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Al
Bajtel Akos

SZTE, Gyogyszerésztudomdnyi Kar, Farmakogndziai Intézet

Kannabinoidok pirolizisének vizsgalata, analitikai médszerfejlesztése és pirolizis termékek
tovabbi azonositasa

A kannabinoidok vizsgdlata egészen az 1960-as évekig vezethet6 vissza, amikor leirtdk a CBD és a THC
szerkezetét. A pirolizisr6l és folyamatainak felderitésér6l mar az 1970-es években is voltak
tanulmanyok [1]. A pirolizis sordn keletkez6 termékek meghatdrozdsa kiilonb6z6 kromatografias
maddszerekkel tortént, amelyek azdéta is a vizsgalatok alapjat képezik. Manapsag elGtérbe keriltek a
nagyobb érzékenységgel rendelkezd, tomegspektrometridval kapcsolt mddszerek.

A korabbi pirolizis vizsgdlatainkra alapozva célul tliztik ki a pirolizis vizsgalatok folytatasat, a
korilmények optimalizalasat és a keletkezd vegylletek azonositasat.

Méretnoveltik a pirolizis reakciot, amely sordn nagyobb mennyiség(i CBD-bél indultunk ki. A reakciét
egy feldolgozasi fazis kovette, amelyet vékonyrétegkromatografids maddszerrel monitoroztunk. A
keletkezett termékek elvdlasztdsa soran tobbféle olddszerkeveréket is teszteltlink. A legoptimalisabb
oldészerrendszert kivalasztva, @anizsaldehid segitségével, magas hdmérsékleten hivtuk el6 a
vegylleteket a vékonyrétegeken. A keletkezett termékek részleges azonositdsat referencia
vegylleteket segitségével végeztiik el, igy megallapitottuk, hogy a reakcid sikeresen lejatszodott, és
tobb érdekes vegyiilet képz6dott. A keletkezett pirolizistermékek tovabbi elvalasztasa sephadex és
szilika oszlopokon tortént. Az igy kapott frakcidk folyadékkromatografias és egyéb moiiszeres
szepardcidjarol egyeztettiink. Az igéretes frakcidk és az elvdlasztott tiszta vegylletek bioldgiai
aktivitasanak vizsgalata folyamatban van.

A kordbbi pirolizis vizsgalatokban tébb minor kannabinoid és azok szarmazékai is megfigyelhet6k voltak
[2]. Ezeknek a hatdsat még nem vizsgaltak, igy potencialisan Gjabb ismeretek gy(ijtheték a hatasokat
tekintve. Mindemellett az elektronikus cigarettat haszndlék biztonsagahoz is hozza tudunk jarulni
azzal, hogy felismerjiik az esetlegesen kdros és egészségre veszélyes vegylileteket egy-egy pirolizis
vizsgdlattal, igy megakadalyozhatjuk a szervezetbe jutasokat. A kannabinoidok vizsgalata egy izgalmas
és egyre népszer(ibb tertlet, amely szdmos kihivast rejt még magaban.

Irodalom

[1] Kuppers FJEM, Lousberg RJICh, Bercht CAL, Salemink CA, Terlouw JK, Heerma W, Laven A. Cannabis—VIIl. Tetrahedron
1973, 29: 2797-2802

[2] Czégény Z, Nagy G, Babinszki B, Bajtel A, Sebestyén Z, Kiss T, Csupor-Loffler B, Téth B, Csupor D. CBD, a precursor of THC
in e-cigarettes. Sci Rep 2021; 11:1-6, doi: 10.1038/s41598-021-88389-z.

Témavezetdk: Dr. Kiss Tivadar, Dr. Csupor Dezsé
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A2
Barta Anita

SZTE, Gyogyszerésztudomdnyi Kar, Farmakogndziai Intézet

Juncus fajok, mint igéretes fenantrénforrasok: a Juncus kraussii bioldgiailag aktiv
vegyiileteinek izolalasa

A Juncus fajok kumarinok, flavonoidok és terpenoidok mellett fenantréneket is tartalmaznak, amelyek
az aromds vegyliletek egy ritka csoportjat alkotjdk, fenolkarbonsavakbdl keletkeznek, stilbén
prekurzorokon keresztiil, gy(rizarédassal. Eddig csak néhany novénycsalad fajaibdl izolaltak ilyen
tipusu anyagokat, igy el6forduldsuk kemotaxondmiai jelentGséggel is bir. A fenantrének leggazdagabb
forrasai egyes Orchidaceae fajok, de szamos vegyliletet kdzoltek a Juncaceae csaldad fajaibdl is. A
fenantrének farmakoldgiai szempontbdl szintén jelent6sek; szamos vegyilet esetén detektaltak
antiproliferativ, gyulladascsokkentd, antioxidans, antimikrobialis, spazmolitikus és szorongasoldd
hatdst. A Farmakognoziai Intézetben inditott kutatasi program keretében eddig 9 hazai faj fitokémiai
és farmakoldgiai vizsgalatat végezték el és tobb mint 100 fenantrént izolaltak vagy félszintetizaltak,
amelyek kozul tobb rendelkezik jelent8s antiproliferativ, illetve antibakteridlis hatdssal. Munkdank célja
egy Ujabb Juncaceae csalddba tartozé faj, a J. kraussii fenantrénjeinek izolaldsa és
szerkezetmeghatdrozdsa volt. A névény metanolos kivonata Dél-Afrikabol érkezett. Betoményités és
50%-0s metanolban torténd oldast kovetden folyadék-folyadék megosztast végeztiink n-hexannal,
kloroformmal és etil-acetattal. Mivel a fenantrének a kloroformos fazisban dusultak fel, igy ezzel a
frakcioval dolgoztunk tovdbb, amelynek soran kdzepes nyomadsu folyadékkromatografiat, vékonyréteg
kromatografiat, gélszlirést és nagy hatékonysagu folyadékkromatografiat alkalmaztunk. Az izolalt
vegylletek szerkezetmeghatarozdsa NMR és MS moddszerekkel tortént. Munkank eredményeként
eddig 4 fenantént azonositottunk, tovdbbi 3 komponens szerkezetmeghatarozasa folyamatban van.

Irodalom

[1] Toth B, Hohmann J, Vasas A. Phenanthrenes: a promising group of plant secondary metabolites. J Nat Prod 2018; 81: 661—
678

[2] Bus Cs, Toth B, Stefké D, Hohmann J, Vasas A. Family Juncaceae: promising source of biologically active natural
phenanthrenes. Phytochem Rev 2018; 17: 833-851

Kodszonetnyilvanitas
A kutatast az Emberi Er6forrasok Minisztériuma UNKP-21-3 kédszamu Uj Nemzeti Kivalosag Programja és az NKFIH K128963

projekt tamogatta.

Témavezet6: Dr. Vasas Andrea
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A3

David Csilla Zsuzsanna

SZTE Gydgyszerésztudomanyi Kar, Farmakogndziai Intézet

A Lepidium cartilagineum  bioldgiailag  aktiv  vegyiileteinek izolalasa és
szerkezetmeghatdrozasa

A Brassicaceae csaladba olyan ismert haszonnévények tartoznak, mint a karfiol, a brokkoli, a fejes
kdposzta, a mustar vagy a retek. A csaldd fajainak jellemz6 tartalomanyagai a sokszor csip6s iz(,
kéntartalmu gliikozinoldtok. A csaldd egyik genusza a Lepidium, amelynek gydgyaszati szempontbol
legismertebb tagja a Lepidium meyenii (maca, perui zsdzsa, perui ginzeng). Az altalam vizsgalt faj a
macaval azonos nemzetségbe tartozd Lepidium cartilagineum, azaz a pozsgas zsdzsa, amellyel
kapcsolatban a szakirodalomban eddig kevés fitokémiai vagy farmakoldgiai vizsgalatot kozoltek [1].
Jelen kutatas keretében célul tiztik ki a L. cartilagineum bioldgiailag aktiv vegyiileteinek izolaldsat és
szerkezetmeghatdrozdsat, valamint a novény illéolaj-Osszetételének meghatarozasat.

A pozsgas zsazsa metanolos kivonatabdl kilénféle kromatografias mddszerek (CC, VLC, prep. TLC és
HPLC) kombindlt alkalmazasaval tiz vegylletet, 06t fenilpropan szdrmazékot (koniferin,
dehidrodikoniferil alkohol-48-D-gliikozid, eritro-citruzin A, sziringin és eritro-guaiacilglicerol-6-0-4-
szinapiléter), egy ionol-gliikozidot (korchoionozid C) és négy nitrogéntartalmd komponenst (nikotinil-
alkohol, niacin, p-hidroxibenzil-cianid és adenozin) izolaltam. A szerkezetmeghatarozasok 1D és 2D
NMR (JMOD, COSY, HSQC, HMBC NOESY) és MS mérések segitségével torténtek. Ezen kivil GC és GC-
MS maddszerrel meghatdroztuk a novény virdgzatabdl desztillalt illdolaj 6sszetételét, amelyben 15
vegyliletet azonositottunk és szdzalékos aranyukat is meghataroztuk.

Eredményeink hozzajarulnak a hazai gydgynovénykincs megismeréséhez, feltérképezéséhez. Az Uj,
farmakoldgiai szempontbdl is igéretes természetes vegyiletek kés6bbi gydgyszerfejlesztések
modellanyagaiként szolgalhatnak. A kiemelked6en hatdsos vegylletek mélyebb hatdsmechanizmus
vizsgalatra, illetve in vivo vizsgalatokra kerilhetnek.

Irodalom

[1] Grigore MN, Oprica L. Halophytes as possible source of antioxidant compounds, in a scenario based on threatened
agriculture and food crisis. Iran J Public Health 2015, 44: 1153—-1155.

Kodszoénetnyilvanitas
A kutatast az Emberi Eréforrasok Minisztériuma UNKP-21-3 kédszamu Uj Nemzeti Kivaldsag Programja és a NKFIH (K135845)

palyazat tamogatta.

Témavezet6: Dr. Vasas Andrea
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A4

Falusi Fanni
SZTE Gyogyszerésztudomdnyi Kar, Gydgyszertechnoldgiai és Gyogyszerfeliigyeleti Intézet

Bar barrier funkciét tamogaté, innovativ dermalis habok kutatasa és vizsgalata

A gybgyszeres habok igéretes lehet6séget kindlnak a gyégyszerforma-kutatas tertletén, mivel alkalmas
alternativai lehetnek a hagyomanyos dermadlis hordozérendszereknek. A habok alkalmazhatdk
kiterjedt vagy szérrel boritott terlleteken, valamint gyulladt bdérfeliileteken, mivel gyorsan és
kényelmesen felvihet6k a kezelt teriletre. Konnyedén eloszlanak a b6éron, biztositva a hatéanyagok
azonnali felszivédasat, ami kikliszoboli az intenziv dorzsolés sziikségességét. Azonban kritikus pontnak
szamit a hatas kialakuldsdban a hab hordozérendszer hatéanyag-felszabadulasra és penetracidra
kifejtett hatasa, amelyhez a habok vizsgalatara alkalmas vizsgaldmoddszerek fejlesztése kihivast
jelentenek a gydgyszertechnoldgidban.

Kutatdmunkdm célja, bdr barrier funkcidjanak biztositdsara alkalmas innovativ, dexpantenol és
niacinamid tartalmd habrendszerek kidolgozasa. Tovabbi célom, diklofendk-natrium modell
hatéanyaggal egy azonnali hatdanyag-felszabaduldst és mélyebb bGrpenetraciét biztositdé hab
gyogyszerhordozd-rendszer formulaldsa és tanulmanyozésa.

A kutatas els6 részében dexpantenol- és niacinamid-tartalmu habkészitményeket formulaltam, majd
ezek habstabilitasat vizsgaltam makroszkdépos ,Cylinder” mddszerrel. A habkészitmények
habszerkezetét fénymikroszkdppal tanulmdnyoztam, majd Texture analyzer segitségével a habok
szétterillGképességét vizsgaltam, a dermadlis alkalmazds modellezésére. Végiil meghatdroztam a
vitamin tartalmu készitmények bdrfizioldgids paraméterekre (bGrhidratacid, transzepidermalis
vizvesztés) kifejtett hatasat.

Munkam madsodik felében a hordozdrendszerbdl torténé hatdanyag-felszabaduldst és penetraciét
vizsgaltam, ahol modell hatdéanyagként diklofendk-natriumot alkalmaztam. Az in vitro hatdéanyag-
felszabadulas vizsgdlatahoz zart Franz diffuzids cellat haszndltam, majd Raman spektroszkdpidval
elemeztem a hatdanyag jelenlétét a b6r kiillonbdz6 rétegeiben. A kapott eredményeket egy azonos
hatéanyag koncentrdcidju hidrogéllel vetettem 0Ossze. A diklofendk-natrium tartalmu
habkészitménynek is vizsgdltam a makroszképos habstabilitdsat. A készitmény habszerkezetét
fénymikroszképpal elemeztem.

Az egyre novekvd, krénikus bérbetegségek szama ravildgit az uj, dermalis, innovativ gydgyszerformak
fejlesztésének jelentéségére. Osszességében elmondhatd, hogy a habot képzd rendszerekben nagy
lehetdség rejlik, nem csak a gydgyszeripar, de a kozmetikai ipar szamara is.

Irodalom

[1] Parsa M, Trybala A, Malik DJ, Starov V. Foam in pharmaceutical and medical applications. Curr Opin Colloid Interface Sci.
2019; 44: 153-167.

[2] Falusi F, Budai-Szlics M, Csanyi E, Berkd S, Spaits T, Csoka I, Kovacs A. Investigation of the effect of polymers on dermal
foam properties using the QbD approach. Eur J Pharm Sci 2022; 173: 106160.

Koszonetnyilvanitas

A kutatast az Emberi Er6forrasok Minisztériuma UNKP-21-3-SZTE-149 kédszamu Uj Nemzeti Kivaldsag Programija tdmogatta.

Témavezetd6k: Dr. Berko Szilvia, Dr. Kovacs Anita
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A5
Farago Tiinde

SZTE Gyogyszerésztudomadnyi Kar, Gydgyszerkémiai Intézet

Valtozatosan szubsztitualt enantiomertiszta aliciklusos B-aminosav szarmazékok szintézise
és organokatalitikus alkalmazhatdsaganak vizsgalata izatin aszimmetrikus aldol reakcidjaval

A természetes kirdlis vegylletek szintézise régdta nagy kihivast jelent szintetikus szerves kémikusok
szamara, olyan terilet, amely folyamatos fejlesztést igényel. Az indolvazas gyégyszerekre nagy igény
mutatkozik, széleskori alkalmazhatdsaguk miatt [1]. A 'zold’ kémia egyre inkdbb kdzpontibb szerepet
kap a vegyiparban és a gyodgyszeriparban egyarant [2,3]. Az ugynevezett organokatalizatorok
alkalmazasa tobb szempontbdl is j6 megoldasnak bizonyulhat, mivel egyszerlibb a hasznalatuk,
kevésbé toxikusak, hatékonyabbak, mint a fém és enzim katalizdtorok [4,5]. Kutatdmunkankkal az
antiviralis és tumorellenes hatasu oxindol tartalmu vegyiletek, gydgyszermolekuldk elGallitasat
szeretnénk el6remozditani, mikdzben a fenntarthatd jové6 képét szem el6tt tartva prébdltunk zéldebb
moadszereket fejleszteni a fent emlitett molekulak szintézisére.

O CHs3 CHj3
N/I\ R! °
o o% 3
R O + H,c” CH, —4—s Ri- | ®)=0
Z N 2 olddszer, additiv, t Z N
H H
1a-c (S)-3a-c (R)-3a-c
organokatalizatorok 4c,d: R'= CgHs, 1-naftil, 2-naftil
R2 = H, Boc; Fmoc
a:R=H,b:R=5-,c:R=7-Cl,d:R=5-F,e:R=5-NO, f: R =5-Me, g: R = 4,7dikl¢r, h: R = 5-Br
(0] CH (0] CH
CHj 3 3
COOH CooH I Py POy
Boc,0 vagy HN" "R N™ "R" yewn,0 N™ 'R
—_— —_— H —_— H
NH, Fmoc-OSu NHR2 DCVHOBt NHR? NH,
4a 4b 4c 4d

Az elmult évtizedben az indolvazas gydgyszermolekuldk elSallitasat segité organokatalizatorok
fejlesztése és tesztelése kiemelt figyelemre tett szert, viszont ez iddig kevesen foglalkoztak az
aliciklusos B-aminosav szdrmazékok ilyen jellegl felhasznalasaval és vizsgalataval.5 Jelen munka sordn
a 4b aliciklusos B-aminosav szarmazékokbdl kiindulva allitottunk el6 4c,d Uj, kilonbdz6képpen
szubsztitudlt organokatalizatorokat. Annak érdekében, hogy tanulmdnyozhassuk és tovabb
ndvelhessiik a fent emlitett vegylletek altal kifejtett katalitikus hatast, az izatin acetonnal valé
aszimmetrikus aldol reakcidjat valasztottuk modell reakcioként. Az dltalunk szintetizdlt 4c,d
katalizatorok viszonylag j6 hatékonysaggal (ee% ~57%) eredményezték az (S)- 3-hidroxi-3-alkil-2-
oxindol (3a) terméket, additiv jelenlétében, minddssze 30 perc elteltével. Szamos szubsztitualt izatint
tanulmanyoztunk, melyek kozil kivalé enantiomerfelesleggel kaptuk az (S)-3b, (S)-3c, (S)-3f és (S)-3h
aldol terméket. A fenti kutatds masik részét képezi az izatin acetonnal vald reakcidjanak
golyésmalomban torténé vizsgalata.

Irodalmak

[1] Peddibhotla S. Curr Bioact Compd 2009, 5: 20-38

[2] MacMillan DWC. Nature 2008, 455: 304—-308.

[3] Kinsella M, Duggan PG, Lennon CM. Tetrahedron: Asymmetry 2011, 22: 1423-1433

[4] Abbasov ME, Romo D. Nat Prod Rep 2014, 31: 1318-1327

[5] Gavendova M, Lennon CM, Coffey L, Manesiotis P, Kinsella M. ChemistrySelect 2019, 4: 8246-8254

Témavezet6: Dr. Palko Marta
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Foldes Frézia
SZTE Gyodgyszerésztudomdnyi Kar, Gydgyszertechnoldgiai és Gydgyszerfeliigyeleti Intézet

In situ gélesed6 polimer micellaris rendszerek az orriireg hatékony antibakterialis

’’’’

A felsé léguti megbetegedések kozott kiemelt szereppel birnak a baktériumok okozta fels6 Iéguti
fert6zések, melyeknek prevalanciaja évrél évre novekszik. Ennek egyik megoldasi lehetdsége a helyi,
azaz orriregen keresztili kezelés, nanomedicindlis formuldcidkkal. A kedvezd fizikokémiai
paraméterek javitdsa mellett lehetdséglink van nyujtott hatdst is biztositani, melyre az in situ
gélrendszerek kivalé megoldast nydjthatnak.

Célunk volt olyan nazalis koriilmények kozott in situ gélesed6 polimer micelldk fejlesztése, amelyek a
pediatridban is alkalmazhatd antibakteridlis hatdsd tobramicint tartalmazzak a szteroid
gyulladdscsokkent6 dexametazonnal kombinacidban.

A polimer micelldk a direkt fagyasztva szaritds moddszerével késziiltek, melyeket vizben torténé
diszpergalds utan karakterizaltunk. A gél optimalizacié sordn a gélesedési id6t és hémérsékletet
vizsgaltuk. In vitro hatdanyag leadds és ex vivo permeabilitasi vizsgalatainkat nazdlis korilmények
kozott végeztik. A kapott hatdanyag leadasi gorbékre kinetikai illesztéseket végeztiink.
Osszegzésként elmondhatd, hogy sikeres el@allitast kovetSen tudtuk karakterizalni a héarom
polimerrendszert tartalmazé micelldris oldatokat. Felderitésre kerilt, hogy a TPGS tartalmu, de
leginkabb a Soluplus®-TPGS rendszerek szignifikdnsan magasabb permedciéfokozd hatassal birnak,
szemben a Soluplus® szolubilizaldszerrel. A legoptimalisabb kolloidikai karakterisztikdval a binaris
rendszer jellemezhet6. A termékek nano mérettartomdnylak és 90%-ot meghaladd bezarasi
hatékonysaggal jellemezhet6ek. A géloptimalizacid soran sikerilt kivalasztanunk azon Poloxamer 407
koncentracidkat, amelyek optimalis gélesedési hEmérséklettel, idével és mukoadhézidhoz vezettek. A
megnovekedett mukoadheziv jelleg révén pedig egy nyujtott, de magasabb mérték( hatdanyag leadast
és penetraciot tudtunk elérni, ahogy ezt in vitro nazélis hatdanyag leadasi és ex vivo nazalis permedcids
vizsgalataink is bebizonyitottak. Tehat elmondhatd, hogy az in situ gélesedd polimer micellas rend-
szerek képesek hosszutavu, kevésbé gyakori adagolds mellett is hatékony antibakterialis és
gyulladascsokkent6 hatast kifejteni az orriregben.

Témavezet6: Dr. Katona Gabor
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77 7

Uj, nitrogén tartalmu, hidrokurkumin szarmazékok félszintetikus el6allitasa, antioxidans és
farmakokinetikai tulajdonsagainak vizsgalata

A hidrokurkuminok a kurkumin f6 I. fazisi metabolitjai. Ezen vegyiiletek az alapvegyilethez hasonléan
sokoldalu farmakoldgiai profillal rendelkeznek, de biohasznosuldsuk a kurkuminhoz viszonyitva sokkal
jobb. Farmakokinetikai tulajdonsagai és antioxidans aktivitasa alapjan a hexahidrokurkumin (HHC)
tekinthet6 kozllik a legigéretesebb vezérmolekulanak [1]. A jévahagyott gydgyszerek nagy része
nitrogént tartalmaz, legtobb esetben heterociklusos formdban. A nitron csoport
gyogyszervegylletekben ritka, de gyokfogd tulajdonsdga miatt igéretes épitéelem lehet: pl. a trolox
szerkezetébe épitése jelentGsen noveli annak antioxiddns potencidljat [2].

Jelen munkank soran célul tlztik ki Gj, nitrogén tartalmu diaril-heptanoid tipusu félszintetikus
hidrokurkumin szarmazékok tervezését, elGdllitasat, szerkezeti azonositdsat, valamint antioxidans
tulajdonsagaik és farmakokinetikai paramétereik vizsgalatat.

A természetben el6forduld gingerenon A és dihidrogingerenon A mellett nitrogéntartalmu diaril-
heptanoidokat allitottunk eld, mint példaul nitronokat, oximokat és heterociklusos szarmazékokat. A
szintetizalt vegylletek antioxidans tulajdonsagait DPPH és oxigéngydk-elnyeld kapacitds (ORAC)
teszttel vizsgaltuk. Az oldhatésagot és a membranpermeabilitast (PAMPA-modellen) is megmértik.
Néhany farmakokinetikai tulajdonsagot in silico szamitottunk ki.

Valtozatos eredményeket kaptunk. A legtdbb vizsgalt tulajdonsag tekintetében néhany Uj vegyllet
hatdsosabb volt, mint a HHC. Mig a DPPH-teszt soran egyik Uj szarmazék sem mutatott szignifikansan
jobb aktivitast a HHC-hoz képest, az ORAC-teszt soran tébbnek alacsonyabb volt az ICso-értéke. Ez
utdbbin a leghatékonyabbnak egy metil-nitron szarmazékot talaltunk, amelynek 1Cso értéke 180 nM
volt. Altaldban a nitron- és oximszarmazékok jobb vizoldhatésagot mutattak, mig a heterociklusos
vegylleteknek jobb volt a membran permeabilitdsa a HHC-hoz képest. Eredményeink azt mutatjdk,
hogy néhany Uj nitrogéntartalmd diaril-heptanoid a hexahidrokurkuminnal 6sszehasonlithaté
gyogyszerkutatasi potenciallal rendelkezik, és érdemes tovabbi vizsgdlatokat végezni.

Irodalom

[1] Girst G, Otvés SB, Fiilép F, Balogh GT, Hunyadi A. Pharmacokinetics-driven evaluation of the antioxidant activity of
curcuminoids and their major reduced metabolites—A medicinal chemistry approach. Molecules 2021; 26: 3542

[2] Balogh GT, Vukics K, Kénczol A, Kis-Varga A, Gere A, Fischer J. Nitrone derivatives of trolox as neuroprotective agents.
Bioorg Med Chem Lett 2005; 15: 3012-3015

K6szonetnyilvanitas
A munka a Kutatdsi és Innovécids Minisztérium UNKP-22-4-SZTE-164, NKFIH K-134704 és TKP2021-EGA-32 azonositéju

programjainak a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacids Alapbdl finanszirozott szakmai tdmogatdsaval készilt.

Témavezetd: Dr. Hunyadi Attila
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Antimikrobidlis ekdiszteroidok félszintézise és parazitaellenes aktivitasuk vizsgdlata

A Chagas-kor - kérokozédja a Trypanosoma cruzi (T. cruzi), és a Cryptococcosis — melynek kialakuldsaért
a Cryptococcus neoformans (C. neoformans) felel - sulyos, életet veszélyeztet6 betegségek. A
beszamold témadja e két betegség korokozdi ellen hatdsos ekdiszteroidok elGallitasa és vizsgdlata. Az
ekdiszteroidok széles korben elterjedt szteroid vazas vegylletek az él6vilagban. Valtozatos bioldgiai
hatdsokkal rendelkeznek [1], tObbek kozott antimikrobidlis aktivitasuk is emlitésre keril a
szakirodalomban [2]. ElGzetesen, egy nemzetkozi egylttm(ikodés keretében 52 természetes és
félszintetikus ekdiszteroid T. cruzi ellenes sz(irévizsgalatat végeztiik el [3]. Két farmakofdrt, a fahéjsav
észtert és a terc-butil-oxim étert azonositottunk, mely elemek ekdiszteroid vazba valé beépitésével a
hatds er6s6dése varhato. Ezek alapjan célul tliztlik ki Uj potens antimikrobialis aktivitasu ekdiszteroidok
félszintézisét és bioldgiai aktivitasuk vizsgdlatat. Az antitripanoszoma hatasu ekdiszteroidok esetén a
két hatashordozd beépitésével dsszesen 6 Uj 20-hidroxiekdizon (20E) szarmazékot allitottunk els. A
vegyliletek tisztitdsa forditott fazisu HPLC alkalmazasaval tortént. Szerkezeti azonositasuk NMR és MS
mérésekkel tortént. Bioldgiai vizsgdlatuk sordn leghatékonyabbnak az egyszeresen fahéjsav
észterezett terc-butil oxim éter szarmazékok bizonyultak. A Cryptococcus ellenes vizsgalatokhoz a 20E-
bdl két oxim, majd egy Uj laktam kerilt elGallitasra. Ezen vegyiletek antifungalis tesztelése soran a
kiindulasi vegyilet 20E csak mérsékelt aktivitdst mutatott, mig az oximok hatékonyan gatoltdk a C.
neoformans noévekedését [4]. Az itt ismertetett eredmények jo példaval szolgalnak arra, hogy egy
természetes molekula félszintetikus mdédositasaval biolégiai aktivitasa javithato.

Irodalom

[1] Dinan L. Phytoecdysteroids: biological aspects. Phytochemistry 2001; 57: 325-339

[2] Aliouche L, Habiba L, Amrani A, Ledn F, Brouard |, Samir et al. Isolation, antioxidant and antimicrobial activities of
ecdysteroids from Serratula cichoracea. Curr Bioact Compd 2018; 14: 60—66

[3] Haznagy M, Vagyvolgyi M, Krishnan SR, Gertsch J, Hunyadi A. Planta Med 2021; 87: 127211.

[4] Szerencsés B, Voros M, Bagi K, Haznagy M B, Hunyadi A, Vagvolgyi Cs, Pfeiffer |, Vagvolgyi M; Semi-synthetic ecdysteroid
6-oxime derivatives of 20-hydroxyecdysone possess anti-cryptococcal activity Microbiol Res 2022; 13: 985-994

K6szonetnyilvanitas
A munka az Uj Nemzeti Kival6sagi Program (UNKP-22-3-SZTE-151) és az NKFIH (K134704) tamogatasaval valdsult meg.

Témavezetdk: Dr. Hunyadi Attila, Prof. Dr. Szakonyi Zsolt
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SZTE Gyodgyszerésztudomdnyi Kar, Gyogyszerkémiai Intézet
8-hidroxikinolin és indol vazat tartalmazé biokonjugatumok szintézise

Irodalmi feljegyzések alapjan az enyhe reakciokoriilmények kozott is Uj C-C kotés kialakitasara alkalmas
Mannich-reakcié kiinduldsi anyaganak tekinthet§ 8-hidroxikinolin szamos bioldgiai szempontbdl
relevans szerkezet épit6eleme [1,2]. Az Intézetben végzett kordbbi kutatémunka eredményeként 3-
szubsztitudlt indol szarmazékok el6allitasat valdsitottak meg direkt aza-Friedel-Crafts reakcid révén [3].
Els6dleges célul tliztiik ki a Mannich-reakcid kiterjesztéseként 5-klor-8-hidroxikinolin vazat tartalmazé
prekurzor el6allitdsat, majd tovdbbalakithatdsaganak vizsgalatat indollal, illetve 7-azaindollal.

A tervezett prekurzor el8allitasa 5-klor-8-hidroxikinolin, morfolin és etil-glioxilat reagaltatdsaval
valdsult meg, olddszerként toluolt alkalmazva, mikrohulldmd korilmények kozott. A terméket
diizopropil-éterrel valé atkristalyositast kovet6en megfelel6 tisztasaggal izoldltuk. A kivant
biokonjugatumok szintézise orto-kinon metid koztiterméken keresztiil tortént a prekurzor vegyiilet és
azindol, illetve 7-azaindol reakcidja révén. A prekurzor vegyiilet aldehid-, illetve amin komponensének
valtoztatdsdval az atalakuldsra gyakorolt hatast vizsgdltuk, ezen szarmazékok tovabbalakitasat indollal,

7-azaindollal teszteltuk.
1))

N
N N

Kutatdmunkank eredményeként a Mannich-reakcio kiterjesztését 8-hidroxikinolin vazat tartalmazé
prekurzor vegyiletet allitottunk el6, mely tovdbbalakitdsa révén indol vdazat tartalmazd
biokonjugatumok szintézisét valdsitottuk meg.

Irodalom

[1] Pagett LO, Ed. Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis: Wiley, UK, 19919; Vol. 4, p. 21982.

[2] Saadeh HA, Sweidan KA, Mubarak MS. Recent advances in the synthesis and biological activity of 8-hydroxyquinolines.
Molecules 2020; 25: 4321-4347

[3] Szatmari I, Sas J, Fulop F. Catalyst-free coupling of indole derivatives with 3,4-dihydroisoquinoline and related
compounds. Tetrahedron Lett. 2013; 54: 5069-5071

Kodszonetnyilvanitas

A munka a Kultirélis és Innovaciés Minisztérium UNKP-22-3 kédszaml Uj Nemzeti Kivalésag Programjanak a Nemzeti

Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacids Alapbdl finanszirozott szakmai tdmogatasaval késziilt.

Témavezeto6: Prof. Dr. Szatmari Istvan
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Katona Gabor
SZTE Gyogyszerésztudomdnyi Kar, Gydgyszertechnoldgiai-és Gyogyszerfeliigyeleti Intézet

Fajspecifikus albumin nanorészecskék hatasanak vizsgalata a hatéanyag intranazalis
permeabilitasara

A neurodegenerativ betegségek hatékony terapidjdban a legnagyobb kihivast a hatéanyag célba
juttatasa jelenti. A vér-agy gat, mint természetes barrier, védelmi funkciéja révén meggatolja egyes
hatéanyagok kdzponti idegrendszerbe juttatdsanak lehetGségét, igy jelenleg a terdpidban alkalmazott
hatéanyagok nagy része rossz bioldgiai hasznosuldst mutat.

Intranazalis bevitellel azonban a vér-agy gat megkerilhets, a hatéanyag a szaglé idegen keresztili
felszivodasaval kozvetlen a kozponti idegrendszerbe (,nose-to-brain”), vagy a szisztémas
vérkeringésen keresztil kozvetetten az agyba juttathatd. Kilonboz6 fajspecifikus szérum albuminok
(patkany, szarvasmarha, human) segitségével olyan biodegradabilis nano-gydgyszerhordozd
rendszerek formuldlhaték, amelyek egyedi szerkezetiik révén kilonb6z6 moddon képesek az
orrnyalkahdartydn keresztil felszivddni, ezaltal a bezdrt hatéanyagot kozvetlen a szisztémds
vérkeringésbe, illetve az agyba juttatni [1].

Munkank sordn modellhatéanyagként a szelektiv nem szteroid gyulladdscsdkkent meloxikdmot
valasztottuk, amely hatéanyag el6ny0s lehet a neurodegenerativ betegségek kialakuldsdban szerepet
jatsz6 neuroinflammaci® mérséklésében. Rossz vizoldékonysaga révén azonban gyenge
biohasznosulast mutat, igy nanohordozéba torténd inkorporalasa terdpidsan elényos lehet.
Kisérleteink magdba foglalta a moddositott koacervacidés eljarassal [2] elGallitott albumin
nanorészecskék formulalasat és kolloiddlis tulajdonsagainak (méret, polidiszperzitasi index, zeta
potencial, bezdrasi hatékonysdg) karakterizalasat, valamint a ,nose-to-brain” alkalmazhatdsaguk
vizsgdlatat in vitro sejtvonalas (RPMI 2650), vér-agy gat permeabilitdas (PAMPA) és hatdanyagleadas
vizsgalatok segitségével.

Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy a kiilonb6z6 fajspecifikus alboumin nanohordozé rendszerek
sajatos tulajdonsagokkal rendelkeznek, kiilonb6z6 mértékben jutnak at a bioldgiai barriereken és adjak
le a bezart hatdanyagot. Terapias szempontbdl a human szérum albumin alkalmazasa fokozottan
el6nyos lehet.

Irodalom

[1] Srivastava A, Prajapati A. Albumin and functionalized albumin nanoparticles: Production strategies, characterization, and
target indications. Asian Biomed 2020; 14: 217-242

[2] Katona G, Sipos B, Csdka I. Risk-Assessment-Based Optimization Favours the Development of Albumin Nanoparticles with
Proper Characteristics Prior to Drug Loading. Pharmaceutics 2022;14: 2036

K6szonetnyilvanitas
A kutatéomunka a Kulturalis és Innovaciés Minisztérium UNKP-22-5-SZTE-579 kddszamu Uj Nemzeti Kivalésag Programjanak
a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovdcios alapbdl finanszirozott szakmai tdmogatdsaval készilt.
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Az AQP5 expresszio valtozasa vemhes patkany, illetve terhes human myometriumban

Az aquaporin (AQP) vizcsatornak tébbek kozott a néi reproduktiv szovetekben is expresszalddnak, és
feltételezhetSen fontos szerepet jatszanak a terhesség alatt [1]. Munkacsoportunk kordbban az AQP5
izoformat taldlta domindnsnak a kés6i vemhes patkdnyok méhében, amely magas expresszidja az ellés
napjara drdmaian lecsokkent [2]. Vizsgalataink célja az AQP5 sziilésben betoltott jelentéségének
bemutatasa, illetve annak vizsgdlata, hogy egy jelenleg terapidban haszndlt tokolitikus hatdanyag
(terbutalin) hogyan befolyasolja az AQP5 expressziot.

Vizsgalatainkat vemhes Sprague-Dawley patkanyokon végeztiik. A terbutalin kezelés a vemhesség 22.
napjan, majd az uterusok eltavolitasa a kezelés utan 30, 60 és 90 perccel tortént. Az AQP5 terhesség
hosszara kifejtett hatasat AQP5 siRNS-sel vizsgaltuk, amellyel az allatokat a vemhesség 20. napjan
kezeltiik. Molekularis vizsgdlataink soran az mRNS, illetve a fehérje expresszidkat RT-PCR és Western
blot technikdkkal hatdroztuk meg.

Az AQP5 mRNS és fehérje expresszidja a kezelés utan 30 és 60 perccel szignifikdnsan megndtt, viszont
90 perccel a kezelés utdn szignifikdnsan csokkent. Az AQP5 siRNS kezelést kovet6en az AQP5 mRNS és
fehérje expresszidja szignifikdnsan csdkkent, illetve a kezelt allatok szignifikdnsan hamarabb ellettek,
mint a kontroll tarsaik.

Az eredmények alapjan megadllapithato, hogy az AQP5 expresszid befolydsolhatd terbutalin
kezeléssel, id6fligg6 modon. Tovdbba megdéllapithatd, hogy az AQP5 expresszid csdkkenése az uterus
kontrakcidk fokozéddsahoz vezet, ami a hamarabb bekdvetkezett ellésben mutatkozik meg.
Kutatdsaink hozzdjarulhatnak a szlilés és korasziilés pontos mechanizmusanak megértéséhez, és egy
Uj lehetséges tokolitikus tAmadaspont megismeréséhez.

Irodalom

[1] Zbhu C, Jiang Z, Bazer FW, Johnson GA, Burghardt RC, Wu G. Front Biosci 2015; 20: 838—871.
[2] Ducza E, Seres AB, Hajagos-Téth J, Falkay G, Gaspar R. Mol Reprod Dev. 2014; 81: 524-530.

Allatetikai engedély: Az allatok kezelését az Eurdpai K6zosségek Tanacsanak iranyelvei (2010/63/EU) és a kutatds soran az
allatok védelmérdl sz6ld magyar torvény (XXVIIL. torvény 32. cikk) szerint végeztik. Valamennyi allatkisérletet a Magyar
Allatkutatasi Etikai Bizottsag jovahagyasaval végeztiink (nyilvantartdsi szam: 1V/2767/2020).

Kodszoénetnyilvanitas

A munka a kulturalis és Innovaciés Minisztérium UNKP-22-3 -SZTE-153 kédszamu Uj Nemzeti Kivaldsag programja és a
Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacids Hivatal (NKFI-FK19-132499) pélyazat szakmai tamogatasaval készilt.

Témavezet6: Dr. Ducza Eszter
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Hatéanyagtartalmu, amorf ciklodextrin komplexek révid tavua stabilitasanak vizsgalata

A vizben nehezen oldédd hatdanyagok oldddasi sebessége fokozhaté a szemcseméretiik
csokkentésével. Ehhez széles korben ismertek a laboratériumi és ipari korilmények kozott
alkalmazhatd 6rl6eszk6zok. A tudomanyos publikacidk egyre inkdbb 6sszpontositanak az 6rlésre, mint
kémiai atalakuldasokat indukald eljarasra. A mechanokémiai aktivdcié alapu reakciék alkalmazasa
lehetévé teszi alapanyagok szintézisét és intermedierek (pl. ciklodextrines (CD-es) komplexek)
el6allitasat egyarant. A CD-ek vizoldékony ciklikus oligoszacharidok, melyek képesek a rosszul oldédd
hatéanyagokat lipofil Greglkbe zarni, ezzel ndvelve azok oldhatdsagat és stabilitasat. Mivel az 6rléssel
torténé ciklodextrines komplexdlds nem igényel olddszert, kornyezetvédelmi és gazdasagi
szempontbdl is el6nyds. A témaban két kdzleményiink jelent meg [1,2].

Munkank sordn célunk volt a kordbbi adatok alapjan a komplexek el&allitasa, valamint kilonb6z6
kortulmények kozott térolt, el6re meghatarozott id6k6zonként vett mintak vizsgalata.

A kutatdsunk soran terbinafin hidrokloridot (TER) és fenofibratot (FEN) hasznaltunk hatéanyagként,
valamint dimetil-B-ciklodextrint (DIMEB) CD-szarmazékként. Az 6rlést bolygdmalomban végeztik, és a
folyamatot szakaszosan vett mintdk krisztallografiai méréseivel monitoroztuk. Az elkészilt mintdkat
lezart fioldkban taroltuk, és valds idejli, valamint forszirozott stabilitasi vizsgalatoknak vetettiik al3.
Az olddszeres modszerrel és az 6rlés sordn mindkét hatdanyaggal sikeriilt amorf terméket
elGallitanunk. Vibracids spektroszképiai mérések eredményei alapjan mindkét hatdanyag
intermolekularis kdlcsonhatasba |épett a CD-nel. A valds idejl stabilitdsi vizsgalatok sordan nem
tapasztaltunk valtozast a termékek termoanalitikai és kristalyos tulajdonsagaiban. A TER esetében
ugyanezt tapasztaltuk a forszirozott stabilitasi vizsgdlatok soran is. Azonban a FEN ilyen koriilmények
kozott mar kristalyos tulajdonsagokat mutatott, de a kikristdlyosodott anyag nem egyezett meg az
eredeti hatdanyaggal. Tehat a kilonb6z6 hatdanyagokkal elGallitott termékek stabilitasa eltért,
azonban az alkalmazott el6allitasi modszerek k6zott nem talaltunk kilénbséget.

Irodalom

[1] Kondoros BA, Jéjart-Laczkovich O, Berkesi O, Szabd-Révész P, Csdka |, Ambrus R, Aigner Z. Development of solvent-free
co-ground method to produce terbinafine hydrochloride cyclodextrin binary systems; structural and in vitro
characterizations. Pharmaceutics 2022, 14: 744.

[2] Kondoros BA, Berkesi O, Téth Z, Aigner Z, Ambrus R, Csdka I. Cyclodextrin complexation of fenofibrate by co-grinding
method and monitoring the process using complementary analytical tools. Pharmaceutics 2022, 14: 1329.
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Kovacs David
SZTE Gydgyszerésztudomdnyi Kar, Gydgyzertechnoldgiai és Gydgyszerfeliigyeleti Intézet

Kombinalt nedves 6rlés léptéknovelhetéségének tanulmanyozasa nanonizalt meloxikamot
tartalmazo prediszperzio elGallitasa céljabol

A 2021-es évben elkezdett kutatdsi téma sordn nano mérettartomanyd meloxikam hatdanyag
kombinalt nedves O&rléses el6allitasat, és ennek a folyamatnak a tizszeres Iéptéknovelését
tanulmanyozzuk. A nanotechnoldgiai kutatdcsoport el6zetes eredményei alapjan, el6széra 200 ml per
os bevételre szant perdiszperziét allitottuk el6 laborméretben, majd ezt kdvetéen kezdtiink el a
tizszeres léptéknovelés megvaldsitasan dolgozni.

Célkitlizéslink a kombinalt nedves 6rlés soran bekovetkezett fizikai-kémiai valtozdsok feltérképezése,
in vitro és gydgyszerforma vizsgalatok elvégzése, és a folyamat tizszeres léptéknovelése.

Orléseink soran azt tapasztaltuk, hogy laborméretben 50 percen &t 500 RPM alkalmazésaval tudjuk a
legkisebb szemcseméretet elérni. A kritikus 6rlési paraméterek meghatarozdsa utdn dolgoztuk az 6rlés
tiszeres léptékndvelését. A prediszperzidk léptékndvelt méretben vald elSallitasat kovetben, pedig
elkezdtiik a két kiilonb6z6 méretben el6allitott mintdk 6sszehasonlitasat. Ezen vizsgalatok az alabbiak
voltak:

e Fizikai-kémiai vizsgalatok: szemcsék morfoldgidja; szemcseméret vizsgdlat; differencial
pasztdzé kalorimetria; porrontgen diffrakcié; nedvesedési peremszog; Fourier transzformacids
infravords spektroszkdpia

e [nvitro vizsgdlatok: hatdanyag felszabadulas; kioldddas kinetika; citotoxicitds vizsgalat

e Gydgyszerforma vizsgdlatok: reszuszpendalhatdsdg; aggregdcio vizsgalat; hatdéanyag tartalom
és egységesség vizsgalat

Eddigi eredményeink alapjan elmondhatd, hogy munkank sordn per os bevételre szant nano méret(
meloxikdmot tartalmazé szuszpenziét dllitottunk el6 laborméretben, majd a kritikus 6&rlési
paramétereket meghatarozva léptéknovelt méretben egyarant. A két méretben elGallitott termék
Osszehasonlitd vizsgdlatai soran megallapitottuk, hogy a hatdanyag kristdlyos formdban van jelen,
valamint mindkét minta kioldédasi gorbéje kozel azonos lefutdst mutatott. Eddigi eredményeink
alapjan elmondhaté, hogy a Iéptéknovelt mddszer igéretesnek tlinik nanoméretli meloxikam
el6allitasara, ami el6revetiti a gyartds ipari méretekben torténd megvaldsitasanak lehet6ségét is.

Irodalom

[1] Mio H, Kano J, Saito F. Scale-up method of planetary ball mill. Chem Eng Sci 2004; 59: 5909-5916

[2] Rosenkranz S, Breitung-Faes S, Kwade A. Experimental investigations and modelling of the ball motion in planetary ball
mills. Powder Technol 2011; 212: 224-230

[3] Bartos Cs, Szabo-Révész P, Bartos Cs, Katona G, Jéjart-Laczkovich O, Ambrus R. The effect of an optimized wet milling
technology on the crystallinity, morphology and dissolution properties of micro- and nanonized meloxicam. Molecules
2016; 21: 507
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Lorinczi Balint

SZTE Gydgyszerésztudomdnyi Kar, Gydgyszerkémiai Intézet

KYNA amidok szerkezeti finomhangolasa vér agy gat penetraciéra

A WHO 2019-ban megjelent beszdmoldja alapjan a vildg haldlozasainak 55 %-ért 10 betegségtipus
felel6s. Vezetd helyen helyezkednek el az Alzheimer és demenciaval kapcsolatos betegségek. Az egyik
jelenleg is futd, tobbek kozott a Gydgyszerkémiai Intézetet is magaba foglald kutatdémunka
kozéppontjaban a kinurénsav all. Az elmult évtizedekben kimutattdk, hogy ezen vegyiilet endogén
neuroprotektiv funkciéval birhat [1,2], igy kiemelt szerepet tolthet be az demencidval folytatott
megkeriilésére célszer( Uj szarmazékok szintézise.

Szamos eddigi szdrmazék koziil az oldallancukban tercier nitrogént tartalmazé amidok bizonyultak a
leghatdsosabbaknak [3]. Ezen kationos centrum bevitelére egy Uj lehet6ség a kinurénsav mddositott
Mannich reakciéban (mMr) torténd tovabbalakitasa, amivel sikerilt a kozponti idegrendszerbe
potencialisan atjuté aminoalkilezett szarmazékok szintézisét megvaldsitani [4].

A kutatdmunka soran célkitlizéslink a korabbi penetracids vizsgdlatokban legjobbnak bizonyuld
szarmazék B-gylrln szubsztitudlt analdgjainak szintetizdldsa volt. Ugyanakkor kooperdacio keretén
belll terviink volt ezen szdrmazékok vér—agy gat penetracidjanak vizsgdlata is in vitro koriilmények
kozott.

A reakciéhoz els6 izben 2-, 3- és 4-klor szubsztitualt anilineket terveztiink felhaszndlni, amit késGbb a
metoxi és fluor funkcionalizalt analdgokra is kiterjesztettiink. A megfelel6en szubsztitualt szarmazékok
szintézisét kordbbi kutatémunkank sordn sikeresen optimalizalt eljarassal hajtottuk végre [5]. Az igy
elallitott észter szarmazékokat ezt kovetSen direkt amidalassal alakitottuk tovabb a tercier nitrogént
tartalmazd analdgokkd. Az utolsé aminoalkilezési reakcidt —és igy a céltermékek el6dllitasat— a
vegyliletek mMr-ban torténé atalakitasaval terveztiik végrehajtani.

(o} (o)
i) if)
X X X
oL, = L oL
= NH, H ~ /H \/\T/
o o)
1 2 3

A reakciok eredményeként 12 darab irodalomban még nem ismert amid, illetve ezek 11
aminoalkilezett szarmazékat sikerilt elGallitanunk. A kdvetkez6 |épés, azaz a kooperacids partnereink
altal végzett in vitro vér-agy gat penetrdciods vizsgalatok jelenleg is folyamatban vannak.

Irodalom

[1] Fulop F, Szatmari |, Vamos E, Zadori D, Toldi J, Vécsei L. Syntheses, transformations and pharmaceutical applications of
kynurenic acid derivatives Curr Med Chem 2009; 16: 4828—-4842

[2] Nilsson LK, Linderholm KR, Engberg G, Paulson L, Blennow K, Lindstrom LH, Nordin C, Karanti A, Persson P, Erhardt S.
Elevated levels of kynurenic acid in the cerebrospinal fluid of male patients with schizophrenia Schizophr Re. 2005; 80:
315-322

[3] Zadori D, Nyiri G, Szényi A, Szatmari |, Fllop F, Toldi J, Freund FT, Vécsei L, Klivényi P. Neuroprotective effects of a novel
kynurenic acid analogue in a transgenic mouse model of Huntington's disease J Neural Transm 2011; 118: 865-875

[4]  MolnarK, Lérinczi B, Fazakas C, Szatmari |, Fulop F, Kmetykd N, Berkecz R, llisz I, Krizbai Al, Wilhelm I, Vécsei L. SZR-104,
a novel kynurenic acid analogue with high permeability through the blood—brain barrier. Pharmaceutics 2021; 13: 61

[S] L6rinczi B, Csampai A, FUlop F, Szatmari I. Synthesis of new C-3 substituted kynurenic acid derivatives Molecules 2020;
25:937
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Németi Gabor
SZTE Gydgyszerésztudomanyi Kar, Gydgyszeranalitikai Intézet
Potencialis kirdlis farmakonok kromatografias kolcsonhatdsainak vizsgalata kiralis

alléfazisokon

A kiralitas kiemelt fontossagu a modern gydgyszeriparban, hiszen szdmos készitmény tartalmaz kiralis
hatéanyagot, melyek sztereoizomerei kiilénb6z6 hatast fejthetnek ki. N-azol és N-benzoazol funkcids
csoportokat tartalmazod lakton- és amid alapvazu potencialis kiralis farmakonok enantiomereinek
elvalasztasat sikeresen elvégeztiik poliszacharid tipusu kiralis allé6fazisokon. A sav és bazis adalékok kis
mértékeben hatassal voltak az alléfazis enantiomerfelismerS képességére és a retencidra is mind
normal fazisu, mind poldris szerves mddban. Az eluensosszetétel jelentés hatassal volt az elvalasztasra
mindkét kromatografids mddban, szdmos esetben megfigyeltik az enantiomerek ellcids sorrendjének
megforduldsat is. A kromatografids paraméterek elemzésével szerkezet-retencids Osszefliggéseket
tartunk fel az all6fazis szelektora és a mintavegyiletek kozott. vizsgalatat normal fazisu és polaris
szerves moédban is elvégeztik. A poliszacharid alléfazisokat elterjedten, széles korben alkalmazzak,
ennek ellenére a rajuk jellemzd hiszterézist csak nemrégiben irtdk le el6sz6r tudomanyos igényd
részletességgel [1]. A hiszterézis vizsgalatat normal fazisu és polaris szerves mddban is elvégeztiik,
szamos mintavegyilet jelent6s mértéki hiszterézist mutatott, elsGsorban az amildz trisz-(3,5-dimetil-
fenil)-karbamat (ADMPC) alapd Amylose-1 kolonna esetén. Az igy kapott kromatografias
paraméterekkel tovabb szamolva sikeriilt konfiguracid-hiszterézis 6sszefliggéseket is megallapitanunk.

Irodalom
[1] Horvath S, Németh G. Hysteresis of retention and enantioselectivity on amylose tris(3,5-dimethylphenylcarbamate)
chiral stationary phases in mixtures of 2-propanol and methanol. ] Chromatography A 2018; 1568: 149-159
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Party Petra
SZTE Gyogyszerésztudomdnyi Kar, Gydgyszertechnoldgiai-és Gyogyszerfeliigyeleti Intézet

»Nano-in-micro” szerkezetii inhalacids porok stabilitasvizsgalata és nagy dézisu ibuprofén
tartalmu hordozémentes szaraz porinhalacids rendszer fejlesztése

Kilénb6z6 tidémegbetegedések terapiajaban a lokalis gyulladds kezelésére alkalmazhatéak nem-
szteroid gyulladasgatlé gydgyszerek. Per os bevitellel a hatéanyagokbdl nagy ddzis sziikséges, azonban
kozvetlen a tlid6be juttatasukal kevesebb mennyiség is elegendd, igy csokkenthetéek a nemkivant
mellékhatasok [1].
Célul tliztuk ki nanonizalt meloxikdm tartalmu szdraz porinhaldcids rendszerek stabilitasvizsgalatat és
mikronizalt ibuprofén tartalmud inhalacidés porok fejlesztését. Mindkét esetben kombinalt el&allitasi
technikat alkalmaztunk: a hatdanyag nedves Orlése utan a szdraz porinhalacids készitményeket
formuldltunk porlasztva-szaritd berendezéssel. Formulacidktdl szférikus alakot, gyors hatdéanyag-
leadast és megfelel§ aerodinamikai tulajdonsagokat vartunk.
A meloxikdmot polivinil-alkohol oldatban diszpergalva 6roltiik. A kapott nanoszuszpenzidbél leucin
alkalmazasaval nano porlasztva-szaritdssal formuldltuk az inhalacids port. A kévetkez6 vizsgalatokat
végeztiik el 1 nap, 6 és 12 hdnap utan: szemcseméret analizis (Iézer diffrakcid, dinamikus fényszéras
mérés) morfoldgia (pasztazoé elektronmikroszkdp) szerkezet (porrontgen diffraktométer, differencialis
pasztdzé kaloriméter), in vitro kioldédas mesterséges tidéfolyadékban, in vitro aerodinamika
(Andersen-féle kaszkadimpaktor) [2]. lbuprofén tartalmu preszuszpenziét Allitottunk el6
bolygémalomban torténé nedves Grléssel. Mini porlasztva-szaritd berendezés alkalmazasaval,
inhalaciés porokat formuldltunk a mikro szuszpenziébdl. Mannitot és leucint alkalmaztunk
segédanyagként. A kovetkezd vizsgalatok végeztiik el: szemcseméret analizis, s(irliségmérés,
morfoldgia, szerkezet, in vitro kioldédas in vitro aerodinamikai vizsgalat [3].
A stabilitasi vizsgdlat eredményei azt mutattdk, hogy a formulacié 6 és 12 hénapos tarolds utan is
megGrizte kritikus paramétereit. Sikeresen Aallitottunk el IBU tartalmi mikroszuszpenziét, majd
porlasztva-szaritassal szaraz, inhaldciéra alkalmas, szférikus, kis strtiségl részecskéket formuldltunk.
Az IBU megnovelt feliilete és amorfizacidja gyorsabb hatéanyag felszabadulast eredményezett. Az in
vitro aerodinamikai vizsgdlat alapjan nagy tidédepozicié és megfelel6 aerodinamikai atméré volt
jellemzé.
Mindkét készitmények innovativ kezelést nydjthat tliid6betegségek kezelésére, javitva a betegek
életminGségét.
Irodalom
[1] ScherlieR R, Bock S, Bungert N, Neustock A, Valentin L. Particle engineering in dry powders for inhalation. Eur J Pharm Sci
2022; 172
[2] Party P, K6kai D, Burian K, Nagy A, Hopp B, Ambrus R. Development of extra-fine particles containing nanosized meloxicam
for deep pulmonary delivery: in vitro aerodynamic and cell line measurements. Eur J Pharm Sci 2022; 176: 106247

[3] Party P, Klement ML, Révész PS, Ambrus R. Preparation and characterization of ibuprofen containing nano - embedded -
microparticles for pulmonary delivery. Pharmaceutics 2023; 15: 1-16.
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SZTE Gydgyszerésztudomdnyi Kar, Gydgyszertechnoldgiai és Gydgyszerfeliigyeleti Intézet

Alginat - polimer micella nanokompozitok fejlesztése a hatékony antidiabetikus terapia
érdekében

A polimer micelldak értéknovelt jelleggel birnak, hiszen képesek novelni a hatdanyagok
biohasznosulasat. Egyik legf6bb el6nylk a gyors, azonnali hatdanyag-leadds, amelyet azonban nem
minden terapids protokoll igényel, csakigy, mint a 2. tipusu diabétesz esetén, ahol fontosabb a stabil
vércukorszint megtartdsa, mintsem az azonnali valaszreakcié [1]. Ezt mddositott hatdanyag-leadassal
biré matrixrendszerekkel képesek vagyunk kontrollalni és lassitani, mint példaul natrium-alginat
gyongyokkel [2].

Kutatdmunkdnk célja volt egy olyan készitmény fejlesztése, amely polimer micelldba zérva tartalmaz
pioglitazon-hidrokloridot, melyet metformin-hidrokloriddal egyttt ko-formuldlva alginat gyongyodkbe
épitettlink, majd e készitmény hatdanyag-leadas profiljanak vizsgdlata.

A polimer micelldk optimalizacidja sikeresen lezajlott 23 faktoridlis kisérlettervezés segitségével,
eredményeképpen monodiszperz, megfelel6 kolloidalis stabilitdsi nanorészecskék kerltek
elGallitasra. A gyongyok optimalizacidja Box-Behnken-féle faktoridlis kisérlettervezéssel szintén
sikeresnek bizonyult. A hatdnyag-leadas nyujtott lett, mely igazodik a stabil vércukorszint
biztositasanak igényéhez. Emellett kedvez6 duzzadasi értékkel is birnak a fagyasztva szaritott
gyongyok.

Osszességében elmondhatd, hogy sikeresen bebizonyitottuk, hogy a polimer micellakra jellemzé burst-
effektust, azaz azonnali hatdanyag-leadast képesek voltunk kontrolldlni a natrium-alginat gyongyok
formuldlasa segitségével, igy igazodva a folyamatos vércukorszint csokkentd terdpias igényekhez.

Irodalom

[1] Croy SR, Kwon GS. Polymeric micelles for drug delivery. Curr Pharm Des 2006; 12: 4669-4684.

[2] Sachan NK, Pushkar S, Jha A, Bhattcharya A. Sodium alginate: the wonder polymer for controlled drug delivery. J Pharm
Res 2009; 2: 1191-1199.
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Szarvas Flora
SZTE Gyogyszerésztudomdnyi Kar, Gydgyszertechnoldgiai-és Gyogyszerfeliigyeleti Intézet

Vinpocetin tartalmi mukoadheziv polimer micellak a kodzponti idegrendszer kognitiv
betegségeinek hatékony kezelése érdekében

A demencia — mint kognitiv betegség - terapiajaban kiemelt szerepet jatszik hatéanyagként a
vinpocetin, amely lokalis keringésjavitd hatdsa mellett képes a kognitiv funkcidk kiesésének
progresszidjat elnyujtani. A hatéanyag csekély vizoldékonysdaga nagy kihivast jelent, emiatt
hagyomdnyos gyégyszerformakban gyakori adagolds és magas ddzis mellett alkalmazzak, amely sok
mellékhatdssal és a beteg compliance csokkenésével jarhat.

Célunk volt nazalis korilmények kozott mukoadheziv jelleggel rendelkezé polimer micella formulacidk
kifejlesztése, amelyek magas permeabilitdsi készségiik miatt képesek a kozponti idegrendszerbe
hatékonyan eljuttatni a hatdanyagot és biztositjak a megfelel6 koncentraciot biztositani. A terméket
nano porlasztva szdritdssal allitottuk el6, majd a micelldk karakterizacidjat kovet6en nazdlis
korilmeények kozott megvizsgdltuk a mukoadheziv sajatsdgukat, valamint reolégiai jellegiiket. In vitro
vizsgalataink soran hatdanyagleaddst, nazdlis és vér-agy gat lipideken keresztiili permeabilitast
modelleztiink, amely biztositia a gyors hatdanyag leadast. A megfelel6 szemcse- és
részecskekarakterisztikaval rendelkez6 polimer micella formuldcidk a kivalasztott mukoadheziv
segédanyagok hatasdra nagymérték( mukoadheziv erével és munkaval jellemezhetdek kiegésziilve az
optimalisan alacsony viszkozitassal.

Osszességében elmondhatd, hogy sikeresen dllitottuk el§ vinpocetin tartalmd formuldcidnkat,
amelyek hatékonyak lehetnek a sikeres kozponti idegrendszerbe torténé hatéanyag bevitelben, és

s

Irodalom

[1] Pepic |, Lovric J, Filipovi¢-Gr¢i¢ J. How do polymeric micelles cross epithelial barriers? Eur J Pharm Sci. 2013; 50: 42-55.

[2] Kashyap K, Shukla R. Drug delivery and targeting to the brain through nasal route: mechanisms, applications and
challenges. Curr Drug Deliv 2019; 16: 887-901
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Szatmari Péter
SZTE Gydgyszerésztudomanyi Kar, Gyogyszerhatdstani és Biofarmdciai Intézet

Placentdris ABC transzporterek expresszidjanak és funkcidjanak in vivo vizsgdlata
skizofrénia hatasara patkanyban

A magzati gyogyszer expozicid kialakitdsdban kitlintetett szereppel birnak a placentaris ABC
transzporterek, melyek kozil a legjelentGsebbek a P-glikoprotein (P-gp, ABCB1), valamint a mellrak-
rezisztencia fehérje (BCRP, ABCG2). Expresszidjuk szamos faktorok altal kontrollalt a terhesség soran
és megvaltozasuk esetén moddosulhat a gydgyszerek magzatba jutott koncentrdciéja. Célunk
megvizsgalni a skizofrénia hatasat a placentdris P-gp és BCRP mRNS és fehérje expressziora, valamint
a magzati gyégyszer koncentrdciora és a placenta epigenetikai mintazatara patkdnyban.

A skizofrénia modellezésére szelektiven szaporitott, szocidlisan izoldlt és ketaminnal kezelt Wistar
patkanyokat, kontrollként kezeletlen &llatokat haszndltunk (allatetikai engedély széama:
XIV/1248/2018). Az ABCBla/b és ABCG2 mRNS és fehérje expresszidjanak meghatdrozasat a
placentdban RT-PCR és Western blot technikdval végeztiik a vemhesség 15., 18., 20., 21., 22. napjan,
mig a placenta epigenetikai mintdzatait kolorimetrias kittel detektdltuk. A magzati vérplazmaszintet
HPLC médszerrel vizsgaltuk per os fexofenadinnal (10 mg/ttkg) kezelt allatokon a vemhesség 21. és 22.
napjan.

A skizoid patkany modellben az ABCB1a mRNS expresszidja lecsokkent a vemhesség 20., 21. és 22.
napjan, mig az ABCB1b mRNS szintje megemelkedett a 22. napon a kontroll csoporthoz képest. A BCRP
fehérje expresszidja az utolsd vemhességi napon a felére csdkkent a skizoid allatokban, mig a P-gp
fehérje expresszidja az ABCBla mRNS expresszidjaval van korrelaciéban. A placenta hiszton-
acetiltranszferaz akitvitasa lecsokkent, mig a DNS-metildltsagi foka és a magzatok fexofenadin
plazmakoncentracidja szignifikdnsan megemelkedett a vemhesség utolsd napjain a skizoid
egyedekben.

Eredményeink alapjan megallapithatjuk, hogy a skizofrénia megvaltoztathatja a placenta epigenetikai
mintazatat, ami szerepet jatszhat a transzporterek expresszidjanak csokkenésében a vemhesség utolsé
napjain, ezaltal magasabb gyégyszerkoncentraciét eredményezve a magzatban.

K6szonetnyilvanitas
A munka az Innovaciés és Technolédgiai Minisztérium UNKP-22-3-SZTE-161 kédszamu Uj Nemzeti Kivaldsagi Programjanak a
Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacids Alapbdl finanszirozott szakmai tdmogatdsaval készilt.

Témavezet6: Dr. Ducza Eszter
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Tanacs Daniel

SZTE Gyodgyszerésztudomdnyi Kar, Gydgyszeranalitikai Intézet
Prolinszarmazékok kiralis UHPLC elvalasztasa makrociklusos glikopeptid szelektorokon

A kiralis vegylletek enantiomereinek vizsgdlata rendkivil fontos a gydgyszeripar szamara, mivel az
egyes enantiomereknek rendkivil eltéré biolégiai hatasai lehetnek. Szamos esetben az
enantiomertiszta szintézis vagy nem lehetséges, vagy rendkivil bonyolult és draga eljaras, igy gyakran
a nem enantiomertiszta elegyeket valasztjak szét. Erre elterjedt mddszer a kiralis kromatografia.
Aminosavakat és peptideket régéta alkalmaznak gydgyszerként és egy ideje elGtérbe kerliltek olyan
aminosavak alkalmazasa is, amik a természetben nem fordulnak el6. A prolin az egyetlen
természetesen el6forduldé szekunder aminosav és nagyon fontos szerepe van bizonyos masodlagos
fehérjeszerkezetek kialakitdsaban. A prolin mddositdsanak hatdsait régdta kutatjak, azonban a
funkcionalizalds elsGsorban a 3., 4. és 5. szénatomon torténtek és ezek kirdlis elvalasztasat tobben is
leirtak. Ezzel szemben kevesen foglalkoztak a 2. szénatomon torténé funkcionalizaldssal és az ezzel jard
hatdsok kivizsgalasaval.

A munkdm soran egy ultranagyhatékonysagu folyadékkromatografias rendszert alkalmaztam, amely
tartalmazott egy tomegspektrométert is detektorként. Az elvdlasztasokhoz héjszerkezt(
szilikagyongyokkel toltott oszlopokat alkalmaztam, amelyeken szelektorként makrociklusos
glikopeptideket voltak kémiailag megkotve. Vizsgdltam tobb eluensdsszetétel hatdsat is a
visszatartdsokra és elvalasztasokra, tovabbd a polaris mdédositok mindségének és mennyiségének
hatdsat, valamint az oszlop hémérsékletének és az aramldsi sebességnek a hatdsat is. Az
eredményekbdl szerkezet-retencids 6sszefliggéseket lehetett megdllapitani, illetve termodinamikai és
kinetikai 6sszefliggéseket levonni.

A prolinszarmazékok kirdlis elvalasztdsdban a vankomicin és teicoplanin-aglikon bizonyult a
leghatékonyabbnak és sikeriilt mindegyik minta enantiomereit legaldbb egy kériilményen elvalasztani.
A leghatékonyabbnak az ecetsav bizonyult poldris médositénak, ami tdmegspektrometrids mérésekkel
is kompatibilis. Az elvalasztasok minden esetben entalpiavezéreltek voltak. A kinetikai vizsgalatokkal
megallapitottam, hogy minden esetben a 2,1 mm bels6é atmérével rendelkezd oszlop hatékonyabb
volt, mint a 3,0 mm bels6 dtmérével rendelkezd, azonban minden esetben az idealistdl eltérd van
Deemter gorbéket tapasztaltam.

Témavezet6: Prof. Dr. llisz Istvan
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SZTE Gyogyszerésztudomadnyi Kar, Gydgyszerkémiai Intézet

Funkcionalizalt 4-hidroxikinolin-2-karbonsavak szintézise és tovabbalakitasai

A kinurénsav (4-hidroxikinolin-2-karbonsav, KYNA) egy a kozponti idegrendszerben triptofanbdl
valtozasa tapasztalhatd, példaul csokkenése figyelhet6 meg Parkinson-kér, Huntington-kér és
Alzheimer-kér esetében, mig Down-szindromas, illetve skizofrénidban szenvedé betegeknél
novekedett szintjét tapasztaltak. A kozpontiidegrendszerben betoltott komplex szerepe miatt igéretes
gyobgyszerterapids célpont [1].

Irodalmi adatok alapjan a kézponti idegrendszerben gyulladasos folyamatok soran 3-klérkinurénsav,
illetve 3-brémkinurénsav is keletkezhet [2]. Els6dleges célunk ezen molekuldk megfelel6 mennyiségli
preparativ kémiai el§allitasa volt. Tovabbi célkitlizéslink a halogénezett KYNA tovabbalakitdsa volt.

OH OH OH
e NS e NS X - Y
LA A __OFt > LA A~__OEt > ~__OEt
N N N
o} o}
R =H, Me, OMe
X=Cl,Br
Y = NH,

A kisérleteink soran sikeresen megvaldsitottuk a kinurénsav szarmazékok 3-as helyzet(i brém-, illetve
kldr- szubsztitucidjat. Tovabba a bromozott vegylleteket atalakitottuk 3-amino vegyiletekké, amellyel
egy Uj tovabbalakithatd funkcidos csoportut vittlink a molekuldba. A C3-as pozicié egyéb reakcidit
mindenképp érdemes ezek utdn is tovabb tanulmdnyozni, hogy a molekula farmakolégiai és
farmakodinamids tulajdonsagai a legmegfelel6bbek legyenek.

Irodalom

[1] Toth F, Fulop F, Szatmari |, Toldi J, Dékany I, Vécsei L. Kynurenines and drug research. Orvosi Hetilap 2020; 161: 443-451

[2] Suzuki T, Morishita H, Fukuhara K. Reactions of kynurenic acid with hypobromous acid and hypochlorous acid. J Clin
Biochem Nutr 2021; 68: 215-220

Témavezet6: Prof. Dr. Szatmari Istvan
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Ekdiszteroidok kémiai terének kiterjesztése: bioaktiv, lanchasitott szarmazékok elGallitasa
és vizsgalata

Az ekdiszteroidok a novény- és az dllatvildgban is jelen vannak, valtozatos szerepkordkben. [1]
EmlI&sokben a vegylleteik nem toxikusak és szdmos el6nyos bioaktivitast képesek kifejteni, mint
példdul anabolikus, adaptogén vagy citoprotektiv hatdsokat. [2,3] El6zetes kutatdsi eredményeink
alapjan az ekdiszteroidok szterol oldalldancanak oxidativ eltavolitasa egy értékes kémiai atalakitds lehet
a szdrmazékaik farmakoldgiai sajatsagainak optimalasaban. [4]

Jelen palydzati munkdnk kozéppontjdban egy természetes, ugyanakkor félszintetikus Uton is
el6allithaté ekdiszteroid, a kaloniszteron all. [5] A kaloniszteronon oxidativ lanchasitast végezve,
munkdank célja uj, nitrogéntartalmu funkcidk kialakitdsa (oxim, oxim-éter) volt az Ujonnan keletkezett
vegylilet 20-as karbonilcsoportjan. Kisérletes munkdnk soran az oxidativ Uton kapott kiindulasi anyagot
eltérGen szubsztitualt hidroxilamin szarmazékokkal reagdltattuk, melynek eredményeként 6 Uj,
érdekes, nitrogéntartalmu kaloniszteron szarmazékot allitottunk el6. A vegyileteken kromatografias
tisztitdst végeztiink, szerkezetiiket pedig egy- és kétdimenzids NMR technikdkkal igazoltuk. Ezt
kovet6en megvizsgaltuk a termékek human agyi mikrovaszkularis endothél (hCMEC/D3) sejtek
életképességére és barrier integritasara gyakorolt hatasat. ElGkisérleteink soran a legerdsebb
bioaktivitdst a benzil-oxim-éter szdrmazéknal tapasztaltuk, mely mar 0,01 uM koncetraciéban
pozitivan hatott a sejtek barrier integritasara. Az emlitett szdrmazék 10 uM koncentrdcidban, terc-
butil-hidroperoxiddal kombinalva, jelent6s citoprotektiv hatast mutatott a reaktiv oxigéngyokok
sejtkarosito hatdsdval szemben.

Irodalom

[1] Dinan L, Lafont R. Chapter Two - Ecdysteroids as defensive chemicals. Adv In Insect Phys 2022; 63: 107-154

[2] Parr MK, Botre F, NaRR A, Hengevoss J, Diel P, Wolber G. Ecdysteroids: A novel class of anabolic agents? Biol Sport 2015;
32:169-173

[3] HuJ, Luo CX, Chu WH, Shan YA, Qian ZM, Zhu G, Yu YB, Feng H. 20-Hydroxyecdysone protects against oxidative stress-
induced neuronal injury by scavenging free radicals and modulating NF-kB and JNK pathways. PLoS One 2012; 7: e50764.

[4] Hunyadi A, Csabil, Martins A, Molndr J, Baldzs A, Toth G. Backstabbing P-gp: side-chain cleaved ecdysteroid 2,3-dioxolanes
hyper-sensitize MDR cancer cells to doxorubicin without efflux inhibition. Molecules 2017; 22: 199.

[5] Issaadi HM, Hunyadi A, Németh K. Capillary electrophoresis study on the base-catalyzed formation of bioactive oxidized
metabolites of 20-hydroxyecdysone. J Pharm Biomed Anal 2017; 146: 188-194.

Kodszoénetnyilvanitas

A munka a Kultdralis és Innovaciés Minisztérium UNKP-22-4-SZTE-169 kédszdmu Uj Nemzeti Kivalésag
Programjanak a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Alapbdl Finanszirozott szakmai tamogatasaval
készlt.
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Nazalis bevitel céljabdl elSallitott meloxikdm-kdlium tartama poralapu formulacié
stabilitasvizsgdalata

Az orron keresztil tortén6é hatdanyagbevitellel gyors felszivddds valdsulhat meg a szisztémas
keringésbe, kivalthatja akar az oralis vagy parenterdlis bevitelt. A nazalis gydgyszerformdk kozil a
porok hosszabb id6n keresztiil képesek a nyalkahartydn maradni, igy a hatéanyagoknak t6bb idejik
van felszivédni, illetve alacsony nedvességtartalmuk miatt stabilabbak is a folyékony
gyogyszerformaknal [1]. A stabilitasvizsgalatok elengedhetetlen részei a gydgyszerfejlesztéseknek,
altaluk megallapithatd a gydgyszerek lejarati ideje, eltarthatdsaguk koérilményei. Munkank céljaul az
el6zetes kisérleteink alapjan el6nyo6s tulajdonsagokkal rendelkezd formulacidk stabilitasvizsgalatat
tlztak ki. A meloxikdam-kdlium (MELK) tartalmi porokat nano porlasztva szaritd berendezéssel
allitottuk el6 segédanyagokként 2-fél ciklodextrint (aCD és HPBCD) és egy vizoldékony polimert (PVA)
alkalmazva. A mintakat jellemzésiiket kovetSen kapszuldkba toltottik, és klimakamrdba tettik a
gyorsitott stabilitasvizsgalat korilményeit biztositva (40 + 2 2C; 75 + 5 % RH). 1, 3 és 6 hdnap eltelte
valtozdsat. Porlasztva szaritassal nano méretdl, szférikus szemcséket allitottunk el6, a MELK
amorfizalddott és komplexalddott, in vitro permedcidja pedig mindkét minta esetén (aCD_MELK_PVA,
HPBCD_MELK_PVA) javult a kontroll, kezeletlen hatéanyaghoz képest. Az aCD_MELK_PVA formulacié
is latszott. Hatéanyagtartalma a 90%-os elfogadasi hatdron beliil maradt, viszont a MELK permeacidja
csokkent. A HPBCD_MELK_PVA formulacid kristdlyossag szempontjabdl stabil volt 6 hénap alatt,
azonban az egyedi szemcsék nem maradtak meg. Hatdnyagtartalma szintén az elfogadasi hataron bell
maradt, és a MELK diffuzidja sem romlott szignifikdnsan nazélis koérilményeket modellezve. Az
elGallitott formulacidk stabilitdisa a megfelel6 csomagoldanyag megvalasztasaval javulhat,
hozzajarulhatnak a késGbbiekben egy nazalisan alkalmazhatdé fajdalomcsillapité hatdsu szilard
készitmény kifejlesztéséhez.

Irodalom
[1] Keller LA, Merkel O, Popp A. Intranasal drug delivery: Opportunities and toxicologic challenges during drug development.
Drug Deliv Transl Res 2022; 12: 735-757

Kodszénetnyilvanitas
A munka az Innovaciés és Technolégiai Minisztérium UNKP-22-3-SZTE-163 kédszamu Uj Nemzeti Kivaldsagi Programjanak a
Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacids Alapbdl finanszirozott szakmai tamogatasaval késziilt.
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