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OLDAT FOGALMA

Az oldott anyagot diszpergdljuk az olddszerben.

Részecskeméret (d) Oldat tipusa

Valddi oldat

1<d<1000 nm Kolloid oldat

Durva diszperz rendszer (NEM
OLDAT, kolloid rendszer)

>1000 nm




N oldat
5 T

Oldds mivelete a gyégyszertechnolégiaban

» Alapmuvelet
» Formaadd muUvelet (oldatos gyogyszerforma)

A eljarasokkal végezzUk, példaul a
razogeppel vagy magneses keverdvel.

Az oldat milyensége és az oldas mindsége biofarmaciai
szempontbol rendkiviil fontos.
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OLDODAS FOLYAMATA - RESZECSKEK NEDVESEDESE

Ysg = @ szilard/gaz,

Young egyenlet
Ysg = Vsf T ¥YfgCOsO Y. = a szilard/folyadex,

Yig = O folyadék/gdz kdzotti

hatdrfelUleti feszOltség.



OLDODAS FOLYAMATA - RESZECSKEK NEDVESEDESE

peremsiog nedvesedes

D=0 tokeletes

Q=30 o

90 kézepes




OLDODAS FOLYAMATA - RESZECSKEK NEDVESEDESE

Yun

Folyadékcsepp szilard felUleten

Solid

Folyadéklba merUlé részecske
immerzio



OLDODAS FOLYAMATA

HA molekula

DiffUz réteg

zolvatalt HA molekula



KRISTALYOS ANYAGOK OLDODASA

1. Oldando kristalyos anyagok kristalyracsanak felszakitasa. (E ...

2. Szolvatalodds. Oldoszer kdrUlveszi a leszakadt részecskéket. (E,qpn )
3. Oldoszer diffzio, koncentracidgradiens kiegyenlitédik.

4

Valodi oldat kialakuldsa.

kristaly oldodas és kivalas folyamata
a kristaly kozelében

oldoszer molekula
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Hidrogén-hid kote

kdlcsdnhatdsok
» loNnos oldoszerekben

lonos kolcsOnhatdsok

» Apoldros olddszerekben
van der Waals kdlcsonhatas



HA OLDHATOSAGANAK DEFINICIOI

» EGYENSULYI VAGY TERMODINAMIKAI OLDHATOSAG

Az a koncentrdcio erték, amely telitett oldatot képez akkor, ha az oldandd anyag
az oldatban felesleglben van (tultelitett dllapot). (T=allandod)

» KINETIKAI OLDHATOSAG

Az az oldott anyag koncentracio erték, amelyen az oldat tultelitetté valik.

(T=allandod)

» TENYLEGES (INTRINSIC) OLDHATOSAG /
Egyensulyi oldhatdosagi érték olyan pH értéken, ahol a HA teljesen ionizdalatlan

formdaban (nem disszocidalt) van.

» LATSZOLAGOS OLDHATOSAG

A kUI6nb6z6 pH ertekd oldatokban, pufferekben meghatdrozott egyensulyi
oldhatdsag. Erteke a kdzeg ionerdssegétadl is fugg.



A HA ionos és nem ionos dllapota fugg:
» A Gl traktus adott szakaszdnak pH értéeketdl
» A HA pK értékétdl (Henderson-Hasselbach egyenlet)

Az ionos €s nem ionos forma kdzdtti egyensulyi dllapotot a HA oldhatosaga (S,) és
a HA disszociacids dllanddja (Ky) hatarozza meg:

[HA)szitsra SolHAlpraar KalH'] + [A7]
S¢ = |[HA] + [A7]
HA: nem ionos forma

A~ ilonos forma



Gyenge bdzisokra:

pK, = pH — log
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Emésztdnedvekben és vérben a HA
felszabaduldsat/disszocidcids formajat meghatdrozd
tényezdk:

» Megoszlasi hdnyagos (logP)

i » Lipinski 5-0s szabdly
» Oldhatdsag

» Oldoddsi sebesség
» DiffUzid

» pPH érték és pK érték



» S, — tényleges (egyensulyi oldhatosag)

> T, — Olvadaspont
» P — HA megoszldsi hdnyadosa oktanol-viz kdzott (oldott /

anyag és olddszer kozott kdlecsdonhatdst jellemzi)



Cy

» C.,. HA koncentrdcioja a szerves fazisban (altalaban
oktanol)

» C,. HA koncentracioja a vizes fazisban
Ha P>>1, lipofil tulajdonsagu a HA.

A HA abszorpcidjardl ad informdaciot.



Moddositott Noyes-Whitney eg)

dc AD

ac = v 79

» D - diffuzids koefficiens

» h— diffUzids reteg vastagsaga
» A -szildrd anyag felUlete

» C,— oldhatdsag

» C- koncentracio

Ha c>>c, akkor az oldodast befolydsolo feltételek teljesulnek — si
conditions.




k — Boltzmann-alland¢
» T— abszolit hdmérséklet (Kelvin)
» n — viszkozitas

» r— molekula sugara

» D - diffuzids dllando

Szabdlyos gbmb alaku molekuldt feltételez. Polimerekre nem alkalmazhato.



AZ OLDHATOSAG GYOGYSZERKONYVI JELLEMZESE

1 g tomegil oldandé anyagra
Oldhatésag jellemzéje vonatkoztatott olddészer térfogata

(ml)

nagyon bdsegesen oldodik <]

bdsegesen oldodik 1-10
mérsékelten oldodik 10-100
kevéssé oldodik 100-1000
alig oldoédik 1000-10.000

gyakorlatilag oldhatatlan >10.000




AZ OLDHATOSAG, OLDODASI SEBESSEG, TRANZIT IDO

Oldatbdl gyorsabb az adszorpcio, mert
felszivoddasra ,kész' dllapotban vannak a
molekuldk.

Thanzit — 1O @ teljes abszorpciora

Ha csak részleges az oldodas:
» BH kicsi

» nagy doézis alkalmazdsa

biofarmaciai
tervezés

nélkl

biofarmaciai
tervezéssel

abszorpcios bélszakasz

tranzit

abszorpcio £100%

abszorpcio 20%




OLDATOK ADAGOLASA

» Ordlisan (pl. szajoblitok, inykezeldk)
» Perordlisan

» Dermalisan és franszdermalisan

» Szemészeti alkalmazads

» FUIészeti gyogyszerkészitmények (Auricularia)

» Orruregben alkalmazott (nazdlis) gydgyszerkészitmenye
(Nasalia)

» Véegbélben alkalmazott (rektdlis) gydgyszerkészit
» HOvelyben alkalmazott (vagindlis) gydgyszerkészitmenyek



A HA OLDHATOSAGA ES PERMEABILITASA

Biofarmaceutical Classification System - BCS

Osztdly Oldhatésag Permeabilitdas




OLDODASI SEBESSEG NOVELESE

» SOképzes

» Megfeleld kristalymodosulat » Olddszerelec

(polimorf, amorf formal » SzolubilizAld szer alkalmazdsao

» Komplexképzés



» Higro
» Stabilitas

» Toxikoldgiai tulajdonsagok
AGorgar = DGration T AGanion — AGracs

L
U KN

A megfeleld soforma kivalasztasa kisérleteken alapul, eiméleti eldrejelzés az
oldhatosagra vonatkozoan nem lehetséges.

» Na, K, Cqa, hidroklorid, metdan-szulfonat (mezilat)
» Pl: efedrin — efedrin-hidroklorid, fenobarbital — fenobarbital-natpiim



» mezilat
» acetdt, fumaradt, szukcindt, tartarat
» szulfat, foszfat, nitrat, karbondt

Sav (HA)

» Na*, K*, Cat

» frometamin



A kristalymaodosula

Oldhatésag né

Kristalyos forma . Amorf

Stabilitds no



OLDODASI SEBESSEG NOVELESE

» Adalékok:
» EICAllitasuk: olvasztdsos technologia, olddszer el

Jay U

o ® Jellemzoi:
HA ® -
- PS » HA amorf forma

» Hordozd hidrofil — vizoldékonysgrz
ndvelése

Szilard
diszperzio
polimer

Jobb HA abszorpcid




— NANOKRISTALYOK

Rossz vizoldhatdésagu és/vagy alacsony biohasznosulasu HA formulalasara:

nanokristalyok elddllitdsa—megndvekedett fajlagos felilet—nagyobb
oldodasi sebesseg

Modositott Noyes-Whitney

egyenleg (Nernst-Brunner) =
E

d <

c AD g

100 150 200 250 300 350 400

részecskeméret (nm)




— NANOKRISTALYOK

Plazmaszint-ido gorbék mikronizalt és nanolizalt kristalyok esetén

nanonizalt kristalyok

/

C(ug/ml)

mikronizalt kristalyok

ido(ora)




OLDODASI SEBESSEG NOVELESE

. e I

Koszolvensek

» Cél az oldhatdsag ndvelése

» Alkoholok, szirupok

» Oldoszer permittivitdsa valtoztathatd
» Permittivitds nd — poldros anyagok oldhatésaga nd

» Permittivitas csdkken — apoldros anyagok oldhatésaga nd

» Az alkalmazott olddszerelegy permittivitdsa, és az oldott anyag koncentracioja kdzétti kapcsolat
exponencidlis 6sszefUggeéssel irhato le.



OLDODASI| SEBESSEG NOVELESE

Kicsi € Kozepes ¢

Poldros folyadeék: e>15 (pl.: viz, etanol, DMSO)

Apoldros folyadék: e<15
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3 ~ SZOLUBILIZALOSZER
ALKALMAZASA

Szolubilizacioval, a rosszul oldodo anyagot micelldba zarva az oldékonysag,
ezzel a biologiai felhaszndlhatosag ndvelheto.

R

é—i—cl—cur hatéanyag

S 5& | onas | | i
) 5% %

oldékonysag

>

feliletaktiv anyag
koncentracidja




OLDODASI| SEBESSEG NOVELESE

Ky — Micellak szolubilizald kepessege
C,, — Szolubilizalészer koncentracidja

p — felUletaktiv anyag oldhatdsagra gyakorolt egyéb hatdsa
S,- HA oldhatdsag vizben



— SZOLUBILIZALOSZER

FelUletaktiv
anyagok

EredetUk SzerkezetUk
szerint szerint
Mesterséges Nemionos Egyéeb /

ALKALMAZASA

Amfoter

/

Anionos Kationos




OLDODASI| SEBESSEG NOVELESE

FelUletaktiv anyag
oldékonysdaga

Vizben nem
olddodik/diszpergdalddik

Vizben részlegesen
olddédik/diszpergdlddik

Diszperzio (tejszerd)

Kolloid oldat (enyhén
zavaros/opdlos)

Kolloid oldat (tiszta)

HLB értek

1-4

3-6

6-10
10-13




OLDODASI SEBESSEG NOVELESE

Alkalmazas HLB értek

Habzasgdatld 1-3,5

V/O emulgens 3,5-8
Nedvesitd szer 7-9
O/V emulgens

Mososzer




OLDODASI SEBESSEG NOVELESE

» Vizoldhatoa
» laza komplexek”
» Hidrotrop anyagokkal képzett komplexek
» H-hid képzéssel kialakitott komplexek (OH, NH csoportok)
» ,,molekuldris komplexek”
» polimerek
» ZAarvanyképzés — asszociacios molekulakomplex

» ciklodextrinek



OLDODASI| SEBESSEG NOVELESE

NS | O

» Laza ko
» hatdarfelUleti feszUltseég csdkkentésevel,

» permiftivitas valtoztatasaval.

» teobromin + Na-acetdat
» oxitetraciklin + szalicildt, oxitetraciklin + benzodt
» teolfillin + Na-szalicilat

» koffein + Na-benzodt



— CIKLODEXTRINEK

Hidrofil kUlsd®
rész




— CIKLODEXTRINEK

HA : ciklodexirin

[H Akomplex]

' [HAszabad] : [CDszabad] /
[HA omprex] — HA koncentracidja a komplexben
[HA,obaql — @ SZabad hatdéanyag koncentracidja
[CDy,qpaq]l — @ szabad ciklodextrin konentracidja

K,.; — komplex stabilitasi allandd



OLDODASI SEBESSEG NOVELESE

S; — a hatéanyag oldhatésdga ciklodextrin jelenlétében
Sy - a hatéanyag oldhatdésaga
[CDs.,] — a ciklodextrin teljes koncentracioja az oldatban



OLDODASI SEBESSEG NOVELESE

1+ K545

5S¢ =50 + R[CDE)SSZ]
R

K., — komplex stabilitasi allandd
R — egyenes meredeksege
Sy — oldhatdsag értéke az x=0 ertéken (CD koncentracié=0!)



KIOLDODASI| SEBESSEGE

My — ad HA mennyisege d C
t=0 idépontban

u

D- di

m; — a HA mennyisége a gydgyszerformaban

t idépontban c, — a diffuzids rétegben 1évo, //
N . részecskeket korUlvevo koncentrazid
k — sebesseqgi allando értéke

O - sUrUség



A HATOANYAG

Az oldas muveletét alkalmazzuk a
gyogyszerkészitmények HA leadas vizsgalatanal.

Standard kdérolmények kdzott:

» A vizsgdlatot a gyogyszerkdnyviben eldirt alaku és
meretU kiolddedényben végezzUk.

» Meghatdrozott és megfelelbéen elhelyezett
keverokkel (lapatos, forgd kosaras).

» Szabdlyozott fordulatszdmmal,

» a bioldgiai kbzegben megfeleld térfogatu,
homérseklety, osszetételU és pH érteku
kioldokdzegben.




VALODI OLDAT VS. KOLLOID OLDAT

A kolloid oldatok atmenetet képeznek a valodi oldatok és a durva diszperz rendszerek
kozott.

A kolloiddlis diszperz rendszerek az eloszlatott részecskék tipusa szerint lehetnek:

» Szolok: folytfonos kdzegben diszpergdlt, ol definidlt felUlettel hatarolt részecskek
(1<d<500nm)

» Asszocidcios kolloidok oldatai: amfipatikus molekuldk micelldkkd torténd csopor’rosy

» Makromolekulas kolloidok: a folyadékban diszpergdlt részecskék mérete d<100 nm
mérettartomany alatt van. Pl.: fehérjék, polimerek oldatai.

El&allitasuk:
» Durva diszperz rendszerekbdl apritassal

» Valodi oldatokbdl precipitacioval, kondenzacioval

”

A gyogyszerészeti gyakorlatban a kolloiddlisan oldodd anyagokat elgszor vizben
duzzasztjuk, majd lassu keverés kdzben melegitjok.



» Oldatok gro
» Szirupok elddllitasa
» Nydkok, szuszpenziok stabilizaldsa
Oldds a gyakorlatban:

» Gyogyszertarban:
» FOzOpohdrban keverdbottal vagy magneses keverdvel
» Patenduldban: kis mennyiseégek esetén, pisztillussal torténd apritdas s olddas
» lparban:

» Motoros keverdvel ellatott Uvegedényben vagy acél tartdlyban



Oldc Noyes-Whitney egyenliet!
» lonos-nem ionos forma: diffu

J,

A HA oldhatosdagat/oldodadsi sebességét kedvezoen befolydsold lehetséges
modszerek.







