Szakmai zardjelentés a
Bio- és gyogyszermolekulak mikrospeciacioja cimii, 73804 szamu OTKA palyazat
keretében végzett kutatomunka eredményeirdl

A kutatéas eredményei tematikus csoportositasban az alabbiak:

1) Uj elvek és modszerek bio- és gydgyszermolekulak mikrospeciaciojaban
1)a) A mikroszkopikus lipofilitas meghatarozésa, kulonos tekintettel az ikerionos
és toltésmentes protonaltsagi izomerekre
1)b) Torzitasmentes, erésen lagos oldatokban is hasznalhato, NMR alapu pH-
meghatarozasi modszer kidolgozasa és alkalmazasa
2) Bio-, gyogyszer- és gyogyszerjelolt molekulak részecskéinek receptor-kotési
vizsgalata in silico, in vitro és in vivo modszerekkel
3) Biomolekulak metabonomikai analizise

.....

5) Nehany hatéanyag (cetirizin, famotidin, tolperizon, fluorokinolonok)
6) Bio- és gyogyszermolekulak ciklodextrin komplexeinek részecske-specifikus
egyensulyi és szerkezeti jellemzese

7) Uj gyogyszerjeldlt vegyuletek szintézise és jellemzése

8) Osszefoglald kozlemények megjelentetése a témakorben

Az eredmények részletes ismertetése

1) Uj elvek és modszerek bio- és gyogyszermolekulak mikrospeciacidjaban

1)a) A mikroszkopikus lipofilitas meghatarozasa, kilénos tekintettel az ikerionos
és toltésmentes protondltsagi izomerekre

A bio- és gyogyszermolekulak szervezetbeni sorsat nagyban befolyasolo lipofilitas
részecske-specifikus jellemzésének (egyben hatéanyagok kdzponti idegrendszerbe
juttatasanak ill. periférias gyogyszerek mellékhatas-elkeriilésének) kulcskérdése az
amfoter vegyuletek izomer protonaltsagi formaira, az ikerionos és a toltésmentes
részecskékre vonatkozd logp érték meghatarozasa. Erre az évtizedekkel ezel6tt
felvetett, de eziddig megoldatlan problémaéra talaltunk megoldast, melyet elséként a
gyulladasgatlé gyodgyszerkent hasznalatos nifluminsav példajan valositottunk meg.
Mazak K., Kokosi J., Noszal B.: Lipophilicity of zwitterions and related species: A
new insight

European Journal of Pharmaceutical Sciences 2011, 44 (1-2), 68-73 IF:3,291

A mikroszkopikus lipofilitas valamennyi mikrorészecskére vonatkoz6 meghatarozasat
morfinra dolgoztuk ki. E munkaban kimutattuk, hogy ezen amfoter molekula
toltésmentes formajanak termodinamikai lipofilitdsa 1070-szerese a vele protonaltsagi
izomer ikerionos forméaénak, igy — mivel a toéltésmentes forma koncentracioja vizes
oldatban mintegy 3-szorosa az ikerionosénak — az elébbi részecske hozzajarulasa a
morfin lipoid kdzegbe valé atjuttatdsdnak 3090-szer nagyobb, mint az ikerionose.



Mazék K., Noszal B.: Lipophilicity of morphine microspecies and their contribution to
the lipophilicity profile
Eur. J. Pharm. Sci. 2012, 45, 205-210 IF: 3.212

Ezen sorozat keretében, a cisz- €s transz-apovinkaminsav paldajan elsé izben
bizonyitottuk azt a jelenséget - mely a népesség egy negyedét érint6 antihisztamin-
kezelések mellékhatdsainak fenomenologidja alapjan sejthetd volt — hogy az ikerionos
részecskék dominadnssa valhatnak a hatéanyagok membran penetracidjaban, annak
ellenére, hogy a toltésmentes részecske egyedi lipofilitasa akar tobb tizezer-szerese
lehet az ikerionosenak.

Mazak K., Noszal B.: Zwitterions can be predominant in membrane penetration of
drugs: Experimental Proof

Journal of Medicinal Chemistry 2012, 55, 6942-6947 IF: 5.248

E sorozat legutobbi eredményeként bizonyitottuk tovabba, hogy — az altalanosan
elterjedt felfogassal ellentétben — az ikerionos részecskék akar tulnyomé hanyadban is
atvivo részecskék lehetnek bio- és gyogyszermolekulak passziv diffuzidval torténd
membran penetraciojanak. A bioldgiai alapmolekulaként ismert tiroxin ikerionos
forméja ugyanis — bar 2.4-szer kisebb lipofilitdst, mint toltésmentes izomerje —
nagysagrendekkel nagyobb el6fordulasa kovetkeztében 14500-szor  nagyobb
mértékben viszi at passziv diffuzioval a tiroxint lipoid kézegbe, mint toltésmentes
izomerje.

Mazak, K., Téth G., Kokdsi J., Noszal B.: Thyroxine lipophilicity is dominated by its
zwitterionic microspecies

Eur. J. Pharm. Sci. 2012, kozlésre elfogadva IF: 3.212

1)b) Torzitasmentes, erosen lugos oldatokban is hasznalhato, NMR alapu pH-
meghatérozasi mdédszerkidolgozésa és alkalmazasa

Erésen bazikus oldatok pH értékének torzitatlan meghatarozésa évtizedek Ota
megoldatlan - Ilatszolag egyszeri — gyakorlati feladat, mely mindezideig
megakadalyozta ilyen oldatok kémhatasanak megéllapitasat, egyben az ilyen k6zegben
protonalodo molekulak jellemzését. Erre a problémara talaltunk megoldast egy Uj
NMR-pH meghatarozdsi modszer kidolgozdsédval, mely részlegesen atfedd
protonalddasi  pH-tartomanyd indikatormolekuldk egymasra épitett rendszerében
egészen a pH-skala fels6 hataraig lehetové teszi a pH torzitatlan meghatarozasat
Orgovan G., Noszal B.: Electrodeless, accurate pH determination in highly basic
media using a new set of 1H NMR pH indicators

Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis (2011) 54, 958-964 IF: 2.733

A fent leirt modszer megteremtette az alapot olyan molekuldk mikrospeciacidjara,
melyeknek protondlodasa igen magas pH-n zajlik. Az argininnek, a legbazikusabb
aminosavnak és izoelektronos, kozel izosztérikus rokonvegyuletének, a citrullinnak a
mikrospecidja az irodalomban korabban csak részben, ill. nem kell6 pontossaggal volt
ismert, elsésorban annak kovetkeztében, hogy az arginin legfobb jellegzetességét
képezd guanidinium csoport protonja csak igen magas pH-n (s6t, nagyrészt a pH skala
felsd, elvi hataran tal) valik disszocidbilissa, ahol az tivegelektrodos pH mérés csak



rendkivil torzitott formé&ban valosithatd meg. Az argininnek és citrullinnak, valamint e
vegyuletek karboxil csoporton modositott szarmazékanak NMR-pH titralasaval és az
Ujonnan, altalunk kidolgozott, belsé indikator-molekulas in situ NMR-pH merés
alkalmazasaval a citrullin 4, az arginin 12 mikroallanddja meghatarozhato, az egyes
mikrorészecskék pH-fiiggé eloszlasa pedig szamithato és szerkeszthetd volt.

Orgovan G., Noszal B.: The complete microspeciation of arginine and citrulline
Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis (2011) 54, pp. 965-971 IF: 2,733

A lagos kozegli, torzitatlan pH meghatdrozdsi moddszer hidnya kordbban
megakadalyozta — tobbek kozt — a legbazikusabb hatéanyagként szamon tartott
hatdanyag, a klasszikus antibiotikum sztreptomicin sav-bazis tulajdonsagainak
jellemzését is. Ezen is segitett a fent emlitett modszer, mely — a sztreptidin nevii
aglikonon végzett vizsgalatokkal kiegészitve lehetévé tette a sztreptomicin major
mikroallanddinak a meghatarozasat.

Orgovan G., Noszal B.: NMR analysis and microscopic protonation constants of
streptomycin

Journal of Pharmaceutical and Bioanalytical Analysis (2012) 59 78-82  1F:2,733

2) Bio-, gyogyszer- és gyogyszerjelolt molekulak részecskéinek receptor-kotési
vizsgalata in silico, in vitro és in vivo mddszerekkel

Szerkezeti alapu in silico sorozatvizsgalatot (structure-based virtual screening, SBVS)
végeztink 8.7 milli6 3 dimenzids, kereskedelemben is hozzaférheté vegyiilet
bevonasaval, melyeket mikroallapotaik szerint is rendeztiink és a human hisztamin H4
receptorhoz  (hH4R)  dokkoltattunk. Ennek eredményeként szdmos olyan
molekulaszerkezetet lehetett azonositani, melyek hH4 receptor-kotédés révén agonista
vagy antagonista gyogyszerfejlesztés alapjai lehetnek.

Kiss, R., Kiss, B., Kdnczol, A., Szalai, F., Jelinek, 1., Laszl9, V., Noszal, B., Falus, A.,
Thurmond, R. L., Keserli, G. M.,: Discovery of novel human histamine H4 receptor
ligands by large-scale structure-based virtual screening

Journal of Medicinal Chemistry 2008, 51(11), 3145-3153 IF: 4,895

A human hisztamin H4 receptorra (hH4R) Kkifejlesztett, a marha rodopszin
kristalyszerkezetén és ismert H4 receptor ligandumokon alapulé modellen végeztiink
dusitasi teszteket annak vizsgélatara, hogy a hH4R képes-e szelektalni a bizonyitottan
ko6t6d6 ill. random kivalasztott ,.csapda” ligandumok kozoétt. Vizsgalataink azt
mutattak, hogy ket agonista (hisztamin és OUP16) létesit komplementer kapcsolatot a
receptor két karboxilat és egy alkoholos OH csoportot tartalmazd Asp94, Glul82 és
Thr323 reziduumaval, mig a JNJ7777120 jelti ligandum a fenti két karboxilattal kerul
kolcsOnhatésba.

Kiss, R., Noszal, B., Racz, A., Falus, A., Er8s, D., Keserti, Gy. M.: Binding mode
analysis and enrichment studies on homology models of the human histamine H4
receptor

Eur. J. Med. Chem. 2008, 43(5), 1059-1070 IF: 2,301

A két alapveté farmakokinetikai jelentéségli fizikai-kémiai paramétert, az ionizacios
tulajdonsagokat és a lipofilitast vizsgaltuk 12 alkil-aril-piperidin és aril-piperazin



szarmazékon, mely vegylletek az Ujabban felfedezett, dopamin D-3/D-4 receptorhoz
kotédd, potencidlis antipszichotikus ligandumok, a Fazis II. gyogyszerkutatasi
stadiumban 1évé RGH-188 vegyiilet rokonai. A logKa ionizécios allandok, valamint az
oktanol-viz ill. ciklohexan-viz rendszerekre meghatarozott megoszlasi hanyadosok
(logPokt ill. logPch) felhasznalasaval szerkezet-tulajdonsdg (SPR) 6sszefliggeseket
allapitottunk meg és vetettiink 6ssze Wistar patkanyokbdl nyert vér-agy koncentracio
hanyadosokkal (B/B) az id6 fliggvényében. A logPokt - logPch kildnbségek és a
Kisérleti B/B értékek kozt linearis Osszefiiggést talaltunk, mely megerdsiti azt a
megallapitast, mely szerint ezen fizikai-kémiai adatok alkalmasak a gyogyszerjel6lt
vegyiiletek farmakokinetikai viselkedésének eldre jelzésére.

Deék, K., Takacs-Novak, K., Kapas, M., Vastag, M., Tihanyi, K., Noszal, B.: Physico-
chemical characterization of a novel group of dopamine Ds/D, receptor ligands,
potential atypical antipsychotic agents

J. of Pharm. and Biomedical Anal. 2008, 48(3), 678-684 IF: 2,761

3) Biomolekulak metabonomikai analizise

A bioldgiai rendszerekben el6forduld legbazikusabb molekularészletet, a barmely pH-
n protonalt allapotben 1év6 guanidino csoportot (igy guanidinium iont) tartalmazé L-
arginin (ARG) exokrin adagolasa altal kivaltott hasnyalmirigy-mérgezést vizsgaltuk az
id6 figgvényében, patkanyon, vizelet- és plazma mintdkon végzett NMR
spektroszkopiaval, melyet komplementer, hagyomanyos Klinikai kémiai és
hisztopatologiai analizis egeszitett ki. A metabonomikai folyamatokat kisér6
lehetséges biomarkerek feltarasa érdekében az 1H NMR spektrumokat fékomponens-
analizis (PCA) és ortogonalis vetitésti latens szerkezet-diszkrimrinativ analizis (O-
PLS-DA) felhasznalasaval elemeztiik. Kis ARG ddzisok nem okoztak hisztopatoldgiai
karosodast, mig nagy dézisok hasnyalmirigy degeneréciot, nekrozist es jellegzetes
metabolit trajektoria profil-valtozést okoztak, elkiilonitheté fazisokkal. A 0 — 8 dras
trajektéria fazisban az wurea ciklusba esd transzaminacids valtozasok voltak
megfigyelhetok, az ARG katabolizmusban keletkez6 ammonia ellensulyozasaként. 48
orara a gyomor mikrobialis rendszerének talmiikodésére utaldé molekulak jelentek
meg, tébbek kozt fenil-acetil-glicin, 4-krezol-glukuronid és 4-krezol-szulfat, jelezvén,
hogy a megvaltozott hasnyalmirigy-mikodés kovetkeztében a gyomor mikrobialis
rendszerében potanyag-termelés indul meg, amely a hasnyalmirigy-miikodés
sérilésének biomarkere lehet.

Bohus, E.; Coen, M.; Keun, H.; Ebbels, T., Beckonert, O.; Lindon, J.; Holmes, E.;
Noszal, B.; Nicholson, J.: Temporal metabonomic modeling of L-arginine-induced
exocrine pancreatitis

Journal of Proteome Research 2008, 7(10), 4435-4445 IF: 5.675

Az 1-ciano-2-hidroxi-3-butén (CHB, krambén, egy hasnyalmirigy-gyulladast okozni
képes természetes nitril) id6-fiiggé metabolikus hatasait tanulmanyoztuk patkanyokon,
vizelet és szérum nagyfelbontdsi NMR vizsgalatan alapulé mintazat-felismerd
analizissel, STOCSY (Statistical Total Correlation Spectroscopy) alkalmazasaval. E
vizsgalat tavlati kovetkezménye, hogy a STOCSY moddszer széles korben is
alkalmasnak latszik gyogyszer-metabolizmusban a toxikus és nem toxikus metabilitok
azonositasara.


http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6TGX-4SXH9XF-5&_user=1517116&_coverDate=07%2F06%2F2008&_alid=771858394&_rdoc=3&_fmt=high&_orig=search&_cdi=5266&_sort=d&_docanchor=&view=c&_ct=35&_acct=C000053446&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1517116&md5=fdff320a36095d7bcac983d63e5aa33d
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6TGX-4SXH9XF-5&_user=1517116&_coverDate=07%2F06%2F2008&_alid=771858394&_rdoc=3&_fmt=high&_orig=search&_cdi=5266&_sort=d&_docanchor=&view=c&_ct=35&_acct=C000053446&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1517116&md5=fdff320a36095d7bcac983d63e5aa33d
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6TGX-4SXH9XF-5&_user=1517116&_coverDate=07%2F06%2F2008&_alid=771858394&_rdoc=3&_fmt=high&_orig=search&_cdi=5266&_sort=d&_docanchor=&view=c&_ct=35&_acct=C000053446&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1517116&md5=fdff320a36095d7bcac983d63e5aa33d

Bohus E, Racz A, Noszal B, , Coen M, Beckonert O, Keun HC, Ebbels TMD, Cantor
GH, Wijsman JA, Holmes E, Lindon JC, Nicholson JK: Metabonomic investigations
into the global biochemical sequelae of exposure to the pancreatic toxin 1-cyano-2-
hydroxy-3-butene in the rat

Magn. Reson Chem. 2009 47: S26-S35 IF: 1.612

4) Neéhany nagyfontossagd biomolekula (szerotonin, tiroxin, arginin)

.....

/////

NMR-pH és UV-pH titralasokkal, valamint a minor részecskék modellvegyiletekkel
val6 helyettesitésén alapuld deduktiv mddszerrel €s a fenti haromféle adatok megfeleld
kombinalasaval hataroztuk meg. A szerotoninra nyert 4, valamint az 5-hidroxi-
triptofanra kapott 12 mikroalland6 segitségevel szamszeriisithetok voltak e vegyiiletek
funkcids csoportjai kozti kolcsonhatasok és megszerkeszthetévé valtak az egyes
részecskek pH-szerinti eloszlasi diagramjai.

Mazak, K., Déczy, V., Kokosi, J., Noszal, B.: Proton Speciation and Microspeciation
of Serotonin and 5-Hydroxytryptophan

Chemistry and Biodiversity 2009, 6(4), 578-590 IF: 1,926

A tiroid hormonok bioszintézise bizonyitottan két jodtirozin- féleségnek a
tireoperoxidaz enzim hatasdra végbemend oxidativ kapcsoloddsaval megy végbe.
Annak molekularis hattere azonban, hogy pl. pajzsmirigyben minek kovetkeztében
talalhato kb. 10-szer nagyobb mennyiségii tiroxin, mint liotironin, nem volt ismert.

A tiroxin, liotironin, reverz liotironin és prekurzoraik, a dijod-tirozin, monojod-tirozin
és tirozin, tovabba O-metilezett és karboxi-metilezett modellvegyiiletek NMR-pH és
UV-pH titralasokkal végrehajtott vizsgalataval meghataroztuk mindezen vegyiletek
mikroallandéit, melynek eredményeként megallapithato, hogy e vegylletek
bioszintézise, receptor- és transzport-fehérje kotése nagyban fligg a fenolat csoport
protonaltsagi allapotatdl. Mikroegyensulyi adataink azt mutatjak, hogy a vér pH-jan
liotironinban a fenolat csoport proton donor (-OH) allapotban van, mig tiroxinban
proton-akceptor (-O) allapotban. Ezek az adatok ramutatnak tobb korabbi, csak
empirikusan ismert tényre: a liotironin receptor-kotédése er6sebb, mint a tiroxiné,
ugyanakkor a tiroxin transzport fehérjéhez valé kotddése meghaladja a liotironinét,
végll pedig, a tiroxin szelektivitasa az OATP1C1l receptorhoz er6sebb, mint a
liotironiné.

Téth G., Hosztafi S., Kovacs Zs., Noszal B.: The protonation states of thyroid
hormones influence their biosynthesis, transport and receptorbinding

J. Pharm. Biomed. Anal. 2012, 61, 156-164 IF:2,733

5) Néhany hatéanyag (cetirizin, famotidin, tolperizon, fluorokinolonok)
A magyar népesség egynegyedét sujtod €s a vilag szinte minden részén terjedd pollen-
allergia ellen széles korben hasznalt antihisztaminnak, a cetirizinnek és
szarmazékainak ezen munkank el6tt is voltak irodalmi protonaldédasi makro- és
mikroallandodi, ezek azonban szdmos ellentmondast tartalmaztak. Az altalunk végzett


http://apps.wosportal.om.hu/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=Y13n4e1L3Ok7H1HeJge&name=Coen%20M&ut=000272505700005&pos=4
http://apps.wosportal.om.hu/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=Y13n4e1L3Ok7H1HeJge&name=Beckonert%20O&ut=000272505700005&pos=5
http://apps.wosportal.om.hu/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=Y13n4e1L3Ok7H1HeJge&name=Keun%20HC&ut=000272505700005&pos=6
http://apps.wosportal.om.hu/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=Y13n4e1L3Ok7H1HeJge&name=Ebbels%20TMD&ut=000272505700005&pos=7
http://apps.wosportal.om.hu/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=Y13n4e1L3Ok7H1HeJge&name=Cantor%20GH&ut=000272505700005&pos=8
http://apps.wosportal.om.hu/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=Y13n4e1L3Ok7H1HeJge&name=Cantor%20GH&ut=000272505700005&pos=8
http://apps.wosportal.om.hu/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=Y13n4e1L3Ok7H1HeJge&name=Wijsman%20JA&ut=000272505700005&pos=9
http://apps.wosportal.om.hu/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=Y13n4e1L3Ok7H1HeJge&name=Holmes%20E&ut=000272505700005&pos=10
http://apps.wosportal.om.hu/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=Y13n4e1L3Ok7H1HeJge&name=Lindon%20JC&ut=000272505700005&pos=11
http://apps.wosportal.om.hu/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=Y13n4e1L3Ok7H1HeJge&name=Nicholson%20JK&ut=000272505700005&pos=12
http://apps.wosportal.om.hu/full_record.do?product=WOS&search_mode=GeneralSearch&qid=1&SID=Y13n4e1L3Ok7H1HeJge&page=1&doc=3
http://apps.wosportal.om.hu/full_record.do?product=WOS&search_mode=GeneralSearch&qid=1&SID=Y13n4e1L3Ok7H1HeJge&page=1&doc=3
http://apps.wosportal.om.hu/full_record.do?product=WOS&search_mode=GeneralSearch&qid=1&SID=Y13n4e1L3Ok7H1HeJge&page=1&doc=3

1H NMR-pH titralasokon alapul6, 11 makroallandot és szimmetrikus vegyuleteken
nyert kolcsonhatdsi tényezOket eredményezd adatok felhaszndlasaval a cetirizin 12
mikrodllanddjat, valamint tautomerizaciés konstansait is meghataroztuk. Ezek
segitségével az irodalmi ellentmondasok tisztazotta, a farmakokinetikai felszivodasi-
eloszlasi adatok értelmezhetdvé valtak.

Marosi, A., Kovacs, Z., Béni, Sz., Kokosi, J., Noszal, B.: Triprotic acid-base
microequilibria and pharmacokinetic sequelae of cetirizine
Eur. J. Pharm. Sci. 2009 37 321-328 IF: 2,608

A klasszikus izomrelaxansként szamon tartott, ugyanakkor bomlékonysagarol is ismert
tolperizon sav-bazis tulajdonsagainak jellemzése utan, a protonalddasi allando
ismeretében, oldat NMR technikdval meghataroztuk a tolperizon spontén, illetve
hidroxidion-katalizalta bomlasi sebességi allandoit. Az egyensulyi és sebességi
adatokat egyarant 4 kiilonb6zé hdémérsékletre is kinyertiik, igy az aktivalési
paramétereket is meg tudtuk hatarozni. Ezen paraméterek birtokdban javaslatot tettiink
a bomlas molekuléaris mechanizmuséra.

Orgovan G., Tihanyi K., Noszéal, B.: NMR analysis, protonation equilibria and
decomposition Kinetics

of tolperisoneJ. Pharm. Biomed. Anal. 2009 50, 718-723 IF: 2,453

Egy- és kétdimenzids, multinuklearis oldat NMR technikaval, DMSO-d6 és vizes
oldatokban vizsgaltuk a leghatékonyabb, igen széles kdrben alkalmazott H2 receptor
antagonistat, a famotidint. A korabbi NMR asszignacidk vagy hianyosak voltak, vagy
csak egydimenzios NMR és szamitasi alapokon nyugodtak. Eredmenyeink felfedték
szamos irodalmi 1H, 13C és 15N hozzarendelés hibajat és tisztaztak a vegyulet sav-
bazis tulajdonsagait szubmolekularis szinten. Megallapitottuk, hogy a famotidin — a
széles korben elfogadott korabbi vélekedessel ellentétben — dontéen nyujtott
konformacidéban fordul el6 DMSO-ban. A heteronuklearis tobbkotéses korrelacios
(HMBC) 1H eés 13C NMR-pH titralasi technikaval végzett sav-bazis tulajdonsagokat
vizsgald modszerrel végzett kisérletek eredményeként megallapitottuk, hogy — a
bazicitas csokkend sorrendjében, igen lugos oldatbol kiindulva, ahol lehet, zarojelben
a protonalodasi allandot is megadva — a kovetkezd csoportok protonaldodnak:
szulfonamidat (11.3), guanidino (6.8), igen erdsen lugos oldatban pedig atfedden
protonalddik az amidin és a tiazol molekularész.

Marosi A., Szalay Zs., Béni Sz., Géati T., Racz A., Noszal B., Demeter A.: Solution-
state NMR spectroscopy of famotidine revisited: spectral assignment, protonation sites
and their structural consequences

Analytical Bioanalytical Chemistry 2012, 402, 1653-1666 IF:3,841

Hat fluorokinolon antibiotikum (ciprofloxacin, enrofloxacin, norfloxacin, pefloxacin,
ofloxacin and moxifloxacin) mikrospeciacidjat végeztuk el multimodalis, az
anyavegylleteken és altalunk szintetizalt észter-szarmazékaikon végzett 1H NMR-pH
és UV-pH titralasokkal. Vizsgalataink tisztaztdk az 1H, 13C és 15N NMR
hozzarendeléseket is. Bizonyitottuk, hogy a fluorokinolonok 3 protonalddasi
kdzpontttal rendelkeznek: karboxilat, N-1" és N-4’ piperazin nitrogén, valamint, hogy

a toltésmentes részecske koncentraciéja messze alacsonyabb a korabban az
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irodalomban kozoltnél. Az adatok szerkezeti megfontolasokkal jol értelmezhetok. A
és a fluorokinolonok bioldgiai hatasanak eértelmezését, kilénds tekintettel a
farmakokinetikai viselkedésre, melyet a protonaltsagi allapot alapvetden befolyasol.
Rusu, A., Téth G., Szdcs L., Kokosi J., Kraszni M., Gyéresi A., Noszal B.: Triprotic
site-specific acid-base equilibria and related properties of fluoroguinolone
antibacterials

J. Pharm. Biomed Anal. 2012, 66, 50-57 IF: 2.733

6) Bio- és gyogyszermolekulak ciklodextrin komplexeinek reszecske-specifikus
egyensulyi és szerkezeti jellemzése

Gyogyszer  hatdanyagok oldékonysaganak novelésére, esetleges hatranyos
tulajdonsagainak enyhitésére, valamint bio- és gydgyszermolekulak kiralis
modosulatainak (elsésorban enantiomerjeinek) kapillaris elektroforézissel (CE-vel)
valo elvalasztasara sikerrel kecsegteté modszer a ciklodextrinnel, mint befogadd
gazdamolekulaval valé komplexképzés. Az e témakdrben végzett vizsgélataink kdzos
tulajdonsaga, hogy a vendégmolekulak sav-bazis tulajdonsagait fliggetlen NMR-pH
és/vagy CE-pH mddszerrel meghataroztuk és a ciklodextrinnel valé komplexképzést
olyan pH tartomany(ok)ban végeztiik, mely(ek) ben a vendégmolekula dominénsan
egyetlen protonéltsagi allapotban van. A ciklodextrin gazdamolekuldk az
tiregméretiikben eltéré alfa-, béta- és gamma ciklodextrin-félesegek terkitoltésben,
lanchosszban, elektromos toltésben mas-mas mértékben és modon szubsztitualt
valtozatai, melyek jellegzetes szubsztituens-mintazattal rendelkeznek, ezaltal eltérd
analitikai  (jellemzéen kiralis) diszkriminativ tulajdonsdgokkal birnak. Ezek
optimalizalasaval ideéalis elvalasztas valdsithatd meg. E vizsgalatokban a stabilitast a
klasszikus Job mddszerrel (a gazda - vendég moltért arany szisztematikus
valtoztatasaval) hataroztuk meg, és tipikusan 20 — 30 ciklodextrin-féleséggel valo
komplexképzeést vizsgaltunk. A keletkezett komplexekben kialakult hidrogénkdoteseket,
ezzel a komplex szerkezetét 2D ROESY NMR technikaval vizsgaltuk meg. Esetenkent
a kapillaris elektroforézis detektalas érzékenységének novelése érdekében
szarmazékképzést (tozil- vagy danzil-) is alkalmaztunk.

A vizsgalt vegyiletek kdzott megtalalhatod volt az ételizesitd aszpartam, a neuropatias
fajdalmak elleni sikergydgyszer pregabalin, a vinkamin, vinpocetin, vinkadifformin
alkaloidok enantiomerjei, az antidiabetikus hatéanayg szitagliptin, a szerotonin
transzporter-gatlé dapoxetin és az Imperate cylindrica (L.) novénybdl Gjonnan izolalt
polifenolként ismert imperanen.

Sohajda T., Béni Sz., Varga E., Ivanyi R., Racz A., Szente L., Noszal B,:
Characterization of aspartame-cyclodextrin complexation,
J. Pharm. Biomed. Anal. 2009, 50, 737-745 IF: 2,453

Béni S, Sohajda T, Neumajer G, Ivanyi R Szente L, Noszal B.: Separation and
characterization of modified pregabalins in terms of cyclodextrin complexation, using
capillary electrophoresis and nuclear magnetic resonance

J. Pharm. Biomed. Anal. (2010), 51, 842-852 IF: 2,733
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Sohajda T., Varga E., Ivanyi R., Fejos L., Szente L., Noszal B., Béni Sz.: Separation of
vinca alkaloid enantiomers by capillary electrophoresis applying cyclodextrin
derivatives and characterization of cyclodextrin complexes by nuclear magnetic
resonance spectroscopy

J. Pharm. Biomed Anal. (2010) 53, 1258-1266 IF: 2,733

Sohajda T., Wen Hui Hu, Li Li Zeng, Hong Li, Szente L., Noszal B., Béni Sz:
Evaluation of the interaction between sitagliptin and cyclodextrin derivatives by
capillary  electrophoresis and nuclear magnetic resonance spectroscopy.
Electrophoresis, 2011. 32(19) Special issue 2548-2654 IF:3,569

Neumajer G., Sohajda T., Darcsi A., Téth G., Szente L., Noszal B., Béni Sz.: Chiral
recognition of dapoxetine enantiomers with methylated cyclodextrin: A validated
capillary electrophoresis method

J. Pharm. Biomed Anal. 2012, 62, 42-47 IF: 2.733

Sohajda T., Szakdcs Z., Szente L., Noszal B., Béni Sz.: Chiral recognition of
imperanene enantiomers by various cyclodextrins: A capillary electrophoresis and
NMR spectroscopy study

Electrophoresis 2012, 33, 1458-1464 IF: 3.303

7) Uj gyogyszerjelolt vegyiiletek szintézise és jellemzése

A 7,12-dihidroindolo[2',3":3,4]pirrolo[2,1-b]quinazolin-5-on, a természetes alkaloid
rutekarpin (Evodia rutaecarpa) és luotonin A (Peganum nigellastrum) hibridjének
tekinthetd vegyiilet szintézisét valdsitottuk meg a dezoxivazicinon aktiv
bukardatin (Bouchardatia neurococca) szintézisén e€s sav-katalizalta gylriizarasan
keresztll értiik el. A szintetizalt alkaloid-analogok egy j heterociklusos gytiriirendszer
elsé képviseldi. Farmakologiai eldvizsgalataink szerint a szintetizalt vegyiiletek
citotoxikus hatdst mutatnak Hela sejteken és apoptozist-indukalnak a kontrol
hatbéanyag etopozidéval 6sszemérhetd koncentracioban.

Bubenyak, M., Palfi, M., Takacs, M., Béni, Sz., Szokd, E., Noszal, B., Kokosi, J.:
Synthesis of hybrids between the alkaloids rutaecarpine and luotonins A, B
Tetrahedron Letters 2008, 49(33), 4937-4940 IF: 2,615

A gyulladésgatlo hatéanyagkent szeéles kdrben hasznalt piroxikam szerkezeti elemeinek
a quinazolinocarboline tipust rutekarpin alkaloida pentaciklusos szerkezetébe
épitesevel Uj, bioizosztér hibrid molekulat allitottunk el annak érdekében, hogy a
COX izoenzimeken mukodd, modositott aktivitasa €s szelektivitasu molekulat
kapjunk. A pentaciklusos vegyuleteket az 1-0x0-9,10,11,12-tetrahidro-4H-pirido[1,2-b]
1,2-benzothiazine 5,5-dioxidon, mint kulcs-intermedieren keresztll, alternativ Gton
allitottuk eld. A triciklusos keton allilhidrazinos kondenzacidéval, majd Fischer
indoliz4cidval eredményezte egy 0j heterociklusos gytirlirendszer elsd képviseldjét.



Bubenyak, M., Noszal B., Koczian K., Takécs, M., Béni, Sz., Hermecz, I., Kokasi,J.:
Bioisosteric hybrids of two anti-inflammatory agents, rutaecarpine and piroxicam
Tetrahedron Letters 2008, 49(40), 5711-5713 IF. 2,615

Morfin, kodein és néhany N-metil-kvaternerezett rokonvegyiletiik harmas, ill. hatos
helyzetben szulfat-észterezett szarmazékat allitottuk elé piridin-SO3 és kénsav/N,N'-
diciclohexilkarbodiimide segitségével. Az elGallitott vegyiileteken egy- €S
kétdimenzids homo- és heteronuklearis médszerekkel megvalositottuk az 1H és 13C
NMR asszignacidkat, cirkularis dikroizmus és ORD spektroszkopiaval megallapitottuk
a vegyluletek kiroptikai tulajdonsagait. Az Uj vegyuletek - melyek egy része az opiatok
természetes metabolitja — potencialis periférias fajdalomcsillapitok, melyek a szulfat
csoport beépitésevel bevitt permenens negativ toltés kovetkeztében kevéssé képesek
bejutni a kdzponti idegrendszerbe, ezzel varhatéan kevésbe hordozzak a jol ismert,
nem kivanatos mellékhatasokat.

Varadi A., Gergely A., Béni Sz., Jankovics P., Noszal B., Hosztafi S.: Sulfate esters of
morphine derivatives: Synthesis and Characterization

European Journal of Pharmaceutical Sciences (2011) 42(1-2) 65-72 IF:3,291

8) Osszefoglald kozlemények/konyvfejezetek megjelentetése a témakorben

A kozlemény a morfinnak és terapias jelentGségli szarmazékainak a gyogyszerhatas
kialakulasaban  jelentés  fizikai-kémiai  tulajdonsagait  (makroszkdpikus  és
mikroszkdpikus bazicitas, lipofilitas, oldékonysag, permeabilitds) tekinti at egyrészt
elvi alapon, masrészt vegyiiletekre bontva. A kdzlemény targyalja tovabba az egyes
paraméterek pH-fluggését és ezek gydgyszer-adagolasi és formulalasi kdvetkezményeit.
Mazék, K., Hosztafi, S., Racz, A., Noszal, B.: Structural and Physicochemical Profiling
of Morphine and Related Compounds of Therapeutic Interest

Mini-Reviews in Medicinal Chemistry 2009 9, 984-995 IF: 2,971

Az aldbbi konyvfejezet a gydgyszerkutatas egy altalanos megoldassal maig nem
rendelkez6 feladatanak, hatdanyagok kozponti idegrendszerbe juttatasanak témajat
targyalja a transzporterizacid, mint lehetséges megoldas szemsz6gebol. Kitér a vér-agy
gat (blood-brain barrier, BBB) funkcibjara, az eddig ismert, feltart transzporter
rendszerekre és az eddig elért eredményekre.

Orgovan G., Noszal B.:Transporterization: A Tool for Drug Delivery to the Central
Nervous System (konyvfejezet) in.: Solubility, Delivery and ADME Problems of Drugs
and Drug Candidates, 2011, 213-228, szerkeszt6k: Tihanyi K., Vastag M. 2011
Bentham Science Publishers Ltd., 2011
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