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Gyogyszertudomanyok

Gyogyszertechnologia, gyogyszerfeliigyelet, minéséghiztositas

PETERFI ORSOLYA

DR. FULOP ZSANETT

Gydgyszerészet Osztatlan, 9. félév
Marosvdsdrhelyi Orvosi és Gydgyszerészeti Egyetem

Gydgyszerész Osztatlan, 9. félév
Debreceni Egyetem Gydgyszerésztudomdnyi Kar

Témavezetd:
Dr. Galata Doridn tudomdnyos munkatdrs, BVIE VBK

Koffeintartalmu tablettak in vitro kioldodasi

profiljanak spektroszképian alapulé becslése
mesterséges neurdlis hal6zatok segitségével

Bevezetés: Az utobbi évtizedben a gyodgyszeriparban is
egyre nagyobb figyelmet kap a folyamatos gyartastechnolo-
gia, amelynek feltétele a mindség valds idejii mérése és sza-
balyozasa. A szilard gyogyszerformak in vitro kioldasvizs-
galata a mindségellendrzés fontos eszkoze, viszont idoige-
nyes modszer €s ezért nem fér dssze a folyamatos gyartassal.
Mesterséges neuralis halozatok (ANN) segitségével megva-
16sithato a kioldodasi profilok becslése in-line alkalmazhato,
gyorsan ¢s roncsolasmentesen mérd analitikai szenzorokkal
(Raman- és kozeli infravords (NIR) spektroszkopia) mért
adatok alapjan.

Célkitiizés: Létrehozni egy olyan modszert, amely spekt-
roszkopiai mérés segitségével kivalthatja a jelenleg alkalma-
zott off-line, destruktiv in vitro kioldodasvizsgalatot.

Mboédszerek: A hatéanyagtartalom (6,25%, 12%) és a
dezintegransként hasznalt keményité (0%, 5%, 10%)
mennyiségének valtoztatasaval hat porkeveréket készitet-
tiink, majd direkt préseléssel tablettaztuk Gket. A tablettak
NIR- ¢és Raman spektrumait transzmisszios és reflexios
tizemmodban is felvettiik. A kiilonbozd sszetételli tablettak
spektroszkopia alapu megkiilonboztethetéségét ugy vizsgal-
tuk, hogy a spektrumokat el6kezeltiik, majd fékompo-
nens-elemzést végeztink. A kioldodasi vizsgalatok egy
UV-VIS spektrofotométerhez kapcsolt Hanson SR8-Plus ti-
pusu kiold6 késziilékkel torténtek. A 1étrehozott ANN model-
lek bemeneti adatait a spektrumokbdl nyert két fékompo-
nens-egylitthatd képezte, kimenetként pedig a tablettdk
kioldodasgorbéjét becsiilték. A rejtett rétegben 1évo
neuronok szamat Ugy optimalizaltuk, hogy a tanitast 1-t6l
10-ig minden neuronszammal elvégeztiik.

Eredmények: Az els6 és masodik fékomponens minden
spektrum esetében megfeleltethetd a koffein- és a keményito-
tartalomnak. Az ANN segitségével NIR spektrumok alapjan
sikeriilt a teszt tablettak kioldodasprofiljat 50 feletti f2 hason-
16sagi értékkel eldre jelezni. A Raman spektrumok felhaszna-
lasaval pedig 70 feletti atlag f2 értéket értiink el.

Kovetkeztetés: Az ANN alkalmasnak bizonyult az in
vitro kioldodasgorbe valos idejii becslésére. A Raman spekt-
rumbol nyert adatokat alkalmazé modell pontosabb becslést
adott. Eredményeink hozzajarulhatnak a valos idejii felszaba-
ditas (real time release) iparban valé megvalositasahoz.

Témavezetdk:
Prof. Dr. Borbds Aniké egyetemi docens, DE GYTK
Dr. Bege Miklds tudomdnyos munkatdrs, DE GYTK

Mono- és biciklusos morfoliné-nukleozidok
szintézise

A nukleozid tipust és analdg gyogyszerek széles korben
hasznalt terapias szerek. Alkalmasak antiviralis, antibaktera-
lis és tumorellenes kezelésekre, illetve az utdbbi évtizedek-
ben a génterapias kezelések hatasara mas aspektusban is el6-
térbe keriiltek. Ennek koszonhetéen megismertiink anti-
szensz szerként hasznalhaté nukleotid szarmazékokat,
aptamereket, siRNS-eket, illetve felfedezték ezen szarmazé-
kok diagnosztikai jelentdségét, mind daganatos megbetege-
dések, mind genetikai betegségek diagnosztikajaban.

A kezdeti oligonukleotid szarmazékok stabilitasi problé-
maik miatt nem voltak széles korben alkalmazhatdak és meg-
felelé hatékonysagtiak. Ezekre a stabilitdsi problémakra
nyujtottak megoldast a xenonukleinsavak, melyek mar sok-
kal ellenallobbnak bizonyultak a kiilénb6z6 metabolikus ha-
tasok ellen, valamint nagyobb szerkezeti valtozatossagot is
mutatnak. Legfontosabb képviseldik a rogzitett cukorkonfor-
macidju nukleinsavak (LNA), a peptid nukleinsavak (PNA)
¢és a morfolind oligomerek. Ezek kozott szamos igéretes
gyogyszerjelolt molekula van, igy a tovabbi szintetikus
szarmazékok kutatasa rendkiviil jelent6s.

Jelen kutatas soran uridin-dialdehidekbdl és kiilonbozo
mono- és bifunkcids aminokbol képeztiink (1j morfolind szar-
mazékokat, reduktiv aminalasi-ciklizacidés reakcioval. Az
etiléndiaminnal végzett reakciok soran a vart nyiltlanct
morfolind szarmazék mellett képzddott egy biciklusos szar-
mazék is. A termékek hozamanak javitasa érdekében, illetve
a képzddott termékek aranyanak valtoztatasa érdekében vizs-
galtuk az amin felesleg, a reakciohoz hasznalt redukaloszer és
a reakcioido valtoztatasanak reakciora gyakorolt hatdsait. Az
etanolaminnal végzett reakcio soran a vart, nyiltlanct termék
keletkezett, kdzepes hozammal. Az 1,4- diaminobutannal
végzett reakcid soran, mind nyiltlancu, mind biciklusos szar-
mazék képzodott. Az 1,4-diaminobutan esetében is vizsgal-
tuk az eltéré reakciokoriilményeknek a termékek aranyara
gyakorolt hatasat. Guanidin- kloriddal végzett reakcié soran
kondenzalt gytiriis, biciklusos szarmazék képzddott, kozepes
hozammal.
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