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Koszonto

Az  MGYT  Gydqgyszertechnoldgiai _ Szakosztdlydnak
Vezetdsége 2018 elején uagy dontétt, hogy a ,nagy”
konferencidkon vald részvétel mellett, biztositsunk lehet&séget
fiatal technolégus kollégdinknak ahhoz, hogy eredményeiket
verbalis formdban bemutathassak hazai korilmények kozott.

Elképzelésiink volt tovdbbad az is, hogy folytassuk a
korabban mar rendszeresen szervezett, de az utdbbi években
sajnos elmaradt 1 napos technoldgiai rendezvényeket. Ezt a
célkitlzéslinket  prébaltuk  kicsit  megujitott  formaban
megjeleniteni a 2018. aprilisdban indult rendezvény ,sorozat”
elnevezésében is, amikor ennek a konferencia sorozatnak a
,Fiatal Technolégusok Féruma” elnevezést adtuk.

Az els6 ,Fiatal Technolégusok Féruma” rendezvényre 10-en, mig a masodikra 8-an
jelentkeztek el6addassal a négy gydgyszerész képz6helyrél és a BME-rél, s 6romiinkre minden
alkalommal volt kozottlik angol képzésben tanulé PhD-s is. Mindkét rendezvényt fizikai
jelenléttel, az adott év aprilisdban tartottuk, s idén is a tavaszi idGszakra terveztiik, csak a
COVID-19 pandémias helyzet nem tette lehet6vé a taldlkozast.

Nem szerettik volna, hogy ez az év elmuljon a ,lll. Fiatal Technolégusok Féruma”
megszervezése nélkiil, igy a Gydgyszertechnoldgia Szakosztaly vezetdsége Ugy dontott, hogy
online médon, de mindenképp megszervezziik ezt a konferenciat a fiataloknak.

A dontés helyességét igazolja a jelentkez6k rekord szama, ugyanis most 12 fiatal
kolléga jelentkezett, s nyilik lehet6ségik ezaltal arra, hogy a gydgyszertechnoldgia
szakteriilet utan érdekl6d6k szamara bemutassak legujabb eredményeiket, ill. utdna
diszkussziét is folytathassanak az érdekl6ddékkel, a teriilet neves szakembereivel. Az online
megoldas egyuttal sokkal szélesebb publicitasra is lehet6séget ad, hiszen nem kell utazni,
hanem ,,otthonrdl” is lehet kapcsolddni, meghallgatni, kérdezni, vagy akar tanacsot adni a
fiataloknak munkajuk folytatasahoz.

Készonettel tartozunk tehat el6addinknak, hogy jelentkeztek erre a konferenciara
verbalis el6addssal, ill. elkildték el6adasuk kivonatdt, hogy a konferencia DOl szdmos
absztrakt flizetében megjelenhessen.

Szivbél kivanom, hogy a konferencia minden résztvevdje taldlja meg a szamara
kiilonosen érdekes témakat és kutatdsokat, szerezzen hasznos és Uj ismereteket a sajat
kutatasi terlletén kivial is, és bizom abban is, hogy hasznos és sikeres tanacskozasokat
tudunk majd folytatni ezuttal online fellileten.

ifj. Regdon Géza
MGYT Gydgyszertechnolégiai Szakosztaly
elndke
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OP-3 -10.10-10.40

OP-4 -10.40-11.10

OP-5 —11.10-11.40

OP-6 —11.40-12.10

12.10-13.00

Sipos Bence, Cséka Ildikd, Katona Gabor:
Dexametazon-tartalmu  polimer micellék fejlesztése és
vizsgdlatai ,,nose-to-brain” beviteli céllal Quality by Design
alapon.

Yasmin Ranjous, Déra Kdsa, Zoltdn Ujhelyi, Krisztina Anita Nagy,
Zoltan Kénya, Ildiké Bacskay, Géza Regdon jr., Tamas Sovany:
The use of functionalized titanate nanotubes as drug delivery
systems.

Arany Petra, Papp lldikd, Zichar Marianna, Budai Istvan, Béres
Monika, ifj. Regdon Géza, Kovacs Renatd, Anthony W. Coleman,
Florent Perret, Laurent Mollet, Zelkd Romana, Kazsoki Adrienn, Elek
Janos, Csontos Maté, Vecsernyés Miklds, Bacskay Ildiké:
3D nyomtatoéval elédllitott implantdtumok anyagszerkezeti és
biokompatibilitdsi vizsgdlatai.

Horvath Livia:
Valds idejii spektroszkdpiai mérések és kemometriai modszerek
alkalmazdsa gyogyszerkioldddds predikcidjdra.

Haimhoffer Adam, Vasvari Gabor, Trencsényi Gyorgy, Béreshova
Ménika, Kiss Attila, Dedk Adam, Vecsernyés Miklés, Bacskay 1ldiko,
Varadi Judit, Fenyvesi Ferenc:
Nydjtott hatdanyag-leaddsu gasztroretentiv gydgyszerforma
elédllitdasa folyamatos gydrtdssal.

Katona Gabor, Szabdné Révész Piroska, Balogh Gyorgy Tibor, Budai-
Szlics Maria, Csoka lldiko:
In situ gélesed6 meloxikim-humadn  szérum  albumin
nanorészecske formuldcid fejlesztése nose-to-brain bevitel
céljabal.
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13.00 —16.00 Szekcié-2 - Uléselnokok: Zelké Romana, Vecsernyés Miklds

OP-7 —13.00-13.30
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OP-10-14.30-15.00
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16.00-16.10

Farkas Balazs, Marosi Gyorgy, Nagy Zsombor Kristof:
Egyendramu és vdltodramu elektrosztatikus szalképzési
eljardsok gyogyszertechnoldgiai alkalmazdsa.

Pamlényi Krisztian, Kristé Katalin, ifj. Regdon Géza:
Ndtrium-algindt, mint bukkdlis mukoadheziv
gyogyszerhordozdrendszer.

John Chinonso Egu, Krisztidn Moldovan, Petra Herman, Istvan
Fabian, Ferenc Fenyvesi, J6zsef Kalmar:
Cisplatin loaded hybrid aerogel microparticles for cervical and
colorectal cancer chemotherapy.

Reihaneh Manteghi, Katalin Kristd, Gerda Szakonyi, lldikd Csdka:
PEGylation and formulation strategies of antimicrobial peptides
and proteins development.

Voros-Horvath Barbara, Széchenyi Aleksandar:
Virusfert6zés megel6zésére alkalmas nazdlis hidrogél fejlesztése
és vizsgdlata.

Tacsi_Kornélia, Nagy Zsombor Kristéf, Marosi Gyorgy, Pataki
Hajnalka:
Folyamatos kristdlyositdsi technoldgidk fejlesztése egy flow
szintézissel elddllitott reakcidelegy direkt feldolgozdsdhoz.
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Dexametazon-tartalmu polimer micellak fejlesztése és vizsgalatai ,nose-to-
brain” beviteli céllal Quality by Design alapon

Sipos Bence, Csdka lldiké, Katona Gabor

Szegedi Tudomdnyegyetem, Gyodgyszertechnoldgiai és Gyogyszerfeliigyeleti Intézet

A nazdlis uton alkalmazott polimer micelldk igéretes megoldast jelentenek a kozponti
idegrendszerbe torténé hatdanyagbejuttatas nehézségeinek kikiiszobolésében. Az endogén
szteroidok neuroprotektiv hatdsa bizonyitott az idegek gyulladdsaban (neuroinflammacio),
igy az exogén szteroidok bevitele is egy potencialis lehetdség lehet a terapiaban [1].

Kisérleti munkank soran célul tlztik ki olyan dexametazon-tartalmu, két polimerbdl
(Soluplus és TPGS) all6 bindris micellaris nanohordozé fagyasztva szaritdssal torténd
fejlesztését, amely megnovekedett vizoldékonysaga, ezaltal potencidlis biohasznosithatdsaga
révén alkalmazhato az un. ,nose-to-brain” beviteli Uton.

Kisérletsorozatunk megtervezésekor a kockazatbecslés-alapu Quality by Design szemléletet
alkalmaztuk, majd faktorialis kisérlettervezés segitségével optimalizadltuk a nanohordozé
tulajdonsagait. Vizsgalataink sordn részecskekarakterisztikat, oldhatdsagot, polaritast
hatdroztunk meg, majd in vitro vizsgalatainkkal aldtdmasztottuk a beviteli kapunak valé
kovetelményeknek megfelelést. A vizben oldott termékkel stabilitasvizsgalatokat végeztiink.

Az optimalizdlt formuldcid6 monodiszperz eloszlasban 75-85 nm mérettel rendelkezik,
bezarasi hatékonysaga 90% folotti, melyek a megnovekedett polaritas mellett hozzajarultak
a dexametazon 14-szeres vizoldékonysdg novekedéséhez. In vitro nazdlis kioldas
vizsgdlataink alapjan elmondhatd, hogy a hatdéanyag fokozottabb mértékben szabadul fel.
Mukoadheziv sajatsagat megvizsgalva kielégit§ eredményt kaptunk, amely fokozza az
orriregben torténé tartdzkodasi id6t. Vér-agy-gatat alkotd lipidekkel toérténé PAMPA
permeabilitas vizsgdlat eredményeképpen nagyobb hatdanyagtranszport varhaté a kézponti
idegrendszerben a nem nanonizalt kiinduldsi hatdanyaghoz képest. A kolloid oldatok
stabilitasa megfelel6nek bizonyult egy hénap utan is.

Osszességében elmondhatd, hogy sikeres optimalizédlast kovetéen a megfeleld
részecskekarakterisztikdval és mukoadheziv sajatsaggal rendelkez6 dexametazon-tartalmu
binaris polimer micelldk megfelelnek a nazdlis beviteli kapu kdvetelményeinek és a rendszer
sajatsagaibol adoddan képesek mind a direkt axonadlis, mind pedig a vér-agy-gaton keresztili
transzportra.

A kutatast a GINOP-2.3.2-15-2016-00060 projekt tdmogatta.

Irodalom

1. Giatti, S. et al. J. Mol. Endocrinol. 49(3), 125-134 (2012)

Témavezetdk: Csoka Ildiko, Katona Gdbor
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The use of functionalized titanate nanotubes as drug delivery systems

Yasmin Ranjous?, Déra Kdsa?, Zoltdn Ujhelyi?, Krisztina Anita Nagy3, Zoltdn
Kénya®4, Ildiké Bacskay?, Géza Regdon jr.1, Tamas Sovany?

1University of Szeged, Institute of Pharmaceutical Technology and Regulatory Affairs
2University of Debrecen, Department of Pharmaceutical Technology

3University of Szeged, Department of Applied and Environmental Chemistry
4MTA--SZTE Reaction Kinetics and Surface Chemistry, Research Group

The aim of this work was to tailor the hydrophobicity of TNTs by functionalizing them in
order to enhance permeability, decrease toxicity and therefore to increase their
bioavailability [1].

Trichlorooctylsilane (TCOS), trichlorooctadecylsilane (TCOdS) and Mg stearate (MgSt) were
utilized to functionalize TNTs. The effectiveness of functionalization was investigated by
using a vario EL cube elemental analyzer (Elementar, Langenselbold, Germany) and an
optical contact angle tester (OCA20, Dataphysics, Germany) to determine the H, C, N, and S
contents and surface free energy of the samples, respectively. Moreover, cytotoxicity line of
the samples was tested on Caco-2 cell line by using MTT assay, while the results of
permeability experiments were tested by an X-ray fluorescent analyzer (Philips MiniPal PW
4025, Philips Analytical, the Netherlands). The results showed that all tested reagents are
suitable for tailoring the surface characteristics of TNTs, but the length of the side chain has
no significant effect on TNTs’ polarity, especially when using TCOS and TCOdS. However,
functionalizing TNTs with MgSt was cheaper, faster, less toxic and easier to be upscaled
comparing to silane materials.

References

1. Ranjous, Y. et al. Nanomaterials. Standpoint on the priority of TNTs and CNTs as targeted
drug delivery systems. 24(9), 1704-1709 (2019).

Supervisors: Géza Regdon jr., Tamds Sovdny
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V&4

3D nyomtatoval elGdllitott implantatumok  anyagszerkezeti és
biokompatibilitasi vizsgalatai

Arany Petra'!!, Papp Ildiké?, Zichar Marianna?, Budai Istvan3, Béres Mdnika?,
If. Regdon Géza®, Kovacs Renatd®, Anthony W. Coleman’, Florent Perret’,
Laurent Mollet’, Zelkdé Romana?®, Kazsoki Adrienn®, Elek Janos®, Csontos Maté?°,
Vecsernyés Miklés?, Bacskay IldikéY !t

1Debreceni Egyetem, Gydgyszertechnoldgiai Tanszék, Debreceni Egyetem, Komputergrafika és Képfeldolgozds
Tanszék, 3Debreceni Egyetem, Miiszaki Menedzsment és Vdllalkozdsi Tanszék, *Debreceni Egyetem, Orvosi
Képalkoté Intézet, °Szegedi Tudomdnyegyetem, Gydgyszertechnoldgiai és Gydgyszerfeliigyeleti Intézet,
®Debreceni Egyetem, GYTK Dékdni Hivatal, ’Claude Bernard Egyetem, Kémiai és Biokémiai tanszék,
8Semmelweis Egyetem, Gydgyszeriigyi Szervezési Intézet, Science Port Kft., 1°Debreceni Egyetem, Fizikai Kémia
Tanszék, 11 Debreceni Egyetem, Egészségipari Intézet

Kisérleti munkank célja implantalhatd gyoégyszerleadd rendszerek el8allitdsa 3D nyomtatdssal,
mellyel komplex és egyedi termékek allithatéak el6 és hosszlu id6n keresztiil, folyamatosan
biztositjdk a hatdanyag leaddsat. [1]

Az els6 kisérletsorozatban vizsgdlt mintakat PLA polimerekbdl allitottuk el6 FDM nyomtatdsi
technolégiat alkalmazva, majd a felszini oldallancokat kémiailag mddositottuk. [2] A mintak
anyagszerkezet vizsgalatdhoz nedvesedési peremszog vizsgalatot, FT-IR spektroszkopiat,
pasztazé elektronmikroszképidt, optikai mikroszkdpiat és pozitron annihilacids élettartam
spektroszkdpiat hasznaltunk. A mintak biokompatiblitasat MTT teszttel és kristalyibolya esszével
vizsgaltuk meg. [1]

A masodik kisérletsorozatban PLA, antibakteridlis PLA, PETG és PMMA polimerekbdél allitottunk
el6 diclofenac hatéanyagu mintakat 3D nyomtatdssal. A nyomtatas soran kilonb6zé atmérdgjd és
kitoltottségi szazalékkal rendelkezé mintdkat allitunk el6 annak feltérképezésére, hogy ezen
tulajdonsagok vdéltoztatdsa milyen hatdssal van a kioldédasi profilra, melyet Erweka USP |
apparatussal vizsgaltunk. [3] A mintdk biokompatibilitasat MTT teszttel ellenériztiik. Az
anyagszerkezet vizsgalatahoz TG/DSC, nedvesedési peremszdg, Raman-spektroszkdpia, pasztazd
elektronmikroszkdpia és micro CT vizsgdlatokat alkalmaztunk.

Eredményeink az elsé kisérletsorozat alapjan, hogy sikeres volt a mintdk 3D nyomtatdssal
torténd elballitdsa és kémiai mddositasa. A felhaszndlt kémiai anyagtél fliggben véltoztak a
mintdk felszini és biokompatibilitasi tulajdonsagai.

A masodik kisérletsorozatban sikeresen allitottunk el6 hatdanyag tartalmu mintakat 3D
nyomtatdssal. A mintdk hatdanyagleadasa diffazidval torténik poérusokon keresztil, melyet a
SEM és MicroCT felvételek alatamasztanak.

Irodalom

1. Lim, S. H. et al. Advanced Drug Delivery Reviews 132, 139-168 (2018)
2. Pietrzak, K. et al. Eur.J.Pharm. Biopharm. 96, 380-387 (2015)

3. Arany, P. et al. Pharmaceutics 11, 277 (2019)

4. Boetker, J. et al. Eur. J. of Pharm. Scienc. 90, 47-52 (2016)

Témavezetd: Bdcskay Ildiko
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Valés idejii spektroszkdpiai mérések és kemometriai mddszerek alkalmazasa
gyogyszerkioldodas predikcidjara

Horvath Livia

Budapesti Mliszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyetem, Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

A vildgon évente tobb szazmillidrd gydgyszertablettdt gyartanak, melyek
minGségbiztositasdra a gyodgyszergyartd cégek tobbsége statisztikai eszkdzoket alkalmaz.
Ennek értelmében egy legyartott sarzsbdl kis szamu mintat vesznek, amelyeket kiilonb6z8
roncsolasos analitikai médszerekkel vizsgalnak, majd ez alapjan vonnak le kdvetkeztetéseket
az egész sarzsrol. A gydrtott tablettdak mindségbiztositasanak szempontjabdl nagy szlikség
lenne egy olyan megbizhatd, gyors és minden tablettdt roncsolasmentesen atvizsgdld
modszerre, amellyel lehet6ség nyilna arra, hogy a minéségellen6rzé rendszerek beépithet6k
legyenek a folyamatos gyartasba, ezzel felgyorsitva a gyartasi folyamatot. Visszacsatolasos
szabdlyzékorok segitségével pedig arra is lehet6ség nyilik, hogy beavatkozhassunk a
folyamatba, ezzel csokkentve a hibas termékek kockazatat.

Erre ad lehet6séget a Raman és NIR-spektroszkdpia, kilonb6z6 kemometriai
modszerekel kapcsolva [1]. Segitségikkel lehetéség nyilik egy adott tabletta
hatéanyagleadasanak becslésére a felvett spektrumok alapjan. Kutatdsomban ezt a mddszert
hasznaltam fel haromkomponensd, nydjott hatéanyagleaddsu tablettak kioldodasgorbéinek
becslésére. Munkam sordn a célom mar el6z6leg feldllitott, az adott kisérlettérben
bizonyitottan jol m(ikédé modellek [2] robusztussagdnak ellen6rzése, kibGvitése és
Osszehasonlitdsa volt, hogy a valtozé paraméterek szélesebb tartomdanydban biztositsanak
megbizhatd eredményt. Az daltalam hasznalt tobbféle kemometriai modszer kozil (PLS-
regresszio, illesztett valaszfellilet, mesterséges neurdlis halé és kombinacidik) sikerilt
megallapitani, melyik alkalmas a legjobban a feladatra, és melyiket lenne érdemes beépiteni
egy gyartésorba. Illyen alapos 0sszehasonlitd tanulmanyt még nem végeztek a
kioldodaspredikcié témakorében. Eredményeim és tapasztalataim segithetik majd valédi
gyogyszeripari problémaknal a mérési és modellezési modszerek kozotti valasztast.

Irodalom:

1. E. M. Agency, “Guideline on Real Time Release Testing,” 2012.
2. B. Nagy et al., “Application of artificial neural networks for Process Analytical Technology-
based dissolution testing,” Int. J. Pharm., vol. 567, Aug. 2019

Témavezetd: Nagy Zsombor Kristof
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Nyujtott hatdanyag-leadasu gasztroretentiv gyogyszerforma eldallitasa
folyamatos gyartassal

Haimhoffer Addm?, Vasvari Gabor®, Trencsényi Gyorgy?, Béreshova Moénika?,
Kiss Attila®, Dedk Addm>, Vecsernyés Miklds®, Bacskay Ildiké?, Véradi Judit?,
Fenyvesi Ferenc!

1Debreceni Egyetem, GYTK, Gydgyszertechnoldgiai Tanszék, 2Debreceni Egyetem, AOK, Nukledris Medicina
Tanszék, Debreceni Egyetem, AOK, Orvosi Képalkoté Intézet, *Debreceni Egyetem, TTK, Szerves Kémiai Tanszék,
SDebreceni Eqyetem, AOK, Sebészeti Mlitéttani Tanszék

Kisérleti munkank célja egy gasztroretencidora alkalmas gydgyszerforma fejlesztése
folyamatos gyartassal, mely a tanszéken kidolgozott és szabadalommal védett mddszeren
alapszik®.

Faktoridlis kisérlettervezéssel meghataroztuk a gydrtdberendezés idedlis paramétereit, a
gyartdsi h6mérsékletet, keveréfej fordulatszamat és a hozzdadott gdz mennyiségét, aramlasi
sebességét. A bedllitott paraméterek mellett legydrtott kontrasztanyagos mintdkkal
allatmodelleken bizonyitottuk a gasztroretenciét a mintdk datnedvesedéséig. A
gyartoberendezéssel sikeresen formuldltunk verapamil tartalmu Uszékapszuldkat. SEM-mel
és elemanalizissel megvizsgaltuk az 6sszetételek torési felszinét, mely soran fény derilt arra,
hogy a sztearinsav mennyiségének flggvényében a hatdanyag kristalyai eltéréen
helyezkednek el a matrixon belil. In vitro hatéanyag leadds sordn a készitmények kozel 10
6ra alatt adjak le hatéanyag tartalmukat pH=1,2 médiumban. A tovabbi vizsgdlatokra
kivalasztott 12,5% sztearinsav tartalmu formuldcié nulladrend(i hatdéanyagleadasi kinetikaval
rendelkezik. A készitmény atlagos buborék méretét mikroCT-vel hatdroztuk meg, melyek
100-200 um-es tartomanyban esnek. Az (iregek nagyobb hanyada zart gomb alaku, mig
kisebbik része egybenyilik a felszinnel. Kioldédas sordan 5 éraig at nem nedvesedett mag
taldlhato a készitményben, mely a 120. perctél képlékennyé valik. A 10. 6rara a készitmény
30% marad vissza, mely tovdbbra is a gyomornedv tetején Uszik. In vivo kisérleteket
végeztlink kutyakon a verapamail tartalmu kapszulankkal, mely sordn a csucskoncentracio 4
6ranal mutatkozott, a kontroll oldattal 6sszehasonlitva 99,3% relativ biohasznosuldst értiink
el. Gasztroszképidval bizonyitottuk, hogy tobb mint 2 6rat képes a gyomorban maradni a
készitményink.

Osszegezve elmondhatd, hogy sikeresen fejlesztettiink egy Uszé kapszuldt, mely
allatmodellen bizonyitotta fokozott hatékonysagat a gyari készitményekkel szemben.

Irodalom
1. Vasvari, G. et al. Development and Characterisation of Gastroretentive Solid Dosage Form
Based on Melt Foaming. AAPS PharmSciTech. 2019;20(7). doi:10.1208/s12249-019-1500-2

Témavezetd: Fenyvesi Ferenc
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In situ gélesed6 meloxikam-human szérum albumin nanorészecske formulacio
fejlesztése nose-to-brain bevitel céljabal

Katona Gdbor!, Szabdné Révész Piroska?, Balogh Gyérgy Tibor?, Budai-Szics
Marial, Csdka Ildikd?

1Szegedi Tudomdnyegyetem, Gydgyszertechnoldgiai és Gydgyszerfeliigyeleti Intézet
2Szegedi Tudomdnyegyetem, Gydgyszerhatdstani és Biofarmdciai Intézet

Szamos neurodegenerativ betegségek kialakulasanak korai stadiumaban jelentSs szerepet
jatszik a kozponti idegrendszer gyulladasa. Ezt a tényt alapul véve a nem szteroid
gyulladasgdtlék (NSAID) intranazdlis Uton a kozponti idegrendszerbe torténd bejuttatasa
elényos lehet a betegség progresszidjanak lassitasaban [1].

A human szérum albumin (HSA) alkalmazasaval el6allithaté olyan nano gyégyszerhordozé
rendszer, amelyhez reverzibilisen NSAID kothet6, novelve ezzel a hatdanyag
biohasznosithatésagot, valamint a stabilitasat.

Munkank soran meloxikam (MEL) tartalmu HSA nanorészecskék fejlesztését tliztik ki célul,
amely a beadast kévet6en gyorsan, az orrireg h6mérsékletén in situ gélesedik, megnovelve
ezzel a formulacié tartézkoddsi idejét, valamint diffuzidjat az orrnydlkahartyan. Gélesed6
polimerként kiilonb6z6 koncentracidban poloxamer 407-et alkalmaztunk, intranazalis
bevitelhez optimalizalva. Kisérleteink magaba foglalta mddositott koacervacids eljardssal
el6allitott formuldcidk részecskekarakterisztika meghatarozasat, mukoadhézids és reoldgiai
tulajdonsagainak vizsgalatait. A nose-to-brain alkalmazhatdsag bizonyitasara in vitro
permeabilitasi vizsgalatokat végeztiink RPMI 2560 human orrnydlkahdrtya sejtvonalon,
valamint vér-agy gat PAMPA modellen.

Eredményeink aldtamasztottak a beviteli kapu kévetelményeinek vald megfelelést. A HSA-val
stabil szerkezetli (98%-os a HSA-MEL kotédés) nanorészecskék dllithatok el6, amelyek
novelik a MEL latszélagos oldékonysagat, ugyanakkor kontrollalt hatéanyag felszabadulast
biztositanak. A megfelel§ koncentracidban alkalmazott poloxamer 407 beadast kdvetéen
gyorsan gélesedett az orriireg hémérsékletén. Az optimalizalt formulacié emelkedett MEL
permeabilitast mutatott a human orrnyalkahartya sejtvonalon.

Kdszonetnyilvanitas: A kutatémunka az Innovacids és Technoldgiai Minisztérium UNKP-20-4 -
kédszamu Uj Nemzeti Kivaldsag Programjanak a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovaciods
Alapbdl finanszirozott szakmai tamogatdasaval késziilt.

Irodalom

1. Tiozzo Fasiolo et al. J. Drug Target. 27, 984-994 (2019)
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Egyenaramu és valtéaramu elektrosztatikus szalképzési eljarasok
gyogyszertechnoldgiai alkalmazasa

Farkas Balazs, Marosi Gyorgy, Nagy Zsombor Kristof

Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia és Technologia Tanszék

Az amorf szilard diszperzidk képzése a vizben rosszul oldédé hatdanyagok
biohasznosuldsanak javitasara egyre noévekvé jelent6ségl napjaink gydgyszerkutatdsaban.
Ezek szilard, legalabb kétkomponens, legtobbszor polimer hordozds rendszerek, melyekben
a hatdanyag amorf formaban van eloszlatva, ezaltal nagyobb biohasznosulds érhet6 el.
ElGallitdsukra a sokféle modszer koziil kiemelkedik az elektrosztatikus szalképzés, amellyel
polimer oldatokbdl nagyfesziltségli elektrosztatikus er6tér hatdsara nagy fajlagos felllet(l
nemsz6tt szovedékek képezhet6k a hatdanyagot amorf formdban tartalmazva. Az
alkalmazott aramforrds szerint egyen- és valtéaramu modszereket kilonboztetiink meg. Az
elterjedtebben haszndlt egyendramu mddszer alacsony termelékenységli és nehezen
méretnovelhetd. Ezzel szemben a valtéaramu moddszer mar laboratériumi koérilmények
kdzott nagyobb termelékenységl, és tobb olyan paraméter is mddosithatd (frekvencia és

« sz

A kisérleti munka soran a frekvencia és a hulldmjelalak valtoztatasdanak hatasat
vizsgaltuk a valtédramu elektrosztatikus szalképzésnél annak felderitésére, hogy ezek
madositasaval befolydsolhaté-e a termelékenység és a szalmorfolégia. A kisérletek az amorf
szilard diszperzidk elGallitdsanal népszer(, de valédramu elektrosztatikus szalképzéssel még
nem feldolgozott polimer hordozét, a PVPVAG64-et alkalmaztuk. Az optimalizalt 6sszetétellel
tobbféle frekvencia és jelalak beallitdsa mellett végeztiink szdlképzési kisérleteket.
A szalmorfoldgia vizsgalatahoz pdasztazd elektronmikroszkdppal készitettlink felvételeket.
A megfelel6 bedllitdsok mellett hatdanyag-tartalmu szdlakat dllitottunk el6 a
vérnyomascsokkentd spironolakton kioldédasanak javitasdra. A hatéanyag-tartalmu szalakon
szilardfazisu analitikai vizsgdlatokat végeztliink a hatdéanyag amorfizdldsanak igazoldsara.
A hatdanyag-leadas profiljanak felderitésére in vitro kioldddasvizsgdlatokat alkalmaztunk.

Irodalom:

1. Farkas Baldzs, Balogh Attila, Farkas Attila, Marosi Gyorgy, Nagy Zsombor Kristof,
,Frequency and waveform dependence of alternating current electrospinning and their
uses for drug dissolution enhancement”, International Journal of Pharmaceutics, 586, 1-9
(2020)
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Natrium-alginat, mint bukkalis mukoadheziv gyogyszerhordozdérendszer

Pamlényi Krisztian, Kristd Katalin, ifj. Regdon Géza

Szegedi Tudomdnyegyetem, Gydgyszertechnoldgiai és Gydgyszerfeliigyeleti Intézet

Napjainkban a gyodgyszergyartdk igyekeznek innovativ megoldasokat, eljarasokat hasznalni,
hogy versenyképes termékkel tudjanak megjelenni a gydgyszerpiacon. A szajnyalkahdartyan
alkalmazhaté mukoadheziv polimer rendszerek is az innovativ termékek csoportjdba
tartoznak. Ezen rendszerek szamos el6nyds tulajdonsaggal rendelkeznek, amelyeket
széleskorlien ki lehet haszndlni a beteggydgyitds sikerességének javitasa érdekében
kl6nboz6 indikaciokban.

Kisérleti munkdnk sordn célunk volt kiilonb6z6 Osszetételben natrium-alginat alapu
bioadheziv polimer filmeket formulalni, az igy késziilt filmeken mechanikai, fizikai-kémiai és
gyogyszerforma vizsgdlatokat végezni, majd a vizsgdlatok alapjan az optimalis Osszetételt
megtalalni.

A polimer filmek készitéséhez filmképz6 anyagként natrium-alginatot, valamint HPMC-t
haszndltunk. Lagyitéként glicerint adtunk a rendszerhez kilénb6z6 koncentracidban,
valamint cetirizin-dihidrokloridot inkorporaltunk hatéanyagként a filmekbe. Olddszerként
desztilldlt vizet hasznaltunk. A vizsgalni kivant filmeket szobah&mérsékleten, ontéses
eljardssal, olddszer elparologtatason alapulé mddszerrel allitottuk eld.

Mechanikai vizsgalatok alapjan elmondhatd, hogy az eldallitott filmek majdnem mindegyike
megfelel6 szakitdszilardsaggal, valamint mukoadhézids erével rendelkezett. Fizikai-kémiai
vizsgdlatok alapjan megallapitottuk, hogy a hatdanyag a filmekben homogén mdédon oszlik
el. Kioldédas vizsgdlatokat elemezve lathaté, hogy a hatdanyag teljes mennyisége képes
kioldddni, permedcios vizsgdlatok alapjan pedig a legigéretesebb Osszetételek esetén a
hatdanyag 70-80%-a atjut a mesterséges membranon. Az igéretes Osszetételeken tovabbi
vizsgalatokat terveziink.

Koszonetnyilvanitas: Ezuton is szeretnék kdszonetet mondani az ExtractumPharma Zrt.-nek,
hogy a polimer filmek kialakitasahoz szilikséges hatdanyagot biztositotta szamunkra,
valamint a Richter Gedeon Talentum Alapitvdnynak, hogy a PhD képzésben vald
részvételemet tamogatja.

Irodalom:

1. Shaikh, R., et al. J. Pharm. Bioallied. Sci. 3(1), 89-100 (2011)
2. Gottnek, M., et al. Gyogyszerészet, 57(5), 274-282 (2013)
3. Kelemen, A, et al. Molecules, 25, 5248 (2020)
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Cisplatin loaded hybrid aerogel microparticles for cervical and colorectal
cancer chemotherapy

John Chinonso Egu?!, Krisztidn Moldovan!, Petra Herman?!, Istvdn Fabian?,
Ferenc Fenyvesi?, Jézsef Kalmar?!

1Department of Inorganic and Analytical Chemistry, University of Debrecen
2Department of Pharmaceutical Technology, University of Debrecen

Cervical cancer caused by the Human Papilloma Virus is the most common among
gynaecological cancers (Burd, 2003). Cisplatin is usually the primary drug choice in
chemotherapeutic treatment of this cancer type, either in a monotherapy or in combination
with other antineoplastic agents. However, there are several setbacks in the application of
anticancer drugs including poor absorption, poor bioavailability, and side effects such as
nausea, alopecia etc.

Biodegradable silica-gelatin hybrid aerogels have been developed as promising drug delivery
systems and showed significant cytotoxicity towards cancer cells when loaded with
anticancer agents (Nagy et al., 2019).

Our objective is to develop a biodegradable, mucoadhesive drug carrier vehicle using the sol-
gel method, functionalization with cisplatin and supercritical drying. The resulting aerogels
are mesoporous and contain Cisplatin in coordination bonds. The drug is predicted to be
released on a pH responsive profile. We aim to investigate the biocompatibility,
bioavailability, and cytotoxicity of this DDS on Hela and Caco-2 cells using the MTT Assay
and the Real Time Cell Analyser techniques. Based on the in vitro results, the study furthers
on to the formulation of ovulum, suppositories, vaginal creams, vaginal tablets, and other
vaginal preparations for the local delivery of cisplatin in the cervical tumour tissue
environment, for in vivo studies.

Acknowledgement: This research has been financially supported by the National Research,
Development and Innovation Office, Hungarian Science Foundation (OTKA: FK_17-124571).
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PEGylation and formulation strategies of antimicrobial peptides and proteins
development

Reihaneh Manteghi!, Katalin Kristé?, Gerda Szakonyi?, Ildiké Csdka?

Institute of Pharmaceutical Technology and Regulatory Affairs, University of Szeged Hungary
2Institute of Pharmaceutical Analysis, University of Szeged, Hungary

The potential of antimicrobial peptide and protein agents has yet to be concerned owing to
the many unresolved problems including low bioavailability, high manufacturing cost and
toxicity concerning their delivery to the target site [1].

Novel chemical modification approaches as well as strategies for delivery of proteins and
peptides offer several opportunities to overcome these barriers. However, these approaches
hide several risks. This study presents a Quality by Design (QbD) based peptide and protein
modification and formulation design. Analyses the potential risks in the peptide PEGylation
process through the example of PGLa and on the other hand, the effective delivery of
proteins with antimicrobial activity was accomplished through the example of lysozyme in a
novel formulation strategy as layer-by-layer polyelectrolyte core-shell nanoparticle [2]. The
precipitation method was applied for the formulation of core and the second step was the
layering of polymers according to the factorial design. The particle size, zeta potential and
enzyme activity were the optimization parameters.

References:

1. Marr, A. W. Gooderham, R. Hancock Curr. Opin. Pharmacol. 6, 468—472(2006)
2. Kristo, K., Szekeres, M., Makai, Zs., Marki, A., Kelemen, A., Bali, L., Pallai, Zs., Dékany, I.,
Cséka, I. Int. J. Pharmaceut. DOI: 10.1016/j.ijpharm.2019.118825 (2019)
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Virusfertozés megel6zésére alkalmas nazalis hidrogél fejlesztése és vizsgalata

Voros-Horvath Barbara, Széchenyi Aleksandar

Pécsi Tudomdnyegyetem Gydgyszertechnoldgiai és Biofarmdciai Inézet

A 2019 decemberében Kina Wuhan tartomdanydban megjelent Uj tipusu SARS virus, a
Covid19 koronavirus léguti-, illetve légz&szervi megbetegedés, amely néhany hénapon beldl
vilagszerte elterjedt, pandémidt okozva. Kutatdsok bizonyitottdk, hogy a Covid19
cseppfertézés atjan terjed, a virus un. tiske fehérjéje elsGsorban az orr- és
szajnyalkahartydn, a sejtmembranok felszinén taldlhaté ACE2 receptorokhoz kotédik [1].
Tudomanyosan bizonyitott, hogy a cseppfert6zés utjan terjedd bakteridlis- és virusfert6zések
szama csokkenthetd az orrnyalkahartya megfelel6 hidratdlasaval, amely elGsegiti a mucosa
természetes védekezbképességének fenntartasat [2].

Kisérleti munkank célja olyan kitozan alapu, ACE2 receptorgatlé hatdanyagot tartalmazd
nazdlis hidrogél fejlesztése, amely segitséget nyujthat a koronavirus okozta virusfert6zés
elleni védekezésben.

A kitozan alapu hidrogélek elGallitasa kiilonb6z6 dikarbonsav szarmazékokkal torténik,
valtozé reakcidkorilmények kozott. A hidrogélek fizikai kémiai és gydgyszertechnoldgiai
vizsgalatat is elvégezziik, tobbek kozott jellemezziik reoldgiai sajatsagukat; a hidrogél
térhalds szerkezetének kialakuldsat infravoros spektroszkopiai modszerrel;
vizfelvev6képességliknek meghatdrozasat fizioldgias korilmények kozott. Ezt kdvetben
vizsgaljuk egyes hidrogélek adszorpcios kapacitdsat az ACE2 receptor gatlé hatdanyagra.
Mivel a hatdanyag kémiai tulajdonsaganal fogva térhaldsitdé hatdssal is rendelkezhet, igy
adszorpcidja a gél tulajdonsagait is megvaltoztathatja, emiatt a hidrogélek fizikai kémiai
jellemzését a hatdanyag adszorpcidja utan is elvégezziik.

Eredményeink varhatdéan olyan nazdlis készitmény fejlesztéséhez jarulhatnak hozza, amely
akar vény nélkil is forgalmazhatd lehet és barmely korosztdly szdmdra biztonsaggal
alkalmazhaté.

A kutatémunka az Innovacids és Technoldgiai Minisztérium UNKP-20-4-1 kédszamua Uj
Nemzeti Kivadlosdg Programjanak a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovacios Alapbdl
finanszirozott szakmai tamogatdsdaval készilt.”
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Folyamatos kristalyositasi technoldgidk fejlesztése egy flow szintézissel

74

eldallitott reakcidelegy direct feldolgozasahoz
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A kristalyositds — mint a legelterjedtebb elvalasztdsra, tisztitasra és morfoldgiai
meghatdrozasra alkalmas moédszer — kritikus technoldgia, amely biztonsdagosabbd és
gazdasagosabba tehetd kilonb6z6 folyamatos kristdlyositdsi alternativdk bevezetésével. A
szakirodalomban napjainkig szamos hatéanyag flow szintézisét dolgoztdk ki, azonban az
el6allitott reakcidelegyek csak kis része kerilt tovabbi feldolgozasra folyamatos
kristalyositdsi modszerekkel [1,2]. Ennek megfelel6en kutatdsi munkdnk célja egy
acetilszalicilsav (ASA) tartalmu reakcidelegy [3] direkt feldolgozdsara, tisztitasara haszndlhaté
folyamatos kristalyositasi moddszerek fejlesztése. Erre a feladatra harom kiilonb6zé
technoldgiat dolgoztunk ki: (i) bukégattal felszerelt tulfolyds kevert szuszpenzidju
reprezentativ termékelvételd (mixed suspension mixed product removal, MSMPR)
kristalyositot [4], (ii) haromsugaru folyamatos Utkoztetéses kever6hoz (impinging jet)
kapcsolt tulfolyés MSMPR kristalyositéd rendszert, és (iii) aramlasos csékristalyositot (plug
flow crystallizer). A folyamatparaméterek — mint a h&mérséklet, a tartdézkodasi id6,
kicsapdszer és ASA-oldat arany — a termék min&ségére és mennyiségére gyakorolt hatdsat
vizsgaltuk. A felsorolt folyamatos rendszereket o&sszehasonlitottuk az elért termelés,
kristdlyméret, szemcseméret-eloszlas és tisztasag alapjan. Megallapitottuk, hogy az MSMPR
kristdlyositdban a nagyobb tartézkodasi id6 mellett megfelel6 tisztasaggal (>99,5%) és
hozammal (58-79%) nagy, izometrikus, polidiszperz eloszlasu termék allithatd elé. A
folyamatos (tkoztetéses technoldgia esetén magas termeléssel (64-83%) sz(ik
szemcsemeéret-eloszlasu, kozepes méretl kristalyok képz6dott. A csbkristalyositdban tds, 12-
20 pm kozotti szik szemcseméret-eloszlasu termék keletkezett, valamivel magasabb
szennyez8anyag-tartalommal (~0,7%). Eredményeink uUtmutatoként szolgdlhatnak a
folyamatos kristalyositasi technoldgiak kézotti valasztas soran.
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