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Biologiailag aktiv vegyiiletek kutatasa a Debreceni Egyetem Szerves
Kémiai Tanszékén 1992 — 2009 kozott I. rész’

ANTUS SANDOR

Debreceni Eqyetem Szerves Kémiai Tanszék, 4010 Debrecen, Pf. 20
és MTA Szénhidrdtkémiai Kutatécsoport, 4010 Debrecen, Pf. 59

E kézleménnyel Lempert Karoly akadémikust 85. sziiletésnapjan koszonti a szerz6

Summary

Antus, S.:Investigation of biologically active compounds
at the Department of Organic Chemistry of University of
Debrecen between 1992-2009 1.

The author briefly reviews the history of the Department of
Organic Chemistry of University of Debrecen and summarizes
the most important synthetic and pharmacological results
achieved in the field of poppy alkaloids in the institute between
1992-2008, part I.

Osszefoglalds

A szerzd roviden ismerteti a Debreceni EQyetem Szerves Kémiai
Tanszékének torténetét és osszefoglalja a mdkalkaloidok kémidja
teriiletén 1992-2008 kozott elért legfontosabb szintetikus és far-
makoldgiai eredményeket, 1. rész.

1. Bevezetés

A Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszék
(kordbban Szerves Kémiai Intézet; tovabbiakban
tanszék) megalapitdsa (1947) 6ta intenziv kutato-
munka folyik a biolégiailag aktiv természetes
anyagok kémidja tertiletén. E kutatdsok a biol6giai
energiatermelés folyamataiban, elsGsorban a gli-
kolizisben kulcsszerepet jdtszé cukorfoszfatok
szintézise kapcsdn Tanké Béla professzor (1905-
1974) iranyitdsdval kezd6dtek meg.

1950-ben Bogndir Rezsdt (1913-1990) a Magyar
Tudomadnyos Akadémia (MTA) levelez tagjat biz-
tdk meg a tanszék vezetésével. Bognar akadémi-
kus a Budapesti Mtiszaki Egyetem Szerves Kémiai
Tanszékén a vilagszerte ismert Zemplén Géza aka-
démikus (1883-1956) munkatédrsa volt és Debre-
cenbe keriilve az ,alma mater”-ben megkezdett
tudomdnyos kutatomunkdjdt a szénhidrat- és
flavonoidkémia teriiletén nemcsak folytatta, ha-
nem ezt a régié két nagy gyogyszergyardnak, a
Tiszavasvari Alkaloida Vegyészeti Gyarnak és a
Debreceni Biogalnak (jelenleg TEVA) a {6 profilja-
hoz illeszkedve az alkaloidok és az antibiotikum-
ok teriiletére is kiterjesztette. 1953-ban e teriilete-
ken végzett nemzetkozileg is elismert munkdjanak
elismeréseként az MTA rendes tagjdnak vélasztot-

'A dolgozat II. része a flavonoidkémiai, a III. a szénhidrdtkémiai,
IV. pedig a szerkezetvizsgdlé médszerek alkalmazdsdval elért kuta-
tdsi eredményeket ismerteti.

tdk, majd 1961-ben az MTA az antibiotikum kuta-
tdsainak a tdmogatdsdra tanszéki kutatécsoportot
is létrehozott, melyet 1987-ig rendkiviili tudomé-
nyos igényességgel irdnyitott. Ezt kovetSen e ku-
tatdsokat 2005-ig Sztaricskai Ferenc professzor
(1934-) vezette, majd azéta Herczegh Pdl egyetemi
tandr (1947-) vezetésével folyik a nemzetkozileg is
elismert kutatémunka.

Megemlitendd, hogy a kutatécsoport 2003-ban
a Debreceni Egyetem (DE) Gydgyszerésztudomd-
nyi Kardn létestilt Gy6gyszerészi Kémiai Tanszék-
re keriilt 4t, valamint a nemzetkozileg elismert
szénhidrdtkémiai kutatdsok a magyar tudomany-
egyetemek természettudomanyi karai kozott elss-
ként 1970-ben alapitott Biokémiai Tanszéken
Nindsi Pdl professzor (1923-) vezetésével is széle-
sedtek, majd 1988-1998 kozott Liptdk Andrds aka-
démikus (1935-) tanszékvezetése mellett folyta-
tédtak. 1996-ban az MTA a Szénhidratkémiai Ku-
tatécsoport létesitésével is tdmogatta Liptdk aka-
démikus kutatdsait.

1979-ben a Szerves Kémiai Tanszék vezetését
Bognar akadémikus az alkaloidkémia teriiletén
dolgozé legtapasztaltabb munkatdrsanak Makleit
Sdndor professzornak (1930-) adta at, melyet ered-
ményes alkaloidkémiai kutatdsai mellett a tanszék
tudomadnyos profiljat megdrizve sikeresen latott el.

Az 1960-as évek végén a miiszeres szerke-
zetfelderitd moédszerek (UV, IR, NMR, MS, ORD)
kozil az egyik leghatékonyabb eszkozzé a mag-
madgneses rezonancia spektroszképia (NMR) vlt.
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Bognar akadémikus felismerve e médszer szerves
kémiai alkalmazdsdnak oridsi jelentSségét, a szén-
hidrdtkémia teriiletén eredményesen dolgozé fia-
tal munkatdrsdt, SzildQyi LdszI6t (1941-) a Nobel-
dijas Jean-Marie Lehn (1939-) laboratériuméba
(Strasbourg) kiildte, hogy sajdtitsa el e mddszer
alapjait. Bogndr akadémikus eredményes tudo-
mdnypolitikai munkdjadnak koszonhetéen 1971-
ben hazénk els6 100 MHz-es NMR késziiléke (Jeol
MH-100) igy a tanszékére kertilt, majd 1980-ban,
els6ként itt helyezték tizembe szupravezet6 mdg-
nessel miikods késziilékeket [Bruker WP 200 SY
(200 MHz)], 1995-t61 pedig mar 500 MHz-es
Bruker Avance DRX 500-as késziilék is segiti a
szerves kémiai kutatdsokat. Szildgyi LdszI6 nem-
zetkozi elismerést is kivalté tudoményos iskoldt
alakitott ki, melyet 1997-2006 kozott egyetemi ta-
ndrként irdnyitott, majd ezt kovetSen professzor
emeritus-ként jelenleg is vezet.

1992-ben a tanszék vezetését Antus Sdandor
(1944-) flavonoidkémikus vette at, aki kordbban a
Budapesti Mtiszaki Egyetem Szerves Kémiai Tan-
székén dolgozott és az O-heterociklusokkal kap-
csolatos kutatatdsait a Zemplén-tanitvany Farkas
Lordnd akadémikus (1914-1986) irdnyitdsdval
1968-ban kezdte meg. Kinevezésével Debrecenben
nemcsak a flavonoidkémiai kutatdsok kaptak
Gjabb lendiiletet, hanem Giinther Snatzke (1928-
1992) és Kajtdar Midrton (1929-1991) professzorok
munkdssdganak folytatdjaként az optikailag aktiv
természetes anyagok szerkezetvizsgdlatdban nél-
kiilozhetetlen kiroptikai spektroszképia (CD) te-
riiletén nemzetkozi hirnevet is szerzett kutatdsok
kezdddtek meg. 2002 6ta Liptdk Andrds akadémi-
kussal szorosan egytittmiikodve szénhidratkémia-
val is intenzivebben foglalkozik. 2005-ben Liptdk
akadémikus professzor emeritus-szd val6 kineve-
zését kovetSen az MTA Szénhidrdtkémiai Kutaté-
csoport vezetését nemcsak dtvette, hanem a mun-
katdrsak tanszéki elhelyezését megoldva biztosi-
totta az oktatdsi munkdban valé intenzivebb rész-
vételiiket is. A szénhidrdtkémiai kutatdsok igy a
tanszéken a legintenzivebben mitivelt kutatdsi te-
riiletté véltak.

2008. szeptember 1. 6ta a tanszékvezet6i felada-
tokat fiatalos lendiilettel és nagy szakmai felké-
sziiltséggel Bognar akadémikus tanitvanya, Pato-
nay Tamds egyetemi tandr (1951-) ldtja el, aki kuta-
t6 munkdjat az O- és N-heterociklusok kémidja te-
riiletén koncentralja.

A tanszék nemzetkozi kapcsolatai mindig igen
kiterjedtek voltak. Ezek sikerességét egyértelmii-
en a rangos nemzetkozi folyéiratokban megjelent

kozos kozlemények nagy szdma is igazolja, vala-
mint az a tény, hogy a tanszék munkatdrsai kivé-
tel nélkiil révidebb (néhdny hét), vagy hosszabb
(tobb hénap/év) tanulmanyutakon voltak eurépai
és tengerentuli intézetekben. Neves kiilfoldi szak-
emberek — kozottiik sok igen jelentds nemzetkozi
tekintély is, mint pl. 1986-ban prof. dr. Sir Derek
Barton, 2003-ban pedig prof. dr. Oldh Gyorgy Nobel-
dfjas kémikusok — ldtogattdk meg a tanszéket. Az
egyetem a tanszék és a Szénhidrdtkémiai Kutaté-
csoport javaslatdra mellettik G. Snatzke (1982-
ben), H. Wagner (1989-ben), . F. G. Vliegenhart
(1992-ben), F. W. Lichtenthaler (1992-ben), J. P.
Kamerling (1997-ben) és K. Krohn (2007-ben) pro-
fesszorokat is a diszdoktorainak sordba fogadta.
Kimagasl6é tudomdnyos munkdassaguk elismerése-
ként F W. Lichtenthaler, G. Oldh, G. Snatzke és H.
Wagner professzorokat az MTA tiszteletbeli tagjai
kozé is valasztotta. A kiilfoldi kollegdk valameny-
nyien erds szakmai és meleg barati szdlakkal ko-
tédnek /kotSdtek a tanszéki kollektivahoz. A tan-
szék tudomdnyos kozleményei nemcsak a neves
kiilfoldi, hanem a hazai akadémiai, egyetemi és
gyogyszeripari kutaté helyekkel folytatott ered-
ményes egytittmiikodésrol is tantskodnak.

1996-ban a tanszék oktatdsi feladatai is jelentd-
sen bdviiltek. A hagyomdnyos vegyészképzés
mellett megkezd6dott ugyanis az Egyetem
Gyogyszerésztudomdnyi Intézetével kdzosen vég-
zett gyogyszerészképzés, melyben a tanszék és az
MTA Antibiotikumkémiai Kutatécsoport feladata
lett a Szerves kémia, a Gydgyszerészi kémia és a
Szerves kémiai analitika cimd targyak oktatdsa. A
Szerves kémia és a Szerves kémiai és gyogyszer-
ipari technoldgia tdrgyak oktatdsdval ebben az év-
ben indult el a f6iskolai szintli vegyészmérnok-
képzés is, amely az tun. bolognai rendszerre val6
attérést kovetben 2005 6ta BSc vegyészmérnok-
képzésként folyik. A DE TTK Kémiai Intézete
Antus Sdandor akadémikus szakfelel6ssége mellett
a Magyar Akkreditdciés Bizottsdgndl (MAB) ez
évben kezdeményezte az MSc szintli vegyészmér-
nok képzés elinditdsat. 1997-6ta a tanszék felel6s
az orvos-diagnosztikai laboratériumi analitikusok
és a kornyezettan és kornyezettudomany szakos
hallgaték szerves kémiai oktatdsaért is.

E szertedgaz6 oktaté munka mellett a mér fen-
tebb emlitett kutatdsi teriileteken 1992-2009 k6zott
is intenziv kutatémunka folyt. Ezt jelzi, hogy 646
tudomanyos kozlemény, 1 tankényv (Szerves Ké-
mia [-III), szdmos jegyzet és oktatdsi segédanyag,
valamint 31 egyetemi doktori, illetve Ph.D. érteke-
zés, 6 akadémiai doktori disszertdcié sziiletett a



2009/3.

Acta Pharmaceutica Hungarica 97

N
HaC”

3lepés

MsClI N
——» HC

OCH;3
neopin (2)

5lépés

1. dbra: A tebain dtalakitdsa neopinnd és apokodeinné

tanszéken és a kutatécsoportban.

Ennek a nagy és szertedgazé tudomdnyos
munkdnak a teljesség igényével torténd bemuta-
tdsdra terjedelmi okok miatt a cimben megadott
lesztikités ellenére sem vdllalkozhatok, ezért
csak azt kisérlem meg, hogy a mdr emlitett {6
kutatdsi teriiletenként réviden azokat az ered-
ményeket ismertetem, melyek megitélésem sze-
rint jelent6sen hozzdjarultak ahhoz, hogy az
alapkutatdsok szdmdra egyre elidegenedé kor-
nyezetben is sikertilt meg6rizniink a tanszék el6-
dok dldozatos munkdjdval megszerzett tudoma-
nyos hirnevét.

2. Eredményeink az alkaloidkémia teriiletén

A mdkalkaloidok kutatdsa hosszu éveken &t szo-
ros egytittmtikodésben a Tiszavasvdri Alkaloida
Vegyészeti Gydrral zajlott. A Kabay-féle morfin-
gydrtds technolégidjanak a médositdsdt, a morfin

miatt véltozatos médon atalakithaté és ezzel nap-
jainkra a gyodgyszeripar egyik fontos alapanyaga-
va valt [2].

[gy tj dton jutottak tebainbdl (1) neopinhoz (2)
[3], mezildtjdbol (3) pedig elsSként sikertilt megva-
16sitani a 6-demetoxitebain (4) eléallitdsat [4], mely-
nek savkatalizdlt atrendez6dési reakcidja az
apokodeint (5) szolgdltatta. A tebainbdl (1) a
6-halomorfindndiéneken keresztiil a megfelel6
2-halogénszubsztitudlt apokodeinekhez (6 és 7) is
konnyen el lehetett jutni (1. dbra). Ez a munka egy-
felol kisérletileg aldtdmasztotta a morfin—apo-
morfin dtrendez8dés kordbban feltételezett mecha-
nizmusét [5], mdsrészt megalapozta a szubsztitudlt
apomorfinszdrmazékok elGéllitdsanak 4j és haté-
kony médszerét [6].

Az apomorfinnal kapcsolatos vizsgélatok a 80-
as évektdl kezdve mdr a tanszék alkaloidkémiai
munkacsoportjdnak {6 kutatdsi tertiletévé véltak.

Az apomorfin (9) az egyik legrégebbi félszin-

fontosabb  tdrsalkaloidjainak (kodein,

tebain és a narkotin) kinyerését és a mor-
fin és a kodein szulfonsavészterek
nukleofil szubsztittcids reakcidinak beha-
té6 vizsgdlatat sikeriilt megoldani, mely
kiegésziilt a kiemelked6 opidt receptor
aktivitdssal rendelkezé ,,azidomorfinok”
szintézisével [1].

A 70-es évek végétdl kezdve a figyelem

0°0OH
apomorfin (9)

morfin (8)

egyre inkdbb a tebain (1) felé fordult, j6l-
lehet a vegyiiletnek hasznosithaté biolé-
giai hatdsa nincs, de szerkezeti adottsdgai

2. dbra: A morfin dtalakitdsa apomorfinnd
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R
1.) CH3S0,0H a | Me
2.) HBr b | Pr
3) CHgBrz
OCH;
10a, b
3. dbra: A 2-fuorapomorfin elddllitdsa, I.
R
o 1.) CH3zSO,0H 2 | Me
2.) BBry b | Pr
OCH;
4. dbra: A 2-fluorapomorfin elddllitdsa, I1.

tetikus gyogyszer, amit 140 évvel ezel6tt 1869-ben
Mathienssen és Wright a morfin (8) tdmény sdsavas
hevitésével [7] éllitotta eld (2. dbra). Sésavas séja-
ként hazankban két terdpids teriileten van gyogy-
szerkészitményként forgalomban: az Apo Go nevi
készitményt bér ald injekciézva Parkinson-kor ke-
zelésére [8], az Uprima nevid nyelv alatt old6dé
tablettdit pedig az impotencia (erektilis disz-
funkcid) gyogyszeres terdpidjaban haszndljak [9].

Az utébbi években valt ismertté, hogy a Pa-
rkinson-kor kialakuldsdban fontos szerepet jatszik
az oxidativ stressz is [10] és ez az apomorfin (9)
antioxiddns, neuroprotektiv tulajdonsdgara ird-
nyitotta a kutatok figyelmét.

Az apomorfinnal kapcsolatos kutatdsok leg-
djabb eredményeirdl a kozelmultban szamos 6sz-
szefoglal6 cikk jelent meg [11].

Az apomorfin gyenge orélis biohasznosuldsa és
a dopamin receptor altipusokkal szemben muta-
tott csekély szelektivitdsa arra 0sztonozte a kuta-
tokat, hogy hatékonyabb és szelektivebben kots-
d6 szdrmazékokat éllitsanak elS. A szerkezet-ha-
tds Osszeftiggések [structure-activity relationship
(SAR)] adataibél megéllapitottdk, hogy elsSsor-
ban az apomorfin kiralitdscentruma (C-6a), vala-
mint a nitrogénatom és az A-gytri{ 2-es és 3-as,
valamint a D-gytird 10-es szénatomjainak szub-
sztitudltsdga jdtszik dontd szerepet a hatékony-
sdgban és a szelektivitasban.

A szelektiv dopamin D, agonista tulajdonsagu
2-fluorapomorfinok (11a, b) szintézisét tebainbdl
(1), vagy N-propil-nortebainbédl (1b), kiindulva
Neumeyer és mtsai a 10a, b 2-hidroxiapomorfin
szarmazékon keresztiil 10 lépésben oldottdk meg

[12]. Az 4talakitds tebainra

13,14 R' R?
a H Br
b SCN H
c H SCN
d N, H
e NCS H

szamolt termelése 2-3% és a
N-propil szdrmazék (11b) a
hatékonyabb  vegytilet (3.
dbra).

A debreceni csoport 1j szin-
tézis stratégiat kidolgozva tet-
te tebainbdl (1) kénnyen hoz-
zaférhet6vé e vegyiileteket.

5. dbra: Szubsztitudlt apokodeinek elddllitdsa

El6szor a megfelel6en szub-
sztitudlt diént (12a, b) &llitot-
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1.) CH3S0,0H / 90°C / 30 perc

2.) CH3S0,0H/metionin / 90°C / 120 perc l
Br 16,17 R
R-B(OH), = | O c
Pd(PPhs), b (J )
Ba(OH),.8H,0 SHa O
OCH4 ©
15 d Q;@ 17
6. dbra: A 2-arilapomorfinok elddllitdsa
R | CH3S0,0H/metionin / 90°C / 120 perc ] R
19,20 R
R-B(OH), N a | O O
3 N
OH  PdCL(PPhy), OH b |
Ba(OH), 8H,0 CHy
N\
OCHs OCH;  © o
18 19a-d d Q;@ 20a-d

7. dbra: A 3-arilapomorfinok elddllitdsa

tdk el tebainbdl (1) vagy N-propil-nortebainbdl
(1b), majd az aporfinvdz kialakitdsa utdn és az
O-demetilezéssel 25%-0s hozammal nyerték a ki-
vant apomorfinokat (11a, b) [13] (4. dbra).

E moédszer a megfelel6 morfindndiénekbdl (13a-
e) kiindulva tette lehet6vé az A-gy(rid 2-es vagy
3-as helyzetl szénatomjain médositott apokodein
szarmazékok (14a-e) el@allitasat is [14] (5. dbra).

A 6-brémmorfinandiénbdl (15) Suzuki-Miyaura
kapcsoldst kovetd savkatalizdlt dtrendezés utdni
demetilezés j6 hozammal (~35-42%) 2-arilapo-
morfinokhoz (17a-d) vezetett (6. dbra), melyek ko-

ziil a 2-(4-hidroxifenil)-apomorfin (17b) kiilondsen
hatékonynak bizonyult [15].

Sikertilt ezt az eljdrdst 3-arilapomorfinok (20a-
d) szintézisére is kiterjeszteni. A 3-brémapoko-
deinb8l (18) wugyanis a kapcsoldsi reakciét
(18—19a-d) kovetd O-demetilezéssel a kivant
apomorfin-szdrmazékok (20a-d) keletkeztek [16].

Kiilon is emlitésre érdemes, hogy a dopamin re-
ceptor D, és D, altipuséra fokuszal6 in vitro és in
vivo farmakoldgiai vizsgdlatok (Richter Gedeon
Rt. Neurofarmakoldgiai Labor) a 17b apomorfin-

/////

@ OCH;

OH

OCH,

21

CH3S0,0H / NuH H,C”

Nu

OEt
OPr
OBu
SMe
SEt
SPr

90°C / 30 perc

22a-f

8. dbra: A tebain savkatalizdlt dtrendezése nukleofilek jelenlétében
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QCH OR
OCH; 3 24| R
chs N 5, Lselectide cHy CH4SO,0H / ROH H3C’E\.- Z ';t
r
90°C / 30 perc OH
c |Bu
OCH;, OH OH
1 oripavin (23) 24a-c
9. dbra: A tebain dtalakitdsa oripravinnd és alkoxiapomorfinokkd
OCH;
Me’N CH330,0H / RSH CH3S0,0H/RSH  Me
90°C / 30 perc 90°C / 120 perc
OCH3

25a-c

10. dbra: A tebain dtalakitdsa 2-alkiltioapomorfinokkd

nM) tantskodtak, ugyanakkor szémottevd D, /D,
szelektivitdst csak a 17d szdrmazék esetében (D:
K=1627 nM; D: K=22,3 nM) figyeltek meg [15b].

A tebain (1) savkatalizalt dtrendezédési reakcio-
inak részletes vizsgdlat a is érdekes megfigyelé-
sekhez vezetett. Azt tapasztaltdk ugyanis, hogy
alkoholok és tiolok jelenlétében a tebain metan-
szulfonsavas vazdtrendez8dése sordn — feltehets-
en a 21 rezonanciastabilizdst karbokationon ke-
resztiil — 2-alkoxiapokodeinek (22a-c), illetve
2-alkiltioapokodeinek (22d-f) képzddtek [17] (8.
dbra).

Mivel az alkoxiapokodeinek (22a-c) szelektiv
O-demetilezése nehézségekbe titkozott, igy az

7 2z

apomorfin-szdrmazékok (24a-c) elGallitdsat végiil

a tebain (1) szelektiv O-demetilezésével kapott
oripavinbdl (23) oldottak meg [18] (9. dbra).

Az igy nyert O-alkilapomorfin-szdrmazékok
(24a-c) jelentSs D, szelektivitdst mutattak in vitro
[K. (nM) D,/D, 24a: 2900+900/44+3; 24b:
35004900/ 75+4; 24c: 2100+900/60+4], és az aktivi-
tdsi értékek alapjdn a 2-etoxi-szubsztituens térki-
toltése latszik optimdlisnak [18b].

Erdekes médon a tebain (1) dtrendezédése tio-
alkoholok jelenlétében nem &llt meg a megfelels
apokodein szdrmazékndl (25a-c), hanem a felesleg-
ben 1évs tiol, mint erds metil-akceptor hatdsdra
mdr a metdnszulfonsav is hasitotta a fenolétert. Ily
moédon egy lombik médszerrel sikertilt alkiltioapo-
morfin-szarmazékohoz (26a-c) jutni [19] (10. dbra).

11. dbra: A tebainbol nyerhetd biszapomorfin és tiokroménszdrmazékok
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rendezését (31a-c—32a-c) kove-

CH3S0,0H/
metionin

t6 O-demetilezése tiazoloapo-
morfinokhoz (33a-c) vezetett
[21] (12. dbra). A savkatalizalt
atrendezési reakciéban kapott
apomorfin-szdrmazékok (33a-
c) emlitésre érdemes dopa-
minerg aktivitdst azonban nem
mutattak [22] (12. dbra).

A morfinbél (8) koénnyen
hozzaférhetd (8—>34—35)
9-aminoapomorfint (35) az
aromds aminok Kaufman-
féle ciklizaciéjaval mikrohul-
lama aktivalds kortilményei
kozott jo termeléssel (72%) 4j
aminotiazol gyfrtvel anel-
141t apomorfinnd (36) lehetett
atalakitani [23] (13. dbra).

A fentebb bemutatott, ha-

CH3S0,0H

90°C / 30 perc

12. dbra: Tiazoloapomorfinok elddllitdsa

tékony és szelektiv D, ago-
nista 2-O-és 2-S-szubsztitualt

E vegyiiletek koziil a 26a szarmazék D, aktivi-
tdsa [K, (nM)=54,7+2,3] az N-metil csoportjat
propilra cserélve [K. (nM)=3,73+0,44] jelentSsen
fokozodott [19b].

Ezt a szintézis-mddszert alkalmazva tebainbdl
(1) kénhidrogén jelenlétében diaril-szulfid tipusa
biszapomorfin 27, tioszalicilsav jelenlétében, pe-
dig tiokromén gytrtivel anelldlt apomorfinok (28,
29) keletkeztek [20] (11. dbra).

Az utdbbi években elényos farmakoldgiai hata-
suk miatt a tiazol- és oxazolgytrtivel anelldlt D,
agonista vegytiletek (pl. pramiprexol, taliprexol) a
figyelem kozéppontjaba kertiltek.

Tanszékiinkén a 14p-brémkodeinon (30) tio-
savamidokkal végrehajtott ciklokondenzécids reakci-
Gjdval jutottak el8szor heterogytirtivel anelldlt

morfindndiénekhez (31a-c), melyek savkatalizdlt &t-

apomorfinokhoz (24, 26a-c) a természetes forrds-
bdl mdr ismert oripavidin (37) els6 szintézisén ke-
resztiil, az el6z6eknél rovidebb és hatékonyabb j
uton is eljutottak [24] (14. dbra).

A 2’-aminotiazolo-morfindndién (31c) domi-
ndns diénkarakterét kihaszndlva metil-vinil-
ketonnal végzett Diels-Alder reakciéban p-oldali
tdmaddssal nemcsak a 6,14-endoetenomorfinan
vaz (38a) épiilt ki, hanem a 2’-aminocsoport két
ekvivalens  metil-vinil-ketonnal is  reagalt
(38a—38b) [25] (15. dbra).

Az apomorfin szdrmazékok szintézise és bio-
l6giai hatdsdnak vizsgdlata sordn elért eddigi
eredmények — tigy gondolom — minden kétséget
kizdr6an nemcsak igazoljdk, hogy érdemes volt
a kutatdsokat e teriileten koncentrdlni, hanem
indokoljdk, hogy a munkdnkat folytatni kell.

\OH

kscN, Br HaC” y

AcOH
MW

OH

13. dbra: Aminotiazol gyiiriivel anelldlt apomorfin elddllitdsa
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OCH;

1 oripavidin (37)

24, 26a-c
R' | alkil
R2 | O-és S-alkil

OH
24, 26a-c

14. dbra: A 2-alkoxi és 2-alkiltioapomorfinok elddllitdsa oripavidinen keresztiil

R“‘N"’R

31c

tanszék tudomdnyos hirnevét
Oregbitették. Kiilon is szeret-
ném megkdszonni dr. Makleit
Sdndor professzor emeritus-nak,
dr. Berényi Sdandor egyetemi do-
censnek és Gyulai Zsuzsanna
vegyésztechnikusnak hogy az
elmult 17 évben nemcsak tuda-
suk legjavat adva dolgoztak e
teriileten, hanem azt szdmos
hallgatéval megosztva jelents-

15. dbra: A 2’-aminotiazolo-morfindndién reakciéja metil-vinil-ketonnal

sen hozzdjarultak ahhoz, hogy a
tanszéken sokszinti eredményes

Minthogy tudoményosan is igazolt, hogy a Par-
kinson-kér kialakuldsdban az oxidativ stressz-
nek is meghatdroz6 szerepe van, igy az apo-
morfin (9) antioxiddns potencidljanak novelése a
farmakolégiai hatdsat is kedvezéen moddosithat-
ja. A 3-(4-hidroxifenil)-apomorfin (17b) kimagas-
16 dopamin receptor D, altipusdra mutatott akti-
vitdsa (K. = 4,14 nM) pedig arrél tantskodik,
hogy az apomorfin (9) , polifenol” karakterét ér-
demes fokozni. E mellett a tanszéken foly6
kiroptikai (CD) kutatdsok (e kozlemény IV. ré-
szében kertiilnek ismertetésre) szélesitésére is jo
lehet&séget kindl ez a teriilet. A nagyszdmua A-
vagy D-gyfirtjén akirdlis szubsztituenssel mo-
dositott rogzitett konformadciéji bifenilkromo-
fort tartalmazé homokirdlis apomorfin szdrma-
zék &ll mar rendelkezéstinkre, melyek kiroptikai
adatainak tudomadnyos igénnyel elvégzett kriti-
kai értékelése e kromoforrendszerrel kapcsolat-
ban is Gj torvényszertiségek megdllapitdsat ala-
pozhatja meg.

3. KoszOnetnyilvanitas
E helyiitt is koszonetemet fejezem ki a tanszék

alkaloidkémiai munkdjat bemutaté kozlemények
szerzGinek azért is, hogy értékes munkdjukkal a

oktat6 munka folyjon. Megkdszondm tovabba
Szabé Edit tanszéki adminisztratornak sokirdnyt
és lelkiismeretes munkdjat, mellyel oktaté-kutaté
munkdnkat nap mint nap hatékonyan segitette.
Ko6szénom dr. Sipos Attila tudomanyos munka-
tdrsnak az OTKA iskola pdlydzat keretében vég-
zett eredményes munkdjat és a kézirat elkészitésé-
hez nydjtott segitségét.

E kutatdsokat az OTKA tdmogatta [I/3-1722
(1991 — 1994), T013991 (1994 — 1997), T017159
(1995 — 1998), T029941 (1999 — 2002), T049436
(2005-2009), NI61336 (2006-2010)], melyért e he-
lyiitt is 6szinte kdszonetiinket fejezziik ki.
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A kémiai térképezés alkalmazasi lehet6ségei a gyogyszer-technolégiaban
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Summary

Vajna, B, Nagy Zs, Patyi, G, Zsigmond,
Zs,Antal, I, Marosi, Gy.:Application possibilities
of chemical imaging in pharmaceutical technology

Chemical imaging is a novel analytical method that simultaneous-
ly delivers spatial, chemical, structural, and functional informa-
tion on the dosage forms. Both infrared and Raman spectroscopic
imaging may serve as useful nondestructive analytical techniques
in the pharmaceutical product development and quality control.
Most important application possibilities are reviewed and some
studies demonstrate the advantages of the structure exploration.
Raman imaging is suitable to understand and control the quality
attributes of different dosage forms.
Keywords:  microspectroscopy, ~Raman NIR
spectroscopy, dosage form mapping

spectroscopy,

Osszefoglalds

A kémiai térképezés a rezgési spektrometria egyik legdinami-
kusabban fejlédd teriilete. Mind a infravords, mind a Raman
spektrometridn alapuld térképezés egyre nagyobb jelentdséget
kap a gyégyszerkészitmény-fejlesztés tobb teriiletén. A kémiai
térképezés valamelyik modszere szdmos gydrtdsi vagy fejlesztési
lépésben alkalmazhatd, porkeverékek homogenitdsvizsgdlatdtol
kezdve a gydrtdsi hibaanalizisen keresztiil a késztermék végellen-
Orzéséig. E tanulmdny a szakirodalom és kutatécsoportunk sa-
jdt munkdja alapjdn ismerteti az alkalmazdsi lehetdségeket, majd
eqy konkrét példdan mutatjuk be a Raman-térképezés alkalmazd-
sdt egy kapszula-pellet szerkezetének felderitésében. Sokvdltozds
adatelemzési modszerek segitségével kimutattuk, hogy a szerke-
zet-felderités elvégezhetd akkor is, ha a vizsgdlt készitményrdl
semmilyen eldzetes informdcidval nem rendelkeziink. Ezdltal a
Raman térképezés alkalmazhatd nemcsak ismert technoldgidjii ké-
szitmények tulajdonsdgainak megértésében, de ismeretlen mintdk
elemzésében is.

Kulcsszavak: mikrospektroszképia, Raman spektroszkopia, NIR
spektroszképia, gyogyszerforma térképezés

1. Bevezetés

A kémiai térképezés (angol nevén ,chemical imag-
ing”, roviditve: CI) egyike a spektrometria jelenleg
legdinamikusabban fejl6dé tertileteinek. A tudo-
many és az ipar szdmos dgdban nyer egyre komo-
lyabb jelent6séget ez az dgazat, a félvezetSipartol
[1] kezdve az orvostudomdnyon [2], papiriparon
[3], élelmiszeriparon [4] és manyagiparon [5] 4t
egészen a gyogyszertechnoldgidig [6, 7]. Ez utébbi
teriileten tapasztalhaté a legdinamikusabb el6re-
haladds annak koszonhetden, hogy a gyogyszer-
iparban egyre nagyobb hangsulyt kap a teljes fo-
lyamatszabdlyozds, azaz a folyamatelemzd tech-
nolégidk (angol nevén ,Process Analytical Techno-
logy”, roviditve: PAT) igénye [6].

A PAT kezdeményezés lényege a tervezhetd
mindség koncepcidja [8]. Jelenleg egy termék
megbizhaté mindségét validdldssal, illetve id6-
és energiaigényes végellendrzési 1épések folya-

matos elvégzésével érik el. E faradsdgos tesztso-
rozatok helyett kivdnatos lenne, hogy a min&ség
mar a fejlesztési fazisban , beépithets” legyen a
készitményekbe. A PAT alkalmazdsdnak szamos
elénye lehet, de a legfontosabb nyereség a
gyogyszergydrak szdmadra, ha a készitmény a fo-
lyamat kozben gyfijtott adatok alapjan bizonyo-
san megfelel az el6irdsoknak, igy a végellendr-
zési 1épések legnagyobb része hatésdgi enge-
déllyel kiiktathatéva vdlhat. Ez a lehetGség ko-
moly motivalé erdt jelent a gydgyszergyarak-
nak, hogy folyamataikat és az azokat befolydso-
16 véltozokat az eddiginél is mélyebben prébal-
jak megérteni.

Mind a gydrtaskozi ellenérzés, mind a folyama-
tok mélyebb megértését célz6 vizsgdlatok igénye
indukadlja az analitikai médszerek fejlédését. A je-
len tanulmdny bemutatja a rezgési spektrometrian
alapul6 kémiai térképezés helyét ebben az dgazat-
ban.
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2. Rezgési spektrometria és a kémiai
térképezés alapjai

2.1. Rezgési spektrometriai modszerek

A rezgési spektrometria az anyagok rezgési ener-
gia-dtmeneteit felhaszndlé szerkezetvizsgdlati
modszerek Osszessége. A vizsgdlati modszer alap-
jat az adja, hogy a molekuldban az atomok dllan-
d6 rezgémozgdsban vannak egyenstlyi helyzetiik
koriil. A rezgési spektrumot alkoté savok frekven-
cidja a molekuldt felépité atomok tomegétsl, geo-
metriai elrendez6désétdl és a kozottiik 1éve koté-
sek er6sségétdl fligg.

A molekuldk rezgései tobbféle médszerrel vizs-
gdlhatok. A rezgési dtmenetek energidja az infra-
voros frekvenciatartomanyt fény energiatartomd-
nyaval egyezik meg: ezt haszndlja ki az infravoros
spektrometria. Ha a fény frekvencidja megegyezik
az atomok kozotti rezgések frekvencidjdval, az
adott rezgések gerjesztése révén az anyag elnyel-
heti a rdesd fény energidjanak egy részét.

Az infravords tartomdnyt hdrom részre oszthat-
juk. Zommel kristalyrezgések savjai jelennek meg
a tdvoli infravoros tartomanyban (FIR; 400-10 cm™
vagy 26-1000 um). A molekularezgések gerjeszté-
sére alkalmas fény frekvencidja a kdzepes infravo-
ros tartomdnyba esik (MIR; 4000-400 cm™? vagy
2,6-26 um). Féként a rezgések kombindcidi és fel-
hangjai detektdlhatok a kozeli infravords tarto-
ményban (NIR; 13000-4000 cm™ vagy 0,76-2,6 um).
Kiilonosen a kozepes és a kozeli infravords tarto-
ményt haszndljdk a gyégyszeriparban, melyek ko-
ziil az utébbi egyre nagyobb jelent6séggel bir a
készitményfejlesztés teriiletén. A kozeli infravoros
spektrometria gydgyszeripari alkalmazdsi lehetd-
ségeit részletesen tdrgyalja tobb 6sszefoglald koz-
lemény is [9, 10].

A Raman spektrometria a Raman-sz6rds jelen-
ségén alapul, melynek sordn a mintdra sugarzott

fény rugalmatlan szérdst szenved, s a visszavert
fény a besugarz6 frekvencidndl kisebb vagy na-
gyobb frekvencidji fotonokat is tartalmaz. A foto-
nok tdlnyomé tobbsége rugalmasan szérédik
(Rayleigh-sz6rds), és csak elenyészd hanyaduknak
(10°-10*) valtozik meg a frekvencidja (Raman-
sz6rds). Mivel ez a részardny rendkiviil kicsiny az
eredeti frekvencidja sugdrzashoz képest, a vizsgd-
lathoz nagy energidjii monokromatikus fényre
van sziikség. Ezt a legtobbszor 14that6 vagy a ko-
zeli IR tartomdnyba esd fényt 1ézerrel allitjdk eld.
A visszaszoért fotonokbdl alkotott spektrumok jel-
legzetessége, hogy a rezgési savok élesek, és job-
ban elkiiloniilnek egymdst6l, mint az infravoros
spektrumban. A két médszer igen jol kiegésziti
egymadst: egyes sdvok az IR, mdsok a Raman
spektrumban jelennek meg intenziven [11].

Mara a Raman spektrometria alkalmazdsa is
elterjedtté valt a gyogyszeriparban. Rantanen és
munkatdrsai a koézelmultban 0&sszefoglaltdk e
vizsgdlati médszer alkalmazdsi lehetSségeit, il-
letve a még fenndllé kihivdsokat a készitmény-
gydrtds kiilonbozé teriiletein [12]. A Raman- és
kozepes infravoros spektrometria gydgyszeripari
alkalmazdsat mds szerzSk is Osszefoglaltdk [13].

A spektrométerekkel torténd vizsgdlatok eseté-
ben az a cél, hogy a vizsgélt mintatérfogat minél
nagyobb legyen annak érdekében, hogy a felvett
spektrum dltal hordozott informécié reprezentativ
legyen a teljes mintdra vonatkoztatva. Amellett,
hogy ezéltal megbizhat6 vizsgdlatok végezhetdk,
a nagy vizsgdlt mintatérfogattal elvesznek fontos
informdcidk a minta térbeli szerkezetével és a na-
gyon kis mennyiségben jelen 1év6 komponensek-
kel kapcsolatban.

2.2. Kémiai térképezés (chemical imaging)

A kémiai térképezéses metodikdk 6tvozik a spekt-
rométer és a mikroszkép eldnyos tulajdonsagait.

I. tibldzat

IR (NIR) spektrometria ((N)IRS), Raman spektrometria (RS) és a kémiai térképezés (CI) Osszehasonlitdsa [6]

Jellemzd (N)IRS RS (I
Spektrélis (anyagszerkezeti) informdcié + + +
Térbeli informdcid - - +
Informaéci6 az 6sszetételrsl + + +
Erzékenység a kis koncentraciéju (minor) komponensekre - - +
Minta feliileti érdességébél eredd zavaré hatdsok kikiiszobolhetSsége + - +
Kvantitativ informaéci6 kalibralé sorozatok nélkiil - - +
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1. dbra: Kémiai térképek szerkezete

Ko6z6s jellemvondsuk, hogy igen kis mintatérfo-
gatrél képesek kémiai informdciét szolgaltatni.
Ugyan szdmos optikai spektrometrids moddszer
térképezési metodikdva fejleszthet6, a ,kémiai tér-
képezés” kifejezés alatt elsGsorban rezgési (infra-
vOros, illetve Raman-) spektrometriai technikdkon
alapul6 médszereket értiink [6]. A rezgési spektru-
mok dltal hordozott, az egyes molekuldkra igen
jellemz6 informdcié 6tvozhets a térbeli képalkotds
lehet8ségével, igy megvalésithatéva valik a kom-
ponensek koncentrédcidjdnak és eloszldsdnak meg-
hatdrozdsa heterogén rendszerekben.

A kémiai térképeken minden mérési ponthoz
egy-egy, az adott pontrdl felvett spektrum tartozik.
A spektrumok ujjlenyomat-szerd informdciét hor-
doznak az adott pont anyagi min&ségérdl, és ez az
informdci6 felhaszndlhat6 az Osszetétel szamitdsa-
ra. Az adatok ennek megfelelen haromdimenzids
elrendez6dést mutatnak, melynek két élét a térbeli,
harmadik élét a spektralis skéla adja (1. dbra).

Jelenleg az Osszes spektrum egyidejii felvétele
egyszerre mindegyik mérési pontban nem lehetsé-
ges. Amint a 2. dbra mutatja, hdromféle mérési el-
rendezés 4ll rendelkezésre. Az egyik lehetGség a
teljes hullimszdm-tartomdnyt fel6leld spektrumok

felvétele pontrdl pontra haladva egy mozgathaté
targyasztal segitségével, mely technika a tovabbi-
akban ,térképezés” néven szerepel az Osszefoglalé-
ban. A térképezés masik formdja, amikor egy rez-
g6 tikor segitségével nem egyetlen pontrél, ha-
nem egy vonal mentén egyszerre tobb pontrdl ve-
sziink fol spektrumot. A harmadik médszer mds-
féle mtszer-felépitést igényel; alkalmazdsakor a
minta elemezni kivédnt feliiletének egészérdl ké-
szl kép egyetlen megadott hulldmhosszon (,,kép-
alkotds”). A hulldmhossz véltoztatdsdval nagy sza-
mu kép készithetd, és ezek ,egymadsra helyezésé-
vel” jon létre az adathalmaz hdromdimenzids
szerkezete. A térképezéses modszer (mapping) el-
s6sorban a Raman spektrometridban elterjedt, a
teljes feliileti képalkotds (global imaging) pedig el-
s6sorban a kozeli infravords spektrometridban
valt szokdsossd, de szdmos példa taldlhaté a ma-
sik két kombindcidra is.

2.3. Kémiai térképek elemzése
A kémiai térképek gyakran igen Oridsi adathal-

mazt alkotnak, amelyeknek nyers forméban torté-
nd, illetve minden fontos részletre kitérs vizualis

(b)
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2. dbra: Kémiai térképek felvételének lehetdségei: (a) pontonkénti térképezés (point mapping); (b) vonalas térképezés (line
mapping); (c) teljes feliileti képalkotds (global imaging)
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értékelése szinte teljességgel lehetetlen. Ennek
megfelel6en sziikség van egyrészt el6zetes feldol-
gozdsra, amely a zavard tényezSket tavolitja el,
masrészt pedig olyan matematikai mddszerekre,
amelyek hasznos vizudlis vagy éppen kvantitativ
informdciét banydsznak ki az adathalmazbdl. Az
utébbi algoritmusokat Osszefoglalé néven kemo-
metriai modszereknek nevezziik, részletes Ossze-
foglaldsuk magyarul [14] és angolul [15] is megta-
lalhat6. E moédszerek terjedelmi korldtok miatt a
jelen tanulmédnyban nem keriilnek részletes ismer-
tetésre, de hivatkozunk rdjuk. Fontos azonban
tudni, hogy a kemometriai médszerek alapvetSen
két csoportba sorolhatdk: felderitd statisztikai mod-
szerekre, amelyekkel teljesen ismeretlen mintdk
elemezhetSk és kvalitativ informdciét szolgdltat-
nak; illetve regressziés médszerekre, amelyekkel
megbizhaté mennyiségi elemzés végezhets, de a
vizsgalt mintdrdl rendelkezésre kell allnia bizo-
nyos elismereteknek.

3. Kémiai térképezés alkalmazasi lehetdségei
a gyogyszer-technolégiaban

A kémiai térképezés lehetSsége — mint az mdr em-
litésre kertilt — egyre komolyabb figyelmet kap a
gyogyszeriparban. Ennek bizonyitéka, hogy az
ebben a témakorben megjelent publikaciok egy je-
lentds részét olyan szakemberek irtdk, kik leg-
alabb részben valamelyik gyogyszergyar alkalma-
zdsdban dallnak. Sok publikdcié sziiletik gyoégy-
szergydrak és egyetemek egytittm{ikodésébdl. Ez
a tény nagy valdszintiséggel annak koszonhetd,
hogy a kémiai térképezés a készitmény-technol6-
gia szdmos lépésében felhaszndlhat6 a kozti- vagy
végtermékek ellendrzésére, illetve a technoldgiai
paraméterek hatdsanak megértésére. A kovetkezs
fejezetekben a technoldgiai 1épések mentén kertil-
nek ismertetésre az alkalmazdsi lehetségek.

3.1. Porkeverékek vizsgdlata, homogenizdlds

A készitmény alkotéelemeibdl készitett porkeve-
rékek homogenitdsa a késztermék minGségbizto-
sitdsdnak egyik kulcskérdése. A homogenitds el-
lendrzését klasszikusan a keverékbdl vett minta
HPLC-s elemzésével végzik. Ehhez képest a kémi-
ai térképezés roncsoldsmentes vizsgélati lehetGsé-
get kinal.

Klasszikus NIR spektrometria és NIR képalko-
tds, mint két roncsoldsmentes technika Osszeha-

s 2

sonlitasat végezték el egyes szerzok eltérs keveré-

si id6vel kevert porokbdl késziilt tablettdk elem-
zésével [16]. Tovabbi Gsszehasonlitds céljabol ke-
reskedelemben kaphat6 tablettdkat is vizsgéltak.
A kisebb homogenitdsi problémdk jéval érzéke-
nyebben detektdlhaték voltak a NIR képalkotds-
sal, mint a klasszikus NIR spektrometridval, és ér-
zékenyen elGre jelezhets volt mdr kis mértékd mi-
ndségromlds is.

A fenti médszer off-line vizsgdlatnak tekinthe-
t6, de igy is komoly szerepet jatszhat a készit-
ményfejlesztésben — megoldhat6é a keverési id6
gyors optimalizdldsa — vagy a gydrtdskozi ellendr-
zésben. Léteznek azonban kisérletek a keverés on-
line kovetésére is [17]. A NIR képalkotast a homo-
genizdléban hat kiilénb6z6 helyen, zafirablakon
keresztiil valdsitottdk meg, minden poziciéban
tobb képet készitve a két komponens (laktéz és
szalicilsav) legersebb sdvjainak hullimhosszén.
Tovébbi, szdloptikds on-line kovetési mddszerek
kidolgozdsat is ismertették az irodalomban [18] és
az interneten [19] is, de ezek még kisérleti stadi-
umban vannak.

3.2. Kolcsonhatdst mutaté hatéanyag-segédanyag
rendszerek vizsgdlata

Az egyszeri fizikai keverékek NIR térképezéssel
jol vizsgalhatok, mert egyszerre nagy felszinrdl
készithet térkép. Olyan rendszerek esetében,
ahol a hatéanyag és a segédanyag kolcsonhatds-
ban 4ll egymdssal, a Raman spektrometrids pon-
tonkénti térképezés tobb informdciot szolgaltat. A
Raman sdvok élessége lehet6vé teszi a struktura-
lis, fiziko-kémiai és molekulaszerkezeti valtoza-
sok detektdldsat, a mikroszképi optika pedig nagy
(mikrométeres) térbeli felbontdst térképek készi-
tését. A moédszer hadtuliitdje, hogy nagy feliilet
pasztdzasa sok id6t vesz igénybe.

Hatéanyagok polimeres diszperzidjdnak vizs-
gdlatdra tobb példa is taldlhaté a szakirodalomban
[20-22]. A kisérletek célja mindegyik esetben a ha-
téanyag amorf moédosulatdnak stabilizdldsa volt.
Raman térképezéssel vizsgaltdk kiilonbdz6 para-
méterek (pdratartalom, diszpergdldsi h6mérséklet,
hatéanyag-polimer ardny) fliggvényében az
amorf moédosulat, a racém kristadlyos médosulat
és az optikailag aktiv kristdlyok megjelenését és
térbeli eloszlasdnak jellegét a diszperziéban. Bizo-
nyos id6kozonként megismételve a vizsgdlatokat
meghatdrozhaté az amorf médosulat stabilitdsa és
az dllas kozbeni kristdlyosodds kinetikdja [21].
Egyes szerz8k igen nagy, 0,1 um-es térbeli felbon-



108

Acta Pharmaceutica Hungarica

2009/3.

tassal készitett Raman térképek segitségével kii-
lonbséget tudtak tenni nanodiszperziés és mole-
kuldris hatéanyag-eloszlas kozott, és ezt pédsztdzo,
illetve alagutelektron-mikroszképos felvételekkel
tamasztottdk ald [22].

A szilard gyoégyszer-diszperzidk el6allitdsanak
egyik legigéretesebb modszere az extrizid. Az
egyik legrégebbi, gydgyszerkészitmények térké-
pezéses vizsgdlatdt bemutaté kozleményben a
szerz6k extrizidoval hoztdk létre ibuprofen és
di(vinil-pirrolidon) diszperziéjat. Az extrizids
technikdval sikertilt elddllitani a hatéanyag amorf
modosulatdt, ezt és a hatéanyag homogenitdsat
Raman térképezéssel ellendrizték [23].

3.3. Hatéanyagok polimorfidjdnak vizsgdlata

A 3.2. fejezetben bemutatott kisérletekr6l mar el-
mondhaté, hogy a f6 cél a hatéanyagok morfol6-
gidjdnak befolydsolasa (legf6képpen az amorf mo-
dosulat kialakitdsa) volt. A térképezéses technikdk
polimorfia elemzésére azonban nemcsak biner
rendszerben amorfizdlt hatéanyagok esetén, ha-
nem tobbkomponensti készitményekben is alkal-
mazhaték. A polimorf szennyezések kdnnyebben
detektdlhaték Raman térképezéssel, az infravords
technikdk azonban hatékonyabban kiilonbséget
tudnak tenni az egyes hidrdtok és szolvatok ko-
zott [24].

Clark és tarsai szamos példaban mutatjdk be a
Raman térképezés alkalmazhatésdgat kiilonb6zé
polimorf médosulatok detektdldsédra [24]. Két pél-
déban ismertetik polimorf szennyezések lokaliza-
lasat kémiailag tiszta hatéanyagokban. Mdr 1 t6-
megszdzaléknyi polimorf szennyezés is megbizha-
téan kimutathat6 a moédszerrel. Ezen tdlmenSen
tablettdzds el6tti porkeverékekben is vizualizaltdk
kiilonb6z6 médosulati hatéanyagok térbeli elosz-
l4sét, mely sordn a teljes anyagmennyiséghez ké-
pest 0,025 tomegszdzalékban jelen 1évS hato-
anyagpolimorf-szennyezést is sikeresen azonosi-
tottak. Konyviikben bemutatjdk, hogy Raman tér-
képezéssel kovethetSk a kristdlymédosulatot érin-
t6, a technoldgiai 1épések soran bekovetkezs val-
tozdsok (pl. extrtizié vagy bevonds). A szerzék
NIR képalkotdssal kovették hatéanyagok hidra-
tdltsdgdnak mértékét kiilonbozs technoldgiai pa-
raméterek mellett.

Tobb publikdcié szerzéi is beszdmoltak arrol,
hogy kis mennyiségti (0,05 tomegszazalék) hato-
anyagpolimorf-szennyezést mutattak ki tablettak-
ban [25, 26]. Mivel a kiilonb6z6 polimorfok spekt-

ruma alig tért el egymdstdl, tovabbfejlesztett
kemometriai (ebben az esetben tn. klaszterezési) el-
jardsokat haszndltak a hatéanyag kiilonb6z6 mo-
dosulata kristalyszemcséinek minél pontosabb el-
kiilonitésére a térképen. Raman mikroszképia és
atomier6-mikroszképia egyiittes alkalmazdsdra is
taldlhat6 példa [27], ahol a szerz8k dllitdsa szerint
a két moédszer jol kiegésziti egymdst amorf anya-
gok felszinének vizsgdlatdban. Ebben a kozle-
ményben az is bemutatdsra keriil, hogy a Raman
térképezés nemcsak a felszinen, hanem a minta
mélyebb rétegeiben is megvaldsithaté, tovabbi
hasznos informdciét nyujtva.

Egy kutatécsoport transzmisszids tizemmodu
Fourier-transzformaciés infravords (FTIR) térké-
pezés alkalmazdsat mutatta be szabalyozott kortil-
mények kozotti polimorfia-valtozdsok nyomon-
kovetésére [28, 29]. A mddszerrel szinte valds id6-
ben volt kovethets nifedipine hatéanyag dtalaku-
lasa a p moédosulatdbdl az o médosulatba, meg-
adott hémérséklet és relativ paratartalom mellett.

3.4. Ismert, illetve ismeretlen komponensek
detektdldsa és eloszldsuk meghatdrozdsa

A kémiai térképezéssel leggyakrabban a készit-
ményfejlesztés segitését tlizik ki célul azdltal,
hogy meghatdrozzdk és értelmezik a komponen-
sek készitménybeli eloszlasat.

Granuldtumok vizsgélatdra viszonylag kevés
publikdci6 taldlhaté az irodalomban. A granulé-
tum lehet egy technolégia koztiterméke, ahol a
komponensek eloszldsdnak vizsgdlata segithet
megérteni a késdbbi végtermék kioldddasi tu-
lajdonsédgait, vagy éppen a végtermékrdl ké-
szililt komponenseloszlds-térképet. Granuldtu-
mok ilyen vizsgdlatdra a Raman feliileti képal-
kotds elénydsebb vélasztdsnak bizonyult, mint
a NIR térképezés [30]. A granuldtumok azon-
ban madr késztermékként is szolgdlhatnak (pl.
kapszulatoltetként). Tobbrétegti kapszulatoltet
vizsgalatdra sikerrel alkalmaztdk a NIR képal-
kotdst [31] és a vonalas Raman térképezést [32],
mellyel kozvetlentil értelmezhetdk a kiilonb6z6
pH-ju oldatokban tapasztalt kioldédasi tulaj-
donsagok.

Igen nagy szdmban taldlhatok tablettdk analizi-
sét bemutaté kozlemények, ahol véltozatos egy-
vagy tobbvaltozés mddszerekkel hatdrozzdk meg
az alkoté komponensek eloszlasét, és kiilonb6z6
kérdéseket vdlaszolnak meg a térképek segitségé-
vel. A kozlemények egy része pusztan ismertetd
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jellegti [33, 34], illetve nyomnyi szennyezdk de-
tektdldsat mutatjdk be [34]. Kutatécsoportunk
nemrégiben elfogadott kdzleményében a szerzdk
kilonbozd technolégidkkal el6allitott modelltab-
lettdkon vizsgdltdk, hogy a gydrtdsi médszer (di-
rekt préselés, kiilonboz$ granuldldsi médszerek)
hogyan befolydsolja az egyes komponensek térbe-
li eloszlasat a készitményben [35].

Megftelel6 kemometriai médszereket alkalmaz-
va méd nyilik arra, hogy a komponensek detekté-
14sét és térbeli eloszldsuk meghatdrozdsat anélkiil
végeznénk el, hogy ismernénk Gket ill. a spektru-
mukat. gy teljesen ismeretlen készitményekrdl is
értékes informdcié nyerhet6 az Osszetételt és a
belsd szerkezetet illetSen.

Ugyanolyan optikai nagyitds mellett felvett NIR
és Raman térképek referencia-spektrumok nélkiili
kiértékelésébdl kidertiil, hogy az utébbival — a sa-
vok jobb elkiiloniilése miatt — tobb komponens
azonosithat6 [36]. A Raman térképeken az dltald-
nosan alkalmazott kiértékelési modszer, a f6kom-
ponens-analizis mind az 6t alkot6 komponenst
,megtaldlta” és eloszldsukat vizualizdlni tudta, a
NIR térképen ezzel szemben az algoritmus nem
taldlta meg a két minor komponens spektrumat.

Szamos tovdbbi kozlemény bizonyitja, hogy a
Raman térképek kiilonb6z6 egy- [37] vagy tobb-
véltozos [38-40] algoritmusokkal kiértékelve meg-
bizhatéan szemléltetik a komponensek térbeli el-
helyezkedését. Sasic és Ozaki egy igen egyszer( ki-
értékelési mddszert javasoltak [41], mellyel szintén
jol becsiilhets az alkot6 komponensek spektruma,
majd a térbeli eloszldsa [42]. Egy dj, de joval bo-
nyolultabb algoritmus segitségével a nyomokban
jelenlévé komponenseknek nemcsak a jelenléte,
hanem spektruma is viszonylag nagy pontossdg-
gal megallapithat6 [43]. Bell és tdrsai hatésdgilag
elkobzott kabitdszer-tablettdk tobbvéltozés mdd-
szerekkel segitett analizisérdl publikdltak kozle-
ményeket [44], Gendrin és tarsai Osszefoglaléjaban
[7] pedig szdmos példa taldlhaté (akdr interneten
rendelhets) gyodgyszer-hamisitvanyok azonosité-
sdra és jellemzésére. E két utdbbi példa azt bizo-
nyitja, hogy nemcsak a gyogyszeripari, de a biin-
tigyi gyakorlatban is sikeresen alkalmazhat6 a ké-
miai térképezés.

3.5. Gydrtdsi paraméterek hatdsdnak megdllapitdsa,
hibaanalizis

A kémiai térképezés egyik legperspektivikusabb
teriilete a gydartdsi paraméterek feliigyelése, bar

kozvetve a legtobb eddig targyalt teriilet is ezt a
célt szolgdlja.

Reich a Fourier-transzformdciés infravoros
(FTIR) képalkotds kétféle alkalmazdsat irja le [45].
Egyrészt ellendrizhet6 a bevoné film vastagsdga-
nak egyenletessége. Masrészt kémiailag térképez-
te egy modell fehérje eloszldsat PLGA (poli-laktét-
ko-glikolat) matrixta tablettdban rogton a gyartds
utdn, illetve a kioldédds kozben. Eredményei
megmutattdk, hogy a bevont tablettdk hékezelése
egyenletesebb bevonatvastagsdgot biztosit, illetve
azt, hogy in vitro kiold6ddsi koriilmények kozt a
fehérje egy bizonyos id6 elteltével hogyan jelenik
meg a tabletta felszinén.

Kazarian és tarsai tobbféle szildrd gydgyszerké-
szitmény esetében vizsgaltdk a gydrtdsi paramé-
terek hatdsat. PEG-griseofulvin keverékeket vizs-
gdaltak a relativ pdratartalom tobbféle értéke mel-
lett egy olyan mérési elrendezéssel, mellyel vizs-
gdlhaté a mintak kiilonb6z6 részein abszorbe-
dlodé viz mennyisége. Kimutattdk, hogy a rend-
szerben a viz nagy részét a polimer vette fel, a
hat6anyag térbeli eloszldsa pedig egydltaldan nem
valtozott [46]. Ezutdn egy olyan mintatart6t ké-
szitettek, mely lehet6vé teszi 100 hatéanyag-poli-
mer formulécié egyidej vizsgélatat azonos kiil-
s6 kortilmények kozott (67% relativ pdratartalom
30 percig). Ebben kiilonb6z6 ardnyu PEG-
nifedipin keverékeket vizsgdltak, és azt taldltdk,
hogy ebben az esetben éppen ott torténik na-
gyobb pdra-abszorpcié, ahol nagyobb mennyisé-
gl hatéanyag van jelen [47]. Ugyanezen szerz6k
vizsgdlatai kiterjedtek a kontrolldlt koriilmények
kozti polimorfia-vizsgdlatra is [31, 32]. Egy to-
vabbi tanulmadnyukban tablettdzds optimalizdld-
sdt tlizték ki célul, és bemutattdk, hogy az elké-
sziilt tablettdk stirtisége (és strtiség-eloszldsa)
hogyan valtozik a lubrikdns (pl. Mg-szteardt)
hozzdaddsaval [48]. Egy tjabb kézleményiikben
nedvesség és préselési erd hatdsdt irjak le egy
modell keverék tablettdzdsdra. Eredményeik
alapjan a tablettdk stirtisége n6tt a nedvességtar-
talom novekedésével [49].

Két tovabbi tanulmdnyban MIR kémiai térképe-
zést haszndltak valés készitmények gyartdsi fo-
lyamatait érinté problémdk megolddsaban [50,
51]. Az egyik probléma a mintdkban észlelt szeny-
nyez&dés volt, a masik pedig a tablettdk kiold6d4-
sat érintette. A szennyezddés a vizsgdlatok alap-
jan indigékdrmin festék és gyodgyszer-segédanya-
gok nagy nedvességtartalmi keverékének ado-
dott, a kioldédési problémadkat pedig a tabletta fe-
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lilletén ragadt nagyobb mennyiségti Mg-szteardt
okozta.

Hammond és Clarke a NIR pontonkénti térképe-
zés négyféle alkalmazdsat irta le folyamatok hiba-
analizisére [52]. (1) Egy rossz gordiilékenységi
porkeverékben a hiba okat NIR térképek alapjan a
lubrikdns egyenetlen eloszldsa okozta. (2) Tablet-
tdz6 szerszamba ragad¢ tablettdkndl a térképezés
nagy mennyiségii szervetlen toltéanyagot muta-
tott ki a ragad¢ feliileteken. (3) Egy szénhidrat-
komponens beszallitéjdnak megvaltoztatdsakor
kialakul6 rossz tabletta-kopdsi eredmények hatte-
rében a térképek alapjn az dllt, hogy az 4j szén-
hidrdt jobban Osszekeveredett a készitményben
alkalmazott szervetlen t6lt6anyaggal; a jobb keve-
redés gyengébb tablettaszerkezetet, ez pedig erd-
sebb kopdst eredményezett. (4) Egy készitmény
nagy nedvességfelvételének okat az alkalmazott
lubrikdnsban taldltdk meg.

Clarke, a kémiai térképezést legkiterjedtebben
alkalmazé Pfizer cég munkatdrsa, két tovabbi al-
kalmazdst publikdlt ebben a témakorben [53]. Az
egyik egy feldolgozhatdsdgi probléma megolddsa
volt: a rosszul feldolgozhaté mintdrdl készitett
térképen a polimer komponens nagyobb klaszte-
reket alkotott. A mdsik esetben vonalas NIR térké-
pezéssel mutattdk ki, hogy a kioldéddsi tulajdon-
sdgok a tabletta préselési erejétdl fiiggtek: a na-
gyobb préselési er6 a dezintegrans nagyobb klasz-
ter- (azaz szemcse-) méretét eredményezte.

Extraziés granuldlds folyamat-paramétereit
(csiga forgdsi sebessége, bemend hatdéanyag szem-
csemérete) is vizsgaltdk két gyartdsi koztitermé-
ken [54]. Az els6 koztitermék esetében kimutattak,
hogy a csiga sebességének novelésével novekszik
az extruddtum homogenitdsa, illetve csékken az
érdessége. A mdsodik koztiterméken (bevondsra
varo tabletta-mag) a kémiai térkép analizise kimu-
tatta, hogy a nagyobb csigasebesség aprobb haté-
anyagszemcséket eredményez a tablettdban.

Mind az el6bb ismertetett NIR vizsgdlatban
[54], mind a Raman térképeken [25] j6l kovethets,
hogy a bemend hatéanyag szemcseméretének
csokkentése kisebb klasztereket eredményez a be-
16liik késziilt tablettdk térképein. Egy mdsik jelen-
tésbdl is latszik, hogy nagyobb szemcseméretti ha-
téanyagot haszndlva nagyobb API agglomeratu-
mokat latunk a keverékben [55] (itt egyébként a
kiilonboz8 szemcseméretti hatéanyagok kevere-
dési tulajdonsdgait elemezték). Tablettdzds sordn
végbemend aprézodas jelenségét is tanulmanyoz-
ta egy kutatécsoport, ahol kiilonb6z6 részecske-

méretii hatéanyagot tartalmazé keveréket tablet-
tdztak, és vizsgaltdk a részecskeméretet a tablettdk
tetején és az aljdn [56]. Nagy részecskeméret ese-
tén szignifikdns kiilonbséget taldltak a fels6 és
als6 régié atlagos hatéanyag-részecskeméretében,
tehdt kimutattdk, hogy a szegregdcié elkertilése
végett (ezdltal a tervezhet6 mindség érdekében)
célszertd finom szemcsés hatéanyagot haszndlni.

Mind NIR [57], mind Raman [35] kémiai térké-
pezéssel lehetséges a tablettdzds sordn alkalma-
zott préselési er hatdsdnak vizsgdlata. A két ta-
nulmdny kezdeti 1épésnek tekintheté a porozitds
spektrometriai, roncsoldsmentes meghatérozésé—
ra. Egy madsik nemrég kozolt cikkben tablettdkon
beliili stirtiség-eloszlds meghatdrozdsa taldlhaté
meg NIR térképezéssel. Egyrészt elemezték, ho-
gyan oszlik el a préselési er$ a tablettdn beliil a fo-
lyamat kézben (hol torténik meg a legnagyobb ill.
legkisebb tomorités), masrészt pedig vizsgaltdk a
lubrikdns hatdsat a préselés folyamatdra [58].

Ozaki egy 1j, aszimmetrikus 2D korreldciénak
nevezett modszerrel értékelt ki kiillonb6z6 ideig
orolt porkeverékekbdl készitett tablettdkat. Egyik
— vdrhaté — megfigyelése volt, hogy hosszabb &r-
1ési idG esetén a tabletta sokkal homogénebb szer-
kezetti lesz. A kiértékelési médszer azonban fényt
deritett a hatéanyag szerkezetének &rlés hatdsara
végbemend megvaltozdsdra (amorfizdloddsdra),
amely befolydsolja a kioldédast [59].

3.6. Részecskeméret-meghatdrozds

A részecskeméret kvalitativ elemzése, illetve a
technoldgia részecskeméretre gyakorolt hatdsa
tobb kozleményben megtaldlhatd, ahogy azt a 3.5.
fejezet is mutatja. Hat6anyagok részecskeméreté-
nek kvantitativ meghatdrozdsdra Raman kémiai
térképezéssel (ebben az esetben feliileti képalko-
tdssal) azonban csak egyetlen kutatécsoport val-
lalkozott [60]. Egy validdlé 1épésben polisztirol
mikrogdmbok méretével ellendrizték a Raman
képalkotds és a mikroszképi optikai kép alapjan
megdllapitott szemcseméretek helyességét. Ez-
utdn orrspray készitményben alkalmazott mikro-
nizdlt hatéanyag részecskeméret-eloszldsdt hata-
roztdk meg mikroszkopi (sima és polarizélt fény)
optikai kép alapjan és Raman képalkotdssal. Az
eredményeket ellendrizték a részecskeméret-el-
oszlds meghatdrozdsdra dltaldnosan elfogadott 1é-
zeres fényszords segitségével. A Raman képalko-
tds elénye, hogy aggregélt, nagyobb szemcsékben
is azonositani tudja a hatéanyag-szemcséket, és
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megdllapitani azok pontos méretét, mig a tobbi
modszerrel ez nem lehetséges. A modszer hétra-
nya, hogy id&igényes, illetve jelenlegi formdjédban
nehezen automatizdlhaté a részecskeméret-meg-
hatdrozdsra alkalmas szoftverek bonyolultsdga
miatt.

3.7. Bevonatok vizsgdlata, bevonatvastagsdg
roncsoldsmentes meghatdrozdsa

A komponensek térbeli eloszldsdnak megjelenité-
se nemcsak ordlis készitmények, de hatdanyag-
tartalmt bevonattal rendelkezé ér-implantatumok
(stentek) esetében is lehetséges [61]. Egy masik
publikdcié bemutatja azt, hogy a térképezés a be-
vonat kiilonb6z6 rétegeiben is megvaldsithatd, és
a mélység fliggvényében felderithet6k a haté-
anyag-eloszlds eltérései [62].

A mikrospektrometriai médszerek makroszko-
pikus rokonaikhoz hasonléan alkalmasak bevonat-
vastagsdg meghatdrozdsdra. Ennek kvalitativ
modja is lehetséges [45, 63, 64], de mdr taldlhat6
publikécié az ipari hasznositdshoz kozelebb 4ll6, a
bevonatvastagsdg mennyiségi meghatarozdsat le-
hetévé tevd alkalmazdsra [65]. Hozza kell tenni,
hogy ez utébbi munkdban a Raman-mikroszképot
tulajdonképpen egyszerti spektrométerként hasz-
néltdk. A NIR képalkotds hasonléképp hasznalha-
t6 [66]. E modszerek a késGbbiekben felvalthatjdk
a jelenlegi tomegmérésen alapulé bevonatvastag-
sag-mérést.

3.8. Végellendrzés, nagyhatékonysdgii termékelemzés

A feliileti képalkotdsos modszerekkel egyszerre
igen nagy tertilet is vizsgdlhatd. Ez akdr a bliszter
csomagoldson keresztiil is megvaldsithatd, akar
NIR, akdr Raman térképezést vagy képalkotast al-
kalmazva. fgy példaul a vizsgalhat6 a nedvesség-
tartalom egyszerre (vagy gyors egymadsutanban)
tobb ezer tablettdban is [67, 68]. A spektralis infor-
méci6 egyuttal lehet6vé teszi hasonl6 szerkezeti
molekuldk (pl. szalicilsav és acetilszalicilsav)
megkiilonboztetését referencia spektrumok nélkiil
is [69]. A bliszteren keresztiili, illetve a nagy meny-
nyiségli mintdk vizsgalatdnak tovdbbi példdja a
mdr ismertetett hamisitvany-azonositds [7].

E nagyszamu mintat egyszerre vizsgalni képes,
un. nagy dteresztéképességii (high-throughput) méd-
szerek alkalmazdsdra olyan példat is bemutattak,
ahol a hatéanyagok mennyiségi meghatdrozasat
is sikerrel elvégezték egyetlen kivélasztott sav in-

tenzitdsa alapjan. Az elemzés josdgat UV spektro-
metridval ellendrizték, és a két médszer j6 egye-
zést mutatott. Ez elSrevetiti a NIR képalkotds ru-
tinszerti ipari alkalmazdsat, mert a modszerrel
egyszerre ellendrizhetd a tablettdk hatéanyagtar-
talma, homogenitdsa, illetve — tekintve, hogy egy
vizsgélattal igen nagyszdmdu tablettdrdl készithe-
t6 kép — megvaldésulhat a 100%-o0s termékellendr-
zés.

4. Raman térképezés alkalmazasanak
bemutatasa egy kapszula-pellet példajan

A készitményfejlesztés sordn igen hasznos lehet a
fejlesztés alatt 4ll6 vagy a fejlesztés alapjat képezd
készitmény szerkezetének megértése. A Raman
térképezés segitségével eldre jelezhetSk bizonyos
kioldédasi jellemzgk, illetve a komponensek el-
oszlasa alapjan ellendrizhetd ill. becstilhet6 az al-
kalmazott gydrtdsi technoldgia. Bizonyos esetek-
ben — példdul hamisitvdny-gyants, vagy teljesen
ismeretlen, pl. hatésédgilag lefoglalt, kébitdszert
tartalmazé készitmények esetén — nagyon kis
mennyiségli informdcié 4ll rendelkezésre a min-
takrol. Az is el6fordulhat, hogy az analitikus vol-
taképpen semmit sem tud az adott készitményrol.
Jelen tanulményban egy kapszula-pellet példajan
bemutatjuk, hogy a kémiai térképezés és a mo-
dern adatelemzési (kemometriai) moédszerek 6t-
vozésével elézetes informdcié nélkiil is felderithe-
t6 egy készitmény bels6 szerkezete. E készitmény
vélasztdsat az indokolta, hogy ismeretlen kapszu-
ladk Raman térképezéses vizsgdlatdra még nincs
példa a nemzetkozi szakirodalomban.

4.1. Alkalmazott mérési elrendezés

A vizsgdlatokat a HORIBA Jobin Yvon cég altal
gydartott LabRam tipusi Raman-mikroszképpal vé-
geztiik. A 785 nm hulldmhosszt gerjeszts fényt egy
félvezetd diddalézer sugdrforrds biztositotta. A be-
rendezésben a lézersugdr egy megfelel6 optikai tii-
kor- és sztir6rendszeren keresztiil egy (mikrométe-
res felbontdst biztosité) Olympus BXC-40 tipusu
optikai mikroszkdpba jut. A sugar a mikroszkép cse-
rélhet6 objektivein keresztiil keriil a mintdra. Jelen
vizsgdlatok alkalmaval 100x-os nagyitast alkalmaz-
tunk, mellyel a lézer fékuszpontjanak datmérsje 1,0
um. A visszaszort fényt ugyanez az objektiv gyfijti
Ossze, majd egy tiikérrendszeren, koztiik egy, a
Rayleigh-szérdst kisz(rd féligdtereszts titkkron ke-
resztiil egy optikai rdcsra (1800 vonds/mm) bocsat-
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3. dbra: A vizsgdlt pellet keresztmetszetérdl késziilt
mikroszkdpos felvétel

ja. A hulldmhossz szerint felbontott fény egy hiitott
diddasoros (CCD) detektorra kertil.

4.2. Vizsgdlatok

»Ismeretlen” mintaként a kereskedelmi forgalom-
ban Cymbalta néven kaphaté kapszula szolgilt,
amelynek hatéanyaga duloxetin. A kapszula tolte-
tét alkot6 pelletek koziil egyet félbevdgtunk, és
azt a targyasztalon vagott feltiletével folfelé ra-
gasztéval rogzitettiik. A vagott feliilet egy részérdl
(3. dbra) Raman térképet készitettiink, melynek
sugdrirdnyt (Y) felbontdsa 2 um, mig az erre me-
réleges (X) irdnyd 10 um volt. (A viszonylag hosz-
szt mérési id6 és a térkép nagy mérete miatt volt
sziikség az X irdanyu felbontds csokkentésére).

A spektrumok felvételét 400-1630 cm™ tartomdny-
ban végeztiik 20 s felvételi id6vel és pontonként
2 spektrum &tlagoldsaval.

A kiinduldsi komponensekrdl is felvettiink
spektrumokat 20 s felvételi idével és 5 pont é&tla-
goldsdval (referencia-spektrumok).

4.3. Adatelemzés

A térkép spektrumait el6szor alapvonal-korrekci-
6nak és norméldsnak vetettiik ald.

Az egyik megkozelitésben a mintét teljesen is-
meretlennek tekintettiik, és nem hasznéltuk fel a
betegtdjékoztatéban taldlhatd, az alkoté kompo-
nensekre vonatkozo6 informdciét. A komponensek
spektrumait interaktiv f6komponens-analizist
(IPCA) kovets ALS (alternate least squares) iterdcio-
val hatdroztuk meg. (Ezt a tovadbbiakban a szak-
irodalmi terminolégidval megegyez6en MCR
(multivariate curve resolution)-ALS moédszernek ne-
vezziik. A matematikai részletekre e tanulmény-
ban nem tériink ki, a pontos ismertetésiik megta-
lalhaté a hivatkozott kozleményekben [7, 70]. A
szamitdsokat az Unscrambler 9.8 szoftverrel vé-
geztiik.) A térkép spektrumait ezutdn a klasszikus
legkisebb négyzetek mddszerével (CLS — classical
least square) [7] modelleztiik az igy kapott ,tiszta”
spektrumok felhaszndldsdval, ezdltal a térkép
minden pontjdban meghatdroztuk a komponen-
sek koncentracidit. A koncentrécidkat a hely fiigg-
vényében vizudlisan 4brdzoltuk a Labspec 4.02
szoftver segitségével.

A fentiek utdn ellendrzésképpen a kiinduldsi
komponensek referencia-spektrumainak felhasz-
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5. dbra. Etilcellulézzal bevont, metoprolol tartalmii
pelletek tabletta gyégyszerformdban

néldsdval is elvégeztiik a vizsgdlatokat CLS mod-
szert alkalmazva.

4.4. Eredmények a tiszta komponensek
referencia-spektrumainak felhaszndldsdval

A térképek sematikus elhelyezkedését a 3. dbra
szemlélteti. Az egyes rétegek hatdrfeliileteit nyilak
jelzik. Az optikai mikroszképos kép, bar madr lat-
hat6 rajta a pellet réteges szerkezete, nem ad in-

formadciét az egyes rétegek Osszetételérdl és a réte-
gek kozti hatdrfeliiletek jellegérdl.

A tiszta alkoté komponensekrdl felvett referen-
cia-spektrumok segitségével megjelenithetd az
Osszes komponens koncentracideloszlas-térképe
(4. dbra). A pellet kozepét szacharéz mag alkotja,
amelyben kotSanyagként a HPMC is jelen van (4.
a és b dbrdk als6 része). Az eredmény nem megle-
p6, hiszen a gydgyszeripari gyakorlatban a pel-
letek talnyomé részének kozepét cukor jellegti
anyag alkotja.

A magot egy vastag hatéanyagréteg boritja (4. ¢
dbra). A cukor mag és a hatéanyagréteg hatdra el-
mosddott, egy kb. 60 um vastag dtmeneti rétegben
mindkét anyag megtaldlhat6. Ebbdl arra lehet ko-
vetkeztetni, hogy a hatéanyagot nedves eljardssal
(pl. porlasztva szdritds) vitték fel olyan olddszer-
bdl, ami oldja a szacharézt és a hatéanyagot is.

A hatbéanyag folotti réteg talkumot tartalmaz
HPMC kotSanyag mellett (4. b és e dbrdk). Ez alap-
jan valészintileg nydjtott hatéanyag-leaddsa ké-
szitményrdl van sz6, mert a talkumot kioldédast
késleltet6 zaré rétegként szoktdk alkalmazni. A
hatéanyag egy kis szdzaléka itt is megtaldlhato, ez
arra utal, hogy a talkum felvitelét nem el6zte meg
szdritdsi mivelet. Valdszintsithetd, hogy a haté-
anyag jol oldédik a technolégia soran hasznalt ol-
dészerben (amely a legtobb esetben viz), és a ned-
vességgel egyiitt kertil a talkumos rétegbe. A ko-
vetkez§ felvitt réteg hidroxipropil-metil-cellul6z-
acetdt-szukcindtot tartalmaz. Tébb pontban detek-
talhaté a HPMC spektruma is (4. b dbra), ez vagy
arra utal, hogy kozosen vitték 61 Sket ebben a ré-
tegben, vagy pedig a keverék spektrum modelle-
zésénél elkovetett illesztési hiba kovetkezménye
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6. dbra: A kemometriai modszerekkel becsiilt és a valodi spektrumok Osszehasonlitdsa
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lehet, hiszen a két spektrum nagyon sok hasonlé-
sdgot mutat.

A fenti hdrom réteg mindegyike tartalmaz kis
mennyiségli Na-lauril-szulfdtot, a legkiilsé réteg
pedig titdn-dioxidot tartalmaz, mely egy er&sen
reflektdl6, nagyon er6s Raman jelet ad6 anyag.

A gyodgyszerforma szerkezetének felderitésére
illetve ellendrzésére alkalmazott kémiai térképe-
zés lehetGségeit szemlélteti az 5. dbra. A tabletta
keresztmetszetének részletén megfigyelhets, hogy
a préselmény bevont pelleteket tartalmaz. A nyj-
tott hatdanyagleaddsért a metoprolol-tartalma
szemcsék koriil kialakitott etilcellulé6z bevonat ép-
sége a felel6s. A kémiai térképezés segit a poli-
merbevonat épségének ellenérzésében.

4.5. Eredmények referencia-spektrumok
felhaszndldsa nélkiil

Az ebben a fejezetben ismertetendd vizsgdlat so-
rdan az el6bb bemutatott térkép matematikai fel-
dolgozadsahoz semmilyen kiils6 informéciét nem
hasznaltunk fel, kizdrélag a térkép dltal hordozott
adatokat. MCR-ALS mddszerrel becsiiltiik a kiin-
duldsi komponensek spektrumait. Az eredmény a
6. dbrdn lathaté a valddi spektrumokkal Gsszeha-
sonlitva.

A 6. dbrdn 1athat6, hogy a kemometriai médszer
igen nagy pontossdggal képes reprodukdlni a na-
gyobb mennyiségben jelen 1év6 komponensek
spektrumédt. Az egyediili komponens, amelynek
spektruma nem volt detektdlhat6, a Na-lauril
szulfat: kis mennyisége és viszonylag homogén
eloszlatottsdga nem teszi lehet6vé a spektrum ele-
gendden pontos becslését.

Az MCR-ALS moédszerrel szdmolt koncentréci-
6k a 4. dbrdhoz hasonléan dbrazolhaték a hely
fliggvényében. A 4. és 7. dbra Osszehasonlitdsa
alapjan megallapithat6, hogy a térképbdl becstilt
spektrumok segitségével majdnem ugyanolyan
pontossaggal meghatdrozhaté a komponensek el-
oszldsa, mint a referenciaspektrumok felhaszndld-
sdval. Mindossze két helyen észleltiink nagyobb
pontatlansdgot: egyrészt MCR-ALS moddszerrel
nagyobb mennyiségii szacharézt detektdltunk a
kiils6 titdndioxidos rétegben (7. a dbra, nyillal je-
161t tertilet) illetve HPMC-AS jelenlétét mutattuk
ki a hatéanyagos rétegben és a magban (7. e dbra).
Az ilyen pontokhoz tartozé spektrumok vizudlis
elemzésével azonban egyértelmiien eldonthetd,
valéban jelen van-e a komponens az adott pont-
ban, vagy a spektrumok hasonlésdgdbdl eredd

modellezési hiba okozza a komponens detektald-
sat. (Ebben az esetben a spektrumok vizudlis
elemzése megerdsitette, hogy nem tartalmaz sza-
chardézt a kiils6 mag.)

Lathat6 tehdt, hogy a Raman mikrospektromet-
rids térképezési moédszer alkalmas arra, hogy
megdllapitsuk a kvalitativ Osszetételt és a kompo-
nensek elhelyezkedését kész granuldtumok vagy
pelletek esetében. Ezzel kiegészitve a jelenleg
egyediili ellenérzési modszerként alkalmazott
kiold6dasvizsgdlatot lehetségessé valik a bevondsi
technoldgia pontosabb ellendrzése és az esetleges
hibdk felderitése, emellett a készitmény szerkeze-
tének és viselkedésének Osszefiiggései is ponto-
sabban vizsgdlhaték. A mddszer tovabbi elényds
tulajdonsdga, hogy a vizsgdlathoz sziikséges
anyagmennyiség elenyészg, és a modszer jol auto-
matizdlhatd, ezdltal részét képezheti a termék
gyartaskozi ellen6rzésének.

5. Osszefoglalas

A gybgyszeriparban egyre nagyobb jelentdségt
folyamatelemzd technolégia (PAT) dltal kitizott
célok lényege a technoldgiai folyamatok mélyebb
megértése, illetve a minél teljesebb kort gyartas-
kozi és végellendrzés lehetdségének megteremté-
se. Az infravords és Raman alapt kémiai térképe-
zés kiilonb6z6 formdi a készitmény-technolégia
szinte valamennyi lépésében haszndlhatdk, de
egyeldre csak néhdny helyen kertiltek alkalmazds-
ra kisérleti jelleggel. A kémiai térképezéssel kap-
csolatos publikdcidk szdma exponencidlis noveke-
dést mutat. JelentSs résziik legaldbb egy szerzsje
gyogyszergydri alkalmazdsban all. A térképezéses
modszerek fontos szerepet kaphatnak a készit-
ményfejlesztésben, hiszen olyan dj informdciét
fednek fel a gydrtdsi paraméterek termékre gya-
korolt hatdsdrdl, amelyre egyetlen mds mddszer
sem képes.

A kutatécsoportunkban végzett és itt kozolt
vizsgdlatok eredményei azt bizonyitjdk, hogy a
Raman térképezés eredményének kemometriai
feldolgozadsdval ismeretlen készitmények bels6
szerkezete is viszonylag nagy pontossdggal felde-
rithet6. Az alkalmazott kemometriai moédszer
(MCR-ALS) megbizhat6sdgdt (mind a spektrum
becslésének jésagdt, mind a becsiilt komponensel-
oszlds pontossdgat) a kiinduldsi anyagok referen-
cia-spektrumainak segitségével ellendriztiik.

A képalkotdsos moédszerek nagy elénye a térké-
pez6 moédszerekhez képest gyorsasdgukban rejlik,



egyes termék (pl. tabletta) ellendrizhets legyen. A
bemutatott eredmények és a szakirodalmi adatok
alapjdn vérhat6, hogy a kémiai térképezés hama-
rosan dltaldnosan elfogadott és alkalmazott mdd-
szerré valik.
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Summary

Csik, G, Patzai B, Falkay Gy, Zupk¢, L:
Thermoanalytical investigation of rat myometrium during
gestation

The aim of our present study was the investigation of rat
myometrium by means of differential scanning calorimetry
as a function of gestational age. Some additional groups of
animals were exposed to adjuvant arthritis as a model for
generalized inflammation. In order to find a connection between
calorimetrically determined parameters and motor activity
isolated organ experiments were performed and spontaneous
as well as KCl-stimulated contractility were recorded. Uterine
rings from the 5" day of early pregnancy (days 3-6) exhibited
a maximum motor activity. A close correlation was revealed
between calorimetric enthalpy (AH wvalue) and basal and
stimulated contractility. The generalized inflammation increased
the maximal contractions at all tested stages (non pregnant, days
14 and 21). As gestation progressed AH value increased in control
rats but not in animals exposed to inflammation. Our results
indicate that calorimetric technique is suitable for functional
investigation of pregnancy-induced or disease-related changes of
myometrial samples.

Osszefoglalds

Munkdnk célja a patkdny myometrium kalorimetrids (diffe-
rencidl pdsztdzo kalorimetria) vizsgdlata a gesztdciés kor
fiigguényében. Az dllatok egy részénél a generalizdlt gyulladds
modelljeként adjuvdns arthritist vdltottunk ki. A kalorimetridsan
meghatdrozott paraméterek és a mechanikus aktivitds kozotti
Osszefiiggés feltdrdsdra minden kondicioban izoldlt koriilmények
kozott regisztrdltuk a kimetszett uterusgyiirik spontdn és
kdliummal stimuldlt motor-aktivitdsdt. Azt taldltuk, hogy korai
terhességben (3-6 nap) a patkdny myometriuma kontraktilitdsi
maximumot mutat az 5. gesztdcidos napon. Ebben a periédusban
szoros korreldciot tdrtunk fel a spontdn és stimuldlt kontraktilitds,
valamint a kalorimetrids entalpia (AH) kozott. A generalizdlt
gyulladds minden idépontban (nem terhes, 14 és 21 napos
korban) jelentdsen fokozta a maximdlis mechanikai vdlaszt. Ebben
a periédusban kontroll dllatokban a terhesség progresszidjdval
fokozédott a AH értéke, gyulladds jelenlétében ez a fokozddds nem
jott léte. Eredményeink rdmutatnak arra, hogy az alkalmazott
kalorimetrids technika alkalmas a myometrium terhesség ill.
patolégids dllapot dltal elbidézett funkciondlis vdltozdsainak
jellemzésére, tovdbbd kiegésziti a rutinszeriien alkalmazott
funkciondlis modszereket.

Bevezetés

Kétségtelen, hogy az emlds szervezetben a gesz-
tdcié sordn az uterust érintik a legmélyrehatébb
valtozdsok. Az izomtomeg megtobbszordzédésén
tal strukturdlis fejlédések egész sora kovetkezik
be, igy degenerdl6dik a méh innervdcidja, megsza-
porodnak a szorosabb sejt-sejt kommunikaciot le-
het6vé tev6 kapcsolatok, és szinte az Osszes
myometridlis receptor denzitdsa és affinitdsa is jel-
legzetesen valtozik a terhesség alatt [1]. Kézenfek-
v6, hogy mindezek a vdltozdsok egyrészt az
uterus terhesség alatti nyugalmat, ezdltal a fejlédé
magzat biztonsdgat, mdsrészt a sziiléshez sziiksé-
ges Osszehangolt kontrakcidk el6készitését szol-
galjak.

Jelen vizsgdlatsorozat célja a terhesség sordn a
myometriumra jellemzd élettani véltozdsok ter-
moanalitikai megkozelitése. Az uterus kontrak-
tilitdsdnak szabdlyozdsdban egyre nagyobb szere-
pet tulajdonitanak a gyulladdsos medidtoroknak,

igy vizsgdlatainkat kiterjesztettiik a rheumatoid
arthritis dllatkisérletes modelljeként szdmon tar-
tott adjuvans arthritissel komplikalt terhességre is.
Hogy kapcsolatot taldljunk az egyes mintdk kalo-
rimetridssan mért paraméterei és a szovet
kontraktilitdsa kozott, minden esetben regisztral-
tuk izoldlt szervi koriilmények kozott a mintdk
spontdn és kdliummal stimuldlt mechanikus akti-
vitdsat.

A termoanalitikai modszerekkel fbleg tiszta
anyagok legkiilonfélébb tulajdonsdgainak a ho-
mérséklet-emelés sordan bekovetkezd vdltozdsait
regisztralhatjuk. A minta tomegét a hozz4 tartozé
hémérsékleti gorbékkel egytitt dbrdzolva kapjuk a
minta termogravimetrids (TG) gorbéjét, melybdl
kittinik, hogy a vizsgélt anyag milyen hémérsék-
let-tartomdnyban tomegdlland6, ill. milyen ho-
mérsékleten kovetkeznek be tomegvaltozassal jaré
fizikai vagy kémiai folyamatok.

Minden entalpiavaltozdssal jaré folyamat — ak-
kor is, ha az nem jdr az anyag tomegének vdltoza-
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saval — kovethets a differencidl termikus analizis
(DTA) és a differencidl pdsztdzé kalorimetria
(DSC) segitségével. Ez utdbbi két eljérds kozos jel-
lemzd&je, hogy referenciaanyaggal szembeni méré-
sen alapulé moédszerek, vagyis a mintat és egy
inert referenciaanyagot ugyanazon kemencében
egyidejiileg hevitiink. A DTA mérési modszer a
hémérsékletek kiilonbségének, mig a DSC vizsga-
lat a hoékapacitds vdltozdsok mérésén alapul. A
vizsgdlatokhoz dltaldban csupdn kis mennyiségi
mintdra és rovid vizsgdlati id6re van sziikség.

A DSC mérések sordn a termikus hatdsok meg-
jelenése a gorbék tipikus lefutdsat eredményezi.
Az abrazolas tekintetében nincs egységes elvaras
az endoterm, ill. exoterm folyamatok &brdzoldsi
irdnydra, legtobbszor az alkalmazott késziiléktsl
fiigg, ezért az dbrdkon fel szokds tiintetni legalabb
az egyik, pl. az exoterm jelenségek megjelenitési
irdnyéat.

A kristdlyos anyagok tipikus DSC gorbéjén egy
termikus véltozds nélkiili szakasz utdn jelenik
meg a kristdlyos anyagokra jellemz6 olvaddspont,
egy éles endoterm cstics, melyet a megolvadds
utdn &ltaldban szintén egy termikus véltozds nél-
kiili gorbeszakasz (alapvonal) kovet.

Az olvaddsponton kiviil mds paraméterekkel is
lehet jellemezni a kristdlyos anyagokat, ugyanis
az olvadds endoterm (h&elnyels) folyamat, vagyis
entalpiavaltozdssal jar, ennek jele a AH. Az olva-
dds kozben mérhets entalpiavéltozds szdmszert-
en megfelel az olvaddspontban kapott DSC cstics
(peak, T  érték) és az alapvonal dltal bezart terii-
letnek. Numerikus értéke fiigg a bemért tomeg
nagysagatol, igy Osszehasonlithatésdg szempont-
jabol az egységnyi tomegre vonatkoztatott értéke,
a normalizdlt entalpiavaltozds jobban hasznalha-
t6, melynek mértékegysége aJ/g.

A termikus vizsgdlatokkal kémiailag tiszta
anyagok (hatéanyagok, segédanyagok) viselkedé-
se is jol nyomon kovethets [2, 3]. A klasszikus
kristdlyos anyagok esetében az olvaddsi tulajdon-
sdgok meghatdrozdsa mellett a méréstechnika al-
kalmas még tobbek kozott a kristdlyossagi fok
nyomon kovetésére, a polimorf atalakuldsok iga-
zoldsdra vagy kizdrdsdra, kompatibilitasi vizsgd-
latok elvégzésére vagy eutektikum-képz&dés nyo-
mon kovetésére [4-8], s6t polimer jellegli anyagok
vizsgdlatdra is [9, 10].

DSC vizsgdlatot kezdetben elsGsorban egy-egy
anyag termikus viselkedésének lefrdsdra haszndl-
tak, de kés6bb kiterjesztették anyagkeverékek,
majd Osszetett rendszerek, gyogyszerformak vizs-
gdlatdra is [11].

A kalorimetriai mérések a fentieken kiviil to-
vabbi olyan teriileteken is jol felhaszndlhatdk,
mint pl. a névényi és dllati eredet(i anyagok vizs-
gdlata, s6t kiilonb6z6 humadn biolégiai mintak ta-
nulmdnyozdsdra is alkalmasak lehetnek [12, 13].

A kalorimetridn belil az utébbi években alakult
ki az a kutatdsi irdny, ami dllati vagy human ere-
detli szovetmintdk termikus paramétereit vizsgdl-
ja kiilonféle kordllapotok fliggvényében. Eltérd
helyekr6l szdrmazé (térd, csipS, gerinc) humdn
degenerativ porcmintdk termoanalitikai mddsze-
rekkel (TG, DSC) valé osszehasonlité vizsgdlata
sordn kiilonbségek dllapithaték meg az egészsé-
ges és koros mintdk viztartalma, annak eltavolité-
sdhoz sziikséges energia és a folyadék kotddési
erdssége kozott [14-16]. A mddszer alkalmazhato-
sagdt igazold kozlemények lattak napvildgot véz-
izommal [17, 18], nyel6cs6vel kapcsolatban [19,
20], humén ligamentumok esetén [21, 22], vala-
mint a humdan zsirszévet termikus paraméterei-
ben a patolégids elvdltozdsok mellett egyes hat6-
anyagok (alkohol, szteroidok) toxikus hatésai is
megmutatkoznak [23-25].

Anyag és médszerek
Kisérleti dllatok

Kisérleteinkhez 200-250 g-os, ndstény Sprague-
Dawley patkdnyokat haszndltunk. A megterméke-
nyiilést a festetlen vagindlis kenetben, spermium
detektaldsdval bizonyitottuk. A megtermékenyii-
1és napjét tekintettiik a terhesség elsé napjanak.
Minden vegyszert — ha mdsképp nem jeldltiik — a
Sigma-Aldrich Kft-t6l rendeltiink (Budapest).
Minden kisérleti protokoll megfelelt az allatkisér-
leti etikai normdknak, az elvégzésiikhoz sziiksé-
ges engedélyekkel rendelkeziink.

Az dllatok egy részén adjuvdns arthritist (AA)
valtottunk ki, amivel a generalizdl6dott gyulla-
dést kivantuk modellezni. Az AA mutatja a hu-
man rheumatoid arthritis legjellemz6bb vondsait
— a valamennyi iziiletre kiterjed, deformitdsokat
okoz6 és progredidlé gyulladdst — igy médra altald-
nosan elfogadotta valt, mint a kérkép allatkisérle-
tes modellje. Az iziileti gyulladdst folyékony pa-
raffinban szuszpendalt, elolt Mycobacterium buty-
ricum (Becton Dickinson, Budapest) szubplantdris
injektdldsdval valtjuk ki, a szuszpenzié koncentra-
ciéja 5 mg/ml volt, melybdl az allatok 0,1 ml-t
kaptak jobb hdtsé ldbuk 3. és 4. ujjai kozé. Az in-
jektalt lab gyulladdsa, a primer reakcié 3-5 nap
alatt alakul ki, mig a generalizélt — a tobbi végta-
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got érintd — reakcié 10-12 nap

alatt jelenik meg. A terhes 4l-
latokat a gesztdcié 1. napjan
kezeltiik M. butyricum szusz-
penziéval, majd a 14. ill. a 21.
napon vontuk a kisérletbe
ezek a napok a 2. harmadot

Kontraktilitas + SEM

ill. a terminust reprezentdljak

isé 2 3004
. , 2m-l:l.-.i i.i ﬂ
- . ik ool |‘|
A nem terhes 4allatok szovet- oA 1

mintdin legaldbb 10 nappal a

Nem terhes

3. nap 4. nap 5. nap 6. nap

gyulladds kivaltdsa utdn vé-
geztiik a méréseket.

Kalorimetrids vizsgdlatok

1. dbra: Patkdny uterus spontdn (L), stimuldlt (B) és maximdlis (M) kontraktilitdsa
relativ eqységben a terhességi idd fiiggvényében. ** ill. ***: p < 0,01 ill. p < 0,001 a

nem terhes dllapothoz viszonyitva

A kiilonb6z6 gesztacios kord (nem terhes, 3-6, 14
és 21 napos) és allapotu (intakt és AA-exponalt)
dllatok uterusmintdit a termoanalitikai mérésig
-70 °C-on tdroltuk. A termikus denaturaciét
SETARAM Micro DSC-II kaloriméterrel hatdroz-
tuk meg, ahol a mérési tartomdny 0-100 °C volt,
0,3 K/min felftitési sebességet alkalmazva. Ha-
gyomanyos Hastelloy batch mérScelldkat hasz-
néltunk a hddenaturdciés kisérletekben. A minta
és referencia celldk tomegét = 0,1 mg pontossag-
gal tdrdztuk ki és igy a minta valamint referencia
edények kozotti esetleges hdkapacitds-kiilonbség
korrigéldsara nem volt sziikség. Az adatok grafi-
kus feldolgozasa ASCII konverzié utdn OriginPro
7.5 program segitségével tortént. A mérésekhez
minden kondiciéb6l 4 mintdt haszniltunk, me-
lyek statisztikai értékelését GraphPad Prism 4
program segitségével (GraphPad Software, San
Diego, CA, USA) ANOVA-Dunnett-teszttel vé-
geztiik.

Izoldltszervi vizsgdlatok

A fentiekkel megegyez6 kisérleti elrendezés sze-
rint az 4llatokat CO, kamrdban tulaltattuk. Az
uterusbdl kimetszett gyl’irfiket vertikdlisan 10 ml
de Jongh puffert tartalmaz6 szervfiirdben erémé-
r6hoz rogzitettiik. A puffer Gsszetétele a kovetke-
z6: 137 mM NaCl, 3 mM KCl, T mM CaCl,, 1 mM
MgCl, 12 mM NaHCO,, 4 mM Na,HPO, és 6 mM
gliikéz, pH: 7,4. A szervfiird6t 37 °C-on tartottuk,
a puffert karbogénnel oxigenizdltuk, a szévetmin-
tdkat 1,5-g el6feszités mellett 90 percig ekvi-
libréltuk. A kontrakcidkat Isosys Data Acquisition
System (Experimetria, Budapest) segitségével rog-
zitettiik és értékeltiik. A spontdn kontraktilis tevé-
kenység rogzitése utan 25 mM KCl hozzdaddsaval
stimulaltuk a motoros aktivitdst, majd 70 mM KCl

bevitelével meghatdroztuk a minta maximalis t6-
nusdt. Minden 4llapotb6l legaldbb 5 percnyi sza-
kaszt rogzitettiink, a regisztrdtum kiértékelt para-
métere az ehhez a szakaszhoz tartozé gorbe alatti
tertilet volt, amit relativ egységekben adtunk meg.
A bemutatott eredmények minimum 5 mérés 4tla-
gdt tartalmazzdk; a statisztikai értékeléshez
ANOVA-Newman-Keuls tesztet haszndaltunk.

Eredmények

Kora terhességben (3-6 napokon) az uterusgytrik
spontdn kontraktilitdsdban nem talaltunk szignifi-
kéns eltéréseket. A stimulélt (25 mM KCl) és a ma-
ximdlis (70 mM KCI) kontraktilitdsban jellegzetes
idofliggés mutatkozott, az izomerd mindét eset-
ben az 5. napon érte el maximumat (1. dbra).
Ugyanezen gesztaciés id6kben az értékelt ter-
mikus paraméterek koziil csak a kalorimetrids en-
talpia (AH) mutatott markéns eltéréseket; a T_ ér-
tékek minden esetben 60,0 és 61,25 °C kozott vol-
tak (2. dbra). A mintdk izoldlt szervi koriilmények
kozott meghatdrozott kontraktilitdsa és a kalori-
metrids entalpia értékek kozott szoros korreldciot
taldltunk, ami teljesiilt mind a spontan (r* 0,7487),
mind pedig a KCl bevitelével stimulalt (r* 0,8463),
ill. a maximalis izomaktivitdsra (r* 0,8514; 3. dbra).
A kés6bbi gesztdcios idSpontokra — a 14. és 21.
napra — vonatkozé kontraktilitdsi és termikus
vizsgdlatainkat kiegészitettitk olyan &llatokbol
izoldlt mintdkkal, melyeken eldlt M. butyricum
szubkutdn injektdldsaval szisztémds gyulladast
idéztiink el6. Az adjuvdns arthritis korai terhessé-
gi napokon (3-6 nap) kifejtett myometridlis hatdsai
nem vizsgdlhatok, mivel a generalizdlt gyulladds
kialakuldsdhoz legaldbb 10 napra van sziikség,
ugyanakkor a kezelt allatok esetében a fogamzas
igen alacsony hatdsfokd. Azt taldltuk, hogy a



Acta Pharmaceutica Hungarica 2009/3.

Héaram/mw
0.15 3 napos terhes uterus
0.10 -
0.05 -
0.00 |
0.05 -
0.10
0.15
0.20 -
0.25 -
0.30 T T T T T
o 20 40 60 80 100
Hémérséklet/ °C
Héaram/mw
0.08 -
4 napos terhes uterus
0.06
0.04 4
0.02
0.00
0.02
0.04 -
006 T T T T T
0 20 40 60 80 100

Hémérséklet/°C

Héaram/mW

0.05 - 5 napos terhes uterus
0.00 4 ‘/Mw
005 -
£0.10 -
015 -
a0 T T T T T
o 20 40 B0 L1} 100

. . Hémaérséklets °C
Hoaram/mW
6 napos terhes uterus

AN

|

Q.08 T T T T T
0 20 40 50 0 100
Hémeérsaklat! °C

600-
T 3 4001
£
Sw
S T 200-
c Ll L] L] L]
0,5 1,0 1,5 2,0
AH (J/g)

3. dbra: Osszefiiggés a patkdny myometrium mintdk
70 mM KCI bevitelével kivdltott maximdlis
kontraktilitdsa és a termikus entalpia kozott. Az egyes
pontok melletti szdmok a terhességi napot jelolik,

2. dbra: Kora terhes patkdnyokbdl vett myometrium
mintdk reprezentativ DSC gorbéi

Nt: nem terhes

gyulladds egyik allapotban sem befolydsolja jelen-
tésen a spontdn aktivitdst, és a kaliummal stimu-
1alt kontrakcidk is csak a nem terhes 4llapotban
fokozédtak. Ugyanakkor a 70 mM KCl éltal kival-
tott maximdlis mechanikus tevékenység szignifi-
kdns mértékben emelkedett mindhdrom gesztd-
cios kondiciéban (4. dbra).

Nem terhes dllatok esetében a generalizdlt
gyulladds nem okozott jelentds eltérést a mintak
termikus viselkedésében. Terhes dllatb6l szdrma-
z6 mintdkon ugyanakkor az arthritis jelentSs mér-
tékben csokkentette a kalorimetrids entalpidt, kii-
I6ndsen a terminusban (I. tdbldzat, 5. dbra). A nem
terhes dllapothoz viszonyitva a terhesség — kont-
roll és AA-expondlt dllatokban egyarant — csok-
kentette a T_ értéket. A szOvetmintdra vonatkozo
kalorimetrids entalpia kontroll dllatokban noveke-
dett, mig arthritises &llatokban csokkent a terhes-
ség hatdsdra. A termoanalitikai és a kontraktilitasi
adatok Osszevetésébdl az korvonalazodik, hogy a
kontroll 4llatok mintdi esetében a AH értéke par-
huzamosan véltozik a szovet mechanikus aktivi-
tasdval, 4m a hdrom adatpdr (nem terhes, 14 és 21
napos uterus) nem elégséges egy szoros korreldcié
megdllapitdsdhoz. Adjuvéns arthritisnek kitett 4l-
latokban ugyanakkor ilyen trend nem volt megfi-
gyelhetd.

Megbeszélés

A korasziilés a terhességek 7%-dban fordul el6, 4&m
a neonatélis mortalitds mintegy 75%-4ért tehetd fe-
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lelGssé és az ehhez kapcsol6dé morbiditds is igen je-  tus gyulladdsa. Mivel az ilyen gyulladdsok egy ré-

lent6s [26]. A korai kontrakcidk pontos pato- sze tlinetmentes, igen

nehéz megdllapitani a gyulla-

mechanizmusa mdig tisztdzatlan, dm az esetek leg- ddsos medidtorok korasziilésben jatszott szerepét.
aldbb harmaddban szerepet jatszik a genitdlis trak- Ez egyben azt is jelenti, hogy minden myometridlis

motilitdsra vonatkozé ki-
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Spontan aktivitas Stimulalt aktivitas Maximalis aktivitas

sérletes adat kozelebb hoz-
hatja a korasziilés kezelésé-
nek ill. megel6zésének le-
hetGségét.

Nem terhes és kora ter-
hes (3-6 nap) dllatok ute-
rusmintdira vonatkozé
kontraktilitdsi eredménye-
inkbdl  kittinik, hogy a
vizsgdlt periédusban az
5napos uterus mutatja a
legnagyobb  mechanikus
aktivitast. Ennek oka nem
ismert, d4m figyelemre
mélt6, hogy a patkany 22
napos gesztdcidja sordn az
5. napon torténik a be-
dgyazédas. Ugy tiinik te-
hat, hogy az észlelt foko-
zott kontraktilitds szerepet
jatszik a zigéta genitdlis
traktuson beliili transz-
portjdban.

Meglep&en szoros korre-
laciét taldltunk a korai
mintdk kontraktilitdsi ér-
tékei és a kalorimetrids

4. dbra: Nem terhes, 14 és 21 napos terhes kontroll (LJ) és generalizdlt gyulladdsnak
kitett (M) patkdnyok myometriumdnak kontraktilitdsa. *, ** ill. ***: p < 0,05, p < 0,01
ill. p < 0,001 a nem terhes dllapothoz viszonyitva

entalpia kozott. Ezek alap-
jan agy véljik, hogy a
termoanalitikai megkoze-
lités alkalmas a myo-

L tdblizat

A gesztdcids kor és az adjuvdns arthritis (AA) hatdsa a patkdny myometrium termoanalitikai paramétereire.
#és ##:p<0,05ésp<0,01anem terhes dllapothoz viszonyitva;

*k%k,

*és 1 p < 0,05 és p < 0,001 a kontrollhoz viszonyitva

Nem terhes kontroll Nem terhes AA

T, /°C 61,0 0,26 61,07 = 0,41
AH/Jg?! 2,43 = 0,27 2,85+0,28

14 napos kontroll 14 napos AA
T _/°C 59,17 + 0,26 ## 59,93 0,37 ** *
AH/Jg! 2,66 = 0,26 2,13 +0,22 %%

21 napos kontroll 21 napos AA
T _/°C 60,44 + 0,27 * 60,35+0,31*%
AH/Jg?! 3,54 +0,25%* 2,36 = 0,24 # ***
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5. dbra: Nem terhes, 14 és 21 napos terhes kontroll
és generalizdlt gyulladdsnak kitett patkdnyokbol vett
myometrium mintdk reprezentativ DSC gorbéi

metridlis simaizom funkciondlis jellemzésére. Mig
az 4ltaldban alkalmazott funkciondlis vizsgal6-
modszerek (pl. spontdn vagy kivaltott kontrakci-
Ok regisztrdldsa, szuperfizids technika) friss szo-
vetpreparatumot igényelnek, addig a kalorimetri-
ds mérések torténhetnek fagyasztva (-70 °C-on)
tarolt mintdkbdl.

A kés6i — 14 és 21 napos — uterusmintdkon mért
adatok ugyanakkor nem illeszthetk a tapasztalt

korreldciéba. Feltételezziik, hogy ekkorra a fejl-
d6é magzatok olyan folyamatos falfesziilést fejte-
nek ki az uterusban, aminek hatdsdra a myo-
metrium spontdn és stimuldlt kontraktilitdsa je-
lentésen nagyobb lesz, ,feliilirva” ezzel a korai
gesztacioban kimért 6sszefiiggést. Ezekben az ese-
tekben az uterusgyftirtik kontraktilitdsa jelent6s
mértékben fliggott a gesztdcios kortdl és a kival-
tott generalizalt gyulladdstol (1. dbra). Azt taldl-
tuk, hogy a terhesség el6rehaladtdval mind a
spontdn, mind pedig a KCl-lal stimuldlt aktivitds
fokozodik. Az arthritis minden esetben fokozta a
KCl-lal elsidézett kontrakciokat, de nem befolyd-
solta a bazalis izomtevékenységet.

Kordbbi vizsgélati eredmények szerint kisérletes
colitis és cystitis csokkentik a patkdny uterus
kontraktilitdsat, ill. az oxitocin uterotonikus hatdsat
[27, 28]. Ezek az adatok ugyanakkor akut gyulla-
ddsmodell alkalmazdsdval keletkeztek, igy nem all-
nak ellentmonddsban az éaltalunk hasznalt kréni-
kus arthritis kivéltdsa utdn kapott eredményekkel.

Kisérleti elrendezésiinkben a nem terhes kont-
roll uterust két meghatdroz6 behatds érte: gesz-
tdci6 és generalizdlt gyulladds. A myometridlis
motor aktivitds és a kalorimetrids viselkedés ko-
z0tti kapcesolat feltdrdsa — természetesen — megha-
ladja jelen vizsgdlatsorozat kereteit. Az uteruson
beliil szdmtalan élettani paraméter valtozik mar-
kdnsan a gesztdci6 alatt, igy egyes receptorok
denzitdsa, transzmitterek és novekedési faktorok
koncentraci6ja, am ezek kevéssé valdszint okai a
terhesség progresszigjaval észlelt nagyobb kalori-
metrids entalpidnak. Az entalpia gesztdcié alatti
fokozéddsa egybevag egy kordbbi, igen kisszamu
és heterogén humdan myometrium mintat feldol-
g0z vizsgdlat eredményével [29]. A sziilésre fel-
késziil6 uterusban megemelkedik az izomsejtek
kozvetlen citoplazmatikus kapcsolatdt lehet6vé
tevs rés-sejtkapcsoléddsok (gap junction) gyakori-
sdga [1]. Ezeken keresztiil kicserélédhetnek kisebb
molekuldk, ionok, igy az excitdci6é myometriumon
beliili terjedésében is minden bizonnyal meghata-
roz6 szerepet jatszanak. Ezek alapjan dgy véljiik,
a nagyobb gap junction denzitdst mutaté szovet
koherensebb, ami fizikai tulajdonsdgaiban, igy
termikus paramétereiben is megmutatkozik.

Eredményeink ramutatnak, hogy az alkalma-
zott kalorimetrids technika alkalmas a myomet-
rium terhesség ill. patoldgids dllapot (modelliink-
ben krénikus gyulladds) dltal elGidézett funkcio-
ndlis véltozdsainak jellemzésére, ill. kiegésziti a
rutinszertien alkalmazott metédusokat.
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Summary

Patyi, G, Marosi, Gy, Antal, I, Bédis, A:
Solubility enhancement with extrusion technology

The transformation of the stable crystalline form can enhance
the bioavailability of poorly water soluble drugs. The molec-
ular dispersion, or solid solution, can be formed by various
methods. The thermodynamic and kinetic properties of such
compounds are very similar to the amorphous state. Twin-
screw melt-extrusion, with controlled pressure, heat and shear
stress, is a powerful way for separating the molecules of the
active ingredient from each other and distributing them in the
matrix homogenously. The extrudate can be processed onward
immediately after a required cooling phase. The dependence of
the possible effect of extrusion on the process parameters was
investigated by Raman-microscopy and X-ray powder diffrac-
tion in course of the preparation of solid solution of spironol-
actone.

Keywords: melt extrusion, solid dispersion, spiranolactone
inclusion complex, Raman spectroscopy

Osszefoglalé

Vizben rosszul oldddé hatéanyagok esetén a kristdlyos dllapot
megsziintetése lehetdséget teremt a biohasznosithatdsdg javi-
tdsdra. A készitményfejlesztés sordn kiilonbozd technologiai
megolddsokkal az aktiv vegyiilet molekuldris szintii eloszldsa
—szildrd oldat — érhetd el. Ezeknek a rendszereknek termodina-
mikai és kinetikai viselkedése az amorf dllapothoz dll kozel. Az
ikercsigds olvadék extriizid sordn a ldgyitott polimerben a nyo-
mds, hd és mechanikai hatds kovetkeztében a hatéanyag elemi
részecskéi elkiilontilnek eqymdstol, a mdtrixban homogén el-
oszlds érhetd el. A termék tovdbbi feldolgozdsra, sziikség esetén
egy hiitdzondt beiktatva, gyakorlatilag azonnal alkalmas. Az
extriizidval elérhetd hatds paraméterfiiggését — spironolakton
példdjan — Raman mikroszkdppal és porrontgen diffrakciéval
kovettiik nyomon.

Kulcsszavak: olvadék extrizio, szildrd oldat, spironolakton
zdrvdnykomplex, Raman-spektroszkdpia

Bevezeto

A hatéanyagok amorf fizikai dllapotdnak tartds
,r0gzitése” egyre fontosabb kihivdsnak szamit az
origindlis és a generikus gydgyszerfejlesztésben
egyarant. Ennek egyik f6 oka, hogy az tjonnan
szintetizdlt és bioldgiailag aktivnak taldlt vegyiile-
tek jelentds hanyaddnak — kb. 40% — rossz a vizold-
hatésdga. A polimorf médosulatok szdmos egyéb
eltérd fizikai tulajdonsdg (olvaddspont, kristdlyha-
bitus, hékapacitds stb.) mellett, oldédési sebessé-
glikben is kiilonboznek, a gyorsabb kioldédést
azonban a hatéanyag amorfizdldsa biztosithatja.
Az iivegszert amorf dllapotban el6allitott vegydile-
tek tovabbi feldolgozdsat fizikai illetve a kémiai
instabilitds miatt dltaldban nem tartjdk lehetséges-
nek, ezekben ugyanis h6, nedvesség vagy mecha-
nikai hatdsra megindul az dtkristdlyosodds. A
gyogyszertechnoldgia eszkozei kozott mégis taldl-
hatdk olyan (a granuldlds sordn, vagy azt megels-
z8en alkalmazott) megolddsok, amelyek segitségé-

vel a stabil, kristdlyos allapot kialakuldsa tartésan
elkertilhetd.

Amennyiben a hatéanyag molekuldi egymadstol
elkiilontilve, egyenletesen oszlanak el egy arra al-
kalmas, tivegszerti dllapotban rogzitett matrixban,
akkor szildrd oldat jon létre, amelyben a mozgé-
konysdg korldtozott. Ehhez hasonl6, a molekuldris
diszperziét megkozelité hatéanyag-eloszlds elGal-
litdsdra oldészeres és olddszermentes lehetGségek
egyardnt ismertek. Az el6bbi mdédszer esetében
kevés Gsszetevbdl dllo, jol kontrolldlhaté rend-
szerrel lehet dolgozni, de gazdasdgossdga és ter-
melékenysége dltaldban elmarad a mdsodik, oldé6-
szermentes, olvadékos eljardst6l. Mindkét eljards
termelékenységének fokozdsdra alkalmazhaté
folytonos technolégia, a miianyag- és élelmiszer-
iparban nagy hagyomdnyokkal rendelkezé extra-
zi6, melynek intenziv homogenizdl6 hatdsa ered-
ményeként nagy diszperzitdsfok érhets el, s a
megfelel6en megvalasztott paraméterek alkalma-
zdsdval a hatéanyag amorfizdldsa is elérhet6 [1].
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Termodinamikailag insta-

Entalpia/ i
Térfogat

Talhitott folyadék

Uveges

Kristalyos

Folyékony

bil, amorf vagy tiiveges alla-
potot gyakran nagy viszko-
zitdsu (>10" Pa s) folyadék-
nak tekintik, amelyben mo-
lekuldk mozgdsa gétolt és hi-
anyoznak a kristdlyossdgra
jellemz& erds, madsodlagos
: kotersk. Olvadék éllapot-
: bdl hiitve az anyagot, a sta-
| bil polimorf médosulat olva-

T« T,

déspontjan (T ) — megfelel6

Tm HOomérséklet

1. dbra: Entalpia/térfogat vdltozdsa a hdmérséklet fiigguényében

kortilmények kozott — meg-
indul a  kristdlyosodas.

Annak érdekében, hogy érthet6vé és tervezhet6vé
véljon a szilard oldatok és finom diszperzidk vi-
selkedése a készitménygydrtds 1épései, valamint a
tarolds sordn, érdemes attekinteni az amorf rend-
szerek termodinamikajét és kinetikajat.

Amorf allapot termodinamikai
és kinetikai jellemz6i

Amorf rendszerekben a molekuldknak a kristalyos
allapothoz viszonyitva — kisebb szdmu szekunder
kolecsonhatdsuk miatt — tobb lehetSségiik van a
mozgdsra, ezért a fizikai és kémiai dtalakulds lehe-
t6sége is nagyobb, mint amikor stabil kristdlyos
moédosulatban, erds masodlagos kotésekkel kap-
csolédva, szorosan illeszkednek egymdshoz. Az
tiveges allapotra jellemzd tobblet belsd szabad-
energidt (AG = AH *—T *AS) a rendszert alkoté ré-
szecskék atkristalyosodds utjan adjak le.

4 i 1 1

log 7 (sec)

2. dbra: Tilhiitott olvadékok relaxdcids idejének vdltozdsa
a T, kozeli homérséklettartomdnyban fiiggvényében

Azonban kelléen gyors ht-
tés alkalmazdsa esetén, a kristdlyatalakulds elke-
riilhetd és az anyag tulhitott olvadék éllapotba
kertil, majd elérve az tiveges dtalakuldsi homér-
sékletet (Tg), a molekuldk mobilitdsa szinte telje-
sen megszunik. A szerkezeti relaxdciét (dtmenet a
fesziiltségmentes egyenstlyi dllapotba) a moleku-
laris relaxdcids id6vel (t) lehet jellemezni, amely a
T, alatt meghaladhatja a 100 médsodpercet is. Azt a
hipotetikus értéket, ahol a tulhttott olvadék ental-
pidja eléri a kristdlyos allapotét Kauzmann pont-
nak (T,) nevezik (1. dbra). Ezt az értéket extrapola-
cié utjdn meghatdrozva az amorf mdédosulat el-
tarthatésdga jobban tervezhetd, mivel dtkristalyo-
soddssal ennél alacsonyabb hémérsékleten gya-
korlatilag nem kell szdmolni. E hdmérséklet koze-
lit6 becslésére az empirikus Tg-50, Tm/ 2 kifejezése-
ket szoktdk haszndlni.

Vogel-Tammann-Fulcher (VTF) egyenlet (1)
alapjan T hémérsékletfiiggése kiszdmithat6 és az
igy feldllitott gorbébdl a relaxdcichoz sziikséges
aktivélasi energia meghatdrozhato.

d=T
2 ] 1)

T =T, exp [m

Az egyenletben szerepld T, az a h6mérséklet, ahol
a molekulamobilitds gyakorlatilag 0, T, a referen-
cia molekuldris relaxdcios id6, d , szilardsagi” pa-
raméter pedig a folyamat eltérését mutatja az
arrheniusi viselkedést6l (2. dbra). Ha d>25 akkor a
relaxdci6 megkozelitéen az Arrhenius-egyenlet-
nek megfelelGen alakul (s a rendszer mozgékony-
sdga egyenletesen vdltozik), mig d<10 esetén ettsl
jelentSs eltérés mutatkozik (a rendszer az el6bbi
tipusndl érzékenyebb). Az utébbi csoportba tar-
toznak a szerves vegyiiletek, koztiik a gyégyszer-
molekuldk is [2, 3, 4].
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Olvadek

Olvadék+B
Olvadek+A

Eu

A+Eu B+Eu

Eutektikum (Eu)

A B

3. dbra: Eutektikum képzddésének homérséklet-
koncentrdcio diagramja

Mivel a hatéanyagmolekuldk mozgékonysaga-
nak hémérsékletfiiggése csak molekulaszerkeze-
tilk valtoztatdsdval lenne mdédosithatd, az amorf
stabilitdst meghatdroz6 relaxdcids sajdtsdgok ter-
vezése a segédanyagok mozgékonysdganak (az
amorf hanyad tivegesedési hGmérsékletének) és a
hatéanyag-segédanyag kolcsonhatdsdanak médosi-
tdsdval torténhet.

Szilard oldat, molekularis diszperzié

Gyenge vagy rossz vizoldékonysdgu hatéanyagok
felszivodasat az amorfizalds mellett szdmos egyéb
technolégiai és kémiai megolddssal lehet javitani
(I tabldzat). A biohasznosulds javuldsa a Noyes-
Whitney egyenlet (2) alapjdn példdul a szemcse-
méret csokkentésével is elérhets:

dX_AD(. X,
it~ h TV

ax
Az Osszefliggésben szereplS ~;,~az idGegység alatt
kioldott hatéanyag mennyisége, A a szemcse oldé-
szerrel érintkezd aktiv feltilete, D a difftizids dllan-

do, h a difftziés rétegvastagsdg, c, a hatéanyag te-
litési koncentrdcidja, V a kioldokozeg térfogata, X,
pedig a mdr oldatba keriilt hatéanyag mennyisége.
A legnagyobb fajlagos feliilet (A) — azaz a diszper-
zitdsfok maximuma — akkor érhetd el, ha az aktiv
vegyiilet molekuldi egyenletesen eloszlanak egy
vizoldhat6 polimer madtrixban, igy annak feloldé-
ddsa esetén a hatdanyag tultelitett oldatat kapjuk.
A diszperzitasfok novelésének egyik lehetSsé-
gét az eutektikus keverékek el6allitdsa jelenti, mi-
kor két anyag egy meghatdrozott ardnyndl egy-
szerre kristdlyosodik ki (3. dbra). Amennyiben a
keverék egyik eleme egy vizben rosszul old6dé
hatéanyag, a masik egy vizzel j6l elegyedé hordo-
z0, akkor az utébbi feloldédédsa utdn az elGbbibdl
visszamaradé finom kristdlyok fajlagos feliilete
nagyobb, mint az énmagdaban kristélyositott haté-
anyagé, ezért az oldékonysdga is gyorsabb lesz.
Amennyiben a polimer segédanyag és az aktiv
vegytilet keveréke szildrd allapotban is homogén
molekuldris diszperzidként tarthaté fenn, akkor
szildrd oldat keletkezik. A hatéanyag fajlagos felii-
lete ebben az esetben éri el a maximumot, igy a
hordoz6 oldéddsdnak gyorsasdga a sebességmeg-
hatdroz6. A szildrd oldatok csoportosithaték ele-
gyithetGségiik szerint (folytonos, részleges) illetve
az eloszlatott molekuldk beépiilésének moédja
alapjan. Az el6bbi csoportositds szerint folytonos a
szildrd oldat, ha az anyagok egymadssal korlatla-
nul elegyednek, azaz a kolcsonhatds a polimer és
a hatéanyag kozo6tt erGsebb, mint a hatéanyag mo-
lekuldit 6sszetart6 kotések, mig a részleges szilard
oldatokban a két vegyiilet elegyithetdsége kon-
centraciofiiggd. A hatéanyag-molekuldk eloszldsé-
nak médja szerint megkiilonboztethets helyettesi-
tett, beékelt vagy amorf szilard oldat. Helyettesi-
tett kristdlyos szildrd oldat abban az esetben kelet-
kezik, mikor az ,0ld6d6” molekuldk elfoglaljak a
segédanyag molekuldinak helyét kristalyrdcsban,
a beékelt kristdlyos szildrd oldatok esetében a se-
gédanyag rendezett molekuldi kozotti térbe dgya-
z6édnak be az eloszlatott molekuldk. Polimer mat-
rix és hatéanyag elegyitése sordan gyakran amorf
szildrd oldat jon létre. Ilyen esetben a képz6dott

I. tabldzat

A vizoldékonysdgot javitd technoldgiai és kémiai lehetdségek

Fizikai modositas

Kémiai modositas

Polimorf médosulat valtds, amorfizdlds

Soképzés

Fajlagos feliilet (diszperzitdsfok) novelése

Vizoldhat6 prodrug elGdllitdsa

P

Szildrd oldat el6allitasa, komplexképzés
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Az olvadék extrazid

' Garat

Henger

Csiga Hitékamra

technolégiaja

Az olvadék exttzi6 célja élta-
ldban nem csupdn az anyag-
tovabbitds, hanem az olva-
dék létrehozdsa, majd a kom-
ponensek intenziv homoge-
nizdldsa a viszonylag nagy

Extrudatum

Hajtomil

viszkozitdst kozegben. En-
nek megfelel6en az olvadék
extrizi6 hoémérséklete az

4. dbra: Extruder fobb részei

esetek tobbségében (de nem

molekuldris diszperziét a hordozé tivegszert dlla-
pota rogziti. A technoldgiai gyakorlatban az ese-
tek tobbségéban a molekuldris diszperziét megko-
zelité finom, kolloid diszperzok keriilnek alkal-
mazdsra, amelyek stabilizdldsa hasonléan torténik
[1, 5].

Technoldgiai megoldasok szilard oldat
el6allitasara

A hatéanyagok oldéddsdnak elGsegitésére szolga-
16 jol ismert eljardsok a porlasztva és a fagyasztva
szdritds [6, 7], amikor a métrixképz&t és a hatd-
anyagot egy erre alkalmas oldészerben egytitt fel-
oldva, az oldészert olyan mdédon tavolitjdk el,
hogy a polimerldncok kozt, molekuldrisan
diszpergdlt dllapotba kertiilt hatéanyag dtrendezd-
désére nincs lehet&ség. Az eljdrasok elénye, hogy
akar kétkomponensti rendszerekkel is megvalé-
sithat6 [8, 9], valamint hogy a szemcseméret illet-
ve a porozitds megvdlasztdsa (a gyartdsi paramé-
terek megfelel6 megvdlasztdsaval) az oldékonysdg
szabdlyozdsat teszi lehetévé. A fagyasztva szdri-
tott (liofilezett) termékek gyakorlatilag nincsenek
héterhelésnek kitéve. E miiveletek hdtrdnya vi-
szont a szakaszossdg, a viszonylag kis termelé-
kenység, a magas energiakoltségek, tovabbd, hogy
tovdbbfeldolgozas szilard gydgyszerformavd az
alkalmazhat6 korldtozott szama hatéanyag, oldé-
szer esetén is szamos nehézséget okoz. Az egy-
szertibben megval6sithaté porlasztva szdritdsos
eljdrdsok sordn viszont a hére érzékeny aktiv ve-
gytiletek h6bomlast szenvedhetnek, mig apoldris
olddszerek esetén a maradvdnyértékre kell foko-
zott figyelmet forditani. E médszerek mellett al-
ternativat jelenthetnek az anyagszerkezet mélyre-
haté Dbefolydsoldsdt lehetévé tevé folytonos
extriziés technologidk.

sziikségszertien) a szobahs-
mérsékletnél magasabb, az extriderben intenziv
nyiréerdk ébrednek, valamint tobb tiz bar nyomds
is fellép. Intenziv homogenizdlds kétcsigds (iker-
csigds) extruderekkel érhetd el, amelyekben a csi-
gdk egy irdnyban (co-rotating), vagy (ritkdbban)
egymadssal szemben (counter rotating) forognak, s
az Ontisztuldst az egymadshoz szorosan illeszked6
csigaszdrnyak biztositjdk. A csigdk szegmentdlt
felépitéstiek, geometridjuk a feldolgozand6 keve-
rék reoldgiai és hétani jellemzsi, valamint az el-
érendd cél fliggvényében viltoztathaté. A paramé-
tereknek ez a valtozatossaga nagy szabadsagi fo-
kot biztosit az anyagszerkezet befolydsoldsara. A
magas h&mérséklet alkalmazdsa nem minden
esetben feltétele az olvadékextrizidnak (s6t a tech-
nolégia — megfelel ldgyit6 alkalmazasdval — akar
szobah6mérséklet alatt is megvaldsithato), igy a
gyogyszertechnoldgiai szakirodalomban szélesko-
riien elterjedt , hot melt extrusion” helyett a ,, melt
extrusion” kifejezés hasznalata lenne a helyes.

A 4. dbrdn vézlatos dbrdzoldsban lathaté6 extra-
der henger tobb flitészéndra van osztva, ezek ho-
mérsékletét a flité-hitérendszer szabdlyozza. A
berendezés {6 eleme, az elektromos motorral haj-
tott csiga, ill. csigdk, amelyek geometridja jelents-
sen befolydsolja a nyomads felépiilést, s meghatd-
rozza a homogenizdlds mértékét is. A csigamagok
atmérdgje illetve a csigdk menetszdrnyainak emel-
kedése, formdja is eltérd lehet, attdl fiiggben, hogy
az extrizié mely szakaszdban, milyen funkciét
latnak el. A f6 funkciok alapjan az olvadék
extraderben behuzo, kompresszids és kitolé/ho-
mogenizélo szakaszt lehet elkiiloniteni.

A behtizé szakaszban anndl hatékonyabb az
anyagszallitds, minél kisebb a csiga és az anyag
kozti strlddds, és minél nagyobb a henger és az
anyag kozott ébredd surlédds. (Kétcsigds extra-
derben, ellentétes forgdsirdnyu, azaz ,,szembefor-
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5. dbra: Olvadds menete
extriizio sordn

go” csigdk esetén — ahol a
menetszdrnyak benytlnak a
masik csiga menetdrkaiba —
az anyag tovdbbitdsa zdrt
térfogatban, kényszerszalli-
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tdssal torténik, igy ez esetben
a surlédasi viszonyok szere-

7. dbra: Néhdny példa a kiilonbézd geometridjii extrudercsigdkra

vz

pe kisebb.)

A kompressziés zoéndban torténik a betaplalt
anyag megomlése, valamint a nyomadsfelépiilés,
amely majd 4dtjuttatja az dmledéket a szerszdmon.
Az olvadds a hengerfal fel6l indul meg, de a nyo-
maés illetve csigaforgds kovetkeztében kialakulo
cirkuldciés dram felgyorsitja és egyenletessé teszi
az olvadékképzadést (5. dbra).

Az extrazié sordn az anyag egyre kisebb térfo-
gatra kényszertil, ezdltal megnd az olvadékra haté
nyomds. A nyomadsfelépiilésben a csigageometria-
nak szintén fontos szerepe van. Amennyiben a csi-

s p [bar]

30

e

15

&

6. dbra: Nyomdsfelépiilés alakuldsa a csiga mentén

1'[m]

G

iy

Behizs szakasz

ga magja a véltozatlan méret(i henger mentén, a 6.
dbrdn lathaté médon, kénikusan novekszik, akkor
magprogressziv csigardl van sz6, mig a menetszdrny-
degressziv csigdk esetében a menetemelkedési szog
csokken az extruder mentén.

Az igy kialakulé nyomds altaldban elegend6 ah-
hoz, hogy a részecskék kozé szorult levegd a garat
felé tdvozzon. Amennyiben ez mégsem val6sul
meg, gaztalanité zénat kell kialakitani a csiga e
célra szolgdl6 szakaszdn, ahol a nyomds lecsokken
és a fejl6do gaz elszivhato.

Az extruderhenger mentén felépiilé nyomds az
utolsd, kitolé/homogenizdlé szakaszban éri el a
maximumadt, amelynek mértéke fiigg a gdztala-
nitds fokatdl, az extrtziés paraméterektsl vala-
mint a szerszam ellenalldsatol.

A csigén illetve csigdkon elhelyezett (és szeg-
mentdlt csigdk esetén vdltoztathaté kialakitdst)
kiilonb6z6 keverdelemek néhdny példdja lathaté a
7. dbrdn. Ezekkel a homogenizal6 hatds fokozhato,
a hatéanyag és segédanyagok finom diszperzi6jat
lehet el@éllitani, s egytttal az olvadék termikus 4l-
lapota is egységesebb lesz.

Az extruder széllit6teljesitménye a 8. dbrin fel-
tiintetett kiilonbdz6 belsé dramldsok térfogatdra-
mébol szdrmaztathato:
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lel6 olvadékszilardsdgot biz-

7

tosito makromolekuldris
komponens sziikséges ah-
hoz, hogy a hatéanyag-se-
gédanyag keverék extrudal-
hato legyen.

Fontos megjegyezni, hogy
a garatnak minden esetben

9

%

alacsony  hémérséklettinek
kell lennie, kiilonben az ol-
vadds/duzzadds mdr itt

ZH

8. dbra: Extriizio sordn keletkezd térfogatdramok

megindulhat és elzdrhatja a

VoV.-V.-V, 3)

A (3) egyenletben szerepld V, az 6sszes vagy ered
térfogatdramot (m*/s), V_ a sodrédramot, V, a
torléramot, mig V a résaramot jel6li. (Ez utébbi a
henger és csiga kozti résben 1ép fel, s dltaldban el-
hanyagolhat6, mivel a réstavolsdg minimalis.)

Az anyagszdllitdst meghatdroz6 sodrédramlds
ellen hat6 torl6dramldst a szerszdm nyildson tor-
ténd dtsajtolds sordn fellépd ellendllds (fojtds), to-
vabba az anyagszdllitds ttjdba keriil6 alkatrészek
ellenéalldsa hozza létre (9. dbra).

A'9. dbrdn feltiintetett v a csigamag kertileti se-
bessége, amely egyenesen ardnyos a fordulat-
szammal, ennek kovetkeztében a sodrédramlas
mértéke és ezdltal a kihozatal a csigacsatorna mé-
reteivel, valamint a fordulatszdmmal novelhetd
[10, 11].

Az 6mledékdramlds nagymértékben fiigg a be-
taplalt anyag viszkozitdsatol és viszkoelasztici-

folyamatos adagolds ttjat.

A II. tdbldzat foglalja Ossze az olvadék ext-
rizi6hoz leggyakrabban felhaszndlt polimereket,
melyek kozponti szerepet jdtszanak a hatéanyag
leaddsaban illetve annak molekuldris szint(i disz-
pergdldsaban. A maétrixképz6k tobbsége tnmagé-
ban nem vagy csak magas hémérsékleten extru-
délhato, ezért lagyitok, lubrikansok hozzaadésa is
sziikséges, tovdbbd a hatéanyag szildrd oldatanak
stabilizdldsa valamint a tovédbbi feldolgozhatdsdg
érdekében a rendszer viszkozitdsat is szabdlyozni
kell megfelel6 segédanyag alkalmazdsdval (III.
tabldzat).

Az amorf rendszerek vizsgalati médszereivel le-
het a hatéanyagok molekuldris diszpezidjat is jelle-
mezni, tovdbbd a T, a relaxdciés idé valamint a
polimer-segédanyag-aktiv vegyiilet kozti faziskol-
csonhatdsok tanulmdanyozdséaval a szildrd oldat sta-
bilitdsa is meghatarozhat6 (IV. tdbldzat). Az extriziot
megel6zGen ellendrizni kell a felhaszndlt anyagok
héstabilitdsét illetve a keverék viszkozitdsat is.

A kovetkezd kisérleti részben egy példdval

tasdtol: kb. 100-1000 Pa s bels6 strlédds és megfe-  szemléltetjik az extrizié alkalmassdgdt az
v ;
po— —i— A—
NSO RGENCE N TR N D DN
SR

h +

o R VLS s e (AL i (it I 7
Sodro aramlas Torlé aramlas

9. dbra: Eredd térfogatdram kialakuldsa az extriizid sordn
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Olvadék extriiziohoz leggyakrabban haszndlt mdtrixképzok

II. tablazat

Anyag neve (méltdmeg-tartomdny) Alkalmazas Hivatkozas
Polimetakrildtok (>100000) Szilard oldat, matrixtablettak [12,13]
Polivinilpirrolidon (40000-360000) Szilard oldat [14, 1]
Polietilénglikol (1000-20000) Szilard oldat, tenzid [14,1]
Hidroxi-propilcelluléz (80000-1150000) Miétrixtablettak [15]
Hidroxipropil-metilcelluléz (4000-100000) Matrixtablettdk [15, 16]
Polivinilalkohol (26300-30000) Szilard oldat [1,17]
Kukoricakeményitd Szilard oldat [18]
Glicerin-sztearatok Lipidextrizi6 [19, 20]

amorfizdldsra, melynek fontos el6feltétele a haté-
anyag diszperzitdsanak novelése.

Spironolakton zarvanykomplexének
elallitasa ikercsigas extriderben

Felhaszndlt anyagok

Az extruddtumok mikronizélt spironolakton (Spir,
C,H O,S, M=416,574 ¢/, Richter Gedeon NyRt),
hidroxi-propil-p-ciklodextrin (HPCD, &tlagos mo-
laris tomeg: 1400, Miinchen Wacker Chemie
GMBH,) kukoricakeményité (Roquette, Italia) és
szorbit (Phoenix Magi Kft.) felhasznéaldsaval ké-
sziiltek. A komponenseket a kovetkez6 tomegsza-
zalékos ardnyban homognizaltuk: Spir 5%, HPCD
25,2%, kukoricakeményits 64,8%, szorbit 5%.

Extriizio eldkészitése és paraméterei

Az anyagokat el6zetes oldds nélkiil, por allapot-
ban osszemértiik, hozzadtuk a keményits lagyita-
sdhoz sziikséges vizmennyiséget, majd enyhe els-
homogenizédlds utdn betoltottiikk az extraderbe
(HAAKE MiniLab).

Az V. tébldzatban feltiintetett beallitdsok az opti-
malizalt mtiveletre vonatkoznak.

Vizsgdlati modszerek

Az extruddtumokrél mikro Raman-spektromé-
terrel (Jobin Yvon, LabRam) kémiai térképek ké-
sziiltek az eloszlds meghatdrozdsdra valamint por-
rontgendiffrakciés (PANanalytical X'pert Pro
MPD tipusu késziilék X'celeratos detektorral)
vizsgdlatokkal hatdroztuk meg az extruddtumok-
ban eloszlatott anyag kristalyszerkezetét.

Eredmények és értékelésiik
A Kkisérletek célja amorf spironolakton el6allitdsa
volt extriziés technolégidval. Kordbban Osama
Abd Elazeem Soliman [36] illetve Omid Rajabi [37] és
munkatdrsai porlasztva valamint fagyasztva szari-
tassal dllitottdk el6 az emlitett hatéanyag zar-
vanykomplexeit kiilonboz6 ciklodextrinekkel és
azok szarmazékaival. Ezekben az esetekben a ve-
gyliletek el6zetes olddsdra volt sziikség, tovabba a
szdritasi miiveletek szakaszosak voltak. Feltételez-
tiik, hogy a folytonos extraziés technolégidval —

HI. tabldzat

Olvadék extriiziéhoz haszndlt segédanyagok és alkalmazdsi lehetdségek

Segédanyag neve Alkalmazas Hivatkozas
Szorbit lagyit6 [18]
Glicerin lagyito [21]

Kis molekulatomegt PEG lagyito, tenzid [17]
Glicerin-monosztearat lubrikéans [22]
Mikrokristélyos cellul6z pelletizalds, viszkozitds novelése [23, 24]
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IV. tabldazat

Szildrd oldatok és diszperzidk vizsgdlati modszerei

Vizsgalati médszer neve Megjegyzés Hivatkozas

Differencidl pdsztdz6 kalorimetria (DSC) T, Tg, faziskolcsonhatds [25]
meghatdrozdsa

Dinamikus mechanikai analizis (DMA) T, féziskolesonhatds meghatarozésa | [26, 27]

Termogravimetria (TGA) héstabilitds vizsgalata [28]

Termikusan stimuldlt depolarizaciés dram- relaxdcids id6, T, meghatdrozdsa [29]

. g

spektrometria (TSDC)

Atomi erd mikroszkdpia (AFM), mikrotermikus morfoldgia, féziskélcsonhatés [30]

analizis meghatdrozdsa

Polarizaciés mikroszképia kristdlymorfolégia vizsgélata [25]

IR-spektrometria polimorfia tanulmanyozdsa, PAT | [31]

Raman-spektrometria polimorfia és eloszlés [25, 31, 32]

tanulmdnyozdsa, PAT

Por-rontgendiffraktometria, Terahertz- polimorf dtalakuldsok kimutatdsa | [25, 33]

spektrometria

Szildrd fdzisa NMR (ssNMR) relaxdci6s id6, faziskdlcsénhatds [34, 35]
meghatarozdsa

V. tdbldzat
Extriizids kisérletek paraméterei

Hoémérséklet 90 °C
Fordulatszam 20 1/ perc
Tart6zkodasi id6 5-7 perc

megfelel§ paraméterek esetén — mind a hatéanyag,
mind a ciklodextrin molekuldris szintl eloszldsa
kialakithaté a megldgyitott polimer métrixban.
Szorbittal és vizzel lagyitott kukoricakeményitd
90°C-on kellGen plasztikdlédik ahhoz, hogy meg-
felel6 fordulatszdm alkalmazdsa mellett a haté-
anyag-szemcsék gyakorlatilag teljesen elkiiloniil-

jenek egymdstél. A nyiréerd hatdsat a spirono-
lakton eloszldsdra a 10. dbra szemlélteti: az ext-
ruddtumok Raman-spektrometrids térképét a for-
dulatszam novelésével névekvs nyirders fliggveé-
nyében egyre egységesebb intenzitdseloszlds (az-
az koncentrdciéeloszlds) jellemzi.

A Spir/HPCD interakci6 kovetkezményeként a
hatéanyag Raman-spektruma jelent8s eltéréseket
mutat a kiinduldsi anyaghoz képest (11. dbra). A
legjellemz8bb valtozdsok a tioacetil oldalldanc
(1689 cm™) jelintenzitdsdnak erds csokkenése, va-
lamint a szterdnvaz , A” gytrijéhez kapcsol6dé
ketoncsoport rezgési sdvjanak eltoléddsa 1670 cm-
116l 1656 cml-re (11. dbra B spektrum).
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10. dbra: Mikro Raman-spektrometrids térkép 90°C-on, 5 l/m fordulatszdammal (A), 90°C-on, 20 l/pm fordulatszdmmal
fordulatszammal (C) késziilt extruddtumok spironolakton eloszldsdrol
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a készitmény stabilizédldsa

11. dbra: Kiinduldsi hatéanyag (A), Spir/HPCD zdrvdnykomplex (B), 5/20/50/,,,
fordulatszdmon és 90°C-on késziilt extruddtumok (C/D/E) Raman-spektrumai

soran. Madsik alternativa a
legkisebb részecskeméret el-
érése, azaz molekuldris disz-

A zarvanykomplex kialakuldsdhoz intenziv ho-
mogenizalds illetve megfelel6 tartézkoddsi id6
sziikséges, hogy a molekuldk komplexaléddsa
megvaldsuljon az extrazié soran. A Raman-spekt-
rometrids és por-rontgendiffraktometrids vizsgd-
latok jol szemléltetik, hogy a a Spir/HPCD inter-
akcidhoz sziikséges feltételek 90°C-on 20'/  for-
dulatszdm mellett biztosithaték. Ennek kovetkez-
ményeként a hatéanyag amorfizalédott (12. dbra).
Alacsonyabb fordulatszamon (5 !/ Perc) a disz-
przitds nem volt megfelel, mig magasabb fordu-
latszdmon (50 '/ perc) a tartézkoddsi id6 bizonyult

rovidnek.

P

perzi6 vagy szilard oldat el6éllitdsa, igy a kristd-
lyosodds gatolhatd, tovdbbd a matrix feloldéddsa
utdn a hatéanyag tdltelitett vizes oldata keletke-
zik. A szildrd oldatok termodinamikai és kinetikai
tulajdonsédgai az amorf rendszerekhez allnak ko-
zel. Ebbdl kiindulva a stabilitds tervezésekor fi-
gyelembe kell venni a molekuldk mozgékonysé-
gdt, melyet a h6mérséklet és a nedvesség mellett a
mechanikai hatdsok is befolydsolhatnak.

Szilard oldatokat oldészeres valamint olddszer-
mentes moédszerekkel lehet elGéllitani. Az utébb
lehetGségek kozé tartozd extrizids technoldgia
félfolyamatos/folyamatos gyartds mellett nagyfo-

ka diszperzitds elérésére al-

Intensity (counts)

kalmas. Megfelel6 polimer/
lagyit6 ardny mellett és/
vagy specidlis segédanyag
hozzédaddsaval el6allithat6 a
molekuldris diszperzié. Az
ikercsigds extruzids techno-
l6gia alkalmazhatdsdgat spi-
ronolakton  zdrvanykomp-
lexének elééllitasa szemlélte-
ti. Az eloszlds paraméterfiig-
gését Raman mikroszképos
térképek jol jellemzik. Ra-
man-spektrum alapjan a ki-
induldsi anyaghoz viszonyit-
va jelentds eltéréseket ta-
pasztaltunk. A legjellemz6bb

véaltozasok a tioacetil oldal-

12. dbra: Kristdlyos spironolakton (A) és 90°C-on 20/ _fordulatszammal elddllitott
extruddtum (B) por—rb'ntgendiffral?togmmja

lanc, valamint a szterdanvaz
,A” gytirtjéhez kapcsol6do
keton csoport rezgési savjai
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esetében adédtak. A por-rontgendiffrakcids vizs-
gdlatok szerint a hatéanyag amorfizdléddsanak a
90°C és 20'/ ,  paraméterkombindcié kedvez a
legjobban.
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TUDOMANYOS ES SZAKMAI PROGRAMJA

Budapest, Kongresszusi Kézpont
2009. november 13-15.

,Biztonsdgos gyogyszerek — hatékony gyogyszerelldtds
A ’dr. pharm.’ cim kotelez!”

2009. NOVEMBER 13. (PENTEK)

08.30 - 10.00 Gyakorlat-orientalt tréningek
(részletesen lasd kiilon)

MEGNYITO, KOSZONTESEK,
KITUNTETESEK,
NYITO HANGVERSENY

10.30 —12.20

PLENARIS ELOADASOK
Uléselnok: Vincze Zoltin

12.20 -13.30

12.20 - 12.50 Kamal K. Midha (FIP elndke): The value of
innovation: steering pharmaceuticals to-
wards patients needs

Szepezdi Zsuzsanna: Biztonsdgos gyogy-
szerek — gyogyszertorzskonyvezés egy-
kor és ma

Hegediis Lajos: Mergerek és akvizicidk
megvaldsitdsa a generikus gyodgyszer-
iparban

12.50 -13.10

13.10 -13.30

13.30 — 14.30 Ebédsziinet, kiallitas
GYOGYSZERINNOVACIOS FORUM
A gydgyszerinnovdcio hazai helyzete:
gondok és lehetdségek
Moderétor: Klebovich Imre,
Mirkus Sarolta

14.30 - 16.00

Vitaindité el6addsok:

Blaské Gdbor: Gybgyszerkutatds lehetSsé-
gei Magyarorszdgon — egy multinaciona-
lis véllalat szemsz5gébdl

Fésiis Ldszlo: U] lehet6ségek az egyetemek
és a gyogyszeripar egytittmiikodésében
Greiner Istvdn: Gyégyszerkutatds és -fejlesz-
tés Magyarorszagon: Alom vagy valésdg?
Hozzaszo6lasok, vita.

14.30 - 14.50

14.50 - 15.10
15.10 - 15.30
15.30 - 16.00

16.00 — 16.30 Kavésziinet, kiallitas

16.30 - 18.30 SZEKCIO ELOADASOK (I.)
1. Gyogynoveény Szakosztily: Gyogynovénykutatds és
alkalmazds a mérleg két oldaldn

16.30 - 16.50 Rudolf Bauer: The potential of Chinese
herbs for the development of medicinal
products

Szendrei Kdlmdn: Gyégyndvények mint
élelmiszerek, étrendkiegészit6k, novényi
gyogyszerek: hol vannak a hatdrok? —
szabdlyozasi problémak

16.50 - 17.05

17.05-17.20 Ddnos Béla: Intermedier anyagcsere és ki-
vélasztorendszerek, mint a farmakobota-
nika (gy6gynovénytan) alappillérei
Alberti,Agnes, Blazics Baldzs, Paput Ldszld,
Kéry Agnes: Sempervivum tectorum feno-
loidjainak fitokémiai és in vitro hatdsvizs-
gdlata

Rédei Déra, Forgo Péter, Hohmann Judit: Az
Echinacea purpurea kémidjanak és farma-
kolégidjanak Gjabb eredményei
Boszorményi Andrea, Héthelyi Eva, Farkas
Agnes, Horvith Gyorgyi, Papp Néra, Szoke
Eva, Lemberkovics Eva: Néhany Salvia faj/
véaltozat kémiai és genetikai rokonsag
vizsgélata

18.05-18.30 Vita

17.20 -17.35

17.35-17.50

17.50 - 18.05

2. Gyogyszertechnoldogiai Szakosztily: Hatoanyagle-
adds szabdlyozdsdnak lehetdségei

16.30 - 16.50 Erds Istvin: Kolloid gyo6gyszerhordozd
rendszerek — mint szabdlyozott hato-

anyagleaddk

16.50 - 17.05 Révész Piroska: Oldédas eldsegitésének le-
het6ségei

17.05-17.20 Dévay Attila, Pdl Szildrd: A hatéanyag-

leadds folyamatdnak 4j elméleti és gya-
korlati megkozelitése

Vecsernyés Miklos, Bdcskay Ildiké: Segéd-
anyagok felszivéddsra gyakorolt hatdsa
Fehér Andrds, Zsigmond Zsolt: A mikroni-
zalas jelentSsége a szilard gyodgyszerké-
szitmények formulaldsdban

Kdllai Nikolett, Antal Istvdn: Rétegzett pel-
letek elGallitasa és vizsgdlata
18.05-18.30 Vita

17.20-17.35

17.35-17.50

17.50 - 18.05

3. Gydgyszeranalitikai Szakosztdly: Allandd és ellen-
Orzott gyogyszermindség viltozo vildgunkban

16.30 - 16.50 Pethd Gdbor: A gydgyszeripari minSség-
irdnyitds jelene és jovGje

Ké’szeginé Szalai Hilda: Gyégyszervegyii-
letek, és gyogyszerkészitmények szeny-
nyezés vizsgalatdnak hatdségi irdnyelvei
Bab]ak Ménika, Gazdag Mdria: Ujabb kihiva-
sok és gyogyszeranalitikai megolddsok a
genotoxikus szennyezések vizsgalatdban
Rakids Ferenc: Radiogydgyszerek szeny-
nyezés vizsgalata

Hdri Zsuzsa, Szirdk Szabolcs: Toxin men-
tesség és reverz toxicitds vizsgalata difté-
ria toxoidon, in vitro médszer alkalmaza-
sa in vivo helyett

16.50 - 17.05

17.05-17.20

17.20-17.35

17.35-17.50
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17.50 - 18.05 Benkd Andrds: Kiilonleges rizikéfaktor:
szildenafil alkalmazdsa és hirtelen haldl —
elméleti hattér és kisérleti analitika

18.05 -18.30 Vita

4. Gyogyszeripari Szervezet: A XXI. szdzad gyogyszer-
ipari kihivdsai — biztonsdg az iijdonsdgban

16.30 - 16.50 Thaler Gyorgy: Mi ldthaté6 ma a gyoégy-
szeripar jovGjébsl?

Kolldr Eva, Fekete Szabolcs, Baranydné
Ganzler Katalin, Bédis Attila: Biotechnol6-
giai készitményfejlesztés

Kiss Dorottya, Bdthori Gyorgy, Giirtler Edit,
Nagyné Turdk Aniké, Elekes Ottilia, Haldsz
Attila Sdndor, Demeter Addm, Bédis Attila:
Nanotechnoldgia a gy6gyszerformulélésban
Virdgh-Hadas Mdria, Giirtler Edit, Nagyné
Turdk Aniké: Uj kihivdsok az originalis
készitményfejlesztésben

Kdszeginé Szalai Hilda: Tervezett gyogy-
szermindség — tervezési tér (ICHQS)

16.50 - 17.05

17.05-17.20

17.20-17.35

17.35-17.50

17.50 - 18.05 Kosa Tibor: A gydgyszer életit Gij mind-
ségszemlélete ICHQ10)

18.05-18.30 Vita

19.30 - KULFOLDI TARSASAGOK ES HAZAI

TARSSZERVEZETEK KOSZONTOI
HANGVERSENY
Kongresszusi Kézpont

2009. NOVEMBER 14. (SZOMBAT)
09.00 — 11.00 SZEKCIO ELOADASOK (IL)

5. Gyogyszeranalitikai Szakosztdly és Gyogyszeripari
Szervezet: A, biztonsdgos” és ,gazdasdgos” gydrti-
si folyamat

09.00 — 09.20 Tésaki Arpdd: A gyégyszerfejlesztés kap-
csoléddsa a gy(’)gyszeriparhoz a Debrece-
ni Egyetemen: innovacio
Venczel Mirta, Ujhelyi Gabriella, Hoédi
Kldra: Az atfoly6 cellds kiold6das vizsga-
lat, mint egy hasznos eszkoz a felfedez6
kutatastol a preklinikai fejlesztésig
Fekete Pdl: PAT (Process Analytical Tech-
nology) — eredmények és lehetségek
09.50 — 10.05 Monori Csilla: PAT helyzet a parametri-
kus felszabaditasban
10.05 - 10.20 Morvai Magdolna: Kockdzatelemzés, mint
a Min&ségiigyi Rendszer része
Tonka-Nagy Péter: Gyorsabb, informati-
vabb stabilitdsi vizsgdlatok UPLC-MS-sel
a gyogyszerkészitmények korai fejleszté-
si fazisdban
10.35-11.00 Vita

09.20 - 09.35

09.35-09.50

10.20 - 10.35

6. Gyogynovény Szakosztdly és Gyogyszerkutatdsi
Szakosztdly: Gyogynovények és természetes vegyii-
letek napjaink gyogyszerkutatdsdban

09.00 -09.20 Zupké Istvdn, Hohmann Judit: Novényi
eredet citosztatikumok kutatdsa

09.20 - 09.35 Molndr Péter, Horvdth Gyorgyi, Turcsi
Erika, Szabé Ildiké, Deli Jozsef: Néhany

gyégynovény virdgzatanak és termésé-
nek karotinoid-analizise

Gaspur Rébert, Seres Adrienn: A heretej and-
rogén hatdsénak vizsgalata patkanyban
09.50 - 10.05 Juhdsz Béla, Tésaki Arpdd: Mit koszénhe-
tiink a gyégynovényeknek?

Szakonyi Zsolt, Martinek A. Tamds, Fiilop
Ferenc: Kirdlis béta-aminosav-szdrmazé-
kok eléallitdsa természetes forrasbol
Hunyadi Attila, Chuang Da-Wei, Chen Shu-Li,
Wu Chin-Chung, Chang Fang-Rong, Wu Yang-
Chang: Citotoxikus flavonoidszdrmazékok
eldéllitdsa gyors, egyszerti félszintézissel
10.35-11.00 Vita

09.35-09.50

10.05-10.20

10.20 - 10.35

7. Gyogyszerésztorténeti Szakosztdly: Gyogyszerész-
torténeti emlékeink tanulsdgai

09.00 - 09.20 Klaus Meyer: Die Gesellschaft fir Ge-
schichte der Pharmazie (1926-1945) -
deutsch oder international?

Sdgi Erzsébet: A budai Szent Erzsébet
Apécarend n6i kérhédza és gyogyszertara
Kata Mihdly, Gyéresi Arpid: A Béthori
Istvan alapitotta Kolozsvari Egyetem és
hdrom utdd-egyeteme torténete

Péter H. Mdria: Az 1770-es Egészségligyi
Fészabdlyzatot (Generale normativum in re
sanitatis) megel6z6 erdélyi javaslatok a
gyogyszertdrak ellen6rzésére

Hiaznagyné Radnai Erzsébet: A grdndtalma kul-
turtorténete és gyodgyszerészi vonatkozdsai
Ferentzi Monika: Charles Darwin (1809-
1882) és a gyGgyszerészet

10.35-11.00 Vita

09.20 - 09.35

09.35-09.50

09.50 - 10.05

10.05-10.20

10.20 - 10.35

8. Korhdzi Gyogyszerészeti Szervezet: Gyogyszer- €s
betegbiztonsdg, iij terdpids lehetdségek

09.00 - 09.20 Trestydnszky Zoltdn: A gydgyszeres terd-

piét hatrdnyosan befolydsol6 tényezsk

Kis Szolgyémi Monika: Gyoégyszerbizton-

sdg hatdrainkon innen és tal

09.35-09.50 Hanké Baldzs: A kérhdzi és officinai

gyogyszerészet kozos feladatai a gyogy-

szerbiztonsag érdekében

Fittler Andrds, Dord Péter: A koérhazi gyogy-

szerterdpia gyogyszerészi segitése a bizo-

nyitékokon alapul6 orvoslds alkalmazasaval

Nagyné Ambrus 1ldiké: Minségi standar-

dok és indikdtorok a kérhdzi gyogyszer-

ellatasban.

Pintye Jdnos: Gyogyszerészi kompetenci-

ak a fehérje hat6anyag-tartalma gyogy-

szerek kapcsan

Vita

09.20-09.35

09.50 - 10.05

10.05-10.20

10.20 - 10.35

10.35-10.45

11.00 - 11.30 Kavésziinet, kiallitas

11.30 - 13.30 PLENARIS ELOADASOK
Uléselnok: Erds Istvdn,
Bagdy Gyorgy
11.30 - 11.50 Zrinyi Miklés: A nanomedicina gy6gyszerei
11.50 —12.10 Falkay Gyorgy: A transzportfehérjék szere-

pe és jelentdsége a gyogyszerkutatdsban.
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12.10-12.30 Halmos Gdbor: GHRH receptorok mint 6Gj | 15.25-15.40 Zelké Romdna, Szente Virdg: Téarolds soran

molekuldris célpontok a daganatterdpidban bekovetkez6 szerkezetvaltozds kovetésé-
12.30 - 12.50 Fiilop Ferenc: Kis molekuldk kémidja — nek lehetGségei

egyetemi gyogyszerkutatds 15.40 — 15.55 Bajdik Jdnos, Elnazeer I. Hamedelniel, Hodi
12.50 - 13.10 Hohmann Judit: Gydégynovények mint Kidra: Nedvesits folyadék hatdsa az ext-

élelmiszerek, étrendkiegésziték, novényi rudéldssal és szferonizdldssal elBallitott

gyogyszerek: hol vannak a hatdrok? — pelletek tulajdonsagaira

gyogyszerészi szemmel 15.55-16.10 Angyal Néra, Antal Istvdn: Szabdalyozott
13.10-13.30 Perjési Pdl: Természetes vegyiiletek és hatéanyagleaddst minitablettak fejlesztése

szintetikus szdrmazékaik a gyégyszerku- | 16.10 -16.30 Vita

tatdsban

12. Korhdzi Gyogyszerészeti Szervezet és Farmako-

13.30 - 14.30 Ebédsziinet, kiallitas terdpids és Gyogyszerészi Gondozdsi Szakosztdly:

14.30 - 16.30 SZEKCIO ELOADASOK (IIL.)

9. Gydgyszerkutatdsi Szakosztdly: A pathomechaniz-
mustol a gyogyszermolekuldig

14.30 - 14.50 Mdtyus Péter: Gydgyszerkémia a gyogy-
szerkutatdsban: mit és hogyan?

Barthé Lordnd: Simaizomaktiv vegyiiletek
gyogyszerhatdstani sszefliggései (kiilongs
tekintettel az emberi szovetekre in vitro és
in vivo): neuropeptidek, purinvegytiletek,
njtrogér}-monoxid, szén-monoxid

Sz0kd Eva: Szemikarbazid-szenzitiv-ami-
noxidéz (SSAO): egy lehetséges gyogy-
szertdmaddaspont

Minorics Rendta, Zupké Istvdn, Spiegl
Gdbor, Falkay Gyorgy: Az uterus adrenerg
funkciéi kisérletes diabetes modellben
Bagdy Gyorgy: A genetika alkalmazdsa
a terdpids hatds el6rejelzésére

Siile Andrds: Sztatinok komplexképzése ciklo-
dextrinekkel: ujszerti gydgyszertechnoldgiai
lehetGségek a farmakokinetika szolgalatdban
16.10-16.30 Vita

14.50 - 15.10

15.10-15.25

15.25-15.40

15.40 - 15.55

15.55-16.10

10. Gyogyszeranalitikai Szakosztdly és Gydgyszerésztor-
téneti Szakosztdly: Csillagok a gyogyszerészet egén
14.30 — 14.50 Bayer Istvdn: Gyogyszerészek, akiket a vi-

lag tinnepel

Tompe Péter: Than Kéroly (1834-1908)
Szmodits Ldszlo, Ferentzi Monika: Winkler
Lajos (1863-1939)

Benkd Andrds: Felletar Emil (1834-1917)
Budahdzy Istvdn: Barla Dezs6 (1864-1950)
- egy erdélyi gyogyszerész életpdlydja
Kapronczay Kdroly: Ernyey Jézsef (1869-
1945) és a hazai gy6gyszerészettorténeti
alapgytjtemények

16.10 - 16.30 Vita

14.50 - 15.10
15.10 - 15.25

15.25-15.40
15.40 - 15.55

15.55-16.10

11. Gydgyszertechnologiai Szakosztdily és Gydgyszer-
ipari Szervezet: Szerkezet, tulajdonsdg funkciok a
készitmeény fejlesztésben

14.30 - 14.50 Antal Istvin: A gyégyszerforma szerkeze-
te, funkcidja és a kiilonleges alkalmazasi
el6irdsok Gsszefiiggései

14.50 — 15.10 Bddis Attila: Gyogyszertechnolégiai fej-
lesztés iparjogvédelmi szempontjai

15.10 — 15.25 Schnitzer Ferenc, Inzeltné Kovdcs Mariann:
Steril készitmények fejlesztésének szem-
pontjai

Jdro- és fekvobetegek gyogyszerelésének gyogysze-
részi kapcsoldsa
14.30 — 14.50 Higyisdn Ilona, Sodés Gyingyvér: Gyogysze-
relés biztonsdga, betegbiztonsdg a korhdz
falain beliil és azon kiviil
Valent Gyorgy: Hogy csindljak az UK-ban;
Liverpooli tapasztalatok
Haraga Viktéria: Gyermekgyoégyszerelés
problémadi; amiben segithetiink
Lank¢ Erzsébet: Gyogyszervaltdsok és ko-
vetések a generikus program szerint
Flamich Eszter, Cseh Ibolya: Krénikus he-
patitiszes betegek gondozdsa kozvetlen
lakossdgi gydgyszerellatdst végz6 gyogy-
szertdrban

14.50 - 15.10

15.10 - 15.25

15.25-15.40

15.40 - 15.55

15.55-16.10 Lovas Kornélia: Mennyire segl’thet az ,in-
telligens” TAJ kdrtya

16.10 - 16.30 Vita

16.30 —17.00 Kavésziinet, kiallitas

GYOGYSZELLATASI FORUM
Lakossdgi gyogyszerelldtds és gyogy-
szertdri szolgdltatdsok: megdrizhetd-e a
szakmai tartalom és mindség a liberali-
zdlt piaci kériilmények kozott?
Moderator: Télessy Istvdn,
Botz Lajos

17.00 - 18.30

Vitaindité el6adédsok:

Bédis Ldszloné: A hatésdg szerepe a biz-
tonsdgos gyogyszerelldtds megdrzésében,
az ellendrzési tapasztalatok tiikrében
Bodrogi [6zsef: Gyégyszerelldtds gazdasa-
gi feltételrendszerének valtozdsai, azok
lathat6 és vdrhato kovetkezményei
Hanké Zoltdn, Botz Lajos: Gydgyszerészi
kompetencidk, gyogyszertari szolgaltata-
sok és piaci kérnyezet valtozdsai, hatdsai
Hozzaszoélasok, vita

17.00 -17.20

17.20 -17.40

17.40 - 18.05

18.05-18.30
17.00 — 18.30 WORKSHOP B
Uléselnok: Cséka Ildiké

Arto Urtti: Author Masterclass Workshop
~How to write and submit a world-class
paper” for scientists who want to deve-
lop their manuscript writing skills. (A
workshopra el6zetes jelentkezés sziiksé-
ges.)

FOGADAS
Kongresszusi Kézpont

20.00 — 24.00
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2009. NOVEMBER 15. (VASARNAP)
09.00 — 10.45 SZEKCIO ELOADASOK (IV.)

13. Gyogyszeriigyi Szervezési és Kézigazgatdsi Szak-
osztdly: A gyogyszerelldtds szervezeti, szervezési
kérdései a liberalizdcio tiikrében

09.00 - 09.20 Simon Kis Gdbor: Gyégyszerelldtds szin-
vonala: stagndlds, visszafejlédés, vagy
eléremenekiilés

Noszdl Béla: Gyogyszerészképzés, mint a
gyogyszerészi hivatds fundamentuma
Kahlesz Timea: Patikaldnc, lancpatika —
jogi, etikai kérdések.

Télessy Istvin: Standardok és protokollok
a lakosségi gyogyszerellatds min&ségbiz-
tositdsdnak tervezésében

Mikola Bdlint: A moratériumrél. Milyen
szervezeti véltoztatdsok, szervezeti kér-
dések meriilnek ezzel kapcsolatban fel
10.20-10.45 Vita

09.20 - 09.35
09.35 -09.50

09.50 - 10.05

10.05-10.20

14. Oktatdsi Szakosztdily: Gyogyszerész — gradudlis és
posztgradudlis — képzés megiijitdsdinak lehetséges
irdnyelvei

09.00 - 09.20 Erés Istvdin: A gyogyszerészképzés tavla-
tai

Zelké Romdna: Az intézeti oktaté gyogy-
szertdrak szerepe a dr. pharm képzésben
Pallos Henrik: A gybgyszerészképzés cur-
riculum-fejlesztésének tapasztalatai: a ja-
pani példa

Linh Thuy Nguyen: Blended teaching in
English for specific purposes: Applica-
tions in pharmacy education

Gyenge Melinda: A dr. pharm cim a gya-
korl6 gybgyszerész szemével

10.20 -10.45 Vita

09.20 - 09.35

09.35-09.50

09.50 - 10.05

10.05-10.20

15. Farmakoterdpids és Gydgyszerészi Gondozdsi
Szakosztily: Gyogyszerészi gondozds hazai hely-
zete

09.00-09.20 Samu Antal: A metabolikus szindréma
gondozdsi program, mint az ,emelt
szint” modellje

09.20 - 09.35 Hanké Baldzs: A gy6gyszerbiztonsagi valida-
las protokollja — a receptkételes expedidlds-
hoz kapcsolodé gondozési kotelezettségek

09.35-09.50 Bende Erika: Metabolikus szindréma
program — a megval0sitds tapasztalata

09.50 - 10.05
10.05-10.20

10.20 - 10.35
10.35-11.00
09.00 - 10.45

09.00 - 09.20

09.20 - 09.35

09.35-09.50

09.50 - 10.05

10.05 -10.45
10.45 -11.45
11.45 - 12.00

12.00 - 13.20

12.00 -12.20

12.20 -12.40

12.40 - 13.00

13.00 -13.20

13.25 -13.45

14.00 - 15.30

Benkd Zsolt: A DM prevenci6 tjabb ttja
Doré Péter: A mtiszeres compliance ellen-
Orzés lehetGsége: MEMS® alkalmazds
hypertonidsok kovetésére

Bdnkiiti Péter: Orphan gyoégyszerekre szo-
rul6k gondozésa

Vita

IFJUSAGI FORUM
A (fiatal) gyogyszerészek lehetdségeirdl
és problémdirol. Elhelyezkedés, szakkép-
zés, doktori képzés, kiilfoldi munkavdl-
lalds. A gyogyszerészet fiatalok szemeé-
vel —nem csak fiataloknak.
Moderétor: Kiss Timea,
Szabady [ilia

Vitaindité el6addsok:

Bozé Tamds: Az MGYT Ifjaségi Bizottsag
bemutatasa

Ambrus Rita: A PhD iskoldk és a szakkép-
z6és helyzetérdl

Benkd Bernadett: Gyoégyszerészek a ma-
gyar gyogyszeriparban

Perjés Foa: A kiilfoldi munkavéllalds le-
het8ségei, tapasztalatai. Anglidbdl jot-
tem, hires mesterségem cimere: gydgy-
szerész.

Vita

POSZTER SZEKCIO
Kavésziinet, kiallitas

PLENARIS ELOADASOK
Uléselnok: Zelké Romdna,
Csoka Ildiké

Sods Gyongyvér: Meddig gurult a ,vardzs-
golyd”? — a gybgyszerészi gondozés el-
mult évtizedes gondjai és eredményei
Télessy Istvdn: Utunk a diplomads kereske-
détél a dr. pharm. cimig

Hanké Zoltdn: Minbség, etika és tizlet a
gyogyszertdrban — a gyégyszerészi kom-
petencidk tiikrében

Botz Lajos: Gyo6gyszerészi gyakorlatunk-
rol: foglalkozds vagy hivatds?

ZARSZO

Gyakorlat-orientalt tréningek
(részletesen lasd kiilon)
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GYAKORLAT-ORIENTALT TRENINGEK

A tréningek idépontjai
— A kongresszus el6tt:
2009. november 13. (péntek), 8.30 — 10.00;
— A kongresszus utén:
2009. november 15. (vasarnap), 14.00 — 15.30.
A tréningek mindkét idSpontban a tdbldzatban jel6lt 9
témakorben kertilnek meghirdetésre.

A tréningek felépitése

— Bevezets referdtum: a téma éaltaldnos &ttekintése, a
kapcsolédé problémak kiemelése, kb. 30 perc.

- Kiscsoportos foglalkozds: a trénerek 4ltal kijellt, do-
kumentélt egyedi problémdk megbeszélése, megol-
désa, kb. 30 perc.

— Megolddsok prezentdldsa csoportonként (frdsvetités-
sel), kb. 15 perc.

A tréningen vald részvételhez elGzetes jelentkezés sziikséges.  — A tréningvezetd/k sszefoglaldja, kb. 15 perc.

Sor-

szAm Tréning cime Rendez szakosztily / szervezet El6adék
1. A menopauza fitoterdpidjanak gyakorlata Gyo6gynovény Szakosztdly Csupor Dezsd
Vasas Andrea
Liktor-Busa Erika
2. Kockdazatelemzés Gyogyszeripari Szervezet Berényi Vilmos

& G]}llégyszermellékhatés bejelentés —
Pharmacovigilance

Gyégyszeripari Szervezet

Koncsik Gabor

4. Uj lehet&ségek a citosztatikum tartalmu
gyogyszerek készitésében (dltalanos
eléallitasi szempontok, valamint a Cato és
CytoCare — rendszerek)

Koérhézi Gyogyszerészeti
Szervezet

Szabé Csongor
Monus Tamds
Télessy Istvdn

2 Rovid-bél szindromds betegek tapléldsa,
gyogyszerészi gondozdsa

Koérhdzi Gyogyszerészeti
Szervezet

Schirm Szilvia

6. Koérhazi betegek terdpia elemzése (adagoldsi
hibdk, interakcidk, mellékhatdsok)

Koérhdzi Gyégyszerészeti
Szervezet

Sods Gyongyvér

7. Asthma gondozds — applikdtorok, terdpia
kovetés eszkoz0s és verbdlis eszkozei

Farmakoterdpids és
Gyogyszerészi Gondozdasi
Szakosztaly

Doro Péter
Pdl Nimrod

8. ,Point of care” — gyors diagnosztikumok Farmakoterdpids és Foldesi Imre
alkalmazdsa, mint a gyégyszerészi Gyogyszerészi Gondozasi Benkd Ria
gondozas egyik lehetOsége (sztirés, terapia Szakosztdly
kovetés)

9. Bérgyogyaszati kérdések és megolddsuk Oktatdsi Szakosztédly Sz6ké Eva
a gyogyszertarban Tdbi Tamds

Pdlfi Melinda

Jelentkezés feltétele, modja
— A tréningek id6pontja tdjékoztato jellegd.
— Ajelentkez8k max. két tréninget vélaszthatnak.

— A csoportok beosztésa jelentkezési sorrendben torténik. Az adott tréning a jelentkez&k szdmatdl fliggden kertil

egy vagy két alkalommal megrendezésre.
— Egy csoport min. 15, max. 35 f6bél 4ll.

— A tréningekre csak a CPhH XIV. regisztralt résztvevdi jelentkezhetnek.

Jelentkezés hatdrideje: 2009. oktéber 16.

Tréningenként 5 tovdbbképzési pont szerezhetd.






Szerz0i utmutato

Az Acta Pharmaceutica Hungarica a gyoégyszerészeti tudoma-
nyok tertiletérdl kozol eredeti, kisérletes kutatémunka ered-
ményeit bemutaté kozleményeket, de férumot biztosit
Osszefoglalé és nem kisérletes (torténeti, szervezési) tanul-
manyok, valamint Ph.D. és D.Sc. értekezések téziseinek koz-
lésére is.

Hazai kutatohelyek vagy olyan szerz6i kollektivdk ma-
gyar nyelvi kéziratait kozoljiik, ahol az els6 szerzé magyar.
Lehet&ség van kiilfoldi folydiratban méar megjelent, kiemel-
ked§ jelentSségti kdzlemények magyar nyelvii valtozatanak
kozlésére is, az els6 megjelenés idSpontjatdl szamitott egy
éven beliil, az els6 kozlés bibliografiai adatainak megjelolésé-
vel.

Kozlésre elfogadunk:

1. Osszefoglal kizleményeket, legfeljebb 25 gépelt oldal ter-
jedelemben. Ezek megirdsara altalaban a szerkeszt6bizottsdg
felkérésére kertilhet sor, illetve az erre iranyul6 szandékot cél-
szerd el6zetesen egyeztetni a szerkeszt&bizottsaggal.

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

3. Rovid kozleményeket, legfeljebb 4 gépelt oldal terjede-
lemben (6sszesen legfeljebb 4 dbra és tablazat). A kozlemé-
nyek megjelenési sorrendjében a rovid kozlemények elényt
élveznek.

4. Ph.D. értekezések dsszefoglald kozleményét, legfeljebb 25 ol-
dal terjedelemben.

Feleslegesen nagy terjedelmt dolgozatok esetében a szer-
keszt&bizottsag fenntartja maganak a jogot arra, hogy a lekto-
ri javaslatok alapjan a szerzét felkérje dolgozatanak rovid
kozleménnyé valé atdolgozéasara.

A kézirat elkészitésének modja:

a) Altaldnos szempontok

A kéziratot elektronikusan, csatolt file-ként kell a felel3s
szerkeszt6 e-mail cimére elkiildeni: zelrom@gytk.sote.hu

A tablazatokat kiilon file-ként, cimmel és rémai sorszam-
mal ellatva készitstik.

Az dbrik és egyéb illusztraciok olyan szinvonalon késziil-
jenek, hogy azok nyomdai szerkesztésre alkalmasak legye-
nek. Az dbrakat kiilon file-ként kell csatolni, az elnevezésben
az abraszamokat fel kell tiintetni. Javasolt formatum: jpg, tiff.

Az irodalmi hivatkozdsokat kiilon, a hivatkozasok sorrend-
jében kozoljiik. A hivatkozasi szdmot a szovegben tegyiik
szogletes zardjelbe.

A hivatkozdsok moédja:

Folyéiratcikk:

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

Szakkényv:

2. Gyarmati L., Racz 1., Plachy |., Csontos A.: A gyogyszer-
technoldgia és biofarméacia kémiai ellen6rzé médszerei. Medi-
cina, Budapest, 1982. 147-152. old.

Konyvfejezet:

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

Szabadalom:

4. U.S. Pat. 3425 422 (1984)

Konferencia-eléadds:

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 keres6ablakbol ki-
masolva 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 - Gy6gyszeres fajdalomcsillapitas és gyul-
ladasgatlds a reumatoldgiai betegségekben.

Az idegen orvosi kifejezések helyesirasaban Fabidn P. és
Magasi P.: Orvosi helyesirasi szétar. Akadémiai Kiado, 1992. le-
gyen az irdnyado, a kémiai kifejezések nevezéktandra és helyes-
irdsara vonatkozéan pedig Erdey-Griiz T. és Csinyi P.: A kémiai
elnevezés és helyesiras szabalyai. Akadémiai Kiado, 1972.; F.
Csdnyi P., Fabidn P. és Honyi E.: Kémiai helyesirasi szotar. Misza-
ki Kiado, 1982.; valamint F. Csdnyi P. és Simdndi L.: Szervetlen ké-
miai nevezéktan. Magyar Kémikusok Egyesiilete, 1995.

A mértékegységek megjeldlésében az SI-mértékrendszer
szabdlyai az irdnyadodak.

b) A kézirat felépitése

A kézirat szerkesztéséhez a kovetkezd beosztast kérjiik:

A dolgozat cime (esetleg alcime).

A szerzd(k) teljes neve (tudoményos fokozatok nélkiil),
a szerkeszt6séggel kapcsolatot tarté szerzé neve csillaggal
megijelolve.

A szerz6(k) munkahelye teljes postai cimekkel, valamint
a levelezd szerzd e-mail cime.

A dolgozat magyar nyelvii 0sszefoglaldsa.

A magyar nyelvli Osszefoglalas terjedelme a dolgozat
hosszatol fiiggéen 10-20 sor legyen és az altalanos megfogal-
mazasok kertilésével tartalmazza a dolgozat legfontosabb,
konkrét megallapitasait.

Kulcs-szavak: A dolgozat tartalmdra utald, maximum
5 kulcs-sz6 megadasa.

A dolgozat cime angol nyelven, a szerzd(k) neve (keresztne-
vek roviditve).

Angol nyelvii 6sszefoglalds.

Bevezetés, amely tartalmazza a munka célkitiizéseit, vala-
mint a vizsgalatok el6zményeibdl és irodalmi hatterébdl
annyit, amennyi a dolgozat megértéséhez és értékeléséhez
sziikséges.

Key-words: A dolgozat tartalmara utal6, maximum
5 kules-sz6 angol nyelvti forditasa.

Kisérleti rész, amely tartalmazza a felhasznalt eszk6zok és
anyagok, valamint a kidolgozott médszerek pontos leirasét.

Eredmények.

A dolgozatok csak a leirt médszerek teljesitSképességét meg-
felel6en dokumentalé adatokkal fogadhatok el. Ezek megada-
sanal hasznaljuk a matematikai statisztika korszerti modszereit.

Az eredmények értékelése.

Abracimek.

Kévetkeztetések. Az utdbbi két fejezet 6sszevonhat6 az
Eredmények c. fejezettel.

Az esetleges kdszonetnyilvdnitdsok.

Irodalomjegyzék.
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