MUEGYETEM 1782

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem
Vegyészmémoki és Biomérnoki Kar
Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Eltéro lipidosszetételii permeabilitasi rendszerek
fizikai-kémiai jellemzése

Tudomanyos diakkori dolgozat

Bicsak Richard

Témavezeté: Dr. Balogh Gyorgy Tibor, egyetemi tanar
Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Konzulens: Vincze Anna, Ph. D. hallgato

.\omi metje
pro 2;,%
K

o
%
'(‘b.
n



Koszonetnyilvanitas

Elsésorban szeretnék koszonetet mondani témavezetOmnek, Dr. Balogh Gyorgy Tibor
egyetemi tanarnak, a szakmai munkajaért, illetve a témavalasztisban nyujtott segitségéért.
Tovéabbi koszonet illeti Vincze Anna Ph.D. hallgatét, aki a konzulensi tevékenységével
segitette a mérési munkaim, valamint eme dolgozat 1étrejottét szakmai tanacsaival. Kiilon
koszonet illeti a KU Leuvenbdl Arany Adamot és Formanek Andrést, akik a CELSA pélyazat
keretében in silico modellezéssel tamogatjadk a munkat. Szeretném megkdszonni Takacs

Gergelynek a t-SNE arba elkészitését.



Tartalomjegyzék

K OSZONCINYIIVANTEAS ..ottt e et e e nnbe e e nneees 2
ROVIAIEESIEZYZEK ...t 5
L. BEVEZEES .ot 7
2. TrOdalmi TESZ ... 9
2.1. Fizikai-kémiai parameterek .........cooviiieieiiiiiisieeee 9
2.1.1.  Disszociacios Allandd (PKa) ..cceerueiieieeieiie i 9
2.1.2. Lipofilitas, négy-egyensuly modell ..........ccooviiiiiiiiiiiiiiiiiee 12
2.1.3.  Megoszlasi hRANYAA0S .....ccueiviiiiiiiiieiiei e 13
2.1.4.  Oldhatdsag (10gS; 100S0) .. .uierreieiiirieiiiiierierese e 14

2.2. Fizikai-kémiai paraméterek mérése, in silico meghatarozasa ............cccceevervrvrnnnne 16
2.2.1. Proton-disszociacios egylitthatd (PKa)......ooververieereriieiiieiiesesieseesieeeeseeseaneens 16
2.2.2. Latszolagos megoszIas (108D) .....cooviiiiiiiiiiiiice e 17
2.2.3.  Valodi megoszIas (I08P).......coiiiiiiiiiiieie s 17
2.2.4.  LatszO0lagos OldhatOSAg.........cooviiiiiiiiiiieiiieee e 18
2.2.5.  BelsO OldhatOSAg........ocviiiiiiiiiiiiice e 18

2.3. Membranok felépitése €s OSSZELELEIE .........ciriiriiiiiiiiieeee e 19
2.4, Permeabilitas .........ccoooviiiiiiiiiii 20
24.1. A permeabilitds VIZSZAlata .........ccoooviiieiiiiiiie e 22

3. CRIKILUZESEK ...t 25
4. KISEIIETE TESZ ...t 26
4.1. Felhasznalt anyagok .........cccccieiiiiiiiiiiic e 26
4.2. Felhasznalt €SZKOZOK ......cccviiiiiiiiiiiiiiiiie 26
4.3. Kromatografids parameEterek .........cooviiiiiiiiiiiiieiie e 26
4.4. A Kkisérletek KIVItEleZESe ........covviiiiiiiiiiiiii 27
4.5. A hatéanyagok kivalasztasa, analitikai megfontolasok............cccooeviiiiiiiciiiniinnnn 29

S. Eredmeények €s €rtelmezeEstik ...........covrmiiiiiiiii 30



5.1. A hatdanyagok fizikai-kémiai tulajdonsagainak eloszldsa..............cccocvniviiiiiininnnn. 30
5.2. Osszefiiggések keresése egyparaméteres regresszios modszerekkel ..........ceueuee.... 33

5.2.1. Logaritmikus effektiv permeabilitas és fizikai-kémiai paraméterek korrelacioja .37

5.2.2. Az effektiv permeabilitas és sav-bazis tulajdonsadgok kapcsolata ..................... 39
5.2.2. Membranretencio ¢€s fizikai-kémiai paraméterek korrelacidja .......cccoovvviivviiinnnnne 44
5.3. Permeabilitds és membranretencio in silico jellemzése ...........ccovvvviriiiiiiiiiiiieene, 52

B.  OSSZEIOGIAIAS ....vveieieieivicicee et 54
7. [rodalomIEZYZEK: ... s 56
FUGEEICKEK ...ttt 59



Roviditésjegyzék
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- (Liberation,)  Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion -
(Felszabadulas,) Abszorpcid, Eloszlas, Metabolizmus, Kiiiriilés

- Blood-brain barrier — Vér-agy gat

- Diode-Array Detector — Diddasoros detektor

- Dodekan

- Dimetil-szulfoxid

- Sziv (Heart) lipidextraktumbol késziilt membranrendszer

- High Performance Liquid Cromatography — Nagy teljesitményii
folyadékkromatografia

- Savi disszociacios allando
- M4j (Liver) lipidextraktumbol késziilt membranrendszer
- 7,4-es pH-hoz tartozo6 latszolagos megoszlasi hanyados tizes alapu logaritmusa

- Semleges molekulaformahoz tartozod valdodi megoszlasi hanyados tizes alapt
logaritmusa

- 7,4-es pH-hoz tartozo latszolagos oldhatosag tizes alapu logaritmusa

- Semleges molekulaformahoz tartozo belsé oldhatdsag tizes alapu logaritmusa
- Membranretencié, membranvisszatartas

- Molecular Weight — Molekulatomeg

- Paralell Artificial Membrane Permeability Assay — Mesterséges membran
alapu, parhuzamos permeabilitas vizsgalati modszer

- Phosphate Buffer Saline — Foszfat pufferoldat

- Foszfatidilkolin

- Principal Component Analysis — Fékomponens analizis

- Foszfatidilszerin

- A savi disszociacios alland6 negativ tizes alapu logaritmusa
- Sav-Bazis tulajdonsag

- t-distributed Stochastic Neighbor Embedding - t-eloszlasu sztochasztikus
szomszédbedgyazas

- Total Polar Surface Area — Teljes polaris molekulafelszin

- Quantitative Structure-Activity Relationships — Kvantitativ szerkezet-aktivitas
Osszefiiggések



QSPR - Quantitative Structure-Property Relationships — Kvantitativ szerkezet-
tulajdonsag dsszefiiggések



1. Bevezetés

A gyogyszerek terapias célponthoz (szervhez, szovethez) vald eljuttatdsanak folyamata
meglehetdsen Osszetett. A legtobb gyogyszer végigmegy az ADME folyamatokon (A —
Absorption, felszivodas; D — Distribution, eloszlas; M — Metabolism, metabolizmus; E —
Excretion, kitiriilés). A vérkeringésbe valo eljutas folyamatat nevezik abszorpcionak (A), mig a
keringéssel a szovetekhez torténd eljutast eloszlasnak (D), hiszen a gyoégyszerformak dontd
tobbsége a szisztémas keringésen keresztiil éri el a célszovetet (pl.: per os alkalmazott
gyogyszerformak, intravénasan adott injekciok esetén). A hatdanyag a vérkeringésbdl a
célszovetbe megfeleld koncentracidban kell, hogy eljusson, ehhez megfeleldé mértékben kell,
hogy penetraljon a sejtmembranokon, ami nem idealis fizikai-kémiai paraméterek mellett (pl.:

tal nagy molekulatomeg, rossz oldhatosag, szélsdséges lipofilitas stb.) nehezen kivitelezhetd.

A fent emlitett kritériumok vizsgalata elengedhetetlen az in vivo preklinikai vizsgalatok
elott, igy célszeri a gyogyszer-jeloltek fizikai-kémiai szelektalasa a még ezt megel6z6
felfedezd kutatdsi fazisban. Amennyiben késobbi fazisban deriil ki, hogy a hatéanyag nem
teljesiti az elvarasokat, jelentGs extra koltséget jelenthet a gyogyszerfejleszté cég szamara [1].
A szelektalas legjobb moddja, hogyha mar a molekulaszerkezetbdl meg tudjuk becsiilni,
varhatoan milyen hatast fejt ki az adott gyogyszer a szervezetre, illetve a szervezet milyen
belépési kapui szamara atjarhaté a hatoanyagmolekula. Ezt a megkozelitést QSAR/QSPR
(Quantitative Structure — Activity/Property Relationships - Mennyiségi Szerkezet —
Aktivitas/Tulajdonsag Osszefiiggések) névvel illetik és célja, hogy a molekula fizikai-kémiai,
kémiai, biologiai paramétereinek ismeretében in silico, szdmitdégépes modellek segitségével

megjosoljuk annak szervezetbeli sorsat.

A Biomimetikus Technologiak Kutatocsoport (BTRG) egy CELSA (Central European
Leuven Strategic Alliance) palyazat (CELSA/21/019: Active learning and interpretation of
computational model on tissue specific permeability for stock and virtual drug discovery
library) keretében a KU Leuven keminformatikusaival kdzremiikddve kiilonb6z6 mesterséges
lipidmembranokon keresztiili hatdanyag-permeabilitasi Osszefiiggéseket vizsgal, melyhez az in
vitro kisérletek kutatocsoportunk végzi el. A dolgozat keretein beliil az igy kapott in vitro
effektiv permeabilitds (Pe) €s membranvisszatartas (MR) értékek, valamint egy predikcios
szoftver altal becsiilt fizikai-kémiai jellemzOk (megoszlasi hanyados [logD74]; lipofilitas

[logP]; oldhatosag [logS, logSo]; teljes polaris molekulafelszin [TPSA]) kozott fennalld
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Osszefiiggéseket vizsgaljuk egyszeriibb matematikai és statisztikai modszerek segitségével, mig
a magasabb rendi Osszefiiggéseket a belga kutatopartnereink Kkeresik keminformatikai

eszkozok segitségével.



2.Irodalmi rész

2.1.Fizikai-kémiai paraméterek

Az emberi szervezet kiilonbozé belépési kapujan (gasztrointesztinalis rendszer, bor, vér-agy
gat) keresztili felszivodasra, célba jutasra a vegyiiletek mas-mas fizikai-, fizikai-kémiai- és
kémiai tulajdonsagaik alapjan képesek. Ezen tulajdonsagok szamszerlsitett értékeinek
tartomanya tag hatarok (akar 10-15 nagysagrend) kozott mozognak. Az egyszerisités ked véeért

a fizikai-kémiai paramétereket sok esetben logaritmizalt értékként kezelik.
2.1.1. Disszociaciés allando (pKa)

A gyogyszermolekuldk jellemzéen gyenge bazikus vagy savas karakterrel rendelkezik, igy

protonaltsagi allapotuk valtozik a pH valtoztatasaval, az alabbi, (1) és (2) egyenletek szerint.

.....

Monoprotikus savak disszociacioja:
HAs H*+ A (D)
Monoprotikus bazisok disszociacidja:
BH*< B+ H? (2)
Az (1)-es és (2)-es egyenletekkel bevezetésre keriilnek az alabbi roviditések: ,,HA” és ,,A™” a
savas karakterli hatoanyagmolekula disszocidlt, illetve disszocialatlan alakja, tovabba a ,,B” és

a ,,BH™” a bazikus karakter(i hatdbanyagmolekula szabad, illetve protonasszocialt formaja. Ezek

mellett a ,,H*™” a hidrogéniont jeloli.
Az altalanos proton-disszociocios folyamatot leird egyensulyi allandé (Ka) szamitasanak
modja:

Monoprotikus savak esetén:

_[H*]%[A7]
K, = AT (3)
Monoprotikus bazisok esetén:
_ [B]* [H*]

A fenti egyenletekben:

Ka — savi egyensulyi allando;



[X] — a proton-disszociaciés folyamatban résztvevd molekularis formak

koncentracidja

Mivel a Ka értéke konstans, a hidrogénion-koncentracio ndvelésével az ionizalt forma
koncentracidja a gyenge savak esetén visszaszorul, mig a gyenge bazisok esetén megnd. (Id.: 1.

abra)

1 oo T e
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5} o
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1. abra Altalanosan felirt monoprotikus sav és bazis ionizacidjanak aranya a pH fiiggvényében
A fenti egyensulyi egyenleteket atalakitva negativ tizes alapu logaritmusukat véve jutunk a
Henderson-Hasselbalch egyenletekig:

Savak esetén:

H*]*[A™ A HA
—IgK, =pK, = —lg% = —Ig[H*]+ (— lgﬁ> =pH + lg% (5)

Bazisok esetén:

[B] * [H*] [B] [BH*]
—lgK, =pK, = —lg————— = —Ig[H™* -1 =pH+1 6
gK, = pK, 8 BH] [H*]+ 8er+1) =P +1g 5] (6)
Altalanositva:
roton donor
pK, = pH +1g 7 ] 7)

[proton akceptor]

A fenti egyenletek ((5), (6), (7)) arra vonatkoznak, mikor a vegyiiletnek csak egy proton
donor, vagy csak egy proton akceptor csoportja van. Vannak olyan gyogyszervegyiiletek is,
melyekben mindkét tipust funkcidés csoport megtalalhaté egyazon molekulan beliil. Ezeket
amfotereknek hivjuk, és bar nem olyan népes csoport a gyenge savas/bazikus

gyogyszermolekuldkhoz képest, jelentds hanyadot tesznek ki a gydgyszermolekuldk kozott.

10



Az amfoter vegyiiletekre két pKa értéket adhatunk meg, ahol az egyik a savas, masik a
bazikus csoportra vonatkozik. Amennyiben ugyanazon molekula bazikus csoportjanak pKa
értéke alacsonyabb, mint a savas csoporté, a két pKa kozotti pH tartomanyban a molekula
semleges formdajaban van jelen. Ezeket nevezziikk egyszeri amfotereknek. Egyensulyi

egyenletiik:
HABH* S HAB+H* S BA™ + 2 H;pK pssikus < PKa savas (8)
Ellenkez6 esetben, mikor a savas csoport pKa értéke alacsonyabb a bazikusénal, a két pKa

kozotti pH tartomanyon a molekula netté toltése ugyan zérus, de ikerionos formaban van jelen.

Egyensulyi egyenletiik:

HABH* SHAB* +H* S BA™ + 2 HY;0K, paiius > PKa savas (9)
———— cation
zwitterion
— — anion
$ ‘l }U -_""'-.\ -
9 \ 4
o \ /
¢ 0,8 - \
o \ /
S \ /
o 0,6 . \
S \ /
5 \
'E 0,4 111 [r
= 0,2 1 /
2 \
\ /
N /
0,0‘ T T- T T T
0 2 4 6 8 10 12
pH

2. abra Egy fiktiv ikerionos amfoter vegyiilet toltottségi allapotainak eloszlasa a pH
fliggvényében[2]

A fennmarad6 gyodgyszermolekuldk, melyek a pH hatdsara nem valtoztatjdk meg a
protonaltsagi allapotukat, a nem ionizalhaté hatdanyagok (jellemzden szteroidok) sziik

csoportjaba soroljuk.

A tovabbiakban az egyszeriiség kedvéért a szerves savak mintajaval fogok élni, am az alabbi
egyenletekre érvényes, hogy a protonalt bazisokat (BH™) konjugalt savaknak (HA), mig a
disszocialt savakat (A ) konjugélt bazisoknak (B) tekintjiik.
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2.1.2. Lipofilitas, négy-egyensily modell

A lipofilitas (logP, vagy logPn), mas néven a valodi megoszlasi hanyados a hatdanyag
semleges formajaban torténd megoszlasat jelenti két nem elegyedd olddszerek fazisai kozott,
melyek jellemzOen szerves oktanol és viz rendszere. Mivel a logP a vegyiilet toltés nélkiili
megoszlast adja meg, a semleges forma és az ellenion hatasanak hianya biztositja a hatdéanyag

belso (sajat) lipofilitasi sajatsaganak kifejezését.

3. abra A négy-egyensuly modell bemutatasa a propranolol példajan[3]
Azonban a két fazis kozti megoszlas valdjaban joval bonyolultabb rendszerként, ugynevezett
négy-egyensuly modell (angolul: ,tetrad of equilibria”) segitségével irhato le [3]. A modell
lényege, hogy feltételezi, hogy a vizsgélt molekula mind ionizalt, mind semleges forméaban

jelen van mind a két fazisban (oktanol / viz). Az egyensulyok kapcsolatat a 3. abra szemlélteti:

Az abran lathat6 egyensulyi folyamatokat egyenletek formajaban torténé megadasa:

[H ] o * [A7] [A7] [HA] [H*][A7]
Kokt =1 ot o log P! = 1g—2%;1og PN =1 ot pK, = —————(11)
e T T AL, ST T T T R A P e T A
Ahol:
PK,oKt — Disszociacios egyiitthato az oktanolos fazisban (Scherrer-/limitalt-pKa)
logP! — Az ionizélt forma megoszlasa a két fazis kozott
logPN — A neutralis forma megoszlasa a két fazis kozott
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pKa — Disszociacios egylitthato a vizes rendszerben

[X] — Az ,,X” anyag koncentracioja a vizes oldatban

[X]okt — Az X anyag koncentracidja az oktanolos oldatban
2.1.3. Megoszlasi hanyados

A megoszlasi hanyados (logDpH), mas néven latszolagos megoszlasi hanyados egy adott
hatdanyag két egymassal nem elegyedd oldoszerfazis kozotti eloszlasdnak mértékét fejezi ki
[4]. A két oldoészer egyike jellemzéen viz, melynek a pH-ja valtoztatasaval modosul a

megoszlasi hanyados. A masik altalaban valamilyen szerves fazis, legtobb esetben oktanol.

A fenti definici6 egyenlet forméjaban kifejezve:

109D, o, = 182" (12)
ahol:
D — megoszlasi koefficiens,
0SZ1/2 —1-es/2-es szam( old6szer,
[X] — a hatéanyag barmely protonaltsagi allapotaban 1évé formainak

Osszkoncentracidja

Jelen dolgozatban a 7,4-es pH-ju vizes puffer oldat és oktanol nem elegyed6 fazisok kozotti

megoszlasi értékek szerepelnek (logD74).

A logD érték a pH-val modosul, mert a lipofil oktanolos fazis a toltéssel rendelkezd
részecske teljesen képtelen, vagy nagyon kis mennyiségben képes megoszlani. A pH
valtoztatasaval a hatéanyag kiillonb6zé protonaltsagi allapotainak ardnya valtozik, a toltés
nélkiili, neutralis (amely legkonnyebben oldédik  oktanolban) hatdéanyagforma
fiiggése, valamint a semleges, illetve az ionizalt allapot lipofilitasa (logPN, illetve logP'), de
megfigyelhetd a disszociacios egyiitthatd vizes €s oktanolos fazisaihoz kapcsolodo értékének

(pPKa és pKaOCT) kapcsolata is.

13



N IBUPROFEN . » CHLORPROMAZINE .
log P CHy ek log PV
s
5480 =
c N
4r K/\N/C"‘:
Q I
3 3F log P’ CH,
2 }0.15 MKCI
1
oF
L 1 1 pK’ L
2 < 6 8 10 1

0.001 MKCI

6 7 8 9 10 1

4. abra Harom vegyiilet (savas — ibuprofén, bazikus — klorpromazin, amfoter — morfin) logD — pH
lefutasa[5]

2.1.4. Oldhatésag (logS; logSo)

A hatéanyag oldodasa, kioldodasa a gyogyszerformabol az ADME folyamatok (A —
absorption, felszivodas; D — distribution, eloszlas; M — metabolism, metabolizmus; E —
excretion, kitiriilés) elotti felszabadulas (L — Liberation) szakasz egyik fontos Iépése. Az
oldodas soran a gyogyszerformat és a hatdanyagot a szervezetnek kedvezébb szolvatburok

veszi korbe.

Az oldhatosag az adott koriilmények (homérséklet, olddszer, térfogat, egyéb oldott anyagok
jelenléte stb.) kozott feloldhaté anyag maximalis mennyisége [6]. Habar a definicid barmely

oldoszerre igaz, jelen dolgozat az oldhatosag alatt csak a vizoldhatosagot targyalja.

Bar a hatéanyagok oldhatosagi értéke tag hatarok kozott mozoghat, a szervezetben mégsem
cél a fokozott oldhatosag, hiszen a hatéanyagnak a hidrofil kozegeken kiviil lipofil kbzegekben

(pl.: lipidmembran) is meg kell oszlania, ami fokozott hidrofil tulajdonsag mellett korlatozott.

Folyamatat tekintve elészor a szilard halmazallapotu gyodgyszer és a vizes oldat (pl.: nyal,
gyomornedv stb.) hatarfeliilletén az egyes hatoanyagmolekulak elszakadnak a szilard
tombfazistol, biztositva szolvatacidjukat. Végiil ezen molekuldk koré oldoszermolekuldk
gylilnek végleg eltavolitva a szildard tombfazistol. Ezen részecske koriili olddszerrétegben

(ugynevezett: diffazios hatarréteg) a hatéanyagkoncentracid magasabb, mint a tombfézisban.
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Az oldéas sebességét az ugynevezett Noyes-Whitney egyenlet irja le, mely szerint a
koncentraciéo iddbeli valtozasa egyenesen ardnyos a szilard gydgyszerforma feliiletével (a
részecskék feliilete toredékenként), valamint a gydgyszerrészecskétdl tavolodva kialakulo

koncentraciogradienssel.

Noyes-Whitney egyenlet:

dac
E=k*A*(Cd—Ct) (13)

A fenti egyenletben:

dc mmol
— — A koncentracio6 idobeli valtozasa lil
dt min
) ] 7 n ] cCMm
k — aranyossagi tényezo [E]
A — a gyogyszerrészecske feliilete [cm?],
Cyq — a gyogyszerrészecske diffuzios rétegének hatdéanyagkoncentracidja ["CLZZ ],
Ct — a hatéanyagkoncentracio az oldat tombfazisdban [";Z:l]

Abban a pillanatban, amikor a részecske korili difftzidos hatarrétegben a

hatdanyagkoncentracid  megegyezik az oldat tombféazisanak barmely  pontjanak

crer

A hatoéanyag oldhatésdgat, mind a gyogyszerforma, mind a hatéanyag kémiai allapota
befolyasolja. Amennyiben a gyogyszerforma kristalyos anyag az oldas sordn a molekulakat
Osszetartd racsenergianak megfeleld energiamennyiséget is be kell fektetni, de amorf forma
esetén sokkalta nagyobb az oldodas mértéke, hiszen itt nincs olyan rendezett kristalyracs
(hanem véletlenszerli elhelyezkedésli részecskék), melyb6l ki kellene szakitani a
hatéanyagmolekulat. A molekula kémiai allapota alatt els6sorban a molekula protonaltsagat
kell érteni. Az adott koriilmények (elsésorban pH) kozott oldott molekula 6sszes protonaltsagi
allapotat figyelembe véve a latszolagos oldhatosagrol (logS), mig a pH-tol fiiggetlen,

toltésmentes hatdanyagra vonatkozoan belsé oldhatosagrol (logSo) beszélhetiink.
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5. abra Eltér6 sav-bazis karakterii vegyiilet (Sav — indometacin, bazis — mikonazol, amfoter —
ciprofloxacin) oldhatosaga a pH fiiggvényében [7]

2.2.Fizikai-kémiai paraméterek mérése, in silico meghatarozasa

2.2.1. Proton-disszociaciés egyiitthaté (pKj)

A proton-disszociacios allando (pKa) meghatarozasanak egyik altalanos, gold standard
modszere a potenciometrikus titralas. A titralasi gorbe inflexios pontja adja meg a disszociacios
alland6 értékét. Tovabba egy vegylilet pH-fliggd tulajdonsagait is ki lehet hasznalni a pKa
kozvetett mérésére, mint példaul az UV-abszorbancidt, a retencidt a kromatografias

rendszerekben, vagy az NMR-spektroszkdpiahoz kothetd kémiai eltolodast [8].

A pKa in silico becslésére a legtobb elérheté programcsomag a Hammet-Taft 6sszefiiggést,

vagy annak bels6 adatbazissal kiegészitett valtozatat hasznalja [9]:

PK, = pKg +p*2o

ahol:
pKa - a szubsztitudlatlan vegyiilet disszocidcids egyiitthaté
p - Szenzivitasi konstans
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c - Induktiv hatashoz rendelt konstans
2.2.2. Latszolagos megoszlas (logD)

Definici6 szerint a latszélagos megoszlas egy hatdanyag két egymassal nem elegyedd fazis

kozotti egyensulyi megoszlasat fejezi ki.

A Kklasszikus eljaras szerint egyensulyi razotolcséres rendszerben mérték a hatéanyag két
fazis kozotti megoszlasat [4], igy az allandd hémérséklet nehezebben biztosithato, illetve ebben
az esetben relative nagy mintamennyiség, és meglehetésen munkaigényes eljaras biztositotta a
vart eredményt. Napjainkban a mintaszam novekedése miatt a vizsgalati térfogatok csokkentek,
¢és 96-lyukt mérétalca (plate) alapu technikak is rendelkezésre allnak a vizsgalatra. A plate
plate-en az egyensuly bealltaig razatjak, végil a két fazisbol mintat vesznek. Az oldatokban
kialakulo hatdanyag-koncentraciot arra alkalmas analitikai miiszer segitségével hatarozzak
meg. A (12)-es egyenletbe behelyettesitve, megkaphato a latszolagos megoszlasi hanyados,
vagy is a logDpH értéke.

Tovabbi lehetdség a forditott fazisu folyadékkromatografiaval torténé meghatarozas, ahol a
retencios tényezO (K) értékét aranyositjak a lipofilitassal, megfeleléen valasztott allo- és
mozgodfazis mellett [10]. Allofazisként jellemzéen kiilonbozé hossziisagn szénlancokkal
modositott, apolaris szilikagél szarmazékokat hasznalnak (C8, C18), mig mozgofazisként

altalaban vizet alkalmaznak némi szerves modositoval (acetonitril, metanol). Ezek el6segitik

s

2.2.3. Valodi megoszlas (logP)

A fentebb emlitett modszerek (2.2.2. fejezet) mind alkalmasak a latszolagos megoszlas
mellett a valédi megoszlas értékének meghatarozasara is. A kiillonbség annyi, hogy a vizes fazis
pH-jat annyira el kell tolni, hogy a vizsgalt hatéanyag pKa értékét ismerve elérjiik, sét
tulmenjiink rajta (4. abra) biztositsuk, hogy a vegyiiletnek csak a neutralis formaja legyen

jelen.

A lipofilitas in silico becslésére szamos modszer létezik, de a régebben alkalmazott, de
gyors modszer a kémiai fragmensek, vagy atomok egyenkénti logP hozz4jarulasaik

Osszegeként irjak le [11].
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2.2.4. Latszolagos oldhatosag

A latszolagos oldhatosag szamszerisitésével van a legkevesebb probléma, hiszen termosztalt
(igény esetén pufferalt) vizbe feleslegben adjunk hatéanyag szilard formajat, majd az egyensuly
beallta utan (jellemzéen 1-2 nap) a koncentracio vizsgalatara alkalmas analitikai modszerrel

hatarozzuk meg.

Az oldhatésdg még kiilonbozd in silico becslési modellekkel is meghatarozhatd, melyek
koziil az egyik legismertebb a Jain és Yalkowsky altal leirt altaldnos oldhatosagi Osszefligges

(General Solubility Equasion — GSE) [12]:

logS =05 —0,01*(T,, —25) — logP (16)
ahol:
logS — A molaris oldhatosag tizes alapt logaritmusa [Ig(mol/dm?)]
Top — Olvadaspont [°C]
logP — Lipofilitas [-]

2.2.5. Bels6 oldhatosag

A Dbels6é oldhatésag meghatarozasara Martin Stuart és Karl Box dolgozott ki eljarast [13],
mely folyamatos kicsapasok és ujra feloldasok egymasutani Iépéseibdl allo titralasok sorozata.
Az eljarast egyenstly kereséses oldhatdsag vizsgalatanak nevezték el (,,Chasing Equilibrium
Solubility”, roviden ,,CheqSol”).

A szamitogépes logSo meghatarozas lényege, hogy a logS — pH gorbéket (lasd: 5. abra)
extrapolalni kell a pKa értékig, majd az ott felvett érték lesz a keresett logSo. Ezek

természetesen az amfoter vegyiiletekre is vonatkoznak.
A monoprotikus savakra, illetve bazisokra vonatkozo oldhatdsagi egyenlet [14]:
S =S, * (10+PH-PK) 4 1) (17)
ahol:
S —oldhatosag
So —belsd oldhatosag
pKa— savi disszociacios egyiitthatd

Az egyenletben megfigyelhetd + aszerint valtozik, hogy a vegyiilet savas (+), vagy bazikus
(+) karaktert.
18



Amfoter vegyiiletek esetében az egyenletet az is befolyasolja, hogy az adott vegyiiletek hany
protonaktiv csoporttal rendelkezik, valamint attdl is, hogy a szilard fazistol milyen formaban

szakadt le.

2.3.Membranok felépitése és osszetétele

Az emberi szervezetben a lipofilitas értelmezésekor természetesen nem oktanol a lipofil
faziselem, hanem a sejtek hatarat képez6 membranréteget alkoto foszfolipidekbdl allo
kettosréteg. A foszfolipidek olyan glicerolfoszfatidilsav észter szarmazékok, melyek két
zsirsavval, és egy foszforsavval képez észtert, &m a foszforsav egy masik hidroxilcsoportjaval
is észteresedik (7. abra). A foszfolipidek elonyds tulajdonsaga, hogy az egyik felik (a
zsirsavlancok) lipofil karaktert, a masik felikk (a glicerin-foszforsav-észter rész) hidrofil
karaktert kolcsonoznek, igy amfifil jellegliek, ami biztositja a foszfolipid kettdsréteg
kialakulasat. A 6. abran is lathato, hogy ez nem egy egyszerii hatarréteg, mely egyik oldala
hidroféb, masik oldala hidrofil (lasd: oktanol-viz rendszer), hanem egy lipid kettdsréteg,
melynek kiils6é oldala polaros és hidrofil, mig a kettdsréteg belseje a foszfolipid hossza (14-20
szénatomot tartalmazo) telitett, illetve telitetlen zsirsav lancokbdl all, mely révén a foszfolipid

ezen része hidrofob és lipofil karakterdi.

A bioldgiai membran nem egy komponensii, hanem a membrant alkot6 foszfolipidek mellett
fehérjék is alkotjak melyek a membranfelszini receptor szerep mellett endogén molekuldk és a
gyogyszermolekulak aktiv transzportjaért is felelnek. Ha a membran extracellularis (kiils6) és
intracellularis (belsd) oldala k&zotti anyagceseréjét olyan transzporterek végzik, melyek magas
energiatartalmit molekuldkat fogyasztanak, akkor az adott transzportfolyamat aktiv. Az
idealizalt oktanol-viz hatarréteg rendezetlenségével szemben a lipidmembran igencsak
rendezett felépitésii, melynek jelenleg elfogadott formaja a Singer-Nocholson-féle folyékony
mozaik membran modell (Id.: 6. abra) A folyékony sz6 nem véletleniil szerepel a modell
nevében, hiszen itt a foszfolipid-részecskék egymasra hatva egy folyadékot idéz6 fluidumot

alkotnak, melyben periférias, illetve integrans fehérjék Gisznak [15].

6. abra Singer-Nicholson féle folyékony mozaik membran modell[15]
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Az biologiai lipidmembran fdleg foszfolipidek alkotjak, melyek koziil a fontosabbak:
foszfatidiletanolamin/kefalin (PE); foszfatidilkolin/lecitin (PC); foszfatidilszerin (PS), illetve
foszfatidilinozitol (PI). A foszfoglicerideken kiviil szfingomielint is meg kell emliteni, mely

szerkezete eltérd a tobbitol.

foszfatidilsav-X-¢szter szfingomielin foszfatidilinozitol

foszfatidilszerin foszfatidilkolin foszfatidiletanolamin

R\ N A

-0 )

0 >_; 0 0 H,C  CH, :
R2 RI —<
K R2 Ri —<
0 :

7. abra A leggyakoribb membranalkotok.

2.4. Permeabilitas

A permeabilitds egy kinetikai paraméter, mely egy hatdanyag lipid kettOsrétegen keresztiili
penetracios képességét irja le [16]. A felszivodas soran a hatdanyag a sejtet koriilvevo
lipidmembran apikalis (,,kiils6”’) oldalarol a bazolateralis (,,bels6”) oldalara keriil. Mivel ezek a
membranok a sejt hatarat képezik, a sejt mitkodéséhez elengedhetetlen anyagcserék is ezen
keresztlil mennek végbe. Egy vegylilet tobbféle uton is kozlekedhet a membranon keresztiil,

ahogy azt a 8. abra is szemlélteti.
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8. abra Egy biologiai membran lehetséges transzportfolyamatai: A — transzcellularis diffuzio; B —
paracellularis diffuzio; C — Endocitézis; D — Influx vagy Facilitalt transzport; E — Efflux; F—
Metabolizmus[16]

Az (A) és (B) jelii transzportfolyamatok a passziv diffuziot reprezentaljak, melyet tisztan
Fick I. térvénye alapjan a membran két oldala kozott kialakuld koncentracidgradiens hajt, az

alabbi (18)-as egyenletnek megfeleléen [17].

dn DxA dc (18)
_—= - * * —
dt dx
ahol:
Z—T — Az anyagmennyiség iddébeli valtozasa (a diffuzio) [mTOl

2
D - Diffizi6s egyiitthato ||

A — Az aramlasra merbleges feliilet [m?]
mol

dc .y . m3

—  — Koncentraciogradiens [-2—

dx m

A (A) jelii folyamat a transzcellularis (vagyis sejten keresztiili), a (B) jelii a paracellularis
(vagyis sejtek kozotti porusokon keresztiili) transzport. Az utdbbinak erésen korlatozott az
ateresztoképessége, mert nagyban fiigg a molekula méretétdl (< ~200 Da), toltottségétol,
hidrofilitasatol. A (C) jelti transzportfolyamatot endocitozisnak nevezik és a nagy méretii lipofil
karakteri vegyiiletek jellemzden ilyen moédon jutnak az intracellularis térbe. Az eddig
megismert transzportfolyamatok mind passziv transzportfolyamatok voltak, vagyis energia

befektetés nélkiil is lejatszodnak.

A (D) ¢és (E) aktiv transzportfolyamatok energiat (4ltaldban ATP-t) hasznalnak fel. Az

elobbi(ek) az un. influx, illetve a facilitalt transzport, ahol a kettd kozotti kiilonbséget csak a
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koncentracidgradiens iranya adja. Az influx az a koncentracidégradiens ellen, a facilitalt
transzport a gradiens iranyaba dolgozik. Az (E) betiivel jelzett efflux transzport, mely a sejtbol
val6 tavozas energiaigényes (aktiv) folyamata. Xenobiotikumok (a szervezet szamara idegen
anyagok) esetében az efflux okozza a legnagyobb problémat az elleniranyu transzporttal. Sok
effluxtranszporter 1étezik, de hatdanyagok esetében leggyakrabban a P-glikoprotein (P-gp),
vagy MDRP1 (multidrug resistance protein 1) transzporter felelds a folyamatért. Az (F)-fel
jelzett folyamat specialis, mely arra utal, hogy a vegyiilet felszivodasa soran a sejtben spontan

atalakulas, metabolizmus is végbe mehet [16].
2.4.1. A permeabilitas vizsgalata
2.4.1.1. In vitro sejtes modellek

A permeabilitas gyakorlati jelentdsége az €16 szervezetbeli hatdanyag eloszldsanak a
modellezése. Mi sem reprezentalja ezt jobban, mint az ¢él6 sejt, melyben a passziv transzporton

kiviil az aktiv transzport is jelen van.

A sejtes in vitro permeabilitasi modellek esetében a CaCo-2 (emberi vastagbél
adenokarcinoma), illetve MDCK (Mardin-Darby kutyavese epitélium) sejtvonalak hasznalata a
legelterjedtebb, melyekben metabolizald enzimek és kiilonboz6 aktiv transzporterek is
eléfordulnak. [18]

A rendszer egy szendvicsplate alapi modell, ahol a fels6 plate cellainak sziirdmembranjara
tenyésztik a sejteket egy rétegben. Tekintettel arra, hogy a sejtek orientacidja meghatarozott,
igy fontos megkiilonboztetni az apikalis, illetve a bazolateralis oldalt (9. abra).

Apikalis

) [

U_ Pass || Peoa

"'0

¢

¢ Pl ¢

¢ L4

¢ .
¢

4 ¢

Bazolateralis

9. abra A sejtes in vitro permeabilitast mér6 plate egy cellaparja[18]

A latszolagos permeabilitas ebben a modellben a (19)-es egyenlettel irhato le:
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(CiiQ cm
_ t .
app_A*Cdol[S] (19)

ahol:

Papp — Latszolagos permeabilitds [cm/s]

Z—? — A hatdéanyag megjelenésének sebessége az akceptor oldalon [mol/(s*cm)]
A — A szirdmembran feliilete [cm?]

Cgo — Donor oldali kiindulasi koncentracié [mol/cm?]

A modellben az apikalis és a bazolateralis iranyok nem felcserélhetoek az aktiv

transzporterek orientacioja miatt. A két irany aranyat az ,,PDR” aszimmetriadlland6 jelol:

PDR = 2824 (20)
A-B
ahol:
A — Apikalis oldal
B — Bazolateralis oldal
P — A jobb als6 indexben jelzett irdnyok latszolagos permeabilitasa

A sejtes modell elénye, hogy szinte az 0Osszes mechanisztikus 1épését modellezi a
permeabilitasi folyamatnak, hiszen az €16 szervezetben 1évé transzporterek megtalalhatoak
benniik. Hatranyuk viszont, hogy a sejtvonal tenyésztése id6- (5-14 nap) és eréforrasigényes,
ami a vizsgalatok szlik keresztmetszetévé valhat, valamint a biologiai bizonytalansag nehezen
reprodukalhatova teszi a vizsgalatot. Tovabbi hatrany, hogy az ¢l6 sejtek csak szikk pH
tartomanyban (pH = ~ 6,5-7,4) képesek miikodni.

24.1.2. PAMPA modell

A PAMPA (Parallel Artificial Membrane Permeability Assay) szintén egy szendvicsszeriien
elrendezett mérélemezeken alapuld technika, azonban sejtek helyett foszfolipidek szerves
oldoszeres oldata modellezi a membrant. A fels6 (donor oldali) plate-en hidroféb

sziirdmembranra vihet6 fel a kivant lipidrendszer.
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Passziv diffazié
Donor mérélemez/
lyuk

Sziré és
lipid membran |‘1

‘ Fogad6 mérdlemez /

lyuk

N4

mig a fogado6 (alsd) plate-be a bazolateralis oldalnak (ioner6sségben és pH-ban) megfeleld
pufferoldat keriil. A szendvicsplate-rendszert adott ideig inkubaljak az egyensulyi allapotot
nem kizarva, ami filigg az alkalmazott hOmérséklettdl. Az inkubalasi idd lejarta utan
koncentracid meghatarozasara alkalmas analitikai modszerrel a donor és a fogad6 oldali
hatéanyag-koncentraciot meg kell hatarozni, majd a (21)-es képletbe helyettesitve megadhato

az effektiv permeabilitas:

—2,303 V F V.V C,(t
fe=at—=" (Vai (li/'d) *lg [1 N ((1 —Czlw;le)vd) i c;igo)) (21)
MR =1 FIONRAMCO, (22)
c,(0) Vv, (0)
ahol:

Pe — Effektiv permeabilitas [cm/s];
A — A szirdmembran feliilete [cm?]
t — Inkubaciosido [s];
Tss — A stacioner allapot beallasahoz sziikséges ido [s]
Vad — Akceptor/donor térfogata [cm?®]
Ca(t) — A donoroldali koncentraci6 ,,t” idépontban [mol/dm?®]
MR — Membranretencio [— vagy %];

A PAMPA mobdszer elonye az €16 sejtes rendszerekkel szemben, hogy a foszfolipidek
olcsobbak és egyszeriibb velilk dolgozni. Az elénydkhdz sorolando, hogy jol reprodukalhato,
nagyobb ateresztOképességii (96-lyuka plate alapt), valamint szélesebb pH tartomanyon
(jellemz6en pH 2-8) is lehet alkalmazni. Hatranya viszont, hogy mivel csak oldatokként felvitt
lipidrendszer alakitja a membrant, nem lehet vele az aktiv transzportot modellezni, csupan a

passziv diffuziot. [19]
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3. Célkitizések

Munkank céljaul tiiztiik ki a kivalasztott hatdoanyagok szovetspecifikus, kereskedelemben is
kaphat6 polaris lipidkivonatokon vald penetracios képességének és membranvisszatartasanak
vizsgalatat. A kutatas soran a PAMPA technika segitségével mértiink in vitro permeabilitast. A
mért adatokat az ACD/Labs Percepta predikcios szoftvere altal elorejelzett fizikai-kémiai
paramétereivel Osszevetve, egyszeriibb, foként linearis és exponencidlis regresszion alapuld
modellek kidolgozasaval foglalkozunk, valamint magasabbrendii in silico predikciés modellek
kidolgozasaban 1s egylittmiikodiink a KU Leuven keminformatikus csoportjaval, egy a
kutatocsoportunk altal elnyert CELSA (CELSA/21/019: Active learning and interpretation of
computational model on tissue specific permeability for stock and virtual drug discovery
library) palyazat keretében. A dolgozatban az eddigi, 6sszesen 80 vegyiilet feloleld, kiilonb6zo
lipidrendszerekhez kapcsolodo mérési és keminformatikai eredményeket mutatom be. Munkam
¢s a CELSA péalydzat megfogalmazott célja is, hogy nagyszamu vegylilet vizsgalataval
azonositsam a kiilonboz6 eredettli, szovetspecifikus polaris lipidkivonatok és az azokat alkotd

monolipidrendszerek permeabilitasi viszonyait leird6 paramétercket, illetve az egyes

lipidmodellek kozotti kiilonbségeket.
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4. Kisérleti rész

4.1.Felhasznalt anyagok

A Kkisérletek soran felhasznalt szovetspecifikus lipidextraktumok az Avanti Polar Lipids Inc.
(Alabaster, USA) termékei. A hatdanyagok a Merck KGaA-tol (Darmstadt, Németorszag)
szarmaznak a betli-szdm kodos hatdanyagok kivételével, melyek az EGIS Gyogyszergyar Zrt.
altal felajanlott kisérleti vegyliletek. A pH 7,4-es pufferoldat eldallitasdhoz hasznalt so6
keveréket, a lipidextraktumok oldé4sédhoz sziikséges kloroform, hexan és dodekan, valamint a
folyad ékkromatografiaban felhasznalt eluensek (hangyasav és aceto-nitril) szintén a Merck
KGaA-tol keriiltek beszerzésre. A foszfat pufferoldat (PBS) és az eluensek készitéséhez Milli-
Q késziilék altal eléallitott tisztitott vizet hasznaltunk. A 7,4-es pH-ju pufferoldat eléallitasahoz
1 dm? tisztitott Milli-Q vizben egy tasak foszfat puffer-so keveréket oldottuk fel.

4.2. Felhasznalt eszkozok

A PAMPA vizsgalatokhoz 96-lyuku (well) mérétalcakat (plate) hasznaltunk. Mind PVDF
membrannal ellatott (PAMPA plate) donor-, mind a teflonbdl késziilt fogado-, mind a
polipropilénb6l  késziilt munkaplate a Merck-Millipore cég gyartmanya. A  szilard
hatdéanyagmintakat Mettler Toledo MS105DU analitikai mérlegen (pontossag: 0,01 mg) mértiik
ki. Az oldatokat, oldoszereket Dragonlab és Eppendorf gyartmanyt, egy- és tobbcsatornas
pipettakkal mértiik be. A kisérletek kozbeni inkubalast a Heidolph Incubator 1000 késziilékkel
végeztiik. Az oldatok homogenizalasahoz IKA Vortex 3 keverdt és Bandelin Sonorex Digitec
ultrahangos  fiirdét  alkalmaztunk. A  mintak koncentracioit nagy hatékonysagu
folyad ékkromatografias (HPLC) késziilékkel vizsgaltuk, melynek paraméterci 4.3 fejezetben

lathatoak részletesen.

4. 3. Kromatografias paraméterek

Folyadékkromatografias késziilék: Agilent 1100 HPLC

A késziilék egységei: Degasser, Kvaterner-pumpa, Autosampler, Oszloptermosztat ¢és
Diodasoros detektor (DAD)

Kolonna: (Az adott kolonndkon vizsgalt anyagok a F8. tablazatban vannak feltiintetve)

(1) Kinetex® 2,6 um C18 100A (30x3 mm): (Kolonna-1)

(2) ACE 3 C18-PFP (150%4,6 mm): (Kolonna-2)

(3) Kinetex® 2,6 um XB — C18 100A (50x3 mm): (Kolonna-3)
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Az eltérd kolonnak alkalmazasa az egyes hatdanyagcsoportok eltérd polaritasa és proton-
disszociacids viszonyai miatt valt sziikségessé.
Eluensek: A: Milli-Q viz, 0,1 V/V% hangyasav
B: 95,0 V/V% acetonitril, 4,9 V/V% Milli-Q viz, 0,1 V/V% hangyasav

Gradiens programok:

Kolonna-1 Kolonna-2 Kolonna-3
idosav (perc) ,B”eluens %  iddsav (perc) ,B”eluens%  iddésav (perc) ,,B” eluens %
0-0,5 2 0-2 2 0-1 2
0,5-2,3 2->100 2-7,3 2250 1-4 2->100
2,3-3,3 100 7,3-9,3 50 4-55 100
3,31-4,31 2 9,31-11,31 2 5,51-6,51 2

Aramlési sebesség: 1 ml/min

Kolonna tér homérséklete: 45,0°C

Injektalt térfogat: 4 pl

Detektalas: DAD UV/VIS 220, 254 és 280 nm-en

Vezérlo, kiértékeld szoftver: ChemStation

Mindségi kiértékelés: Retencios id6 és UV/VIS spektrum alapjan

Mennyiségi kiértékelés: Csucsteriiletek integralasaval 220, 254 vagy 280 nm-en

4 4. A Kisérletek Kivitelezése

szitkséges tomeget az analitikai mérleg segitségével kimértik 20 ml-es iivegekbe, majd
megfelelé mennyiségli foszfat pufferoldat hozzaadasaval beallitottuk a célkoncentraciot. Az
oldatokat elébb vortex keverdvel, majd sziikség esetén a szilard anyag feloldésat ultrahangos
furd6vel segitettiik el6. Az oldatokat elkészitésiik utan hiitében taroltuk. A vizsgalat napjan a
hiitébol elovett oldatokat 10 percig ultrahangos fiirdével homogenizaltuk, sziikség esetén
melegitettiik. Ezalatt a teflonbol késziilt 96-lyuka fogado plate-be cellanként 300 ul 7,4-es pH-
jb foszfat pufferoldatot mértiink automata pipettaval. Az ultrahangos kezelést kovetden az
oldatokbol, feljegyzett sorrendben, harom parhuzamossal 300 ul-t mértiink be a munkaplate-re.
Az adott lipidrendszerre jellemz6 extraktumbol egy teljes PAMPA plate-hez 16 mg sziikséges,
majd ezt 600 pl oldoészerkeverékben kell feloldani. Az extraktumot Eppendorf csébe mértiik,

majd zuzott jéggel toltott fézopoharba helyeztiik. A bemért extraktum tomegéhez szamolt
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olddszerkeverék Osszetétele 5 V/V% kloroform, 70 V/V% n-hexan és 25 V/V% dodekan a
kutatocsoport korabbi tapasztalatainak megfeleléen [20]. Az lipidextraktumhoz az old 6szereket
az imént emlitett sorrendben adtuk hozza. Ha a bemért anyag nem oldodott fel megfelelden a
szlikséges mennyiségek hozzdadasa utan, jeges vizzel feltoltott ultrahangos fliirddben segitettiik
az oldodast. Amennyiben a lipid feloldodott, a donor plate sziirdmembranjara kellett felvinni 5
ul lipidoldatot cellanként, majd megvartuk, mig az olddszerkeverék kloroform és hexan
tartalma elparolog. Ezutan a donor plate-et a pufferrel t6ltott fogado plate-be kellett illeszteni.
A félretett munkaplate-r6l a donor plate-re tobbcsatornds pipetta segitségével atpipettaztunk
150 pl hatdéanyagoldatot cellanként. A szendvicsplate tetejére nedvesitett szlrOpapirt
helyeztiink (a parolgasi veszteség csokkentésére), majd a PAMPA plate fedelével lezartuk. Az
Osszedllitott egységet 4 oOran keresztiil 37°C-os homérsékleten inkubaltuk. Ekdézben a
munkaplate-en megmaradt mintakat feliratozott fiolakba tettiik, és a parhuzamosonként 150 pl
(50-50-50 pl) oldatot HPLC-vel vizsgaltuk. Az inkubacios id6 letelte utan a szendvics egység
talcait szétvalasztottuk, majd cellanként feliratozott fioldkba mértiink 100-100 pl-t, amit szintén
HPLC vizsgalatnak vetettiink ala. A kapott koncentracio értékekbol a (21) és a (22) képletekbe
behelyettesitve megkapjuk a hatdanyag adott lipidrendszerre vonatkoz6 effektiv permeabilitasat

(Pe), illetve a membranvisszatartasat (MR).

A vizsgalatok soran 6 kiilonbozé Osszetételi lipidrendszert felhasznalva vizsgaltunk a
hatéanyagok permeabilitasat. Ezek koziil harom természetes lipidkivonat (BBB — vér-agy gat,
H — sziv, L — m4gj), kettd egykomponensii membranalkoto (PC, PS) és végiil a dodekan (DOD),
mint oldoszer, melynek hatdsa Onmagaban szintén érdekes a vizsgalat szempontjabol. A

roviditések magyarazatat az 1. tablazat tartalmazza.

1. tablazat A vizsgalt lipidrendszerek és jelolésiik:

Lipidrendszerek roviditése A rovidités jelentése
BBB Vér-agy gat

DOD Dodekan

H Sziv

L Maj

PC Foszfatidilkolin

PS Foszfatidilszerin
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4.5. A hatéanyagok kivalasztasa, analitikai megfontolasok

A hatodanyagok kivalasztasanal az els6dleges elv az volt, hogy a vegyiiletek fizikai-kémiai
tulajdonsagaikban és szerkezetiikben eltéréek, megfeleléen diverzek legyenek. Ha ennek a
feltételnek egy hatdanyag megfelelt, DMSO-bol készitett oldatat vizsgaltuk meg, hogy
megfeleléen detektalhato-e HPLC-DAD rendszerben, a rendelkezésre allo kiilonféle
kolonnakon (Id. 4.2. pontban). Ha sikeriilt elérniink a megfelelé elicids viszonyokat ¢és
detektalasi érzékenységet az anyag DMSO oldataval, akkor PBS (foszfat puffer oldat, pH=7,4)

alapu oldatot is készitettiink bel6le, amit szintén megvizsgaltunk a beallitott analitikai

rendszerben.

A vizsgalt anyagok egy része sajnos az analitikai moédszerkidolgozas feltételeit nem
teljesitette (nem volt egységes csucsalak, detektalasi hatar alatti jelnagysag stb.), vagy utdlag

deriilt ki réluk, hogy a vizoldhatosaguk nem megfeleld.

2. tablazat A kivalasztas soran kiesett vegytiletek

Hatéanyagneve/jele A nem megfelelésség oka

Abendazol Nem megfelelden detektalhato™
Amoxicillin Nem egységes csucsalak
Colchicin Nem megfelel6en detektalhato™
Cysteine Nem alkalmas eluensrendszer
Dantrolene Nem megfelelden detektalhato™
Ethoxzolamide Nem megfelelden detektalhato™
Gabapentin Nem alkalmas az eluensrendszer
MOE_0163 Nem egységes csucsalak
Silibinin Nem megfelelden detektalhato*
Trimethoprim Nem megfelelden detektalhato*

* Az oka vagy a rossz vizoldhatosag (ami adott esetben mar szemmel is lathato volt), vagy a hatéanyag
nem megfeleld elnyelése az UV/VIS tartomanyban

Foként ugyanazt az acetonitril-viz gradiens méodszert hasznéltuk a vegyiiletek vizsgélatara
(lasd 4.3. fejezet), hiszen a PAMPA nagy ateresztOképessége mellett fontos az ezt tamogatd
standardizalt analitikai eljaras is. Volt azonban néhany vegyiilet, mely a kiemelked6 polaritasa
miatt nem volt vizsgalhat6 (a rendszer holtidejétdl nem mutatott elvalast) az eredeti (Kinetex®-
C18) kromatografias oszlopon, igy egy masik, kevésbé hidrofob toltetli oszlopon kellett dket
vizsgalni (ACE 3 C18-PFP) a megfeleld retencio elérése érdekében.
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A jovoben az analitikai problémak miatt kiesé vegyiilet vizsgalata is fontos, hiszen ezek egy
olyan fizikai-kémiai teriiletet fednek le (pl. aminosavak, szélséségesen lipofil vegyiiletek),
amelyek szintén értékes informaciét hordozhatnak a szovetspecifikus permeabilitasra
vonatkozoan. Célunk a jovOben az itt kieso vegyiiletek vizsgalata is tombdsitetten, az analitikai

rendszer / modszer ennek megfeleld valtoztatasaval.

5. Eredmények és értelmezésiik

5.1. A hatéanyagok fizikai-kémiai tulajdonsagainak eloszlasa

A hatéanyagok fizikai-kémiai diverzitasanak szem el6tt tartasa fontos ahhoz, hogy minél
atfogobb képet kapjunk a permeabilitds és a fizikai-kémiai paraméterek kozott fennallo
Osszefiiggések kapcsolatarol. A legfontosabb fizikai-kémiai paramétereck eloszlasat a

kivalasztott hatdbanyagokra vonatkozoan 11. abra hisztogramjai mutatjak be.
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11. abra A vizsgalt 80 hatéanyag esetén a legfontosabb fizikai-kémiai paraméterek relativ gyakorisaga.
A — Sav-bazis tulajdonsagok; B — Molekulatomeg; C — Valodi megoszlasi hanyados; D — Teljes polaris
molekulafelszin; E — Latszolagos megoszlas; F — Oldhatosag

Lathato, hogy legtobb hisztogram (B és F kivételével) haranggoérbeszerti lefutast kovet
néhany kiugré értékkel. Az A-val jelzett sav-bazis tulajdonsagok eloszlasat jellemzd

hisztogram remekiil reprezentalja az elérhetd gyogyszerkincs eloszlasat a hatéanyagok sav-
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bazis karaktere szempontjabol. A Dbazikus vegyliletekbdl van a legtobb, mig a savas
karakterliekb6l a legkevesebb. Az oldhatosagot (logS7.4) bemutatdo F hisztogram nem
haranggorbe jellegli, ami a sav-bazis karakterii vegyiiletek nem egyenletes eloszlasabol

kovetkezhet (bazikus vegyliletek inkabb semleges, savas hatoanyagok inkabb ionos formaban

vannak jelen pH 7,4-en).
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12. abra A H-hid ko6tés donorok (A) és fogaddk (B) szama

A paraméterek ecloszlasanak attekintése alapjan elmondhatd, hogy a kivalasztott

hatéanyagok jol illeszkednek a Lipinski szabaly altal leirt paramétertérbe [21]. A Lipinski
szabaly értelmében:

- HBA (H-kotés akceptorok szama; 12/A hisztogram) nem lehet tobb 10-nél

-  HBD (H-kotés donorok szama; 12/B hisztogram) nem lehet tobb 5-nél

- logP (valdédi megoszlas; 11/C hisztogram) nem haladhatja meg az 5-6s értéket

- Mw (molekulatomeg; 11/B hisztogram) nem lehet 500 Da-nal (vagy g/mol-nal) nagyobb

Ezek szerint a vizsgalt hatéanyagnak oralis adagolasa mellett megfelelé biohasznosulasuk

valoszinusitheto.
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13. abra A vizsgalt vegyiiletek szerkezeti diverzitasat jellemzo t-SNE abra
A 13. abran a forgalomban 1év6 (jovahagyott) gyogyszerek lathatoak sziirke ponttal jelezve,
amelyek koziil ki vannak emelve ezen dolgozatban vizsgalt gyogyszerek pontjai (szinkdddal

jelolve sav-bazis karakteriiket). Az adattérképen a tavolsdgokat a hatéanyagok szerkezeteibol

szarmaztattuk.

A t-SNE (t-distributed Stochastic Neighbor Embedding — t-eloszlasu sztochasztikus
szomszéd beagyazasi) nem-linearis algoritmus a sokdimenzids adatfelhébdl alkot 2 vagy 3
dimenzids adattérképet, melynek lényege, hogy az dbrdn minél kozelebb van egymashoz két
pont, annal tobb kozottiik a hasonldsag. Viszont forditva is igaz, hogy minél messzebb van az

abran két pont, annal tobb kozottiik a kiilonbség [22]. A 13. abra alapjan lathato, hogy a szines
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pontok a feliilet szinte minden részén megtalalhatok, ami biztosit minket afel6l, hogy szerkezeti

szempontbdl kelléen gazdag (diverz) vegyiiletkort valogattunk Gssze.

5.2. Osszefiiggések keresése egyparaméteres regressziés médszerekkel

Els6 megkozelitésben az effektiv permeabilitds értékek tizes alapu logaritmusabol
szarmaztatott logPe értékeit egy-egy fizikai-kémiai paraméterrel vetettiik Ossze regresszios

modszerek segitségével.

A 14, abran az un. Pearson-korrelacios matrixot lathatunk a fizikai-kémiai jellemzok
szamadatai és a mérési eredmények adataibodl alkotva. A Pearson korrelacio egy linearis
korrelacio, mely két valtozd kovariancidjanak ¢€s az egyenkénti szoérasuk szorzatdnak a

hanyadosa.

A 15. abran ugyanezen Korrelaciés matrixra vonatkozo p-értékeket lathatjuk. A p-érték
annak a nullhipotézisnek a valdszintisége, hogy a fizikai-kémiai tulajdonsagok nem korrelalnak
a mérési eredményekkel. A p-érték 0,01-nél alacsonyabb értéke tipikusan a nullhipotézis
elvetését jelenti, vagyis azt, hogy a mérési eredmények és az adott fizikai-kémiai paraméter

kozott linearis korrelacio all fenn (99%-0s konfidenciaszinten).

A 14. és 15. abrak Python 3.9.7 hasznalataval késziiltek Matplotlib 3.4.3 és Seaborn 0.11.2
segitségével. A statisztika szamitdsok a kovetkezO csomagokkal végezték el a leuveni

partnerek: Numfy 1.21.2, Pandas 1.3.4 és Scipy 1.7.1.
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Blood-brain_LogPe
Blood-brain_Pe -0

Blood-brain_MR - 0.17

14. abra A mért adatok és fizikai-kémiai paraméterek kozotti Pearson-korrelacios matrix
34



-0.010

Liver_LogPe - 0.27 086 0073 052 001 02 003 047 0077 CEEEOLEEIG»IY 00072 0011 098 0.59

Liver_Pe - 0.87 057 029 067 0095 041 016 059 0076 PAdor¥d 0065 0033 018 0055 077 09

Liver_ MR - 0.035 & 026 093 054

Phosphatidylserine_LogPe - 0.45 019 0024 006 015 0.086 ¥

-0.008
Phosphatidylserine_Pe - 0028 014 0031 [¥L] 025 066 003 0021 (X1:78 0.0027
Phosphatidylserine MR - 0.82 074 092 036 001 073 037 022 053 064 028 024 093 01 028 099 081 043 09
Dodecane LogPe - 034 016 0017 016 04 07 04 001 019 0037 033 0075 [XIEEI00079 0059 093 073 075 073
Dodecane_Pe - 063 00058 (U] 0013 084 039 098 n.ooﬁs 0018 032 I TIEAGIIOE 0073 014 024 096 -
Dodecane MR - 063 [MiPZd 0029 0072 027 022 0062 032 0095 034 073 043 [NIEE} 022 015 038 024 037 04
Phosphatidyicholine_LogPe - 0.036 ¢ 019 038 085 [FIS .000740.00081 I} 6 002 017
Phosphatidyicholine_Pe - 0.53 0.045 0023 0084 076 052 091 0025 0085 0061 015 058 -
Phosphatidylcholine MR - 011 0015 0033 012 081 014 01 078 06 073 029 035 005 0087 018 059 095 05 048
Heart_LogPe - 0.047 044 0092 098 0029 054 0033 087 021 [NLPE 0034 [(NHHANIBELLIE 018
Heart_Pe - 026 0.037 053 01 083 0067 059 013 062 01
Heart MR - 0.025 § (WOEERNGER 031 04 071 0012 0057 0.002
Blood-brain_LogPe - 0.16 0007 06 00074 0044 0029 092 005 W 0.00090.00037 045 064
Blood-brain_Pe - 0.98 061 0019 033 0035 0074 019 051 0024 055
Blood-brain MR - 025 04 0012 0012 011 016 018 0042 0029 057
r r r T T " " " " " " T T " 0.000
z g = w o « g £ o & B 2 A%, ® T« 5 § ez &
s ~ 90 ~N ~ @ @ ] 1T @ € S ] ZE =
8§ o g 9 9w § F B % S 3880 % 2 g B pfz £2
g ‘O 4 agoo
g § 8 § § FiE 8 3igsi “8gT33
£ Lz &~ zg se §§
% 32z &
i
=
o o
S3
g
c
-]
a

15. abra A Pearson korreldciés matrixhoz tartozo p-értékek
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Mivel a matrix a szinek erdsségével allitja parhuzamba a pozitiv (piros), illetve negativ (kék)
korrelaciot, igy a 14. abra alapjan megallapithato, hogy a foszfatidilkolin, foszfatidilszerin és
dodekan rendszernek membranretenciojara a  fizikai-kémiai  paraméterekkel nem

azonosithatdak erds dsszefliggések.

Legszorosabb pozitiv korrelaciok a logPe értékekkel a lipofilitasi értékek, illetve a Percepta
altal becsiilt permeabilitasi értékek kozott azonositottuk — a dodekan rendszert nem szamitva
(CaCo-2 permeabilitas, jejunalis vagyis egy bélszakaszra jellemzd permeabilitas, illetve a

passziv abszorpcid becsiilt maximalis mértéke).

A permeabilitasi adatok (logPe és Pe) a TPSA, HBA, HBD értékekkel negativ, 0,5 Koriili
Osszefiiggést ad a matrix adatai alapjan. Altalanosan minél poléarosabb a molekulafelszin, annl
kevésbé tud a hatéanyag penetralni a mesterséges lipidrendszeren keresztiil, illetve minél tobb a
H-kotést alakitani képes atom vagy atomcsoport a molekuldban, annal kisebb lesz a penetracios

készség.

A molekulatomeggel féként a membranretencios (MR) értékek adnak pozitiv, kb. 0,3-as
korrelaciokat, mig a logPe-vel szintugy 0,3 koriili korrelaciokat kapunk csak negativ értékben.
Ebbdl megallapithatd, hogy minél nagyobb a molekula mérete annal nagyobb az MR mértéke,
ezzel szemben minél kisebb, anndl konnyebben jut keresztiill a membranbol a fogaddoldali

kozegbe (vagyis penetral).

Erdekesség, hogy a foszfatidilszerin (PS) alapa monolipid-rendszer kiilsnbozik leginkabb a
tobbi mesterséges membranrendszert6l. A PS monolipid mindharom pH-n szamolt megoszlasi
értékekkel (logD2,0:6,5:7,4) kdzel azonos mértékben pozitiv korrelaciot mutat. Ez azt jelenti, hogy
a foszfatidilszerin monolipidréteg az ionizacios allapottol fliggetleniil segiti a hatéanyagok
penetracidjat. Igy a tobbi lipidrendszerrel szemben a PS mutatott legkisebb szelektivitast a
hatdanyagok sav-bazis tulajdonsadgaval szemben, ami azért meglepd, mert a masik monolipid

alkot6 semleges nettd toltést, illetve pl. agyi lipid izolatum szintén jelentds PS tartalmu, ami az

egyetlen, mely brutto negativ toltéssel rendelkezik.

A 15. abran az lathato, hogy szignifikansnak, tehat tényleges korrelacionak a 0,4-0,5 koriili
R? értékeket tekinthetjiik, ezek alapjan a mért értékeink és fOként a szamolt

lipofilitas/permeabilitas kozott allapithaté meg kapcsolat.

Mindent 6sszevetve megallapithatd, hogy a paraméterenkénti korrelaltatas ezen a szinten tal

nem fog tovabbi, részletesebb korrelacios Osszefiiggés igazolasaban eredményre vezetni, ezért
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magasabb szintii, tobbdimenzios Osszefiiggések keresése valt indokoltta. Mivel a permeabilitas

is Osszetett folyamat, a fizikai-kémiai paraméterek ereddjét érdemes vizsgalni.

Az egyparaméteres linearis vagy exponencidlis korreldcion kiviil magasabb rendli
korrelacios modellt lehet hasznalni. Ilyen pl. MLR (Multiple Linear Regression — Tobbszords

linearis regresszio), NN (Neural-Network — Neuralis halozatok) vagy GA (Genetic Algorithm —
Genetikus Algoritmus) stb.

A 14. abran alapjan megallapithato, hogy a Pe-logPe adatpar dsszehasonlitasdban atlagosan
a logPe esetében kaptunk kedvezébb korrelacios értékeket, igy a tovabbiakban a logP, értékeket

alkalmaztuk az egyparaméteres regresszios vizsgalatokban.

5.2.1. Logaritmikus effektiv permeabilitas és fizikai-kémiai paraméterek

korrelacidja

Az tizes alapu logaritmikus effektiv permeabilitasi (logPe) értékeket korrelaltattuk a 11.
abran feltiintetett fizikai-kémiai paraméterekkel Graphpad Prism 9.4.1 szoftver segitségével. A
tapasztalat szerint az illesztett fiiggvény R? értéke (az illesztés josiga vagy determinécios

egyiitthatdja) 0,3 érték felett tendenciat, 0,5 felett gyenge korrelaciot mutat a két valtozo kozott.

A kovetkezOkben a vizsgalt rendszerek €s a hozzéajuk kapcsolodo fizikai-kémiai paraméterek

fliggvényének determinacids egyiitthatoit tablazatba rendezve keriil bemutatasra, illetve a

legnagyobb R? értékhez tartozo grafikonokat fogjuk bemutatni, esetenként értelmezni.

A vizsgalt rendszerek logPe értékei és a hozzajuk tartoz6 fizikai-kémiai paraméterek kozotti

regressziot jellemzd josagot (R?)a 3. tablazatban §sszesitjiik:

3. tablazat A linearis regresszio R? értékei

Mw logP logD;,4 logS74 TPSA
BBB 0,0167 0,0878 0,2768 0,0675 0,1394
DOD 0,0129 0,0292 0,1172 7,2620*10° 0,2491
H 0,0728 0,1761 0,4117 0,0555 0,2412
L 0,0391 0,0404 0,2428 0,0336 0,1350
PC 0,0585 0,1222 0,2007 0,0107 0,2115
PS 0,0427 0,0694 0,1437 0,0117 0,0851
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Mint lathatd lineéris regresszioval a leghagyobb értéket (R?=0,4117) a logD7,4 és a sziv
specifikus lipidrendszeren kapott logPe értékek kozott korrelacio esetén kaptuk, ami magasan
kiemelkedik ebben a vizsgalatban kapott tobbi érték koziil. A korrelaciot a 15. abran is

lathatjuk. Ezen kiviil tendencia volt megfigyelhetd a logP és a TPSA korrelaltatdsa soran.
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15. 4bra A sziv specifikus lipidkivonat-rendszeren mért hatdanyagok logPe és logDy 4 értékeinek
linearis regresszidja (folytonos vonal), valamint a 95%-o0s konfidenciaintervalluma (a pontozott vonalak
kozotti térrész)

Vizsgalataink kiterjedtek az Osszetettebb Osszefliggést hordozd exponencialis fiiggvények

illesztésre is, melyek segitségével a kovetkezé R? értékeket kaptuk:

4. tablazat Az exponencialis fiiggvényillesztéshez tartozo R? értékek

Lipidrendszer Mw logP logD- 4 logS- 4 TPSA

BBB 0,0170 0,0879 0,2739 0,06792 0,1343
DOD 0,0132 0,0284 0,1112 7,3710*10° 0,2471
H 0,0733 0,1776 0,4152 0,05539 0,2400
L 0,0397 0,0409 0,2363 0,03336 0,1337
PC 0,0621 0,1249 0,2273 0,01075 0,2038
PS 0,0424 0,0698 0,1422 0,01164 0,0842

Mint lathaté a logD74 értékek korrelacioja a sziv specifikus lipidrendszerben kapott logPe

értékekkel (16. abra) kdzel azonos mértéki, mint linearis esetben.
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16. abra A sziv specifikus lipidrendszeren mért hatbanyagok logPe és logD; 4 értékeinek exponencialis
fliggvényillesztése (folytonos vonal), valamint a 95%-0s konfidenciaintervalluma (a pontozott vonalak
kozotti térrész)

Megallapithatd tovabba, hogy a dodekan oldoszer-membranon gatolt a permeabilitasuk a

polaros vegyiileteknek, viszont a csokkené polaris molekulafelszine (TPSA), fokozza a
vegyiilet anyagatadasat (16. abra).

5.2.2. Az effektiv permeabilitas és sav-bazis tulajdonsagok kapcsolata

Mivel az egyesitett fizikai-kémiai karakteri vegyiiletek korrelacioi nem voltak kielégitok,
igy megprobaltuk a korreldcidkat finomitani a kivalasztott hatdanyagok sav-bazis (ionizacios)
tulajdonsaguk alapjan torténé szétvalogatasaval. A vegyiileteket igy négy kategoriaba
osztottuk: Semleges/Neutralis (N); Savas (S); Bazikus (B) és Amfoter (A). Az atlagos effektiv
permeabilitasi értékeket ennek megfeleld bontasban a négy kategoriaba osztva mutatjuk be a

17. abran.
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17. abra Az atlagos effektiv permeabilitasi értékek sav-bazis karakter szerinti bontasban

Mint a 17. abra is szemlélteti az atlagos Pe értékek nagyban fiiggnek a vegyiilet sav-bazis
(ionizécids) tulajdonsagatol. A bazikus vegyliletek penetracidja lathatdan fokozottabbak, mig a
savas kerekterli hatéanyagok a gatoltabbak. A semleges és amfoter vegyliletek atlagos

permeabilitasi értékei pedig e kettd kozé eso, kozepes mértékiiek.

A bazikus vegyiiletek magas permeabilitdsa azzal magyarazhatd, hogy a vizsgélatokat 7,4-es
pH-n végeztik, ami a gyodgyszerkincsre jellemzé gyenge bazisok szamara mar egy pKa-hoz
kozeli érték, tehat a vegyiiletek ionos alakja mellett a semleges molekularis forma is nagyobb
aranyba megjelenik. A vizsgalt oldatokban a molekula semleges alakja (B) folyamatosan fogy a
értékének megfelelden ellensulyozza a fogyast. Az Gjonnan képz6dott semleges forma fogy,

amit a protonalt forma potol és igy tovabb.

A savas vegyliletek a vizsgilat pH-jan tobbnyire csak disszocidlt, toltéssel rendelkezd,
anionos formaban (A~) van jelen az oldatban, melynek a hidrofob térrészben

(lipidmembranban) torténé megoszlasa erdsen korlatozott, vagy nem lehetséges.

Ezek alapjan varhatéan a semleges karakteri hatdéanyagok logPe értékei lennének a
legnagyobbak. Az el6zéekben csak a lipofil kbzegbe vald penetraciot magyaraztuk, viszont a
membranréteg felszinén toltéssel rendelkezd polaris fejek helyezkednek el (a foszforsav-
észterek), melyek eldsegithetik a permeabilitast. A felszini tdltéseloszlasa jellemzéen

inhomogén, mert a membran kozvetlen felszinén helyezkedik el a negativ toltésli foszforsav. A
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foszforsavbol agazik le a szénlanc, melynek végén van a toltéssel rendelkez6 az oldallanc, mely
vagy pozitiv (pl. kolin) vagy brutté semleges (pl. szerin). A lipidmembran felszine a semleges
(+) és a negativ netto toltésh lipidek aranyatol fliggéen elektrosztatikus ion-ion kélesonhatasba
Iéphet az ionizalt hatoanyagokkal, de egyéb masodlagos kolcsonhatasok (pl. H-hid) is

segithetik a vegyiiletek permeabilitasi viszonyait.

A fenti gondolatmenetet folytatva, az egyszerliség ¢és kovethetdség miatt az eredeti (nem
szarmaztatott) atlagos Pe értékeket tovabb kategorizaltuk a mesterséges membran-rendszerek
szerinti bontasban, melyet az 5. tablazat foglal ssze.

5. tablazat Atlagos permeabilitasi értékek sav-bazis tulajdonsaguk és a vizsgalat membranrendszere
szerinti bontasban:

BBB DOD H L PC PS
Semleges (N) 3,92 26,20 20,77
Savas (S) 5,46 3,28 7,11 6,53 5,10 22,06
Bazis (B) 29,09 33,38 27,70 27,75 28,55 20,92
Amfoter (A) 8,65 4,80 7,85 20,29

Az atlagos P, értékek osztalyozasa: zold P.>20*10° cm/s; narancs 10*10-6cm/s<P.<20*10° cm/s; piros
P. <10*10°cm/s

Megfigyelhetd, hogy a bazikus vegyiiletek atlagos Pe értéke minden lipidrendszerben a zold
osztalyba keriilt. Ezen feliil altalanos trendnek tekinthetd, hogy a savas karakteri hatéanyagok
a PS rendszeren kiviil a piros permeabilitasi osztalyba keriiltek. Az egyes lipidrendszerekben
fokozott eltérést a sav-bazis karakterek kozott a monolipid DOD rendszerben azonositottunk,
ahol a bazikus karakteri vegyiiletek atlagos permeabilitasa kiemelten magas értéket vett fel,

annak ellenére, hogy a tobbi sav-bazis karakter esetén piros, azaz gatolt permeabilitas volt

tapasztalhato.

A foszfatidilszerin rendszerben kapott fokozott permeabilitas egyik lehetséges magyarazata,
hogy maga a szerin végcsoport ikerionos a-aminosav (7. abra), ami mind a savakkal, mind a

bazisokkal és mind az amfoter vegyiiletekkel képes lehet masodlagos (jellemzéen H-hid és

ionos) kotéseket kialakitani, a membranhoz valé kozeledésiik soran.

A kovetkezd alfejezetekben a sav-bazis tulajdonsagok szerinti bontasban keressiik a

korrelacidkat.

A. Semleges hatéoanyagok korrelacioi

A 80 wvegyliletbdl 4all6 készletbdl 0Osszesen 7 vegylilet képviseli a neutralis

gyogyszerhatoanyagok sziik taborat. Ertelemszeriien ezen vegyiiletek nem protonalhatok, pH
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fliggetleniil nem proton-disszocialhatdk, igy a logP és logD7 4 értékek megegyeznek, emiatt az

értékelésben csak a logP értékeket vettiik figyelembe.

Az alabbi R? értékeket kapjuk, ha a lipidekre szétvalogatjuk és linearis regressziot

alkalmazunk (F9. tablazat).

A legjobb korrelaciot a sziv specifikus lipidrendszeren mért semleges vegyiiletek logPe és

logP értékeik kozott talaltuk.
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18. abra A semleges karakter(i vegyiiletek sziv specifikus lipidrendszerben kapott logP, - logP
Osszefliggése (linearis és exponencialis)

Az elézdekben is lathattuk, hogy a linedris regresszidval szemben néha jobb eredményt
képes adni az exponencialis fiiggvényillesztés. Ezeket bemutatva az F10. tablazatba

fliggvényillesztés determinacios egyiitthatdit gyiijtottem Gssze.

Lathato, hogy a logP-vel érhetdk el a legjobb korrelaciok mind linearis, mind exponencialis
Osszefliggést keresve, kivétel az alol a m4j specifikus lipid. A kevés adatra vald tekintettel itt

nem lehet messzemend kovetkeztetéseket levonni.

B. Savas hatéanyagok korrelacioi
A savas karakterli gyogyszerek Pe értékei atlagosan alacsonyak, ami azzal magyarazhato,
hogy a vizsgalt pH=7,4-en a semleges, permeabilitas szempontjabol kedvezdé formajuk nagyon
kis koncentracioban van jelen a disszocialt formajahoz képest. Ezért a lipofil és jellemzden
nettd negativ/semleges karakterii lipidmembran-rendszerekkel nehezen képesek kolcsonhatast

kialakitani, mind az elektrosztatikus taszitas, illetve a relative hidrofil formajuk jelenléte miatt.

Itt az agy ¢és a sziv specifikus lipidek mutatnak kedvezdbb korrelaciot a latszolagos

megoszlassal.
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19. abra A sziv specifikus lipidrendszeren mért savas karakterti hatoanyag logP, és a logD- 4 értékei
kozotti korrelaciok (linearis és exponencialis)

A figgvényillesztések R? értékei a F11. és F12. tablazatban talalhatoak.

Az altalunk vizsgalt hatéanyagok koziil 18 volt savas karakterli. Ez mar az eldz6 esetnél, a
semleges vegyiileteknél nagyobb elemszam, ami bar statisztikailag mar elfogadhatobb, de még

mindig alacsony.

C. Bazikus hatéanyagok korrelacioi

A bazikus hatoanyagok esetében kaptuk a legnagyobb permeabilitasi értéket, melynek
kdszonhetden a gydgyszerek legnagyobb hanyadat képviselik. Az altalunk vizsgalt 80 vegyiilet
kozil 39 volt bazikus karakter(i, ami jol reprezentalja a kereskedelemben kaphat6 gyogyszerek

kozott elfoglalt részét.

Sajnos a linearis regresszidval nem kaptunk jo illeszkedésti modellt, hiszen a legjobb
determinaciés egyiitthatd 0,3887 értékli, mely az agy specifikus rendszer logPe és logD7.4

értékiik kozotti kapcesolat. (20. abra)
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20. abra Az agy specifikus lipidkivonat alapt rendszeren mért logP, és logD; 4 koz6tti linearis
korrelaci6 (linearis és exponencialis fiiggvényillesztés)
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A F13. és F14. tablazatokbél nem lehet altalanositott megallapitast tenni, ami azt jelenti,
hogy a vegyiiletek egyéb tulajdonsagai erdsebben befolyasoljak a bazikus karakterli vegyiiletek

logPe értékét.
D. Amfoter hatéanyagok korrelacioi

Mint kordbban megallapithattuk az amfoter hatéanyagok penetracidos képessége jellemzden
kisebb mértékii a bazikus vegyiiletekénél. Ez azzal magyarazhatd, hogy az ikerionos karaktert
hordozo vegyiiletek dimerformaba tudnak rendezédni, ami az eredeti molekulatomeget, illetve

ezzel ardnyosan molekulaméretet kétszeresére noveli.

Bar az effektiv permeabilitds (Pe) esetében a molekulaméret meghatarozé az amfoter
vegyiiletek permeabilitasanal, logPe érték inkabb a lipofilitas értékével mutat jellemz6bb
Osszefiiggést. Ez utobbira példa a mdj specifikus lipidmembranon vizsgalt hatéanyagok valodi
megoszlasi  hanyadossal alkotott korrelacid6i mind linearis, mind exponencialis

fliggvényillesztés esetén.
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21. abra A maj specifikus lipidrendszerben mért logaritmikus hatéanyagok logP. a logD; 4 értékei
kozotti linearis €s exponencialis korrelacid

A F15. és F16. tablazat alapjan mind a linearis, mind az exponencidlis illeszkedést tekintve
a maj specifikus lipidrendszer logPe és logP értékei kozott talaltuk, melyeket a 21. abra mutat
be.

5.3. Membranretencio és fizikai-kémiai paraméterek korrelacigja

A membranretencié, (réviden: MR) vagy membranvisszatartas a lipidrétegben visszamaradt
gyogyszerhanyadot jelenti. Ez valojaban az donor- és fogadd oldat anyagmennyiségébdl

szamolt anyagmérleg eltérése, ami a (22)-es képlet segitségével fejezhetd ki.
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6. tablazat A vizsgalt rendszerek membranvisszatartasa, illetve a hozzajuk tartozo fizikai-kémiai
paraméterek korrelaciojat jellemz6 josagfok (R?)

Lipidrendszer logP logD7 4 10gS7.4 Mw TPSA
BBB 0,2795 0,2127 0,0957 0,0417 0,0554
DOD 0,1640 0,1424 0,0774 0,0147 0,0327

H 0,2585 0,2327 0,1477 0,0671 0,0513
L 0,1166 0,1495 0,1189 0,0537 0,0146
PC 0,1445 0,1443 0,0770 0,0672 0,0062
PS 0,0458 0,0305 0,0039 0,0039 0,0521

A 6. tablazat alapjan is lathato, hogy a teljes adatkészletre a linearis regresszio nem hordoz
kelld informaciot, mert a legjobb determinacids egyiitthat6 is csak R?=0,2795 (BBB lipid MR —
logP), ami gyenge tendenciat mutat. (22. abra)
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22. abra A BBB rendszeren mért membranvisszatartas és l0gP linearis regresszioja

A 7. tablazatban Osszegylijtottiik az adott lipidrendszereken vizsgalt hatéanyagok MR

értékei és azoknak feltlintetett fizikai-kémiai adataira illesztett exponencidlis fliggvény

determinacios egylitthatoit.

7. tablazat Az exponencilis fiiggvényillesztéssel kapott R? értékek tablazata

Lipidrendszer logP logD-, l0gS7,4 Mw TPSA
BBB 0,3361 0,2901 0,0896 0,0328 0,0981
DOD 0,1993 0,1990 0,0851 0,0111 0,0458

H 0,3250 0,2857 0,1412 0,0550 0,0802
L 0,1256 0,1881 0,1227 0,0446 0,0199
PC 0,2459 0,2295 0,0887 0,0587 0,0110
PS 0,0489 0,0301 0,0038 0,0036 0,0866
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A 7. tablazat alapjan a teljes adatkészletre jobban illik az exponencidlis fiiggvényillesztés,
mert itt mar tobb esetben is nagyobb R? értéket kaptunk a linearis illesztéshez képest. Ilyen pl.
az agy specifikus lipidrendszeren mért MR — logP fiiggés, melynél a R?=0,3361 (23. abra).
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23. abra A BBB specifikus lipidrendszeren mért membranvisszatartasi értékek és azok logP értékeinek
exponencialis fiiggvényillesztése

Mivel az egyesitett vegyiiletek korrelacioi a Pe-hez hasonldéan a MR értékeknél sem voltak
kielégitok, igy itt is probalkoztunk szétvéalogatni a vegyiileteket sav-bazis tulajdonsaguk
alapjan. A négy kategoria valtozatlan, amik: Semleges/Neutralis (N); Savas (S); Bazikus (B) és
Amfoter (A). Az atlagos membranvisszatartas értékeket sav-bazis tulajdonsag szerinti

bontasban a 8. tablazat szemlélteti.

8. tablazat Atlagos MR értékek sav-bazis tulajdonsag (SBT) szerinti lebontasaban:

SBT Semleges (N) Savas (S) Bazikus (B) Amfoter (A)
atlagos MR-érték
10,31 7,43 25,84 15,91
[%]

Ahogy a 8. tablazat is szemlélteti az effektiv permeabilitashoz hasonléan a bazikus

vegyiileteknek van &tlagosan a legnagyobb, mig a savas hatéanyagoknak van a legkisebb
membranvisszatartdsa. A magyarazatok tobbnyire hasonldéak, amit 5.2-es fejezetben mar

megfogalmaztunk.

A hatdanyag csoportokat a sav-bazis tulajdonsadgon beliil kisebb frakciokra osztva a vizsgalt

membranrendszer szerinti atlagos membranretenciot, akkor a 9. tablazatot kapjuk meg.
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9. tablazat Az atlagos membranretencio a sav-bazis karakter és a vizsgalt membranrendszerek szerint
[%]

BBB DOD H L PC PS
Semleges (N) 7,31 9,35 8,40
Savas (S) 1,82 4,01 413 5,61
Bazis (B) 24,68 20,60 28,86 24,56 23,93 32,47
Amfoter (A) 24,80

MR értékek harom osztalya: piros MR<10%, narancs 10%<MR<20%, z6ld MR>20%

A MR legnagyobb, zold osztalyu értékeit ujfent a bazikus hatéanyagok csoportjaban
azonositottuk az 0sszes vizsgalt lipidrendszeren, illetve az alacsonyabb atlagos MR értékeket

szintén a savas, majd sorrendben a semleges karakterti vegyiileteknél azonositottuk.

Meg kell azonban jegyezni, hogy a MR sokkal inkédbb egyensulyi paraméter ellentétben a
permeabilitassal, ami dimenziojat is tekintve kinetikai jellemzé. gy a Pe minél nagyobb értéket
vesz fel, belso sajatsagat tekintve is a fokozdd o permeabilitast jelzi. Az MR esetében viszont ez
korantsem ennyire egyértelmi, mert valdjaban a fokozott MR a lipidrétegben ,,megrekedt”
hatéanyagmennyiséget jelzi, igy a MR csak bizonyos mértékig segiti a hatdanyag
permeabilitasat, bizonyos hataron feliil (MR > 60-80%) mar gatolni fogja a hatdanyag
megoszlasat a fogado oldal iranyaban. Vagyis az MR esetében az szamit jonak, ha bevitt
hatéanyag csupan kozepes mértékil lipid-megoszlasat jelzi, igy kevesebb része halmozodik fel
a lipidmembranban (biologiai rendszerre értelmezve a szovetekben), ezaltal egy kozepes MR

érték toxikologiai megfontolasokat is figyelembe véve kedvezdbb lehet.

A 5. és a 9. tablazatot 6sszehasonlitva azt vehetjiik észre, hogy a Pe értékek novekedésével

novekszik a MR értékek is.

A) Semleges hatoanyagok korrelacioi

A semleges karakteri hatdoanyagok MR ¢és megfeleld fizikai-kémiai paraméterei kozotti

linedris regresszio josagat a F17. tablazat foglalja Ossze.

A F17. tablazat alapjan linearis korrelacié nem azonosithatd, kisebb tendenciat, az agy és a
sziv specifikus lipidkivonatokon mért MR és logP értékek kozott talaltunk, utobbit a 24. abra

mutatja.
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24. abra A sziv specifikus lipidrendszeren mért MR adatok a logP filiggvényében

A korabbi elvet kovetve elvégeztiik exponencidlis illesztését, melynek eredményét a F18.

tablazat foglalja 6ssze.

Az exponencidlis illesztés sokkal nagyobb R? értékekhez vezetett ebben az esetben. A

tablazat alapjan a két kiemelt Gsszefliggést az agy (BBB) és sziv (H) specifikus lipidmembran
MR és logP értékei kozott talaltunk (rendre R?=0,9285 (25. abra) és 0,8870).
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25. abra A BBB specifikus lipidrendszeren mért MR értékek a logP fliggvényében
Az agy, dodekan ¢és sziv specifikus lipidrendszereken a megoszlasi hanyados (logP), mig a
maj, foszfatidilkolin és foszfatidilszerin rendszereken a molekulatomeg (Mw), illetve a teljes

polaris  molekulafelszin  (TPSA) korrelacioja  volt  kiemelkedd —mértékli  mindkét

fliggvényillesztési modszernél.

Bar az exponencialis illesztés josaga kiemelkedének mondhato, de mint az el6z6 esetben is
megallapitottuk (5.2.2. A) Osszesen 7 vegyiilet 6 pontjardl van szo6. Ilyen minimalis adatbol

nem lehet sokszdz-sokezer vegyiiletre kiterjedd altalanos szabalyszertiséget megéallapitani.
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B) Savas hatéanyagok korrelaciéi

Mint kordbban targyaltuk (5.2.1. fejezet) a mérés koriilményei nem teszik lehetdvé, hogy a
savas karakteri molekula semleges formaba keriiljon a membran hatarfeliletére, emiatt
alacsony az effektiv permeabilitdsa, ami Osszefliggésben all a membranretencio értékével is.
Emiatt a MR értéke is varhato alacsony lesz, hiszen azon kevés toltéssel rendelkezé részecske a

hidrofob kozegbdl hirtelen kilokédik a lipidréteg valamely oldaldn és nem képes
felhalmozodni.

A F19. tablazatban lathatd, hogy a savas karakterii hatoanyagok esetében a determinacios
egylitthatonak alacsony értékeket vesznek fel. Legnagyobb értéket a sziv specifikus
lipidrendszeren mért MR és a Mw kozotti kapesolat adta (R?=0,2482, 26. abra).

25-

20+ ]
Y=-0,02591X+12,44

15 R2=0,2482

Membran visszatartas [%]

1] 200 400 600
Mw [g/mol]

26. abra A sziv specifikus lipidrendszeren mért MR értékek a Mw fiiggvényében

Ebben az esetben sem a linearis, sem az exponencialis fiiggvényillesztés nem hozott
eredményt, nem sikeriilt kelléen nagy R? - értéket azonositanunk. A F20. tablazat alapjan a

legjobb illeszkedést ugyantgy a sziv specifikus lipidrendszeren mért hatdoanyagok MR értékei
és Mw (27. abra) és a TPSA kozotti exponencialis fliggvény adta.
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27. abra A sziv specifikus lipidrendszeren mért MR értékek és a Mw értékek kozotti exponencialis
korrelacio

C) Bazikus hatoanyagok korrelacioi

A bazikus hatéanyagok teszik ki a forgalomban 1évd gyogyszerek legnagyobb részét, ami

Osszefiiggésben van jo permeabilitasuk miatti jo felszivod Oképességiikkel.

100
god Y=12,47X-9,265
R?=0,5229 3 @

Membran visszatartas [%]

logP [-]

28. abra Az agy specifikus lipidrendszeren mért MR értékek a valodi megoszlas szerint

A F21. tablazat mutatja, hogy tobb paraméter — lipidrendszer kombinacionak is 0,3 feletti
az R? értéke, ami azt jelenti, hogy a linearis regresszioval tobb esetben mar tendenciat mutatod

Osszefiiggéseket kaptunk, melyek koziil a legjobb korrelaciot a 28. abra szemlélteti.
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29. abra Az agy specifikus lipidrendszeren mért MR értékek és a logP értékek kozotti exponencialis
Osszefiiggés
Az exponencidlis fliggvényillesztés a linearis regresszional atlagosan alacsonyabb

determinacios egyiitthatokat eredményez.

A két tablazat alapjan megallapithato, hogy a bazikus hatéanyagok MR értékei a megoszlasi
hanyadosaikkal, illetve az oldhatosdgukkal ad magasabb R? értéket.

D) Amfoter hatéanyagok korrelacioi

Az amfoter karakteri hatéanyagok kozelitéleg a semleges karakterli hatéanyagok

membranretencios értékeivel azonos membranretencios tulajdonsaggal birnak.

Az amfoter karakterii vegyliletek MR értékeire vonatkozo linedris korrelaciokat a F23.
tablazat szemléleti, mely mutatja, hogy csupan a TPSA ¢és a maj specifikus (L)

lipidrendszerben kapott MR értékek kozott azonosithatd szamottevd lineéris dsszefiiggés (30.
abra) .
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30. abra A m4j specifikus lipidrendszerben mért MR értékek és a TPSA kozotti linearis 6sszefiiggés
(linearis és exponencialis)
A F24. tablazat alapjan a linearis regresszional jobb R? értékeket kaptunk az exponencialis

fiiggvényillesztéssel.
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Az amfoter vegyiiletek esetében a Mw és a TPSA értékek dominaltak a MR értékekkel

szemben vizsgalt korrelaciok azonositasa soran.

5.4.Permeabilitas és membranretencio in silico jellemzése

Mint a bevezetésben, illetve a célkitiizés fejezetekben leirtuk jelen dolgozat a KU Leuven-

nel kézremikodve jott létre a CELSA/21/019 palyazat keretén beliil.

Az altaluk elvégzett effektiv permeabilitasi (Pe, logPe) és membranvisszatartasi (MR)
adatokbol a kdvetkezd Fékomponens analizis (Principal Component Analysis — PCA) abrakat

kaptuk (31. abra) a KU Leuven-i kollégaktol.

A fékomponens analizis egy adatredukcios technika, melyet nagydimenzios adatkészletre
szoktak alkalmazni. Lényege, hogy az nagydimenzios adathalmazbodl egyszeriibb 2 vagy 3
dimenzids képet ad minimalis informaciovesztéssel. Az igy alkotott képen minél tavolabbi két

paraméter iranyvektora, annal jobban elkiiloniil egymastol [23].
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31. abra Az effektiv permeabilitas: P, (A), a membranretencio: MR (B) és az effektiv permeabilitas
logaritmikus értékékének: logP, (C) PCA diagramjai.

Az 31. abran lathaté a Pe és a MR abrazolo diagrammokon (A és B), hogy a vizsgalt 6
lipidrendszerb6l 5 kozel egyiranyba mutat, s6t a Pe diagramjan (A) még a hosszuk is koriilbeliil
megegyezik. A nyilak mérete mellett az iranya is fontos. Ami felfelé mutat, annak meredekség
fliggden egyre pozitivabb, ami lefelé mutat annak egyre negativabb (tehat forditottabb) a
korrelacidja/kapcsolata  az  adott  fokomponenssel.  Egyediil a  foszfatidilszerin
monolipidmodellhez tartozd Pe értékei kiiloniilnek el, valosziniileg emiatt lehettek
egyediilallbak a Pe értékei a tobbi lipidhez képest. Ez annak koszonheté, hogy a

foszfatidilszerin nettd negativ, mig a foszfatidilkolin semleges toltésii lipidréteget eredményez.
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Ez a toltésben vald kiillonbség a penetracios képességeket (effektiv permeabilitds ¢€s
membranretencio) nagy mértékben befolyasolja. A legnagyobb szoget a foszfatidilszerin (PS)
¢és a sziv (H) specifikus lipidrendszer zarja be, igy ezek a leginkabb kiilonb6z6 rendszereknek,
emellett a sziv a tobbihez képest szintén egy kicsit elkiilonil és ellentétben a PS-el, mar
karakterisztikusan negativ korrelaciot jelez. Az MR (31. abra B) esetében, hasonldéan a Pe-hez
a PS monolipid-rendszer elkiiloniilését lehetett azonositani, csupan a korrelacié iranya fordul

meg a Pe-hez képest.

Végiil fontos kiemelni, hogy a logPe (31. abra C) esetében a PCA modellben sokkal inkabb
elkiiloniilnek a lipid modellek, ami jo Gsszefiiggésben van a korabbi korrelaciés adatokban
kapott nagyobb értékekkel. Vagyis a logPe érték sokkal jobb viszonyitasi deszkriptor mint a Pe
vagy MR érték. Fontos tovabba kiemelni, hogy ebben az esetben a szdvetspecifikus lipidek
egyiranyba rendezOdnek a PCA feliileten és pozitiv korrelaciot jeleznek a logPe-vel, mig a PS
semleges a logPe-vel szemben, tovabba a DOD és PC monolipid rendszerek egyre negativabb
korrelacios Osszefiiggést mutatnak. A logPe ez a fajta lipidmodellben megjelené ortogonalitasa

a tovabbi munkaban, modell kidolgozasi tervben is fontos megfigyelésnek szamit.

6. Osszefoglalas

A kutatas soran 80 vegyiiletnek mértiik meg az in vitro effektiv permeabilitasat (Pe) és
membranretenciojat (MR) PAMPA rendszer segitségével polaris szovetspecifikus lipidkivonat
(agy, maj és sziv) és monolipid (foszfatidilkolin: PC, foszfatidilszerin: PS) és egy oldoszer
(dodekédn) alapt rendszereken, illetve Osszevetettiik azokat a hatdanyagok fizikai-kémiai
paraméterével Osszefliggéseket keresve kozottiik. A bemutatott illesztési modelleket (linearis és

exponencidlis fliiggvények) determinécios tényezdjiik szerint vizsgaltuk.

A korrelaciés matrix alapjan egyértelmiien azonosithato, hogy az Pe esetében a logaritmikus
értékek (logPe) alkalmazasa jobb korrelacios adatokat szolgaltatott. Altalanosan elmondhato,
hogy a permeabilitaishoz ¢és a lipofilitdshoz kapcsolodd paraméterek (logP/D) pozitiv
korrelaciot, mig a molekulatomeg (Mw), teljes polaros molekulafelszin (TPSA), H-hid kotés
donor, illetve -fogad6 (HBD, HBA) negativan korrelalnak. Ez azzal magyarazhat6, hogy minél
polarosabb a molekulafelszin, annal kevésbé tud a hatéanyag penetralni, illetve minél tobb a H-
kotést alakitani képes atom vagy atomcsoport a molekuldban, anndl kisebb lesz a penetracios
hajlam. A megoszlasi hanyadosok koziil a 7,4-es pH értékre becsiilt érték adta a legjobb
determinécios egyiitthatot, mig a 6,5-es és 2,0-s pH értékei egyre rosszabbat. Ez nem meglepd,

hiszen a kisérleteket 7,4-es pH-ju kdzegekben végeztiik. Az esetek tobbségében erdsebb pozitiv
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korrelacié mutathato ki mind a Pe, mind a MR ¢és a lipofilitast leird paraméterek kozott (logP;
logD7,4), emellett a Percepta altal becsiilt CaCo-2-es és jejunalis permeabilitas, valamint a
logBB és a becsiilt maximalis passziv abszorpcid mértéke jo korrelaciot adott a mért
értékeinkkel. A membranok kozott itt markans kiilonbségek nem azonosithatok, kivéve a
foszfatidilszerint (PS), amely kissé kiilonboz6 ,korrelaciés mintazatot” adott a matrixban. Azt

is lehet latni, hogy a PS-re jellemzé MR-t egyik paraméter sem irja le igazan jol.

Az linedris és exponencidlis korreldciok nem teljesen kielégitdek. Valoszinlileg a
penetracios képességek értékét nem egyetlen fizikai-kémiai paraméter dominalja, emiatt
sziikségesek magasabb rendii matematikai és szamitogépes modszerek az Osszefliggések

kereséséhez.

A sav-bazis karakter szerint szétbontott vegyiiletcsoportokat vizsgalva az Osszefiiggések
azonositasa konnyebbé valik, hiszen a vegyiiletek permeabilitdsa nagyban fiigg attol, hogy
ionos vagy semleges formaban vannak-e jelen molekulak az adott pH-n. A logP és a logD7,4 a
bazikus vegyiiletek esetében jobban, mig savas vagy amfoter vegyiiletek egyaltalan nem ad jo
korrelaciot. A savas és amfoter sav-bazis tulajdonsagu vegytiletek viselkedését inkabb Mw és a
TPSA irja le jobban. A membranretenciora (MR) hasonldé megallapitasokat tehetiink, illetve a
membranretencido esetében kimondhatjuk, hogy a linearis regresszional tobbnyire jobb

eredményeket szolgaltat az exponencialis.

fgy, a vizsgalt lipidrenszereken a hatéanyagok a Pe és a MR is elsésorban a logP és logD7,4
értékekkel, oldhatosagi (logS7,4) értékiikkel mutatott szorosabb Osszefiiggést. Kivételt képez a
foszfatidilszerin (PS), mely esetében a fékomponens analizis diagramok (31. abra) is mutatjak,

hogy a rajta vizsgalt penetracios tulajdonsagok jellemzdéen masok voltak.

A CELSA/21/019 (Active learning and interpretation of computational model on tissue
specific permeability for stock and virtual drug discovery library) palyazat 2023 szeptemberéig
tart, ahol célunk, hogy a jelen TDK dolgozatban bemutatott eredményei nem csupan a
modellparaméterek  azonositasdban, de a tovabbi vegyiiletkorok kivéalasztasaban is
kulcsfontossagu (pl.: az alulreprezentalt savas €s neutralis karakterti vagy a nagyobb lipofilitasu

molekulakkal torténd paraméter gazdagitas).
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Fuggelékek:

ISM — Ismétlésre szoruld méréspont

F1. tablazat A vizsgalt hatoanyagok fizikai-kémiai paraméterei

Hatbanyag neve logD;4[-] 109S;4[-] logP[-] Mw[g/mol] TSPA[A?] SBT
Allopurinol -0,67 -1,64 -0,66 136,11 70,14 savas
Ambroxol 1,31 -1,13 2,70 378,10 58,28 bazikus
Amethopterin -5,22 -0,45 -0,56 454,44 210,54 savas
Amlodipine 1,91 -3,75 3,42 408,88 99,88 bazikus
Amodiaquine 2,20 -2,24 4,42 355,86 48,39 amfoter
Atenolol -1,85 0,57 0,24 266,34 84,58 bazis
Atropine -0,46 0,28 1,86 289,37 49,77 bazis
Barbituric acid -2,99 0,88 -1,07 128,09 75,27 savas
Benzocaine 1,83 -1,76 1,83 165,19 52,32 bazikus
Bevantolol 1,07 -0,52 2,68 345,43 59,95 bazikus
Bupropion 2,88 -2,72 3,08 239,74 29,10 bazikus
Buspirone 2,68 -2,12 3,04 385,50 69,64 bazikus
Ceftriaxone -4,55 0,24 -0,45 554,58 291,31 savas
Cephalexine -3,62 -0,52 -0,34 347,39 138,03 amfoter
Chlorotiazide -0,21 -3,49 -0,02 295,73 135,45 savas
Chlorpromazide 3,42 -3,64 5,36 318,86 31,78 bazikus
Cimetidine 0,37 -1,62 0,69 252,34 114,19 bazikus
Clofibrate 3,52 -3,35 3,562 242,70 35,53 semleges
Clonidine 1,03 -3,07 1,79 230,09 36,42 bazikus
Crotamiton -2,56 0,74 -0,73 203,28 72,72 amfoter
Desipramine 1,56 -1,23 4,26 266,38 15,27 bazikus
Dexamethasone 1,92 -3,77 1,92 392,46 94,83 semleges
Dextromethorphan 1,86 -1,88 3,568 271,40 12,47 bazikus
Diazepam 2,92 -3,96 2,92 284,74 32,67 bazikus
Dibucaine 1,77 -1,78 3,67 343,46 54,46 bazikus
Diltiazem 2,06 -2,01 3,43 414,52 84,38 bazikus
Dimedone -1,01 0,81 0,94 140,18 34,14 savas
Diphenhydramine 2,34 -2,03 3,71 255,35 12,47 bazikus
Dipyridamole 0,44 -3,66 0,46 504,63 145,44 bazikus
Disopyramide 0,35 -0,38 2,76 339,47 59,22 bazikus
Domperidone 3,15 -3,31 4,27 425,91 67,92 amfoter
Doxorubicin -0,79 -2,10 0,92 543,52 206,07 amfoter
Enalapril -1,43 0,42 2,14 376,45 95,94 amfoter
Enoxacin -2,83 -2,52 -0,62 320,32 85,77 amfoter
Fentanyl 3,01 -2,69 4,09 336,47 23,55 bazikus
Fexofenadine 2,43 -4,17 4,93 501,66 81,00 amfoter
Flurbiprofen 0,68 -1,15 3,82 244,26 37,30 savas
Flutamide 3,14 -3,67 3,14 276,21 74,92 semleges
Haloperidole 2,65 -3,96 3,48 375,86 40,54 bazikus
HK 275 1,48 -1,61 3,68 300,44 32,34 bazikus
HK 363 4,41 -3,31 5,45 382,56 60,58 bazikus
HK 416 3,08 -4.,66 3,19 407,51 54,04 bazikus
HK 814 1,85 -2,50 1,85 219,28 49,33 semleges
HK 990 2,29 -3,81 2,29 338,42 84,09 semleges
Ibuprofen 0,45 -0,27 3,37 206,28 37,30 savas
Indapamide 2,14 -3,67 2,15 365,84 100,88 savas
Indoramin 2,00 -2,87 3,38 347,45 48,13 bazikus
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Irbesartan 1,46 -1,48 3,43 428,53 87,13 amfoter
Labetalol 0,85 -1,33 2,74 328,41 95,58 amfoter
Lamotrigine 1,68 -4,07 1,68 256,09 90,71 bazikus
Levetiracetam -0,74 -0,09 -0,74 170,21 63,40 semleges
Metoprolol -0,29 0,57 1,81 267,36 50,72 bazikus
Metronidazole 0,05 -0,96 0,05 171,15 83,87 bazikus
MOE_0448 1,72 -2,94 1,72 191,23 54,88 amfoter
Nadolol -0,86 0,51 1,24 309,40 81,95 bazikus
Nicotine -0,37 0,79 0,82 162,23 16,13 bazikus
Nitrazepam 2,03 -3,82 2,03 281,27 87,28 amfoter
Norfloxacin -3,04 -2,64 -0,56 319,33 72,88 amfoter
Oxybuprocain 1,96 -1,50 3,74 308,42 64,79 bazikus
Papaverine 3,29 -3,81 3,32 339,39 49,81 bazikus
PGY_0072 1,90 -3,34 2,30 265,12 66,91 savas
Phenylglyoxylic acid -2,92 0,82 0,82 150,13 54,37 savas
Phenytoin 2,38 -3,70 2,42 252,27 58,20 savas
Pindolol -0,32 0,29 1,86 248,32 57,28 bazikus
Pirenzepine 0,03 -1,66 0,31 351,40 68,78 amfoter
Piroxicam -1,16 -0,58 2,22 331,35 107,98 amfoter
Prednisolone 1,66 -3,26 1,66 360,44 94,83 semleges
Propamidine -1,67 -0,82 1,33 312,37 118,2 savas
Pyridoxine -0,69 0,65 -0,62 169,18 73,58 amfoter
Quetiapine 2,25 -3,89 2,34 383,51 73,60 bazikus
Risperidone 1,81 -3,28 2,60 410,48 61,94 bazikus
Rosuvastatin -1,77 -0,76 1,36 481,54 149,3 savas
Sulfasalazine 0,22 -1,75 3,37 398,39 149,69 savas
Sulindac 0,30 -2,69 3,34 356,41 73,58 savas
Tetracain 2,26 -1,55 3,30 264,36 41,57 bazikus
Thiopental 2,48 -2,76 2,94 242,34 90,29 savas
Timolol -0,32 0,50 1,53 316,42 107,98 bazikus
VB 253 3,10 -3,26 3,56 393,53 52,57 bazikus
Venlafaxine 1,43 -1,80 3,15 277,40 32,70 bazikus
Warfarin 0,31 -1,53 3,11 308,33 63,60 sav
F2. tablazat BBB effektiv permeabilitasi [10- cm/s] és membranretencids [%] értékek

Hatb6anyag neve Pe,; Pe, Pe; MR, MR, MR,
Allopurinol ISM ISM ISM ISM ISM ISM
Ambroxol 26,64 51,64 41,78 26,07 19,29 16,31
Amethopterin 0 0 0 2,93 2,87 3,66
Amlodipine 24,77 32,83 31,41 80,77 74,01 69,57
Amodiaquine 15,15 14,18 15,57 47,59 45,2 43,31
Atenolol 0 0 0 14 1,46 0,32
Atropine 8,58 9,73 6,24 7,01 7,55 9,56
Barbituric acid ISM ISM ISM ISM ISM ISM
Benzocaine 41,47 40,08 4529 26 294 27,48
Bevantolol 27,76 24,67 25,73 27,64 22,99 23,7
Bupropion 43,87 50,31 54,2 38,06 36,14 31,69
Buspirone 26 42 32 14,9 9,5 12,9
Ceftriaxone 0,83 0 0 0,23 0,62 1,13
Cephalexine ISM ISM ISM ISM ISM ISM
Chlorotiazide 0 0 0 1,99 3,32 1,79
Chlorpromazide 0 0 0 70,67 63,34 66,37
Cimetidine 0 0 0 0 0 0
Clofibrate
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Clonidine
Crotamiton
Desipramine
Dexamethasone

Dextromethorphan

Diazepam
Dibucaine
Diltiazem

Dimedone

Diphenhydramine

Dipyridamole
Disopyramide
Domperidone
Doxorubicin
Enalapril
Enoxacin
Fentanyl
Fexofenadine
Flurbiprofen
Flutamide
Haloperidole
HK 275

HK 363

HK 416
HK_814
HK_990
Ibuprofen
Indapamide
Indoramin
Irbesartan
Labetalol
Lamotrigine
Levetiracetam
Metoprolol
Metronidazole
MOE_0448
Nadolol
Nicotine
Nitrazepam
Norfloxacin
Oxybuprocain
Papaverine
PGY_0072

Phenylglyoxylicacid

Phenytoin
Pindolol
Pirenzepine
Piroxicam
Prednisolone
Propamidine
Pyridoxine
Quetiapine
Risperidone
Rosuvastatin
Sulfasalazine

8,95
73
32,72
10,24
56,99
60,44
72,02
40,07

38,7
9,82
11,19

8,82

5,58
54,58
2,81
25
44
39,08
30,35
15,47
54,14
9,33
4,45
3,34
5,64
12,94

13,49
12,01

6,89

0,15
33,47
18,03
1,59
58,29
65
ISM
4,04
30,81
4,42
6,41
17,82
17,82
3,83

ISM
29,21
0,36

6,46
50
29,03
8,07
38,24
83,75
61,33
41,05

39,68
48,72
9,98

16,36
11,22

3,15
61,67
1,73
2,08
65
34,65
31,61
12,8
52,7
9,65
6,33
3,09
7,96
19,69

13,36
9,96

5,56

0,2
21,06
24,25
1,57
64,19
54
ISM
491
24,57
4,21
5,73
17,8
17,8
4,28

ISM
34,82
0,42

8,11
49
20,65
10,94
28,9
82,87
61,5
30,65

42,45
51,19
12,7
20,21
7,06
2,86
2,36
70,93
2,75
2,22
52
35,71
27,53
12,53
55,1
9,74
491
3,84
6,19
15,43

10,69
8,36

7,83

0,14
27,62
22,25
1,54
63,59
51
ISM
3,76
26,24
5,3
5,69
17,83
17,83
4,14

ISM
36,89
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0,34
24,4
71,48
6,06
42,94
35,84
49,09
29,35

35,53
11,15
11,54
95,8

58,86
6,44
8,69

30,34
26,79

43,7
64,1
23,37
58,79
41,26
1,11
3,51
0,29
0,79
52,05
2,6
22,71

2,72
2,52
01

4,75

6,15
2,55
33,59
64,4
ISM

14,18
7,02
11,41

1,8
5,38
1,2
ISM
0,21
1,76
52

3,45
234
64,57
4,47
38,64
37,51
46,62
28,34

35,67

11,3

30,71
56,18
6,08
7,95

24,98
13,64

29,7
64,39
21,35
40,58
36,56
0,15
0,62

48,75
21
19,2
0,51

3,43
0,07

41
2,92
3,78
0,26
38,88
53,1
ISM

11,48
5,78
10,3

0,88
2,18
39

ISM
0,17
113
04

0,18
219
61,8

37,34
35,02
44,28
29,18

33,44

10,05
131
56,63
0,72
7,6
21,21
17,05

30,3
65,55
10,08
41,72
36,07
0,35
0,85
0,15

2,3

23,6
0,39
1,07
1,05

0,14
2,72
5,83
1,08
41,94
50,5
ISM

3,43
5,29
13,42

2,07
3,2
ISM
0,2
0,91
1,7



Sulindac 0 0 0 3 1,4 1
Tetracain 26,44 29,08 27,94 27,08 23,26 26,78
Thiopental 30 26 23 8,4 0 0
Timolol 0 0 0 11,81 19,17 21,32
VB_253 54,14 52,7 55,1 16,97 12,73 16,22
Venlafaxine 42,11 38,31 34,61 5,38 5,44 0,65
Warfarin 3 4 4 0 0 0,05
F3. tablazat Dodekan effektiv permeabilitasi [10° cm/s] és membranretencios [%] értékek
Hatb6anyag neve Pe,; Pe, Pe; MR, MR, MR,
Allopurinol 0 0 0 12,09 12,88 9,8
Ambroxol 47,45 45,44 41,54 29,29 19,89 19,97
Amethopterin 0 0 0 9,25 3,35 10,49
Amlodipine 11,22 13,66 10,8 28,41 26,5 26,1
Amodiaquine 37,51 35,38 33,99 32,14 34,07 27,79
Atenolol 0 0 0 0,8 0,32 0,9
Atropine 0 0 0 2,67 7,56 512
Barbituric acid 4,96 4,92 519 7,19 7,99 6,55
Benzocaine 70,3 75,71 111,31 73 6,77 0,43
Bevantolol 24,08 25,48 25,56 5,78 4,66 3,54
Bupropion 46,35 42,55 49,47 59,89 58,11 56,78
Buspirone 32,1 30,76 34,09 15,46 1191 13,66
Ceftriaxone 0 0 0 3,28 0,79 0,52
Cephalexine 0 0 0 6,73 6,42 5,73
Chlorotiazide 0 0 0 2,26 9,41 9,8
Chlorpromazide 0 0 0 97,49 100 98,64
Cimetidine 0 0 0 0 1,29 0
Clofibrate 0 0 0 4,24 4,39 4,69
Clonidine 3,75 4,09 4,28 6,85 5,62 5,61
Crotamiton 103,07 68,72 50,46 13 15,94 16,59
Desipramine 150,8 91,51 65,03 19,3 2459 17,39
Dexamethasone 0 0 0 4,45 0,85 0
Dextromethorphan 94,74 77,92 87,28 94,74 77,92 87,28
Diazepam 42,23 42,08 42,46 37,18 43,43 41,71
Dibucaine 65,98 65,07 57,32 43,55 334 32,53
Diltiazem 70,98 59,43 68,71 9,66 12,65 9,19
Dimedone 0 0 0 17,06 25,12 20,38
Diphenhydramine 69,47 63,63 60,72 15,25 20,95 9,08
Dipyridamole 3,41 6,77 12,52 9,17 0 0
Disopyramide 0 0 0 7,59 2,78 8,2
Domperidone 0 0 0 32 30 11
Doxorubicin 0 0 0 33,55 28,12 28,43
Enalapril 0 0 0 9,79 17,24 0
Enoxacin 0 0 0 0 0 1,19
Fentanyl 112,38 91,93 83,99 33,33 38,92 25
Fexofenadine 0 0,58 0 6,74 9,82 9,18
Flurbiprofen 2,18 2,04 1,87 2,93 2,13 1,8
Flutamide 28,08 19,35 22,35 64,78 67,15 58,21
Haloperidole 38,76 34,77 40,53 36,72 32,49 27,24
HK 275 9,52 9,65 8,6 8,12 513 0
HK 363 33,45 24,04 27,73 10,66 0 0
HK 416 16,77 16,77 16,99 35,75 28,557 29,45
HK 814 24 2,79 2,29 0 0 0
HK 990 2,03 1,58 1,42 14,27 8,85 12,34
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Ibuprofen
Indapamide
Indoramin
Irbesartan
Labetalol
Lamotrigine
Levetiracetam
Metoprolol
Metronidazole
MOE_0448
Nadolol
Nicotine
Nitrazepam
Norfloxacin
Oxybuprocain
Papaverine
PGY_0072
Phenylglyoxylicacid
Phenytoin
Pindolol
Pirenzepine
Piroxicam
Prednisolone
Propamidine
Pyridoxine
Quetiapine
Risperidone
Rosuvastatin
Sulfasalazine
Sulindac
Tetracain
Thiopental
Timolol
VB_253
Venlafaxine
Warfarin

52,75
20,24
0
0,55
0,46
67,12
45,76
4,04
101,38
50,83
5,56

5,98
3,71

0,22

0,73

2,17

21,57

56,74
7,25

45,39
49,42

O OO O o

16,98
16,98
0

0
49,21
24,95
0

0,5
0,84
74,58
27,58
0
75,65
46,88
3,66

48,4
25,62
0
0,65
033
63,11
35,09
0
75,08
59,04
731

0
0
26,53
5,83
5,554
0,64
0
3,04
8,44
19,41
0

0
8,49
1,37
37,18
44,61
0
3,27
4,95
3,04
1,46
0
22,25
1,84
34
27,74
27,38
2,94
8,29
4,59
12,95
2,79
55,35
9,74
0,58
3,91

1
0
17,42
4,93
235
2,06
4,05
35
3,36
21,57
0

0
4,55
08
39,61
49,52
0
2,43
0,05
2,74
2,22
0
19,93
2,87
3,44
23,97
16,25
0
4,73
7,49
12,52
2,35
58,44
13,76
2,14
328

0

17
17,47
6,69
3,46
1,63
1,16
2,86
153
14,72
0

0
7,64
0,76
30,25
41,04
0
7,28
4,23
0,56
2,04
0
19,47
2,22
41
20,93
15,92
0
17,58
541
8,43
0
58,79
11,68
0
0,67

F4. tablazat Sziv lipidkivonat effektiv permeabilitasi [ 10° cm/s] és membranretencios [%] értékek

Hatdanyag neve Pe; Pe, Pe; MR; MR, MR,
Allopurinol ISM ISM ISM ISM ISM ISM
Ambroxol 61,07 53,4 39,62 35,55 30,77 31,28
Amethopterin 0,87 0,53 0,75 0,47 0 0
Amlodipine 29,46 38,78 71,94 80,05 69,4 65,99
Amodiaquine 16,98 21,14 19,94 49,71 53,16 51,95
Atenolol 0 0 0 5,54 3,61 5,69
Atropine 10,63 11,35 9,08 1,37 0 2,7
Barbituric acid ISM ISM ISM ISM ISM ISM
Benzocaine 67,17 76,58 80,65 15 14,42 494
Bevantolol 27,77 12,51 23,36 38,67 41,67 36,13
Bupropion 41,49 50,66 58,1 44,65 39,99 41,06
Buspirone 56 55 63 0 1 2,1
Ceftriaxone 0 0 0 0 0 0
Cephalexine ISM ISM ISM ISM ISM ISM
Chlorotiazide 0 0 0 0 0 0
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Chlorpromazide 0 0 0 98,07 97,3 97,36

Cimetidine 0 0 0 4,32 3,73 2,92
Clofibrate ISM ISM ISM ISM ISM ISM
Clonidine 8,14 11,23 11,8 3,78 3,02 4.4
Crotamiton 88 77 48 20,7 19,7 22,9
Desipramine 38,3 23,43 20,58 77,02 71,52 67,21
Dexamethasone 14,87 8,66 14,49 10,52 10,54 9,42
Dextromethorphan 59,13 66,37 68,25 47,01 38,82 37,37
Diazepam 33,7 28,52 32,63 34,04 39,28 34,26
Dibucaine 37,95 29,43 18,54 74,83 68,12 69,39
Diltiazem 35,62 37,58 38,12 36,72 32,03 31,69
Dimedone 0 0 0 115 11,6 10,9
Diphenhydramine 48,62 41,99 60,23 32,04 34,65 27,73
Dipyridamole 21,44 16,2 21,02 75,29 67,82 64,94
Disopyramide 10,71 13,43 12,71 7,82 4,96 3,01
Domperidone 25,55 49,34 0 42,92 29,18 53,22
Doxorubicin 6,36 6,68 7,28 48,02 44,34 46,83
Enalapril 2,3 7,11 6,43 0 0 0
Enoxacin 3,04 2,02 1,85 2,66 3,14 3,25
Fentanyl 37,71 111,05 113,43 42,46 15,32 12,06
Fexofenadine 11,93 8,74 7,64 18,83 14,51 13,02
Flurbiprofen 8,42 12,52 10,72 3,23 1,21 1,73
Flutamide 0 55 52 78,3 494 46,8
Haloperidole 0 0 0 69,15 71,49 69,74
HK 275 17,16 19,92 19,91 21,22 11,75 14,7
HK 363 18,51 14,64 11,93 55,61 51,17 53,92
HK_416 16,97 18,13 16,27 43,63 38,76 40,31
HK 814 12,68 7,74 7,74 0 0 0

HK 990 11,95 10,88 1151 9,16 3,98 3,87
Ibuprofen 10,54 12,88 7,57 6,29 5,05 579
Indapamide 22,93 24,56 25,92 6,53 3,03 0
Indoramin 23,32 20,73 22,54 63,39 38,88 5,76
Irbesartan 0 0 2 6 49 15
Labetalol 19,69 20,35 17,89 28,28 28,81 27,66
Lamotrigine 42,66 42,79 38,57 0 0 0
Levetiracetam 0 0 0 0 0 1,35
Metoprolol 11,95 12,61 11,32 3,8 3,43 4,43
Metronidazole 0 0 0 4,48 4.4 5,46
MOE_0448 7 6 7 2,1 11 0
Nadolol 1,69 1,18 1,43 1,9 2,17 1,84
Nicotine 38,29 30,11 16,94 2,12 3,28 0
Nitrazepam 55,3 58,39 83,16 0 0 0
Norfloxacin 1,89 1,85 0,93 2,08 1,16 2,76
Oxybuprocain 17,17 18,19 23,8 26,05 24,25 26,09
Papaverine 22 20 30 37,6 43,6 25,9
PGY_0072 ISM ISM ISM ISM ISM ISM
Phenylglyoxylic acid 3,51 3,79 6,7 3,91 0 6,77
Phenytoin 44,94 36,61 33,54 20,03 21,18 21,26
Pindolol 14,77 10,43 7,79 1,14 3,79 6,4
Pirenzepine 4,98 511 5,6 1,02 2,21 0,58
Piroxicam 18,2 18,41 18,01 0 0 0
Prednisolone 18,2 18,41 18,08 0,71 1,1 0
Propamidine 8,43 8,06 6,99 10,3 5,71 6,24
Pyridoxine 0 0 0 15 1 0,9
Quetiapine
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Risperidone 0 0 0 57,81 52,26 55,65

Rosuvastatin 0,84 0,36 0,39 1,13 1,48 0,57
Sulfasalazine 0 0 0 4 0 0,9
Sulindac 0 0 0 14 0,6 10
Tetracain 74,37 70,68 72,75 24,71 25,62 2421
Thiopental 14 16 15 5 0 7,7
Timolol 10,34 10,84 10,62 7,09 6,35 6,2
VB _ 253 33,35 44,86 39,25 22,54 20,1 16,59
Venlafaxine 33,32 30,49 48,04 9,63 2,96 2,34
Warfarin 2 2 2 2.8 0 11

F>5. tablazat M4j lipidkivonat effektiv permeabilitasi [10° cm/s] és membranretencios [%] értékek

Hatdanyag neve Pe; Pe, Pe; MR, MR, MR,
Allopurinol 0 0 0 39 39 48
Ambroxol 49 57 58,44 55,35 321 24,84 24,71
Amethopterin 7,09 10,67 14,03 0 0 0
Amlodipine 27,36 17,3 13,49 88,339 82,97 80,2
Amodiaquine 8,31 11,4 10,64 5,22 0 7,6
Atenolol 0 0 0 5,17 19,05 4,75
Atropine 28,27 27,07 33,28 0 0 0
Barbituric acid 0 0 0 11,2 10,4 12,4
Benzocaine 50,21 51,26 54,01 4,63 7,07 9,26
Bevantolol 16,99 19,72 13,32 39,91 51,52 47,05
Bupropion 53,06 54,29 49,43 49,32 48,55 46,79
Buspirone 69,22 58,09 60,96 13,7 7,4 8,5
Ceftriaxone 2,61 1,38 1,72 0 0 0
Cephalexine ISM ISM ISM ISM ISM ISM
Chlorotiazide 0 0 0 3,81 2,36 2,26
Chlorpromazide ISM ISM ISM ISM ISM ISM
Cimetidine 0 0 0 5,23 5,83 4,94
Clofibrate 0 0 0 0 0 0
Clonidine 10,14 0 13,04 5,69 82,72 5,95
Crotamiton 75,73 38,61 52,59 23,2 25 15,4
Desipramine 3,29 3,76 5,51 26,54 2434 27,89
Dexamethasone 21,01 17,76 16,1 8,57 13,03 14,82
Dextromethorphan 70,18 55,8 66,31 52,22 53,73 40,6
Diazepam 46,35 56,8 45,94 45,39 35,23 41,69
Dibucaine 47,44 40,6 31,73 66,7 59,46 58
Diltiazem 16,65 8,68 18,64 14,31 17,06 11,27
Dimedone 2,68 1,43 2,18 9,4 135 10,3
Diphenhydramine 13,56 16,27 18,06 30,88 14,84 35
Dipyridamole 17,84 19,42 14,25 0 55,3 64,24
Disopyramide 21,41 24,25 25,82 0 0 0,92
Domperidone 0 0 0 26,71 17,39 23,6
Doxorubicin 5,34 58 5,83 61,77 58,71 58,32
Enalapril 11,8 20,45 12,93 0,91 6,07 0
Enoxacin 1,6 14 1,61 5,55 5,57 5,33
Fentanyl 20,99 31,51 65,06 10,47 14,76 0
Fexofenadine 5,95 3,94 14,46 0 8,23 1,38
Flurbiprofen 5,06 3,99 3,64 0 0 0
Flutamide 58,04 67,38 175,49 26 16 235
Haloperidole 39,75 36,89 0 66,38 63,35 85,14
HK 275 3,25 5,57 11,25 25,09 24,36 21,19
HK 363 0 0 0 69,88 69,18 70,35
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HK_416 1,7 9,63 8,33 52,3 43,19 50,67

HK 814 18,04 3,35 11,56 0,83 3,67 0,26
HK 990 16,73 17,31 13,09 8,44 9,46 6,79
Ibuprofen 7,81 8,48 9,18 0 0 0
Indapamide 8,72 16,51 15,8 7,84 1,84 0,91
Indoramin 9,19 23,22 22,08 15,96 42,59 44,03
Irbesartan 551 4,7 4,37 6,4 45 6,2
Labetalol 27 14,49 11,03 54,04 36,21 38,11
Lamotrigine 18,05 12,71 14,14 0,27 0,71 1,54
Levetiracetam 24,17 28,06 29,03 0 0 0
Metoprolol 10,62 10,15 8,69 8,03 6,7 8,73
Metronidazole ISM ISM ISM 0 0,97 0,48
MOE_0448 11,85 8,23 14,2 0 0,1 0
Nadolol 1,23 1,23 1,23 5,76 3,35 5,48
Nicotine 42,09 33,74 39,47 0 0 0
Nitrazepam 28,17 25,22 22,82 1,28 12,07 9,48
Norfloxacin 1,82 1,76 2,04 5,29 4,43 3,54
Oxybuprocain 52,5 60,79 67,97 28,58 27,3 26,63
Papaverine 28,99 23,23 31,24 60,4 46,1 34,4
PGY_0072 0 0 0 54 4.4 1,1
Phenylglyoxylic acid 12,66 11,37 12,58 0 0,95 0
Phenytoin 37 33 34 31,2 32,7 26
Pindolol 8,15 7,84 7,35 0 7,15 3,44
Pirenzepine 6,37 5,46 5,59 5,39 0,91 4,16
Piroxicam 17,73 18,18 17,85 0 0 0
Prednisolone 17,73 18,18 17,85 0 0 0
Propamidine 18,06 7,18 7,91 52,57 5,32 7,12
Pyridoxine 0,43 0 0 33 49 2,2
Quetiapine ISM ISM ISM ISM ISM ISM
Risperidone 43,6 47,15 48,08 0,18 0,09 0,05
Rosuvastatin 0 0 0 1,45 0,67 1,09
Sulfasalazine 0,29 0,37 0,54 5,4 0 0
Sulindac 2,37 21 1,82 0 0 0
Tetracain 79,61 69,08 74,34 28,03 26,39 26,75
Thiopental 28,83 23,3 17,37 0 0 0
Timolol 12,24 12,22 19,7 6,16 2 1,69
VB_253 26,82 34,59 45,62 8,06 1,54 0
Venlafaxine 45,18 41,31 4925 10,91 12,95 6,32
Warfarin 3,82 3,75 4,04 2,6 0 0,8

F6. tablazat Foszfatidilkolin effektiv permeabilitasi [10° cm/s] és membranretencios [%] értékek

Hatbanyag neve Pe; Pe, Pes MR, MR, MR;
Allopurinol 0 0 0 7,36 0 2,21
Ambroxol 38,35 52,61 53,28 39,78 32,6 32,16
Amethopterin 0 0 0 6,28 79 83,81
Amlodipine 15,35 17,29 19,12 56,53 45,23 49,66
Amodiaquine 46,52 50,93 53,9 35,35 36,65 33,58
Atenolol 0 0 - 2,12 2,38 -
Atropine 5,94 3,76 4,2 5,67 9,67 6,28
Barbituric acid 3,76 5,36 0 34,22 4427 25,43
Benzocaine 80,5 88,23 0 13,05 12,95 0
Bevantolol 46,05 48,14 46,79 21,46 18,79 16,73
Bupropion 33,22 39,3 37,9 35,77 32,96 31,46
Buspirone 76,23 69,43 65,44 12,39 8,26 7,02
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Ceftriaxone
Cephalexine
Chlorotiazide

Chlorpromazide

Cimetidine
Clofibrate
Clonidine
Crotamiton
Desipramine
Dexamethasone

Dextromethorphan

Diazepam
Dibucaine
Diltiazem

Dimedone

Diphenhydramine

Dipyridamole
Disopyramide
Domperidone
Doxorubicin
Enalapril
Enoxacin
Fentanyl
Fexofenadine
Flurbiprofen
Flutamide
Haloperidole
HK_275

HK 363

HK 416
HK_814
HK_990
Ibuprofen
Indapamide
Indoramin
Irbesartan
Labetalol
Lamotrigine
Levetiracetam
Metoprolol
Metronidazole
MOE_0448
Nadolol
Nicotine
Nitrazepam
Norfloxacin
Oxybuprocain
Papaverine
PGY_0072

Phenylglyoxylicacid

Phenytoin
Pindolol
Pirenzepine
Piroxicam
Prednisolone

O OO0 oo

32,37

91,44
8,96
80,18
55,6
50,46
35,29

47,3
21,13
4,51

2,04
591

31,84

25,89
56,94
30,17

16,72
143
18,83
31,57
6,17
8,82

12,48
4,13

18,72

571

56,19
40,46

30,67
30,24

4,94
12,32
28,56
0,61

16,92
16,92

17,39
3,66
4,8

59,11
33,96

45,39
26,6

53
7,88
8,52
0,25
17,21
17,21

37,76
33,69
21,92
14,67
46,39
41,73
32,45
10,23
18,05
23,15
6,76
52,11
44,76
0
2,14
36,6
17,91
5,67
12,63
44.8
0
72,02
34,66
20,21
8,39
0
5,24
47,12
5,74
115,85
8,15
1,76
1,69
757
2,08
247
0
22,88
1,86
39,02
53,43
8,9
103
32,54
0
4,24
0

0

51,75
5,88
0
91,12
3,75
0
10,45
34,49
26,68
18,91
21,26
44,28
32,97
16,76
9,59
21,39
0
8,66
50,7
25,05
2,46
0

21
14,93
4,75
11,39
43,79
0
61,73
23,03
20,26
6,01
0

0
48,31
4,92
18,17
8,78
8,79
153
0
1,77
16
0

16
1,25
35,37
49,77
6,77
10,7
28,23
1,08
3,72
0
4,76

7,32
6,16

90,31
3,46

1,48

32,27
28,57
16,31
23,87
4459
40,35
21,12
9,08

18,37
12,35
8,74

60,09
20,96
4,41

24,6
15,19
5,95
10,97
47,48

57,82
30,29
13,18
8,92

312
46,5
5,85
18,1
9,06
11,72
3,29

2,08
2,78

32,4
46,29

9,11
32,71
0,25
4,09



Propamidine
Pyridoxine
Quetiapine
Risperidone
Rosuvastatin
Sulfasalazine
Sulindac
Tetracain
Thiopental
Timolol

VB 253
Venlafaxine
Warfarin

4,07

17,73
27,55
0,3

32,97
8,13

13,57
41,22
42,99

3,62

15,57
29,44
0,36

32,59
8,39

17,45
45,39
4391

3,54

26,18
28,1

29,28
9,82
14,93
42,51
35,48
0

11,81
2,2
49,87
23,74
4,76
22,99
3,08
21,45
1,15
57,43
21,94
4,41

11,05
2,34
48,31
23,95
4,73
0
1,66
19,21
0
56,71
18,75
4,22
5,38

11,42
2,88
43,48
27,62
4,73
2,39
2,72
20,44
0
56,71
3,76
2,43
5,38

F7. tablazat Foszfatidilszerin effektiv permeabilitasi [10® cm/s] és membranretencios [%] értékek

Hatb6anyag neve Pe; Pe, Pes MR, MR, MR;
Allopurinol ISM ISM ISM ISM ISM ISM
Ambroxol 49,57 58,44 55,35 47,87 50,62 48,41
Amethopterin 7,09 10,67 14,03 7,99 431 5,29
Amlodipine 27,36 17,3 13,49 4521 33,05 39,13
Amodiaquine 8,31 11,4 10,64 48,88 47,54 45,63
Atenolol 0 0 0 18,26 20,33 23,7
Atropine 28,27 27,07 33,28 2,17 5,89 1,39
Barbituric acid ISM ISM ISM ISM ISM ISM
Benzocaine 50,21 51,26 54,01 0 0 0
Bevantolol 16,99 19,72 13,32 88,24 90,29 86,18
Bupropion 53,06 54,29 49,43 80,79 84,68 80,14
Buspirone 69,22 58,09 60,96 0 0 0
Ceftriaxone 2,61 1,38 1,72 0 0 0
Cephalexine ISM ISM ISM ISM ISM ISM
Chlorotiazide 0 0 0 7,99 0 2,44
Chlorpromazide - - - 84,83 78,73 77,22
Cimetidine 0 0 0 10,03 9,94 10,13
Clofibrate ISM ISM ISM ISM ISM ISM
Clonidine 10,14 0 13,04 18,21 8,69 14,14
Crotamiton 75,73 38,61 52,59 20,61 14,46 29,82
Desipramine 3,29 3,76 551 46,34 39,91 31,13
Dexamethasone 21,01 17,76 16,1 16,47 24,35 24,13
Dextromethorphan 70,18 55,8 66,31 92,48 91,74 84,1
Diazepam 46,35 56,8 45,94 48,34 46,31 46,11
Dibucaine 47,44 40,6 31,73 0,5 28 2,42
Diltiazem 16,65 8,68 18,64 38,91 38,79 32,1
Dimedone 2,68 1,43 2,18 41,46 43,52 45,03
Diphenhydramine 13,56 16,27 18,06 29,71 31,73 28,62
Dipyridamole 17,84 19,42 14,25 82,89 65,77 67,79
Disopyramide 21,41 24,25 25,82 10,7 8,08 8,53
Domperidone 0 0 0 64,88 59,51 63,9
Doxorubicin 5,34 5,8 5,83 53,1 49,93 47,31
Enalapril 11,8 20,45 12,93 13,38 11,29 8,35
Enoxacin 1,6 14 1,61 36,96 35,84 22,63
Fentanyl 20,99 31,51 65,06 28,64 25,28 24,67
Fexofenadine 5,95 3,94 14,46 18,1 18,03 17,73
Flurbiprofen 5,06 3,99 3,64 0,05 0,77 0,79
Flutamide 58,04 67,38 175,49 15,51 12,62 2,9
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Haloperidole 39,75 36,89 0 0 0 0

HK 275 3,25 5,57 11,25 27,09 16,41
HK_363 0 0 0 0 0 0

HK 416 7,7 9,63 8,33 36,6 34,99 34,73
HK 814 18,04 3,35 11,56 0,5 5,81 3,3
HK 990 16,73 17,31 13,09 1,82 0 4,23
Ibuprofen 7,81 8,48 9,18 0 0 0
Indapamide 8,72 16,51 15,8 0 0 0
Indoramin 9,19 23,22 22,08 76,21 72,1
Irbesartan 5,51 4,7 4,37 0 0 0
Labetalol 27 14,49 11,03 76,95 81,15 78,45
Lamotrigine 18,05 12,71 14,14 27,95 26,78 33,27
Levetiracetam 2417 28,06 29,03 9,04 6,59 0,19
Metoprolol 10,62 10,15 8,69 22,06 23,41 23,55
Metronidazole ISM ISM ISM ISM ISM ISM
MOE_0448 11,85 8,23 142 4,25 4,63 15,85
Nadolol 1,23 1,23 1,23 22,99 23,27 23,41
Nicotine 42,09 33,74 39,47 34,72 36,51 35,75
Nitrazepam 28,17 25,22 22,82 30,21 0 0
Norfloxacin 1,82 1,76 2,04 41,46 40,52 40,97
Oxybuprocain 52,5 60,79 67,97 35,25 42,86 42,42
Papaverine 28,99 23,23 31,24 47,01 45,56 50,91
PGY_0072 ISM ISM ISM ISM ISM ISM
Phenylglyoxylic acid 12,66 11,37 12,58 4,36 9,03 11,8
Phenytoin 37 33 34 0 0 0
Pindolol 8,15 7,84 7,35 30,2 28,39 34,94
Pirenzepine 6,37 5,46 5,59 0 0 0
Piroxicam 17,73 18,18 17,85 0 0 0
Prednisolone 17,73 18,18 17,85 6,61 11,8 0
Propamidine 18,06 7,18 7,91 10,72 5 8,04
Pyridoxine 0,43 0 0 20,66 17,62 9,84
Quetiapine ISM ISM ISM ISM ISM ISM
Risperidone 43,6 47,15 48,08 9,04 9,16 1,41
Rosuvastatin 0 0 0 0,84 0 0
Sulfasalazine 0,29 0,37 0,54 0 0 14,21
Sulindac 2,37 2,1 1,82 4,36 0 0,07
Tetracain 79,61 69,08 74,34

Thiopental 28,83 23,3 17,37 0 0 0
Timolol 12,24 12,22 19,7 46,1 45,04 45,72
VB 253 26,82 34,59 45,62 18,52 10,59 12,98
Venlafaxine 45,18 41,31 49,25 64,37 59,75 66,69
Warfarin 3,82 3,75 4,04 0 0 0

F8. tablazat A kolonnakon vizsgalt hatoanyagok gytlijteménye

. ACE 3 C18- .
Kinetex® 2,6 um C18 100A oEp Kinetex® 2,6 um XB — C18 100A
(Kolonna-1) (Kolonna-3)
(Kolonna-2)
Ambroxol Atenolol Amlodipine Allopurinol Amethopterin  Amodiaquine  Atropine
Bevantolol Bupropion Buspirone Barbituric acid Benzocaine Desipramine  Diltiazem
Ceftriaxone Cephalexine Chlorotiazide Clofibrate  iDiphenhydramine Disopyramide Domperidone
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Chlorpromazide
Crotamiton
Diazepam
Enoxacin
Haloperidole
HK_990
Indoramin
Metoprolol
Nitrazepam
Papaverine
Pindolol
Prednisolone
Quetiapine
Sulfasalazine

Thiopental

Cimetidine

Dexamethasone Dextromethorphan

Dimedone
Flurbiprofen
HK_363
Ibuprofen
Labetalol
MOE_0448
Norfloxacin
PGY_0072
Pirenzepine
Propamidine
Risperidone
Sulindac
Timolol
Warfarin

Clonidine

Dipyridamole Nicotine
Flutamide Phenylglyoxylic
HK 814 acid
Indapamide
Lamotrigine
Nadolol

Oxybuprocain
Phenytoin
Piroxicam
Pyridoxine

Rosuvastatin
Tetracain

Venlafaxine

Levetiracetam

Metronidazole

Doxorubicin

Fexofenadine

Enalapril
HK_275
VB_253

Fentanyl
HK_416

F9. tablazat A semleges hatoanyagok determinacios egyiitthatoi kiilonb6z6 fizikai-kémiai
paraméterekkel, adott lipidrendszereken (linearis fiiggvényillesztés)

Lipidrendszer Mw logP logS74 TPSA
BBB 0,1798 0,7213 0,0227 0,0951
DOD 0,0281 0,7712 0,0765 0,0147
H 0,0242 0,8386 0,1611 0,0012
L 0,0282 0,0351 1,1740*10* 1,108*10*
PC 0,2214 0,8023 0,0601 0,1569
PS 0,0274 0,7465 0,4542 0,0201

F10. tablazat A semleges hatéanyagok determinacios egyiitthatoi kiilonbozo fizikai-kémiai
paraméterekkel, adott lipidrendszereken (exponencialis fliggvényillesztés)

Lipidrendszer Mw logP logS74 TPSA
BBB 0,1821 0,7098 0,0226 0,0987
DOD 0,0301 0,7502 0,0779 0,0154
H 0,0246 0,8293 0,1606 0,0013
L 0,0286 0,0329 0,0001 0,0000
PC 0,2267 0,8115 0,0586 0,1651
PS 0,0285 0,7486 0,4641 0,0201
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F11. tablazat A savas karaktert hatdanyagok effektiv permeabilitasa és fizikai-kémiai paramétereik kel
Osszefliggd linedris regressziok R? értékei

Mw logP logD;,4 logS74 TPSA
BBB 0,3359 0,0340 0,5127 0,2377 0,1584
DOD 0,3253 0,0472 0,0749 0,0036 0,0782
H 0,5362 0,3471 0,6642 0,4186 0,4368
L 0,0840 0,0001 0,1450 0,2321 0,0687
PC 0,1335 0,1925 0,2565 0,0384 0,1648
PS 0,0378 0,0000 0,0625 0,0790 0,0000

F12. tablazat A savas karakterii hatéanyagok effektiv permeabilitasanak és fizikai-kémiai
paramétereikkel alkotott exponencialis fliggvényillesztés josaga

Mw logP logD- 4 logS74 TPSA
BBB 0,3473 0,0358 0,4984 0,2308 0,1617
DOD 0,3391 0,0486 0,0685 0,0035 0,0821
H 0,5468 0,3536 0,6410 0,4133 0,4423
L 0,0854 0,0001 0,1355 0,2258 0,0686
PC 0,1282 0,1896 0,2951 0,0370 0,1440
PS 0,0374 0,0000 0,0618 0,0798 0,0000

F13. tablazat A bazikus karakter(i hatéanyagok effektiv permeabilitasa és a fizikai-kémiai
paramétereikkel alkotott linedris regresszio R? értéke

Mw logP logD-,4 logS74 TPSA
BBB 0,0173 0,1983 0,3887 0,2390 0,0644
DOD 0,0028 0,2236 0,1592 0,0032 0,2232
H 0,0059 0,1677 0,3395 0,1912 0,0718
L 0,0018 0,0524 0,2065 0,0870 0,0437
PC 0,0029 0,2172 0,2047 0,0123 0,2510
PS 0,0001 0,1125 0,3143 0,1405 0,1799

F14. tablazat A bazikus karakter(i hatdoanyagok effektiv permeabilitasa és a fizikai-kémiai
paramétereikkel alkotott exponencialis regresszioé determinacios egyiitthatdjanak értéke

Mw logP logD; 4 l0gS74 TPSA
BBB 0,0170 0,2032 0,4116 0,2484 0,0619
DOD 0,0028 0,2272 0,1634 0,0033 0,2222
H 0,0058 0,1713 0,3553 0,1978 0,0703
L 0,0017 0,0532 0,2087 0,0889 0,0437
PC 0,0029 0,2166 0,2057 0,0126 0,2458
PS 0,0001 0,1117 0,3138 0,1423 0,1793
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F15. tablazat Az amfoter karakterii vegyiiletek effektiv permeabilitasa és kivalasztott fizikai-kémiai
paraméterek linedris regresszios determindcios egyiitthatoi

Lipidrendszer Mw logP logD7 4 l0gS7.4 TPSA
BBB 0,2387 0,0606 0,0319 0,0472 0,1792
DOD 0,2985 0,0249 0,0102 0,0429 0,2346
H 0,1287 0,1112 0,0841 0,0557 0,0195
L 0,0053 0,3685 0,1126 0,0089 0,0124
PC 0,2766 0,0882 0,0292 0,0436 0,1590
PS 0,0045 0,1905 0,3447 0,0084 0,0276

F16. tablazat Az amfoter vegyiiletek effektiv permeabilitasa és kivalasztott fizikai-kémiai paraméterek
exponencialis fliggvényillesztésének R? értéke

Lipidrendszer Mw logP logD-4 logS-4 TPSA
BBB 0,1285 0,0531 0,0240 0,0489 0,0605
DOD 0,2494 0,0225 0,0083 0,0474 0,1734
H 0,0615 0,0587 0,0413 0,0438 0,0050
L 0,0051 0,3663 0,1151 0,0084 0,0123
PC 0,2135 0,0795 0,0232 0,0465 0,1069
PS 0,0043 0,1906 0,3609 0,0079 0,0271

F17.tablazat A semleges karakterii vegyliletek membranretencioi fizikai-kémiai paramétereinek
linearis 6sszefliggéseinek josagfoka (R?):

Lipidrendszer Mw logP logS7,4 TPSA
BBB 6,8350*%10° 0,3255 0,1125 0,0013
DOD 3,2310*107 0,1833 0,977 0,0111
H 0,0056 0,3513 0,1495 0,0126
L 0,2212 0,0406 0,1477 0,2833
PC 0,1133 0,0245 0,0164 0,2038
PS 0,2456 0,0282 0,0949 0,2481

F18. tablazat A semleges karakterii vegyiiletek membranretencio és a fizikai-kémiai paramétereinek
exponencialis §sszefliggéseinek determinacios egytitthatdi (R?)

Lipidrendszer Mw logP l0gS74 TPSA
BBB 3,9250*10° 0,9285 0,1324 0,0007
DOD 1,8090*107 0,2133 0,1576 0,0066
H 0,0034 0,8870 0,1814 0,0075
L 0,1777 0,0272 0,1562 0,2615
PC 0,1328 0,0166 0,0151 0,1922
PS 0,3759 0,0262 0,1216 0,2850
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F19. tablazat A savas karakterti hatéanyagok membranretencioi €s a fizikai-kémiai paramétereik
kozotti linearis regresszios 0sszefliggés josagfoka (R?)

Lipidrendszer Mw logP logD;,4 logS74 TPSA
BBB 0,0002 0,0029 0,0134 0,1001 0,0009
DOD 0,0003 0,0068 0,0015 0,0001 0,0084
H 0,2482 0,0389 0,1720 0,0351 0,2183
L 0,1137 0,0715 0,0368 0,0140 0,0778
PC 0,0150 0,0389 0,0010 0,0144 0,0105
PS 0,1786 0,0094 0,0292 0,1951 0,0477

F20. tablazat A savas karakterti hatéanyagok membranretencioi €s a feltiintetett fizikai-kémiai
paraméterei kozotti exponencialis fliggvényillesztés determinacids egyiitthatdi (R?)

Lipidrendszer Mw logP logD- 4 logS74 TPSA

BBB 1,2090*10*  0,0025 0,0745 0,01122 0,0006

DOD 2,3900*10* 0,0101 0,0010 9,4860**10°  0,0084

H 0,2779 0,0269 0,2221 0,0761 0,2603

L 0,1105 0,0099 0,0561 »Interrupted”  0,0780

PC 0,0146 0,0061 0,0118 0,1024 0,0096

PS ,,Unstable” 0,0448 0,0174 ,,Unstable” ,,unstable”
HInterrupted”  — Iteracios ciklusok szama elért maximumot
,,Unstable” — Nem hatdrozhaté meg egy fiiggvény. A fiiggvény valamely paramétere tal nagy hatarok koézott mozog.

F21. tablazat A bazikus karakter(i hatdbanyagok membranretencioja €s a feltiintetett fizikai-kémiai
paraméterei kozotti linearis regresszio determinacios egytitthatoi (R?)

Lipidrendszer Mw logP logD7 4 l0gS7.4 TPSA
BBB 0,0613 0,5229 0,3909 0,2240 0,0899
DOD 0,0111 0,2302 0,1906 0,1626 0,0816
H 0,2460 0,3294 0,2770 0,3040 0,0077
L 0,1349 0,2297 0,2460 0,2808 0,0048
PC 0,1509 0,3873 0,3699 0,2316 0,0044
PS 0,0050 0,0308 0,0104 0,0207 0,0182

F22. tablazat A bazikus karakter(i hatoanyagok membranretenci6 értékei €s a feltiintetett fizikai-kémiai
paraméterei kozotti exponencialis fiiggvényillesztés josagfokai (R?)

Lipidrendszer Mw logP logD7 4 l0gS7.4 TPSA
BBB 0,0460 0,4742 0,3546 0,2083 0,0912
DOD 0,0076 0,2189 0,1702 0,1707 0,1019
H 0,2383 0,3756 0,2481 0,2780 0,0114
L 0,1181 0,2413 0,2433 0,2788 0,0053
PC 0,1084 0,4484 0,4099 0,2318 0,0041
PS 0,0048 0,0294 0,0089 0,0215 0,0349
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F23. tablazat Az amfoter karakter(i hatdanyagok membranretenci6ja és a feltiintetett fizikai-kémiai

paraméterei kozotti linearis regresszio determinacios egytitthatdi (R?)

Lipidrendszer Mw logP logD7 4 l0gS7.4 TPSA
BBB 0,2158 0,0837 0,0709 0,0367 0,1125
DOD 0,0895 0,1824 0,1167 0,0193 0,0412
H 0,2053 0,1759 0,1198 0,0306 0,0660
L 0,1677 5,0620*10° 1,172*10° 7,218*10° 0,4976
PC 0,0506 0,1321 0,1180 0,0123 7,3160*10*
PS 0,0901 0,0641 0,0268 0,0723 0,0157

F24. tablazat Az amfoter karakter(i hatdanyagok membranretencioi és a feltiintetett fizikai-kémiai
paraméterei kozotti exponencialis figgvényillesztés R? értékei

Lipidrendszer Mw logP logD-4 logS-4 TPSA
BBB 0,2704 0,0987 0,0828 0,0307 0,1976
DOD 0,1184 0,1674 0,1231 0,0173 0,0852
H 0,2366 0,2139 0,1510 0,0244 0,1332
L 0,3007 4,1070*10%  1,0110*10° 5,3760*10° 0,5456
PC 0,0532 0,1434 0,1481 0,0118 0,0014
PS 0,0806 0,0692 0,0331 0,0562 0,0227
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