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Summary

Révész, P., Laczkovich, O©O. and Erés, I.:
Amorphization in pharmaceutical technology

The amorphization of crystalline active ingredients may be
necessary because of the polymorphism of the active substarce,
the poor water-solubility of the drug material, difficult process-
ing in the crystalline form and the taking out of a patent for a
new (amorphous) form. This article introduces protocols for
amarphization, 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.

Osszefoglalds

Kristidlyos hatéanyagok amorf formiba hozataldt indokolhat-
ja a hatéanyag polimorfidra valé hajlama, a farmaken rossz viz-
oldékonysdga, kristdlyos formdban torténd nehéz feldolgozhato-
sdgn valamint eqy 1t (amorf) forma szabadalmaztatisa. Az osz-
szedllitds bemutat egy amorfizdldsi protokollt, amely a gyégy-
szer-technoldgidban hagyominyosan haszndlt médszereket vo-
nultatja fel. A protokoll hdrom lehetséges iitvonalat jelol meg: az
olddszeres eljdrdsokat, az olvadék technoldgiikat és az drléses
modszereket. A szerzdk ezzel az Osszedllitdssal segiteni szeretnék
a gyakorls szakembereket a helyes amorfizdldsi technoldgia kivd-
lasztdsiban.

Bevezetés

Az amorf forma létjogosultsaga kozismert, hi-
szen széles korben alkalmazzak az ipar kiillonb6z6
teriiletein. Ezek az ipari teriiletek tobbek kozott a
mianyagipar, a textilgyértds, az élelmiszeripar, a
félvezetSk eldallitdsa, a kerdmiagydartas, az optika-
ilag aktiv anyagok (optikai tivegek) elGéllitdsa és
természetesen a gydgyszeripar is.

Az amorf kifejezés formatlan, alaktalan, rende-
zetlen térbeli elrendezddésti, nem kristdlyos anya-
got jelent. Egyrészrél amorf lehet egy térhélos po-
limer, masrészrdl a kristdlyos anyagok hozhatdk
amorf, vagy mas néven tiveges dllapotba. A krista-
lyos anyagoknak amorfizaldsi szempontbdl két
csoportja van: a konnyen {ivegesedd anyagok
(.good glass formers”) és a nehezen {iivegesedd
anyagok (,poor glass formers”). A szerves moleku-
lak &ltaldban kifejezett szerkezeti flexibilitdssal
rendelkeznek, ami a kristalyosodds visszaszorula-
sat eredményezi, ez pedig konnyebb amorfizélast
tesz lehetévé [1].

Az amorf forma gyogyszerészeti alkalmazdsa

Az amorf forma minden elényével és hatranya-
val, valamint az amorfizdlds nem ismeretlen a

gyogyszerforma fejlesztok elStt. Az utdbbi idében
azonban a gyogyszerészetben haszndlatos krista-
lyos anyagok amorfizaldsa 6ridsi lendiiletet vett,
mivel bizonyos esetekben csak ez a médszer ve-
zethet eredményes gyogyszer-formulaldshoz vagy
éppen a gazdasdgossagi szempontok figyelembe-
vétele (pl. szabadalmi bejelentés) dominal. Altala-
ban az aldbbi esetekben indokolt a gydgyszer-
anyagok amorfizélasa:

(1) Polimorfidval rendelkez6 hatéanyagok. A kiilon-
b6z6 polimorf médosulatok, amelyek eltérd fizikai-
kémiai tulajdonsagokkal rendelkeznek, egymasba
alakulhatnak, megvaltoztatva ezzel tobbek kozott
oldékonysdgi tulajdonsdgukat, préselhetdségiiket
és nem utols6 sorban bioldgiai hatdsukat [2]. Az
amorf formdba hozatal megakadalyozhatja az
egyes polimorf médosulatok egymadsba alakuldsat.

(2) Kristdlyos formdban nehezen feldolgozhaté hato-
anyagok. Az esetek tdbbségében megfigyelhetd,
hogy az amorf forma sokkal jobban préselhetd,
mint a kristilyos alak, ami elsésorban az amorf
forma nagyobb deformacids készségével, s az eb-
bél ad6do nagyszdmu formazdré kotés 1étrejotteé-
vel magyarazhaté. Mds szempontbdl, nagy jelen-
tésége van az amorf formdnak az alacsony olva-
dasponti kristdlyos farmakonok préselése esetén.

(3) Rossz vizoldékonysiggal rendelkezé hatéanya-
gok. Az amorfizalas az oldékonysag-novelés egyik
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modja. Amorf forméban jobb a hatéanyagok oldé-
konysédga, mert nincs racsenergia, ami termodina-
mikai gétja az oldéddsnak, mert molekuldris szin-
ten a lehetd legnagyobb mértékben lecsdkken a
hatéanyag részecskemérete és egy hidrofil karak-
terd kristdlyosodast gatlé segédanyag alkalmaza-
saval nemcsak az amorf forma stabilizdlhaté, ha-
nem az anyag nedvesedése is fokozhat6 [3].

(4) Lejirt védettségil hatéanyagok 1ijbdli szabadal-
maztatdsa. Ez egy gazdasagi szempontbdl jelentds
kérdés, hiszen a gyogyszer-technolégiai médsze-
rekkel torténd amorfizalas 1j lehet6séget nyujt a
hatéanyag amorf formaban torténé bejelentésére
(szabadalmaztatdsara) és kiilonbozé gydgyszer-
forméak fejlesztésére.

Amorfizalasi protokollok

A szerz6k célul tizték ki egy olyan amor-
fizdldsi protokoll kidolgozdsidt és bemutatasat,
amely segitséget nyujthat mindazoknak, akik ha-
sonlé céllal kezdenek bele egy munkdba. A proto-
koll osszedllitdsat részben irodalmi adatok, rész-
ben pedig sajat gyakorlati tapasztalatok segitették.

A teljesség kedvéért meg kell jegyezni, hogy az
amorfizélas alapvetden két kiilonboz6 szinten tor-
ténhet. Az elsé esetben maga az alapanyaggyarto
amorfizal és eleve amorf formaban hozza forga-
lomba az illet6 anyagot. Bizonyos anyagok eseté-
ben ez j6l jarhaté 1t (pl. Grolt celluléz), de vannak
olyan anyagok amelyeknél stabilitdsi problémak
meriilhetnek fel (pl. alfa-lakt6z). A hatéanyagok
nagy részénél viszont nem is alkalmazhat6 ez a
megoldés az azonnali rekrisztallizacié miatt. Ilyen
esetben a mdsodik szint 1ép miikédésbe, azaz a
gyogyszerforma fejleszté amorfizal in. gyogyszer-

technol6giai médszerek és segédanyagok (kristd-
lyosodast gatlok) alkalmazasaval. Mivel egyre na-
gyobb az igény az amorf forma irdnt, igy nyugod-
tan kijelenthetd, hogy bizonyos hatéanyagok eseté-
ben csak a mdsodik szint jelenthet megolddst az
amorf forma megjelenitésére és megtartasara.

Az amorfizdlds kiindulasi szempontja a hato-
anyag fizikai tulajdonsagainak a felderitése. A tulaj-
donsdgok alapjan harom lehetséges ttvonalat kii-
16nboztetiink meg: az olddszeres eljardsok, az olva-
dék technolégidk és az Srléses technolégidk lehetGsé-
gét. Ez a felsorolds egyfajta sorrendiséget is jelent a
helyes amorfizalasi méd megvalasztaséban (1. dbra).

Oldészeres eljdrdsok

Ebben az esetben kozponti kérdés az anyag
oldékonysédga és a megfelel6 oldészer kivdlaszta-
sa. Az olddszer kivélasztdsanal feltétleniil figye-
lembe kell venni az oldészer veszélyességi fokat.
Ha csak olyan oldészert taldlunk a hatéanyag ol-
datba vitelére, amelyik a 1. veszélyességi osztaly-
ba tartozik (pl. szén-tetraklorid), akkor el kell vet-
ni az oldoszeres eljaras lehetGségét, és az olvadék-
technolégiat kell preferalni. Szerencsés esetben
poldris vagy szemipoldris oldészerekkel dolgoz-
hatunk, pl. viz, az etil-alkohol (kiilénb6z6 higita-
sokban), metil-alkohol stb. Igen fontos szempont,
hogy a hatéanyag maradék nélkiil feloldédjon az
adott oldoszerben. Amennyiben kristdlyok ma-
radnak a rendszerben, tigy azok az oldészer elpd-
rologtatdsa soran, a tultelitési fazisban, oltékris-
talyként beindithatjdk a gocképz6dést. A kiterme-
1és érdekében a hémérséklet emelésével és koszol-
vensek alkalmazasaval fokozhat6 az anyag oldha-
tésdga. Amennyiben lehetséges, tobbféle olddszer-
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1. dbra. Amorfizdldsi protokollok
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rel célszerii inditani a vizsgalatot, ugyanis vannak
oldészerek, amelyek beépiilnek a kristalyracsba és
elésegitik az livegesedést.

A kovetkezd lépés a kivdlasztott oldészer-
rel/oldészerekkel készitett oldatbdl az olddszer
gyors eltdvolitdsa. A gyorsasdg azért fontos, mert
ezzel megakaddalyozhat6 a kristdlyracsok felépiilé-
se. Ez az oldat a hatéanyagon kiviil semmilyen se-
gédanyagot nem tartalmazhat. Az igy nyert ter-
méket célszerd azonnal és 24 6ra miilva megvizs-
gdlni amorf tartalom szempontjdbol. Szerencsés
esetben az anyagnak van egy ,amorfizdlé oldoé-
szere”, amely részben vagy egészében amorf for-
mat eredményez. Kevésbé szerencsés esetben mar
az azonnali vizsgdlattal is a kiinduldsi kristalyokat
azonositjuk. Folytatasként, mindkét esetben java-
solhat6 kristdlyosodast gatl6 segédanyagok alkal-
mazdasa, amelyek nemcsak az amorf forma kialaki-
tasat, de annak megtartadsat is segithetik.

Az oldészer eltavolitdsara hdrom lehet6ség ja-
vasolhat6 (2. dbra).

Az els6 a hdmérséklet emelésével torténd oldo-
szer elparologtatds. Itt is (ahogyan az olvadék-
technolégidknal is) figyelembe kell venni, hogy
milyen magas hémérsékletet visel el a hatdéanyag
bomlés nélkiil. Javasolhaté a bepérlas és a desztil-
14las pl. rotaciés desztilldlok alkalmazasdval. Ezek
az eljarasok elsGsorban a termékfejlesztés fazisa-
ban javasolhaték.

A masodik lehetGség a nyomds csokkentése al-
tal valdsithatdé meg. Itt technolégiai megoldédsként
a vakuum bepdrlds, a vakuum granulaldas és a lio-
filezés (vdkuum szublimélds) emlitends meg. A li-
ofilezés biztosan amorf format eredményez, mivel
a jég szubliméltatdsa a rendszerbdl igen gyors ol-
dészer-eltavolitast jelent. Alkalmazdsdnak egy-
részt az szab gatat, hogy csak akkor alkalmazhato,

ha az oldokozeg desztilldlt viz vagy hig vizes ol-
data az etil-alkoholnak, mdsrészt pedig csupan kis
mennyiségli amorf anyag elGéllitidsdra alkalmas,
tehdt nem haszndlhaté ipari méret(i amorfizélasra.
A modszer azonban nem elhanyagolandé, hiszen
amorf referencia-anyag elGallitdsdra rendkiviil j6l
felhasznélhat6.

A harmadik 1t a porlasztdsos megoldés. Ez a
moédszer mar nagyobb mennyiségili amorf anyag
elGéllitdsdra is lehetGséget nytjt. Az olddszer en-
nek a médszernek is akadélya lehet, hiszen ha gy-
lékony, porlasztdsa nehézségekbe iitkdzhet. A ha-
toanyag oldatanak porlasztdsa alapvetGen kétféle
moédon torténhet. Az egyik lehetGség a porlaszté-
sos szaritds (spray drying), amely gyorsasagabol
addéddan biztosan amorf format eredményez. A se-
gédanyagot nem tartalmazd porlasztva széritott
termék kivald referencia anyag lehet. A termék sta-
bilitdsat azonban célszerli kristdlyosodast gatlé
anyagokkal biztositani. Ezek lehetnek olyan térha-
16s szerkezeti makromolekulds anyagok, amelyek
a hatéanyaggal egy iddben oldatba vihetdk, de le-
het olyan maganyag is, amelyet szuszpendélunk a
hatéanyag oldatdban és porlasztds sordn a mag-
anyag feliileti sajdtsdgai segitik az amorf forma
megtartasat. Ez utébbi megoldas kiilondsen akkor
elényos, ha a termék tovabbi feldolgozadsa szem-
pontjabol (pl. tablettdzas) annak folydsi paraméte-
rei meghatdrozdak. A porlasztdsos technolégia mé-
sik lehetdsége a mozgd poragyra torténd oldat fel-
vitel pl. fluidizécids eljards alkalmazasaval. A por-
agy szerepét toltG- és/vagy kotSanyag egyarant
betoltheti, attél fliggden, hogy milyen gydgyszer-
format kivanunk eléallitani az amorfizélt termék-
bél. Erre a célra kivaloan alkalmas pl. az 6rolt vagy
mikrokristdlyos celluléz. A moédszer jellegébdl
adédoan feltétleniil javasolt kristdlyosodést gatld
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segédanyag alkalmazasa. A biztosabb amorfizalas
érdekében, amennyiben lehet6ség van r4, a segéd-
anyagot is oldjuk fel a hatéanyag oldataban, s ezt
porlasszuk rd a maganyagra. Célt érhetiink el ab-
ban az esetben is, ha a maganyaghoz keverjiik szi-
lard éllapotban a kristdlyosodast gatlo segédanya-
got, s az igy nyert porkeverékre porlasztjuk ra a
hat6anyag oldatat [4-7].

Olvadék-technoléga (Hot-melt technology)

Ennél a modszernél elsdként meg kell hataroz-
ni az olvadaspontot és a bomlds nélkiil tolerdlhato
maximdlis hémérsékletet. Ezek utdn két lehet6ség
adodik. Az elsének feltétele az, hogy a hatéanyag
megolvaddasa ne okozza annak bomlasat. gy meg
lehet olvasztani az anyagot, majd az olvadék hir-
telen dermesztésével kialakithat6 az amorf forma.
A masodik lehet8ség, amikor a segédanyagot ol-
vasztjuk meg, és annak olvadékaban oldjuk fel a
hatéanyagot. Itt is, akdrcsak az oldészeres mod-
szernél, elengedhetetlen a hatdanyag tokéletes ol-
désa. Sziikség esetén feliiletaktiv anyagok alkal-
mazéasa is indokolt lehet. Az olvadék hirtelen der-
mesztése, valamint kristdlyosoddst gatlo segéd-
anyagok alkalmazésa ebben az esetben is igen fon-
tos az amorf forma el6allitasa és stabilitdsa szem-
pontjabdl. Nagyobb mennyiségt termék eléallita-
sara, gyogyszer-technologiai modszerként, az ol-
vadék extrudaldsa és a cseppben torténd olvadék-
dermesztés javasolhato (3. dbra) [4, 7-10].

Orléses technoldgia (Milling technology)

Az Orléses technoldgia elméleti alapja abban
keresendd, hogy kiilsé behatasra a kristalyt Ossze-
tartd erd (kohézids erd) ellendllast fejt ki az alak-
véltoztatd er6kkel szemben. A rugalmassagi hata-
ron tul azonban a kristdlyracsban maradandé el-

mozdulds kovetkezik be, ami a kristdlyos dllapot
megsziinéséhez vezethet. Ez lehet reverzibilis, de
lehet irreverzibilis valtozas is. A rekrisztallizaci6t
ebben az esetben is megakadalyozhatjuk segéd-
anyagok alkalmazaséval.

Az Grléses technologia kiindulasi 1épése a far-
makon anyagszerkezeti tulajdonsagainak megis-
merése. Kozismert, hogy minél ridegebb, toréke-
nyebb egy anyag vagy sok kristdlyhibdval rendel-
kezik, anndl inkdbb eredményes lehet az Grléses
modszer. Az anyagok keménységi értéke, amely-
hez a Mohs-féle keménységi skdla nytijt segitséget,
szintén fontos informacié a megfeleld 6rl6 beren-
dezés kivélasztasdhoz [11].

Az egyszerlibb megoldasok kozé tartozik a go-
lyés-, illetve a hengermalomban toérténd &rlés,
azonban lehet§ség van vibrdciés malom alkalma-
zdasdra is (4. dbra). Ez utdbbi, az intenzivebb &rlé-
hatdsnak készonhetSen, lényegesen lerdviditi az
Orlés idGtartamat. Itt is két lehetdség adott. Egy-
részt 6rolhetd a hatéanyag onmagéban, masrészt a
hatbéanyag és a segédanyag egylittes Grlése is ered-
ményes lehet. Ez a moddszer szilard diszper-
ziét/oldatot eredményez. Elvi alapja rokon az ol-
vadék-technolégidkkal. Az 6rlés hatdsdra torténd
energiakozlés nemcsak a kristdlyracs felszakada-
sat okozhatja, de helyi olvadést is elSidézhet a
rendszerben. Kiméletesebb héterhelést jelent, mint
az olvadék-technolégidk médszere [12-15].

Stabilitas

Mint ismeretes, az amorf allapot egy magasabb
energiaszintet jelent, mint a megfelelé kristdlyos
forma. Ezért a termodinamika torvényeinek meg-
felelden az amorf anyagok dnmagukban révidebb
vagy hosszabb id§ alatt visszakristdlyosodnak.
Stabilitasuk fokozdasa érdekében a kovetkezd lehe-
toségeink vannak: megel6zni a kristédlyosoddst se-
gédanyagok segitségével (pl. polivinil-pirrolidon,

Kristdlyos anyag
megolvasztdsa

——— | Olvadék dermesztése

Olvadék technologiak

Kristdlyos anyag
»=| 0lddsa a segédanyag
olvadékaban
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Olvadék extrudalasa
Olvadék dermesztése
cseppben

—

3. dbra: Olvadék technologidk
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celluléz-éterek, cukrok, cukoralkoholok, szilicium-
dioxid szdrmazékok), megel6zni a kémiai bomlast
és a mikrobék elszaporoddsét (antioxidansok, puf-
ferek, tartositoszerek) [1] és megfelels tarolasi ko-
riilmények vélasztasa, annak érdekében, hogy a le-
jarati idé megfelel6en hosszu lehessen.

Az amorf forma vizsgalata

Mig a kristdlyos anyagok legjellemz6bb tulaj-
donsaga az olvaddspont, addig az amorf forma
egyik legjellemz6bb paramétere az livegesedési
hémérséklet, roviditve T (,.glass transition temper-
ature”). Az amorf anyagoi nem olvadnak meg, ha-
nem ezen hdmérséklet alatt kemények és toréke-
nyek (akarcsak az liveg), folotte pedig megldagyul-
nak. Egy amorf anyag tobb T, értékkel is rendel-
kezhet. A T, értékének kiszdmitdsdra vonatkozo
matematikai dsszefliggés ismert, meghatdrozasdra
kisérletes uton pedig a DSC (Differential Scanning
Calorimetry) alkalmas.

A matematikai Osszefliggés, melynek segitsé-
gével megadhat6 a T, értéke az un. Gordon-Taylor
egyenlet [3]:

[(wl 'Tg1)+ (K'WZ 'ng)]

T, (mix) = :
i) [Wl 7 (K "W, )]
Ty .
ahol K =——= , w=a komponensek tomege,
P2 ‘ng

Te=a komponensek tivegesedési hdmérséklete és
p = amorf stirtiség.

A DSC vizsgélat minden entalpia-véltozdssal
jaré szerkezeti dtalakulds jelzésére alkalmas. A fel-
vételeken altaldban ,lépcsGként” jelenik meg az
tivegesedési hGmérséklet.

A T, meghatdrozasara empirikus tton is lehe-
toség van. Egyes irodalmi adatok szerint 2/3-a,
4/5-e a megfeleld kristdly olvadaspontjanak K-
ben kifejezve [1]. Mds irodalmi adat szerint a meg-

felelS kristaly olvadaspontjanak 0,7-szerese K-ben
kifejezve [3].

A DSC vizsgalat mellett az amorf forma szerke-
zeti vizsgalatdra még a rontgen diffrakcids vizsga-
latokat (X-Ray), a Furier Transzformaciés Infravo-
ros Spektroszkopiat (FT-IR), a Kozeli Infravords
Spektroszképiat (NIR) valamint a Solid State Nuc-
lear Magnetic Resonance (SSNMR) vizsgalatot hasz-
ndljak ellenérzési céllal.

Amorfizalt hatéanyagok, amorfizalasi médszerek

Az irodalomban szdmos hatéanyag fellelhetd,
melyeket mar valamilyen médszerrel amorfizél-
tak. Az el6z6ekben bemutatott amorfizalasi proto-
koll hdrom tutvonalat kovetve a I. tdblizat tartal-
maz néhdny konkrét példat ezen hatdéanyagok ko-
rébgl a megfeleld irodalmi hivatkozasok feltiinte-
tésével egytitt. A tdbldzatban bemutatott példak is
igazoljdk a gyogyszer-technolégiai médszerek 1ét-
jogosultsdgdt a kristdlyos hatéanyagok amor-
fizdlasdban. Remélhetéleg az itt bemutatott eljara-
sok 1j utakat, lehetdségeket jelentenek a kiilonbo-
z6 gyogyszerformak fejlesztése teriiletén.
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