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1. Bevezetés

A gybgyszeriparban napjainkban a potencialis gyogyszerjeloltek szama jelentésen
megnovekedett, koszonhetéen a modern hatdanyag keresési modszereknek, mint példaul a
kombinatorikus kémianak vagy a nagy ateresztOképességii szlirésnek. Az ujonnan felfedezett
gyogyszervegyliletek azonban gyakran alacsony vizoldhatosaguak, igy a hatéanyagok oldddasi

tulajdonsagainak javitasa a gyogyszerkészitmény fejlesztés egyik o feladata.

Az amorf szilard diszperziok (ASD) kialakitidsa egy igéretes modszer a rossz
van altalaban valamilyen polimer matrixban homogénen eloszlatva és benniik a hordoz6 mellett
a hatdanyag is amorf allapotban van. Az amorf formaval az egyensulyi oldhatésagot meghalado
kioldodas érhetd el és ez a legtobb esetben a biologiai hasznosulas ndvekedését eredményezi.
Az ASD-k fejlesztésekor azonban szamos kihivassal kell szembenéznie a kutatoknak, példaul
a nagy hatoéanyag-tartalmu ASD-k fizikai stabilitasi problémdjaval, hiszen a késdbbi
felhasznalas és tarolas soran a gydgyszerhatdéanyag kristalyos forméjanak 0jboli kialakulasanak
elkeriilése a cél. A hatdanyag-tartalom nagymértékli novelésére az ipari alkalmazhatosag
szempontjabdl van sziikség, ez azonban nagy eséllyel inhomogenitasok kialakulasahoz, lokalis
kristalyos nyomok megjelenéséhez vezethet. Az ASD-k stabilitdsanak feltérképezése, valamint
a kristadlyos nyomokat ¢és inhomogenitasokat kisziird analitikai vizsgalatok kidolgozéasa
megkonnyitené a jovobeli fejlesztéseket, ezért kutatdmunkdm soran ezzel a témaval

foglalkoztam.

F6 feladatom volt a nagy hatéanyag-tartalma stabil ASD-s rendszerek eldallitasa,
valamint a kristdlyos nyomok hatasanak vizsgalata. Célkitlizéseim kozé tartozott, hogy
megalapozzam a hatdéanyag-tartalmu szalak varhato fizikai stabilitasanak eldrejelzését, ezzel
segitve egy hatékonyabb készitményfejlesztési stratégia kidolgozasat. Ehhez az eredmények jo
kiindulépontként szolgalhatnak, ezzel is eldsegitve a stabilitds jellemzésére hasznalt modszerek

méretnovelés soran torténd alkalmazasat, ipari hasznosithatosagat.



2. Szakirodalmi attekintés

2.1. Amorf szilard diszperziok
2.1.1. A gyogyszerészeti amorf szilard diszperzidk tulajdonsagai

Egy oralisan bevehetd gyodgyszerkészitmény esetén a hatéanyag szervezetben torténd
biologiai hasznosulasat dontéen a gasztrointesztinalis traktusban torténd kioldodasa, majd
felszivodasa hatarozza meg. Ezt alapul véve Amidon és munkatarsai 1995-ben 1étrehoztak a
Biofarmaciai Osztalyozasi Rendszert (angolul Biopharmaceutical Classification System, BCS),
melyben a kategéridk kialakitasat az oldhatosag és permeabilitds hatarozza meg!. A fejlesztés
alatt allo gyogyszerjeloltek ~90%-a tartozik a BCSllI-es ¢és BCSIV-es csoportba, melyekbe a

rossz vizoldhatosagl hatdanyagok sorolhatok?.

Gyogyszeripari alkalmazhatdsag szempontjabol egy igéretes megoldas a BCS 11 és BCS
IV kategoriaba tartoz6 hatdéanyagok rossz vizoldhatosaganak kikiiszobolésére az amorf szilard
diszperzios (angolul Amorphous Solid Dispersion, ASD) rendszerek alkalmazasa. Ezen
rendszerek alapjat egy inert hordozoba vagy matrixba agyazott egy vagy tobb hatéanyag
molekula adja®. Az ASD-k egy vagy tobb vizben rosszul 0oldédé hatéanyagot és egy vagy tobb

hidrofil hordozot, példaul polimert vagy mds egyéb tipusu segédanyagot tartalmaznak®.

Az amorf forma egyik nagy eldénye, hogy gyorsabban és nagyobb mértékben oldodik a
kristadlyos formaval Osszehasonlitva, hiszen nem sziikséges a kristalyracs felszakitdsdhoz
energiat befektetni, igy lecsokken az energiagat, amit le kell lekiizdenie a molekulaknak az
oldodas soran®. A hatoanyag-polimer kozotti kolcsonhatasok, példaul hidrogén-koétés (H-
kotés), van der Waals erdk, elektrosztatikus, ionos vagy hidrofob kotések kovetkeztében a
hatdanyag mobilitasa lecsokken a hordozé matrixban, ezzel pedig a rendszer nagyobb foku
stabilitassal jellemezheté®’. A stabilitishoz a polimer ezen kiviil is hozzajarul, a magas
iivegesedési hdmérséklettel rendelkezd polimer egy lagyité hatdson megy keresztiil, amig a
hatdéanyag livegesedési homérséklete megnd, ezaltal nd az energiaigény az amorf-kristalyos
atalakulashoz. A nagy fajlagos felillet szintén hozzajarul a gyorsabb oldodasi sebességhez,
emellett vizoldhatdé polimerek alkalmazasdval a gydgyszerhatdanyag nedvesithetdsége is

javul®.

A felsorolt elénydk mellett az amorf forma kialakitdsdval nem vart nehézségekbe

titkozhet a készitményfejlesztés. Az ASD-k fizikai stabilitasanak fenntartasa, és ezaltal a



hatdéanyag ujra kristalyosodasanak megakadalyozasa egy fontos szempont, hiszen kiilonb6z6

szabalyozasi iranyelvek irjak el6 4ltalanosan egy gyogyszer stabilitdsi profiljanak kialakitdsat®.

1. 4bra: Az ASD-k harom lehetséges szerkezete’

Az ASD-k instabilitdsa az 1. dbran lathato szerkezeti kiilonbségekre vezethetd vissza. Az
idealis struktura az abra fels0 részén lahatd, amikor a hatéanyag molekuléarisan teljesen
diszpergédlva van a polimer matrixban, ez pedig altaldban alacsony hatdéanyag-tartalmaknal
vagy magasabb hémérsékleten valosul meg’. Az abra bal oldalan alul egy hatdanyag-polimer
rendszer lathatd, ahol mar végbement a kristalyos hatdanyag kialakulasa, mert a taltelitett
oldatbol a hatéanyag hajlamos kicsapodni, a koncentracioja az adott homérsékleten megegyezik
az egyensulyi koncentracioval. Ha a kristdlyosodasi folyamat nagyobb energiagattal
rendelkezik és lassabb a fazisszeparaciohoz képest, akkor egy a jobb oldalon alul lathato
metastabil allapot jon létre, a rendszer amorf hatbanyagban gazdag egységeket tartalmaz a
polimer matrixban diszpergdlva, mely idOvel atkristalyosodik. Az idedlis szerkezet eldallitasa
¢és fenntartdsa elengedhetetlen a stabil ASD-k eldallitasdhoz, a megfeleld segédanyagok és

formulalasi modszerek alkalmazasa jelentds hatassal van a minéségre®.

2.1.2. Amorf szilard diszperziok eloallitasa

Az ASD-k leggyakoribb el6allitasi mddszerein beliil két {6 kategoriat kiilonboztetiink
meg, az olvadékos eljarasokat és az oldoszer alapil technikdkat, emellett egy harmadik

kategoria, a mechanokémiai aktivaldsi modszerek is hasznalatosak'®. Az olvadékos eljarasok



lényege, hogy a hatéanyagot a hordozoval egyiitt mindkét anyag olvadaspontja vagy
ivegesedési hdmérséklete fol¢ melegitik, ezen a homérsékleten keverik, majd a keletkezett
olvadékot lehiitik!!. Az oldoszer alapa modszerek lényege, hogy a hatdanyagot és hordozot egy
ko6zos olddszerben vagy olddszerelegyben feloldva a keletkezett oldatbdl az oldoszert vagy
oldoszerelegyet elparologtatjak. Az adott készitményfejlesztési feladathoz legjobban ill6
modszer kivalasztasakor figyelembe kell venni mind az elonyodket, mind a hatranyokat, igy a

tovabbiakban ezeket ismertetem részletesebben.

A kétféle modszercsaladot Osszehasonlitva az olvadék alapu legfontosabb eldnye az
oldoszermentesség, igy a folyamat sordn az oldoszer eltavolitasdhoz kothetdé nehézségek
elkeriilhetOk, egy kornyezetbarat, gazdasagos €s maradék oldoszer mentes termék allithato
el6'2. A modszer tovabbi eldnye, hogy folyamatos alkalmazasa is megvalosithato, ami hatékony
méretndvelést tesz lehetéveé, az intenziv keverés hatdsara pedig a terméket nagymértékii
homogenitas jellemzi. A  hasznalt polimer tobbfunkcidos segédanyagként igen
koltséghatékonnya teszi az eljarast, a termodinamikai stabilitas pedig csokkenti a kristalyosodas
valoszinliségét. A moddszer legnagyobb hatranya, hogy az alkalmazott magas hémérséklet
kovetkeztében gyakran fellép a hatéanyag molekula degradécioja, igy a hdstabilitas kérdése
kulcsfontossagi®®. Emellett olvadék allapotban a polimer hordozénak megné a viszkozitasa,

emiatt romlik a hatdbanyag-polimer rendszer keverhetdsége, ami inhomogenitashoz vezethet.

Az olddszer alapt technoldgiak hasznalata soran a gyartasi hdmérsékletek nem magasak,
a szerves oldoszerek parolgasa alacsony hdémérsékleten torténik, igy a hodre érzékeny
hatéanyagok és segédanyagok is feldolgozhatok ilyen eljarasokkal'l. A megfeleld oldoszer
kivalasztasa, amiben a hatoanyag és a hordozo6 is oldodik, kihivast jelenthet. A mddszer tovabbi
hatranya, hogy a maradék oldoszer eltavolitasa, a gyogyszerkonyvi eldirasok altal szabalyozott
hatarértékek betartasa utdlagos szaritasi 1épést tesz indokoltta, ami az eldallitasi koltségeket és
idét nagyban megndvelheti’®. A maradék oldoszer tartalom emellett befolyasolhatja a
hatdéanyag oldhatdsagat a polimerben, valamint a molekularis mozgékonysagot és folyadék-
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folyadék fazisszeparaciot™ idézhet eld. Ennek az az oka, hogy a visszamaradd nedvesség

gyengitheti a hatéanyag-polimer kodlcsonhatést, az olddszer 1agyitd hatdsa pedig csokkentheti

az livegesedési hdmérsékletet, ezaltal ndvelve a mobilitast®,

A munkam soran hasznalt elektrosztatikus szalképzés is az olddszeres modszerek kozé
sorolhatd. Az eljdras sordn az alacsony forrasponti olddszerek elpéarologtatdsa az

elektrosztatikus erdtér alkalmazasanak kovetkeztében majdnem teljes és pillanatszerti, ezéltal



az elényok kihasznéldsa mellett a modszer emlitett hatranyai is kikiiszobolhetok. Az eljaras

részletesebb bemutatasat a kovetkezo fejezet foglalja majd magaban.

2.1.3. Amorf szilard diszperziok eléallitasa elektrosztatikus szalképzéssel

Az ASD-k eldallitasara hasznalt elektrosztatikus szalképzés egy igen sokoldalu eljaras,
amely tobbféleképpen is megvalosithato, példaul oldoszer, olvadék, emulzié vagy szuszpenzio
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felhasznalasaval*’. A leginkabb elterjedt modszer manapsag a gyogyszeripari kutatasokban az

oldoszer alapu elektrosztatikus szalképzés.

Az éltalam is hasznalt, igynevezett egytlis elektrosztatikus szalképzés (angolul Single-
Needle Electrospinning, SNES) (2. abra) soran egy bioldgiailag aktiv hatdéanyagot és polimer
segédanyagot tartalmazo, optimalis viszkozitasu oldatot allitunk elé*®. Ehhez elengedhetetlen,
hogy egy jol szalképezheté hordozot alkalmazzunk, a hatéanyag-polimer rendszer pedig
kompatibilis legyen az oldoszerrel. Az eldallitott oldatot egy kapillaris csOben adagoljuk,
allandé egyenletes sebességgel egy adagold pumpa segitségével. A kapillaris csdé egy
nagyfesziiltségre kapcsolt fém szordfejhez kapcsolodik, amellyel szemben egy adott
tavolsagban egy foldelt gytijtélemez helyezkedik el, itt a pozitiv polushoz a fém tii, a negativhoz
pedig a gytijté van csatlakoztatval®. A fém tii és a foldelt gytijté kozé nagyfesziiltség kapcsolasa
elektromosan to1tott oldatot képez a szorofej hegyénél, a potencidlkiilonbség hatasara az oldat
polarizalodik. A szérofejbdl kilépd oldat toltott folyadékeseppje kicsticsosodik, egy
ugynevezett Taylor-kupot vesz fel, a szalképzés pedig megindul, ha a feliileti fesziiltséget
legyézik az elektrosztatikus erék!®. A Taylor-kiip formabol egy folyamatos aramlast
folyadéksugar 1ép ki a gyljtélemez iranyaba, a folyadéksugar elvékonyodik ¢€s szalszer
szerkezete lesz, ekdzben pedig a hasznalt oldoszer vagy oldoészerelegy elparolog a szalas
struktaranak koszonhetdé nagy fajlagos feliilet kovetkeztében. Ezek a nagy fajlagos feliilettel
jellemezhetd szalak a foldelt gylijtélemezen szalas szovet rétegként dsszegytilnek, és a gyartasi
eljaras végén errdl kdnnyen eltdvolithatok hossziranyt makroszkdpikus kiterjedésiik miatt. Az
ASD-k eléallitasara ez a modszer azért megfelelden alkalmazhatd, mert a szalak gytijto felé
haladdsa soran a szerves, illékony oldoszer pillanatszeriien elparolog, igy nincs id6 a

kristadlyosodésra ¢és az amorf forma jon létre.
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2. abra: Az egytiis elektrosztatikus szalképzés sematikus abraja

2.2. Nagy hatoanyag-tartalmu amorf szilard diszperziok

Manapsag szamos publikdcio megtalalhato a szakirodalomban, amely beszdmol az ASD-
s rendszerek sikeres eldallitasardl. Ennek ellenére a készitményfejlesztési stratégiak tobbsége
még nem teljesen tervezett, az adott gyogyszerhatdanyaghoz leginkabb alkalmazhat6 ASD
formulaldsi modszer, valamint a segédanyag valasztas legtobbszor a korabban mar kiprobalt
néhany rendszer tapasztalatait veszi alapul®®. A fejlesztés soran kulcskérdés a stabil ASD-s
rendszerek eldallitasa, hiszen ez teszi lehetdvé gyogyszerészeti alkalmazasat. A mar emlitett
paraméterek jelentdsen befolydsolhatjdk az ASD-k stabilitasat, ilyenek példaul az tivegesedési

homérséklet, molekularis mozgékonysag és a polimer-hatdanyag kolcsonhatasok.

Az iparban a stabilitas kérdése mellett egyéb szempontokat is érdemes szem el6tt tartani,
példaul a valasztott formuldldsi modszer termelékenységét, az eldallitott szalas termék
feldolgozhatosagat és a késdbbi felhasznalhatosagot. A nagy hatdanyag-tartalmia ASD-k
(angolul High Drug Loading ASD, HDL ASD, 50 m/m % hatéanyag-tartalom felett?)
eldallitasa szamos eldnnyel jarhat a ,hagyomanyos” ASD-kkel szemben, példaul a dézis
méretének csokkentése és ezéltal a terapias megfeleléség, a beteg egyiittmiikddés novekedése??.
Ezen rendszereknél a 6 problémat mégis az el6zéekben mar felvetett stabilitas okozza, hiszen
a hatdanyag hanyadanak novelésével az esetleges inhomogenitdsok ¢€s fazisszeparacio

befolyasoljak a mindséget.

Altalanosan a polimerben diszpergalt gyogyszerhatoanyag fizikai stabilitasat tobbféle
mechanizmus okozza, példaul a hatdéanyag oldhatosaga ¢és keverhetdsége a polimer

hordozdban, a polimer-hatéanyag kozti kdlesonhatasok okozta hatdanyag mobilitas csokkenés,
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valamint a polimer szerkezete miatti sztérikus gatlas?2. Egy adott rendszerre igaz lehet, hogy
sokszor tobb mechanizmus egyiittes hatasa segiti el a fizikai stabilitast, noha ezek a
mechanizmusok a fejlesztések korai szakaszaban nem meghatirozottak. Az elérhetd
legnagyobb hatdanyag-tartalom meghatarozasat célozzak kiilonbozé vizsgalati modszerek,

melyek segitségével informacio szerezhet6 a HDL ASD-k megvalosithatosagarol.

Az empirikus moddszereket, melyek soran kiilonb6zd polimerek segitségével eltérd
polimer-hatéanyag rendszereket vagy egy adott polimer és hatéanyag felhasznalasaval egy
koncentracio tartomanyt allitanak eld, altalanosan alkalmazzak példaul az oldhatdsag, stabilitas
és kioldodas osszehasonlitisara??. Egy masik vizsgalati modszer, hogy a kristalyosodasi
kinetika hasznalataval meghatdrozhato a legalacsonyabb polimer koncentracid, ami a HDL
ASD rendszer stabilizalasdhoz elengedhetetlen. A polimer valtoztatdsaval azonban a kinetika
is valtozik, ezért tovabbi adatok sziikségesek a megfeleld polimer koncentracid becsléséhez,
nem altalanosithatoak a mérési eredmények minden hatéanyag-polimer rendszerre. A mobilitas
vizsgalatara egy tgynevezett sz€lessavu dielektromos spektroszkopia hasznalhato, mely soran
a-relaxaciok és ezt eldsegité masodlagos relaxaciok mérésével kovetkeztetni lehet a hatdoanyag
nukleacio és kristalyosodas mértékére. Emellett példaul a modulalt DSCZ, a 1*C NMR?* és a
dinamikus mechanikai elemzés?® is alkalmazhato erre a célra. A polimer stiriiségének hatsat
vizsgalva a mobilitasra és viszkozitasra szintén a hatdéanyag-tartalom ¢€s a stabilitas kapcsolata

deritheto fel.

A HDL ASD-k fejlesztése az eld6zdek alapjan lathatd, hogy nem egy egyszerl feladat,
azonban kiilonbozd stratégidk felhasznalasaval a kutatomunka megkonnyithetd. A nagy
gyogyszerterhelést elkeriilve a polimer mennyiségének csokkentését segitheti a térhalodsitas,

mely javitja a polimer stabilizalo hatdsat?®

. A térhélositasi eljaras soran polimer lancok
egymashoz kotésével egy tobbdimenzios kiterjedés alakul ki, mely egy halozat szerkezetet
eredményez. Ez a folyamat a polimer tipusatdl fiiggden tobbféleképpen is megvalosithato,
példaul kémiai uton, termikusan, fizikailag vagy y-besugarzassal. A polimer térhaldsodésa a
mechanikai szilardsag, viszkozitas és tivegesedési hémérséklet novekedését okozza, ezzel

hatékonyan csokkentve a molekularis mozgékonysagot, amely tobbek kdzott a kristdlyosodasi

hajlammal fiigg Ossze.

A kémiai térhalositas igen jol hasznalhaté térhalositott hidrogélek eldallitasara®’, melyek
nagy mennyiségli folyadék felvételére képesek, azonban az ilyen rendszerek nagy hatranya,
hogy a vizes kozegben oldhatatlanna valhatnak. A termikus Gton végrehajtott térhaldsitas
elénye, hogy nem sziikséges térhaldsitdé agenst alkalmazni, azonban a termikusan instabil
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vegyiileteknél korlatozott ez a modszer®®. Tovabbi eldnydk kozé sorolhatd, hogy a kémiai uthoz
képest 50 m/m %-nal magasabb hatéanyag-tartalmak is elérhetdek, valamint folyamatos
feldolgozasi lehetOséget is biztosit a magasabb hdmérséklet miatt példaul olvadék
extradalassal®®. A technoldgia fo befolyasold paraméterei kozott a megfeleld térhalositasi
koriilmények, az alkalmazott polimerek tipusa és Osszetétele szerepel, melyek gondos

megvalasztasaval a HDL ASD-k el6allitasa a jovében jol tervezhetové valik.

2.3. A stabil amorf szilard diszperziok fejlesztésének analitikai vonatkozasai

Az ASD-k fejlesztése soran rendkiviil fontos a valasztott gyartasi eljaras mellett a

hasznalhat6 analitikai vizsgalatok feltérképezése is.

A kristalyos jelleg detektalasara a szakirodalomban altalanosan hasznalt modszerek az
ASD-k esetén a por-rontgendiffrakcié (XRPD) és differenciélis pasztazo kalorimetria (DSC)®.
Ezen vizsgalati modszerek egymas fontos kiegészité mérései, ha 6ndlloan alkalmazzak Oket,
akkor kiilonb6z6 bizonytalansagok maradhatnak az ASD-s rendszerekkel kapcsolatban. A
kristalyos anyag jelenlétére az XRPD esetén tigynevezett Bragg-csucsok utalnak, mig a DSC
gorbén egy endoterm olvadasi csticsban jelentkezik, mindketté egy adott polimorfra jellemzd.
A DSC mérések soran a minta melegités hatasara Gjra kristalyosodhat, ez pedig egy endoterm
csucsban nyilvanul meg. A modszer felhasznalhato iivegesedési homérséklet meghatarozasra,
mely Osszefiiggésben allhat az ASD stabilitasaval®2. A kristalyos anyagok kimutatasara a
DSC mérés érzékenyebb, mint a koriilbeliil 5 %-os detektalasi hatarral rendelkezé6 XRPD,
azonban utdbbi egy roncsoldsmentes moddszer, mellyel a mintdk szobahdmérsékleten
értékelhetdk termikus hatdsok nélkiil*>. Az XRPD egy masik limitalo tényezdje, hogy a
mintaban esetlegesen jelenlévé amorf-amorf fazisszeparaciot nem képes észlelni, a DSC-vel

viszont kiilonbozd iivegesedési atmenetek forméjaban kimutathato.

A kristdlyossadg kimutatdsdra a polarizacids fénymikroszkdpia egy nagyon érzékeny
kvalitativ médszer®®, hiszen az elkésziilt felvételeken mar igen kis koncentracidban jelenlévd
kristalyossag esetén is kettds torés lathatd, mely szinessé teszi a minta adott pontjait. A
transzmisszids elektronmikroszkopia (TEM) is hasznalhatdo a kristalyos tartalom nagy
felbontast azonositasara, mert képes a mintavastagsag valtozasanak, ezaltal elektronszorodast

indukalé régidinak megkiilonboztetésére, amelyek kristalyos egységekre utalhatnak>?,

A kristalyos nyomok kvantitativ meghatarozasahoz tovabba a Raman-spektroszkopia

alkalmazhato, mely viszonylag jo kimutatasi hatéarral rendelkezik, mar igen kis mennyiségii

10,35

lokalis kristalyos nyom kimutatdsdhoz megfeleld Emellett kemometriai szamitasi
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modszerekkel kiegészitve a Raman-spektroszkopids méréseket az adatelemzés mennyiségi
meghatarozast tesz lehetdvé. A Raman-spektroszkopia szamos elénnyel rendelkezik mas
modszerekkel 0sszevetve, példaul a segédanyagok gyengébb jelet adnak a hatbanyagoknal, igy
ezek Raman-jelei konnyebben azonosithatok akar alacsonyabb koncentracioknal is. Ezen
eltérés oka, hogy a hasznalt segédanyagok altaldban nem aromasak és nem kristalyosak, mig a
hatéanyagok tobbnyire aromas, kristalyos vegyliletek, melyek erds Raman-szorddast
mutatnak®. A modszer tovabbi elénye, hogy roncsolasmentes és kevés minta el6készités
sziikséges hozza. A kapott adatokat egyvaltozos elemzéssel kiértékelve kis spektralis
kiilonbségek megkiilonboztetése nem lehetséges, igy az utdbbi években a tobbvaltozds vagy
kemometriai elemzés kerilt eldtérbe. Elonye, hogy egyszerre tobb minta komponens is
mérhetd, a kis szignifikans kiilonbségeket képes detektalni €s nem okoz gondot az atlapolo

37

csucsok értelmezése sem®’. Ezzel szemben hatranya, hogy az adatok fé€lreértelmezése

gyakoribb, hiszen ez egy komplex €s kevésbé intuitiv mddszer, mint az egyvaltozos elemzés.

A rendszer egyszeri es

minden komponense
/ ismert?

Klasszikus Inverz legkisebb
legkisebb négyzetek
négyzetek modszere (ILS)

moédszere (CLS)

\

A tiszta A valtozok
spektrumok szama Kicsi?
kinnyen
/ elérhett’iek?\ / \
Direkt Indirekt Tébbszoros Reészleges
Kklasszikus Klasszikus linearis legkisebb
legkisebb legkisebb regresszi6 négyzetek
négyzetek négyzetek (MLR) madszere (PLS)
modszere modszere vagy
fokomponensek
regresszioja
(PCR)

3. dbra: A megfelel6 tobbvaltozds adatelemzési modszer kivalasztasanak 1épései®’

A 3. abran az emlitett tobbvaltozos adatelemzési modszerek koziili valasztas 1épései
lathatoak, melyek alapjan eldonthetd, hogy az adott rendszerhez milyen modszer illeszthetd.
Munkam soran a klasszikus legkisebb négyzetek (angolul Classical Least Squares, CLS)
modszert alkalmaztam, igy a tovébbiakban errdl irnék részletesebben. A CLS moddszer

alkalmazasaval példaul a Raman-spektrumok esetén lehetéveé valik a spektralis koncentraciok

crer
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¢és indirekt CLS kozott az egyik kiillonbség, hogy az eldbbi tiszta komponenseket hasznal a
kalibracidhoz, mig utdbbi keverékeket, melyekben az 0sszes komponens €s koncentracid
ismert. A modszer viszonylag egyszerti, kevés mintara van sziikség a modell felallitadsdhoz, de
az 0sszes komponens €és azok koncentracidjanak ismerete, emellett a zavarok kikiiszobdlése

1étfontossagu.
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2.4. Célkitizés

A szakirodalmi attekintés alapjan jol lathatd, hogy az olddszeres elektrosztatikus
szalképzés igéretes modszer lehet nagy hatéanyag-tartalmi ASD-k eldallitasahoz a
gyogyszeripari fejlesztések soran. Ehhez azonban elengedhetetlen a hatdéanyag-tartalmu szalak
stabilitasat befolyasold paraméterek, valamint a stabilitds feltérképezéséhez hasznalhat6d
analitikai modszerek ismerete és mélyebb megértése. Ezek nélkiil a méretndvelés és a

technoldgia ipari alkalmazasa nehézkes lehet.

Ezt figyelembe véve kutatomunkdm f6 célja az ASD-s rendszerek instabilitasat okozo
kristalyos nyomok kvantitativ és kvalitativ meghatdrozdsa volt. Munkdm sordan ennek
érdekében tobb analitikai vizsgalati modszert is alkalmaztam, hogy a mintak morfologiajarol,
amorf jellegérdl, kioldodasi tulajdonsdgair6l ¢€és a benniikk esetlegesen kialakult
inhomogenitasokrol informaciot szerezzek. Ezen kiviil tovabba célkitlizéseim kozé tartozott az

is, hogy az alkalmazott analitikai vizsgalatokat a jovoben a méretnovelés soran is hasznaljam.
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3. Felhasznalt anyagok

3.1. Felhasznalt hatéanyag

Kutatomunkam soran modell hatéanyagként a spironolaktont (SPIR) valasztottam, amely
egy vérnyomascsokkentoként is alkalmazhatd, aldoszteron antagonista vizelethajto. A

139, Kisérleteimhez

hatdéanyag a BCSII kategoridba sorolhato, vizben val6 oldhatésaga 28 pg/m
a Richter Gedeon Nyrt. (Budapest, Magyarorszag) altal gyartott mikronizalt kristalyos SPIR-t
hasznaltam, melynek olvadaspontja 211°C volt*°. A hatéanyag molekula szerkezete a 4. abran

lathato.

O™ "CH,

4. abra: A spironolakton (SPIR) szerkezeti képlete
3.2. Alkalmazott segédanyagok
3.2.1. Elektrosztatikus szalképzésnél hasznalt polimer

A hatéanyag amorf formajanak stabilizalasahoz az elektrosztatikus szalképzés soran
hordozdként poli(1-vinilpirrolidon-ko-vinil-acetat) polimert (PVP VA64) (Kollidon® VA64,
BASF, Németorszag) hasznaltam, melyben a vinilpirrolidon és a vinil-acetdit monomerek
aranya 6:4 volt. A polimert a gyogyszeripar szamos célra hasznositja, felhasznalhat6 példaul
granulalasi segédanyagként, tablettaknal ¢és kapszulaknal kotéanyagként, vagy tabletta
bevonasi segédanyagként. A PVP VA64 j6 vizoldhatosaggal jellemezhetd, ezért gyakran

hasznaljak ASD-k elé4llitdsara is**. Emellett a ~106°C-os iivegesedési hdmérséklete is kedvezd
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az amorf hatéanyagok stabilizalasnak szempontjabol. A polimer szerkezeti képletét az 5. dbra

mutatja be.

3.2.2. Elektrosztatikus szalképzésnél hasznalt oldoszerek

Az elektrosztatikus

5. abra: A PVP VAG64 polimer szerkezete

szalképzéshez

sziikséges

oldatok

oldészerek elegyeit hasznaltam, melyek fontosabb jellemz6it az 1. tablazat tartalmazza.

1. tablazat: Az alkalmazott oldoszerek

eldallitasadhoz  kiilonbozo

Maradék-

Kémiai Molekula oldészer

Tisztasag | Forraspont Siiriiség .
elnevezés Gyarto tomeg gyogyszeripari Hiv.
[%6] [°C] [g/em?]
(Rovidités) [g/mol] hatarértéke
[ppm]*
Aceton Lach-
99,98 56,05 58,08 5000 0,784 42
(Ac) Ner Kft.

Etanol Lach-
99,8 78,5 46,07 5000 0,789 bz
(EtOH) Ner Kft.
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4. Alkalmazott Kisérleti modszerek, eszkozok

4.1. Az elektrosztatikus szalképzésre alkalmazott berendezés

Az ASD-k eldallitasara a szakirodalmi attekintésben is szerepld6 SNES modszert
alkalmaztam. Kiilonb6z6 olddszerek elegyeinek felhasznalasaval allitottam el6 a hatéanyagot
¢s a polimert tartalmazé oldatokat. majd azokat egy fecskenddbe toltottem és egy szilikon
csOvon keresztiil egy fém tiihdz (szérofejhez) adagoltam 10 ml/h sebességgel, egy SEP-10S
Plus tipust infuzios pumpa (Aitecs, Vilnius, Litvania) alkalmazasaval. A szorofej egy
nagyfesziiltségli generatorral (Unitronik Kft., Nagykanizsa, Magyarorszag) volt sszekotve,
melyen 17-17,5 kV fesziiltségértékeket allitottam be. A potencialkiilonbség kialakulasdhoz a
szorofejjel szemben, koriilbeliil 15 cm tavolsagra egy foldelt aluminium gytjtélemezt tettem.

Az elektrosztatikus szalképzéseket szobahdmérsékleten, valamint 1égkori nyomason végeztem.

4.2. Az eloallitott termékek vizsgalatara hasznalt modszerek

4.2.1. Pasztazo6 elektronmikroszképia

crer

Az elektrosztatikus szalképzéssel eldallitott termékek morfologidjat pasztazo
elektronmikroszkoppal (angolul Scanning Electron Microscope, SEM) vizsgaltam, melyhez
egy JEOL JSM-6380LA (JEOL, Tokio, Japan) tipusu késziiléket haszndltam. A mintdk
elokészitése soran a vizsgalandd anyagot egy kétoldalli szén ragasztdszalaggal egy réz
mintatartora rogzitettem, majd elvégeztem az aranyozasi 1épést a berendezéshez tartozo JEOL
1200 (JEOL, Tokio, Japan) tipusu aranyozo késziilékkel. Erre azért volt sziikség, hogy a
vizsgalat soran a SEM késziilékben esetlegesen fellépd feltdltddést elkeriiljiik. Ezek utan a
mintatartot a mintaval egylitt a késziilékbe helyeztem, €s a sziikséges beallitasok elvégzését
kovetden tobb felvételt készitettem kiilonb6zo nagyitdsokban, 10 kV fesziiltség €s nagyvakuum
alkalmazasa mellett. Az igy elkésziilt felvételek a szalas mintdk dtmérdjének megallapitasahoz
is alkalmasak voltak, melyhez a kutatocsoportunkban kidolgozott randomizalt atmérd

meghatirozasi modszert hasznéltam®,

4.2.2. Polarizacios fénymikroszképia

A szalképzéssel eldallitott mintak kristdlyos nyomainak detektalasara egy Amplival Carl
Zeiss (Jéna, Németorszag) polarizalt mikroszkopot hasznaltam, ami egy OLYMPUS C4040 Z
tipust kameraval volt felszerelve. A mintak el6készitése soran kis mennyiségii terméket egy
iiveg targylemezre helyeztem, majd szilikon olajat cseppentettem ré, hogy az agglomeratumok

kiilonallo részecskék forméjaban vizsgalhatdak legyenek. A mintdkat ezutan a mikroszkopba
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helyeztem ¢és alsé megvilagitas segitségével 6,3x-os és 12,5x-es objektivekkel vizsgaltam

azokat. A kameraval késziilt képek Osszegyiijtése Olympus DP-Soft szoftverrel tortént.

4.2.3. Kioldodas vizsgalat

A rossz vizoldhatosagu SPIR-t ASD-s formaba alakitva jelent6sen javithat6 a kioldodasa.
Ennek vizsgalatara kioldodas teszteket hajtottam végre, egy Pharma Test PTWS-600 (Pharma
Test Apparatebau AG, Hainburg, Ausztria) tipust késziilék alkalmazasaval. A kioldohoz egy
atfolyocellas rendszeren keresztiil egy UV-VIS spektrofotométer (Hewlett-Packard, Palo Alto,
USA) is kapcsolodott, mely lehetové tette a kioldodas on-line mérését. Az oldott SPIR
abszorbanciajat 243 nm hulldmhosszon, 10 mm fényutas kiivettakon keresztiil vizsgalta az on-
line csatolast spektrofotométer. A szoftver a kioldodas szazalékos értékeit az elozetesen felvett
kalibraciés gorbe, a bemért tomegek €s a mért abszorbancia értékek alapjan szamolta. A
kioldodas vizsgalatok soran az altalam hasznalt mérési elrendezés kiilonlegessége volt, hogy a
keverdlapatok mellett kosarakat is alkalmaztam, amik a lapat tengelyére rogzitett milanyag
spiralis palya kovetkeztében fel-le irAnyll mozgast is végeztek®. A kiilonbozd Ssszetételid
mintak 0sszehasonlithatosaga érdekében a kosarakba egységesen 50 mg-os doézisokat mértem
be, igy a 10-30-50-70-90 % hatéanyag-tartalmi mintdimbol rendre 500 mg, 166,7 mg, 100 mg,
71,4 mg és 55,6 mg mennyiségek voltak sziikségesek. A mérések kezdetén a keverdlapatok
fordulatszamat 50 fordulat/percre allitottam, a mintakat tartalmazé kosarakat pedig
¢s 37,0 = 0,5 °C homérsékletli sosav volt. Minden minta esetén hdrom parhuzamos mérést

végeztem el.

4.2.4. Differencialis pasztazé kalorimetria

A mintak amorf jellegét differencialis pasztaz6é kalorimetriaval (angolul Differential
Scanning Calorimetry, DSC) vizsgaltam egy Setaram DSC92 (Calure, Franciaorszag) tipusu
berendezéssel. A mérésekhez egy 100 pl-es aluminium mintatartoba a vizsgalandé mintakbol
8-10 mg-os mennyiségeket mértem be, majd a késziilékbe helyeztem. Az inert atmoszféra
biztositasanak érdekében a cellat atoblitettem nitrogénnel, a mérést 1,6 bar nyomasa nitrogén
atmoszféraban végeztem el. Az alkalmazott hdprogram alapjan a késziilék kezdetben 1 percen
keresztiil szobahdmérsékleten, izoterm allapotban tartotta a mintat, majd 10 °C/min fiitési
sebességgel emelte a homérsékletet egészen 250 °C-ig, ekdzben pedig rogzitette a héaram

értékeket.
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4.2.5. Termogravimetrias analizis

Az eldallitott mintdk termogravimetrids analizis¢hez (angolul Thermogravimetric
Analysis, TGA) egy Q5000 TGA (TA Instruments, New Castle, Delaware, USA) tipusu
berendezést hasznaltam. A mérendé mintakbdl 8-10 mg-os mennyiségeket mértem be eldre
letarazott platina tégelyekbe, majd behelyeztem a késziilékbe és elinditottam a mérési
programot. A késziilék 10 °C/min flitési sebességgel emelte a hdmérsékletet 25 °C és 105 °C
kozott, majd 20 percen keresztiil izoterm allapotban tartotta a mintat. Az alkalmazott atmoszféra
inert, 25 ml/min aramlési sebességli nitrogén volt. Az adott mintat kézvetleniil gyartas utan és
1 héttel késobb, szobahdmérsékletli tarolast és szaritast kovetden is lemértem, hogy a mintak

tomegvaltozasanak lehetséges tendenciait felderitsem.

4.2.6. Por-rontgendiffrakcio

A mintakat por-rontgendiffrakciés modszerrel (angolul X-Ray Powder Diffraction,
XRPD) is vizsgaltam, hogy az amorf rendszer kialakitasanak sikerességét vagy esetleges
kristalyos nyomok jelenlétét meg tudjam allapitani. A vizsgalatok elvégzéséhez egy X’PERT
PRO MPD (Multi Purpose Diffractometer) PANanalytical (Almelo, Hollandia) tipusu
késziiléket hasznaltam. A mérés elokészitésekor egy fémtokkal ellatott szilicium egykristaly
lapon egyenletesen eloszlattam a mintakat, majd a detektor és sugarforras kéz¢é helyeztem a
mintatartot. A mérést 4-44° kozotti tartomanyban, 0,0167 mm-es 1épéskozzel 1épésenként, 30

mA dramerdsség és 40 kV fesziiltség mellett végeztem.

4.2.7. Raman-spektroszkopia

A szalképzéssel eloallitott mintakban esetlegesen megjelend kristalyos nyomok
detektalasahoz Raman-spektroszkopiat alkalmaztam, melyhez kétféle berendezést is
hasznaltam. Az egyik modszernél Raman-térképezést hajtottam végre egy LabRAM (HORIBA
Jobin Yvon, Edison, New Yersey, USA) tipusu késziilék segitségével, melyhez egy Olympus
BX-40 optikai mikroszkép és egy kiils6 785 nm-es didda lézerforras kapcsolddott. Az
alkalmazott 950 bardzda/mm-es optikai rdcs a Raman fotonok diszpergalasat végezte, mieldtt
azok elérték volna a CCD (Charge-Coupled Device) detektort. A mérésekhez a mintak
elokészitése soran koriilbelill 2 mm vastagsagl pasztillakat préseltem egy Camilla OL95
(Manfredi, Torino, Olaszorszadg) prés segitségével, 160 mg mennyiségli ASD-s szal
bemérésével. A spektrumok felvétele 570-1765 cm™ hullamhossz tartomanyban, 4 cm™
felbontassal tortént 50x-es nagyitasu objektiv alkalmazasa mellett. A térképek 41 x 41 pontot

tartalmaztak, mindkét irdnyban 5 pum lépéskozzel rogzitve. Minden mérési pontban 20
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masodpercig tartott egy spektrumfelvétel, pontonként két spektrumot atlagoltam. A Raman
térképek kiértékeléséhez a felvett spektrumokon kiilonb6zd adateldkészitéseket, példaul
alapvonal korrekciot, simitast és normalizalast hajtottam végre a LabSpec 5.41 szoftver
hasznalataval. A Raman-térképek kiértékelése a klasszikus legkisebb négyzetek (angolul
Classical Least Squares, CLS) modszerével tortént, melyhez referenciaként a kristalyos SPIR,
amorf SPIR és a PVP VA64 spektrumait hasznaltam.

A masik hasznalt spektroszkédpiai miiszer a Kaiser RamanRxn2® Hybrid in situ analizator
(Kaiser Optical Systems, Ann Arbor, USA) volt, amelyhez egy PhAT (Pharmaceutical Area
Testing) szonda volt csatlakoztatva. Fényforrasként 400 mW-0s, 785 nm-es didda 1ézert
(Invictus) alkalmaztam. A vizsgalt Raman eltolodési tartomany 200 cm™ és 1890 cm™ kozott
volt, 4 cm™-es felbontassal. Reflexiés mérési modot hasznaltam az elézdekben legyartott
pasztillak és por formaju referencidk esetén. A megfeleld jel-zaj arany eléréséhez reflexios
modban 30 masodperces adatgyljtési 1d6 volt sziikséges, 2 adatgylijtés atlaga adta a
spektrumot. Egy-egy mintaval két ismételt mérést végeztem, a referenciaknal egy masik mérési

pontot valasztottam, mig a pasztillaknal a két oldalrol késziilt felvétel.
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5. Kisérletek leirasa és értékelése

5.1. Elokisérletek

5.1.1. Optimalis oldoszer-parositasok keresése

Kutatomunkam soran korabbi eredményeimet figyelembe véve arra a kovetkeztetésre
jutottam, hogy a kiilonb6z6é oldoszerek felhasznalasaval eléallitott mintaknal a f6 limitalod
tényez6 a hatdanyag oldhatosaga, ez pedig problémakat vet fel a hatéanyag-tartalom
novelésének szempontjabol. Ennek kikiiszobolésére az oldoszerelegyek alkalmazésa tlinik

igéretes megoldasnak.

A hatdéanyag oldhatosagat szobahOmérsékleten korabbi munkdm soran négy kiilonb6z6
szerves oldoszerben allapitottam meg?’, az oldhatosigi értékeket az aldbbi 2. tablazat

tartalmazza.

2. tablazat: A spironolakton oldhatosaga a hasznalt oldoszerekben

Meghatarozott oldhatosag
Oldoszer
[mg/mi]
Aceton 320
Diklormetan 600
Etanol 30
Etil-acetat 40

A tablazat alapjan lathato, hogy a felsorolt oldoszerek koziil az aceton és diklormetan
esetén kiemelkedd hatoanyag koncentracio érhetd el. Ezen két oldoszer hatranya, hogy
viszonylag alacsony forraspontjuk kovetkeztében nagy az illékonysaguk, ami a gyartasi eljaras

sordn az oldat betoményedéséhez, ezaltal a szorofej furatanak eltomddéséhez vezethet.

A mintdk eldallitasa soran ezért figyelembe vettem mind az oldhatosdgi, mind a
forrasponti adatokat és egy illékony, valamint egy kevésbé illékony olddszert mértem be 1:3,
illetve 1:1 ardnyban. Az illékonyabb aceton ¢és diklormetan mellé kevésbé illékony olddszert

parositottam, igy a lehetséges Osszetételek a kovetkezdk voltak:

e aceton — etanol

e aceton — etil-acetat

e diklormetan — etanol

e diklormetan — etil-acetat
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Az oldott szilardanyag tartalmat 500 mg-ra rogzitettem 2 ml olddszerelegyben, igy a
koncentracid minden minta esetén egységesen 25 m/V % volt. A bemérések soran a korabbi
kutatasaimban mar vizsgalt 50 % SPIR-t és 50 % PVP VA64-et tartalmazé 6sszetételt céloztam
meg, hiszen ez mar egy nagy hatéanyag-tartalomnak mondhat6, de a stabilitds szempontjabol

korabbi kisérleteimben még megfeleld arany volt.

Az 1:3 Osszetételi oldészerelegyes mintak eldallitdsa soran arra a kovetkeztetésre
jutottam, hogy az etanolt tartalmazé mintak esetében az oldatok koncentracioja tal alacsony a
megfeleld szalképzéshez, mert porlasztott, apro szemcsék keletkeztek szalak helyett. Az oldott
anyag mennyiségét emiatt 500 mg-r6l 625 mg-ra ndveltem az etanolt is tartalmazd
oldészerelegyek esetén, az el6zokhez hasonldan 2 ml dsszes oldoszer térfogatra vonatkoztatva
a koncentracio igy 31,25 m/V %-ra valtozott. A késObbiekben vizsgalt mintdk végleges

beméréseit az alabbi 3. tablazat tartalmazza.

3. tablazat Az elkészitett oldatok, 1:3 (feliil), és 1:1 oldoszer arany (alul)

—EtOH

DCM
-EtOH

28,43

_ 50

22,86

0,3125

0,3125

- 50

0,3125

m/m % m/m % m(hatéanyag) | m/m% | m(polimer) | Termelékenység
Oldoszerek .
0.anyag hatoanyag [0] polimer [0] [%6]
Ac
28,40 0,3125 0,3125 13,81
—EtOH

47,68

* A megjelolt mintaknal a fém gyijtélemezre helyezett alufoliarol az eléallitott termék nehezen

volt eltavolithato, igy a termelékenységet nem sikeriilt meghatarozni.
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5.1.2. A mintak analitikai vizsgalatai

A kiilonbozd oldoészerelegyek felhasznalasaval eldallitott 50% hatéanyag-tartalmu
szalakat tobbféle modszerrel vizsgaltam, munkam elsd 1épéseként termogravimetrias méréseket
végeztem a szalas mintakkal. Ezen vizsgalat segitségével a maradék oldoszer tartalomrol lehet
kovetkeztetéseket levonni. A mddszer hatranya, hogy tendencidk vizsgalatira, esetleges
Osszehasonlitasara alkalmazhatd csak, pontos mennyiségi meghatarozast nem tesz lehetové.
Ennek oka, hogy a berendezés nem képes kiilonbséget tenni a szalképzés soran alkalmazott
szerves olddszer €s a polimer altal megkotott viz tdvozasa kozott, a tomegesokkenés értéke ezen
két mennyiség Osszegeként szerepel a mérési eredményekben. Ellenben elénye, hogy gyors és
egyszerl vizsgalat, igy munkdm sordn emiatt valasztottam ezt a vizsgalati modszert. A vizsgalat
soran a mintakat gyartas utan kozvetleniil, valamint egy héttel késobb is lemértem, a két mérés
kozott eltelt idoben pedig szobahOmérsékleten tdroltam és szaritottam a mintakat. A

tomegvaltozasok Osszehasonlitasa a kdvetkezo, 6. abran lathato.

Tomegcesokkenések osszehasonlitasa

0
9
8
2 7 °
- ']
ko 6 ® Gyartas utdn
@ 5 L]
£ ° o
§ 4 o I héttel késobb
4 3
¥
= )
[_1
0
R I B O P
R P & &
R e O L
) w » < D -
¥ QC' QC v Qg QL

Osszetétel

6. abra: Termogravimetrids mérési eredmények

A pontok helyzete a vartnak megfelelden alakult, a szaritas sordn a szerves oldoszer egy
része elparolgott, igy a tdmegesokkenés kevesebbnek bizonyult 1 héttel késObb, mint gyartas
utan. Az §sszes minta 2,8-4,8 % tomegveszteségre allt be minden esetben az 1 hetes szaritast

kovetbden.

Kovetkezd 1épésben az amorf jelleget DSC mérésekkel tdmasztottam ald, amit a 7 .abra
szemléltet. Az eredmények alapjan lathato, hogy a kristalyos hatéanyagra jellemzd endoterm
olvadasi cstcs 211 °C-nal nem jelentkezik az altalam eléallitott mintakban, igy ezek mindegyik

esetben amorf formaban 1év6 hatdéanyagot tartalmaznak. A 70 °C koriili cstcsok a polimer éltal
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megkotott viz jelenlétét jelzik'®, mig a 220 °C kériil megjelend csticsok a hatéanyag bomlasara
utalhatnak®®. A bomlasi hémérséklet eltolodas jelenségét mar a szakirodalomban megtalalhato
publikacidkban is vizsgaltdk, amelyek alapjan az ASD-s rendszerekre jellemzd, hogy a

hatéanyag bomlasa kénnyebben bekovetkezhet akar alacsonyabb hémérsékleten*®,

/\//\/ krist. SPIR

—— Ac-EtOAc]_3

Exo @9
— -
c
e

Exo

krist. SPIR

Ac-EtOH1 3
DCM-EtOAcl 3 DCM-EtOH1_3

Ac-E10Acl_1 Ac-EtOHI 1

Héaram [i.e.]
Hédram [d.e.]

DCM-EtOAcl 1 DCM-EtOHI1 1

24 74 124 174 24 24 74 124 174 224
Homeérséklet [°C] Homeérseklet [°C]

7. abra: Az elékisérletek soran elballitott mintak termogrammjai. Az a) etil-acetatot és b)

etanolt tartalmaz6 oldoszerelegyes mintak vizsgalati eredményeit abrazolja

A szalas mintakon elvégzett termoanalitikai vizsgélati médszerek eredményei alapjan
elmondhat6, hogy a tovabbi vizsgalatokhoz célszerti 1:1 aranyt Osszetételt tovabb vinni. Az
egyik szempont, amit figyelembe vettem, hogy a hatéanyag oldhatosaga a 2. tablazat alapjan
jobbnak bizonyul a diklormetanban, mint az acetonban. Az 1:1 aranyt Osszetételek
diklérmetant is tartalmazo olddszerelegyes mintéi koziil a termelékenységet tekintve a DCM-
EtOH 1:1 minta nagyobb termelékenységgel rendelkezik. A termogravimetrids analizis soran a
két tomegesokkenés kiilonbsége igen kevésnek mondhatd 1,67 %, ennyi tehat az 1 hét alatt
szaradas soran elparolg6 oldoszer mennyisége. Az 1:1 Osszetételi mintadk DSC mérései nem

mutatnak tul nagy kiilonbségeket, csak az 1:3 0sszetételekkel 6sszehasonlitva.

5.2. Szisztematikus hatéanyag-tartalom novelés
5.2.1. Az oldatok eléallitasa és szalképzése

Az eldkisérletek eredményei alapjan egy kitiintetett oldoszerelegyet valasztottam ki, a
diklormetan-etanol 1:1 ardnyu Osszetételét. A hatdanyag-tartalmat a szilard komponensek

tomegszazalékos aranyara nézve 0-100 % kozott valtoztattam, igy a teljes minta sorozat 0-10-

30-50-70-90-100 % SPIR-t tartalmazott.

Kisérleteim soran az oldoszer mennyiségét 8 ml-re ndveltem annak érdekében, hogy a
kapott nagyobb mennyiségii szalas terméket tobbféle modszerrel és eszkdzzel vizsgalhassam.

Az eldkisérletek azt mutattdk, hogy az etanolt is tartalmaz6 oldoszerelegyek esetén sziikség van

23



egy nagyobb, 31,25 m/V %-os koncentracidra ahhoz, hogy megfeleld, szalas terméket lehessen
eléallitani. Szamitasok alapjan 8 ml oldoszerhez, azaz 4 ml diklérmetan és 4 ml etanol
elegyéhez 2500 mg szilard anyagot mértem be a fentebb mar leirt tdmegszazalékos dsszetételek
alapjan. Altaldnosan elmondhatd, hogy a szalak képzédését nagymértékben a polimer
koncentréacio befolyasolja, ennek ellenére az oldhatosagi limitaciokat is figyelembe véve a
polimer koncentracio fixalasa helyett a szilard komponensek mennyiségét rogzitettem a minta

sorozat eldallitisakor?. Az ezzel kapcsolatos beméréseket a 4. tablazatban tiintettem fel.

4. tablazat: Szisztematikus hatéanyag-tartalom novelés

m/m % .
Minta Idott m/m % m(hatéanyag) m/m % m(polimer) | Termelékenység
oldo
azonosito hatoanyag [0] polimer [0] [%6]
anyag
polimer
. 0 0 100 0,625 -
referencia
22,86

hatéanyag

100 0,625 0 0 =

referencia

A 0 % ¢és 100 % hatéanyag-tartalmi mintdk esetén nem volt sziikség nagyobb
mennyiségre, hiszen ezek csak referenciaként szerepelnek, igy ezeket 2 ml oldoszerbdl

allitottam eld, termelékenységet nem hataroztam meg.

cres

vizsgaltam, mely felvételeket a 8. abra foglalja dssze.
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8. abra: A mintakrol késziilt pasztazo elektronmikroszkopos felvételek 500x nagyitasban. Az
a) 0 %, b) 10 %, ¢) 30 %, d) 50 %, e) 70 %, f) 90 % ¢s g) 100 % hatéanyagot tartalmazé

mintdk felvételeit abrazolja
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A 8. abra alapjan jol lathato, hogy a hatéanyag-tartalom fokozatos novelésével, a 90 %-
ot elérve mar inkdbb porlasztott szemcsék keletkeznek. A moddszereknél mar emlitett
randomizalt szalatmér0 meghatarozast ezen felvételek alapjan elvégeztem a 0-100 %
hatdéanyagot tartalmaz6 minta sorozatnal, az eredményei a felvételek jobb sarkéban lathatoak.
A meghatarozott szalatmérdk 10-70 % hatéanyag-tartalom esetén kozel azonosnak mondhatok,
a szoras értékek sem tul nagyok. Ezzel szemben a 90 %-os minta jol lathatéan nem szalas
termek, ezzel az Osszetétellel mar csak elektrosztatikus porlasztast sikeriilt megvalositani. A
porlasztott szemesék atmérdje, valamint a szemesék atmérdinek szorasa is nagyobb értéket vesz

fel a tobbi mintaval dsszehasonlitva.

A e) jeloléssel ellatott 70 % SPIR-t tartalmazé minta esetén sikeriilt megvalositani a
szakirodalmi attekintésben felvett HDL ASD-s rendszer eldallitasat. Ennél a hatéanyagnal tigy
tlinik, hogy a szilard komponensek mennyiségének rogzitésével egészen nagy hatdéanyag-
tartalmu szalak is elallithatok. Ez egy igen nagy eredménynek tekinthetd, hiszen a SPIR nem
egy nagyon nagy molekulatomegii hatéanyag, és szerkezetébdl adodoan nem is képes a

polimerrel erés masodrendii H-hidas kotést kialakitani a rendszer stabilitasanak érdekében?%?2,

5.2.2. Az eloallitott szalak vizsgalata

Munkam kovetkezd 1épésében XRPD ¢s DSC mérésekkel vizsgaltam, hogy sikeres volt-
e az ASD-k eldallitasa. A DSC mérések esetén 0-100 % hatdanyag-tartalomig abrazoltam a
mintakat, emellett referenciaként a kristalyos SPIR-t tiintettem fel (9. dbra).

0% SPIR - 100 % PVP VA64
—
10 % SPIR - 90 % PVP VA64

Exo
-

70 % SPIR - 30 % PVP VA64 e

| ———ee
90 % SPIR - 10 % PVP VA64
100 % SPIR - 0 % PVP VA6~ Vf

Hoéaram [6.e.]

30 80 130 180 230
Hémérséklet [°C]

9. abra: Az eléallitott mintdk termogrammjai
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A 60 ¢és 70 °C kozotti csucsok megjelenését a polimer altal megkdtott viz jelenléte
okozhatjal®, amely a 90 és 100 % hatéanyag-tartalmii mintdkban nem figyelhetd meg, hiszen
ezekben a polimer mar igen kis mennyiségben van jelen a minta teljes tomegéhez viszonyitva.
Ezen két minta termogrammjan lathat6, hogy egy exoterm csucs is megjelenik 130-140 °C
kozelében, amely az anyag hidegkristalyosodasat jelezheti. A 100 %-os minta érdekessége,
hogy a termogrammjan egy ¢éles endoterm olvadasi csucs lathat6 211 °C koriil, mig a 90 %-0s
mintanal ez kisebb mértékben, eltolodva van jelen. Ezek a csticsok a SPIR hatdanyag
olvadascsucsahoz tartoznak €s a kristdlyos hanyad jelenlétére utalnak ezekben a mintakban.
Ezen két minta esetén inkébb a kristdlyos forma dominal, igy a bomlashoz tartozd csticsok
magasabb hémérsékleten jelentkeznének. A 70 %-os mintanal két endoterm csucs is lathato

egymads mellett, az els6 a hatdéanyag olvadasat, a masodik pedig valosziniileg a bomlésat jelzi.

Az XRPD mérések esetén a mintakat 0-90 % hatdéanyag-tartalom kozott dbrazoltam, ezek
mellett pedig a kristdlyos SPIR-t tiintettem fel. A SPIR esetében jol lathatoak a kristalyos
anyagokra jellemz6 ¢éles diffrakcios csticsok, mig a 0 % hatéanyag — 100 % polimer esetén ez
nem figyelhetd meg. Az altalam eldallitott mintak koziil a 90 %-os minta mutat némi kristalyos
jelleget, a tobbi diffraktogrammon nincsenek jelen az éles diffrakcids csticsok. Ez arra utal,
hogy sikeres volt az ASD-k el6allitasa, a hatdbanyag amorf formaban van a szalakban (10. abra).
Fontos megemliteni, hogy feltehetden az XRPD mddszer detektéalasi tartomanya alatt a tobbi
mintaban is lehetnek kristalyos nyomok. Tehat valdsziniileg nemcsak a 90% minta tartalmaz
kristdlyos nyomokat, tekintve, hogy a DSC eredmények alapjan mar a 70%-0s mintardl is
elmondhat6 ez. Az eredmények jol szemléltetik az alkalmazott modszerek kozti kiilonbségeket

és az XRPD modszer limitacioit.
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90 % SPIR

- v - 10 % PVP VAGA
70 % SPIR - 30 % PVP VAG4

Intenzitis [6.e.]

30 % SPIR - 70 % PVP VAG4
“_._—-F--—
| —10.%SPIR - 90 % PVP VAG4

4 14 24 34 44
Szog [°]

10. ébra: Az eléallitott mintak diffraktogrammijai kiilonb6zo 6sszetételeknél

A fentebbi vizsgalatokat kovetden a kovetkezd 1épésben kioldodasi vizsgalatokat
végeztem. Ezzel célom volt, hogy megallapitsam, javult-e az ASD-s forma hatasara a kiindulasi
hatéanyag oldhatosaga. A vizsgalatokhoz harom parhuzamos mérést vettem alapul, majd ezen

mérések atlagat abrazoltam a kdvetkezo diagramon (11. abra).

100

HH
HEH

90 =

m | —e—10%

B}

= ——30%

=

e 50%

2 ——70%
——90%

krist SPIR
0 [ ]
0 20 40 60 80 100 120
1dé [min]

11. 4bra: A kioldodasi vizsgalatok eredményei

Az eredmények alapjan jol 1athatd, hogy az eldallitott ASD-s forma segitségével azonnali
hatéanyagleadast sikeriilt elérni az esetek tobbségében, 30 percen beliil a hatéanyag kozel 80
%-a felszabadult a 90 % hatéanyag-tartalm(i mintat leszamitva. Kutatomunkam egyik céljat, a

kioldodasi tulajdonsdgok javitdsat ezen eredmények alapjan sikeresen elértem 90 %-nal
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alacsonyabb hatéanyag-tartalmak esetén. A tobbi mintdnal minden esetben sikeriilt a kristalyos

hatéanyagnal nagyobb kioldddast elérnem.

5.2.3. Kristalyos hanyad meghatarozasa

Munkam folytatdsaként a mintdkban esetlegesen megjelend kristdlyos nyomok
detektalasdval és kvantitativ elemzésével foglalkoztam. A kristdlyos hanyad kvalitativ
elemzéséhez polarizacios mikroszkopos felvételeket készitettem (12. abra). A felvételeken jol
kivehet6ek a szalas szerkezetek a kiillonbozé mintaknal, azonban az 50 %-os és afeletti
hatdéanyag-tartalmaknal megjelennek mar kristalyos nyomok a 12,5x nagyitast képeken, a
kettds torés kovetkeztében szinesek lesznek a minta adott pontjai. A 90 %-0s minta
egyértelmiien kristalyos, szalas szerkezet nem lathatdo a képeken. A mérés kisebb mértekii
pontatlansaggal rendelkezik, hiszen a felvételt egy kiragadott minta részletrdl készitettem, a
minta egészében pedig inhomogenitasok 1éphetnek fel. Az azonban jol lathato, hogy a kioldodas
tesztek eredményeivel Osszefiiggnek a polarizacios mikroszkopos felvételek. Azok a minték,
ahol a polarizacios fénymikroszkop kristalyos nyomokat detektal, a kioldodas is csokken. Ez
arra utalhat, hogy a mintaban jelen 1év0 kristalyos nyomok a kiolddédas soran a hatéanyag

kioldokdzegben torténd kicsapodasat indukalhatjak?®,
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12. 4bra: Polarizacios mikroszkoppal késziilt felvételek, bal oldalon 6,3x, jobb oldalon 12,5x
nagyitassal. Az a) 10 %, b) 30 %, ¢) 50 %, d) 70 % és e) 90 % hatoanyag-tartalmi mintdk

felvételeit abrazolja
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13. 4bra: Az elkészitett Raman térképek. Az a) 10 %, b) 30 %, ¢) 50 %, d) 70 % és e) 90 %

hatéanyag-tartalmu eredményeit abrazolja

Az amorf-kristalyos hanyad kvantitativ meghatarozasat elészor Raman-térképezéssel
végeztem, amelyhez harom referencia spektrumat hasznaltam, a kristalyos SPIR-t, amorf SPIR-
t és a PVP VA64 polimert. Az elkészitett Raman térképeket a 13.4bra tartalmazza.
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A térképek értékelése soran azzal a probléméval szembesiiltem, hogy a hasznalt
referencia spektrumokkal a modell til nagy hiba szazalékokat mutatott, igy a kristalyos
hanyadot lokalisan nem tudtam megallapitani CLS moédszerrel. A jovében ismételt mérések

elvégzésével tervezem felderiteni a mérési vagy kiértékelési hiba lehetséges okait.

Ezt kdvetden a reflexios Raman-szondas méréseket is elvégeztem a 10-90 % hatoanyag-
tartalmi mintdimmal, referenciaként pedig a kristalyos SPIR-t és PVP VAG64 polimert
abrazoltam (14. 4bra). A spektrumok alapjan megallapithatd, hogy az 1685 cm™ és 1705 cm™
kozotti cstics, ami a kristalyos hatdéanyagban megjelenik, az az altalam eldallitott mintakban
nem lathato. Egyediil a 90% hat6anyag-tartalmu minta spektrumaban talalhato ott egy inflexios
pont, ami utalhat a kristalyos nyomokra. Osszességében elmondhato, hogy az altalam hasznalt
mérési paraméterekkel hiaba mér nagyobb mintafeliiletet a Raman-szonda, nehezen észlelhetd
a spektrumokban a kristdlyos nyomokra utal6 jelek. Ahhoz, hogy a Raman-szondas mérésekbdl
CLS modszerrel meg tudjuk hatarozni a kristalyos hanyadot ebben az esetben is sziikség lenne
az amorf hatdéanyag referencia spektrumara. Mivel jelen kutatdsban még csak egy felmérése
volt annak, hogy a Raman-szondaval egy pontbodl felvett spektrum milyen eredményt ad, igy
ennél a modszernél pontos mennyiségi meghatarozast még nem végeztem el. Jovobeli terveim
kozott azonban szerepel ennek a modszernek is a mélyebb vizsgalata, hiszen a Raman-szondas
mérések iddigénye Iényegesen kisebb, mint a Raman-térképezésé. Mindemellett pedig
folyamatos rendszerek mell¢ is tarsithatd, igy a jovOben hasznos lehet ennek a vizsgélatnak a

bovitése.

PVP VA64

10 % SPIR

Intenzitas [o.e.]

580 780 980 1180 1380 1580
Raman-eltolddas [cm-']

14. 4bra: A Kaiser Raman mérések eredményei
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Osszefoglalas

Manapsadg a gyogyszeriparban egyre tobb rossz vizoldhatosaggal jellemezhetd
hatéanyagmolekula jelenik meg, melyek forgalomba hozatalahoz a hagyomanyostol eltérd
készitményfejlesztési stratégia kidolgozasa sziikséges. A kioldodasi tulajdonsagok javitasat
célzo fejlesztések alkalmazasa elengedhetetlen ahhoz, hogy a bioldgiai hasznosulasukat ndvelni
lehessen. Az egyik ilyen fejlesztési modszer a kutatdmunkam soran is alkalmazott

elektrosztatikus szalképzés, mely kivaloan hasznalhaté amorf szilard diszperziok eldallitasara.

A nagy hatdéanyag-tartalmii amorf szilard diszperzidk eldallitdsa célszeri az ipari
alkalmazhatdsag szempontjabol, az ilyen rendszerek egyik kozponti kérdése azonban a fizikai
stabilitds, hiszen ez befolyasolja a tarolhatosagot, késobbi felhasznalhatésagot. TDK
dolgozatom célja ezért a nagy hatéanyag-tartalmi amorf szilard diszperziok fizikai

stabilitasanak feltérképezése volt kiilonb6z6 analitikai vizsgélatok alkalmazéaséaval.

Kisérleteim soran spironolakton hatéanyagot tartalmazod amorf szilard diszperzids
rendszereket allitottam eld egytls elektrosztatikus szalképzés segitségével. A kiilonbozo
oldoszerelegyek alkalmazasanak hatdsait vizsgdlva megallapitottam, hogy a diklérmetan és
aceton 1:1 ardnyl elegye alkalmas akar 70 % hatoanyagot tartalmaz6 szalas amorf szilard
diszperzidk eldallitdsara. Anndl nagyobb hatdéanyag-tartalomnal a vélasztott polimer mellett
mar csak elektrosztatikus porlasztas valosithatd meg. A kioldddas tesztek eredményei azt
mutattdk, hogy 70% hatdanyag-tartalomig minden esetben sikeriilt a kioldddas javitasa,
azonban annak mértéke a hatadanyag-tartalom fliggvényében csokkend tendenciat mutatott. Az
alkalmazott analitikai modszerek ravilagitottak arra, hogy a mintak tartalmaznak kristalyos

nyomokat, mely megmagyarazhatja a kioldodasokban megfigyelhet6 csokkenést.

A kutatomunka ravilagitott arra, hogy lehetséges nagy hatdanyag-tartalmu szalakat
eldallitani olyan hatéanyag-polimer rendszerrel is, ahol nem alakulhatnak ki intermolekularis
vagy intramolekuldris mésodrendii kolcsonhatdsok, melyek stabilizalhatjdk a rendszert. A
szalképzésénél limitald tényezd lehet a hatéanyag oldhatosaga a valasztott oldoszerekben,

tovabba a kristalyos hanyad megjelenése és mennyisége korlatozhatja a felhasznalhatosagot.

Jovobeli terveim kozott szerepel, hogy a kristalyos hanyad hatasat hosszatavu stabilitasi
tesztek elvégzése mellett is megvizsgaljam. Ezen feliil pedig szeretném a jovében fejleszteni a

kristalyos hanyad meghatarozésara alkalmazott analitikai modszereket is.
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