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Extravaszkularis gyogyszerbevitel esetén az oldott hatoéanyag
felszivodasa az elsd lépés az ADME rendszerben 6sszefoglalt farmako-
kinetikai folyamatok soraban. A felszivddis membrantranszport révén, azaz
adott fizkai-kémiai tulajdonsigokkal rendelkezd biolégiai membranon torténéd
athaladas (penetracio) eredményekeént valosul meg.

Gyogyszerformulildsi  szempontbél hasznos mformaciot jelemt a
feldolgozando farmakon in vitro transzportkinetikai sajatsagamnak ismerete
kzek az eredmények in vivo kisérietekkel jol korellalhatok.

A felszvidoképesség megitélése in vitro a megosziasi tulajdonsagok
vizzgalata alapjan torténhet kulonbozd modelltipusokban Ismeretesek a
statikus modellek, melyek a farmakon viz és szerves fazis kozott kialakuléd
megoszldsi hanyadosanak mérésén alapulnak, valamint a kinetikus transzport-
modellek, melyek az abszorbcix két vizes fazis kozé iktatott membran
segitségével vizsgaljak Membranként szoigalhamak apolaris, vizzel nem
elegyedo oldoszerek (folyadékhid modell), mesterségesen efGallitott impregnait
lipoid membranok, illetve természetes membranok (pL wolalt vékonvbel) (1,
2,3,4).

Membrantranszport vizsgalata céljabol a Doluisio és Swintosky (1)
ahal javasolt harom folyadékteres folyadékhid modell etvén alapuld modszert
dolgoztuk ki, mely j6l reprodukalhat6 eredményei kovetkezzében mindezidaig
a leggyakrabban hasailt és legmkaibb elismert megoldis a szakirodalomban (5).

Kisérieteinkben a szalicilsav és szarmazékamak (natriumszalicilat,
szalicilamyd, acetilszalicilsav) transzportyat virsgaltuk megfeleld lipoid
barnereken kereszil az erre a célra megtervezett és megepitett hirom
folyadékteres modellkészilékben

A modszer leirdsa

A felszivodia folvamat in vitro szimulalasira alkalmazott megoszlason
alapuld készilékek a nem ionos, passziv diffuzié elvét kovetk mely szerint az
atmenet a knlsd szakaszbOl (A rekesz) a belsdbe (C rekesz) egy hpod
membran (B rekesz) legvdzéeét tesa sziiksegessé. A folvadékhid modellekben,
a lipoid membrint vizzel nem elegyedd oldoszer képwiseli
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A készitlék kozponti r&ucgyspeciélisfordiwnYalakﬁﬁvcgedbxy
melvnek két sziribol kiképzett A & C rekeswck gyomor-  illetve
plazmafolvadéknak megfeleldé pH-ju, 25-25 ml térfogatd puffer oldatot
tartalmaznak. A két vizes fazist 45 ml szerves oldoszerrel felulrétegezziik,
me}y folytonos membranként szolgal (B rekesz). A tengelyre felfuggeszett
edenyt egy motor segitségével percenként 10 billend-bélogaté mozgassal
razogatjuk A rendszer 37°C-on termosaatalt (1. abra).

1. ébra: Harom fazisi folvadékhid modell.
1= alaki edény, 2= termosztatalt vizfiirds; 3= motor;, 4= mozgatokar,
5= forgastengely; To= homérd; A,B,C= rekeszek

A wizes fazisok megfeleld pH-jat  tompitd oldatok segitségevel
biztositottuk. Az 1,4 pH-ju tampon oldat 52,6 ml 0,2 M-os KCl oldat és 47.4
ml 0,2 M-os sosav oldat keveréke (A rekesz). A 7,4 pH-ju tompito oldat
osszetétele: 2,28 g NaH,PO, és 4,16 g Na,HPO,- 2H,0 1 liter desztillalt
vizben feloldva (C rekesz).

Folyadék membranként (B rekesz) szenhidrogéneket (benzol. n-bexan.
n-hepatan. ciklohexan) vagy alkoholt (n-oktanol) hasznaltunk.

A farmakonokat az A rekeszbe juttattuk Erre a célra 7+ 1073 molos
alapoldatokat alkalmaztunk

A transzport folvamatot a hatéanyag bevitelétdl szimitott 180 perces
1domtervallumban kovettik; a vizsgalati mintakat 30° percenként vettok ki az
A és C rekeszekbdl. A B rekeszben a koncentraciot a megfeleld éndkek

kavonasaval szamitottuk ki.
113



A probdk hatéanyagtartalmat spektrofotometriisan mértik, U.V.
tartomdnvban 229 nm, ill. 300 nm-nél, Spektronom 195 D készilékben. 1
cm-es kvarc kivettaban

A kalibracios gorbék egyenleteit az 1. tablazatban adtuk meg.

1. tablazat

Anvag Egvenlet r n
Szalicilsav C=41494E 0.999999 4
Natrium szalicilat C=51,949 E+ 0,728 | 0,999960 4
pH=14
Szalicilamid C=44,501 E- 0,356 | 0,999998 4
pH=14 )
Acetilszalicilsav C=125,383 E+2,011 | 0,999700 4
"H=14
¢+ = korrelcios egyutthato n = meéresek szima

Eredmények, értékelés

A szlicilsav iddbeni koncentracié  valtozasat kalonbozd folyadék
membranokat aikalmazva ‘a 2. tablazatban tumtettik fel Vizsgaftuk a
farmakonok kémiai szerkezete és a transzportfolvamatok Gsszefiiggését. E
célbol a szlicilsav szarmazékanak - atvitelét | kovettitk, lipid-barrierként
benzolt alkalmazva. A mérések eredményeit a 3. tablazatban foglaluk ossze.

Szemlehtetésképpen grafikusan abrazoltuk a szalicilsav transzportjat az
A, B, C rekeszekben (membran: benzol; t = 37°C). (2. abra).
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2 dbra: A hirom fizis koncentriciovaltozisa (ng/1-ben) szalicilsavra benzol-
rembran esetében 37°C-on
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2. tablazat: Scalicilsav transzportya folyadékhid niodellben

1d6 n-hexdn n-heptan ciklohexdn n-oktanol
pesc A C A C A C A C
pgfml pgml pg/mi pg/ml pg/mi pg/mi 1 pgimi pg/ml

0 936,10 - 926,16 - 920,51 - 888,90 -
30 779,25 21,10 826,56 17,55 842,74 9,75 224 50 9.17
60 736,93 79,64 768,05 98,34 782,99 53,52 134,44 43 56
90 680,90 144 40 755,60 121,90 719,50 65,97 79,67 54 .64
120 663,49 211,62 719,50 189,90 670,95 88,38 56,01 87,18
150 656,02 220,30 665,97 218,37 641,08 110,78 151,86 245,23
180 622,41 270,12 583.82 239.00 588,80 145,64 173,03 160,58

Folyadékmembranok: n-hexan, n-heptan, ciklohexdn, n-oktanol; Hémérséklet: 37°C; Rekeszek: A, C

3. t4bldzat: Szalicilsav és szirmazékainak transzportja folyadékhid modellben

1d8 Szalicilsav Natrinmszalicildt Szalicilamid Acetil-szalicilsav
pere A C A C A C A C
pg/ml pg/ml pg/ml pug/ml pg/ml pug/ml pg/ml pg/mi
0 944 88 - 11091 - 787,66 - 1205,02 -
30 713,28 23,03 659,25 126,25 476,60 19,62 938,50 103.73
60 662,24 92 11 500,29 216,65 374,48 49,39 796,86 190,54
90 521,63 202.90 462 88 356,91 32842 93 45 639,99 306.29
120 187 97 351,40 370,93 455,09 300,38 121,48 557,75 348.95
150 %340 | 39336 296,13 545 48 278,03 169.55 | 553,18 394,62
180 343.58 408 30 247.83 676.19 276,00 190,91 432,87 463,92

Folyadckmembrin benzol, Homérséklet. 37°C, Rekeszck: A, C




Armnukummmpmmafolyadﬂdidmpcﬂbmakbvakzﬁfdymnjah:
Ak ,p_ k¢

A szalicilsav behatolasa az A rekeszbdl a B rekeszbe oldoszertipustol
tuggSen valtozik. ugvanigy kilonb6zd sebességgel torténik a B rekeszbél a C
wkeszbe valo kilcpés is. A szénhidrogén csoportba tartozd 4 oldoszer
wsetében. az clsd folvamat (A—B) sebessége a kovetkezd sorrendben csokken:

benzol > ciklohexan > n-heptan > n-hexan

Az n-oktanol a membrantranszport szempontjabdl eltérd viselkedest
mutat, mivel itt a farmakon penetracioja az elsd rekeszb6l a masodikba
(A—>B) az clézokben targyalt olddszerekhez képest lényegesen gyorsabban
megy veégbe. A hirom 6ras meérési idStartam végére az n-oktanol-membrant
tartalmazo rendszerben a szalicilsav kezdeti memnyiségének t6bb mint 80%-a
hagyta el az A kompartimentet, mig benzol esetében a farmakon 65%-a; a
hexannal mindossze 33%-a diffundalt la.

Ezzel szemben a masodik folyamat (B—C) az n-oktanolmiz
rendszerben a leglassubb. A kilépés sebességének sorrendje:

n-oktanol<benzol<hexin

Mindez azzal magyarazhatd, hogy ‘a szalicilsav oldékonvsiga a
membranként alkalmazott n-oktanolban lényegesen nagyobb, mint a tSbbi
vizsgalt olddszerben és a létrejovo hidrogénhid kotések viszonylag nagy
energidja miatt a farmakon a B kompartimentben atmenetileg felhalmozodik.
Ebben a rendszerben a gyogyszer felszivodasanak teljes (brutto) folyamata
lelassul.

Az eredménvek értékelésénél figvelemmel kell lennimk arra 1s.hogy a
barmerként szolgalo szerves fazis, viszonvlag nagy réteg vastagsaga muatt.
sajdt, a szervezetben nem létezd szakaszkent hathat.

A kilonbozd szalicilsav szarmazékok transzportfolyamatamak vizsgalia
soran a kémiai szerkezet figgvénvében, ugyanazon membran (benzol)
alkalmazasa esetén. jelentds eltéréseket nem észleltimk.
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IN VITRO STUDY OF TRANSPORT PROCESSES. L THE STUDY OF
ABSORBTION IN THREE-PHASE "LIQUID-BRIDGE" SYSTEM

Mana Kincses Ajtay, L. Ferencz, ). Baldzsi, Adriana Jlie

In studying the "in vitro” transport mechanisms we have used Swintosky’s
three-phase system. The central part of the model is a specific inversed Y-shaped
tube. In one side of Y-tube we introduced artificial gastric juice, pH=2
(compartment A), in the other side the artificial plasma fluid pH=7,4 (compartment C).
The two acqueous phases were closed by organic. apolar solvents (compartiment B);
which serve as continuous lipoid membranes. As a membrane we have used the
following apolar solvents: n-octanol, benzene. cyclohexan, n-hexane, n-heptane.
Th:, whole system was fixed on a shaking machine at a constant temperature of
37°C.

In this system we followed the transport and diffusion processes of salicylc
acid and some derivates from compartment A to compartment C. The results
showed that the studied solvents serve as an adequate "in vitro” model for studving
uansport processes through the biological membrane and there is also a good
correlation with the results of the experiments performed in vivo.

A szerkesztéségbe érkezett: 1995. november 1.-én.



