FIZIKA A SZILARDFAZISU GYOGYSZEREK

FEJLESZTESEBEN ES GYARTASABAN

A gyogyszergyartds inkdbb kémia mint fizika, és ezt a
tényt nem is szeretném vitatni. Azért ragadtam tollat,
hogy megmutassam, milyen sok fizikara van sziikkség a
kémia mellett. MeglepSen sokral Mondandémat a szi-
lardfazisa gyogyszerekre, porokra és tablettdkra sze-
retném korlatozni és ezen belil is a generikus gyogy-
szergyartasra. A generikussal szembeallithato originalis
készitményeknél a kémia erGsebben dominal, hiszen a
kivant gyogyhatdssal rendelkezd molekulakat is meg
kell keresni, ki kell fejleszteni. Egy origindlis gyogyszer
kifejlesztése nagyon id6- és pénzigényes: 10 év és 1
milliard dollar raforditis j6 becslésnek szamit. Ezért
vilagszerte elterjedt gyakorlat, hogy az originalis készit-
meények szabadalmi védettségének lejarta utin mas cé-
gek is elkezdik gyartani az originilissal egyenértékd
generikus készitményt.

A generikus gyogyszernek az emberi szervezetben
ugyanugy kell viselkednie, mint az originalisnak. Ah-
hoz, hogy e ténynek klinikai bizonyitasa sikeres legyen,
a készitménynek laboratoriumi kortilmények kozott
olyan kioldodasi tulajdonsagokat kell mutatnia, amelyek
megegyeznek az originalis készitménnyel. Ez a sikerhez
sziikséges, de nem elégséges feltétel.

A tablettdk a hatdéanyagon kivil segédanyagokat
tartalmaznak, mint példaul a laktoz (tejcukor), kukori-
ca- vagy burgonyakeményits, celluloz stb. A tabletta-
zashoz felhasznalt hato- és segédanyagoknak jol kell
folynia — azért, hogy a gyarto gépek ne duguljanak el.
A folyds mar fizikai tulajdonsag, szemcsemérettSl és
szemcsealaktol fliigg. A hatdéanyag és segédanyag ke-
verékének jol tablettazhatonak kell lennie. Ebben a
porkeverék rugalmas és képlékeny tulajdonsagai jat-
szanak szerepet. A kész tablettinak megfelel6 ke-
ménységtinek kell lennie és nem szabad morzsol6d-
nia. A hatéanyagnak meghatarozott kovetelmények-
nek megfelelGen kell kioldodnia, és a kioldodas tob-
bek kozott a hatdanyag szemcseméretétdl fligg. Minél
aprobb szemcsés a hatéanyag, annal jobb a kioldoda-
sa, legalabbis elméletileg (1. abra).

1. dabra. Az oldhatosag fliggése a szemcsemérettdl
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Az 1. abran az r sugarG részecske oldhatosagat
(C,,) hasonlitjuk 6ssze a témbanyag oldhat6sagaval
(C,.) 25 °C-on (a feltételezett anyag molekulasilya
200 g/mol, strdsége 2 g/cm?, feliileti szabadenergiaja
30 mJ/m?).

A szemcseméret meghatarozasara az egyszerd szi-
talason kivil a professziondlisabb lézerdiffrakciot
vagy a fény- és elektron-mikroszkopiat alkalmazzak.
A tablettak porozitisinak meghatirozisara a higany-
porozimetriat, porok, segédanyagok fajlagos feliilete-
nek meghatiarozasara a BET-modszert (Brunaer, Em-
mett, Teller) hasznaljak.

A hatoéanyag oldhatosiga fiigg a kristalyszerkezet-
t6l is. Egy és ugyanazon anyag kiilonb6z6 kristalymo-
dosulatait polimorfoknak nevezik. A modern gyogy-
szergyartas kiemelten fontos terllete a polimorfia
vizsgalata, tekintettel a polimorfok kilonbozs oldo-
dasi tulajdonsagaira. Vizsgalatinak alapmoédszere a
rontgendiffrakcio, de szamos egyéb fizikai modszer
(pl. Raman-spektroszkopia, infravoros-spektroszko-
pia) alkalmas a polimorfia meghatarozasara. Kicsit
meglepd, de az alkalmazott hatbanyag szemcseméret-
tartomanyara vagy polimorfjara is adnak szabadalmi
védettséget.

A tablettakban felhasznalt anyagok OsszeférhetSsé-
gére (kompatibilitasara) és a készitmény id6beli stabi-
litasnak vizsgalatara termikus modszereket alkalmaz-
nak, mint a termo-gravimetria vagy a differencidlis
pasztazo kalorimetria (DSC). Az Osszetétel meghata-
rozasara szolgal6 analitikai kémiai modszerek koziil
nem kevés a fizikai elveken mikods, mint azt a Fizi-
kai Szemlében kozolt Mikroszkopia és lokdlis anali-
zis cimU cikkemben részleteztem. Ezért jelen irdsom-
ban a fizikai elveken mtkods kémiai analitika alkal-
mazasat, fontossaga ellenére, mell6zom.

A fenti felsorolds, ami a teljesség igénye nélkil tor-
tént, azt bizonyitja, hogy a fizika nagyon is fontos sze-
repet jatszik a gyogyszerek fejlesztésében és gyartasa-
ban. Tme a felsorolt teriiletek kicsit részletesebben.

Szemcseméret

Mint a bevezetGben emlitettem, a gyogyszerek hato-
anyaganak kioldodasaban nagy szerepe van a szem-
cseméretnek, kulonodsképpen a rosszul oldodo anya-
gok esetében. Ekkor az oldhatosag novelésének egyik
eszkoze a szemcseméret csOkkentése. Sajnos ennek a
torekvésnek gatat szab az a kortilmény, hogy az apro
szemcsés anyagok, porok technolégiai szempontbol
rosszul viselkednek, nem folynak, beleragadnak a gé-
pekbe. A jol kézben tarthatd (robusztus) technologia-
nak alapkovetelménye, hogy ismerjik az alkalmazott
hato6- és segédanyagok szemcseméret-eloszlasat.
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2. dbra. A 1ézerdiffrakcios szemesemérés sémaja

A szemcseméret meghatarozasara szamos modszer
kinalkozik ipari kortiilmények kozott: ilyenek példaul
a szitalas, a lézerdiffrakcio, a fény- és elektron-mik-
roszkopia. Kilonb6zs lyukméretd szitikkal 38 pm-es
szemcseméretnél nagyobb szemcséket (400 mesh-es
szita) lehet szétvalasztani Bar a 38 um helyett 1 pm-es
als6 hatar lenne kivanatos, ennek ellenére a szitilas
hasznos folyamat a gyogyszergyartasban. A leggyak-
rabban hasznalt ipari modszer a szemcseméret-elosz-
las felvételére a 1ézerdiffrakcion alapul (2. dbra).

Fényforrasként 633 nm He-Ne és/vagy 488 nm Ar-
gon-ion lézert hasznilnak, és a mérendd szemcséket a
fénysugar utjaba porlasztjak, vagy folyadékban szusz-
pendaljak. Ez utobbi a gyakoribb. (Az agglomeratumo-
kat képezG szemcséket ultrahang segitségével razzak
szét alkotorészeikre.) A Fraunhofer-diftfrakciohoz sziik-
séges parhuzamos fénynyalabot lencse allitja els, majd
a vizsgalandé mintan szort sugarakat a Fourier-transz-
formaciot végzs diffrakcios lencse vetiti a sokelemes
szilicium-detektorra, ahol koncentrikus korok jelennek
meg. A Fraunhofer-diffrakciot sztatikus fényszorasnak
vagy kisszogl el6re-szorasnak is nevezik.

A modern szemcseméret-meghatarozo berendezé-
sekben a nagy szogben, illetve visszafelé szorodott
sugarzast is detektaljak, és a szog szerinti sz6ras leira-
sara a minden hullamhosszra és minden szemcsemeé-
retre egzakt Mie-elméletet hasznaljak. A Fraunhofer-
kozelités a Mie-elméletnek azt a hataresetét jelenti,
amikor a vizsgaland6 szemcsék mérete nagyobb a be-
jové fénysugar hullimhosszanal. Fraunhofer-kozeli-
tésben a szort sugarzas intenzitdsinak a szog szerinti
eloszlasat a kovetkezd képlet irja le:

, iy T dsin®
_pl2m ] (a) |2 @
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ahol Ea besugarzo nyalab egységnyi idére és felilet-
egységre vonatkozo6 intenzitasa, d a szemcse atmérs-
je, A a sugdrzas hullimhossza, J, elsé rendd Bessel-
fuggvény, 0 a lézernyalabnak a besugarzas irinyatol
meért szOrasi szdge.

A Bessel-fliggvény sorfejtése miatt
.V
pe—e

(ahol Va szemcse ekvivalens térfogata), ezért a lé-
zerdiffrakcié a szemcséknek térfogat szerinti eloszla-
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sat adja, ami egyenl$ a suly szerinti eloszlassal, ha a
strdség allando.

A lézerdiffrakcio elényei: szdraz és nedves kozeg-
ben egyarant hasznalhato, széles dinamikus tarto-
manyban hasznalhat6 (0,02 um — 2000 um), minthogy
a Mie-elméletet hasznaljak pontos, gyors, jol reprodu-
kalhato, ipari korilményeknek tokéletesen megfelel.
Hibaja, hogy gyakran nem az egyedi szemcsék, ha-
nem az agglomeratumok méretérdl ad informaciot, és
nem ad informaciot a szemcsék alakjarol.

A fény- vagy elektronmikroszkop segitségével szin-
tén meg lehet hatarozni a szemcsék méreteloszlasat. A
lézerdiffrakciohoz képest nehézkes, lasst, de a ré-
szecskék valodi méretérdl és alakjarol ad informaciot.
A szemcsealak is fontos tényezd, mégpedig a folyas
szempontjabol: a gobmbhoz hasonlé szemcesék jobban
folynak, mint a ti alaktak. Az elmondottak miatt a 1é-
zerdiffrakcios és mikroszkopos technikak egymast jol
kiegészitik a szemcseméret meghatirozasit illetGen.

Fajlagos feliilet és porozitas

A porok és porbézus anyagok nem viselkednek tgy,
mint a tombanyag. A finom por reaktivabb, mint a
tombanyag, oldhatosdga, adszorpcios és katalitikus
képessége is nagyobb. A por forma okozta eltérd tu-
lajdonsagok sokszor legalabb oly mértékben esnek
latba, mint a kémiai Osszetétel. Végeredményben a
szemcsemeéret és fajlagos felilet meghatarozzak a ha-
toanyag kioldodasat és biohasznosulasit, technologiai
szempontbol pedig a porok folyasi viselkedésére van-
nak dont6 hatassal. Hasonloképpen nagy befolyassal
van a technologiara a szilard anyagban (pl. tablettak-
ban, segédanyagokban) a poérusossag. A porok, se-
gédanyagok, tablettak jol jellemezhetSk a szemcse-
mérettel, fajlagos felilettel, illetve porozitassal.

A fajlagos feliilet meghatarozasara leggyakrabban
hasznalt modszer a gazok adszorpcidjan és deszorp-
ci6jan alapul. Langmuir irta le el6szor a gazoknak a
feliileten monorétegben vald megkotddését, majd ezt
fejlesztette tovabb Brunaer, Emmett és Teller (BET-
modszer). A Langmuir-elmélet kiterjesztése abban allt,
hogy az emlitett harom tudos feltételezte, hogy azok
az erck, amelyek felel6sek a giz monorétegben valo
megkotddéséért, felelgsek a tobbrétegd molekularis
adszorpcioért is. A BET egyenlet szerint

P _ 1  C-1
V(P, - P)

P
v.e ver 9

ahol P az adszorbeilt giz egyensilyi nyomasa, Va P
nyomason adszorbealt gaz térfogata, V, egy monoré-
tegnyi adszorbedlt giz térfogata, P, az adszorbealt
gaznak az adszorpcid hémérsékletén 1évé telitési nyo-
masa és Caz ugynevezett BET allando.

E - L
C = exp T I
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ahol E, az els6 monoréteg adszorpcids héje, E,a ma-
sodik, illetve ezt kovets rétegek kondenzacios héje.

A mérés ugy torténik, hogy a vizsgalandé mintabol a
gazokat vakuumban eltavolitjak, majd semleges gazt,
nitrogént vagy kriptont adszorbealtatnak a minta felszi-
nére a cseppfolyds nitrogén hémérsékletén (77 K). A
hités megszintetetése utdn hagyjak a mintat szobahd-
mérsékletre felmelegedni, mikdzben mérik a vizsgalt
por feltletén adszorbedlt giz deszorpcidjat. A (2)
egyenlet bal oldalan 1évé mennyiséget abrizoljak a
P/ P, figgvényében, amely rendszerint linearis a 0,05 <
P/P, < 0,3 tartomanyban, és ebbdl a V,, é&s ¢ meghata-
rozhat6. A V,,-bdl a teljes S, szabad felszin az

V. N A
S[ - m jl/; cs (3)

képlettel adodik, ahol N, az Avogadro-szam, A, az
adszorbens keresztmetszeti felilete (0,16 nm? nitro-
génre a cseppfolyds nitrogén hémérsékletén), M az
adszorbens molekulastlya.

Az S fajlagos felilet:

(4

ahol m a vizsgalt porminta tbmege.

A szemcsemérettel és fajlagos feliilettel mindsithe-
t6k a kulonboz6 gyartoktol szarmazo segédanyagok,
vagy az ugyanazon gyartotdl szirmazo, de eltérd ti-
pusszamu segédanyagok. Az irodalomban linearis
kapcsolatot irnak le az egyes segédanyagok nedves-
ségfelvevd, tablettat szétejts tulajdonsaga, valamint a
fajlagos feliilet kozott. Roviden, a felhasznalt segéd-
anyagok szemcseméretének, fajlagos feltletének is-
merete technologiai szempontbol nélkilozhetetlen.

A fent targyalt, gazadszorpcioval torténs felilet-
meghatdrozas a 0,3-300 nm-es porusméret-tarto-
manyra van korlatozva. Amennyiben nagyobb porus-
méretd anyagokat, illetve olyanokat akarnak jellemez-
ni, amelyekben a szemcsék kozott tiregek is vannak,
a gazadszorpcio helyett higany-porozimetriat alkal-
maznak. A higany-porozimetria 3 nm — 360 Um pOrus-
atmérd-tartomanyban képes a szilard anyagokat jelle-
mezni. A jellemzés sziikségességét az adja, hogy a
szilard anyag porusszerkezete jelentSs szerepet jatszik
a tablettak szétesésében, kioldodasaban és a hato-
anyag diffuzi6jaban.

A méréshez a mintat nem nedvesité folyadékra van
szikség, amely nem lép reakcioba a vizsgilando
anyaggal: ezért esett a valasztas a higanyra. A higany
kiils6 nyomas hatdsara behatol a vizsgaland6 anyag
poérusaiba. Minél nagyobb nyomast alkalmaznak, an-
ndl kisebb porusokba képes behatolni. A még mérhe-
t6 legkisebb, 3 nm-es pérusok mérésére mintegy 400
MPa nyomasra van sziikség. A minta altal felvett hi-
gany mennyisége jellemzi a poérusok térfogatat. A
higanyfelvétel és nyomasvaltozas preciz mérésével a
porusok méreteloszlasa hatarozhatd6 meg a Wash-
burn-egyenlet alapjan:
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R
ahol d a hengeresnek feltételezett porus atmérgje, P
az alkalmazott kiilsG nyomads, 8 a higany nedvesitési
szoge, ami 135° és 142° kozott valtozik. Ha kilon
nem mérik, akkor 140°-nak tételezik fel, y a higany
feltleti fesziiltsége, 485 nN/m.

A mérések el6tt — a gizadszorpcids mérésekhez ha-
sonléan — a vizsgilandé mintabdl a levegét, illetve ga-
zokat vakuumban el kell tavolitani. A gdzadszorpcio és
higany-porozimetria csak latszolag mér azonos mennyi-
ségeket, egyezés legfeljebb a kozos méréstartomany-
ban, 3-300 nm, kozott varhato, de ott is csak inkabb a
porusok feliiletét, nem pedig a térfogatat illetGen.

d= )

Polimorfia

A polimorfia a krisztallografidban az a jelenség, ami-
kor egy szilard kémiai vegyllet egynél tobb kristaly-
formaban fordul elS. Ezek a formak kuilénbodznek
fizikai tulajdonsagukban (néha kémiai tulajdonsaguk-
ban is), jollehet oldataik és gézeik azonosak. Kozis-
mert polimorfok a szén és grafit, a kalcit polimorfja az
aragonit, a pirité a markazit.

Nagyon sok fizikai tulajdonsag fligg a polimorfia-
tol. Hogy csak néhdnyat emlitstink: higroszkopossag,
olvadaspont és szublimicidos hémérséklet, entalpia,
g6znyomads, oldhatosag, kioldodasi sebesség, szilard-
test-reakciok sebessége, stabilitas, feliileti szabad-
energia, kristalyalak, keménység, tablettazhatosag,
folyasi tulajdonsagok, keverhet&ség, mol-térfogat és
struség stb.

A gyogyszerkutatasban és fejlesztésben a polimor-
fok harom szempontbdl toltenek be nagyon fontos
szerepet: a hatbanyag kioldodasa, a hatbanyag stabili-
tasa és szabadalmi oltalom.

A polimorfok szabadalmaztatdsira érdekes (a pe-
reskedést illetGen pedig precendes értékd) példa a
nyombélfekély és joindulati gyomorfekély kezelésére
szolgald Zantac nevl gyogyszer, amelynek hatéanya-
ga a ranitidin hidroklorid. A gyarté cég Glaxo (most
GlaxoSmithKline) 1978-ban szabadalmaztatta az I-es
polimorfjat. Két évvel késébb megjelent a II. forma,
amelyet szintén szabadalmaztatott a cég. 1995-ben
lejart az I. moédosulat szabadalma, de 1997-ben a Gla-
xoSmithKline-nak sikertilt meghosszabbitania a sza-
badalmat a II. moédosulat révén. Egy kozlemény sze-
rint a Zantac 2001-ig évente (1) 3,5 milliard dollaros
bevételt hozott a cégnek.

A polimorfok potencidlis energidjat mutatja a 3.
abra. A polimorfok egymisba val6 atalakuldsinak
meghatarozoja a két allapot kozotti Gibbs-féle sza-
badenergia-kilonbség (AG):

AG = AH-TAS. )

AH az entalpiakilonbség, T'az abszolit hGmérséklet,
AS az entropiakiilonbség.
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3. abra. A polimorfok potencialis energidja

A tipikus entalpiakiilonbség a szerves polimorfok
kozotti dtmenetre 4-8 kJ/mol, szobahémérsékleten
(300 K). A fazisegyensuly miatt (AG = 0, igy AH =
TAS) a AS entropiakilonbség 10-20 J/Kmol, olyan
kicsi, hogy a mérési pontossig hatdran van.

A szerves vegyltileteknek a kis ricsenergia miatt na-
gyon sok polimorfjuk van, ezzel kapcsolatos McCrone
hiressé valt megjegyzése, amely szerint a szerves ve-
gylletek polimorfjainak szdma a kutatasukra forditott
pénzzel és idével aranyos.

Kimutathato, hogy a szabadenergia valtozasa és a J
oldhatosag kozott a kovetkezs dsszefiiggés all fenn:

A )

1

AG=G,-G, = RTn

Az atmeneti hémérséklet alatt az az allapot a stabilabb,
amelynek szabadenergidja az adott nyomason kisebb.
Amikor a rendszer az 1 allapotbdl a 2 allapotba megy
at, akkor G, < G, ezért J, < J,, azaz a stabilabb allapot
oldhatosaga kisebb. A gyogyszertechnologusnak elvi-
leg az a polimorf a jobb, amelynek nagyobb az oldha-
tosaga, ez az allapot viszont instabilabb.

A polimorfkutatas célja: elméleti alapokon megjo-
solni, hogy milyen szerkezet fog keletkezni adott kris-
talynovesztési feltételek mellett, megjosolni ezen poli-
morfok tulajdonsagait, végil, gyakorlati eljarasokat
kidolgozni az elméleti elveknek megfelelGen.

A polimorfok vizsgalati modszerei:

e diffrakcio (rontgen-, elektron-, neutron-diffrak-
cio),

e mikroszkopia (fithet6 mintatartdval, polariza-
cios feltéttel),

e termikus (termo-gravimetria [TGA], differenciilis
pasztazo kalorimetria [DSC)),

e spektroszkopia (infravords-, Raman-, impulzus-
uzemd terahertz spektroszkopia),

e szilirdtest migneses rezonancia.

A felsorolt vizsgalati modszerek fontosak maganak
a polimorfnak a felkutatisaban (Gn. polimorfszirés-
ben), a polimorfot tartalmazo termékek hossza idejd
stabilitasanak vizsgdlatiban, végtl a szabadalmi visz-
szaélések feltarasaban.

A rontgendiffrakcio a polimorfok vizsgalatanak leg-
alapvetébb modszere. Kozvetlentl a kristalyszerkezet
és nem a kristalyszerkezet megviltozasabol adodo ma-
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sodlagos tulajdonsagok mérésén alapul. Az egykristaly-
diffrakci6 lenne kivanatos, minthogy az informativabb,
mint a pordiffrakcio, de a gyakorlati életben meglévs
kotottségek miatt az esetek tilnyomo tobbségében
poranyagok diffrakcidjaval kell beérniink. A rontgen-
diffrakcional hatrdnyként jelentkezik a rontgennyaldb
nagy atmérGjébdl adodo csekély laterdlis felbontas, to-
vabbi a kozepesnek itélheté detektalasi hatarok. Gon-
doljunk arra, milyen j6 lenne egy tabletta két kozeli
szemcséjének azonositisa polimorfia szempontjabol,
netin a valtozasok idébeli kovetése. Sajnos ez nem
megy. A minimalisan 5%-os koncentraci6 a rontgendiff-
rakcioval valé kimutathatosighoz szintén olyan kove-
telmény, ami a gyakorlati életben hatranyt jelent. A
laboratoriumi rontgencsd hidnyossagait, mint példaul a
kis lateralis felbontoképességet kikiiszoboli a szinkrot-
ronsugarzas. A rontgencs6hoz képesti nagy forrasfé-
nyessége €s kis nyalabatmeérdje igen sokat javit a hely-
zeten. Ez esetben csak az elérhetGség, a rendelkezésre
allas a probléma.

A felsorolt moédszerek kozil még az infravords-
spektroszkopia €és a Raman-spektroszkopia orvend
népszerlségnek a polimorfok vizsgalataban. Ha krité-
riumként az érzékenységet €s a lateralis felbontast is fi-
gyelembe vessziik, akkor a mérleg a Raman-spektrosz-
kopia javara billen az infravoros-spektroszkopiaval
szemben. Az alkalmazott 1ézerforrasok hullimhossza
miatt az infravoros-spektroszkopiaval kortlbelil 20
pum-es, a Raman-spektroszkopiaval kortlbelil 1 um-es
lateralis felbontast érhetiink el. E két molekula-spekt-
roszkopiai modszer érzékenysége (0,5-5%) is kivanni
valot hagy maga utan, kiilonosen akkor, ha a gyakorlat
altal tamasztott kovetelményekkel vetjiik 6ssze. Na-
gyon fontos, hogy a Raman-spektroszkopiaban olyan
jelerGsitési lehetGségeket talaltak, amelyek rezonancia
révén akar egyetlen molekula kimutatasara is alkalmas-
sa teszik a modszert. Rezonancia 1éphet fel a besugarzo
lézer hullimhosszanak hangolasa, vagy a vizsgilando
anyagnak fémfeliileten (Au, Ag) val6d elGkészitése (a
fémekben gerjeszthetd plazmonok kozvetitésével),
vagy az atomerS-mikroszkop pasztazo tije (nagy elekt-
romos térerd) révén. A felsorolt javitasi lehetGségek
kombinaltan is alkalmazhatok: a pasztazo tdre felvitt
aranyréteggel dolgozunk, és a lézersugarzas frekven-
cidjat a vizsgaland6 anyaghoz hangoljuk. A tivel torté-
né stimulalas masik nagy el6nye, hogy messze felil-
mulhatjuk azt a laterdlis felbontast, amelyet td nélkiil
lehet elérni, az 1 um-t. A tivel torténé Raman-erdsités a
td alatti néhany nanométerre korlatozodik.

Termikus analizis

Termikus analizis alatt 6sszefoglaldéan azokat az elja-
rasokat értjuk, amikor az anyag kiilonféle tulajdonsa-
gainak hdémérséklet-valtozas hatasara bekovetkezé
valtozasait mérjuk. Ezen modszerek kozil a gyogy-
szer-technologiaban leggyakrabban a termo-gravimet-
riat (TG) és a differencialis pasztizé kalorimetriat
(DSC) hasznaljak. Az els6 esetben a hémérséklet ha-
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tasara bekovetkezd tomegvaltozast, a masodik eset-
ben pedig a minta altal torténd héfelvételt, illetve
héleadast mérjuk. Sulyvaltozas kovetkezhet be a vizs-
galt mintaban, ha a kristalyositas vagy atkristalyositas
soran felvett oldoszerét elveszti, de a kristalyviznek
hémérséklet hatdsira bekovetkezs elvesztése ugyan-
igy mérhetd a termo-gravimetriaval.

A DSC a minta hdétartalmanak, illetve valtozasanak
mérésére szolgaldo modszer: a vizsgalt mintahoz refe-
rens minta vagy mintatartdé mérése is tarsul, innen ado-
dik a differencidlis sz0 a modszer elnevezésében. A
mintét és a referens mintatartot egyidejileg felfttik, és
a mintaban bekovetkezd fizikai és kémiai folyamatok
miatt a két mintatartd kiilonb6z6 hémérsékletd lesz. A
hékiegyenlitésre hasznilt energiat abrazoljak a felfdtési
hémérséklet figgvényében. A muszaki megoldasok
részleteibe nem kivanok belemenni, de az ennek ered-
ményeként elGallo mérési lehetSségeket szeretném
megmutatni. Példaként egy kereskedelmi berendezést
emlitek, amelyben a hémérsékletet =120 °C és 700 °C
kozott lehet valtoztatni programozott moédon, ekdzben
a hémérsékletet 120 vékonyréteg-termoelemmel mérik
0,2 °C pontossiggal és 0,02 °C reprodukalhatosiggal.
A minta hétartalmanak mérésében 0,01 pwatt felbon-
tast érnek el. Szlikség esetén inert vagy reaktiv gizok
atmoszférajaban helyezik el a mintat, mikozben a nyo-
mast 0-10 MPa kozott lehet beallitani.

Olyan fizikai jellemz&k, mint olvadaspont vagy
entalpia, olyan fizikai dllapotvaltozasok, mint krista-
lyosodas, polimorf 4talakulds, olvadas, parolgas,
szublimici6, deszorpcié mérhetSk TG-vel és DSC-vel.
A kémiai valtozasok koziil a termikus bomlas, stabili-
tas, oxidacio stb. mérhetdk, illetve a megfelel6 reak-
ciohSk meghatarozhatok.

A konvenci6 (IUPAC) szerint a h6termeléssel jaro fo-
lyamatokat felfelé iranyul6é cstcsok, a hdfelvétellel
egylitt jar6 folyamatokat lefelé iranyulo cstcsok jelzik.
(A gyakorlatban vannak berendezések, melyek nem
kovetik ezt a konvenciot.) Az olvadas, mint endoterm
folyamat lefelé iranyulo, a kristilyosodas, mint exoterm
folyamat felfelé iranyulo cstcsot ad a 4. dbrdan. A két
polimorf kozott kortlbelil 2,9 °C olvadaspont-kiillonb-
ség van. (A gyogyszeripari gyakorlatnak megfelelGen a
kozleményekben nem adjak meg a hatdéanyag nevét.)

A termikus analitikai berendezések napjainkra
olyan fejlettséget értek el, hogy a TG és DSC kombi-
naciodja, tovabba ezeknek tomegspektrométerrel, inf-
ravoros-spektrométerrel vagy gazkromatograffal valo
kombinacidja sem tekinthetSk kiilonlegességnek.

A termikus modszereket a gyogyszerek fejlesztésé-
ben és gyartdsiban a f6ként kompatibilitasi, stabilita-
si, kristalyszerkezeti és polimorfiai vizsgalatokra hasz-
naljak fel.

A kompatibilitasi vizsgilatokat még a fejlesztés
sordn végzik, a hatdanyagjelolteket segédanyagjelol-
tekkel hozzak 6ssze, €s azt vizsgaljak, hogy vannak-e
olyan kolcsonhatasi folyamatok, amelyek egyik vagy
masik segédanyag alkalmazasat kizarjak.

A stabilitasi vizsgdlatok sordn a készitményeket
szabvanyokban meghatarozott hémérsékleten megha-
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4. dabra. Két hatdéanyag-polimorf DSC-gorbéje: a két polimorf hétar-
talmanak valtozdsa a hémérséklet fliggvényében.

tarozott nedvességtartalomnak teszik ki, majd rend-
szeres 1dSkozonként vizsgiljak a hatéanyag-tartalom
csokkenését. Ebbdl hatarozzak meg a gyogyszerek
felhasznalhatosagi idStartamat.

A kristalyszerkezeti vizsgalat kiterjedhet arra, hogy
vajon az adott anyag tartalmaz-e amorf hanyadot, mert
az a hatéanyag szamos tulajdonsagit befolyasolja. Sok
esetben az origindlis készitményhez hasonl6 kioldodas
és biohasznosulds csak amorf hatbanyaggal érheté el.
Megjegyzendd, hogy az amorf anyag mindig konnyeb-
ben oldodik, mint a megfelel6 kristalyos anyag, mert
amorf anyagok oldasakor a kristalyracs felbontasaba
nem kell kiillon energiat befektetni. Az amorficitas mér-
tékének meghatirozdsara éppen az oldasi hG DSC-vel
torténd mérését hasznaljak fel. A kristalyos anyag és
amorf anyag oldasi h6jének meghatarozasa utan, a ke-
vert anyag oldasi hgjének mérése sokszor érzékenyebb
modszernek bizonyul az amorf hinyad meghatirozasa-
ra, mint a rontgendiffrakcio.

A polimorfia meghatirozasa termikus analizissel
napjaink gyogyszergyartasinak egyik ,forré pontja”.
A bevezetSben emlitett Zantac gyogyszer esete kells-
képpen ravilagit ennek jelentGségére.

Az eddigiekben csak a legfontosabb alkalmazasokat
emlitettem, de példaul az olvadispont vagy entalpia
(AH) meghatarozasa is fontos gyogyszerészeti alkalma-
zas. Az olvadaskor mért csics szélességébdl és az ala-
csonyabb hémérsékletek felé valo eltolodasabol (van 't
Hoff-egyenlet), bizonyos korilmények kozott (98% <
koncentracio < 100%) a vizsgalt anyag tisztasigara le-
het kovetkeztetni, az entalpia ismerete pedig a termo-
dinamikai szamitasok fontos paramétere.

Osszefoglalds

Igyekeztem betekintést adni a gyogyszerek fejleszté-
sének és gyartasanak vilagaba azon fizikus és tanarkol-
léegak szamara, akik a gyogyszerekkel legfeljebb csak
maganéletiikben talalkoznak. Meg szerettem volna mu-
tatni, hogy nagyon sok fizikira van sziikség ezen a te-
rileten. Az attekintés meglehetGsen 6nkényes, de meg-
mutatja, hogy fizika nélkil nincs gyogyszeriink.
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