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Biogyogyszerészet ma és holnap 1. rész

Dr. Dévay Attila

A biologia és a bioldgia alapt Un. ¢é16 tudomanyagak
rohamos fejlédése jelentds modon hat a természettudo-
many nem bioldgia alapt agaira, amelyekkel atomok
és molekulak szintjén is képesek Osszekapcsolddni.
A biologiai tudomanynak ez a ,,forradalmi” valtozasa
a molekuléris bioldgia, a biokémia, a biofizika, a geno-
mika, a proteomika latvanyos tudomanyos eredmé-
nyeivel, elérehaladasaval jar egyiitt.

Ennek hatasa szinte kozvetlen, magatol értet6do
moédon érzékelhetd az orvos- és gydgyszerészeti tudo-
many teriiletén. A gyogyszerek fogalma, alkalmazasi
lehetdsége jelentdsen megvaltozott, kiboviilt, ma is
valtozik, ami a gyogyszerészet szakteriiletein is nyil-
vanvalo fejlodéssel jar egyfitt.

A fenti valtozasok jol kovethetdk a gydgyszerészet
egyik fontos tudomanyteriilete, a biofarmacia fejlodé-
sében is. A biogydgyszerészet sajatos szemléletmodja-
val Osszefiiggéseket keres a gyogyszerformaban hor-
dozott hatdéanyag fizikai, kémiai tulajdonsagai és az
alkalmazasat kovetd farmakoldgiai, toxikologiai illet-
ve klinikai valasz k6zott (Gibaldi, 1971).

A biogyogyszerészet (biofarmécia), mint 6nalld tu-
domanyteriilet viszonylag fiatal. F6 vonalaiban a mult
szdzad masodik felében fejlodott ki. Kialakuldsanak
eléfeltétele volt, hogy megfeleld tudas halmozddjon fel
a hatdanyagok ¢és az ¢l szervezet kolcsonhatasairdl.
A biogyogyszerészet helyének, szerepének, feladatainak
meghatarozasakor, a gyogyszerészethez €¢s mas tudoma-
nyokhoz fliz6d6 kapcsolatanak értelmezésekor szamos
félreértés, vitathatd, esetleg téves megkdzelités is tapasz-
talhat6. Ez els6sorban interdiszciplinaritasaval, gyors fej-
16désével és térhoditasaval hozhatd dsszefliggésbe.

Néhanyan nem ismerik el illetve fel a biofarmacia
onallo létezését, gyogyszerészetben elfoglalt helyét,
szerepét, masok lesziikitik mindketté hatarait. Egy
vasal6 tervezéséhez nem sziikségesek példaul gyogy-
szerészeti, biofarmaciai ismeretek, eladasahoz felesle-
ges a kvalifikalt szakember jelenléte, de a gyogyszer-
kutatashoz és a gyogyszerellatashoz elengedhetetlen,
mivel a két termékbe felhalmozott specifikus szakmai
tudas, innovacio szignifikansan kiilonbozik egymastol.

Hagyomanyosan a biofarmdacia elsésorban a hato-
anyag felszivodas és az azt megel6z6 hatdanyag-felsza-
badulas folyamataival foglalkozik. Ugyanakkor a tudo-
many fejlédésével, a hatdanyagok kutatasa, a készitmé-
nyek fejlesztése jelentdsen megvaltozott, kozelebb keriil-
tek a biologiai tudomanyagakhoz. A nanotechnologia
fejlodésének és alkalmazasanak eredményeként 0j tipusu
hatoanyagleado rendszerek jelentek meg (pl. liposzo-
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mak, polimerrel konjugalt fehérjék, nano- és molekularis
rendszerek), amelyek a felszivodasi folyamat mell6zésé-
vel kdzvetleniil az érpalyaba juttathatok. Az 0j hatdanyag-
leadd rendszereknek a szervezet szoveteivel, sejtjeivel
valo kapcsolatat a biogyogyszerészet alapjan érthetjiik
meg. fgy napjainkban a hatoanyag felszabaditasanak
illetve célzott szallitasanak 11j lehetdségei szélesebb kor-
ben terjesztik ki a biofarmdciai szemlélet alkalmazasat
a farmakon megoszlasanak, metabolizmusanak illetve
elimindcidjanak befolyasolasara is. A biogydgyszerészet
ezért 1ényegesen tobb, gazdagabb, mint korabban volt.

A biofarmacia fejlodésével dsszhangban, a gyogy-
szerkészitmény helyett ma mar egyre gyakrabban
a gyogyszerhordozo rendszer (drug delivery system,
DDS) kifejezést hasznaljuk. Az utobbi évtizedekben
kifejlesztett tijabb gyogyszerformak (pl. mikro rend-
szerek, sajatos felépitésii hatoanyag-leadd eszkdzok)
jelentés mértékben kitagitottak az adagolds lehet6sé-
geit, ami mar nemcsak a hatébanyag szervezetbe jutta-
tasat biztositja, hanem a hatdanyag-felszabadulas he-
lyének és sebességének szabalyozasaval, 6nszabalyzos
rendszerek alkalmazasaval alapvetden befolyasolni ké-
pesek a gyogyszer sorsat a szervezetben.

Sziikséges ezért a biofarmacia helyét, helyzetét,
kapcsolodasi lehetOségeit, hatasait, ezek jelenlegi és
varhatd eredményeit attekinteniink a hatdéanyagok és
a hordozo6 rendszerek kutatasa, fejlesztése, a mindség-
biztositas, a gyogyszerellatas és az oktatas teriiletén.

1. Gyogyszerkutatas és fejlesztés

A gyogyszerek kutatdsa rendszerint 3 {6 1épésbdl all:

a) a hatdéanyag molekula felfedezése, szerkezeté-
nek azonositasa, tokéletesitése,

b) preklinikai vizsgalatok,

¢) human vizsgalatok (L., IL., II1., IV fazis).

1.1. Hatoanyagok kutatdsa

A gyogyszerkutatds mai fejlettségi szintjén is, az
eddigi ismeretanyag, tapasztalat ellenére viszonylag
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alacsony a gydgyszerkutatds hatékonysaga. Egy uj
gyogyszer kifejlesztése nagyszamu vegylilet eldallita-
sat teszi sziikségessé, ami ma mar 0j utak keresését,
példaul valamilyen automatizalast, modern informa-
tikai eljaras(ok) bevezetését koveteli meg.

Az igéretesnek latszod vezérmolekula felfedezése
(lead discovery) utan az esélyes molekulak szerkeze-
tének modositasaval (lead optimization) lehet a szerke-
zet-hatas osszefiiggést (structure-activity relation-
ships, SAR) megallapitani, abbol a célbdl, hogy a mo-
lekula

a) aktivitasat noveljik a vizsgalt célponton,

b) mas célpontokon csokkentsiik az aktivitasat,

¢) javitsuk a molekula tulajdonsagait.

A tudomanyos fejlédés adta lehetdségek alapjan el-
sOsorban a kombinatorikus kémia (combinatorical che-
mistry, CC), a molekulak szelektalasat gyorsitani ké-
pes nagy dteresztoképességii tesztelés (high throughput
screening, HTS) és a szamitogépes molekulatervezés
(computer aided drug design, CADD) alkalmazésaval
jelentésen meggyorsulhat a kutatas folyamata. Ezekkel
a modszerekkel a molekulak tulajdonsagai (szerkezet,
hatas, hatasmechanizmus, kinetika, metabolizmus stb.)
adatbazisokba gytjthet6k és az 0sszefiiggések analizi-
sét kovetden szisztematikusan rendszerezhetok. Az
adatok feldolgozasa utan elére jelezhetok, valoszinii-
sithetdk eddig még nem szintetizalt farmakonok var-
haté szerkezete és tulajdonsagai is. A kutatas haté-
konysaga igy jelent6sen novelhetd és a szamitogépes
modellvizsgalatokat kovetéen a varhatéan hatdsos
molekulak alapjan lehet a tovabbi kutatast végezni.

A mennyiségi szerkezet-hatas Osszefiiggés (Quan-
titative Structure-Activity Relationship, QSAR) modd-
szer gyogyszermolekuldk kémiai szerkezete és farma-

kologiai hatasai kozotti kvantitativ Osszefiiggéseket
vizsgalja és lehet6vé teszi egy szerkezetileg rokon mo-
lekula hatékonysaganak matematikai és statisztikai
modszerekkel valo eldrejelzését. A molekulak 3D szer-
kezetét (konformacidjat), térbeli kapcsolodasi lehetd-
ségeiket haromdimenzios szerkezet-hatds osszefiigge-
sek modszerével (3D-OSAR) vizsgalhatjuk.

A receptor alapu gyogyszertervezés (drug design,
DD) tovabbi lehetséget nyujt a kutatas hatékonyabba
tételére. Kiindulopontja a bioldgiai célmolekula (tar-
get), fehérje, nukleinsav azonositasa és eldallitasa. Ezt
kovetden tudjuk vizsgalni a potencialis molekulak re-
ceptorral alkotott komplexének térszerkezetét. A re-
retében az analdog molekulakat az affinitdsnovekedés
iranyaban lehet optimalizalni (1. dbra).

A biofarmaciai szemléletmod egyre jobban érvé-
nyesiill a molekularis gyogyszerhordozd rendszerek
(pl. molekularis kapszula, fullerén, kvantum dot)
kutatasa-fejlesztése esetén is, a hatdoanyag-molekula és
az azokat hordozok kutatasa, a molekularis nagysag-
rend kovetkeztében az eddigieknél is kozelebb keriil
egymashoz.

1.2. Preklinikai és klinikai vizsgalatok

A hatbéanyagok sorsat a szervezetben kiilonboz6 fi-
zikai kémiai, biokémiai, élettani, valamint mikrobio-
logiai folyamatok kisérik, amelyeket a liberdcio (L) és
az abszorpcio (A) vezet be, koveti az eloszlas, a diszt-
ribucio (D), majd a folyamatot metabolizmus (M) és
exkrécio (E) zarja (LADME rendszer). A gyogyszer-
kutatasnak ezekre a folyamatokra is ki kell terjedniiik,
mert olyan fontos terdpias jellemzdéket képesek befo-
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1. dbra: Ut a célmolekuldtdl a gyogyszerjelolt vegyiiletig, és a sziikséges elméleti hdttér
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2. abra: Hatoanyagok vizsgalata és a fobb kizdaro okok

lyasolni, mint a felszivodas helye, mddja, a plazma-

szint-maximum elérésének varhato ideje, a gyogyszer-

hatas kialakulasanak, a hatas tartamanak ideje, a gyogy-
szerhatést kivalto dgens (eredeti farmakon, vagy annak
metabolitja), a kiiiriilés sebessége.

A gyodgyszerhatas elérésének eléfeltétele, hogy
a hatéanyag eljusson a hatds helyére (receptor), ahol
megfelelé koncentraciot kell elérnie. A preklinikai
vizsgalatok soran farmakologiai modszerekkel lehet
feltérképezni a vegylilet allatokra gyakorolt hatdsat,
a hatas kialakulasanak helyét, esetleges mellékhatasait,
dozis-hatas Osszefiiggéseit. Toxikoldgiai vizsgalatok-
kal hatarozhatjuk meg a dozis és az adagolas gyako-
risdganak hatdsara a kisérleti allatok rovid vagy hosszu
tavu talélését. A vizsgalatokat rendszerint sejt- és/vagy
szovetkultirakon, tovabba allatokon, el0szor ragcsa-
l6kon (egér, patkany), majd mas allatokon (pl. kutya,
majom) végezhetjik.

A laboratdriumi vizsgalatok és allatkisérletek ered-
ményei alapjan donthetdk el a gyodgyszerré fejlesztés
tovabbi alapkérdései. A vegyiiletvizsgalat tovabbi foly-
tatdsanak elvileg harom lehetséges utja van:

1. A human vizsgalatok megkezdése az eddigi sikeres
vizsgalatok ¢és hatdsagi engedély alapjan.

2. A preklinikai vizsgalatok folytatasa, kiegészitése,
a molekula tovabbi tokéletesitése és az esélyes mo-
lekulak szerkezetének modositasa (Lead Optimiza-
tion, LO) példaul toxicitas, mellékhatasok csokken-
tése céljabol.

3. A nem megfeleld vizsgalati eredmények és/vagy
a tal magas K+F koltségek illetve a raforditasok
bizonytalan megtériilése esetén a tovabbi ilyen ira-
nyu kutatasok leallitasa.

Fontos a megfeleld analitikai modszerek kidolgoza-
sa is, ami lehetdvé teszi a hatdéanyag megfeleld érzé-
kenységii, szelektiv kvalitativ és kvantitativ vizsgalatat
in vitro €s in vivo koriilmények kozott vett mintakbol.

A vizsgalatok huméan szakaszaban még nagyobb
kortiltekintéssel kell eljarni, mert nem zarhato ki, hogy
az emberi szervezet masképpen reagal a vizsgalt ve-
gylletre, jelentds toxicitasi kiilonbségek lehetnek.

A human vizsgalatokat a vizsgalat jellege alapjan
harom f6 csoportba oszthatjuk:

a) feltaro, fazis I-1I vizsgalatok,

b) bizonyito, fazis Il vizsgalatok,

c) kovetd, fazis IV vizsgalatok.

A klinikai vizsgalatok soran a tervezés, kivitelezés,
dokumentalas fazisaiban kiilonds gondossaggal kell el-
jarni. Az elfogadott nemzetkozi kovetelményrendszer
célja, hogy a vizsgalatokbol szarmazé adatok kezelése
egységes szempontok alapjan torténjen, €s a jelenté-
sekben szerepld eredmények megbizhatoak, pontosak,
reprodukalhatoak legyenek (2. dbra).

1.3. Preformuldcios vizsgalatok

Az utdbbi évtizedekben a gydgyszerkészitmény mar
nemcsak a pontos adagolast, eltarthatosagot, gyogyszer-
bevitelt szolgalja, hanem a hatoanyag-leadas szabalyo-
zasaban is meghataroz6 szerepe van. A kutatasnak gyak-
ran mar a preklinikai szintjén, de a human vizsgélatokban
minden esetben a hatdanyagot valamilyen készitmény for-
majaban juttatjuk a szervezetbe, tehat a gyogyszertechno-
logiai, biofarmaciai kutatas is megkezddédik.

Minden esetben a hatoanyag fobb fizikai és kémiai
tulajdonsagaibdl kell kiindulni, mint

a) olvadaspont,

b) oldékonysag kiilonb6z6 olddszerekben,

c¢) oldékonysag pH fiiggése,

d) pK érték,

e) megoszlasi tulajdonsagok,

f) reakcidkészség,

g) stabilitas,

h) krisztallografiai tulajdonsagok,

1) iz,

j) szin,

k) szag.

A preformulacios vizsgalatok, a biofarmaciai,
gyogyszertechnologiai szempontok figyelembe vétele
dontd modon befolyasolja a kutatds tovabbi lehe-
toségeit, az adagolas és a készitmény tervezését, de ki
is zarhatja az egyébként igéretes molekulat. Ezért
ezeket a vizsgalatokat célszerli a kutatasnak mar ebben
a szakaszaban megkezdeni. A tervezett adasi mod is-
meretében valik lehetdvé a megfeleld mindségi hato-
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és segédanyagokkal a gyogyszerkészitmény tervezése
¢s kisérleti, laboratoriumi szintli eléallitasa (3. dbra).

1.4. Hatoanyag-hordozo rendszerek kutatasa és
fejlesztése

A hatéanyag-hordoz6 rendszerek kutatasaban alap-
vetd szemléletvaltozas kovetkezett be, eddig el sem
képzelhetd hordozok kifejlesztésére keriilt sor. A bio-
farmacia alapu gyogyszertechnologia a gyogyszeres
terapia szdmos Uj lehetségét nyitotta meg.

A gydgyszertechnologiai kutatdsok eredményei
a biofarmacia fejlédésére is hatottak. A realis biofar-
maciai szemlélet kialakitasara, kiilondsen a modositott
hatoanyag-leadast rendszerek megjelenésével, az
ADME rendszert a hat6anyag-leaddssal, vagyis a [i-
beracioval (L) kellett kiegésziteni, igy LADME rend-
szerré alakitani. A liberdcié meghatarozé modon képes
a szervezetbeni folyamatokat iranyitani, a készitmény
¢s a szervezet kapcsolatanak 1ényeges jellemzdje.

A LADME rendszer lényegében egy olyan modell,

amely alkalmas a gyogyszerkészitmény, hatéanyag,
szervezet kapcsolatrendszer f0 folyamatainak kezelé-
sére. Ez a rendszer a biofarmaciai szemlélet nemzet-
kozileg elfogadott alaprendszere, amely a hatdéanyag
utjat irja le a készitménybdl valo felszabadulastol,
a felszivodason, eloszlason és a metabolizacion at a ki-
iriilésig. Ennek a rendszernek a szemléletén keresztiil
érthetjiikk meg a gyogyszerkészitmény szerepének je-
lentdségét a hatékonysag, hatasidtartam és mellék-
hatasok kialakuldsdnak vonatkozasdban is.

Természetesen ezt a modellt sem lehet mechaniku-
san alkalmazni, egyes gyogyszerkészitmények az ada-
golasi modoktol fiiggden Iényegesen eltérhetnek, kiilon-
b6z6 biofarmaciai modellek lehetségesek (4. dbra).

A biofarmaciai modelleket tehat az adagolas modja
is befolyéasolja, ezért a hatdanyag intravénds vagy per-
oralis adasakor DMFE, vagy ADME modellekr6l beszél-
hetiink. Ezeket a preklinikai vizsgalatok esetében is
lehet alkalmazni. Az ADME modell altalaban olyan un.
hagyomanyos hatéanyag-leadasu készitmények esetén
lehet érvényes, ahol
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k = a hatéanyag felszabadulasi sebesség,
k, = az abszorpcio sebességi allanddja.

1)

A kutatas-fejlesztés gydgyszertechnologiai-biofar-
maciai szakaszaban olyan gyogyszerkészitményt kell
kifejleszteniink, amely

— lehetdvé teszi, hogy a hatéanyag kifejthesse eld-
ny0s tulajdonsagait,

— pontos, egyszeri és biztonsagos adagolast tesz
lehet6vé,

— a hatdanyag felszabadulasaig képes megdrizni
a hatéanyag fizikai, kémiai és farmakoldgiai tu-
lajdonsagait,

— a hatdéanyag-leadas modositasaval elényos fel-
szivodast tesz lehet6vé és a farmakokinetikai,
biofarmdciai folyamatokat a terapia hatékonysa-
ga érdekében képes szabalyozni.

Az adott hatdbanyaggal a lehet6 legjobb hatés eléré-
sének biztositasa érdekében ismerni kell tobbek kozott
a dozist, az adagolas varhaté modjat, a gyogyszer al-
kalmazasanak céljat és lehetdségeit, a hatdanyag fel-
szivodasanak helyét, sebességét, eloszlasat, metaboli-

crer

kat (és ezek plazmaszinttél vald fliggdségét), bomlé-
konysagat biologiai kozegekben, esetleges irritaciojat.
Ezeknek a farmakologiai, toxikoldgiai, farmakoki-
netikai és biofarmaciai adatoknak az ismerete teszi
lehetové a készitmény technologiai optimalizalasat.

A hatbéanyag doézisa meghatdrozza a valaszthatod
gyogyszerformat is. Egy-egy gyogyszerforma hato-
anyag-hordoz6 kapacitasa az adagolhatosag érdekében
elméletileg is korlatozott. A tabletta mérete példaul
nem novelhetd egy hataron til, mert nem lehet le-
nyelni. Gondolni kell a biofarmaciai és egyéb paramé-
tereket, gyarthatésagot biztositd segédanyagok térfo-
gatigényére is.

Egyszeri adaskor a legnagyobb hatéanyag-mennyi-
séget infuzioval lehet bevinni, ennek mennyisége 1 g-nal
magasabb is lehet. Az implantalt depot készitmények,
transzdermalis tapaszok hdnapokig tartd, folyamatos,
lassu hatdanyag-leadast képesek biztositani, 0sszessé-
gében kis mennyiséget tartalmazhatnak (5. dbra).

A megfeleld terapias hatas kialakitasaban a hato-
anyag lead6 rendszer (kordbban gydgyszerforma) meg-
hatarozé szerepet tolthet be. Ezek a rendszerek meg-

sigrfum
iberécio herscit
ah;z;;-pn'a ahs_'z;}pcm liberécié
dlsa.:l:rirbticlﬂ diibcis disnr?l_;:ﬂdd
mtéﬁénzacia meﬁl;nzacia metab;nzacia
exkrécio B kW

4. dabra. Biofarmadciai rendszerek
Jelmagyardzat: a. intravénas oldat (injekcio) adasa, b. perordlis (pl. hatéanyag oldata, szuszpenzio, gyors kioldodasu tabletta)
gyogyszerbevitel, c. modositott hatoanyag-leadasu rendszerek (pl. matrix tabletta, mikrokapszula, mikropellet) addsa, d.
onszabalyzos rendszerek alkalmazdsa, e. nanorendszerek (pl. micelldk, liposzomadk, dendrimerek, kohledatok) intravénds adasa
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5. abra: A hatéanyagdozis és a vdlaszthaté hatéanyag-leado rendszer dsszefiiggései

gyogyszerleadd rendszer

hatarozott alakkal, mérettel, sajatos szerkezettel rendel-
keznek és a hatdanyag-leadds mechanizmusaban is
kiilonboznek egymastol (6. dbra).

A hatéanyag-hordozo6 rendszerek fejlédésiik soran
egyre kisebbeké valnak, makro-, mikro- és nanorend-
szereket kiilonboztetiink meg, amelyek nemcsak mére-
teikben, hanem szerkezetiikben, alkalmazasi lehetosé-
geikben is kiillonboznek egymastol. Lehetové valik
pulzalo, idore szabalyozott, sét a biologiai rendsze-
rekhez hasonld modon 6nellendrzésre, 6nszabalyozas-

6. dbra: A hatéanyag utja a gyogyszerkészitmenytol
az abszorpcioig

ra képes rendszerek alkalmazasa a terapidban. A cél-
zott gyogyszerhatas a megfeleld receptorokhoz kotést
biztositd ligandumok segitségével torténik, specifikus
nanorendszerek kifejlesztésével (7. dbra).

Eddigi ismereteink szerint a célzott hatsu rend-
szerek mellett az 6nszabalyzos hatéanyag-leado rend-
szerek teszik lehetdvé a legtokéletesebb gyodgyszer-
bevitelt. Mozg6 alkatrészek nélkiil, mikrocsipek
vezérlésével miikddnek, a hatdoanyag-leadéds sebességét
¢és a felszabaditott hatdanyag mennyiségét mikropro-
cesszorokkal, bioszenzorokkal, vagy kiviilrdl, tavira-
nyitoval lehet kontrollalni, illetve szabalyozni. Ener-
giaellatdsukrol gondoskodni kell, viszonylag nagy
mennyiségli hatdanyag tarolasara képesek szilard, ol-
dat, vagy gél forméaban. A fiziologids koriilmények
valtozasat a bioszenzorok folyamatosan kovetik és ezt
a megadott jelet elektromos impulzussé alakitjak at
ahhoz, hogy vezérelni tudjuk a hatdanyag-leadast. Hato-
anyagraktaraikat kiilonleges membran boritja és a hato-
anyagot az impulzus nagysagaval aranyos mértékben,
elektrokémiai reakcioval lehet felszabaditani. Tekintet-
tel arra, hogy a jel érzékelése, atalakitasa és a sziikséges
hatéanyag mennyiségének felszabaditasa igen rovid id6t
vesz igénybe, a jel érzékelése utdn szinte azonnal
bekovetkezik az ,,ingerre” adott valasz (8. dbra).
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7. abra: Néhany korszerii gyogyszerhordozo nanorendszer

A technoldgiai és biogyogyszerészeti vizsgalatok
eredményei alapjan lehet a készitmény tulajdonsagait
javitani, optimalizalni.

1.5. Hatoanyag felszabadulasi vizsgadlatok

A DDS rendszerek jellemz6, fontos tulajdonsaga
a hatéanyag-leadas, mivel a liberacié meghatarozo mo-
don képes a szervezetbeni folyamatokat iranyitani.

A felszabadulasi mechanizmusok torvényszertisé-
geinek, Osszefliggéseinek elméleti, tapasztalati leirasa-
ra szamos modellt ismeriink. Higuchi 1961-ben kozo1-
te az egyik legismertebb és leggyakrabban alkalmazott
matematikai egyenletet a hatdanyag-leadas leirasara
matrix rendszerekbdl:

= D¢y —c; kgt 2)

ahol
M, = a t ideig felszabadult hatéanyagnak a kumulativ
abszoliit mennyisége,

A = afelilet,
D = ahatoanyag diffuzios egyiitthatoja,
¢, = ahatéanyag kezdeti koncentracioja,

a hatéanyag oldhatdsaga a polimerben.

Membrankontrollalt tipusti hatdéanyag-leadasnal
a felszabadult hatéanyag mennyiségét a kovetkezd
egyenlettel szamithatjuk:

K de.’mDvdDm

mir

- Km/rD h

m"vd

Ct
+ deﬂ'm‘Dvdhm ' (3)

8. dbra: Onszabilyzos hatéanyag-leado rendszer
miikodésének elvi vazlata
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ahol
K., = arezervoar és a membran kozotti megoszlasi allando, 1
K,y = @ membran és a kilsd viztér kozotti megoszlasi LB
éllandc'), 100%,
D, = adiffuziés koefficiens a membranban,
D, = adiffuzios koefficiens a vizes diffuzios rétegben,
h, = amembran rétegvastagsaga,
h,, = adiffiziés burok vastagsiga,
C. = ahatéanyag koncentracidja a rezervodrban. 63.2%
Feliileti er6ziot szenvedd rendszerek vizsgalatakor
Hopfenberg modelljét hasznalhatjuk. Az alak, mint be-
folyasold tényezd szerepének figyelembevételével
lemezes, henger és gomb alakt rendszerek esetében a
kovetkezd fliggvény alkalmazhato:
"
5 cotp (4) =
ahol
k, = az erdzid sebességi allandoja, 9. abra: Kiilonbozd kioldddasi profilok leirdsa
¢, = ahatéanyag kezdeti koncentracidja a matrixban, és a Weibull-fiiggvény alkalmazdsdaval
r, = akezdeti sugara a gobmbnek vagy hengernek, illetve tabla
esetében a magassag fele.
A geometriai alaktol fiiggéen:
n = 1 lemezes,
n = 2 henger, z o
n = 3 gdmb esetében. £ £
A gyakorlati munkéban kiilonb6zd rendszerek 5 2
vizsgalatara, 0sszehasonlitasara elsésorban a Weibull g 5
Osszefliggést hasznaljuk, amely jelenlegi ismereteink g 3
szerint a legtagabb alkalmazhatdsaggal rendelkezik: ; 8
&
= [
[("’a )]‘* :
= T
M, =My|l-e L ™ 5)
vagy: 10. abra: Miiveleti paraméterek hatdasa
a kioldodadsi idore (z)
- L)
M, =Mg|l-e 0 (6)
ahol
M = a fuggvény assszimptotija, a kioldodott hato- = 11 01
anyag mennyisége végtelen idére vonatkoztatva, z : g
ty = késleltetési ido, 0g E=1
f = afiiggvénygorbe alaki paramétere, E 08 Lo
t, = a63,2%-os kioldodashoz tartozo id6, 07 o8 E
k= sebességi dlland6 (k=1/,, dimenzidja 1/idd). o DB o7 E_
£ 05 8%
A hatéanyag felszabaduldsanak sebességét a készi- 3 04 g:’ &
. 7 o yr e 111z 7 03 E
tmény segédanyag Osszetevdivel [(S) példaul oldé- 3 o 03 §

konysag, hidrofilitas, porusossag], a technoldgia
miiveleti paramétereivel [(M) példaul homérséklet, pH,
adagolasi sebesség] és a készitmény mindségi para-
métereivel [(K) példaul bevonat vastagsaga, szem-
cseméret] lehet befolyasolni:

k= f(Sx, Sx,+ M,+ M+ K,+ K,..) (1)

11. dabra. Miiveleti paraméterek hatdsa
a kioldodasi idore (f§)




22 GYOGYSZERESZET

2008. januar

+, .
L5
o RALA
AR
SRS
NI SRR KES
AL
ERIRK

e =i £
RN
b A XK ™

7 A o
IR KN
175 ?Iﬁm'/ TANS
RN TS

—7/ P
'

77
7N

input

12. abra: Mesterséges neurdlis halo felépitése

output

A hatdanyag felszabadulasat befolyasold paramé-
terek hatasat az alabbi altalanos matematikai modellel
irhatjuk le:

k= Byt Px Pyt x eyt B px et (8)
x5t

A reprodukalhatosag, optimalizalas alapja a gyar-
tasi folyamatok modellezése, az optimalizalandd para-
métereket (fiiggd valtozok) meghatarozo fliggetlen
valtozok ismerete, amiben nagy jelent6sége van Un.
intelligens modszerek alkalmazasanak.

A gyakorlatban a kiilonboz6 kisérleti tervek alkal-
mazasa jelentds mértékben képes segiteni a paramé-
terek hatasainak és ezek dsszefliggéseinek vizsgalatat.

A kisérleti terv soran rendszerint az alabbi felada-
tokat végezziik el:

a) meghatarozzuk a kisérleti terv céljat,

b) meghatarozzuk a vizsgalt paramétereket (fiiggd

és fuggetlen valtozok),

¢) megtervezzik a kisérletet,

d) meghatarozzuk az alkalmazand6 szignifikancia

szintet,

e) elvégezziik a terv szerinti kisérleteket, vizsgalatokat,

f) ellendrizziik az adatok mindségét,

g) elvégezziik az adatok analizisét,

h) vizsgaljuk a modellek adekvatsagat,

i) meghatarozzuk a paraméterek kozotti osszefiig-

géseket.

A sokparaméteres technologiai és biofarmaciai fo-
lyamatok vizsgalatara mesterséges neuralis halozatot
(artificial neural network, ANN) is hasznalhatunk.
A neuralis halozatnak annyi bementi neuronja lehetsé-
ges, amennyi a bemeneti (input) adatok szama, €s annyi
kimeneti (output) neuronja, amennyi a kimeneti adatok
szama. Ugy is mondhatjuk, hogy egy mesterséges neu-
ralis haloézattal az n dimenzioés inputtér és az m dimen-
zi6s outputtér kozotti dsszefiiggéseket hatarozhatjuk
meg (12. abra).

A neuronok miikodését leird fliggvény:

E=W.e —a ()]
ahol
E = ateljes bemenet E = he,,... ),
W. = azi-dik bemenet silyozasa,
a = aneuronok kozotti negativ jelatviteli tényezo.

A sokparaméteres rendszerek vizsgalatanak gya-
korlati alkalmazasara példaként emlithetjiik a Nistatin
tartalmu bevont mikropelletek vizsgalatat. A fluidizaci-
0s bevonas miveleti paramétereinek hatasat vizsgalva
megallapitottuk, hogy a Weibull kioldodési modell sze-
rinti jellemzd paraméterek: a 63,2% hatoanyagleadas
ideje (7), az alaki paraméter (f3), a mikropelletekre por-
lasztott bevond anyag (Eudragit NE 30D) mennyisége
(x,) €s a bevono oldat koncentracioja (x,) a 10. és 11.
dbrdn bemutatott médon befolyasoljak a kioldodasi id6t.

Elfogadhatd eredmények esetén a készitmény
Osszetételének, gyartasi koriilményeinek, vizsgalati
eredményeinek pontos megadasaval kezdddhetnek
a laboratoriumi szintet kovetden, kdzépiizemi és lizemi
szinten a léptéknovelési vizsgalatok, amelyek a készit-
mény nagy volumenii és biztonsagos gyarthatosagat,
a készitmény paramétereinek ipari szintli reprodukal-
hatosagat teszik lehetdvé. Ezzel és a biofarmacia to-
vabbi lehetdségeinek a bemutatasaval a kovetkezd
részben szeretnék foglalkozni.
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