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A gyogyszerkutatasban alkalmazott moédszerek sajatos jellege, a
viszonylag kevés elvégezhetd kdsériet, amelvek gvakran véletlen hibakkal
terheltek, valamint a szerkezet-hatas korrelaciok fontossaga. az adatok igénves
‘natamatikai-informatikai feldolgozasat koveti meg.

Ezrt a fizikai modelleket matematikai modellekkel szukséges
kiegésziteni, melyek a wvizsgalt jelenséget t6bbe-kevesbe  atfogo
osszefiggésekkel reprodukaljak és lehetové teszik opumalis kovetkeztetések
levonasat rovid idon beldl, kevés anyagi raforditassal.

[lyen értelemben a wanszportfolyamatok in vitro vizsgdlatara

alkalmazott hiromfazisu folyadékhid modell Atviteli sebesseg allanddinak
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szamitasa. illctve a szallitdsi sebesség és a megoszlasi egyutthatok kozott
matcmatikar  osszcfugések feldllitasa elsodleges fontossagu lehct a
gyogyszerek szervezeten belilh transzportfolyamatainak megértésében.

Mddszer
A dolgozat els6 részében taglalt konimények kozott a

transzportfolyamatok irreverzibilisnek tekinthetok €s a jelenséget két egymas
utan kovetkezo elsérendi folyamattal irhatjuk le:

A—kiy g Ky g

A vizsgilt anyag koncentraciévaltozasira a harom fazisban a kovetkezd
differencialegvenletek érvényesek [1}:
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Vc‘;=+Vn'kz'B (3).

ahol V,,Vp, V¢ a harom fazs térfogatat, A, B, C a koncentriciot az illetd
fansban, k) és k, pedig a (direkt) transzportfolyamatok atvitel: sebességi
Allandéit jeldli.

Az (1) egvenlet egy egyszerl, elsdrendl folyamat sebességi egyenlete,
amely integralva a kévetkezo alaki lesz:

A=A, et (4).
Ezzel a (2). egyenlet a kovetkezd Osszefuggésbe megy 4t

dB
L Va4 e -y B (5).
dt VB

Tudva azt, hogy a B fazisban a koncentracié maximalis értéket vesz fel a

1 k2
ey = ——— m X2 (6)
f k2 - ki ok
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pontban. [2], a (4). és a (6) egvenletbSl a k; és a k, éntékei kiszamithatok,
elkernlve ezaltal a (2). és (3). osszefuggések bonyolult integrait alakjamak
haszmalatat

A k; atvitel alland6 kozvetlent) adodik, ha az A koncemtracié és az idd
kozott exponencialis faggvénykapcsolatot szamitunk a legkisebb négvzetek
modszerevel [3). A preexponencidlis tag ez esetben az A fazis kezdets
koncentracigjat jeloli

A B fazisban (membranban) mért koncentraciét a kisériet kezdetétsl
eltelt 1dovel (1) korrelalva, egy parabola egyenletéhez jutunk,

B=a+b-t+c.f ).
amelynek a f,,,, pontban széiséértéke (maamuma) van. A tmax a fenti
egvenlet derivaltyabol konnyen kiszimithaté.

Ak ésaty,, értékeket a (6). egyenletbe helyettesitve, egy
Inf@a -ky +b’ ky+ ¢’'=0 (8).

alaku transzcendens egyenletet kapunk, amely numerikusan megoldhato es
két valos gvoke van: kj és -kj.

Eredmények és értékelésik

A szamitasok eredményert az 1. tiblazatban foglaluk dssze. a = 0,05-Gs
konfidenciaszintre a regresszids egyenlelek korrelicics egyutthatomak érvéke
munden esetben 0,92-nél jobb volt.

1. tablazat
Sziarmazék | Membran [Hémérséklet | k- 107 s k. 10

°C min~! min min”!
Szalbcilsav benzol 20 4.40 923 21.66
Szalicilsav | benzol 37 545 68,5 30.64
Ssalicilsav n-hexin 20 2.01 92.9 31.65
Szalicilsav n-hexan 37 1.99 86.5 35.18
Szalicilsav n-heptan 37 1.95 60.5 58.11
Szahcilsav 1-oktanol 37 22,00 85.2 5.30
Szabcilsav ciklohexan 37 243 2020 8.79
Szalicilamid | benzol 37 537 115.1 13.17
Acetil- benzol 37 5,40 1158 12,95
szalicilsav
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A tovibbiakban matematikai Bsszefliggést keresink a kjatviteli
dlland6 és a membran = hidrofob allandGja kozott, szalicilsav esetében, a
Hansch - féle modell analégidjara [4). A leglkisebb négyzetek modszerével
(szamitogép segitségével) szamolt Osszefugés benzolra, n-hexinra, n-
heptanra és ciklohexsnra a kovetkezd alaku:

kj (1) =0016+0284 - x-0068 2 (9).
R=0951 R2 = 0,904
n=4 a=005

ahol R a t8bbszbrds korrelaciés allandé, RZ pedig a meghatarozasi
allandé (3].

Ez utobbi szamszeri értékébdl arra kovetkeztethetiink, hogy az emlitett
oldoszerek esetében a hidrofob kolcsonhatasoknak a membranon valé
athaladasban fontos szerepuk van, mig a sztérikus és elektronos effektusok
sulyaranya a (limitiv) A—» B atvitel esetében csupdn 9,6%.

Ha a fenti egyenlet szAmitasanal az oktanol adatait is figyelembe
vesszak, a korrelacié sokkal rosszabb lesz

k; (rl) = 0,404 + 0,973 - 70,207 - 1-? (10).
R=0516 R2=10,266
n=3 a=005

Vagyis az oktanol esetében az induktiv kélesonharasok fortos szerephez
jutnak (a hidrofob kolcsonhatisok részaranya ez esetben csupan 26,6%) és a
szalicilsavval létrejovd hidrogénhidak ‘nagy energidja azz A—>B atmenetet
erdsen felgyorsitja.

Kovetkeztetések

A tamulminyozott 4tviteli folyamatok esetében az A—B atmenet
lassubb, mint a B>C atmenet Kivételt az oktanol képez, amelyre a ky
abszolut értékben kisebb, mint a k. Ez a szalicilsav és az oktanol kozott
létreyovd hidrogénkotések nagy energidjdval magyarazhato.

A homérséklet novekedésével a transzportfolyamat felgyorsul, de o-
hexdn esctén a sebességnovekedés kicsi.

A kidolgozoft matematikai eljaras megkonnyiti az atviteli allandok
szimitasit hdromfazisi folyadékhid modelire, abban az esetben, ha az inverz
folyamatok schessége a transzport kezdet: szakaszaban elhanyagolhato.
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IN VITRO STUDY OF TRANSPORT PROCESSES
IL CALCULATION OF TRANSFER COEFFICIENTS IN TRIPHASIC
"LIQUID-BRIDGE" MODEL

L. Ferencz, Maria Kincses Ajtay, Gyongyi Dudutz, Adriana [lie
Transfer coefficients of some salicylic acid derivatives have been determined
using a self-conception mathematics method in case of Swintosky-model and

dafferent organic solvents as lipid bamer. Linear free energy relations (HANSCH-
type) between transfer-speed and hydrophobic constants of solvents were obtained.
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