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Bevezetés

A gyógyszerformák tervezésénél a hatóanyagok 
mellett a segédanyagok is kulcsfontosságú szere-
pet töltenek be. A helyes segédanyag megválasztá-
sával jobb oldódási profil, nagyobb stabilitás, mó-
dosított hatóanyag leadás és jobb préselhetőség ér-
hető el [1]. Az iparban általában kristályos formá-
ban dolgozzák fel a ható- és segédanyagokat a for-
mulálás során, azonban egyes esetekben ked ve-

zőbb tulajdonságok érhetőek el az amorf forma 
alkalmazásával. Ezen tulajdonságok közé tartozik 
a jobb vízoldékonyság, jobb préselhetőség, ismé-
telt szabadalmaztathatóság és a polimorf módosu-
latok egymásba alakulásának megakadályozása 
[2]. 

A száraz porinhalációs készítményeket (Dry 
Powder Inhaler – DPI) leggyakrabban porlasztva- 
vagy fagyasztva szárítással állítják elő. Ezekkel az 
eljárásokkal kívánt szemcseméretű, valamint kivá-
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An amorphous form of trehalose is easy to prepare by using a 
solvent method. The recrystallization kinetics can be followed 
well, which is important because of the occurrence of polymorphic 
forms of trehalose. This is especially significant in the case of dry 
powder inhalers. Spray-drying was used as a preparation meth-
od this being one of the most efficient technologies with which 
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the spraying process on the amorphization of trehalose and on the 
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during 3 months.  The recrystallization process was followed by 
differential scanning calorimetry and X-ray powder diffraction. 
The results demonstrated the perfect amorphization of trehalose 
during the spray-drying process. The glass transition tempera-
ture was well measurable in the samples and proved to be the same 
as the literature data. Recrystallization under normal conditions 
was very slow but at high relative humidity the process was accel-
erated greatly. Amorphous trehalose gave rise to dihydrate forms 
(γ- and h-trehaloses) during recrystallization, and β-trehalose 
was also identified as an anhydrous form. 
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Összefoglalás

A trehalóz oldószeres eljárással könnyen amorfizálható anyag. 
A rekrisztallizáció folyamata jól nyomon követhető, vizsgálata 
pedig indokolt a spontán amorfizálódás következtében megjele-
nő különböző polimorf módosulatok miatt. Ennek különösen a 
porinhalációs készítményeknél van jelentősége. Oldószeres eljá-
rásként a porlasztva szárítást alkalmaztuk, amivel kívánt szem-
cseméretű, kiváló folyási tulajdonsággal rendelkező monodiszperz 
rendszer állítható elő, valamint nagymértékű amorfizálódás kö-
vetkezhet be. A kísérletes munka előzményeként bemutatjuk a 
trehalózt, mint a gyógyászatban alkalmazott segédanyagot és 
annak legfontosabb tulajdonságait, illetve porlasztva szárítással 
történő feldolgozásának irodalmi hátterét. Arra kerestük a vá-
laszt, hogy porlasztva szárítással előállítható-e amorf trehalóz, 
s különböző körülmények között tárolva (3 hónap), milyen vál-
tozásokat tapasztalunk. Analitikai módszerként a differenciális 
pásztázó kalorimetriát és a porröntgen diffrakciós módszert alkal-
maztuk. Megállapítottuk, hogy a porlasztva szárítás nagymérté-
kű amorfizálódást okoz a mintákban. Az üvegesedési hőmérséklet 
mérhető és az irodalmi értékkel megegyező tartományba esik. To-
vábbá megállapításra került, hogy magas páratartalmú közegben 
a trehalóz túlnyomórészt dihidrát formában (γ- és h-trehalóz) 
kristályosodik vissza, és a rekrisztallizáció üteme lényegesen fel-
gyorsul. A rekrisztallizáció során egyéb polimorf módosulatot is 
azonosítottunk (anhidrát β-trehalóz). 

Kulcsszavak: trehalóz, amorf forma, porlasztva szárítás, 
rekrisztallizáció, polimorfia
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ló folyási tulajdonsággal rendelkező monodisz
perz rendszer állítható elő, viszont nagymértékű 
amor fizálódást is eredményezhet. A folyamatot, 
amikor az anyag valamely gyártásközi művelet, 
esetleg a tárolás során részben vagy egészben 
amorfizá lódik, „indirekt amorfizálásnak”, vagy 
amorfizáló dás nak nevezzük. A kristályos és az 
amorf forma aránya a porinhalációs készítmények 
alkalmazhatóságát jelentősen befolyásolja, így fo-
lyamatos kontrollálást igényel mind a gyártás, 
mind pedig a felhasználásig történő tárolás során.

A kísérletes munka modell segédanyaga

A kísérletes munka modell anyagának a trehalózt 
választottuk, mint amorfizálódásra hajlamos se-
gédanyagot, mivel a feldolgozás során könnyen 
amorfizálódhat. A trehalóz αDglükopiranozilα-
Dglükopiranozid–dihidrát (α,α-trehalóz–dihid-
rát) vagy mikóz, ami egy természetes alfakötésű 
diszacharid, amelyet két αglükózegység alkot α 
1→1 glikozidos kötéssel (1. ábra). Fehér, vagy 
csaknem fehér kristályos por, amely vízben bősé-
gesen, metanolban alig és etanolban gyakorlatilag 
nem oldódik.

A trehalóz a természetben is előforduló anyag. 
Gombák (ebből adódik egyik szinoním neve, a 
mikóz = „gomba cukor”), növények és gerinctelen 
állatok is bioszintetizálják. Széles körben alkal-
mazzák segédanyagként az ipar több területén is, 
mint például a kozmetikai‑, mezőgazdasági‑, élel-
miszer‑ és a gyógyszeriparban. Az iparban a ke-
ményítő enzimatikus átalakításával állítják elő. 
Más diszacharidoktól eltérően, az előállítás folya-
mán nem lép kémiai reakcióba aminosavakkal 
vagy fehérjékkel, és ez megakadályozza a termék 
barnulását (Maillard reakció). A trehalóz egy nem 
reaktív cukor. Erős stabilitása a két glükopiranóz 
gyűrűt összekötő glikozidos kötés kis energiájá-
nak (1 kcal/mol) köszönhető. Nem disszociál két 

redukáló monoszacharid 
alkotórészre, csak extrém 
hidrolitikus körülmények 
között vagy tre haláz en-
zim hatására (amelyet a 
gombák és az emberi 
szervezet is szintetizál).

Szerepet játszik a növé-
nyek és állatok anhid ro‑
biózisában, vagyis abban 
a tulajdonságukban, hogy 
hosszú ideig képesek 
életben maradni víz nél-

kül. Nagy víztartó képességét a kozmetikai‑ és 
élelmiszeriparban is hasznosítják.

A biomolekula stabilizációjának mechanizmusát 
először Fourier‑transzformációs infravörös spekt-
roszkópia (FT‑IR) alkalmazásával vizsgálták a fe-
hérjék és cukrok közötti kölcsönhatások jellemzésé-
nek céljából. Ezt követően infravörös (IR) és Ra‑
man‑spektroszkópia segítségével kimutatták, hogy 
a trehalóz legjelentősebb funkciója, hogy koncent-
rálja azt a kis mennyiségű vizet a fehérje közelében, 
amely a funkció megtartásához szükséges. A tre‑
halóz fehérjestabilizáló képességét az ipar számos 
területén hasznosíthatják; például a kozmetikai 
iparban hidratáló készítményekben, vagy a gyógy-
szeriparban liposzóma stabilizálására.

Az élelmiszeriparban szintén alkalmazott se-
gédanyag. Itt édesítő‑ és stabilizáló szerként egy-
aránt használják. Édessége a szacharóz 45%‑ával 
egyezik meg.

A gyógyászatban hatóanyagként is felhasználás-
ra kerül. „Chaperone” elnevezésű anyagként hasz-
nálják, amely segítséget nyújt a Creutzfeld–Jacob 
kórt, cisztás fibrózist és amiloid rendellenességeket 
okozó fehérje aggregációjának megelőzésében.

A trehalóz segédanyagként való legfontosabb 
alkalmazási területei gyógyszerészeti szempont-
ból az oltóanyagok stabilizálása szobahőmérsékle-
ten való tárolás céljára, enzimek tartósítása, illetve 
emlős sejtek liofilizálás alatti károsodástól való vé-
delme. Mivel koncentrálja a fehérje közelében a 
vizet, így az a liofilizálás után vissza tud rende-
ződni natív szerkezetébe és visszanyeri funkcióját. 
Fejlődő országokban a járványos gyermekbénulás 
ellen alkalmazott orális oltóanyagok előállításánál 
azt tapasztalták, hogy trehalóz jelenlétében 45 °C‑
on szárítva azok stabilak maradtak, összehasonlít-
va a 4 °C‑on lefagyasztott folyékony oldattal [3]. A 
trehalóz másik fontos alkalmazási területe a DPI 
formában történő hordozóanyagként való felhasz-
nálása [4‑6].

A trehalóz is, mint nagyon sok más a gyógy‑
szer technológiában alkalmazott ható‑ és segéd-
anyag, polimorfiára hajlamos. A segédanyagok 
polimorfiájának nagy jelentősége van a gyógy-
szeriparban, hiszen ez alapvetően meghatározza 
az adott forma olvadáspontját, oldékonyságát, fi-
zikai és kémiai stabilitását. A trehalóznak 4 poli-
morf módosulata ismeretes, amelyek különböző 
olvadásponttal rendelkeznek (I. táblázat) [7].

A fent említett példák azt támasztják alá, hogy a 
trehalóz, mint gyógyszertechnológiai segédanyag, 
számtalanszor kerül feldolgozásra porlasztva‑ [4, 
8‑10] és fagyasztvaszárítással [11‑13]. Mivel ezek 

1. ábra: Trehalóz (D(+)-
trehalóz-dihidrát) 
szerkezeti képlete
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az eljárások gyakran okoznak amorfizálódást, 
ezért a segédanyag ilyen szempontból történő 
vizsgálata igen érdekes lehet. Forgalomban lévő li-
ofilezéssel formulált védjegyzett készítmény pél-
dául az ADVATE®, amelyben a hatóanyagot, a 
rekombináns VIII‑as véralvadási faktort, a trehalóz 
stabilizálja [14]. Továbbá a 4 polimorf módosulat 
létezése a rekrisztallizáció követését is indokolja. 

Az amorfizálás technológiai megvalósítása

Az amorf anyagok kialakulására / kialakítására 
három technológia alkalmazható: olvadék technoló-
gia, őrléses és oldószeres eljárások [15]. Olvadék tech-
nológiával két úton lehet amorf anyagot előállíta-
ni. Az egyik művelet során a kristályos anyagot 
megolvasztjuk, majd ezt az olvadékot hirtelen der-
mesztjük. A másik művelet során a kristályos 
anyagot a segédanyag olvadékában diszpergáljuk, 
majd ezt az olvadékot szintén dermesztjük [16]. 
Dezintegráló műveletek közül őrléssel is előállít-
hatunk amorf anyagot. Őrlés során olyan mértékű 
mechanikai erőt fejtünk ki a kristályrácsra, amek-
korát az az elasztikus határok közt nem képes to-
lerálni, így megváltozik a szerkezete. A keletkező 
hő hatására a lokális olvadások miatt is amorfi‑
zálódhat az anyag [17]. Az oldószeres eljárások kö-
zött három csoportot különíthetünk el: hőmérsék-
letemeléssel történő dehidráció, nyomáscsökken-
téssel történő szárítás (liofilezés) [18], porlasztásos 
technológia [19]. Jelen munka az oldószeres megol-
dások témakörét, azon belül is a porlasztva szárí-
tást érinti.

Porinhalációs készítmények formuláláshoz  
alkalmazott segédanyagok 

gyógyszertechnológiai vonatkozásai

A porlasztva szárítás egyik jelentős felhasználási 
területe a por inhalációs készítmények előállítása. 
A porinhalációs rendszerek pulmonális gyógy-
szerbevitelre alkalmas szilárd fázisú készítmé-
nyek. Fő előnyük, hogy nagy koncentrációjú ható-
anyagot juttathatunk célzottan a tüdőbe és mini-
mális az extrapulmonális veszteség. Kiválthatunk 

vele helyi illetve szisztémás hatást, valamint ked-
vező a biológiai hasznosíthatósága. Ennek a 
gyógyszerformának a fejlesztése, relatíve kevés se-
gédanyaggal megoldható, a hatóanyag stabilitásá-
nak biztosítása egyszerű. Nincs hajtógáz, csupán 
egy adagolócsavar, melynek kattanásig történő te-
kerésével a „unit dose” adagolás biztosított, így 
nem kell tartani a túladagolástól sem [20]. A szem-
cseméretnek 1-5 μm-es mérettartományba kell es-
nie, mivel az ennél nagyobb szemcsék nem jutnak 
át a légutakon az alkalmazás helyére, az ennél ki-
sebbek pedig a kilégzéssel távoznak. Ahhoz vi-
szont, hogy a por jó folyási tulajdonságokkal ren-
delkezzen, ne legyen kohezív és jól lehessen dozí-
rozni, segédanyagokra van szükség. Ezeket az 
anyagokat, amelyek a hatóanyagot célba juttatják, 
hordozóanyagnak hívjuk. Erre általában α-laktóz-
monohidrátot alkalmaznak, de az új készítmé-
nyekben már más segédanyagokkal is helyettesít-
hetik a laktózt. Ennek egyik oka a TSE (átadható 
spongiform enkefalopátiás betegségek) elkerülése, 
a másik pedig, hogy a laktóz reakcióba léphet az 
amino csoporttal, így fehérje és peptid készítmény 
nem formulálható vele. Ebben az esetben a laktózt 
többek között trehalózzal helyettesítik. Lehetőség 
van még a raffinóz és a szukróz alkalmazására is. 
Ezeknek a nem redukáló cukroknak van egy 
olyan közös kedvező tulajdonsága, hogy porlaszt-
va szárítás során megvédik a fehérjéket vagy 
peptideket a különböző stresszhatásokkal szem-
ben. Helyettesítik a hidrogén kötéseket, amelyeket 
normál esetben a víz tesz, valamint viszkózus ke-
veréket alkotnak a fehérjével, melynek következ-
ményeként magas üvegesedési hőmérsékletű ter-
mék keletkezik [21].

Kísérletes munka

A kísérletes munkánk arra világít rá, hogy a poli-
morfiára hajlamos amorfizált vagy amorfizálódott 
segédanyagok a hőmérséklet és a relatív páratarta-
lom viszonyának változására különböző polimorf 
módosulatok formájában kristályosodhatnak visz-
sza és ennek nagy jelentősége van a feldolgozás, 
valamint az alkalmazás során. Mivel a Szegedi Tu-
dományegyetem Gyógyszertechnológiai Intézeté-
ben már van tudományos előzménye az anyagok 
amorfizálhatóságának [15, 22‑26], így azt a célt tűz-
tük ki magunk elé, hogy a porinhalációs készítmé-
nyek egyik fontos komponensének a trehalóznak, 
az amorfizálódását és az amorf forma tárolás so-
rán bekövetkezett rekrisztallizációját, polimorf 
módosulatait tanulmányozzuk.

I. táblázat 
A trehalóz polimorf módosulatainak olvadáspontja [7]

Polimorf módosulat neve Olvadáspont (°C)
α-trehalóz 126
β-trehalóz 215
γ-trehalóz 118-122
h-trehalóz 100-110
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Kiindulási segédanyag

A kiindulási anyag a D(+)‑trehalóz‑dihidrát volt 
(Carl. Roth. GmbH + Co. KG. 76185 Karlsruhe). Ezt 
tekintettük 100%‑os kristályos anyagnak. Víztar-
talma 9,5±0,5%, szulfáttartalma pedig kevesebb, 
mint 0,5% volt. Fajlagos forgatóképessége: 178±2°.

Minták előállítása

A kísérletes munkánk során két mintát állítottunk 
elő, azonos körülmények között. Mindkét esetben 
a trehalózból tisztított vízzel 10%‑os oldatot készí-
tettünk mágneses keverő segítségével, és ezt az ol-
datot BÜCHI B‑191 Mini Spray Dryer (Büchi, 
Svájc) készülékkel porlasztottuk a II. táblázatban 
megadott paraméterek mellett [10]. Az így nyert 
terméket szobahőmérsékleten (25±2 °C) exszikká-
torban tároltuk 32±5%‑os relatív páratartalmú 
(RH) légtérben a vizsgálatok indításáig.

Tárolási körülmények

A mintákat 3 hónapig tároltuk, különböző körül-
mények (hőmérséklet, relatív páratartalom‑RH) 
befolyását vizsgálva [27]. Az első porlasztott min-
tát (I) normál körülmények közt tároltuk, míg a 
másodikat (II) két részre osztottuk, egyik felét a 
gyorsított stabilitási vizsgálatoknak (IIa), másik 
felét pedig ennél intenzívebb terhelésnek (IIb) ve-
tettük alá, a következők szerint:
 ‒ normál körülmények között (I), exszikkátorban, 

25±2 °C és 32±5% RH,
 ‒ a gyorsított stabilitási vizsgálat körülményei kö-

zött (IIa), 40±2 °C, 75±5% RH [26],
 ‒ intenzíven terhelt kondíciók között (IIb), 

60±2 °C, 90±5%.
Utóbbi kettőnél mi állítottunk elő különböző 

koncentrációjú kénsav tartalmú higrosztát töltete-
ket és termosztátba helyeztük azokat. A tárolási 
körülményeket folyamatosan kontrolláltuk.

Vizsgáló módszerek

A mintákat METTLER Toledo 821e DSC (Mettler‑
Toledo GmbH., Gießen, Németország) segítségével 
vizsgáltuk. Ennek a módszernek a segítségével 
igazoltuk a trehalóz amorf formájának létét és az 
amorf forma üvegesedési hőmérsékletét (Tg) is kö-
vetni tudtuk a rekrisztallizációs folyamat során. A 
mérés során 5±0,2 mg mintát mértünk alumínium 
tégelybe analitikai mérleg segítségével, majd a té-
gelyt lezártuk és behelyeztük a kemencébe. A ke-
mencét 25 °C‑tól 250 °C‑ig fűtöttük fel 10 °C/min 
fűtési sebességgel és mértük a mintában lejátszó-
dó termikus változásokat. Az eredményeket 
STARe szoftver segítségével értékeltük ki. 

A visszakristályosodás folyamatának meghatá-
rozásához porröntgen diffrakciós vizsgálatokat is 
végeztünk. Erre Bruker D8 Advance diffrak to
méterrel (Bruker AXS GmbH., Karlsruhe, Német-
ország) berendezést használtunk. Sugárforrásként 
Cu KλI sugárzást (λ= 1.5406 Å) alkalmaztunk. A 
minták vizsgálata 40 kV feszültség és 40 mA áram-
erősség alkalmazása mellett 3°tól 40°ig (2θ) tör-
tént. A szkennelési sebesség 0,1°/min, a lépésköz 
pedig 0,010° volt. A műszer kalibrálása korund se-
gítségével történt. Az eredmények kiértékelésére 
pedig DIFFRACTplus EVA szoftvert alkalmaz-
tunk. A diffraktogramokat Kα2-vel korrigáltuk, si-
mítottuk és az alapvonal korrekcióját is elvégez-
tük. A termékek azonosítására a Cambridgei 
Krisztallográfiai Adatbázist (CCDC ID: AI631510) 
használtuk.

Differenciális pásztázó kalorimetriás  
vizsgálatok (DSC)

A trehalóz Tg–je kísérletes úton, DSC vizsgálattal 
meghatározható. A mintát felfűtöttük olvadás-
pontja fölé, majd visszahűtöttük szobahőmérsék-
letre és megismételtük a fűtést ugyanazzal a fűtési 
sebességgel. A következőket tapasztalatuk:
 ‒ a második melegítés során eltűnt a karakterisz-

tikus olvadáspont,
 ‒ a fűtési folyamat során nem érzékeltünk bom-

lásra utaló jelet,
 ‒ a Tg láthatóvá vált a görbén (2. ábra).

Az átmenet 109,3‑130,0 °C‑ig tart, középértéke 
115,4 °C‑nál található.  A trehalóz irodalomból ismert 
Tg‑je szintén ebben a tartományban található [7].

Irodalomból ismeretes, hogy az üvegesedési hő-
mérséklet és az olvadáspont hányadosa előrevetít-
heti az anyag amorfizálhatóságát [25]. A 3. ábrán 
látható, hogy a kiindulási trehalóz három poli-

II. táblázat 
Porlasztási paraméterek

Paraméterek Beállítás
Bemenő hőmérséklet (°C) 130-140
Kimenő hőmérséklet (°C) 75-92
Pumpaáramlás (ml/min) 2
Sűrített levegő nyomása (bar) 4,8
Atomiser pumpaáramlás (normoliter/h) 600
Aspirátor (%) 80
Pumpa áramlása (%) 2
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morf keveréke (A görbe). A görbe alatti terület ará-
nyos az egyes módosulatok mennyiségével. Leg-
nagyobb arányban a h-trehalóz található meg és ez 
a legjobban amorfizálható módosulat, Tg/Tm (K/K) 
értéke 1,03. Szintén jól amorfizálható a legkisebb 
mennyiségben előforduló γ-trehalóz, Tg/Tm (K/K) 
értéke 0,98. A legkisebb Tg/Tm (K/K) értékkel a 
β-trehalóz rendelkezik (0,71), de még ez a polimorf 
is a jól amorfizálható kategóriába esik. Ezen elő-
vizsgálatok alapján tehát megállapítható, hogy a 
trehalóz amorf formája állítható elő porlasztva 
szárítással és igazolást nyert az is, hogy a trehalóz 
valóban jól amorfizálható segédanyag. 

Az első porlasztásból (I) származó minta vizs-
gálati eredményeit szintén a 3. ábra szemlélteti. 
Az A görbén a kiindulási kristályos trehalóz látha-
tó, három polimorf módosulat különíthető el rajta. 

A három csúcs tehát a különböző polimorf módo-
sulatok olvadáspontja. A többi, B, C, D, E és F gör-
bék pedig a porlasztott minta DSC görbéi időrendi 
sorrendben. A mintákat normál körülmények kö-
zött tároltuk (25±2 °C, 32±5% RH), és másfél hóna-
pon keresztül vizsgáltuk. A B görbén a frissen por-
lasztott minta látható. Megállapítható, hogy a por-
lasztás nem eredményezett 100%-ban amorf ter-
méket, a minta némi kristályos frakciót tartalma-
zott, mégpedig a γ-trehalóz (dihidrát) polimorf 
módosulatot, amelynek 122 °Cnál van az olvadás-
pontja. Két nappal később vizsgálva láttuk a C gör-
bén, hogy a kristályos frakció nőtt, azaz megindult 
egy lassú rekrisztallizációs folyamat. Tizennégy 
nappal a porlasztás után azt tapasztaltuk a D gör-
bén, hogy megjelent egy másik polimorf módosu-
lat, a βtrehalóz (anhidrát), melynek 215 °Cnál 
van az olvadáspontja. Harminc (E), majd negyven-
két (F) nappal a porlasztás után azt a következte-
tést vontuk le, hogy mindkét polimorf módosulat-
hoz tartozó csúcs alatti terület nőtt, azaz nőtt a 
kristályos frakció mennyisége. 

Újabb sarzsot porlasztottunk (II) azonos körül-
mények között a trehalóz vizes oldatából. Az ezen 
porlasztásból származó minták vizsgálati eredmé-
nyeit mutatja a 4. és az 5. ábra. 

A 4. ábrán az A görbe a kiindulási kristályos 
trehalóz DSC görbéje. A B és C görbe pedig a friss 
és tárolt porlasztott mintáé. Látható, hogy nem 
eredményezett 100%-ban amorf terméket a máso-
dik porlasztás sem, a γ-trehalóz (dihidrát) poli-
morf módosulat megtalálható benne, olvadáspont-
ja 123 °Cnál található. A minták egyik felét 
40±2 °C, 75±5% RH higrosztát töltetben tároltuk és 

2. ábra: A trehalóz üvegesedési hőmérsékletének (Tg) 
meghatározása DSC módszerrel

3. ábra: Porlasztva szárított trehalóz rekrisztallizációjának 
DSC vizsgálata (I minta, tárolási körülmények: 25±2° C, 

32±5% RH). A: kiindulási kristályos trehalóz, B: friss 
porlasztott minta, C: két napos minta, D: tizennégy napos 

minta, E: harminc napos minta, F: negyvenkét napos minta.

4. ábra: Kiindulási, frissen porlasztott és tárolt minták 
DSC görbéje: a gyorsított stabilitási vizsgálatok (IIa) 

körülményeinek (40±2 °C, 75±5% RH) hatása az amorf 
trehalózra. A: kiindulási kristályos trehalóz, B: friss 

porlasztott minta, C: tárolt minta 7 nap után.
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hét nap után vizsgáltuk. A C görbén látható, hogy 
egy új polimorf módosulat jelent meg a β-trehalóz 
(anhidrát), 212 °Cnál. Következtetésként levon-
tuk, hogy a gyorsított stabilitási vizsgálat körül-
ményeinek hatására a minták 100%-ban vissza-
kristályosodtak, mégpedig a h-trehalóz (dihidrát) 
polimorf módosulatába, melynek olvadáspontja 
102 °Cnál található.

A 5. ábra mutatja a porlasztott minta rekrisz‑
tallizációs viselkedését szélsőséges körülmények 
között. Az A, B, C görbék szintén a kiindulási kris-
tályos trehalóz és a friss és a tárolt porlasztott 
minták DSC görbéi. A tárolási körülmények ennél 
a vizsgálatnál a következőképpen alakultak: 
60±2 °C‑on, 90±5% RH, tárolási idő: 7 nap. Ugyan-
azt tapasztaltuk, a kiindulási kevés kristályos 
frakciót tartalmazó amorf mintánk hét nap eltelté-
vel az agresszív tárolási körülmények hatására 
100%‑ban visszakristályosodott a h‑trehalóz (di‑
hidrát) polimorf módosulatába.

A DSC vizsgálatok eredményeit a III. táblázat 
foglalja össze. Megjelöltük, hogy a vizsgálatok so-
rán az irodalomban fellelhető trehalóz polimorf 
módosulatok közül, melyeket találtuk meg a min-
tákban. A DSC vizsgálatokból nyerhető adatok 
alapján, a minták adott polimorfra vetített kristá-
lyosságát is kiszámoltuk és jelöltük a táblázatban. 
Ez az eredmény félkvantitatívnak tekinthető, de a 
rekrisztallizációs tendencia leírására alkalmas. A 
vizsgálatok végén tapasztalt 100% fölötti értékek 
csupán a módszer félkvantitatív jellegére utalnak.

Porröntgen diffrakciós vizsgálatok (XRPD)

A porröntgen diffrakciós vizsgálatok eredményei 
összhangban vannak a DSC mérésekkel, amelyek 
a 6. ábrán lévő diffraktogramokon jól követhetők. 
Az ábra jól mutatja, hogy az A jelzésű kiindulási 
trehalóz kristályos termék, a B pedig az porlaszt-
va szárítás során képződött I. minta, amely röntgen 
amorfnak tekinthető.

Az újabb (II. minta) XRPD eredményeit a 7. ábra 
szemlélteti. Az A diffraktogram a kiindulási kris-
tályos trehalóz, a B a frissen porlasztott amorf 
minta és a C pedig a tárolt minta diffraktogramja. 
A B görbe kisimult, a jellemző intenzitás értékek el-
tűntek, azaz röntgen amorf terméket eredménye-
zett a porlasztás. A visszakristályosodó mintában 
(C) kezdenek megjelenni a karakterisztikus csú-
csok, összehasonlítva a Cambridge‑i Krisztallo-
gráfiai Adatbázisban lévő trehalóz dihidrát poli-
morf módosulat diffraktogramjával, látható, hogy 

5. ábra: Kiindulási, frissen porlasztott és tárolt minták  
DSC görbéi: szélsőségesen (IIb) terhelt (60±2 °C,  

90±5% RH) körülmények hatása az amorf trehalózra.  
A: kiindulási kristályos trehalóz, B: friss porlasztott minta, 

C: tárolt minta 7 nap után.

6. ábra: Kiindulási anyag és porlasztva szárított termék 
porröntgen diffraktogramjai: A: kiindulási kristályos 

trehalóz, B: friss porlasztott minta.

7. ábra: A kiindulási és porlasztással előállított 
minták porröntgen diffraktogramjai: amorf trehalóz 

rekrisztallizációja és a visszanyert anyag azonosítása.  
A: kiindulási kristályos trehalóz, B: frissen porlasztott 

minta, C: normál körülmények között (25±2 °C és  
32±5% RH) tárolt 1 napos minta.
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a jellemző csúcsok egybeesnek. A porlasztott ter-
mék tehát a trehalóz‑dihidrát polimorf módosu-
latba kristályosodik vissza. A kiindulási kristályos 
trehalózról (A) pedig megállapítható, hogy több 
polimorf módosulat keveréke, a módosulatok ref-
lexiói megjelennek a diffraktogramon.

Összefoglalás

A kísérletes munka során porlasztva szárítással 
állítottunk elő trehalóz oldatból amorf szilárd fá-
zisú terméket, majd vizsgáltuk a rekrisztallizáció 
folyamatát különböző körülményeket alkalmazva 
a tárolás során. Megállapítottuk, hogy a trehalóz 
porlasztva szárítással amorfizálódik (kevés kristá-
lyos frakció marad a rendszerben). A Tg mérhető a 
mintákban és megegyezik az irodalmi értékkel. 
Láthattuk, hogy viszonylag alacsony páratartalom 
mellett megindul a rekrisztallizáció, de a teljes fo-
lyamat igen lassú, időtartama hónapokban mérhe-
tő. Intenzívebb körülmények hatására viszont rob-
banásszerűen megindult a visszakristályosodás. 
A trehalóznál a dihidrát forma (γ- és h-trehalóz) a 
meghatározó a rekrisztallizáció során, de anhidrát 
forma (βtrehalóz) is detektálható. Megfelelően 
hosszú idő után a kiindulásival megegyező poli-
morf módosulatok keveréke nyerhető vissza. Ez 

azt támasztja alá, hogy azoknál a porinhalációs 
készítményeknél, ahol trehalóz a hordozó, külö-
nös figyelmet kell fordítani a megfelelő tárolási 
körülmények megválasztására.

„A kutatatás a TÁMOP‑4.2.2.A‑11/1/KONV‑
2012‑0035 Környezeti tényezők és genetikai faktorok 
interakciójának vizsgálata immunmediált és daganatos 
betegségek kialakulásába című kiemelt projekt keretében 
zajlott.”
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