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1. Bevezetés

Napjaink leggyakrabban alkalmazott
gyogyszerbeviteli mddja az ordlis gyogyszeradagolas.
Ezen adagolasi forma alkalmazasa soran a hatdéanyag a
gasztrointesztinalis traktusba keriilve oldodik, ezt koveti a
leggyakrabban passziv diffuzioval torténd felszivodas.
Ebbol kovetkezik, hogy a hatdanyag fizikai-kémiai
tulajdonsagai, mint az oldhatdsaga és
membranpermeabilitasa, nagyban befolyasoljak a
biohasznosuldst. Komoly problémat jelent, hogy az yj
gyogyszerjelolt molekulak dontd tobbsége rossz
vizoldhatdsaggal, egy résziik pedig rossz permeabilitassal
is rendelkezik. Eppen ezért a gyogyszerkutatas fontos
oldhatosaganak javitasa anélkiil, hogy az befolyasolna a

vele szorosan Osszefliggd membranpermeabilitést.
2. Célkitiizés

Doktori munkam célja volt az egyensulyi
oldhatosdgot  befolyasold tényezdk  szisztematikus
vizsgélata, és ezen valtozok figyelembevételével olyan

helyes mérési gyakorlatok (good practice) fejlesztése,



amelyek alkalmazasa segiti és javitja a pontos ¢és
reprodukalhat6 eredmények elérését.

Munkdm elsé részében a telitéses razotdlcséres
(SSF) moédszer gyakorlatat vizsgaltuk felill. A validalt
protokoll szerint a telitett oldat koncentraciojanak
meghatdrozasa eldtt az oldat és a szilard fazis elvalasztasa
szlikséges, melyre a szedimentacio a javasolt eljaras. A
gyakorlatban viszont leggyakrabban sziirést alkalmaznak
e célra, ennek ellenére kevés irdnyelv all rendelkezésre a
megfeleld szird kivalasztasdhoz. Munkam egyik célja
éppen ezért annak vizsgalata volt, hogy a kiilonb6zo
karakterisztikaju  szlirdk  alkalmazasa  mennyiben
befolyasolhatja az egyensulyi oldhatosag értékét ionizalt
¢€s nem ionizalt allapott molekulak esetén.

Munkam folytatdsaban kiilonbozd, az egyensulyi
oldhatosagot befolyasolo tényezOk ¢és az oldhatosag
novelésére alkalmazott modszerek esetében kivantunk
attekintést nytUjtani az oldhatésdgi mérés helyes
gyakorlatarol. Elsoként harom kiilonb6z6 hatéanyag —
venlafaxin, oxitetraciklin és karvedilol — polimorf
modosulatainak oldhatésadgat hatdroztuk meg. Annak

ismeretében, hogy a polimorf modosulatok oldatba



keriilve atalakulasokon mehetnek keresztiil, a méréseket
kiegészitettiik szilard fazisu analizissel. Annak érdekében,
hogy megallapitsuk az adott hatéanyag esetén az
egyensuly eléréséhez sziikséges 1d6t, az oldhatosagi mérés
kezdetétdl valos idoben tortént a koncentraciovaltozas
kovetése, amennyiben az oldat koncentracioja ezt lehetévé
tette.

Ezt kdvetden egy oldhatdsag novelésére alkalmazott
modszer, a részecskeméret-csokkentés egyensulyi
oldhatésagra  gyakorolt  hatdsat  tanulmanyoztuk.
Kiilonb6z6  sav-bazis  karakteri = modellanyagok
mikronizalt és nanonizalt formainak eldéllitasa utan
vizsgaltuk azok pH-fiiggd oldhatosagat. Mivel a
nanonizalt mintak eldallitdsahoz sziikség volt polimer
segédanyagokra, igy munkam ezen része egy komplex
vizsgalat volt a részecskeméret, pH, biomimetikus kozeg
¢s formulacidos polimerek oldhatosagot befolyasolo
hatasarol. Ezen ismeretek fényében pedig javaslatot
kivantunk tenni a helyes mérési gyakorlatra €s a sziikséges

kiegészitd miiszeres technikék alkalmazasara.



3. Maédszerek

A sziirék vizsgalatanal felhasznalt modellanyagok,
az oxitetraciklin polimorfok ¢és a részecskeméret-
csokkentés oldhatosagra gyakorolt hatdsanak vizsgalatara
valasztott mintdk oldhatosdganak meghatarozasat SSF
modszerrel végeztiik. A sziiréshez PVDF, PES, PTFE és
nylon membranszirdt, valamint analitikai sziir6papirt
alkalmaztunk. A venlafaxin-hidroklorid és a karvedilol
oldddasat valos iddben kovettiik UV szondak segitségevel.

A kiindulasi anyagok illetve az oldhatoésagi mérések
végén vett szilard mintak analizise porrontgen-diffrakcios
(XRPD), Raman-spektroszkopias illetve IR
spektroszkopids mérésekkel tortént.

A mikronizalt és nanonizalt hatéanyagok eldallitasa
Retsch golyosmalomban tortént (400 rpm, 2 o6ra), a
kiilonbséget a nanonizalt mintdkhoz hozzaadott polimer
PVA vagy PVP-K25 segédanyag jelentette.

A mikronizalt mintdk részecskeméret-eloszlas
meghatarozasa lézerdiffrakcios mérésekkel tortént, mig a
nanonizalt mintak esetén pasztazo elektronmikroszkdoppal

késziilt képek alapjan.



4. Eredmények

4.1. Szirok alkalmazasanak hatasa hatéanyagok
egyensulyi oldhatosagara

A szlirOk vizsgélatahoz el6szor meghataroztuk az
Osszes hatoanyag oldhatosagat ugy, hogy iilepitettiik a
mintakat, majd ehhez a kapott referenciaértékhez
hasonlitottuk a sziiréssel kapott eredményeket. Minden
modellanyag — diklofenak, hidroklorotiazid, papaverin,
progeszteron — oldhatosagat meghatdroztuk olyan pH-ju
kozegben, ahol a molekula teljesen nemionizalt formaban
van jelen. A masodik pufferben 50-50% volt az ionizalt-
nemionizalt molekuldk aranya, a harmadikban pedig
100%-ban az ionos forma volt jelen.

A diklofenak oldhatosaga pH 2,0 kdzegben olyan
alacsony volt, hogy a nylon szlirén nem jutott at mérhetd
anyagmennyiség, de a PES és PTFE sziir6k is jelentdsen
csokkentették a mért oldhatosagi értéket. pH 4,0 kozegben
ugyanez a tendencia figyelhetd meg. A teljesen ionizalt
forma esetében azonban €pp a nylon szlird és az analitikai
szlir6papir alkalmazasa eredményezett pontos eredményt.
A hidroklorotiazid intrinsic oldhatosaganak

meghatarozasakor a szilir6k alkalmazasa az analitikai



sziir6papir kivételével nem befolyasolta az eredményt. pH
8,8 kozegben ugyanez volt megfigyelhetd, kivételt a nylon
szUrd jelentett. Az ionizalt forma sztirésére PVDF, PES és
nylon szlir6 nem volt alkalmas. A papaverin-hidroklorid
esetén pH 10,0 kozegben a PVDF sziirén kiviil egyik sem
mindsiilt alkalmasnak, pH 6,4 kdzegben ez kiegésziilt a
PTFE sziiré alkalmazhatosagaval. pH 3,0 pufferben az
egyensulyi oldhatdésagot nem befolyasolta a sziirés. A

szurés hatasataz 1., a 2. és a 3. dbran mutatom be.
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3. abra. Sziirés hatasa a teljesen ionizalt molekulak
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4.2. Polimorfok egyensulyi oldhatésaganak vizsgalata
Polimorf moddosulatok egyensulyi oldhatésaganak
vizsgalatat szildrd fazis analizissel kiegészitve végeztiik
el. A két venlafaxin-hidroklorid polimorf pH 7,5 — 12,0
tartomanyban mért egyensulyi oldhatdsaga kozott nem
volt kiilonbség, ami atalakuladsra utal. Ezt a feltételezést
Raman-spektroszkopias és XRPD mérésekkel igazoltuk.

Az oxitetraciklin-hidroklorid polimorfok
oldhatdsaga a vizsgalt pH 4,0 — 7,4 tartoményban szintén
nem mutatott eltérést, ez ellentmond az irodalomban
idézetteknek. A keletkezett termék azonositasat XRPD
mérésekkel végeztiik.

A karvedilol polimorfok egyensulyi oldhatosaga
bazikus kozegben eltért, ez arra utal, hogy a mddosulatok
megOrzik kiinduldsi szerkezetiikket. Ennek igazoladsa
Raman ¢és XRPD mérésekkel tortént. A savas pH
tartomanyban a puffer ellenion-tartalmatdl filiggéen
kiilonb6z6 s6 keletkezett, ennek egyik jele a Henderson-
Hasselbalch 6sszefliggés altal becsiilt értektdl valo eltérés
volt. A keletkezd sokat szintén a fent emlitett szilard fazisu
modszerekkel azonositottuk. A végbemend atalakulasok

miatt az oldodast valos idében monitoroztuk, amely



segitett megallapitani, hogy mikor kovetkezik be az

egyensulybedllés.

4.3. Mikronizalt és nanonizalt mintak egyensulyi
oldhatésaganak vizsgalata

Munkam harmadik részében szaraz Orléssel
eléallitott, mikronizalt és nanonizalt mintak egyensulyi
oldhatosaganak  vizsgalatat — végeztem,  tobbféle
biorelevans koézegben, 37°C-on. A nanonizalt mintdk
segédanyagai befolyasolhatjak az egyensulyi
oldhatosagot, igy azok hatasat kiilon is vizsgaltuk.
Modellanyagként papaverin-hidrokloridot, furoszemidet
és nifluminsavat hasznaltunk.

A papaverin-hidroklorid jobban oldodik pH 5,0
kozegben, mint pH 6,5 pufferekben. A kiilonbséget az
ionizaltsagi allapot megvaltozasa okozza. A SIF por
hozzdaddsa mindkét esetben javitotta a vegyiilet
oldhatosagat. A polimer segédanyagok koziil csak a PVP-
K25 rendelkezett oldhatosagnoveld hatassal, fizikai
keverékként is képes volt novelni azt. A legmagasabb
oldhatosaga az ezzel a polimerrel nanonizalt mintdknak
volt, s6t, az oldhatésadgra gyakorolt hatdsan kiviil az

aggregaciot is képes volt gatolni a kereskedelmi
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forgalomban kaphatdé ¢és a mikronizalt mintak esetén,
ahogy az a lézerdiffrakcios mérésekbdl kideriilt. Ahhoz
egyik polimer aggregaciot gatld hatasa sem volt elég erds,
hogy a részecskéket a szubmikron tartomanyban tartsa. A
XRPD mérések megmutattdk, hogy a nanonizalt mintak
részleges amorf karaktere, ami a mérés kezdetén fennallt,
annak végére eltiinik. pH 6,5 oldatban a s bazissa alakul,
mig pH 5,0 kdzegben a sé és a bazis is jelen van a szilard
fazisban. Az oldhatoésagi eredményeket a 4. dabra

szemlélteti.
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4. abra. A vizsgalt papaverin-hidroklorid formuldciok
egyensulyi oldhatosaga pH 6,5 FaSSIF blank/full és
pH 5,0 FeSSIF blank/full kézegekben

A furoszemid savi karakterli molekula, igy pH 6,5
kozegben rendelkezett jobb oldhatdsaggal. Ennek a jo
oldhatdsagnak koszonhetéen FaSSIF kozegben a SIF por
oldhatosagra gyakorolt hatdsa kevésbé érvényesiil.

Mindkét, segédanyaggal nanonizalt minta oldhatdsaga
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javult, azonban ez a javulas kifejezettebb volt a PVP-K25-
tel nanonizalt minta esetében. Ez az oldhatésagndvekedés
a nanonizalt mintaknal azonban nem tulajdonithat6 teljes
mértékben a részecskeméret-csokkentésnek, ugyanis az
XRPD mérések alapjan a részlegesen amorf karakter a
mérés végén is fenndll, és ez szintén befolyassal lehet az
egyensulyi oldhatosagra. A PVP-K25 aggregaciot gatlo
hatasa olyannyira kifejezett volt a furoszemidnél, hogy a
nanonizalt mintat is képes volt részlegesen a szubmikron
tartomanyban tartani. Az oldhatosagi eredményeket az 5.

abran mutatom be.
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5. abra. A vizsgalt furoszemid formuldciok egyensulyi
oldhatosdaga pH 6,5 FaSSIF blank/full és
pH 5,0 FeSSIF blank/full kozegekben

A nifluminsav amfoter molekula, pH 6,5 kézegben
oldhatdsaga koriilbeliil 20-szorosa a pH 5,0 kdzegben
mérhetdnek, ez lathato a 6. abran. Ebbdl kifolyolag a SIF

por szolubilizald hatdsa el6bbi esetben kevéssé, utdbbi
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esetben viszont kiemelten érvényesiil. A polimer
segédanyagok kozil a PVP-K25 mind a kereskedelmi
forgalomban kaphat6, mind pedig a mikronizalt minta
oldhatosagat megnovelte. A legmagasabb oldhatosaggal
minden kozegben a PVP-K25-tel nanonizalt minta
rendelkezett. Ez a segédanyag, valamint a PVA is gatolni
tudta a kereskedelmi forgalomban kaphat6é ¢és a
mikronizalt minta esetén az aggregéiciot, azonban ez a

gatld hatds nem volt elég erd6s a nanonizalt mintak
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6. abra. A vizsgalt nifluminsav formuldciok egyensiilyi
oldhatosaga pH 6,5 FaSSIF blank/full és pH 5,0 FeSSIF
blank/full kozegekben

5. Kovetkeztetések

Doktori munkdm sordn attekintettem az egyensulyi

oldhatdsag mérésének szdmos olyan buktatojat, melyek
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figyelmen kiviil hagyésa szignifikans hibat eredményezhet
az egyensulyi oldhatdsag értékében.

Munkdm els¢ részében a kiilonbozd szlir6k
egyensulyi oldhatosdgra gyakorolt hatasat vizsgaltuk.
Kijelenthetjiik, hogy a sziirés csak akkor szolgaltat
torzitatlan eredményt, amennyiben megfeleld sziirét
valasztunk az elvalasztasra, ehhez pedig figyelembe kell
venniink az adott hatdéanyag polaris/apolaris jellegét. A
sziir6k hajlamosak az anyag adszorpcidjara, am altalaban
konnyen telitheték az adott anyaggal. Alacsony
affinitassal biré hatéanyagok sziirésekor azonban ez nem
mindig  kovetkezik be.  Osszességében arra a
megallapitasra jutottunk, hogy a semleges molekulakat
vagy a molekula nemionizalt formajat tartalmazo telitett
oldatok szlirésekor hidrofil anyagli sziird alkalmazésa
javasolt. Ezzel szemben, ha az oldatban tilnyomorészt a
molekula ionizalt formdja van jelen, hidrofob sziird a
megfeleld valasztas.

Munkdm folytatdsaként a kiilonb6z6 polimorf
modosulatok  egyensulyi  oldhatdésaganak mérésekor

felmeriild  problémakat  vizsgaltuk. A  vizsgalt
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modellanyagok koziil a venlafaxin-hidroklorid két
polimorf modosulatanak egyensulyi oldhatosagi analizisét
pH 7,5 — 12,0 tartomanyban végeztiik el. A szilard fazisu
Raman ¢s XRPD mérések segitségével megallapitottuk,
hogy a Form I. és Form II. is ugyanazon termékké alakul
at az oldhatosagi mérés végére, a terméket pedig pH-tol
fiiggden szabad venlafaxin bazis Form 1. modosulataként,
vagy Vvenlafaxin-hidroklorid-monohidratként  tudtuk
azonositani. Az  oxitetraciklin-hidroklorid ~ mintak
vizsgalatakor a két kiilonbozé kiindulasi médosulatbol
szintén k6zos termék keletkezett, tehat azonos egyensulyi
oldhatosagot mértiink mindkét kiindulasi anyag esetén. A
kozos terméket XRPD mérések és adatbazis segitségével
oxitetraciklin-dihidratként azonositottuk. Eredményeink
tovabba tisztaztdk az eredeti, Burger ¢€s munkatarsai
(1986) altal kozolt 28-szoros oldhatdsagkiilonbség kortil
kialakult hibas nézeteket. Harmadik modellvegytiletiink, a
karvedilol bazikus pH tartomanyban tilnyomorészt
semleges formédban van jelen, itt a két modosulat
egyensulyi oldhatdsaga kozott eltérést tapasztaltunk, ami
azt vetiti eldre, hogy a modosulatok nem alakulnak at

oldoszer jelenlétében. Ezt a feltevést Raman és XRPD
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mérésekkel tamasztottuk ald. Savas pH tartomanyban
soképzddés figyelhetd meg, a so tipusa fiigg a kozeg
ellenion tartalmétol: a kloridionokat is tartalmazé
kozegb6l karvedilol-hidroklorid, a kloridionokat nem
tartalmazo kozegbdl (BR pufferoldat, amelyben acetat-,
borat- és foszfationok  vannak) karvedilol-
dihidrogénfoszfat-anhidrat valt le mindkét kiindulasi
modosulat esetén. Az oldodas valds idejii kovetésének
jelent6sége itt is megmutatkozik: mind bazikus
tartomanyban, mind a koztes, pH 6,0 — 6,5 tartomanyban
hosszi idére van sziikség az egyensuly bedllasdhoz.
Szélsdséges esetben akar 600%-os eltérés is tapasztalhato
volt a 24 6ra utan mért oldatkoncentracio és a tényleges

egyensulyi oldhatosag kozott, ez lathatd a 7. dbran.
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7. abra. Karvedilol polimorfok koncentracio-ido
diagramja pH = 8,0 és pH = 6,0 (BR és BR+KCl)
kozegekben
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Végiil pedig a részecskeméret-csokkentés, valamint
ehhez kapcsolodéan a pH, biomimetikus kozeg és a
nanonizalashoz hasznalt segédanyagok egyensulyi
oldhatosagra gyakorolt hatasat vizsgaltuk. Eredményeink
igazoltak, hogy a mikronizalds nem véltoztatja meg a
hatéanyagok egyensulyi oldhatésagat, a nanonizalas
azonban az alkalmazott segédanyagtol fliggéen képes
novelni azt. Az altalunk vizsgalt két segédanyag koziil
jellemz6en a PVP-K25-tel nanonizalt forma oldhatosaga
novekedett meg szignifikans mértékben. Ez a segédanyag
fizikai keverékként a kereskedelmi forgalomban kaphato
¢s a mikronizalt mintdk oldhatosagat is képes volt
megnovelni. A PVA-val torténd nanonizalas a legtobb
esetben nem gyakorolt pozitiv hatast az egyensutlyi
oldhatosdgra. A segédanyagoknak a részecskeméret
befolyasolasaban is szerepe volt, jelenlétiik gatolta az
aggregaciot. A PVP-K25 ebbdl a szempontbodl is
elénydsebbnek bizonyult. Munkéank sordn vizsgaltuk még
a biomimetikus kozeg alkalmazisanak hatdsat a
hatéanyagok egyensulyi oldhatésdgara. Eredményeink
konkltzioja az, hogy jelentds oldhatosagnoveld hatas

érhetd el vele, ez a hatas azonban kevésbé kifejezett, ha
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egy molekula ionizalt formédja van jelen az oldatban, mivel
ekkor a pH hatasa erésebb, mint a SIF por szolubilizalo

tulajdonsaga.
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