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* Noyes és Whitney

— "The Rate of Solution of Solid Substances in Their
Own Solution.”

— A kioldodas mértékét a részecske felszinén
talalhato tultelitett réteg szabalyozza
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Noyes-Whitney elmélete

Drug

Particle Diffusion Layer Bulk Solution

Scheme 1. Dissolution of drug particles according to diffusion laver model.
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'* Brunner és Tolloczko

— Bizonyitjak, hogy a kioldddas a szilard részecskék
fizikai-kémiai tulajdonsagatol, feltletétdl és a

hémérséklettol fliggnek
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'* Nernst és Brunner

— A Noyes-Whitney osszefliggést modositva Fick
diffuzios torvényeét integraltak az 6sszefliggésbe,

mely a diffuzios allandotdl is fliggbve tette a
kioldédast.
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IVIVC

* FDA - in vivo-in vitro korelacio — prediktiv

matematikai modell, mely leirja az
Osszefuggest a gyogyszerforma hatdéanyaganak
in vitro kioldédasa és az in vivo megjelenése
kdzott.
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* Pharmacopoea Helvetica — els6ként irja le a

tablettak szétesésvizsgalatat

PHARMACOPOEA
HELVETICA

EDITIO QUINTA

EDIZIONE ITALIANA
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1950

* A szétesésvizsgalatot az USP 14 is felvette a

hivatalos gyogyszertechnologiai vizsgalatai
kdzé

PHARMACOP(EIA

UNITED STATES OF AMERICA.

i%80.

o oTes
ANTIHORITY OF THE MEDKCAL BOCTRTIES AXD COLLDORS,

BONTON :

.
PRISTES BV WELLS 48% LuLY,
FOA oMasLEs pwan, so. B), conmmmin.

Dev. 1500, 8
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* Levy és Hayes

— Harom kilonb6z6 gyartotol Aspirin tablettak
vizsgalata soran 30-60 rpm haromlapatos keverét

alkalmazva jelentds kiulonbséget tapasztaltak.
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Solubility (g per 100g water)

Solubility vs.Temperature
for a variety of salts

—— MaZ2504
—u— NalCl
—a— Ba(MO3)2

—a— MNaZHAsO4

—m— Ce2(S04)3.59H20

20 40
3376C

G0
Temperature
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Porozitas

Valodi térfogat, porozitas

nyitott
porus
- effektiv
porozitas
félig
nyitott teljes
porus porozitas
‘rt | ineffektiv
pzéarus porozitas
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Porozitas

Valodi térfogat, porozitas

o=
Vi

V a hézagok, lyukak, csatornak osszterfogata,
V, a készitmeény teljes térfogata
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Porozitas

Valodi térfogat, porozitas

A teljes porozitas (O, ') az effektiv (O, ) és ineffektiv (P, )
reszbol tevodik O0ssze:

t e e
D =D +D
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Porozitas

Higanyos poroziméter g oo

higannyal

Washburn — egyenlet

_ ycosOrt
21

Lp folyadek penetracigja
feluleti feszultseg
nedvesedesi peremszog
porus sugar

viszkozitas

1do

L2

P




Porozitas

BET gazadszorpcio
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Tobbrétegl adszorpcio



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/83/BET_Multilayer_Adsorption.jpg
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SOLUBILITY/ARBITRARY UNITS

0.001

TYPICAL SOLUBILITY AS A
FUNCTION OF PARTICLE SIZE

0.01 0.1 1 10
PARTICLE SIZE/MICRONS
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Barii sulphas
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Nedvesedés

gaz(g)

folyadék (f)

0 a szilard feluleten kialakulé peremszog

Ysq a szilard/gaz,

Vet a szilard/folyadek,

%q a folyadek/gaz kozotti hatarfeluleti feszultseg




Nedvesedés

Young — egyenlet

HI. An Essay on the Cohesion of Fluids. By Thomas Young,

7/sg :7/31‘ +7/fg COS@

M. D. For. Sec. R.S.

Read December 20, 1804,

a szilard feltleten kialakuld peremszog

a szilard/gaz,

a szilard/folyadek,

a folyadek/gaz kozotti hatarfeluleti feszultseg



Nedvesedés

peremszog nedvesedés A\

IJ:& ®=0 tokéletes
ﬂ ® = 30 i6 hidrofil
ﬁ ® =90 kozepes
YV
:Q ® =150 rossz
hidroféb
:Q ® =180 nincs



Nedvesedés

Darcy — egyenlet

K, 4p
J

V=

Vv a permeacio sebessege

k a porusos szerkezetl anyag permeabilitasi képessege
Ap  nyomas kulonbseg

n folyadék viszkozitasa



Nedvesedés

Kozeny — egyenlet

a porusos szerkezetl anyag permeabilitasi képessege
alaki parameter

porozitas

tortuozitas (labirintus faktor, tekervényesseg)

a porusok, csatornak fajlagos feltlete

>€ ™ X X



-
”
e r .




Nedvesedés
dl ]

dL

. ="ILP

Lp nedvesedési tavolsag




Nedvesedés

Enslin készulék




sleeve
(powder holder)

T Absorption of liquid
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Dezintegracio

* Szétesd készitmények

/'




Dezintegracio

* Szétesd készitmények

3. perc 4. perc 5. perc


http://www.istockphoto.com/file_closeup.php?id=3328915
http://www.istockphoto.com/file_closeup.php?id=3328887
http://www.istockphoto.com/file_closeup.php?id=3328875
http://www.istockphoto.com/file_closeup.php?id=3317841
http://www.istockphoto.com/file_closeup.php?id=3317832
http://www.istockphoto.com/file_closeup.php?id=3317831
http://www.istockphoto.com/file_closeup.php?id=3328924

Dezintegracio

* Szétesd készitmények




Dezintegracio

* Nem szétesO készitmenyek

gt g
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Szétesésvizsgalo berendezés




Sis)
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Végbeélkupok és hiivelykészitmények
dezintegraciojanak vizsgalata
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Végbeélkupok és hiivelykészitmények
dezintegraciojanak vizsgalata







Duzzadas

Duzzadas (¢)

Vt
G v,

V, a t idopontban mert térfogat

V, a kezdeti térfogat.



Hidrofil matrix tablettak
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Stomach Jejunum lleum Colon

pH 1.4-21 4.4-66 68-86 5-8 fasting
3-7 5.2-6.2 6.8-80 5-8 fed
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140 -

120 -

100 -

80 -

% Disolved

60 -

40 -

20 -

140

Time (min)

Fig. 2: Dissolution profiles of ibuprofen (IBP) suspension at 25 rpm.
IBP release patterns at pH 7.2 (=), pH 6.8 (—¢-), pH 4.5 (—s—) and
pH 1.2 (--A-)
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Diclofenac — Na / Diclofenac - K

* pH=7,4
_ Na-s6:5,15 mg/ml W&

— K-s6: 2,34 mg/ml l Icata"am o0 mg
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Oldédas
Kristaly oldodas

o o ° kiold6é kdzeg

A szilard anyag feluletérdl a © o0,
molekulak mindaddig az oldat o
belseje felé vandorolnak, amig o o
koncentracio-kulonbseg all fenn. ¢ o ° °

o o
Telitédéskor dinamikus T - ° -

S

egyensuly alakul Ki.

S -
diffuzios réteg

@ hatdéanyag molekula

» szolvatalt hatéanyag molekula



Oldodas

Amorf szubsztancia oldodas




O amorphous

[J crystalline

104

(qw/Bw) uonesuaduo) parjossiq

time (minutes)



Kristalyos vs. Amorf

Kristalyos Amorf

Termikus sajatsag: Termikus sajatsag:
olvadaspont uvegesedési hGmeérséklet
Stabil Kevésbé stabil

Jo folyasi sajatsag Gyenge folyasi sajatsag
Kevésbé higroszkopos Higroszkopos

Relative rosszabb oldhatésag Jo oldhatdsag
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Oldodas
oldekonysag

® Farmakonok oldékonysaganak jellemzésére altalaban
kétféle oldékonysagot kiillonboztetiink meg:

® a valodi, un. intrinsic oldékonysagot ioncserélt vizben
hatarozzuk meg, értéke ezért fiiggetlen a kézeg pH-jatol,
ionerdsségétol,

® a kiilonb6z6 pH-ju oldatokban, pufferekben
meghatarozott un. latszolagos oldékonysag fiigg a kozeg
pH-jatol és ionerdsségétol.




Intrinsic Dissolution Rate (IDR)

60




Intrinsic Dissolution Rate (IDR)

* Az Intrinszik Oldddasi Sebesség a tiszta
hatoanyag oldddasi sebessége, mely
soran a hatoanyag felszine, a kozeg
homérséklete, a pH, az ionerbsség és a
hidrodinamikai viszonyok allandéak!

o Mértékegysége: mg/min.cm?




Oldodas
oldekonysag

® Az oldékonysagot meghatarozza

® a farmakon

® kémiai dsszetétele, funkcids csoportjai

® kristalyszerkezete

@ a kizeg

& ionerdssége,
® homeérséklete,

@ pufferkapacitasa



Oldodas

Noyes-Whitney egyenlet

Drug

Particle Diffusion Layer  Bulk Solution
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2019. ok Scheme 1. Dissolution of drug particles according to diffusion laver model.



Oldédas
Brunner és Tolloczko egyenlet

k = ki A

dm
— =k, A(C.-C

k, oldodasi sebesseqgi allando
A felulet

2019. oktober 30. 67



Oldodas

Nernst es Brunner egyenlet

— =k,K(c, —c)

K oldodasi sebessegi allando

A felulet

D a diffuzios allando,

o a diffuzios reteg vastagsaga,

V a kioldo kozeg térfogata

K, a hatoanyagra jellemzo tényleges oldodas sebesseqi all.

2019. oktober 30. 68
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» Az USP 18 bevezette az els6 hivatalos

kioldodasvizsgalati modszert — az Apparatus 1-
et, azaz a forgokosaras modszert
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* FDA — Guidlines for Dissolution Testing
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Vol. 2 No. 4
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CEUTICL
TECHNOLOGY

ARTICLES

Guidclines for dissolution testing
Don C. Cox, Carol C. Douglas, William B. Furman, Ross D.
Kirchhoefer, James W. Myrick, and Clyde E. Wells

The usc of x-ray BuSreseenes s Tontrol of pharmaceutical
products
David Stewart

Self-policing and free enterprise: an interview with
Representative Paul Rogers
James Dickinson

April 197
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* FIP guidline
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2003

Dissolution
Technologies

Volume 10, Issue 1 | FEBRUARY 2003

FIP/AAPS Guidelines for
i i i esting of

Martin Siewert,’ Jenniter Dressman? Cynthia Brown? Vinod Shah*

! Aventis, Frankfurt, Germany

2 JW Goethe University, Frankfurt, Germany

3 Ei Lilly and Company, Indianapolis, IN

4 Office of Pharmaceutical Science, Center for Drug Evaluation and Research,
Food and Drug Administration, Rockville, MD
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Ujszerdi, specialis gyégyszerformak

Table 1: Apparatus used for Novel/Special Dosage Forms

Type of Dosage Form Release Method

Solid Oral Dosage Forms Basket, Paddle, Reciprocating Cylinder or Flow Through Cell

(conventional)

Oral Suspensions Paddle

Oral disintegrating Tablets Paddle

Chewable Tablets Basket Paddle or Reciprocating Cylinder with glass beads

Transdermals - Patches Paddle Over Disk

Topicals - Semisolids Franz Cell Diffusion System

Suppositories Paddle, modified Basket or Dual Chamber Flow Through Cell
*Chewing Gum Special apparatus (Ph.Eur.)

Powders and Granules Flow Through Cell (powder/granule sample cell)

Microparticulate Formulations Modified Flow Through Cell

Implants Modified Flow Through Cell
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Miért fontos a kioldédas-vizsgalat?

* A gyogyszerformulalas optimalizalasanak
elengedhetetlen vizsgalata

* Originalis gyogyszerek torzskdnyvezésének
alapvetd tartozéka

* Generikus gyogyszerek torzskonyvezésenél az
originalishoz torténd hasonlitas legfébb alapja

* |n vitro-in vivo korrelacio felallitasanak alapja



Figyelem! A dezintegracios vizsgalatok nem
nydjtanak idében dinamikus tajékoztatast a
hatoanyag kioldo kézegben tortend
megjelenéseérol!

A szétesesvizsgalatok célja a
gyogyszerkeészitmeény dezintegracios idejének
meghatarozasa, tekintet nélkiil annak
hatoanyagara!




Szilard gyogyszerformak hatoanyaganak
kioldodasi vizsgalata

* Kioldddas = hatoanyag-leadas = liberacio
e Liberation = Dissolution = Drug release

* A vizsgalattal a szilard gyoégyszerformak
(tablettak, kapszulak, kupok)
hatdanyaganak/hatdéanyagainak kioldédasi
sebességet hatarozzuk meg (idében dinamikus
hatdanyag-analizis).



Modszerek

e Zart rendszer( (zart tartalyos vizsgalatok)
* Nyilt rendszeri (atfolyocellas vizsgalatok)
e Diffuzios, dializald rendszer(



A hatoanyag kioldo kozegben észlelt
mennyiségi valtozasa szerint lehetnek:

* Kumulativ vizsgalatok
* Differencial vizsgalatok
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Koszonom a figyelmet!



