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Summary

R é v é s z ,  P.,  L a c z k o v i c h , O. a nd  Er ő s ,  I . :  
Amorphization in pharmaceutical technology

The amorphization of crystalline active ingredients may be 
necessary because o f the polymorphism of the active substance, 
the poor water-solubility of the drug material, difficult process
ing in the crystalline form and the taking out o f a patent for a 
new (amorphous) form. This article introduces protocols for 
amorphization, which use methods traditionally applied in phar
maceutical technology. The protocols involve three possible 
routes: solvent methods, hot-melt technologies and milling pro
cedures. With this presentation, the authors suggest help for 
practising experts to find the correct amorphization method.

Összefoglalás

Kristályos hatóanyagok amorf formába hozatalát indokolhat
ja a hatóanyag polimorfiára való hajlama, a farmakon rossz víz- 
oldékonysága, kristályos formában történő nehéz feldolgozható
sága valamint egy új (amorf) forma szabadalmaztatása. Az ősz-, 
szeállítás bemutat egy amorfizálási protokollt, amely a gyógy
szer-technológiában hagyományosan használt módszereket vo
nultatja fel. A protokoll három lehetséges útvonalat jelöl meg: az 
oldószeres eljárásokat, az olvadék technológiákat és az őrléses 
módszereket. A szerzők ezzel az összeállítással segíteni szeretnék 
a gyakorló szakembereket a helyes amorfizálási technológia kivá
lasztásában.

Bevezetés

Az amorf forma létjogosultsága közismert, hi
szen széles körben alkalmazzák az ipar különböző 
területein. Ezek az ipari területek többek között a 
műanyagipar, a textilgyártás, az élelmiszeripar, a 
félvezetők előállítása, a kerámiagyártás, az optika
ilag aktív anyagok (optikai üvegek) előállítása és 
természetesen a gyógyszeripar is.

Az amorf kifejezés formátlan, alaktalan, rende
zetlen térbeli elrendeződésű, nem kristályos anya
got jelent. Egyrészről amorf lehet egy térhálós po
limer, másrészről a kristályos anyagok hozhatók 
amorf, vagy más néven üveges állapotba. A kristá
lyos anyagoknak amorfizálási szempontból két 
csoportja van: a könnyen üvegesedé anyagok 
(„good glass formers") és a nehezen üvegesedé 
anyagok („poor glass formers"). A szerves moleku
lák általában kifejezett szerkezeti flexibilitással 
rendelkeznek, ami a kristályosodás visszaszorulá
sát eredményezi, ez pedig könnyebb amortizálást 
tesz lehetővé [1].

Az amorf forma gyógyszerészeti alkalmazása

Az amorf forma minden előnyével és hátrányá
val, valamint az amorfizálás nem ismeretlen a

gyógyszerforma fejlesztők előtt. Az utóbbi időben 
azonban a gyógyszerészeiben használatos kristá
lyos anyagok amorfizálása óriási lendületet vett, 
mivel bizonyos esetekben csak ez a módszer ve
zethet eredményes gyógyszer-formuláláshoz vagy 
éppen a gazdaságossági szempontok figyelembe
vétele (pl. szabadalmi bejelentés) dominál. Általá
ban az alábbi esetekben indokolt a gyógyszer
anyagok amorfizálása:

(1) Polimorfiával rendelkező hatóanyagok. A külön
böző polimorf módosulatok, amelyek eltérő fizikai
kémiai tulajdonságokkal rendelkeznek, egymásba 
alakulhatnak, megváltoztatva ezzel többek között 
oldékonysági tulajdonságukat, préselhetőségüket 
és nem utolsó sorban biológiai hatásukat [2]. Az 
amorf formába hozatal megakadályozhatja az 
egyes polimorf módosulatok egymásba alakulását.

(2) Kristályos formában nehezen feldolgozható ható
anyagok. Az esetek többségében megfigyelhető, 
hogy az amorf forma sokkal jobban préselhető, 
mint a kristályos alak, ami elsősorban az amorf 
forma nagyobb deformációs készségével, s az eb
ből adódó nagyszámú formazáró kötés létrejötté
vel magyarázható. Más szempontból, nagy jelen
tősége van az amorf formának az alacsony olva
dáspontú kristályos farmakonok préselése esetén.

(3) Rossz vízoldékonysággal rendelkező hatóanya
gok. Az amorfizálás az oldékonyság-növelés egyik
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módja. Amorf formában jobb a hatóanyagok oldé- 
konysága, mert nincs rácsenergia, ami termodina
mikai gátja az oldódásnak, mert molekuláris szin
ten a lehető legnagyobb mértékben lecsökken a 
hatóanyag részecskemérete és egy hidrofil karak
terű kristályosodást gátló segédanyag alkalmazá
sával nemcsak az amorf forma stabilizálható, ha
nem az anyag nedvesedése is fokozható [3].

(4) Lejárt védettségű hatóanyagok újbóli szabadal
maztatása. Ez egy gazdasági szempontból jelentős 
kérdés, hiszen a gyógyszer-technológiai módsze
rekkel történő amorfizálás új lehetőséget nyújt a 
hatóanyag amorf formában történő bejelentésére 
(szabadalmaztatására) és különböző gyógyszer
formák fejlesztésére.

technológiai módszerek és segédanyagok (kristá
lyosodást gátlók) alkalmazásával. Mivel egyre na
gyobb az igény az amorf forma iránt, így nyugod
tan kijelenthető, hogy bizonyos hatóanyagok eseté
ben csak a második szint jelenthet megoldást az 
amorf forma megjelenítésére és megtartására.

Az amorfizálás kiindulási szempontja a ható
anyag fizikai tulajdonságainak a felderítése. A tulaj
donságok alapján három lehetséges útvonalat kü
lönböztetünk meg: az oldószeres eljárások, az olva
dék technológiák és az őrléses technológiák lehetősé
gét. Ez a felsorolás egyfajta sorrendiséget is jelent a 
helyes amorfizálási mód megválasztásában (1. ábra).

Oldószeres eljárások

Amorfizálási protokollok

A szerzők célul tűzték ki egy olyan amor
fizálási protokoll kidolgozását és bemutatását, 
amely segítséget nyújthat mindazoknak, akik ha
sonló céllal kezdenek bele egy munkába. A proto
koll összeállítását részben irodalmi adatok, rész
ben pedig saját gyakorlati tapasztalatok segítették.

A teljesség kedvéért meg kell jegyezni, hogy az 
amorfizálás alapvetően két különböző szinten tör
ténhet. Az első esetben maga az alapanyaggyártó 
amortizál és eleve amorf formában hozza forga
lomba az illető anyagot. Bizonyos anyagok eseté
ben ez jól járható út (pl. őrölt cellulóz), de vannak 
olyan anyagok amelyeknél stabilitási problémák 
merülhetnek fel (pl. alfa-laktóz). A hatóanyagok 
nagy részénél viszont nem is alkalmazható ez a 
megoldás az azonnali rekrisztallizáció miatt. Ilyen 
esetben a második szint lép működésbe, azaz a 
gyógyszerforma fejlesztő amortizál ún. gyógyszer

Ebben az esetben központi kérdés az anyag 
oldékonysága és a megfelelő oldószer kiválasztá
sa. Az oldószer kiválasztásánál feltétlenül figye
lembe kell venni az oldószer veszélyességi fokát. 
Ha csak olyan oldószert találunk a hatóanyag ol
datba vitelére, amelyik a 1. veszélyességi osztály
ba tartozik (pl. szén-tetraklorid), akkor el kell vet
ni az oldószeres eljárás lehetőségét, és az olvadék
technológiát kell preferálni. Szerencsés esetben 
poláris vagy szemipoláris oldószerekkel dolgoz
hatunk, pl. víz, az etil-alkohol (különböző hígítá
sokban), metil-alkohol stb. Igen fontos szempont, 
hogy a hatóanyag maradék nélkül feloldódjon az 
adott oldószerben. Amennyiben kristályok ma
radnak a rendszerben, úgy azok az oldószer elpá- 
rologtatása során, a túltelítési fázisban, oltókris
tályként beindíthatják a gócképződést. A kiterme
lés érdekében a hőmérséklet emelésével és koszol- 
vensek alkalmazásával fokozható az anyag oldha
tósága. Amennyiben lehetséges, többféle oldószer-
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rel célszerű indítani a vizsgálatot, ugyanis vannak 
oldószerek, amelyek beépülnek a kristályrácsba és 
elősegítik az üvegesedést.

A következő lépés a kiválasztott oldószer- 
rel/oldószerekkel készített oldatból az oldószer 
gyors eltávolítása. A gyorsaság azért fontos, mert 
ezzel megakadályozható a kristályrácsok felépülé
se. Ez az oldat a hatóanyagon kívül semmilyen se
gédanyagot nem tartalmazhat. Az így nyert ter
méket célszerű azonnal és 24 óra múlva megvizs
gálni amorf tartalom szempontjából. Szerencsés 
esetben az anyagnak van egy „amorfizáló oldó
szere", amely részben vagy egészében amorf for
mát eredményez. Kevésbé szerencsés esetben már 
az azonnali vizsgálattal is a kiindulási kristályokat 
azonosítjuk. Folytatásként, mindkét esetben java
solható kristályosodást gátló segédanyagok alkal
mazása, amelyek nemcsak az amorf forma kialakí
tását, de annak megtartását is segíthetik.

Az oldószer eltávolítására három lehetőség ja
vasolható (2. ábra).

Az első a hőmérséklet emelésével történő oldó
szer elpárologtatás. Itt is (ahogyan az olvadék
technológiáknál is) figyelembe kell venni, hogy 
milyen magas hőmérsékletet visel el a hatóanyag 
bomlás nélkül. Javasolható a bepárlás és a desztil- 
lálás pl. rotációs desztillálók alkalmazásával. Ezek 
az eljárások elsősorban a termékfejlesztés fázisá
ban javasolhatók.

A második lehetőség a nyomás csökkentése ál
tal valósítható meg. Itt technológiai megoldásként 
a vákuum bepárlás, a vákuum granulálás és a lio- 
filezés (vákuum szublimálás) említendő meg. A li- 
ofilezés biztosan amorf formát eredményez, mivel 
a jég szublimáltatása a rendszerből igen gyors ol
dószer-eltávolítást jelent. Alkalmazásának egy
részt az szab gátat, hogy csak akkor alkalmazható,

ha az oldóközeg desztillált víz vagy híg vizes ol
data az etil-alkoholnak, másrészt pedig csupán kis 
mennyiségű amorf anyag előállítására alkalmas, 
tehát nem használható ipari méretű amorfizálásra. 
A módszer azonban nem elhanyagolandó, hiszen 
amorf referencia-anyag előállítására rendkívül jól 
felhasználható.

A harmadik út a porlasztásos megoldás. Ez a 
módszer már nagyobb mennyiségű amorf anyag 
előállítására is lehetőséget nyújt. Az oldószer en
nek a módszernek is akadálya lehet, hiszen ha gyú
lékony, porlasztása nehézségekbe ütközhet. A ha
tóanyag oldatának porlasztása alapvetően kétféle 
módon történhet. Az egyik lehetőség a porlasztá
sos szárítás (spray drying), amely gyorsaságából 
adódóan biztosan amorf formát eredményez. A se
gédanyagot nem tartalmazó porlasztva szárított 
termék kiváló referencia anyag lehet. A termék sta
bilitását azonban célszerű kristályosodást gátló 
anyagokkal biztosítani. Ezek lehetnek olyan térhá
lós szerkezetű makromolekulás anyagok, amelyek 
a hatóanyaggal egy időben oldatba vihetők, de le
het olyan maganyag is, amelyet szuszpendálunk a 
hatóanyag oldatában és porlasztás során a mag
anyag felületi sajátságai segítik az amorf forma 
megtartását. Ez utóbbi megoldás különösen akkor 
előnyös, ha a termék további feldolgozása szem
pontjából (pl. tablettázás) annak folyási paraméte
rei meghatározóak. A porlasztásos technológia má
sik lehetősége a mozgó porágyra történő oldat fel
vitel pl. fluidizációs eljárás alkalmazásával. A por
ágy szerepét töltő- és/vagy kötőanyag egyaránt 
betöltheti, attól függően, hogy milyen gyógyszer
formát kívánunk előállítani az amorfizált termék
ből. Erre a célra kiválóan alkalmas pl. az őrölt vagy 
mikrokristályos cellulóz. A módszer jellegéből 
adódóan feltétlenül javasolt kristályosodást gátló
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segédanyag alkalmazása. A biztosabb amortizálás 
érdekében, amennyiben lehetőség van rá, a segéd
anyagot is oldjuk fel a hatóanyag oldatában, s ezt 
poriasszuk rá a maganyagra. Célt érhetünk el ab
ban az esetben is, ha a maganyaghoz keverjük szi
lárd állapotban a kristályosodást gátló segédanya
got, s az így nyert porkeverékre porlasztjuk rá a 
hatóanyag oldatát [4-7].

Olvadék-technológa (Hot-melt technology)

Ennél a módszernél elsőként meg kell határoz
ni az olvadáspontot és a bomlás nélkül tolerálható 
maximális hőmérsékletet. Ezek után két lehetőség 
adódik. Az elsőnek feltétele az, hogy a hatóanyag 
megolvadása ne okozza annak bomlását. így meg 
lehet olvasztani az anyagot, majd az olvadék hir
telen dermesztésével kialakítható az amorf forma. 
A második lehetőség, amikor a segédanyagot ol
vasztjuk meg, és annak olvadékában oldjuk fel a 
hatóanyagot. Itt is, akárcsak az oldószeres mód
szernél, elengedhetetlen a hatóanyag tökéletes ol
dása. Szükség esetén felületaktív anyagok alkal
mazása is indokolt lehet. Az olvadék hirtelen der- 
mesztése, valamint kristályosodást gátló segéd
anyagok alkalmazása ebben az esetben is igen fon
tos az amorf forma előállítása és stabilitása szem
pontjából. Nagyobb mennyiségű termék előállítá
sára, gyógyszer-technológiai módszerként, az ol
vadék extrudálása és a cseppben történő olvadék- 
dermesztés javasolható (3. ábra) [4, 7-10].

Őrléses technológia (Milling technology)

Az őrléses technológia elméleti alapja abban 
keresendő, hogy külső behatásra a kristályt össze
tartó erő (kohéziós erő) ellenállást fejt ki az alak
változtató erőkkel szemben. A rugalmassági hatá
ron túl azonban a kristályrácsban maradandó el

mozdulás következik be, ami a kristályos állapot 
megszűnéséhez vezethet. Ez lehet reverzibilis, de 
lehet irreverzibilis változás is. A rekrisztallizációt 
ebben az esetben is megakadályozhatjuk segéd
anyagok alkalmazásával.

Az őrléses technológia kiindulási lépése a far
inakon anyagszerkezeti tulajdonságainak megis
merése. Közismert, hogy minél ridegebb, töréke
nyebb egy anyag vagy sok kristályhibával rendel
kezik, annál inkább eredményes lehet az őrléses 
módszer. Az anyagok keménységi értéke, amely
hez a Mohs-féle keménységi skála nyújt segítséget, 
szintén fontos információ a megfelelő őrlő beren
dezés kiválasztásához [11].

Az egyszerűbb megoldások közé tartozik a go
lyós-, illetve a hengermalomban történő őrlés, 
azonban lehetőség van vibrációs malom alkalma
zására is (4. ábra). Ez utóbbi, az intenzívebb őrlő
hatásnak köszönhetően, lényegesen lerövidíti az 
őrlés időtartamát. Itt is két lehetőség adott. Egy
részt őrölhető a hatóanyag önmagában, másrészt a 
hatóanyag és a segédanyag együttes őrlése is ered
ményes lehet. Ez a módszer szilárd diszper- 
ziót/oldatot eredményez. Elvi alapja rokon az ol
vadék-technológiákkal. Az őrlés hatására történő 
energiaközlés nemcsak a kristályrács felszakadá
sát okozhatja, de helyi olvadást is előidézhet a 
rendszerben. Kíméletesebb hőterhelést jelent, mint 
az olvadék-technológiák módszere [12-15].

Stabilitás

Mint ismeretes, az amorf állapot egy magasabb 
energiaszintet jelent, mint a megfelelő kristályos 
forma. Ezért a termodinamika törvényeinek meg
felelően az amorf anyagok önmagukban rövidebb 
vagy hosszabb idő alatt visszakristályosodnak. 
Stabilitásuk fokozása érdekében a következő lehe
tőségeink vannak: megelőzni a kristályosodást se
gédanyagok segítségével (pl. polivinil-pirrolidon,
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cellulóz-éterek/ cukrok, cukoralkoholok, szilícium- 
dioxid származékok), megelőzni a kémiai bomlást 
és a mikrobák elszaporodását (antioxidánsok, puf
ferek, tartósítószerek) [1] és megfelelő tárolási kö
rülmények választása, annak érdekében, hogy a le
járati idő megfelelően hosszú lehessen.

Az amorf forma vizsgálata

felelő kristály olvadáspontjának 0,7-szerese K-ben 
kifejezve [3].

A DSC vizsgálat mellett az amorf forma szerke
zeti vizsgálatára még a röntgen diffrakciós vizsgá
latokat (X-Ray), a Furier Transzformációs Infravö
rös Spektroszkópiát (FT-IR), a Közeli Infravörös 
Spektroszkópiát (NIR) valamint a Solid State Nuc- 
lear Magnetic Resonance (SSNMR) vizsgálatot hasz
nálják ellenőrzési céllal.

Míg a kristályos anyagok legjellemzőbb tulaj
donsága az olvadáspont, addig az amorf forma 
egyik legjellemzőbb paramétere az üvegesedési 
hőmérséklet, rövidítve T („glass transition temper
ature''). Az amorf anyagok nem olvadnak meg, ha
nem ezen hőmérséklet alatt kemények és töréke
nyek (akárcsak az üveg), fölötte pedig meglágyul
nak. Egy amorf anyag több Tg értékkel is rendel
kezhet. A Tg értékének kiszámítására vonatkozó 
matematikai összefüggés ismert, meghatározására 
kísérletes úton pedig a DSC (Differential Scanning 
Calorimetry) alkalmas.

A matematikai összefüggés, melynek segítsé
gével megadható a Tg értéke az ún. Gordon-Taylor 
egyenlet [3]:

Tg (mix) =
[{w,-Tg, ) + [ K Wï-Tg2)}

[w ,+ ( íC w 2)]

ahol
Pl 'Tgi

, w= a komponensek tömege,

T?= a komponensek üvegesedési hőmérséklete és 
p  = amorf sűrűség.

A DSC vizsgálat minden entalpia-változással 
járó szerkezeti átalakulás jelzésére alkalmas. A fel
vételeken általában „lépcsőként" jelenik meg az 
üvegesedési hőmérséklet.

A Tg meghatározására empirikus úton is lehe
tőség van. Egyes irodalmi adatok szerint 2/3-a, 
4/5-e a megfelelő kristály olvadáspontjának K- 
ben kifejezve [1]. Más irodalmi adat szerint a meg

Amorfizált hatóanyagok, amorfizálási módszerek

Az irodalomban számos hatóanyag fellelhető, 
melyeket már valamilyen módszerrel amortizál
tak. Az előzőekben bemutatott amorfizálási proto
koll három útvonalát követve a 1 .  táblázat tartal
maz néhány konkrét példát ezen hatóanyagok kö
réből a megfelelő irodalmi hivatkozások feltünte
tésével együtt. A táblázatban bemutatott példák is 
igazolják a gyógyszer-technológiai módszerek lét- 
jogosultságát a kristályos hatóanyagok amor
tizálásában. Remélhetőleg az itt bemutatott eljárá
sok új utakat, lehetőségeket jelentenek a különbö
ző gyógyszerformák fejlesztése területén.
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