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Intraoralis gyogyszerformak fejlesztési lehet6ségei
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'Semmelweis Egyetem, Gydgyszerészi Intézet, 1092 Budapest, Hogyes Endre utca 7.
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Summary

Kallai, N., Sebestyén, Z., Szabo, B., Simon, V., Antal, L,
Zelko, R.: Formulation strategies of intraoral dosage forms

The active pharmaceutical ingredient can be administered by sev-
eral different routes. Although the oral route (per os) has been one
of the most convenient and widely accepted delivery system for
most drugs, it has number of disadvantages like the very low pH
of the stomach, the high enzymatic activity, and extensive first-
pass metabolism. Difficulty in swallowing (dysphagia) is commion
among all age groups, especially in ,,problematical” subpopula-
tions like children and the elderly. Several novel intraoral dos-
age forms (IODs) have recently become available to modulate the
physicochemical and pharmacokinetic characteristics of drugs,
while improving patient compliance. The present article summa-
rizes and categorizes their formulation possibilities.

Keywords: intraoral dosage form, oral cavity, medicated lollipop,
drug release

Osszefoglalo

A hatéanyag szervezetbe juttatdsa szdmos beviteli tittal lehetsé-
ges. Jollehet az ordlis adagolds (per os) az egyik legalkalmasabb,
legelfogadottabb hatéanyag-hordozo rendszer a legtobb farmakon
esetében, szdmos hdtrdnya is van, igy a gyomor savas kdrnyezete,
a magas enzimaktivitds, a mdj jelentds elsédleges lebonto hatdsa.
A nyelési nehézség (diszfagia) gyakori minden korcsoportban, de
kiilondsen a gyerekek és iddsek korében. Napjainkban, kiilonbozd
1j intraordlis gydgyszerformdk dllnak rendelkezésre a farmakon
fizikokémiai és farmakokinetikai viselkedésének befolydsoldsdra,
mikozben a beteg egyiittmiikodése javulhat. Jelen tanulmdny dt-
tekinti, és példdkkal mutatja be az intraordlis gyogyszerforma
megualdsitdsi lehetdségeit.

Kulcsszavak: intraordlis gyogyszerforma, szdjiireg, gyogyszeres
nyaldka, hatéanyag-leadds

1. A szajiireg felépitése

Az intraoralis gyogyszerformakra jellemzd, hogy
a hatéanyag gydgyszerformabdl valo felszabadu-
lasa/kijutasa a szajiiregben (cavum oris, 1. dbra) tor-
ténik, igy a hatdéanyag kioldédadsanak els6 lépése
idében és térben jol definialt.

A szajnyélkahartya teljes felszinének nagysaga
egyénenként valtozik, felnétteknél 100-200 cm? ko-
zotti feliiletnek becsiilhetd [1, 2], de ez a nyalka-
hartya a szajiireg kiilonb6z6 régidiban mas és mas
tipust lehet, hogy a legjobban megfeleljen az adott
tertilet funkcidjanak. A foghts és a kemény szaj-
pad nagyobb mechanikus hatdsoknak van kitéve,
ezért ellenallobb, elszarusod6 lapham boritja. Ez a
teljes szdjnyalkahartya mintegy egynegyedét teszi
ki. A tobbi teriileten (kivéve a nyelvhatat) a ragas
és a beszéd miatt egy deformalhatd, nyujthato fel-
sO rétegre van sziikség. Ezt tobbrétegi, el nem sza-
rusodo laphdm biztositja, melynek vastagsaga ré-
gionként eltérd. A nyelv dorzalis oldalan, mely a
szajnyalkahartya mintegy 15%-a, az elszarusodo

és el nem szarusodo teriiletek valtjdk egymast [3].
A valddi szdjiireget oldalrol a fogak hataroljak,
melyek az apritasban jatszanak fontos szerepet. A
szdjliregben talalhato nyelv biztositja a keverést és
az izlelést. Ennek kovetkezménye, hogy az
intraoralis készitményekben kiemelt figyelmet kell
forditani a kellemetlen iz elfedésére vagy elnyo-
masara, mert ez nagymértékben csokkentheti a be-
tegek, foként gyermekek terapias egytittmikodé-
sét (az un. compliance-t). Az egyik lehetéség édes
iz(i segédanyagok alkalmazasa, melyek elnyomjak
a hatdanyag altaldban keserti izét, vagy a hato-
anyag maszkirozasa, bevonasa [4].

A szdjliregben termel6d6 nyadl (saliva) szintén
fontos szerepet jatszik az intaroralis gyogyszerké-
szitmények esetében. Egyrészt nedvesiti a gyogy-
szerformat, illetve biztositja a hatdanyag-leadas-
hoz sziikséges kozeget, ezért a nyal térfogata, pH-
ja, pufferkapacitasa, enzimatikus Osszetétele rend-
kiviil fontos. A legjelent6sebb szajiiregben aktiv
emésztéenzim a ptialin (a-amilaz), mely a kemé-
nyitd és a szénhidratok bontasat inditja el, az ebbe
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bi szakaszain keresztil szi-
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vodhat fel.

Az intraordlis gyodgyszerfor-
mak csoportosithatdak a szaj-
tiregben vald dezintegracio-
jukhoz vagy/és oldddasukhoz
sziikséges id6 szerint:

- Gyorsan olddédo hatéanyag-hor-
doz6 rendszer (Quick dissolving
delivery system; Fast dissolving
delivery system):

— Lassan 0ldédé hatéanyag-hor-
dozd rendszer (Slow dissolving
delivery systems)

— Nem o0ldodé hatéanyag-hordozé
rendszerek (Non-dissolving sys-
tems)

1. dbra: A szdjiireg f6bb nydlkahdrtydi

Tovabbiakban ezt a csoporto-

a vegyiiletcsaladba tartozo gydgyszersegédanya-
gokat sem kimélve. A saliva karboxiészterdz akti-
vitassal is rendelkezik, igy farmakonok és
profarmakonok atalakitdsaért is felelés. Mivel a
nyal enzimei, a névényevd allatokhoz hasonldan,
nem rendelkeznek szdmottevd peptidaz-aktivi-
tassal, az intraoralis adagolas igéretes lehetéség
peptid- illetve fehérje-hatéanyagok alkalmazasara
is [5].

2. Intraoralis gyogyszerformak

Az intraordlis gydgyszerformak csoportositdsa
szamos szempont szerint lehetséges. Kialakithato-
ak:

— lokdlis hatdsti intraordlis készitmények, melyek a
szdjiireg megadott teriiletén, pl. foginyen fejtik
ki hatasukat;

— szisztémds hatdsu intraordlis gyégyszerformik.

A szisztémas hatdst készitmények tervezhetd-
ek ugy is, hogy a szdjiireg legyen a farmakon fel-
szabaduldsanak és a hatoanyag jelentés mennyisé-
gének az abszorpcios helye is. Ezeknél a készitmé-
nyeknél a szdjiireg egyes teriileteirdl — bukkalis
szajnyalkahartya, nyelv alatti teriilet (4n. szubling-
valis membran) — torténik a farmakon felszivodasa
és optimalis esetben a hatéanyag-leadas csak ebbe
az egy iranyba torténik [6, 7].

Szamos intraordlisan alkalmazott szisztémas
hatdstt készitmény esetében azonban csak a
gyogyszerforma szétesése vagy/és oldodasa valo-
sul meg szdjiiregben. A farmakon kisebb hanyada
abszorbealodik ezen a helyen, nagyobb részét a
beteg lenyeli és igy az a gyomor-bél traktus késdb-

sitast alkalmazzuk néhany intra-
oralisan alkalmazott gyégyszerforma bemutatasaval.

2.1. Gyorsan oldédé hatéanyag-hordozé rendszerek

Szajiiregbe helyezve néhany masodpercen beliil
oldédnak/szétesnek a gyorsan oldédo hatéanyag-
hordozo rendszerek. A per os adagolashoz hason-
litva a gyorsan oldédo hatéanyag-hordozé rend-
szerek elénye, hogy konnyen lenyelheté a hato-
anyag illetve a farmakon tartalmu részecske, ami
nyelési nehézséggel kiizd6 idés betegek és kis-
gyermekek szdmadra kedvezd. Tovabbi eldnyt je-
lent, hogy a készitmény széteséséhez/oldodasahoz
a szdjliregben levd saliva mennyisége elegendd,
igy a bevételhez viz nem sziikséges.

2.1.1. Szdjban diszpergdlodo tablettik

A szajban gyorsan diszpergalddo tablettakat a
nemzetkozi szakirodalom szdmos néven illeti
(ODTs, FDTs, MDTs, Orally Disintegrating
Tablets, Orodispersible Tablets, Fast Dissolving
Tablets, Mouth Dissolving Tablets). A gyors dez-
integracio elérésének érdekében a szajban disz-
pergalodo tablettak rendkiviil pordzus szerkeze-
tGek, puhdk, nedvességre kiilondsen érzékenyek,
ezért csomagolasuk €s a bevétel mddja is eltér a
hagyomanyos tablettaktdl. A szdjban diszperga-
16d06 tablettak szamos modszerrel eléallithatoak.
A konvenciondlis tablettdkhoz hasonldan koz-
vetlen préseléssel is készithetéek. Az ily modon
gyartott tablettdk Osszetételében gyakran szerepel
vizben nagyon jol oldodo segédanyag, dezin-
tegrans, szuperdezintegrans és/vagy gazképzo
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I. tablizat

Gydgyszeres filmek jellemzd tulajdonsdgai

Tulajdonsag Gyorsan felold6do filmek | Mukoadheziv elolvadé filmek | Mukoadheziv SR filmek

Teriilet (cm?) 2-8 2-7 2-4

Vastagsag (mm) 20-70 50-500 50-250

Szerkezet 1 rétegt 1 vagy tobb rétegii tobb rétegii

Polimer hordozé viz nagyon jo oldodo nem/kevéssé oldodik

oldékonysaga

Hatdanyag fazis oldva oldva/ oldva/
szuszpendalva szuszpendalva

Alkalmazas nyelvre bukkdlis, gingivalis teriilet bukkalis, gingivalis teriilet

Oldodas max. 60 masodperc néhany perc alatt gélt képez 8-10 ora

Hatas szisztémas/lokalis szisztémas/lokalis szisztémas/lokalis

komponens. A hagyomanyos tablettak el6allitasa-
tol eltéréen a konnyen diszpergalddo szerkezet
megtartasahoz alacsony préseré alkalmazasa
sziikséges [8]. Kozvetlen préseléssel szdjban disz-
pergalodd minitabletta (ODMTs, Orally disinteg-
rating mini-tablets) is készithetd, pl. Stoltenberg és
munkatarsa 1 mg hidroklorotiazid tartalmu
ODMT-t allitott el6 [9].

Koizumi és munkatarsai préseléssel készitett
szajban gyorsan szétesd tablettat azonban a poro-
zus szerkezet kialakitasahoz a szublimacio jelensé-
gét hasznaltak fel. Kdmfort mannittal tablettaztak,
majd a préselményt 80 °C hémérsékletti, alacsony
nyomasu térbe helyezték 30 percre. Ilyen koriilmé-
nyek kozott az illékony anyag konnyen szublimalt
a tablettdbol, hatrahagyva az iireges szerkezetet
[10].

Makino és munkatdrsai orodiszperz tabletta eld-
allitasahoz porusképzoként vizet alkalmaztak. A
hatéanyagot vizzel nedvesitett (1-3 m/m%) tolt6-
anyaggal préselték, majd szaritottak. A viz tablet-
tabol torténd tdvozdsa utan szintén pordzus szer-
kezet maradt vissza [11].

Porlasztva szaritassal (spray drying) nagy fajla-
gos feliilettel rendelkezd, gyorsan oldodo szem-
cséket lehet elddllitani. Az igy késziilt porok hato-
anyaggal és mas segédanyagokkal préselve szin-
tén gyorsan diszpergalddo tablettat eredményez-
nek. Mannitot (85 m/m%), mikrokristalyos cellu-
lozt MCC) (10 m/m%) és kiilonb6z6 dezinteg-
ransokat (5 m/m%) tartalmazo szuszpenzidbodl
porlasztva szaritdssal késziilt szemcsék hato-
anyaggal keverve, és tablettdzva szintén gyorsan
0ldddo tablettat eredményezett [12].

A liofilizalas (fagyasztva szdritds, freeze drying)
héérzékeny anyagok kezelése, porampulldk gyar-
tasa mellett alkalmas szajban gyorsan szétesé tab-
lettak eldallitdsara is. A szabadalommal védett

Zydis® (R.P. Scherer Corp, Swindon, Anglia),
Lyoc® (Farmalyoc; Laboratoire L. Lefon, Maisons-
Alfort, Franciaorszag) és a Quicksolv® (Janssen
Pharmaceutica, Beerse, Belgium) eljarasok alapja
is a fagyasztva szaritas [13, 14, 15]. Zydis® eljaras-
sal késziilt az els6 kereskedelmi forgalomban kap-
haté szajban diszpergalodo tabletta.

Az ODT esetében a farmakon felszivodasanak
helye 4ltalaban nem a szajiiregben van. Viszony-
lag egyszerien megvaldsithato, kiilonbozé tech-
noldgiai mdédszerek kombinalasaval a gasztroin-
tesztindlis traktus bizonyos szakaszdn torténd,
helyspecifikus abszorpci6 is. Baldi és munkatarsa
szdjban diszpergdlodo tablettat allitott el ente-
ralis bevonatt lanzoprazol mikrogranuldkbol
[16]. Giunchedi és munkatarsai ODT el6allitasahoz
porlasztva szaritassal készitett klérhexidin-diace-
tat tartalma kitozdn mikrogomboket hasznalt
[17].

2.1.2. Szdjban gyorsan oldédé gyogyszeres lapkdk/
filmek

Az ODT alternativdjanak szdmitanak a szijban
gyorsan oldodo gydgyszeres lapkak/filmek (fast
dissolving film/strip, quick dissolving film/strip,
thin film), melyek f6bb tulajdonsagait foglalja dssze
az I. tabldzat [18]. A gyorsan oldodo gydgyszeres lap-
kak tomegének csaknem felét (40-50 m/m%) vizben
jol oldédd polimerek (metil-celluldz, hidroxipropil-
metilcelluléz (HPMC), pullulan, poli-vinilpirrolidon
(PVP), poli-vinilalkohol (PVA)) alkotjak. A megfele-
16 mechanikai tulajdonsag, valamint a szajiiregben
torténd gyors nedvesedés, oldddas és szétesés, kelle-
mes izérzet kovetkeztében a gyogyszeres film két
vagy tobb polimer felhasznalasaval késziil. A PVP
példaul torékeny lapkat képez egymagaban, azon-
ban kopovidonnal (keresztkotéseket is tartalmazo
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res filmek el6allitasara. Jollehet
HalGanyaRoh) s a szijpban gyorsan oldodo
segédanyag(ok) , fil k , /
oldata/szuszpenzioja gyogyszeres filmek szétesése
5 igen gyors (kevesebb, mint 60
Széritas iggs masodperc), hatranyuk, hogy

| /
U-uU-U U
— — — |

< < < =
€ . € €

csak viszonylag alacsony hato-
anyag dozis (kevesebb, mint
30 mg) esetén hasznalhatoak.
A filmvastagsdg novelésével
ugyan novelheté a farmakon
mennyisége, de a rétegvastag-

) sag novelésével a széteséshez
sziikséges idStartam is no.
(®) 2.2. Lassan oldodo hatéanyag-

hordozo rendszer (Slow
dissolving delivery systems)

2. dbra: Oldészer elpdrolgdsin alapulé médszer

PVP-szarmazék) egyiitt kelléen rugalmas, elaszti-
kus gyogyszeres film készithet6 [19]. A filmképzd
polimerek mellett az Osszetételekben gyakran sze-
repelnek lagyitoszerek, nyalelvalasztast fokozok, fe-
lilletaktiv anyagok, mesterséges vagy természetes
édesitd- és izesitOszerek.

A gyodgyszeres lapkak eléallitasa tobb modszer-
rel is lehetséges, azonban a gyogyszeripar leggyak-
rabban az oldoszer elparolgasan alapulé modszert
(solvent casting method, 2. dbra) és az olvadék
extruzios eljarast (hot melt extrusion, 3. dbra) alkal-
mazza. Osszehasonlitva a két modszert megalla-
pithatd, hogy az elséként emlitett eljaras el6nye,
hogy a filmvastagsag egyenletesebb, ugyanakkor
hatranya, hogy a polimernek oldddnia kell az illé-
kony olddszerben. Az extruizids eljdrds nem igé-
nyel ugyan oldoszert, de az alkalmazhatd, hére 1a-
gyulo, megfeleld filmképz6 polimerek szdma limi-
talt [20]. Az ODT-hez hasonldéan szamos szabadal-
maztatott eljaras létezik gyorsan oldodo gyogysze-

A szdjiiregben az ilyen készit-
mények oldddasahoz/széteséshez 15-20 perc is
sziikséges, a hatoanyag szamottevé mennyisége a
szajnyalkahartyan keresztiil szivodik fel. Ebbdl
kovetkezik, hogy a gyogyszerkészitmény szdj-
tiregben valo6 tartdzkodasi idejének, tovabba a ha-
téanyag és a szajnyalkahdrtya kozotti feliiletének
novelése a cél az ebbe a csoportba sorolhatd hato-
anyag-hordozo rendszer formulalasanal, amely a
gyogyszerforma lenyelésének akadalyozasaval,
szajuregben vald tartasaval, vagy/és szajnyalka-
hartyahoz valo tapasztasaval teljesithetd.

2.2.1. Helyspecifikus gyogyszerformik

Idetartoznak tobbek kozt azok a mukoadheziv
(nyalkahartydhoz tapadd) rendszerek, melyek ha-
téanyag-leaddsa folyamatos és gyors, a farmakon
a szajnyalkahdrtyan keresztiil szivodik fel, létre-
hozva a gyors szisztémas hatast. Az I. tdbldzatban
lathatdo mukoadheziv, lassan oldddod, olvado fil-
mek néhany jellemzd tulaj-

Adagolo6-
garat

Extrader-
csiga

Extrader-
henger

Hajtomd,
motor

donsaga. Az el6zdekben be-
mutatott gyogyszeres lapkak-
hoz képest ezek a filmek a
szdjiiregbe helyezve a szdj-
nyalkahartyahoz  tapadnak,
lassan feloldédnak, gélt ké-
peznek, és folyamatosan adjak
le a farmakont. A hatéanyag-
vesztés minimalizaldsanak ér-
dekében ezeknél a gydgysze-
res filmeknél elényos egy im-
permeabilis feddréteget hasz-

/
/

3. dbra: Olvadék extriizion alapuld eljdrds

nalni.
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Szintén ebbe a csoportba tartoznak a gyors
szisztémas hatdst létrehozd bukkalis és szub-
lingvalis tablettak. Hazankban is forgalomba ke-
riilt, opioid tartalmu, bukkalis pezsgétabletta da-
ganatos betegek fajdalomkezelésére. A készit-
ményt a pofa (bucca) és az iny kozé kell tenni, és
ott kell koriilbeliil 14-25 percet tartani, amig a tab-
letta pezsegve fel nem oldodik. In vivo vizsgalatok
szerint a fentanil 48%-a transzmukozélisan felszi-
vodik a készitménybdl [21].

Tobb mint 100 éve koztudott, hogy nitroglicerin
1%-os oldata oralisan alkalmazva megsziinteti a
mellkasi fdjdalmat okozo anginat (angina pectoris),
illetve megel6zi annak kialakulasat [22]. Nitrogli-
cerin tartalmu nyelv ald helyezett tabletta plazma-
koncentracidja mar néhany percen beliil eléri ma-
ximumat, tovabbi elényt jelent, hogy a szub-
lingvalis alkalmazasi moddal elkeriilhet6 a maj,
nitratokkal szembeni intenziv metabolizmusa.

2.2.2. Nem helyspecifikus gyogyszerformidk

Szopogato tablettak, pasztillak (lozenge, troche) és
nyalokak a szajiiregben tartva (elszopogatva) lassan
feloldédnak, szétesnek. A szopogatd tablettak leg-
gyakrabban izesitett/édesitett alapba agyazva tar-
talmazzdk a hatoanyagot, eléallithatok préseléssel,
és Ontéssel is. A pasztillak lagyabb, rugalmasabb
strukttraval rendelkeznek. Ontéssel val6 eléallita-
sukhoz természetes €s szintetikus polimerek, illet-
ve gumi és édesitOszerek keverékei hasznalhatdak.
Kiilfoldon tobb lokalis és szisztémas hatasu gyogy-
szeres nyaldka kereskedelmi forgalomban kaphatd.
A hagyomanyos értelemben vett nyaldka cukorszi-
rup, kukorica szirup, étkezési sav, édesitd és szine-
z6 anyagok megszilardult keveréke.

hat kiilénb6z6 hataserdsségben 1990-es évektdl
van forgalomban az Amerikai Egyesiilt Allamok-
ban [24, 25].

2.3. Nem oldddo hatéanyag-hordozo rendszerek

A szdjliregbe helyezve a hatdéanyagot hordozé rend-
szer nem oldodik fel teljesen, igy id6ben modositott
a farmakon leaddsa. Nem oldédé hatdéanyag-hordo-
z0 rendszernek szamitanak a nyujtott hatéanyag-le-
adasu, szdjiiregben alkalmazott mukoadheziv fil-
mek (SR filmek), tablettak, tapaszok €s egyéb spe-
cidlis rendszerek (pl. implantdtumok). A hato-
anyag felszabaduldsa orakon keresztiil, vagy kii-
Ionleges esetben akar napokon &t tarthat a
gyogyszerformabol. A farmakon felszivodasanak
els6dleges helye a szdjnyalkahartya. A 4. dbrin lat-
hato Intellidrug® nev(i implantatum szintén ebbe a
csoportba tartozik. A bukkalis gyogyszeradagolas-
ra képes szamitdgép vezérelt fogimplantatum két
Orléfog helyére telepithetd. Az elektromedidlt sza-
balyozott hatdanyag-leadas kezdd jelének az oz-
motikus nyomaskiilonbség tekinthetd. A nydalban
lev viz a szemipermeabilis (féligateresztd) mem-
branon keresztiil az implantdtum hatéanyagot
hordoz¢ tartalyaba jut. A tablettaban levd, szilard
halmazallapott farmakon oldddik és a keletkezett
oldat nyomast fejt ki egy levegével telt ballonra.
Ennek kovetkeztében kinyilik egy beépitett, biz-
tonsagi okokbol alaphelyzetben zart, elektromos
vezérlésti mikroszelep. A farmakon koncentracio-
jat és aramlasanak sebességét mikroszenzorok fo-
lyamatosan mérik, mely adatok ismeretében sza-
mithatd, ellendrizhetd és befolyasolhatd a bukkalis
oldalon torténé hatdanyag-leadas és az implanta-
tumban még jelenlevé hatoanyag mennyisége.

Ayoub és munkatarsai lidokain
tartalmu spray illetve gyogysze-
res nyaldka toleralhatosagat, biz-
tonsagossagat hasonlitottak 0sz-
sze randomizalt kisérletben gyo-
mortiikrozés el6tt allo 50 beteg
bevonasaval. Eredményeik alap-
jan a gyogyszeres nyalokat alkal-
mazo6 csoportndl kevesebb farin-
geadlis (garati-) reflex volt és az
endoszkdp levezetése is egysze-
rubbnek, toleralhatébbnak bizo-
nyult [23]. Az AQTIC® (Cephalon
Inc.,, USA) fentanil-citrat tartal-
mu fehér szinti, erdei gyiimolcs
izesitést, egyik végén lekereki-

Szemipermeabilis
membran

Bukkalis
szajnyalkahartya
i/
/
’l

Mikroszelep

Szenzorok

Gombelem

Hatoanyagot
tartalmazé tabletta

tett, henger alaka nyaldka, mely

4. abra: Intellidrug® felépitése
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A péciens vagy az orvos sziikség esetén
novelheti, vagy éppen csokkenheti a fel-
szabaduldé hatéanyag mennyiségét egy
taviranyité segitségével. Az elektromos
implantatum megfelel6 miikodéséhez két
kisméreti gombelem darama elegendd. In
vivo tesztek bizonyitottdk, hogy Intelli-
drug® segitségével a beteg terapias egytitt-
miikodo készsége javithato, de haszndlata
ellenjavallt szajszarazsag esetén [26, 27,
28].

3. Intraoralis cukormentes
hordozo-rendszer formulalasa

Név: Benzokain

IUPAC név: etil-4-aminobenzoat
CAS-szam: 94-09-7

Molaris tomeg: 165,189 g/mol
pK:25

logP: 1,6

Oldhatésag vizben: 1,31 g/l
Felhasznalas: helyi érzéstelenito

Hatasmechanizmus: Na*-csatoma blokkolo

3.1. Eldallitds

5. dbra: Benzokain szerkezete és fobb jellemzdi

Az alkalmazott hatéanyag kémiai szerkezetét és
fébb tulajdonsagait az 5. dbra foglalja 0ssze. Segéd-
anyagnak az izomaltot, egy diszacharidot valasz-
tottunk. Napjainkban, a gydgyszeriparban egyre
nagyobb az érdeklédés a félszintetikus izomalt
irant, mivel a hagyomdanyos cukorszarmazékok-
kal (gliikdz, laktoz) ellentétben alacsony a gli-
kémids indexe, nem noveli meg hirtelen az inzu-
linszintet, ezért kitlin alapanyag cukorbetegek
vagy szénhidrat lebontasi zavarban szenved6 em-
berek részére. Biztonsagosan alkalmazhatd gyer-
mekeknél is. Fogszuvasodast nem okozo tulajdon-
saga és kellemes, édes ize miatt vonzo valasztas
lehet szopogato tablettdk, ragdgumik és nyalokak
gyartasakor. A fehér, szagtalan, vizben oldodd
izomalt két sztereoizomer — a-D-gliikopiranozil-
1,1-D-mannitol (GPM) és a-D-gliikopiranozil-1,6-
D-szorbitol (GPS) — keverékkristalya [29]. A nyalo-
kak eldallitasahoz izomalt GS-PF tipusat (BENEO-
Palatinit GmbH, Németorszag) hasznaltunk, me-
lyet tapadasmentes Intesium™ feliiletti, Thermo-
Spot™ hdindikatorral ellatott edénybe (Tefal,
Groupe SEB Deutschland GmbH, Németorszag)
helyeztiink. Folyamatos melegitést (IKA RCT
basic flithet6 magneses kever6 IKATRON ETS-D5
kontakthémérdvel felszerelve; IKA®-Werke
GmbH&Co., Németorszag) alkalmaztunk, majd a
180 °C-os folyékony halmazallapott segédanyagot
szilikonbol késziilt formaba (Easy Choc SCG04,
Silikomart®, Olaszorszag) ontottitk. A benzokain
hatéanyagot (Kern ABT 320-4M, Kern & Sohn
GmbH. Németorszag) csak ezt kovetden, a koriil-
beliil 80 °C-ra hilt izomalthoz adtuk folyamatos
keverés kozben. A nyalokak a dermedést kbvetéen
a formabol konnyen eltavolithatoak. Hatéanyagot
tartalmazd és hatdanyagmentes készitmények

esetében a tomeg 9,5 + (0,32 g illetve 95 + 0,36 g
volt (n=10). Osszehasonlité vizsgalatok elvégzésé-
hez benzokain tartalmd, az Amerikai Egyesiilt
Allamokban  kaphaté gydgyszeres nyalokat
(Chloraseptic®, Prestige Brands, USA/Referens A)
és kereskedelmi forgalombdl hozzaférhetd, élelmi-
szernek mindsiilé nyaldkat (Butlers® Lollipops,
BUTLERS GmbH & Co.KG. Németorszag/Refe-
rens B) hasznaltunk. A 6 mg benzokain tartalmu
gyogyszernek mindsiild készitmény Osszetevoi
kozott gliikoz szirup, citromsav, iz- és szinezd-
anyagok szerepelnek, szachardz és propilén-glikol
mellett.

3.2. Vizsgilé modszerek

Az izomalt GS-PF és a hatéanyagmentes nyaldka
termogramjanak elkészitéséhez Seiko Exstar 6000
/6200 tipusu (SEIKO Instruments Inc., Japan) ké-
sziiléket hasznaltunk. Az eléallitott és a kereske-
delmi forgalomban kaphato nyalokdk in vivo szdj-
ban torténd tomegvaltozasahoz analitikai mérle-
get (Kern ABT, Németorszdg) alkalmaztunk. Az
in vitro kioldédas vizsgalatot Pharmatest PTW II
kioldodas vizsgdld fiirdében (Pharmatest AG, Né-
metorszag) végeztiik, USP-2 modszerrel, 75/perc
fordulatszamon. Mind a hatdanyagot tartalmazo,
mind a benzokain-mentes, ‘placebo’ nyaldkakat
rogzitettiik a forgolapathoz. Kioldékozegként 37 +
0,5 °C temperalt, 250 ml térfogatt, irodalombol is-
mert Osszetétellel rendelkezd salivat (pH=6,8)
hasznaltunk [30, 31]. A hatéanyag mennyiségét
285 nm-es hulldmhosszon, UV-spektrofotometrias
modszerrel, UNICAM UV/VIS UV2 spektrofoto-
méterrel (UNICAM Ltd., Anglia) mértiik. Vizsgdl-
tuk a 37 £ 2,0 °C-ra temperalt, 150 ml térfogatu,
500/perc fordulatszdmon kevertetett mesterséges
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7. dbra: Nyaldkdk tomegualtozdsdnak vizsgdlata szdjban

8. dbra: Izomalt alapii nyaldka szdjban vald viselkedése

nyal, kiilonb6z6 nyalokdk hatasara torté-
nd, kémhatds-valtozasat. A nyalokak ren-
deltetésszeri hasznalatanak szimulalasa-
ra, a mintak mozgatdsahoz tablettak szét-
esés vizsgalataihoz alkalmazott berende-
zést (Erweka, model ZT4, Heusenstamm,
Németorszag) alkalmaztunk. A kémha-
tas valtozasanak nyomon kovetését Ther-
mo Scientific Orion 3-Star™ pH-mérd ké-
sziilékkel végeztiik, mely szamitégéppel
volt Osszekotve és StarPlus Navigator™
2.0. program 15 masodpercenként rogzi-
tette a kémhatast.

3.3. Eredmények

3.3.1. Differencidl pdsztizo kalorimetria
(DSC) eredményei

A 6. dbra mutatja a kiinduldsi anyagként
hasznalt kristalyos izomalt GS-PF és be-
I6le késziilt hatdanyagmentes nyaldka
termogramjat. Lathaté a kiindulasi
anyagként hasznalt, kristalyracsos izom-
alt DSC gorbéjén az irodalmi adatokbdl is
ismert két jellemz6 cstucs [32]. Az els6
cstics (kb. 90-95 °C) az izomaltban talalha-
t6 glukopiranozil-mannitol dihidrat kris-
talyvizvesztésének jele. Az olvadaspontot
a masodik (kb. 160 °C), élesebb cstics jelzi.
Vérakozasainknak megfeleléen lathato,
hogy a nyaldka DSC-gorbéje a kristalyos
izomalttol eltéréen nem rendelkezik sem
a kristalyvizvesztésre, sem az olvadas-
pontra jellemzé éles csticcsal. Ennek oka,
hogy a kristalyos izomalt a nyaldka el6al-
litdsa soran az olvadaspont feletti hémér-
sékleten megolvadt, a krisztallitok szétes-
tek és kialakult az amorf, rendezetlen
szerkezet. Az amorf izomalt tivegatalaku-
lasi hémérséklete (T') 55 - 60 °C-nal figyel-
het6 meg. Ez a mért érték megfelel az iro-
dalmi adatoknak [33]. Mas cukoralkoho-
lokkal 0sszehasonlitva az izomalt T, érté-
g
ke joval magasabb, ez biztositja az amorf
allapot stabilitasat.

3.3.2. Szdjban torténd tomeguiltozds vizsgi-
latdnak eredménye

A 7. dbrdn lathato a kozel azonos tomegti
nyaldkak szajban torténd tomegvaltoza-
sa. A szajban el6zetesen mértiik a hé-
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3.3.3. Kioldddds-vizsgdlat

Elvégeztiik a hatdanyagot tartalmazoé nya-
léka benzokain leadasanak vizsgalatat
mesterséges salivaban. A 9. dbridn, a kioldo-
das-vizsgalat eredményébdl lathatd, hogy
a benzokain toébb mint 80 %-a az els6
20 percben oldott allapotba kertilt. Ebbdl,
illetve az in vivo, sz4jban torténd tomegval-
tozas vizsgalatanak eredményeibdl kovet-
keztetni lehet arra, hogy a szdjiiregében
hasonlo az eléallitott nyaldka viselkedése.

3.3.4. pH-érték vdltozdsinak nyomon
kovetése

A vizsgalatot annak bizonyitasara végez-

tiik, hogy az eléallitott benzokain tartalmu
nyaldka a szdjliireg kémhatdsat jelentds
mértékben nem befolyasolja. A szajban ki-

alakul6 alacsony pH-érték hatdsara a fo-

gakbol asvanyi anyagok oldodhatnak ki és
a zomanc szerkezete meglazulhat, a felszi-
ne karosodhat, ezt a folyamatot, az irodal-
mi adatok szerint, a pH=55-nél alacso-
nyabb szajiiregi pH idézi el6 [34]. Mivel
mind az élelmiszernek, mind a gydgyszer-
nek mindsiilé nyalokak citromsavat tartal-
maztak a nyalelvalasztas meginditdsanak,
fokozasanak céljabdl, sziikséges volt a
kémhatas valtozadsdnak nyomon kovetése
esetiikben is. A vizsgalat eredményeit a 10.
dbran tuntettiik fel. Az eredmények szerint
a harom vizsgalt nyaldka koziil egyediil az
élelmiszernek mindsiilé nyaldka esetében
csokkent a pH-érték a kritikusnak itélt 5,5
ala. A kereskedelmi forgalombol hozzafér-
hetd, gyogyszernek mindsiil6 nyaldka igaz
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10. dabra: Kémbhatds viltozdsa mesterséges saliviban

citromsavat tartalmazott, de valdszin(sit-

mérsékletet, mely a vizsgdlatban résztvevd ha-
rom Onkéntes esetében kozel hasonld értéknek
adodott (T = 35-36 °C). Az 4bran jol lathato, hogy
a kiilonbo6z6 kereskedelmi forgalomban kaphato
nyalokdk, valamint az eléallitott hatdanyagmen-
tes nyaloka a szajban hasonloképpen viselkedik.
A készitmények 15 perc alatt teljesen felolddd-
tak. Mérés kozben az el6allitott izomalt tartalma
nyalokarol készitettiink digitélis fényképezdgép-
pel (Nikon Coolpix L4 fényképezdgép, Nikon
Corp., Japan) képeket, melyeket a 8. dbra mutat.
Ezeken a felvételeken is jol lathaté a nyaldka ol-
dodasa.

hetéen nem olyan mennyiségben, hogy a
szdjliregben a kémbhatast jelentdsen befolyasolja. Az
eléallitott izomaltot tartalmazé nyaloka szintén
nem okozott jelentds pH-érték csokkenést.
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Az egyensulyi oldhatosag meghatarozasanak helyes gyakorlata III.
A hatdéanyag-kioldodas vizsgalomaddszerei
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Semmelweis Egyetem, Gyogyszerészi Kémiai Intézet, 1092 Budapest, Hogyes Endre u. 9.
*Levelezési cim: novak.krisztina@pharma.semmelweis-univ.hu

Summary

Volgyi, G., Takdcs-Novdk K.: Good laboratory practice
of equilibrium solubility measurement III. Dissolution
measurements

In this paper the theoretical background of dissolution determin-
ing the oral administration, the physicochemical and physiologi-
cal factors influencing the rate of dissolution, the relation between
solubility and dissolution, the most important pharmacopoeial
and miniaturized dissolution measurements and finally the dis-
solution in biorelevant media are reviewed.

Keywords: dissolution; solubility; intrinsic dissolution rate; oral
absorption; biorelevant media

Osszefoglalds

Jelen kozleményben a szerzék a gQyogyszerek ordlis al-
kalmazhatésdgdt meghatdrozé  hatéanyag-kioldodds —elméleti
hdtterét, a kioldoddst befolydsold fizikai-kémiai és fiziologids
tényezdket, az oldhatésdg és a kioldodds kapcsolatdt, a kioldédds
legfontosabb gyogyszerkonyvi és miniatiirizdlt vizsgdlomodsze-
reit, valamint a biorelevdns kozegben torténd kioldoddsvizsgdla-
tokat tekintik dt.

Kulcsszavak: kioldédds; oldhatésdg; intrinsic kiolddddsi sebes-
ség; ordlis felszivddds; biorelevdns kozeg

Bevezetés

Gydgyszermolekulak oldhatésaganak pontos és
megbizhatd meghatdrozasa a preklinikai gyogy-
szerfejlesztés egyik nélkiilozhetetlen lépése. A
meghatarozas helyes gyakorlatarol irt cikksoroza-
tunk els6 részében [1] az oldhatosag gydgyszeré-
szetben betoltott szerepével, gyakorlatban hasz-
nalt fogalmaival és a telitéses razotolcséres megha-
tdrozasi mddszer teljesit6képességével, hibaforra-
saival foglalkoztunk. A masodik részben [2] az io-
nizdlhato vegyiiletek pH-fiiggé oldhatosaganak
elméleti kérdéseit és a meghatdrozas gyakorlati
szempontjait foglaltuk 0ssze azzal a céllal, hogy a
gyari gyakorlat részére hasznos utmutatéval szol-
galjunk. Mivel az oldhatdsaggal szoros kapcsolat-
ban all6, de azzal nem azonos kioldodasvizsgalat
is a mindennapi gyari gyakorlat része, a sorozat
jelen, harmadik és egyben zaré részében az oldha-
tosag és a kioldddas kozotti kapcesolatot, a hato-
anyag-kioldédas vizsgalémodszereit, az intrinsic
kioldddasi sebesség (IDR — intrinsic dissolution rate)
meghatarozasanak lehetdségeit tekintjiik at.

A gybgyszerek adagolasanak leggyakoribb modja
az oralis uton torténd gyogyszerbevitel. Egy gyogy-
szer ordlis felszivoddsanak hatékonysagat, azaz ora-
lis alkalmazhatdsagat a vegyiilet szamos fizikai-ké-
miai tulajdonsaga befolyasolja, melyek koziil kiemelt

jelentdséggel bir az oldhatdsaga, a kioldddasi sebes-
sége és a gasztrointesztindlis membranpermeabi-
litdsa. Az alacsony oldhatdsag, alacsony kioldodasi
arany, valamint az alacsony permeabilitds nem meg-
feleld ordlis felszivodast eredményezhet. Az intesz-
tindlis permeabilitdst a vegytilet kémiai szerkezete
nagymértékben befolyasolja. A gyogyszerfejlesztés
soran a kioldddasi profilt megfelel6 soforma kiva-
lasztassal, formulalassal és a kémiai szerkezet mddo-
sitasaval lehetéség van javitani.

A kioldodas elmélete és jelentosége
a gyogyszerészetben

A ,j6 oldhatésag” fogalomba nagyon gyakran a
gyors és teljes kioldodast is beleértjiik, holott az
oldhatdsag, ahogy azt a korabbi kozleményekben
bemutattuk, egy termodinamikai egyensulyi al-
land6, mig a kioldédas egy kinetikai paraméter.
Utobbi nem tévesztendd Ossze az irodalomban
nemrég definialt ,kinetikai oldhatosag” fogalma-
val, melynek definici¢jat e sorozat elsé részében
adtuk meg [1]. A kioldodasi sebesség (angolul:
dissolution rate) egy sebesség-paraméter, mely meg-
adja az egységnyi id6 alatt kioldodott anyagmeny-
nyiséget, mig az intrinsic kioldodéasi sebesség
(intrinsic dissolution rate) egy szilard gydgyszer
egységnyi feliiletérdl torténd kioldédasat (kioldo-
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dott mennyiség/teriilet/idd) jelenti. Meg kell je-
gyezniink, hogy mig az oldhatdésag esetén az
intrinsic oldhatdsag a vegyiilet nemionizalt for-
majanak (pl: HA vagy B) egyensulyi oldhatosaga-
ra vonatkozik [1], addig kioldodas esetén az
intrinsic jelz6 a szilard gydgyszer egységnyi felii-
letérdl torténd kioldodasat jeloli, tehat nem a
nemionizalt részecskék kioldddasara utal.

A gyogyszerhatéanyagok kioldodasa idofiiggd
differencialegyenlettel (d /dt) leirhat6 kinetikai fo-
lyamat. A kioldddas a szilard feliiletrdl két 1épés-
ben torténik. Az elsé 1épés a molekula levalasa a
szilard feliiletrdl, mig a masodik 1épés a molekula
diffaziodja a szilard feliilettel hataros difftizios réte-
gen keresztiil. A legtobb esetben nagyon gyors
egyensuly alakul ki a szilard feliiletnél, igy els6-
sorban a diffzié hatdrozza meg a kioldddasi se-
bességet. Az els6 diffuzid-kontrollalt modell leira-
sa Noyes és Whitney nevéhez fiz6dik, melyet ké-
sObb Nernst és Brunner modositottak [3]. A Nernst-
Brunner egyenlet feltételezi a szilard feliilethez il-
leszked6 diffazids réteg (nem kevert réteg)
fennallasat, ami miatt az anyag diffzids allanddja
is befolyassal van a kioldodasra.

A Nernst-Brunner egyenlet Fick I. torvényébdl
ered, mely a termodinamika 2. fétételén alapul.
Ennek segitségével az egységnyi id6 alatt kioldo-
dott anyagmennyiség (DR) meghatarozhato:

_ dXaaitard ®  Asaitard () Dhacsanyag .

DR dt =- h(t) (Shatéanyag' Ckioldédott(t)) =

_Aszilé\rd (t) Dhatéanyag s _inoldédott(t) (1)
h(t) hatGanyag” Ty oo

ahol X_,. (t) a fel nem oldddott szilard anyag

mennyisége t idopontban, A_ . (t) a teljes szilard
hatéanyag effektiv feliilete t idépontban, h(t) az ef-
fektiv diffuzids réteg vastagsaga t idSpontban,
D, s, @ hatoanyag diffuziés allanddja, S, ;... 2
Vegyiilget egyensulyi oldhatosaga (telitési koncent-
racio) a kiold6 kozegben, C,, ... .(t) a hatéanyag
koncentracidja a kioldé kozegben t idépontban,
X, uson(t) @ kioldodott hatdanyagmennyiség ¢ id6-
pontban, V. . pedig a kioldo kizeg térfogata.

Az ordlis felszivédas szempontjabdl a Nernst-
Brunner egyenletben szerepl§ S, . tagakioldo-
dasi profil (kioldédott anyagmennyiség vs id6 gor-
be) két kritikus fontossagu jellemzgjét hatarozza
meg (1. dbra). Egyrészt az oldhatosagot a szilard
feliiletnél, mely befolyasolja a gorbe kezdeti mere-
dekségét, masrészt az oldhatdsagot a kioldo ko-
zegben, mely a platé koncentraciot hatarozza meg.

Fenti egyenletet szdmos szimuldcios program

Shatsanyag

Koncentracié

N
/

1dé

1. abra: lIonizdlhato vegyiiletek (savak vagy bdzisok)
tipikus kioldodasi gorbéi
[A kék vonal azt a hipotetikus kioldéddsi gorbét jeloli
egy adott pH értékii kioldo kizegben, melynél a vegyiilet
nemionizdlt (HA vagy B) formdban van jelen. A piros vonal
mutatja azt a hipotetikus kioldéddsi gorbét ey adott pH
értékii kioldd kizegben, melynél a vegyiilet ionizdlt (A” vagy
BH?) formdban van jelen, és a szildrd feliilettel érintkezd
folyadékréteg pH-ja kiilonbozik a kioldo kozeg pH-jatdl (sav
esetén alacsonyabb, bdzis esetén magasabb a kioldd kizeg
pH-jandl). A zold vonal reprezentdlja azt a hipotetikus
kioldéddsi gorbét ey adott pH értékii kioldd kozegben,
melynél a vegyiilet ionizdlt (A" vagy BH*) formdban van
jelen, és a szildrd feliilettel érintkezd folyadékréteg pH-ja
megegyezik a kioldo kizeg pH-jdval.]

haszndlja az ordlis felszivodas becslésére. Meg-
jegyzendd azonban, hogy ez az egyenlet nem min-
den esetben alkalmazhatd, kizarolag akkor eldre-
mutatd, ha a vegyiilet nem disszocial a kiold6 ko-
zegben, illetve, ha a kiold6 kozeg nem tartalmaz
feliiletaktiv anyagot.

Savak és bazisok kioldoddsa

Nemionizalt formaban 1évé savak vagy bazisok
kioldédésa esetén a szildrd feliilettel kozvetlentil
érintkezd folyadékréteg pH-ja kiilonbozik a kioldo
kozeg (an. bulk) pH-jatdl, mivel a szilard feliiletrdl
kiold6d6 molekula reagalhat a kiold6 kozeg mole-
kulaival [3]. Ionizacié révén a szabad sav kioldd-
dasa csokkentheti (HA + HO = A" + H,O"), mig
szabad bazis kioldodasa novelheti (B + H,O = BH"
+ OH)) a kioldo kozeg kiindulasi pH-jat. A vegyii-
letek oldhatdsaga a szilard feliilet kozelében ki-
sebb lehet, mint a kioldd kozegben (1. dbra).

A kioldodast befolyasold tényezék

Egy gyogyszer oralis felszivodasanak hatékonysa-
gat a kioldédas és az intesztindlis membranper-
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meabilitds parhuzamos folyamata hatdrozza meg.
A gydgyszerek gasztrointesztinalis rendszerbdl
torténd felszivodasanak sebességmeghatarozo 1é-
pése nagyon gyakran a hatdanyag kioldodasa a
gyogyszerformabdl. A hatéanyagok szilard gyogy-
szerformakbdl torténd kiolddédasat — ahogyan az
(1) egyenletbdl is kovetkezik — szamos fizikai-ké-
miai és biologiai tényezd befolyasolja [4, 5].

Egyensuilyi oldhatosag (telitési koncentrdcid)

A hatéanyag egyensulyi oldhatdsaga a Noyes-
Whitney egyenletben egy kulcsfontossagt para-
méter, mivel, a diffuzios rétegvastagsaggal és a ki-
oldodott hatéanyag-koncentracioval egyiitt, meg-
hatarozza a difftizios rétegen keresztiili koncent-
racio-gradienst. Szamos fizikai-kémiai és fizioldgi-
as tényez6 van hatassal egy vegyiilet oldhato-
sadgara a gasztrointesztinalis traktusban. El6bbiek
kozé tartozik az anyag kristalyformadja, lipofilitasa,
a vizben valo oldhatosaga, az ionizacids készsége,
a szolubilizalhatdsaga, a nedvesedési képessége,
az utdbbihoz a gasztrointesztindlis pH profil, az
elfogyasztott élelmiszer, a gyomor-bél traktus pe-
risztaltikdja stb.

Szamos tanulmany bizonyitotta, hogy a vegyii-
let kristdlyformadja, polimorfidja befolyasolja az
oldhatosagot és a kioldodast. A fejlesztés soran
ezért nagy gondot forditanak a polimorfia vizs-
galatara és a megfelel6 polimorf modosulat kiva-
lasztasara. Ha a polimorfok kozott az oldhatdsag-
kiilonbség elég nagy, ez hatassal lehet a bio-
hasznosithatosagra és igy a terapids hatasra. En-
nek legismertebb, korai irodalmi példai a kloram-
fenikol-palmitat, a karbamazepin és a digoxin,
vagy a kozelmultbdl a ritonavir esete [6, 7]. Vala-
mennyinél 14j polimorf moédosulat megjelenése
befolyasolta a hatast, a kléramfenikolnal az , A”
modosulat gyengébb kioldodadsa okozott gyen-
gébb terapias hatast szuszpenzidknal, mig a
digoxin egy jobban old6dé mddosulata toxicitas-
hoz vezetett. A ritonavirnal egy kevésbé oldodo
(Form II.) moddosulat megjelenése pedig a
formulacié piacrol valé visszavonasat vonta
maga utan.

Altalaban nem a termodinamikailag legstabi-
labb forma oldhat6saga a legjobb, hanem épp for-
ditva, a metastabil formaé. Eppen ezért fennall a
vesz€ly, hogy egy ilyen forma kivalasztdsa esetén
visszaalakulas léphet fel. Ennek kizarasara kortil-
tekintd vizsgdlatra van sziikség a fejlesztési fazis-
ban. Ugyanakkor a megnovekedett kioldddas nem
mindig eredményezi a biohasznosithatdsag javu-

lasat. Példaként emlitheté az analgetikus hatdst
diflunizal, melynél a metastabil forma oldhatdsa-
ga kétszer nagyobb, mint a stabil formaé, ennek
ellenére az in vivo plazma profiljuk kozott nincs
szignifikans kiilonbség [8].

A vizben rosszul oldddo, lipofil vegyiiletek
szolubilizélasa feliiletaktiv anyaggal szintén javitja
a kioldodast. Ha a vékonybélben jelenlévé amfifil
molekuldk, mint példaul az epesavak sdi, a lecitin
és a monooleinek koncentracidja meghaladja a kri-
tikus micella koncentracio (CMC) értékét, akkor
bekovetkezhet a vegyiiletek micellaris szolubiliza-
lasa. Szdmos rosszul oldodo vegydiilet (pl. grizeo-
fulvin, digoxin, gemfibrozil) egyszer(i epesav sok-
kal torténd szolubilizalasat leirtdk mar az iroda-
lomban [4]. A fizioldgids koncentracioban hozza-
adott epesav sok az alacsony vizoldhatosagt mo-
lekuldk esetén akar 100-szoros oldhatosag-
novekedést is el0idézhetnek. Lecitin, monooleinek,
hosszt szénlancu zsirsavak vagy trigliceridek hoz-
zdadasaval ez az oldhatdsag tovabb novelhetd. Az
epesav so : lecitin arany szintén befolyasolhatja a
szolubilizacié mértékét.

Effektiv feliilet

A hatéanyag fizikai-kémiai jellemzdi kozé tartozik
az aktiv feliilet, mely els6sorban a szemcseméret-
tél és a nedvesithetdségtdl fligg. Konnyen beldtha-
to, hogy a szemcseméret csokkentésével a hato-
anyag aktiv feliilete novelhetd. Ez legtobbszor a
kioldodasi folyamatot javitja az oldodasi sebesség
novekedése miatt. A feliiletnovelés eszkoze a ma-
napsag egyre népszeriibb mikronizalds. Kisérleti
adatok szerint ez az oldhat6sagot nem, de a kiol-
dodasi sebességet szignifikdnsan novelheti. Az
aktiv feliilet novelése azonban ellentétes hatast is
eredményezhet. Az ellentétes hatds, azaz a kioldo-
dasi sebesség csokkenése altaldban akkor 1ép fel,
ha az anyag kis szemcseméretli részecskéi aggre-
gatumokat képeznek.

A szilard-folyadék hatarfeliilet kialakulasahoz
sziikséges a szilard gyogyszerforma megfeleld
nedvesedése. Ezt a folyamatot a szilard feliileten
kialakulé nedvesedési peremszoggel jellemezhet-
jik. A kioldddasi vizsgalatok soran lényeges 1épés
a kiolddé kozeg gazmentesitése, mivel a jelenlévd
gazbuborékok az aktiv feliiletet csokkenthetik. A
difftizids réteg vastagsagat szintén befolyasolja a
részecske mérete €s alakja. Kisebb szemcseméret
esetén a diffzios réteg vékonyabb, mig azonos
szemcseméretnél szabalytalan alakti részecskéknél
lassabb old6dasi sebesség tapasztalhato.
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Kiolddkozeg

Az étel, illetve a vele elfogyasztott folyadék noveli
a gyomor-bél rendszerben a kioldokozeg mennyi-
ségét, valamint stimuldlja a gyomorsav, az epe és
a pankredasz nedv szekrécidjat, ezaltal befolyasolni
tudja a hatéanyagok kiold6dasat.

A gasztrointesztindlis folyadék pH értéke az
egyik legfontosabb kioldédast befolyasold para-
méter ionizalhat6 vegyiiletek esetén. A gyomor pH
értéke étkezés elStt pH 1 és 2 kozott véltozik. Etke-
zés utan a gyomor pH-ja novekszik (pH 5-6), majd
a gyomorsav-szekrécionak koszonhetden az étke-
zést kovetd 3-4 oran beliil visszadll a kiindulasi ér-
tékre. Az ionizdlhaté gydgyszermolekuldk nagy
hanyada gyenge bazis (pK, < 6), melyek oldhatdsa-
ga alacsonyabb a gyomorban, ha kozvetleniil étke-
zés utan kertiilnek bevételre, mivel ilyenkor a gyo-
mor kémhatdsa kevésbé savas. A vékonybél felsé
szakaszanak pH-ja étkezést kovetden el6szor csok-
ken, az éatlagos pH 6,516l pH 54-re, a duo-
denumba érkezd savas gyomortartalom miatt. Ezt
kovetéen a bikarbonat tartalmti pankredsz nedv
szekrécidja visszaallitja a pH-t. Azok a gyenge sa-
vak, melyek pK értéke kisebb, mint 6 (pl.
furoszemid, pK , = 3,9 és pK , =10,2), a gyomorban
rosszul oldédnak, a vékonybél fels6 szakaszan vi-
szont ionizacidjuk miatt az oldhatdésaguk novek-
szik, a kioldodasuk javul. Az ennél is gyengébb sa-
vak (pl. paracetamol, pK = 9,6) a teljes fiziologias
pH tartomanyban toltésmentes, szabad sav forma-
ban vannak jelen, igy oldhatdsagukat és kioldoda-
sukat nem befolydsolja a gasztrointesztindlis trak-
tus pH valtozasa. Hasonléan a pK_ > 9 értéki bazi-
sokhoz, amelyek a teljes szakaszon protonalt alla-
potban vannak, igy kioldédasuk kedvezo.

Egqyéb fiziologids jellemzok

A fizioldgias kortilmények (pl. fiziologias feliilet-
aktiv anyagok, epe, emészténedvek, hidrodinami-
kai viszonyok) szintén kulcsfontossaggal birnak a
hatéanyagok kioldédéasaban.

Diffiiziés készség

A hatdanyagok diffizids készsége (D) a Stokes-
Einstein egyenlet alapjan becsiilhet6:

_ kT
T 6mr

(2)

ahol k a Boltzmann 4llandd, T a homérséklet, n a
kozeg viszkozitdsa, r a molekula sugara.

A hatoanyag difftizios készsége és a kioldoko-
zeg viszkozitasa forditott aranyossagban all egy-
massal. A gasztrointesztinalis folyadék viszkozita-
sa az elfogyasztott étellel novelhetd, amely lassit-
hatja a molekula diffazidjat. A hatds mértéke fligg
a taplalék Osszetételétdl és az étellel bevitt folya-
dék térfogatatol.

A hatéanyag diffuzidja a micellaris szolubili-
zalassal is csokkenthetd. Danazol esetén a 15 mM
natrium-taurokolat / 3,75 mM lecitin elegyben
mért diffizios allando kozel 100-szor kisebb, mint
a csak natrium-taurokolatot tartalmazoé oldatban.
Ennek oka a micellaris atméré nagymértéki, tobb
mint 50-szeres novekedése [4].

A kioldodas és az oldhatdésag kapcsolata

Az oldhatdsag és a kioldddas szoros kapcsolatban
allnak egymadssal, melyet a Nernst-Brunner
egyenlet is alatamaszt.

A kioldddott szilard részecskék feliiletével hata-
ros vékony vizes hatarréteg a sebesség-meghata-
rozo 1épés a kioldddas soran [9]. A kioldodas ad-
dig folytatddik, amig a hatdéanyag koncentracidja
a kioldo kozegben el nem éri a vegyiilet egyensu-
lyi oldhatdsagi értékét, vagy amig az Osszes szi-
lard részecske fel nem oldddik. Ebbdl a nézépont-
bol az oldhatdsag a kioldodas hajtdereje. Ebbdl az
is kovetkezik, ha a kioldéddasvizsgalatkor elegen-
d6 anyagmennyiséggel, kell6 ideig végezziik a
vizsgdlatot — kiilondsen rosszul oldédo vegytile-
teknél — a kioldddasi gorbe platd szakaszabdl az
egyensulyi oldhatdsag értéke is meghatdrozhatd
(1. dbra).

A kioldodas vizsgalomodszerei

A kioldodasvizsgalatok mind az origindlis
hatoanyagkutatds, mind a generikus készitmény-
fejlesztés soran nélkiilozhetetlenek. A rendelke-
zésre allo modszereket csoportosithatjuk gyogy-
szerkonyvi és egyéb eljarasokra. Az aldbbiakban
rovid Osszefoglalasat adjuk a legelterjedtebben al-
kalmazott eljarasoknak.

I. Gydgyszerkinyvi mddszerek

A jelenleg hatalyos Magyar Gydgyszerkonyvben
(Ph. Hg. VIIL) a szildrd gydgyszerformdk hato-
anyaganak kioldodasi vizsgalatara 4 berendezés, a
forgbkosaras késziilék, a forgdlapdtos késziilék, a fiiggd-
leges mozgisii késziilék és az dtfolydcellds késziilék al-
kalmazasa hivatalos [10].
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A Gyodgyszerkonyvben megtalalhato e 4 beren-
dezés részletes leirasa, mely magaban foglalja a
késziilékeket felépitd egységek alakjanak, méreté-
nek és Osszetételének, valamint a készulékek Osz-
szedllitdsanak a leirdsat. Felhivja a figyelmet a
vizsgalat soran sziikséges allandd hémérséklet (37
+ 0,5 °C) biztositasara, valamint a keverés vagy
mozgatas sebességének megadott hibahataron be-
lilli tartdsara. Atfolyocellas késziilék esetén a pum-
panak allando aramlasi sebességet kell biztosita-
nia. A Gydgyszerkonyv késziilékalkalmassagi
vizsgalatot is el6ir, melynek célja annak megalla-
pitasa, hogy a kioldddasvizsgalathoz hasznalt ké-
sziilék megfelel-e a megadott méreteknek és tiirés-
hatdroknak. A kritikus vizsgalati paraméterek (pl.
a kiolddfolyadék térfogata és homérséklete, a for-
goOkosaras és a forgdlapatos késziilékek esetén a
forgasi sebesség, a fliggdleges mozgasu késziilék-
nél a bemeriilési sebesség, az atfolyocellds készii-
léknél a folyadék aramlasi sebessége, mintavételi
eszkozok és modszerek) rendszeres ellenGrzése is
sziikséges. Ezek mellett id6kozonként a kioldoké-
sziilék elfogadhato teljesitOképességét is meg kell
hatarozni.

A hagyomanyos, a nyujtott és a késleltetett ha-
téanyag-leadasu szilard gyodgyszerformak kioldo-
dasi vizsgalatainak kivitelezése, az eljarasok leira-
sa szintén szerepel a Gyogyszerkonyvben. Né-
hany fontosabb eldirast kiilon is kiemeliink: (1)
Amennyiben tobbszori mintavétel sziikséges, po-
toljuk a kivett vizsgalofolyadékot friss 37 °C-os ki-
oldéfolyadék részletekkel, vagy ha bizonyithato,
hogy a vizsgaldfolyadék potlasa nem sziikséges, a
térfogatvaltozast a szamitdsok soran vessziik fi-
gyelembe; (2) az analizist a megfelel6 tartalmi
meghatarozassal végezziik el; (3) amennyiben a
vizsgalofolyadék tompitooldat, a pH-t a megadot-
tol legfeljebb 0,05 pH-egység eltéréssel allitjuk be.

A kioldodasi vizsgéalatokat, ha mas elbiras
nincs, tablazatokban megadott elfogadasi kovetel-
mények szerint értékeljiik. A kioldddasi kovetel-
ményt a Q értékkel adjuk meg, amely a megadott
id6tartam alatt kioldddott hatéanyag mennyisége
a névleges hatdanyagtartalom szazalékaban kife-
jezve. Példaként emlitjiik a hagyoméanyos hato-
anyag-leadast szilard gydgyszerformakat, me-
lyeknél, ha mads el6iras nincs, a hatéanyag legalabb
75 %-anak 45 perc alatt ki kell oldoédnia (Q értéke
75%).

A javasolt kiolddfolyadékok osszetételét és elké-
szitési modjat a Gyogyszerkonyv ismerteti. A vizs-
galéfolyadékok kémhatasa altalaban pH 1-8 tarto-
manyba esik, indokolt esetben magasabb pH-ra is

1. tabldzat
Kioldéfolyadékok a 8. Magyar Gyogyszerkonyvben

pH Kioldéfolyadék

1,0 HCl

1,2 HCI, NaCl/KCl

1,5 HCI, NaCl/KCl

45 foszfat-, vagy acetat-tompitdoldat
5,5és5,8 foszfat-, vagy acetat-tompitdoldat

6,8 foszfat-tompitooldat
72és75 foszfat-tompitooldat

sziikség lehet. A kioldokozeg leggyakrabban ace-
tat- vagy foszfat-tompitdoldat, savas tartomany-
ban pedig, az alacsonyabb pH értékek (pH 1,0-1,5)
elérésére sdsav-oldatot hasznalunk (I. tdblizat). Vi-
zet csak akkor alkalmazhatunk vizsgalofolyadék-
ként, ha a pH-valtozas bizonyitottan nem befolya-
solja a kioldddasi jellemzdket. Kiilon emlitést ér-
demel még a mesterséges gyomornedv és a mes-
terséges bélnedv alkalmazasa, mint kioldokozeg.
Itt a pH beallitds mellett a mesterséges gyomor-
nedv pepszin-port, a mesterséges bélnedv pankre-
asz-port tartalmaz a fiziologids kortilmények jobb
megkozelitése érdekében.

Fiziologias koriilmények kozott a kioldokozeg
térfogata az elfogyasztott folyadékmennyiségtdl és
a kivalasztott gyomorsav, epe és pankredsz nedv
mennyiségétdl nagymértékben fiigg, értéke széles
tartomanyban valtozhat. Az in wvitro kioldodas
vizsgalatok soran az étkezés el6tti allapot 500 ml,
mig az étkezés utani allapot 900-1000 ml térfogat-
tal szimulalhato.

1I. Egyéb modszerek

A gyogyszerkutatas és fejlesztés korai fazisaban a
gyogyszermolekulak, illetve gyogyszerjelolt-mole-
kulak csak korlatozott mennyiségben allnak ren-
delkezésre a kiilonféle fizikai-kémiai és bioldgiai
vizsgalatokhoz. Az egyre novekvd igény miatt
ezért az utdbbi néhdny évben olyan miniatiirizalt
in vitro kioldédasvizsgalé modszereket fejleszettek
ki, melyek mar kis mennyiségli hatéanyag fel-
hasznalasaval is alkalmasak az oralis alkalmazha-
tosag elrejelzésére a gydgyszerkutatas korai felfe-
dezé fazisdban. Az itt bemutatasra keriil6 két ké-
sziilék megfelel ennek a gydgyszerkutatasi elva-
rasnak.

uDISS Profiler PLUS kioldddast vizsgalo kesziilék

A pION kutatod cég elsoként fejlesztett ki olyan
kioldodasvizsgald késziiléket, a uDISS Profiler
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PLUS késziiléket (2. dbra), amely minddssze 1 ml-
es térfogatban is képes a hatéanyag-kioldddas in
vitro modellezésére [11-13]. A kioldodast jellemzd-
en 4 ml-es vagy 25 ml-es térfogatt, termosztalhato
mérdedényben vizsgalhatjuk. A berendezéshez
optikai kabelen keresztiil diédasoros spektrofoto-
méter van csatlakoztatva, mellyel a hatdanyag-
koncentracié idébeni valtozasat kovethetjiik a ki-
oldofolyadékban. A mddszer egyik nagy eldnye,
hogy nem igényel mintavételezést, ezaltal a minta-
vételezésbdl eredd hibak kikiiszobolhetdk, és a
nagyszamu mérési adatnak koszonhetéen részle-
tes kioldodasi profil regisztralhaté a vegyiiletek-
r6l. A gyors adatgytjtés és a felhasznaldbarat
szoftver tovabbi elénynek tekinthetd. A hagyoma-
nyos, gyogyszerkonyvi modszerekhez képest a
vizsgalni kivant hatéanyag mennyiségét jelentd-
sen, akar tizezred részére lehet csokkenteni anél-
kiil, hogy ez a mérés mindségének rovasara men-
ne. Ez pedig lehetdséget teremt arra, hogy az in
vitro kioldodast mar a gydgyszerfejlesztés korai
szakaszaban ellendrizziik, amikor még csak né-
hany mg hatéanyag &ll rendelkezésre. Habar az
alkalmazott nagyon kicsi térfogatt kioldokozeg a
fiziologiastol eltéré hidrodinamikai koriilménye-
ket eredményez, ennek ellenére ezzel a miniatiiri-
zalt mddszerrel reprodukdlni lehet a hagyoma-
nyos modszerrel kapott eredményeket. Huszon-
hat, kiilonb6z6 kémiai szerkezetli gydgyszermole-
kula bevonasaval elvégzett validaldsi tanulmany
szoros korrelaciot (R* = 0,97) mutatott ki a miniatii-
rizalt és a hagyomanyos modszerekkel kapott
intrinsic kioldodasi sebesség értékek kozott. A
uDISS nemcsak az intrinsic kioldddasi sebesség
meghatdrozasara, hanem polimorf atalakuldsok

[T S
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2. dbra: uDISS Profiler PLUS kioldéddst vizsgdlo késziilék
(balra) és Mini-IDR kiegészitd késziilék a miniatiirizalt
pelletek eldallitdsidhoz (jobbra)

\

detektaldsra, a hatdanyag stabilitdsanak idébeni
nyomonkovetésére, valamint az egyensulyi oldha-
tésdg meghatdrozasara is alkalmas.

Sirius T3 fizikai-kémiai paraméterek
meghatdrozdsdra alkalmas miiszer

A Sirius Analytical Instruments analitikai kutato-
fejleszté cég legujabb késziiléke a Sirius T3 (3.
dbra), mely el6djéhez, a GLpKa késziilékhez ha-
sonldan felhasznalhato ionizalhat6 vegyiiletek fi-
zikai-kémiai paramétereinek vizsgalatara, ugy-
mint a pK, logP és logD értékek, valamint kineti-
kai és termodinamikai oldhatdsag nagy pontossa-
gl meghatarozasara [14]. A Sirius T3 késziilék
emellett mar kioldédasvizsgalatra is alkalmazha-
td. A hatdanyag felszabadulasat és oldatba kertiilé-
sét in situ kovethetjitk UV spektrofotométer segit-
ségével. A kisérleteket 20 ml, vagy ennél kisebb
folyadéktérfogatban végezhetjiik, melyhez altala-
ban minddssze 5 mg hatdanyag felhaszndlasa
sziikséges. A megfelel6 kioldofolyadékban elvég-
zett vizsgdlatok alkalmasak a gasztrointesztinalis
kioldédas modellezésére.

Kioldédas vizsgalata biomimetikus kézegben

Ha a kioldodasi vizsgalatokat a hatéanyag in vivo
farmakokinetikai paramétereinek elOrejelzésére
kivanjuk hasznalni, fontos, hogy az in vitro kisér-
letek minél jobban megkdzelitsék az in vivo koriil-
ményeket. A korabbi eljarasokban hasznalt és a
gyogyszerkonyvekben el6irt kioldokozegek adott
pH-ja tompitdoldatok (vagy ezekhez adott emész-
téenzim-tartalmu oldatok) csak a pH viszonyokat
szimulaljak a gasztrointesztinalis traktus egy-egy
kompartmentjében, de nem képesek a szolubi-
lizalé hatast és az étkezés okozta koriilményeket
tiikrozni. Els6ként Dressman és kutatdcsoportja
fejlesztett ki és publikalt 1998-ban olyan biorele-
vans gasztrointesztinalis kozeget, mely az étkezés
elotti (FaSSIF — Fasted State Simulated Intestinal Flu-
id) és az étkezés utani (FeSSIF — Fed State Simulated
Intestinal Fluid) allapotban modellezi a pH és
szolubilizalasi viszonyokat a vékonybél fels6 sza-
kaszan [15]. A FaSSIF natrium-hidroxidot, nat-
rium-dihidrogénfoszfatot, natrium-kloridot, desz-
tillalt vizet, natrium-taurokolatot (3 mM) és
lecitint (0,75 mM) tartalmaz. A kozeg pH értéke
6,50 (a pontos pH-t 1 M NaOH- vagy 1 M HCI-
oldattal allitjuk be), ozmolalitdsa ~ 270 mOsmol/
kg. A FeSSIF natrium-hidroxidbol, ecetsavbol, nat-
rium-kloridbdl, desztillalt vizbdl, valamint a ma-
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3. dbra: Sirius T3 fizikai-kémiai paraméterek
meghatdrozdsdra alkalmas miiszer

gasabb koncentracioju natrium-taurokolatbdl (15
mM) és lecitinbdl (3,75 mM) all. A kozeg pH érté-
ke 5,00, ozmolalitasa ~ 670 mOsmol/kg. Az oldatok
elkészitése viszonylag egyszer. A megfeleld
,blank” puffer elkészitése utdn, a sziikséges meny-
nyiségli natrium-taurokolatot feloldjuk benne,
majd allando keverés mellett hozzaadjuk a lecitin
dikléormetanos, elore elkészitett oldatat. Ezt kove-
téen a szerves olddszert vakuum rotadesztilla-
torban 40 °C-on 15 percig, 250 mbar nyomadson el-
tzziik. A nyomas fokozatos 100 mbar értékre vald
csokkentése mellett tovabbi 15 percig desztillaljuk.
Ezzel tiszta, esetleg enyhén opalos micellaris olda-
tokat nyertink, melynek nincs diklérmetan szaga.
Az oldatok stabilitasa a kioldodasvizsgalat szoka-
sos, maximum 72 éras idStartama alatt megfeleld.
Tovabb konnyiti és gyorsitja a rutinvizsgalatok ki-
vitelezhetdségét, hogy a kereskedelemben készen
kaphato liofilizalt SIF por [16], mely minden kom-
ponenst tartalmaz, csak megfelel6 tompitdoldat-
ban valé oldast igényel.

A fenti biomimetikus kozeg jelentésen befolya-
solja a vegyiilet oldhatdsagat, ezaltal kioldodasat,
kiilénosen gyengén szolvatalodo, rosszul nedve-
sed6 anyagok esetében. Altalanos tendencia, hogy
a kioldédas javul a taurokolat/lecitin micellak
szolubilizdlé hatasa folytan. Szdmos tanulmany
vizsgalta a vizben rosszul oldodé vegyiiletek kiol-
dodasat biomimetikus kozegben, akar egyedi ha-
téanyagok (pl. glibenklamid, piroxikam) [17,18],
akar altalanos konzekvencia levonasa céljabdl
[19]. Ez utobbi, 10, BCS II. osztalyu (jol permeald,
de rosszul 0ld6do) vegyiilet vizsgalatakor megal-
lapitotta, hogy altaldban (8/10 vegyiiletnél) maga-
sabb oldhatosagot és IDR értéket tapasztaltak
FaSSIF és FeSSIF oldoszerekben, mint a megfeleld

»blank” pufferben. A semleges vagy az adott pH-n
pozitiv toltési formaban 1évd vegyiileteknél a ki-
oldédéas-novekedés nagyobb mértékii volt, mivel
érvényesiilhetett a natrium-taurokolatbdl és leci-
tinbdl képzddott — talnyomodrészt negativ toltést
— micelldk szolubilizal6 hatdsa. A savak esetében
az ionizacié volt a meghatdrozo a kioldédas ala-
kulasaban, azaz a nagyobb mértékii ionizacié no-
velte a kioldodast, mig olyan vegyiileteknél, ame-
lyek a béltraktus pH: 5-7,5 tartomanyaban teljes
mértékben anionos allapotban vannak, a szolu-
bilizacié nem, vagy csak csekély mértékben érvé-
nyesiilt a negativ részecskék taszitd hatdsa miatt.

A fiziologias koriilményeket jobban megkozelitd
kioldékozeg kidolgozasaval tobben probélkoztak a
gyomornedv esetében is. A gyogyszerkdnyvi mo-
dell SGF (Simulated Gastric Fluid) sésavbol és NaCl-
bol készitett (pH = 1,2) oldat, melyhez pepszin-port
adnak. Itt sem érvényesiil a szolubilizal6 hatas, igy
az éhomi allapotot szimulalé mesterséges gyomor-
nedv, FaSSGF (Fasted State Simulated Gastric Fluid)
Vertzoni és munkatarsai altal [20] javasolt Osszetétele
mar tartalmaz alacsony koncentracioban epesav sot
és lecitint is. Ennek pH értéke 1,6, feliileti fesziiltsé-
ge 42,6 nN/m, mely jol kozeliti a fizioldgids viszo-
nyokat. Nem képes azonban az étkezést kovetd és
az emésztés folyamatdnak kovetkeztében valtozd
pH és ozmolaritasi viszonyok visszaadasara. A ko-
zelmultban egy javitott modellre tettek javaslatot
szisztematikus és igen koriiltekintd vizsgalatok
nyomdn Jantratid és munkatarsai [21]. A FeSSGF
harom kiilonb6z6 osszetételét dolgoztak ki, melyek-
kel az emésztés , korai” (0-75 perc), ,kozépsd” (75-
165 perc) és , kés6i” (165 perc utan) szakaszat kivan-
tak szimuldlni. Az oldatokban tej és kiilonb6z6 pH
értékii pufferek elegyitésével harom pH értéket (ko-
rai: 6,4; kozE€pso: 5; késdi: 3) és harom eltérd tej : puf-
fer aranyt alkalmaztak (korai: 1:0; kozépso: 1:1; ké-
s6i: 1:3). Az igy nyert mesterséges kioldokozegek
mintegy pillanatfelvételt (,snapshot”) adtak a
gyogyszer varhato viselkedésérdl étkezést kovetd
bevétel esetén. A vizsgalatok alapjan a ,kozéps6”
FeSSGF latszik a legalkalmasabbnak az étel gyogy-
szer-kioldodast befolyasolo hatasanak eldrejelzésé-
re. Pontos 0sszetétele a kovetkezd: 237,02 mM NaCl,
17,12 mM CH,COQH, 29,75 mM CH,COONg, tej és
puffer arany 1:1, pH 5,0-re beallitva HCl-val vagy
NaOH-dal. Ozmolalitasa 400 mOsmol/kg.

Léteznek olyan dinamikus kioldddési modellek
is, ahol a fenti fiziologids koriilmények mellett
még a bélperisztaltika és a tranzitid6 hatasat is ké-
pesek figyelembe venni [22]. Ezen mddszerek ru-
tinszert hasznalatarél még nem beszélhetiink.
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Osszességében elmondhato, hogy a biomimeti-
kus kozegek alkalmazasa a gyogyszerek oldhato-
sag- és kioldddasvizsgdlata sordn segiti az in vivo
felszivodasuk becslését, szorosabb in vitro/in vivo
korrelaciot eredményez. Szamos esetben igazoltak,
hogy — Osszehasonlitva a mesterséges gyomor-
nedvvel vagy a mesterséges bélnedvvel — a bio-
relevans kozegben kapott eredmények pontosabb
in vivo farmakokinetikai profil felallitasat teszik le-
het6vé. Emellett fontos szerepet jatszhatnak a
gyogyszerformulaldsban és az optimadlis ddzis ki-
valasztasaban. E helyiitt megemlitjiik azt is, hogy
néhany djabb tanulmany felveti azt a kérdést, hogy
vajon a biomimetikus kozegben végzett kioldddasi
vizsgdlatok képesek-e dnmagukban is hatékony in
vivo farmakokinetika becslésére, fé6ként a BCS
rendszer II. osztdlydba tartozé farmakonok (rossz
oldhatésagu, de jo permeabilitasti hatdéanyagok)
esetén, ahol a felszivddast elsGsorban a kioldodas
sebessége és mértéke hatarozza meg [23].

A legtjabb kutatdsok célja olyan alternativ
biorelevans kozegek kifejlesztése, melyek elkészi-
tése egyszertibb, beszerzése olcsdbb, nagyobb sta-
bilitassal rendelkeznek, ugyanakkor tovabbra is
képesek az in vivo kioldodas megbizhato eldrejel-
zésére [24]. Mindezen igények egyiittes teljesiilése
elésegitheti alkalmazasukat a felfedezé gydgy-
szerkutatasban.

Koszonetnyilvanitas

Ez a munka az Orszagos Tudomanyos Kutatdsi
Alapprogramok (palyazat szama: OTKA K 78102)
tamogatasaval valosult meg.
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szulfonsav tartalma analogonjainak eldallitasa
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Summary

Herczeg, M.: New synthesis of the anticoagulant pen-
tasaccharide idraparinux and preparation of its analogues
containing sulfonic acid moieties

Two novel synthetic pathways were elaborated for the preparation
of idraparinux, a heparin-related fully O-sulfated, O-methylated
anticoagulant pentasaccharide. Both methods based upon a [2+3]
block synthesis utilizing the same trisaccharide acceptor which
was coupled to either a uronic acid disaccharide donor or its non-
oxidized precursor. Two bioisosteric sulfonic acid analogues of
idraparinux were also prepared, in which two or three primary
sulfate esters were replaced by sodium-sulfonatomethyl moieties.
The sulfonic acid groups were formed on a monosaccharide level
and the obtained carbohydrate sulfonic acid esters were found to
be excellent donors and acceptors in the glycosylation reactions.
The disulfonic-acid analogue was prepared in a [2+3] block syn-
thesis by using a trisaccharide disulfonic acid as an acceptor and
a glucuronide disaccharide as a donor. For the synthesis of the
pentasaccharide trisulfonic acid, a more-efficient approach, which
involved elongation of the trisaccharide acceptor with a non-ox-
idized precursor of the glucuronic acid followed by post-glyco-
sidation oxidation at the tetrasaccharide level and a subsequent
[1+4] coupling reaction, was elaborated. In vitro evaluation of
the anticoagulant activity of the reference compound idraparinux
and the new sulfonic acid derivatives revealed that the disulfonate
analogue inhibited the blood-coagulation-proteinase factor Xa
with outstanding efficacy; however, the introduction of the third
sulfonic acid moiety resulted in a notable decrease in the anti-Xa
activity.

Keywords: anticoagulants, carbohydrates, glycosylation, sul-
fonic acid, uronic acids.

Osszefoglalds

Kidolgoztunk két 1ij reakcidutat egy heparin-analég, teljesen
O-szulfatdlt és O-metilezett véralvaddsgdtld pentaszacharid,
az idraparinux elddllitdsdra. Mindkét modszer alapja egy [2+3]
blokkszintézis ugyanazon triszacharid akceptor felhaszndldsdval,
amit elséként egy uronsav tartalmii diszacharid donorral, majd
egy uronsav funkciot nem tartalmazo prekurzordval glikozileztiik.
Elédllitottuk az idraparinux két szulfonsav-tartalmii analégjdt is,
amelyekben két vagy hdrom primer szulfdtészter-csoportot helyet-
testtettiink szulfondtometil-csoporttal. A szulfonsav-csoportokat
monoszacharid szinten alakitottuk ki és az igy elddllitott szénhid-
rdt szulfonsav-észtereket sikeresen haszndltuk donorként és ak-
ceptorként a glikozilezési reakciokban. A két szulfonsav-csoportot
tartalmazé analogot [2+3] blokkszintézissel dllitottuk eld, mely-
hez egy két szulfonsav egységet tartalmazo triszacharid akceptort
és egy gliikkuronsav tartalmil diszacharid donort haszndltunk.
A pentaszacharid-triszulfonsavat egy hatékonyabb, [1+1+3]-as
szintézissel dllitottuk eld, felhaszndlva a két szulfonsav egységet
tartalmazé triszacharid akceptort, amit elséként egy uronsavat
nem tartalmazé monoszacharid donorral kapcsoltunk. Az uronsav
funkciét tetraszacharid szinten szelektiv oxiddcids reakciéban ala-
kitottuk ki, majd sikeresen elddllitottuk a hdrom szulfonsav egy-
séget tartalmazo pentaszacharidot. In vitro vizsgdlatokkal megha-
tdroztuk az elddllitott szulfonsav szdrmazékok és az idraparinux
Xa faktor-gdtlo hatdsdt. A pentaszacharid-diszulfonsav jobb gdtlo
hatdst mutatott, mint a referenciamolekula, viszont a harmadik
szulfonsav-csoport bevezetése drasztikusan lerontotta az anti-Xa
aktivitdst.

Kulcsszavak: antikoaguldns, szénhidrdtok, glikozilezés, szulfon-
sav, uronsavak.

Bevezetés

Az allati eredet(i heparin poliszacharidot 1937-t61
hasznaljak a klinikai gyakorlatban véralvadasgat-
16 szerként. Hatdsat ugy fejti ki, hogy alloszteri-
kusan aktival egy enzim-inhibitor fehérjét, az
antitrombint (AT), és ez az aktivalt fehérje gatolja a
véralvadasi kaszkad két proteazat, a trombint és a
Xa faktort. A heparin-antitrombin kotédésben

nagy szerepe van a poliszacharid anionos csoport-
jai (szulfat- és karboxilcsoportok) és a fehérje bazi-
kus aminosavai (arginin, lizin) kozott kialakuld
erds ionos kolcsonhatasoknak.

Az 1980-as években azonositottdk a heparin
azon minimalis egységét (1. dbra, DEFGH penta-
szacharid, 1) [1], amely az AT aktivalasa és a Xa
faktor szelektiv gatlasa révén képes véralvadas-
gatlo hatast kifejteni. Francia és holland kutatok 55
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1. dbra: A véralvaddsgdtld hatdsii pentaszacharidok (1-3) és a tervezett szulfonsav analégok (4, 5) szerkezete
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2. dbra: Az idraparinux (3) szintézise glitkuronsav tartalmii diszacharid donorral
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3. dbra: Az idraparinux (3) szintézise uronsavat nem tartalmazé donorral

lépéses kémiai szintézissel eldallitottak a penta-
szacharid mddositott analdgjat (2) [2], amely véral-
vadasgatlo gyogyszerként 2002 6ta van forgalom-
ban Arixtra® néven.

A masodik generacios szintetikus antitromboti-
kumok vezérmolekuldjanak tekinthetd a ,, nem-gli-
kézaminoglikan” tipusu idraparinux (3) [3], amely
nagyobb antikoaguldns aktivitdssal és hosszabb
felezési id6ével rendelkezik, mint az Arixtra®,
ugyanakkor az eldallitasa sokkal egyszertibb.

A Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén
mtikodé MTA Szénhidratkémiai Kutatdcsoportban az
idraparinux vezérmolekuldbdl kiindulva 4j tipusu
antitrombotikumok  szintézisét kutatjuk. Célunk a
pentaszacharid-antitrombin kotédésben kulcsszerepet
jatszo szulfatészterek szisztematikus cseréjével szul-
fonsav-tipusu véralvadasgatlok eldallitasa. A szulfat-
észterek (-OSO;) helyett bioizoszter szulfonatometil-
csoportot (-CH,SO,) tartalmazo célvegytiletek ellenall-
nak az észterazok hidrolitikus hatasanak, ezért stabi-
labbak, és valoszintileg hosszabb felezési id6vel fejtik
ki hatasukat, mint az eddig ismert szdrmazékok.

E kutatasok keretében el6allitottuk az idra-
parinux két szulfonsav mimetikumat (4, 5), ame-
lyekben az F, H és a D, F, H gliikoz egységek
6-O-szulfat-csoportjait metdnszulfonsav-csoportra
cseréltiitk. A szulfonsav mimetikumok szintézisé-
vel parhuzamosan az idraparinuxot (3) is eldalli-
tottuk, hogy a biologiai vizsgalatokhoz referencia
molekulaként alkalmazhassuk.

Az idraparinux eldallitasa

Az idraparinuxot két 4j tton is eléallitottuk, mind-
két esetben [2+3]-as blokkszintézist alkalmaztunk.
Az elsé szintézishez a 6 monoszacharid donor és a
7 L-iduronsav akceptor felhasznalasaval el6allitot-
tuk a 10 diszacharid donort (2. dbra) [4, 5].

A 13 triszacharid akceptort az anomer-keverék
diszacharid donor (10) és az irodalombdl mar is-
mert 11 monoszacharid akceptor sztereoszelektiv
glikozilezési reakcidjaval allitottuk eld, a kivant
terméket oszlopkromatografias tisztitdssal nyer-
tiikk ki a reakcidelegybdl. A kapcsolasi reakcid ér-
dekessége, hogy az alkalmazott koriilmények ko-
zOtt az F egység 4-es pozicidjaban levd 4-me-
toxibenzil-csoport (PMB) lehasadt, igy a képz6do
triszacharidot kozvetleniil tudtuk haszndlni ak-
ceptorként. A 12 diszacharid donor és a 13 tri-
szacharid akceptor kapcsolasaval sikeresen el6alli-
tottuk a vart védett pentaszacharidot, amelybdl a
véddcsoportok eltavolitasa €s a sziikséges metilé-
ter és szulfadtészter szubsztituensek kialakitdsa
utan nyertiik a 3 célvegyiiletet.

Az gliitkuronsav tartalmta donor (12) csokkent
reaktivitdsa miatt a [2+3]-as glikozilezési 1épés kis
hatékonysagu volt (46%), ezért tgy dontottiink,
hogy a kapcsolast egy uronsavat nem tartalmazé
donor molekuldval is megismételjiik. Az tjabb
szintézishez eldallitottuk a 14 diszacharid donort
(3. abra). Az el6zd szintézisben is felhasznalt tri-
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4. dbra: A szulfonsav-tartalmii monoszacharid egységek szintézise

szacharid akceptor (13) és a glitkuronsavat nem
tartalmazé donor (14) reakcidja kivald hozammal
(77%) eredményezte a védett pentaszacharidot
(15), amit 7 lépésben alakitottunk at a 3 végter-
mékké. Az djabb szintézissel, melynek soran a
p-gliikoz egység glitkuronsavva torténd oxidacio-
jat pentaszacharid szinten hajtottuk végre, jelentds
hozamnéovekedést sikertilt elérni.

A szulfonsav-tartalmu pentaszacharidok
eldallitasa

A szulfonatometil-csoportok kialakitasat mono-
szacharid szinten valdsitottuk meg az idraparinux
szintézisénél eldallitott szarmazékok felhasznala-
saval (4. abra). A H egység (18) [6, 7] esetében
NaHSO, addicioval, a D (24) és F (21) egységek
esetében pedig Wadsworth-Horner-Emmons reak-
cidval vezettiik be a szulfonsav-csoportot. A H
egységet csak akceptorként, a D egységet csak do-
norként, az F egységet pedig mindkét szerepben
sikeresen hasznaltuk.

a) A pentaszacharid-diszulfonsav szintézise

[2+3]-as blokkszintézissel, glitkuronsav tartalmu
donor felhasznaldsaval tortént a védett penta-

szacharid el6allitasa. Ehhez els6ként a 21 szul-
fonsav-tartalmt monoszacharid donorral gliko-

zileztlik a mar meglévé 7 iduronsav akceptort (5.
dbra). A reakcidban jo hozammal és sztereo-
szelektivitassal képzddott az a-interglikozidos ko-
tést tartalmazo diszacharid, amelyet donorra (25)
alakitottunk és kapcsoltunk a 18 szulfonsav-tar-
talmi monoszacharid akceptorral. A glikozilezés
koriilményei kozott ebben az esetben is lehasadt a
4-metoxibenzil-csoport (PMB), ezért a képzddott
triszacharidot (26) tovabbi atalakitas nélkiil tud-
tuk hasznalni akceptorként. A 26 triszacharidot
glikozileztiik a mar kordbban eldallitott 12 glii-
kuronsav tartalmt diszacharid donorral. A kap-
csolds soran a vart védett pentaszacharid keletke-
zett, de csak alacsony hozammal. A tovabbiakban
a végleges véddcsoportok kialakitasaval eléallitot-
tuk az idraparinux els6é szulfonsav analogjat (4)

[8].

b) A pentaszacharid-triszulfonsav elddllitdsa

A triszulfonsav-tartalmi mimetikumot [1+1+3]-as
szintézissel allitottuk el (6. dbra). Elészor a 27
monoszacharid donort kapcsoltunk a mar meglé-
v6 26 triszacharid akceptorral. A képzddott
tetraszacharidrdl savas hidrolizissel eltavolitottuk
a 4-metoxibenzilidén-csoportot, majd szelektiv
oxidacios reakcidban kialakitottuk a gliikuron-
savat. Az igy eldallitott tetraszacharid akceptort
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5. dbra: A pentaszacharid-diszulfonsav szintézise

(28) glikozileztiik a 24 szulfonsav-tartalma mono-
szacharid donorral. A kapcsolasi reakcioban jo ho-
zammal és sztereoszelektivitassal kaptuk a védett
pentaszacharidot. Végiil a védécsoportok sziiksé-
ges atalakitasaval sikeresen eléallitottuk az idra-
parinux triszulfonsav analdgjat (5).

Az eldallitott pentaszacharidok Xa faktor gatlasa

A DEOEC Klinikai Biokémiai és Molekularis Pato-
logiai Intézetével egyiittmiikodve megvizsgaltuk
az eldallitott pentaszacharidok véralvadas-gatlo
hatasat. A mérések soran meghataroztuk az
Arixtra® (2), az altalunk el6allitott idraparinux (3)
és a két szulfonsav-tartalmt pentaszacharid (4, 5)
anti-Xa aktivitasat. A mért értékeket a koncentra-
ci6 fliggvényében abrazoltuk, és a mérési pontok-
ra illesztett egyenesek meredekségébdl meghata-

roztuk a heparinhoz viszonyitott fajlagos anti-Xa
aktivitasokat (1. tabldzat).

A tablazat adataibol jol lathato, hogy az E és F
egység 6-os helyzetében levé szulfatészter-csopor-
tok helyettesitése szulfonatometil-csoporttal nem
rontotta le a véralvadasgatlo hatast, s6t a penta-
szacharid-diszulfonsav aktivitdsa kis mértékben
jobbnak bizonyult, mint az idraparinux aktivitasa.
Ugyanakkor a D egységen kialakitott tjabb szul-

I. tabldzat
A pentaszacharidok anti-Xa aktivitdsa

Anti-Xa aktivitas
(U/mg)
Arixtra® (2) 1195+189
idraparinux (3) 1911+193
pentaszacharid-diszulfonsav (4) 2153+153
pentaszacharid-triszulfonsav (5) 384+139
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6. dbra: A pentaszacharid-triszulfonsav szintézise

fonsav az inhibicios hatast nagymértékben leron-
totta.

Az eredmények értékelése

Osszegzésként elmondhato, hogy sikeriilt kidolgoz-
ni két 4j és hatékony reakcidutat az idraparinux el6-
allitdsara. Az irodalmi példakkal 6sszehasonlitva
elmondhatjuk, hogy az 1j szintézisutak egyszertien
eléallithatd monoszacharid-egységeket igényelnek,
és a kozos intermediereknek koszonhetéen keve-
sebb 1épést igényel a pentaszacharid eldallitasa.
Nagy el6nye tovabba a masodik modszernek, hogy

a glitkuronsav kialakitdsa pentaszacharid szinten
tortént, elkeriilve ezzel az uronsav épitéelem hosz-
szadalmas szintézisét és a glitkuronsav-tartalmu
diszacharid egység donorként vald felhasznalasat.
Eléallitottuk az idraparinux két bioizoszter szul-
fonsav mimetikumat, egy diszulfonsav- és egy
triszulfonsav-tartalmu pentaszacharidot. Ezek az
elsé olyan heparin-analdg oligoszacharidok, me-
lyek egyszerre tartalmaznak karbonsav és szulfon-
sav-csoportokat. A pentaszacharidokhoz szulfon-
sav-tartalmi monoszacharid épitéelemeket allitot-
tunk el6, amelyeket a szintézisek soran donorként
és akceptorként is felhasznaltunk. Meghataroztuk



2012/3.

Acta Pharmaceutica Hungarica 119

az altalunk eldallitott molekuldk véralvadasgatlo
hatasanak mértékét. A diszulfonsav-tartalmu pen-
taszacharid az idraparinuxndl jobb anti-Xa aktivi-
tast mutatott, a triszulfonsav-tartalmt mimetikum
viszont joval gyengébb Xa-gatlonak bizonyult. Te-
hat a szulfatészter-csoportok helyettesitheték szul-
fonsav-csoportokkal, de az aktivitds mértékének
szempontjabodl nagyon lényeges, hogy a helyettesi-
tett csoportok melyik pozicidban vannak.

Az alkalmazott vizsgalati mdédszerek

A szintetikus munka soran a reakcidok kovetésére,
az anyagok tisztasdganak ellendrzésére és a ter-
mékardnyok meghatdrozdsara vékonyréteg kro-
matografids modszert hasznaltunk, a nyerstermé-
kek tisztitasat és az izomerek szétvalasztasat kris-
talyositassal, valamint oszlopkromatografiaval
hajtottuk végre. Az eléallitott vegyiiletek jellemzé-
sére, azonositasara és szerkezetének igazolasara
elemanalizist, olvaddspont- és fajlagos forgatoké-
pesség meghatdrozast, egy- és kétdimenzios
('H-'H-COSY, ®C-'H-HSQC, TOCSY, ROESY)
NMR spektroszkopiat és MALDI/ESI-TOF tomeg-
spektrometriai mdédszert hasznaltunk.

A Xa faktor gatlasi méréseket Siemens BCS-XP
automata koagulométeren végeztiik Berichrom®
Heparin kromogén-assay modszerrel, normal hu-
man plazma felhaszndldsaval. A pentaszacha-
ridokbol 100 ug/ml koncetracidju torzsoldatokat
készitettiink fizioldgids soéoldattal. A méréseket
0.05-0.5 ug/ml koncentracidtartomanyban végez-
tik, 4 koncentracio-értéken, ehhez a torzsoldatot
fizioldgias sooldattal higitottuk, majd 50 ul mintat
adtunk 950 ul human vérplazmahoz.

A mért minta Osszetétele:

- 15 ul pentaszacharid tartalmua plazma minta,
- 15 ul AT-III reagens,

- 150 ul Xa faktor reagens,

- 20 ul viz.

Majd 1 perc inkubalés kovetkezett +37 °C-on, vé-
giil 30 ul kromogén szubsztrat hozzaadasat kove-
téen meghataroztuk az abszorbancia valtozast 405
nm-en. A kalibracié heparin standardra tortént.

Koszonetnyilvanitas

Ezaton szeretném koszonetemet kifejezni tudo-
manyos témavezetdmnek, Prof. Dr. Liptik Andrds
akadémikus trnak aldozatos munkajaért, mellyel
tudomanyos eldmenetelemet segitette. Koszonettel
tartozom tovabba Prof. Dr. Antus Sdndor akadémi-
kus trnak és Dr. Borbis Aniké egyetemi docens-
nek, akik munkam soran mindvégig segitettek, ta-
mogattak és tanitottak. Koszondém Prof. Dr.
Kappelmayer Jinos egyetemi tanarnak és Dr. Be-
reczky Zsuzsanna egyetemi docensnek a Xa faktor
gatlas-mérésekben nyujtott segitségiiket. Kiilon
koszonet a kutatds anyagi tdmogatoinak: K62802
(OTKA), TAMOP (4.2.1./B-09/1/KONV-2010-0007).
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3 International Regulatory Workshop
on A to Z on Bioequivalence, Bioanalysis, Dissolution and Biosimilarity

Ot kontinens harmincnyolc orszagabdl tobb mint
kétszazhetven résztvev( érkezett a , 3" International
Regulatory Workshop on A to Z on Bioequivalence,
Bioanalysis, Dissolution and Biosimilarity” nemzetko-
zi gyogyszerkutatasi konferencidra, amelynek im-
mar harmadik alkalommal adott otthont a Magyar
Tudomdnyos Akadémia diszterme. A rangos ese-
mény szervezésében a Magyar Elvalasztastudo-
manyi Tarsasag, az MTA Kémiai és Orvosi Tudo-
manyok Osztdlya mellett az Akadémia Gyogy-
szerésztudoményi Allandé Bizottsga, tovabbd a
European Federation for Pharmaceutical Sciences
(Eurdpai Gyodgyszerésztudomanyi Szovetség), az
American Association of Pharmaceutical Scientists
(Amerikai Gydgyszerésztudomanyi Tarsasag), az
International Pharmaceutical Federation (Nem-
zetkozi Gyogyszerésztudomanyi Szovetség), vala-
mint a Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag
is részt vallalt.

A  Workshop f6

szervezGje és tarselnoke

Klebovich Imre professzor, az MTA Gydgysze-
résztudoméanyi Alland6 Bizottsdga tarselnoke, a
Semmelweis Egyetem Gyogyszerészeti Intézetének
igazgatdja volt.

A program résztvevdi, az originalis és generikus

gyogyszerfejlesztés vilaghir(i kutatoi mellett, a ha-

tdsagi szabalyozas vezet6 hazai és nemzetkdozi sze-

mélyiségeivel is taldlkozhattak. Az atfogd el6ada-
sok felolelték a kiilonboz6 tipusu bioekvivalenciai,
bioanalitikai, in-vitro kioldddasi, étel-interakcios,
tovabba biotechnologiai és , biohasonldsagi” vizs-
galatok lehet6ségeit és elbirasait, valamint a hoz-
zajuk kapcsolodo klinikai vizsgalatok kovetelmé-
nyeit. A workshop témai koziil kiemelkedd jelen-
téségili abiotechnoldgia tertilete és a , bioszimilaris”
készitmények kutatdsa, egészségiigyi hatdsagi sza-
balyozésa, valamint az 4j gydgyszer-technoldgiai
lehet6ségek keresése.

Az tinnepélyes megnyiton a résztvevoket ko-
szontotték:

— Prof. Pilinkds J6zsef, a Magyar Tudoméanyos Aka-
démia elnoke,

- Prof. Klebovich Imre, a Workshop tarselnoke, az
MTA Gydgyszerésztudomanyi Allandé Bizott-
saga tarselnoke,

- Prof. Vinod P. Shah, a Workshop tarselndke, az
International Pharmaceutical Federation (FIP)
tudomanyos titkdra, az American Association of
Pharmaceutical Scientists (AAPS) korabbi elno-
ke,

ved

Elnokség a Workshop iinnepélyes megnyitdjian: Prof. Szokd Eva, Prof. Felinger Attila, Prof. Klebovich Imre,
Prof. Pdlinkds Jézsef, Prof. Vinod P. Shah, Prof. Clive G. Wilson, Dr. John Gordon, Barva Ldszlé (narrdtor)

JOHN GORDON

03

3" INTERNATIONAL REGULITORY

| WORKSHOP on At Z on BIORQUNN
BIOANALYSS. DISSOLUTION AND BRI
L o :




122

Acta Pharmaceutica Hungarica

2012/3.

Prof. Pdlinkds Jozsef az MTA elndke koszonti
a Workshop résztvevdit

— Dr. John Gordon, a WHO képviseletében,
— Prof. Felinger Attila, a Magyar Elvalasztas-
tudomanyi Tarsasag (METT) elndke,
— Prof. Szoké Eva,aMagyar Gyégyszerésztudomanyi
Tarsasag (MGYT) alelndke,
— Prof. Clive G. Wilson, a European Federation for
Pharmaceutical Sciences (EUFEPS) el6z6 elnoke
,Nem lehet eléggé hangsulyozni a gydgyszer-
kutatdsoknak és a gyogyszeriparnak a modern ci-
vilizacidoban betoltott szerepét. A teriileten folyd
kutatasok nélkiil ma sz6 szerint kevesebben iilhet-
nénk itt” — mondta a konferencia megnyitdjan
Pdlinkds Jozsef. Az MTA elnoke ramutatott, a
gyogyszerfejlesztés az egész vilagon az egyik ve-
zet iparag, amely Magyarorszagon is komoly ha-
gyomanyokkal biiszkélkedhet. ,Bizom benne,
hogy ez a konferencia is hozzajarul majd a gyogy-
szerkutatds és -gyartas etikai elveinek megszilar-
ditdsahoz, valamint 4j megoldasok és technoldgi-
ak révén az emberiség jollétének noveléséhez.”
Klebovich Imre professzor tarselnoki megnyitd
beszédében tobbek kozott hangsulyozta, hogy ,a
harmadik alkalommal megrendezett BEW Eurdpa
legnagyobb és legrangosabb e témateriilet(i konfe-
rencidjava nétte ki magat, amely a magyar gyogy-
szerkutatds €s a regulatory science nemzetkozi el-
ismerését is jelzi. Kiilon 6rom szdmunkra, hogy a
multidiszciplindris szakteriilet legrangosabb kiil-
foldi és hazai szakemberei fogadtdk el meghiva-
sunkat. A Workshop logdjaban megjelen6 Lanchid
szimbolikusan koti 6ssze a kiilonb6z6 tudomany-
teriileteket és muvelGit”.
A harom nap soran, az aldbbi tiz szekcioban el-
hangzott 0sszesen 29 el6adast 17 nemzetkdozileg is
kiemelkedd professzor tartotta, akik javarészt a ha-

tésagi el6irasok kidolgozasdban is részt vettek. A
hagyomanyosan nagy népszertiségnek oOrvendo,
ot vitaférumon nyilt lehetdség interaktiv diszkusz-
szi0 formajaban a mindennapi gyogyszerkutatasi
és regisztracids kérdések megvalaszoldsara, ame-
lyeket a szakteriilet legismertebb professzorai mo-
deraltak.

Szekcié I.: Regulatory Perspectives L

Uléselndkok: Klebovich Imre, Vinod P. Shah

— Padl L. Tamds (GYEMSZI-OGYI, Budapest; Sze-
gedi Tudomdnyegyetem, Szeged; Semmelweis
Egyetem, Budapest): Reflections on BE Re-
gulations — How Can They Be Improved?

— Leslie Z. Benet (University of California, San
Francisco, CA, USA): Why Do Bioequivalence
Studies in Healthy Volunteers?

- Vinod P. Shah (International Pharmaceutical Fe-
deration, North Potomac, MD, USA US-FDA):
Perspectives on Bioequivalence Regulations

Szekcié I1.: Regulatory Perspectives II.

Uléselndkok: Padl L. Tamids, Zelké Romdna

- José A. G. Morais (Univesity of Lisbon, Lisbon,
Portugal EMA): Perspectivesin BE Regulations

— Atilla Hincal, Y. Ilker Kanzik, Selma Koru (IDE
Pharmaceutical Consulation Ltd. Co. Ankara,
Turkey): Challenges in Conducting BE Studies:
CRO Perspective

Panel Diszkusszio 1.
Moderétorok: Vinod P. Shah (USA), Henning H.
Blume (Germany)

Szekcio III.: Regulatory and New Trends in

Bioanalysis

Uléselnokok: Felinger Attila (Hungary), Salomon A.

Stavchansky (USA)

— Surendra K. Bansal (Hoffmann-La Roche Inc,,
Nutley, NJ, USA): US FDA Approaches to Bio-
analytical Regulations Ensuring High Quality
Standards

— Henning H. Blume (SocraTec R&D Ltd., Oberursel,
Germany): CHMP Guideline on Bioanalytical
Method Validation

— Pat ]. Sandra (University of Ghent, Ghent, Bel-
gium): Trends in Bio-Analysis

Szekcio IV.: Dissolution and Food Effect

Uléselnokok: Ldszlé Endrényi (Canada), Peep Veski

(Estonia)

— Martin - Mueller-Zsigmondy (Novartis Pharma
Ltd., Basel, Switzerland): Advances in In Vitro
Dissolution & IVIVC
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— Panos Macheras (University of Athens, Athens,
Greece): Nonlinear In Vitro- In Vivo Correlations
(IVIVC)

— Klebovich Imre (Semmelweis Egyetem, Budapest):
Food, Alcohol and Smoking Interactions

Panel Diszkusszio 2.
Moderatorok: Surendra K. Bansal (USA), Panos
Macheras (Greece)

Szekcio V.: BCS and Biowaivers

Uléselnokok: José A. G. Morais (Portugal), Clive G.

Wilson (Scotland, UK)

— Gordon L. Amidon (University of Michigan, Ann
Arbor, MI, USA): The Scientific Basis for BCS
Biowaivers and Extensions

- Vinod P. Shah (International Pharmaceutical
Federation, North Potomac, MD, USA): Drug-
Excipients Interactions

— Gordon L. Amidon (University of Michigan, Ann
Arbor, MI, USA): BCS and Drug Product Dis-
solution: Harmonizing BE Standards

Szekcié VI.: Quality Assessment and Modified

Release Dosage Forms

Uléselnskok: Sven Stegemann (Belgium), Stefan

Miihlbach (Switzerland)

- Clive G. Wilson (University of Strathclyde, Glas-
gow, Scotland, UK): Gastrointestinal Physiology
— Effect on Dosage Form Performance

— Ldszlé6 Endrényi (University of Toronto, Toronto,
ON, Canada), Tothfalusi Ldszlé (Semmelweis Egye-
tem, Budapest): Evaluation of Bioequivalence for
Modified-Release Formulations

- John Gordon (WHO, Geneva, Switzerland): Qua-
lity Assurance & Medicinal Safety

Panel Diszkusszio 3.

Moderatorok: Gordon L. Amidon (USA), Henning

H. Blume (Germany)

Szekcid VII.: Biotech and Complex Drug Products I

Uléselnokok: Surendra K. Bansal (USA), Istvin

Greiner (Belgium, Hungary)

— Daan |. A. Crommelin (Utrecht University, Utrecht,
The Netherlands): Formulation of Biotech Products

- Salomon A. Stavchansky (University of Texas,
Austin, TX, USA): Scientific and Analytical
Challenges for the Characterization of Biosimi-
lars. State of the Art of Bioanalytical Metho-
dology to Establish Biosimilarity

— Daan ]. A. Crommelin (Utrecht University, Utrecht,
The Netherlands): Challenges and Opportunities
— Biosimilar Products

Szekcié VIIL.: Biotech and Complex Drug Products II
Uléselnokok: Daan ]. A. Crommelin (The Nether-
lands), Martin Mueller-Zsigmondy (Switzerland)

- Istvin Greiner (European Generic Medicines
Associations (EGA), Brussels, Belgium; Richter
Gedeon NyRt, Budapest): Biosimilars as Part of
European Biotechnology

— Stefan Miihlebach (Vifor Pharma Ltd., Glattbrugg,
Switzerland; University of Basel, Basel, Switzer-
land): Non-Biological Complex Drugs (NBCD)
”Similar But Not the Same” Bioequivalence to
Show Comparability?

Panel Diszkusszio 4.
Moderatorok: Daan |. A. Crommelin (The Nether-
lands), John Gordon (Switzerland)

Szekcié IX.: Looking at the Future I

Uléselnokok: Mitsuru Hashida (Japan), Arto Urtti

(Finland)

— Vinod P. Shah (International Pharmaceutical Fede-
ration, North Potomac, MD, USA): Challenges in
Meeting Bioequivalence requirements for
Certain types of Drug products

— Hegedtis Lajos (TEVA Gyogyszergyar Zrt., Godol-
16, Debrecen): Challenges in Generic Competition
Efficient Drug Product Manufacturing

- Sven Stegemann (Capsugel, Bornem, Belgium):
Added Value Generics: From Strategic Concept
to Competitive Products

Szekcio X.: Looking at the Future II

Uléselnokok: A. Atilla Hincal (Turkey), Gordon L.

Amidon (USA)

- Henning H. Blume (Socralec R&D Ltd., Oberursel,
Germany): Advanced Formulation Development
Established on Clinical Information

— Mitsuru Hashida (Kyoto University, Kyoto, Japan):
New Drug Delivery Systems

- Arto Urtti (University of Helsinki, Helsinki,
Finland): Drug Delivery to the Eye

— Salomon A. Stavchansky (University of Texas,
Austin, TX, USA): Challenges and Opportunities
in Nano-Medicine: Prophylaxis, Cure, Diagnos-
tics and Drug Delivery

Panel Diszkusszio 5.
Moderatorok: Vinod P. Shah (USA), Clive G. Wilson
(Scotland, UK)

Valamennyi el6éadas nagyszamu érdekl6dét von-
zott. Az akkreditalt Workshop-on val6 részvétel or-
vosoknak és gyogyszerészeknek 18 tovabbképzési
pont megszerzésével jar, amely a legtjabb kutatasi
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eredmények, valamint a legfrissebb szabalyozasi
kornyezetet megismerése mellett a gyakorl6 szak-
emberek szdmadra tovabbi motivald tényezot jelen-
tett.

A rendezvény egyediilallo értéke, hogy egy fo-
rumon egyesitette a gyogyszerfejlesztésben érin-
tett feleket (gyogyszeripar, hatdsag, kutatobazi-
sok, CRO-k) semleges platformot biztositva ezaltal
az egyes szerepl6k kozotti konstruktiv parbeszéd-
re, egytiittmiikodésre.

A Workshop el6adésait hagyomanyosan egy
igényes szakkonyv formajaban jelentettiik meg
Klebovich Imre és Vinod P. Shah szerkesztésében
~Moving Forward — Advancing Regulatory Scien-
ces Towards International Standards for Bio-

equivalence” cimmel. A 370 oldalas, atfogd kiad-
vanyt minden résztvevd a regisztracional kézhez
kapta.

Az MTA Akadémiai Klub termeiben vezetd
nemzetkozi analitikai kioldoddas-vizsgald miszer-
gyartdk, vegyszergyartok, CRO-k és a GLP-GCP
szabalyai szerinti bioldgiai minta-szallit6 cégek ki-
allitasat is megtekinthették a résztvevok. A szak-
mai kiallitas jol kiegészitette a harom napos tudo-
manyos programot.

A nagy visszhangot kivaltd tudomanyos ren-
dezvény szakmai és tarsasdgi programjai méltan
valtottak ki a jelenlevOk osztatlan elismerését.

Zelké Romdna
a szervezobizottsdg tagja

A megnyitora zstifoldsig megtelt az MTA diszterme




Szerzoi

Az Acta Pharmaceutica Hungarica a gyégyszerészeti tudoma-
nyok tertiletérdl kozol eredeti, kisérletes kutatémunka eredmé-
nyeit bemutat6 kozleményeket, de férumot biztosit 6sszefogla-
16 és nem kisérletes (torténeti, szervezési) tanulmanyok, vala-
mint Ph.D. és D.Sc. értekezések téziseinek kozlésére is.

Hazai kutatéhelyek vagy olyan szerzéi kollektivak magyar
nyelvi kéziratait kozoljiik, ahol az elsd szerz6 magyar. Lehetd-
ség van kiilfoldi folydiratban mar megjelent, kiemelkedd jelen-
téségii kdzlemények magyar nyelvii valtozatanak kozlésére is,
az els6 megjelenés idSpontjatol szamitott egy éven beliil, az el-
s6 kozlés bibliografiai adatainak megjeldlésével.

Kozlésre elfogadunk:

1. Oszegoglalé kizleményeket, legfeljebb 25 gépelt oldal terje-
delemben. Ezek megirdsara altaldban a szerkesztSbizottsag fel-
kérésére keriilhet sor, illetve az erre irdnyulé szandékot célsze-
rii el6zetesen egyeztetni a szerkeszt&bizottsaggal.

2. Kozleményeket, legfeljebb 12 gépelt oldal terjedelemben.
Az abrak és tablazatok egyiittes szdma maximalisan 10 lehet.

3. Rovid kozleményeket, legfeljebb 4 gépelt oldal terjedelem-
ben (6sszesen legfeljebb 4 dbra és tablazat). A kozlemények
megjelenési sorrendjében a rovid kozlemények elényt élvez-
nek.

4. Ph.D. értekezések Osszefoglalo kozleményeét, legfeljebb 25 ol-
dal terjedelemben.

Feleslegesen nagy terjedelmt dolgozatok esetében a szer-
kesztSbizottsag fenntartja maganak a jogot arra, hogy a lektori
javaslatok alapjan a szerzét felkérje dolgozatanak rovid kozle-
ménnyé valo atdolgozasara.

A kézirat elkészitésének modja:

a) Altaldnos szempontok

A kéziratot elektronikusan, csatolt file-ként kell a felelGs
szerkeszt6 e-mail cimére elkiildeni: zelrom@gytk.sote.hu

A tdblizatokat kiilon file-ként, cimmel és romai sorszammal
ellatva készitstik.

Az dbrik és egyéb illusztraciok olyan szinvonalon késziilje-
nek, hogy azok nyomdai szerkesztésre alkalmasak legyenek.
Az abréakat kiilon file-ként kell csatolni, az elnevezésben az ab-
raszamokat fel kell tiintetni. Javasolt formatum: jpg, tiff.

Az irodalmi hivatkozdsokat kiilon, a hivatkozasok sorrendjé-
ben kozoljiik. A hivatkozasi szamot a szdvegben tegyiik
szogletes zardjelbe.

A hivatkozdsok médja:

Folyéiratcikk:

1. Revelle, L. K., Musser, S. M., Rowe, B. |., Feldmann, I. C.:
J. Pharm. Sci. 86, 631-634 (1997)

Szakkonyv:

2. Gyarmati L., Rdcz 1., Plachy ]., Csontos A.: A gyogyszer-
technoldgia és biofarméacia kémiai ellendrzé modszerei. Medi-
cina, Budapest, 1982. 147-152. old.

Konyuvfejezet:

3. Ariens, E. ].: Racemates — an impediment in the use of
drugs and agrochemicals. In: Krstulovic, A.M. (ed): Chiral
Separations by HPLC. Ellis Horwood, Chichester, 1989. pp. 31—
68.

utmutato

Szabadalom:

4. U.S. Pat. 3 425 422 (1984)

Konferencia-eldadds:

5. Duncan, R.: Polymer therapeutics: Targeting drugs and
genes to tumours. 6" European Congress of Pharmaceutical
Sciences. Eur. J. Pharm. Sci. 11, (2000) S1-S2.

Internetes hivatkozds: teljes URL-cim a keresGablakbol kima-
solva és az elérés datuma az aldbbiak szerint:

6. http://www.eum.hu/main.php?folderID=3746&object
ID= 6000268 [2008. 08. 05.] Az Egészségligyi Minisztérium
szakmai protokollja - Gyégyszeres fajdalomcsillapitds és gyul-
ladasgatlas a reumatoldgiai betegségekben.

Az idegen orvosi kifejezések helyesirasdban Fdbidn P. és
Magasi P.: Orvosi helyesirasi szotar. Akadémiai Kiado, 1992. le-
gyen az irdnyadd, a kémiai kifejezések nevezéktanara és he-
lyesirasara vonatkozoéan pedig Erdey-Griiz T. és Csdnyi P.: A ké-
miai elnevezés és helyesiras szabalyai. Akadémiai Kiado, 1972.;
F. Csdanyi P., Fabidan P. és Honyi E.: Kémiai helyesirasi szotar. M-
szaki Kiado, 1982.; valamint F. Csdnyi P. és Simdndi L.: Szervetlen
kémiai nevezéktan. Magyar Kémikusok Egyesiilete, 1995.

A mértékegységek megjelolésében az SI-mértékrendszer
szabélyai az iranyadodak.

b) A kézirat felépitése

A Kkézirat szerkesztéséhez a kovetkez beosztast kérjiik:

A dolgozat cime (esetleg alcime).

A szerzo(k) teljes neve (tudomanyos fokozatok nélkiil), a szer-
keszt8séggel kapcsolatot tartd szerzd neve csillaggal megjelolve.

A szerz8(k) munkahelye teljes postai cimekkel, valamint a
levelez6 szerzd e-mail cime.

A dolgozat magyar nyelvii 6sszefoglaldsa.

A magyar nyelvii Osszefoglalds terjedelme a dolgozat
hosszatol fliggden 10-20 sor legyen és az altalanos megfogalma-
zasok kertilésével tartalmazza a dolgozat legfontosabb, konkrét
megallapitasait.

Kulcsszavak: A dolgozat tartalmara utald, maximum 5
kulcsszé megadasa.

A dolgozat cime angol nyelven, a szerzd(k) neve (keresztnevek
roviditve).

Angol nyelvii 6sszefoglalds.

Bevezetés, amely tartalmazza a munka célkitizéseit, vala-
mint a vizsgélatok el6zményeibdl és irodalmi héatterébdl annyit,
amennyi a dolgozat megértéséhez és értékeléséhez sziikséges.

Key-words: A dolgozat tartalmara utal, maximum 5 kulcs-
sz6 angol nyelvti forditasa.

Kisérleti rész, amely tartalmazza a felhasznalt eszkdzok és
anyagok, valamint a kidolgozott médszerek pontos leirasat.

Eredmények.

A dolgozatok csak a leirt modszerek teljesitSképességét meg-
feleléen dokumentalé adatokkal fogadhatok el. Ezek megadasa-
ndl hasznéljuk a matematikai statisztika korszerii modszereit.

Az eredmények értékelése.

Abracimek.

Kovetkeztetések. Az utdbbi két fejezet 6sszevonhaté az
Eredmények c. fejezettel.

Az esetleges kdszonetnyilvdanitdsok.

Irodalomjegyzék.









