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Kristalyos vagy amorf forma?
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1. Bevezetés

Az amorf forma a szilard fazis egyik alfazisanak tekinthetd
a kristalyos alfazis mellett.! Alkalmazasat tekintve az ipar
szamos teriiletén hasznaljak, s6t sok esetben elényben
részesitik a kristdlyos formaval szemben. Alkalmazzak
a mulanyag gyartasban, a textil iparban, a keramiak
eléallitasa soran, az élelmiszeriparban, az épitészetben,
félvezetdk eldallitasa soran, optikai tivegek készitésekor
és természetesen a gyogyszeriparban is. A kiilonb6zo
ipari teriiletek mas és mas kémiai anyagok amorf formajat
alkalmazzak. Harom {6 csoport nevezhetd meg: szervetlen
kristalyos anyagok amorf formajanak felhasznalasa, szerves
kis molekulaju kristdlyos anyagok amorf formajanak
hasznalata és nagy molekuldji polimerek amorf formaban
torténd alkalmazasa. Ezen 6sszedllitas a gyogyszerészetben
hasznalt kristdlyos hatdanyagok amorf formajanak
eléallitasaval, tulajdonsagaival foglalkozik.

Az amorf forma gyogyszeripari eléallitasa esetén két nagy
csoport kiilonithetd el. Az egyik amikor kristalyos anyagok
amorf form4jat eldallitva tisztdn amorf formaban keriilnek
alkalmazasra, illetve tovabbi feldolgozasra. Ekkor az
amorfizalas els6sorban az alapanyaggyartok altal kivitelezett
mivelet. A masik lehetéség, amikor kristalyosodast gatld
segédanyagok segitségével amorf rendszereket allitanak el
elsésorban a gyogyszertechnoldgusok. Ez a két teriilet jol
elkiilonithetd egymastol, hiszen az amorf terméket tekintve
teljesen mas rendszerek allithatok el a megjelolt modokon.

Szerkezetiiket tekintve az amorf anyagok nem rendelkeznek
kristalyraccsal. Molekulaik  kozott a  rovid tava
rendezettség fennall, de a hosszl tava rendezettség nem
alakul ki. A kristalyos formaval Osszehasonlitva sokkal
energiagazdagabb Aallapotnak tekinthet6.? Ebb&l adddoan
stabilitasi problémak Iépnek fel ezekben az anyagokban. A
rekrisztallizacio kiillonboz6 behatasok kovetkeztében, vagy
egyszerl tarolas soran is megindulhat a mintakban.’ Az
amorf anyagok altalaban higroszképosak, nagyobb oldodasi
sebességgel ¢s jobb vizoldékonysaggal rendelkeznek, mint a
megfelel6 kristalyok.*

A gybgyszergyartasban négy teriileten jon szamitasba
kristalyos hatdanyagok amorf formajanak alkalmazasa.?

1. A gyakorlatban szamos rossz vizoldékonysaggal
rendelkezd hatéanyag kertil alkalmazéasra. Az uj hatéanyagok
egyre gyakrabban sorolhatok a BCS (Biopharmaceutics
Classification System) II. vagy IV. osztalyba. A rossz
vizoldékonyag maga utan vonja a nem kielégitd bioldgiai
hasznosithatésagot. Az amorf anyagoknak nincs
kristalyracsuk, ezaltal nincs racsenergia sem, amely
termodinamikai gatja az oldédasnak. Tehat az amorf anyagok

*Tel.: 06-62-545-572; fax: 06-62-545-571; e-mail: revesz@pharm.u-szeged.hu

alkalmazéasanak egyik legfontosabb indikécios teriilete az
oldékonysag-novelés. Erre az irodalomban szamos utalast
talalunk, mint példaul az indometacin, a glibenklamid vagy
a grizeofulvin oldékonysaganak ndvelése az amorfizalas
modszerével.*

2. A gybgyszerészetben alkalmazott hatéanyagok nagy
része rendelkezik kiilonb6zé polimorf modosulatokkal.
Ezek a modosulatok a gyogyszer-készitmény formulalasa
soran is egymasba alakulhatnak.> A polimorfok kiilénb6z6
fizikai és fizikai-kémiai tulajdonsagokkal rendelkeznek. A
polimorfok egymasba alakulasa mindenképpen keriilendo,
mivel ezaltal megvaltozhatnak alapvetd tulajdonsagaik
(pl. oldékonysaguk, olvadaspontjuk stb.) és ezekkel egytitt
feldolgozhatosaguk, illetve biologiai hasznosithatosaguk
is. A polimorfok egymasba alakulasanak kivédésére
egyik kinalkozé megoldas az amorfizalas muvelete. Ilyen
hatéanyag példaul a karbamazepin, amelynek kiilonb6zo
polimorf modosulatai eltérd oldékonysagi tulajdonsagokkal
rendelkeznek.® Amorf formaja is elGallithato,® ezzel
megakadalyozhat6 a polimorf atalakulas.

3. Léteznek olyan kristalyos hatéanyagok, amelyek kristalyos
formaban nehezen kezelhet6ek, formulalasuk sordn
nehézségek meriilnek fel. Ezen anyagok feldolgozhatdsaga
az amorfizalassal sok esetben javithato, koszonhetéen
annak, hogy az amorf forma példaul jobb préslhetdségi
tulajdonsaggal rendelkezik a megfeleld kristalyos anyaghoz
képest. Erre az esetre példaként szolgal a metoprolol
tartarat.”

4. Az amorfizalas gazdasagi szempontbdl is 1ényeges kérdés.
Ez a teriilet a szabadalmaztatas, hiszen egy védett hatdéanyag
1) szabadalomként vald bejelentése torténhet meg amorf
formaban.®

2. Az amorf forma jellemzése

A kristalyos anyagok termikus jellemzésére hasznalt
paraméter az olvadaspont. Az amorf anyagok nem
rendelkeznek ezzel a jellemzé hoémérséklettel, termikus
viselkedésiik eltér a kristdlyos anyaghoz képest.
Homérsékletik emelése kozben nem olvadnak meg,
hanem egy tivegesedési atmeneten keresztiil meglagyulnak,
rugalmassa valnak. Ez egy hdmérsékleti intervallum, amely
tartomanynak a kozépértékét tivegesedési hdomérséklet
(“glass transition temperature”, roviditése Tg) néven
emliti az irodalom. A kristdlyos olvadaspontnak (T ) és
az amorf iivegesedési hémérsékletnek (T)) az egymashoz
valo viszonyabol kovetkeztethetink az adott anyag

116 évfolyam, 3. szam, 2010.



102 Magyar Kémiai Folydirat - Kozlemények

amorfizalhatdsagi tulajdonsagara. Irodalmi adatok alapjan
ha a

T

& >0,7,

Tm

akkor az adott kristdlyos anyag jol amorfizalhatd
(ugynevezett “good/strong glass former”), ha a

T
28 0.7
Tm

akkor rosszul amorfizalhat6 (“poor/fragile glass former”).>’
Masirodalmak areciprok értéket hasznaljak akategorizalasra,
ekkor a hatarérték az 1,5%°° A T érték empirikus
tapasztalatok szerint a Kelvinben szamitott T, 2/3-a és 4/5-¢
kozotti intervallumba esik.? A kristalyos anyagokhoz képest
az amorf anyagok magasabb szabadenergiaval, entalpidval,
entropiaval és nagyobb térfogattal rendelkeznek (1. Abra)."
A hoémérséklet emelésével szabadenergiajuk csokken,
entalpidjuk, entropiajuk és térfogatuk novekszik. Az amorf
anyag entropia-valtozasat extrapolalva a kristilyos anyag
entropia-valtozasanak gorbéjére, megkaphaté a Kauzmann
hémérséklet (T,), amely az a homérséklet, amelyen az
amorf és a kristalyos anyag azonos entropiaval rendelkezik.
Ha az amorf anyagot a T alatt taroljuk, akkor stabilabbnak
tekinthetd, mint a megfeleld kristalyos forma, mivel
entropiaja alacsonyabb értéket vesz fel. Ez a jelenség
Kauzmann paradox néven honosult meg az irodalomban.®!?
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1. Abra. Kémiai anyag amorf és kristalyos allapotara jellemzd
hémérsékletek. T : tivegesedési hémérséklet, T : olvadaspont T :
Kauzmann hémérséklet.!!

3. Az amorf forma gyégyszeripari el6allitasi lehetéségei

Az amorf forma eldallitasaira vannak alkalmas
gyogyszeriparban hagyomanyosan alkalmazott modszerek.
Alapvetéen harom modon allithatd eld amorfanyag: oldoszer
segitségével, olvadék technologiaval és drléses eljarassal (2.
Abra)."* Az egyik legkézenfekvébb a oldoszeres mddszer.
Oldasutanazolddszer gyors eltavolitasara vansziikség, amely
megvaldsulhat homérséklet emelés, nyomas csokkentés és
porlasztas segitségével. Erre az amorfizaldsi megoldasra
szamtalan példa all rendelkezésre az irodalomban. Egy
kiragadott példa ebbdl a sorbdl az atorvastatin amorf
formajanak eloallitasa porlasztasos szaritassal.'”> Az eljaras
hatranya a kornyezet oldoszergézokkel vald terhelése,
amely probléma megoldasara napjainkban egyre nagyobb
hangsulyt fektetnek a gyogyszergyarak. Ezzel szemben
az olvadéktechnologia és az Orléses moddszer kornyezet-
kimélobbnek tekinthetd Iényegesen. Irodalmi példak
alapjan olvadék-technoldgiai megoldassal amorfizaltak
példaul a karvedinolt,'® mig 6rléses eljarassal allitottak eld

az indometacin amorf formajat.!” Azoknal az eljarasoknal,
ahol az anyag héterhelésnek van kitéve, rendkiviil fontos
megallapitani az tiivegesedési tartomanyt, hiszen ennek
elérése a moédszer soran mindenképpen kontraindikalt.
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2. Abra. Az amorf forma gy6gyszeripari eldallitasi lehetéségei.

4. Kisérleti rész

A szerzok egy kristalyos modell hatdanyag amorf formajanak
fejlesztését mutatjak be, kihangsilyozva azokat a 1épéseket,
amelyek elengedhetetlentil fontosak az amorfizalas soran.

A kristalyos vegytiletek, mint az elméleti bevezetében
mar emlitésre Kkeriilt, amorfizalhatéosag szempontjabol
két csoportba oszthatok. Annak eldontésére, hogy a
farmakon jol vagy rosszul amorfizalhato, a fejlesztés elején
mindenképp sziikséges egy tisztan amorf minta eldallitasa és
az tivegesedési homérséklet meghatarozasara.

Munkank soran oldészeres eljarassal tortént meg az
amorfizalds. A mintdk vizsgalata differencialis pasztazo
kalorimetria (Differenctial Scanning Calorimetry, DSC,
Mettler Toledo DSC 821¢) segitségével valosult meg. Tobb
oldészer kiprobalasa utan a legmegfelelobbnek a 96%-0s
etanolt talaltuk. A kristalyos anyag feloldasa utan az oldoszer
hirtelen elparologtatasa kovetkezett szobahémérsékleti
levegd beflvatdsdval. A mintat, az olddszer elparolgasa
utan, poritottuk. A minta DSC gorbéje a 3. Abran lathato.
Az alsé (B) gorbe a kristalyos mintardl készult felvétel, a
felso (4) pedig az amorfizalt mintaé. A fels6 gorbérdl elttint
az olvadaspont, a minta tiveges allapotban keriilt. A T, nem
detektalhato.
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3. Abra. DSC gorbék: A: amorf minta, B: kristalyos referencia minta.
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Annak bizonyitasara, hogy a minta valoban amorf,
porrontgen diffrakcios vizsgalatot végeztiink (Rigaku X-
ray Diffractometer Miniflex II.). Az eredmények teljesen
Osszhangban éllnak a DSC eredményekkel, amely a
diffraktogrammokon jol kovetheté (4. Abra). Az amorf
minta diffraktogrammyja kisimult a kristalyoshoz képest, a
jellemzd intenzitas értékek eltlintek, tehat rontgen amorf
mintat allitottunk el6.

Intenzitas

2 theta (%)

4. Abra. Porrontgen diffrakcios vizsgalat: A: amorf minta B: kristalyos
referencia minta.

Annak bizonyitasara, hogy nem tortént bomlas a mintaban €s
kémiailag azonos molekulakbol felépiild anyagot képeztiink
Furier transzformacios infravords spektoszkopias (FT-IR)
vizsgalatot végeztiink (Thermo Nicolet Avatar 330 FT-IR
Spectrometer). A spektrumon jol kdvethet, hogy minden
jellemzd abszorbancia érték jelen van a gorbéken, kémiai
atalakulas nem kovetkezett be az anyagban (5. Abra).
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5. Abra. FT-IR vizsgalat: A: amorf minta spektruma, B: kristalyos
referencia spektruma.

Az tivegesedési homérséklet meghatarozasara alkalmas
modszer a differencidlis pasztazd kalorimetria. Elso
felfutésre a T érték nem volt detektalhatd. Ugyanazon minta
masodik felflitése viszont lathatové tette az tivegesedési
hémérsékletet (6. Abra). Kétszer elvégezve ezt a dupla fiitést
ugyanabban az intervallumban tapasztaltuk az tivegesedési
atmenetet. Az olvadaspontbdl elére szamolt intervallum,
amelyen belil varhato a T, 28-89 °C volt. Az iivegesedési
tartomany kozépértcke 88 9 °C, mely a T, értéknek felel
meg. Kiszamolva a T /T hanyadost 0, 80-ot kaptunk,
amely érték alapjan a V1zsga1t anyag a jol amorfizalhato
hatéanyagok kozé sorolhato.

Glass Transition
Onset 82,36 °C
Midpoint 89,82°C

Left Limit 67,46 °C
Right Limit 113,60 °C
Heating Rate 5,00 “Cmin®-1

Glass Transition

Onset 83,61°C
Midpoint 89,66 °C

Left Limit 73.47°C
Right Limit 106,89 °C
Heating Rate 5,00 “Cmin*-1

60 70 80 90 100 110 120 130 140 °C
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6. Abra. A T, meghatarozasa DSC modszer segitségével.

Kovetkezé lépésként az amorfizalt hatoanyagot eldzetes
stabilitas vizsgalatnak vetettiik ala (7. Abra). A vizsgalati
koriilmények: 2342 °C és 55+5 % relativ paratartalom
voltak. Azt tapasztaltuk, hogy a rekrisztallizacié kortlbelil
egy honap tarolds utan indul meg. A 7. Abran a legfelsé
gorbe, amelyen még nem lathatdo olvadaspont, a frissen
eléallitott amorf anyag gorbéje, majd a kovetkezo gorbék az
id6 elérehaladtaval azt mutatjak, hogy a kristalyos frakcid
egyre meghatarozobba valik a termékben. A karakterisztikus
olvadaspontok az id6 eldrehaladtaval egyre ndvekszenek.
Megallapithato tehat, hogy a tiszta amorf anyag nem
rendelkezik megfeleld stabilitassal.

Aaxo
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0 2 4 6 B 30 12 14 16 18 20 22 24 36 28 30 32 min

7. Abra. A: frissen eldallitott minta, B: 30 napos tarolt minta, C: 34 napos
tarolt minta, D: 45 napos tarolt minta, E: 76 napos tarolt minta.

5. Osszefoglalas

Befejezésiil megallapithatd, hogy az amorfizalasra a
gyogyszertechnoldgiaban nagy sziikség van elsdsorban
olyan esetekben, ahol oldékonysag novelése a cél. Az
amorf forma szamos elénye mellett ki kell hangsulyozni
a stabilitasi problémakat is, amely a legnagyobb nehézség
ilyen fejlesztések soran. A rekrisztallizacio visszaszoritasara
az egyik lehetéség segédanyagok alkalmazdsa, de nagyon
fontos szerepet kaphat a tdroldsi koriilmények helyes
megvalasztasa is. Végezetiil a cimben felvetett kérdésre az
a valasz adhatd, hogy az amorf forma esetenként elényben
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részesithetd a kristalyossal szemben, de a fejlesztési folyamat
megkezdése elott mindenképpen meg kell hatarozni a
cikkben felvetett fontos paramétereket, hiszen ezek ismerete
nélktl abban sem lehetlink biztosak, hogy amorfizalhato-e
az adott kristalyos farmakon. Ha a hatéanyag a vizsgalatok
eredményeként besorolhatd a jol amorfizalhatd vegyiiletek
kozé, akkor mindenképpen érdemes, egy felmeriild
gyogyszeripari probléma megoldasara felsorakoztatott
lehetdségek koziil valasztani; nem hagyva figyelmen kiviil a
stabilitasi problémakat sem.

Ez a munka az Uj Magyarorszdg Fejlesztési Terv
tamogatasaval valosult meg: Keringési, anyagcsere és
gyulladdsos  betegségek  teranosztikdjanak  fejlesztése
(TAMOP-4.2.2-08/1-2008-0013).
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Crystalline or amorphous form

The amorphous form of materials is well known because it
is applied in different fields, e.g. the plastics industry, the
textile industry, the production of ceramics, the food industry,
architecture, the preparation of semi-conductors, the manufacture
of optical glasses and naturally the pharmaceutical industry. In
pharmaceutical technology the procedures for the production of
a glassy form must be divided into two groups: the preparation
of the pure amorphous form of crystalline active pharmaceutical
ingredients (APIs) and the amorphization of crystalline APIs with
a crystallization inhibitor. The amorphization of crystalline APIs
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property of this form in this field is the increased solubility of
drug substances. It should be mentioned that stability problems
can occur in the course of application of this form, because of the
possibility of recrystallization during the preparation procedure and
storage. The aim of this work was to introduce the main properties
of the amorphous form, the possibilities of its preparation and the
investigation of the developed amorphous API.

For a crystalline model drug the authors determined the quotient
Tg/Tm (T ,: glass transition temperature; T_: melting point), which
indicated that this model drug can be classified in the group of good
glass formers. Investigation of the stability of the pure amorphous
form allowed the conclusion that a crystallization inhibitor should
be applied to attain suitable stability.
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