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A gyogyszerlrutatásban alkalmazott módszerek saJátos Jellege. a 
vtszooylag kevés elvégezhetö ldsérlet, amelyek gyakran \'elctlcn hib:ikkal 
terheltek, valamint a szerken:t-batás korrelációk fontossága. az adatok igen\ -cs 
:natamatika.i-informatikai feldolgozását követi meg. 

Ezért a fizikai modelleket matematikai modellekkel SZOkségcs 
kiegészíteni, melyek a VlZSgált Jelenséget többc-kc,·csbé áUbgó 
osszefiiggesekkel reprodukálják és lehelővé teszik optimális kö\ctkcztctCsck 
!::vonását rovid időn belül, kevés aJzyag:i ráfordit.issal. 

Dyen értelemben a transzpOrtfolyamatok in ,;tro msg:i!Jura 
all<almarott háromta.zisú folyadékhid modell átviteli sebessegi 311andóinak 
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szöimil.'isa. allctve a szállítási scbessCg és a megoszlási egyiitthatók köz.ötti 
matemaLakat osszcfugCsek felállítása -elsödleges fontosságú lehet a 
gyógyszcrck szcrvczcten belilla transzportfolyamatainak megértésében 

Módszer 

A dolgozal elsö részében taglalt körühnények közötl a 
transzportfolyamatok irreverzibilisnek tekinthetök és a jelenséget kél ~más 
után következö elsórendü folyamattal írhatjuk le: 

A~B~C 

A vizsgált anyag koncentrációváltozására a három fázisban a következi\ 
differcnciál~·enletek érvényesek [l]: 

dA v,. · dl = -v,. · k1 · A 

d8 v B . dl = +V .. . kl . A - v B • k1 o B 

cK: 
Vc· - = +Vs · k1 · B 

dl 

(1). 

(2). 

(3). 

ahol VA,V8 , Vc a három fázis térfogatát, A, B, C a koncentráciot az illetó 
fázisban, k1 és k2 pedig a (direkt) transzportfolyamatok átviteli sebességi 
állandóit jelöli. 

Az (l) egyenlet egy egyszerű, elsőrend ü folyamat sebességi ~·enlete. 
amely integnilva a következö a1alcú lesz: 

A =A o . e-tl·t (4). 

Ezzel a (2). egyenlet a következő osszefiiggésbe megy át: 

dB V A k -kJ.t k B 
dt = V 

8 
· I · A o · e - 2 · (5). 

Tuch a azt, hogy a 8 fazisban a koncentráció maximális értéket vesz fel a 

(6) 
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pontban. [2], a (4). és a (6) egyenletből a k1 és a k2 értéKei kiszám~ 
elkerülve ezáltal a (2). és (3). Osszefuggések bonyolult intexrált ala/gamal 
használatát 

A k1 átvrtc!J állandó kOzvetlenúl adódik, ha az A Iconcentráció és az idö 
köz.ött exponenciális függvénykapcsolatot számítunk a legkisebb négyzetek 
módszerével [3]. A preexponenciális tag ez esetben az A fázis kezdeu 
koncentracióJát Jelöli 

A B fázisban (membránban) mért koncentrációt a ldsérlet ~l 
eltelt Idővel (t) korrelálva, egy parabola egyenletéhez jutunk, 

B=a...-6-t+c·f (7). 

amel~nek a tmax pontban szélsöértéke (maomuma) van. A 'max a fenti 
egyenlet deriváltjából könnyen kiszámítható 

A k1 és a tmax értékéket a (6). egyenletbe helyettesítve, egy 

ln (a' ·leJ) + b' ·Ic 2+ c'= O (8). 

alakú transzcendens egyenletet kapunk, amely numerilrusan megoldható es 
két valós gyöke van: k2 és -kt. 

Eredmények és értélcelésüle 

A szamítások eredményert az 1. táblá23tban foglaltu.k össze. a= o.o~ 
koniidenc1aszmtre a regressriós egyenletek korrelációs együtthatóma.k ~e 
mmden esetben 0,92-nél jobb volt 

J. táb/á;:at 

Snínna7..ék Membrán Hömérséklet k · IOJ l..,,.v k- 10-' 
oc min- 1 min min- 1 

Sl.a.l.Jolsa,· benzol 20 4.40 92 3 21.66 
Szaliolsav benzol 37 5.45 68 5 30.6-J 
ST.alicilsav n-hexán 20 2.01 92.9 31.65 
Sniliolsav n-hexán 37 1.99 86.5 35.18 
Suiliedsav n-heptán 37 1.95 60,5 58.11 
SmhcilsaY 1-<>k'tanol 37 2200 85.2 5.30 
Suiliolsav ciklohexán 37 2.43 202.0 8.79 

Szaheilamid benzol 37 5.37 115.1 13.17 

Acetl.l- benzol 37 5,40 115,8 12.95 
szaholsav 
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A továbbiakban matematikai lisszefü&gést keresiink a k 1 ániteli 
állandó és a membrán 1t hidrófob állandója kOzOtt, szalicilsav esetében, a 
Hansch - féle modell analógiájára [4]. A legkisebb négyzetek módszerével 
(számitógép segitségével) számoh OSSzefiigés benzolra, n-heúnra, n­
heptánra és ciklohuá.nra a következő alakú: 

lej (Iri) = 0,0/6 + 0,284 . tr- 0,068 . "_2 

R= 0,951 
n=4 

R2 = 0,904 
a= 0,05 

{9). 

ahol R a tlibbsz6rlis korrelációs állandó, RZ pedig a m~határozási 
állandó [3]. 

Ez utóbbi száms2en1 értékéből arra következtethetünk, hogy az emlitett 
oldószerek esetében a hidrofób kölcsönhatásoknak a membránon való 
áthaladásban fontos szerepük van, míg a sztérilrus és elektronos effektusok 
sulyHánya a (limitív) A-. B átvitel esetében csupán 9,6%. 

Ha a fenti egyenlet S7ámításáná.l az oktanol adatait is figyel~ 
v~k, a kondáció sokkal rosszabb lesz: 

lej (Iri) = -0,404 + 0,973 . tr- 0,207 . ::2 (10). 
R= 0,516 R2 = 0,266 

n= 5 ~.~ 1 a= 0,05 

Vagyis az oktaool esetében az indulaiv kölcsönhatások fontos szerephez 
jutnak (a hidrofób kOlcsOnhatások részaránya ez esetben csupán 26,6%) és a 
szalicilsavval létrejOvó hidrogénhidak nagy energiája az· A_.B átmenetet 
erösco felgyorsítja. 

A tmuimányo2Dtt átviteli folyamatok esetében az A_.B átmenet 
lassúbb, mint a 8-+C átmenet. K.ivéteh az oktanol képez, amelyre a kz 
absmlút értékben kisebb, mint a kl· Ez a szaliciisa v és az ok:tanol köZÖtt 
ldrqövö hzdrogéf!Mtéstlc 110gy t nergrájával magyarázható. 

A hömérsélckt ndvelcu/Jsivel a transzportfolyamaJ fo/gyorsul. de o­
br:xin esetéo a sebességnö\dcdés kicsi. 

A kidolgomtt matematikai eljárás megkOnnyiti az áhiteli állandók 
sDmitását héromfázisú folyadékhíd modellre, abban az esetben, ha az mverz 
f~-amaiOk sebessige a~ kezdeti szakaszában elhanyagolha1ó. 
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IN \-1TRO STIJDY OF TRANSPORT PROCESSES 
D. CALCULATION OF TRANSFER COEFFICIENTS ~ TRIPUASIC 

"LIQUID-BRIDGE" MODEL 

L. F~. Mária Kincses Ajtay, GyOogyi Dwlvtz, ~ llie 

Transfer coeffiCJcnts of some salkylic acid derivatiYes blrYe ba:n dctc:rmined 
usmg a self-conception Jllllt}lemaucs metbod in case of Swimosky-model and 
dúJerent organic solvents as lipid bamer. Linear free cnergy rdations (HANSCH­
typc} bctween transfer-spccd and hydropbobic constantsof salvads ~ obwned 
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