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1. Bevezetés és célkitiizések

A modern gyogyszertechnologia célja olyan stabil készit-
mények kutatdsa és fejlesztése, amelyek hatéanyaga meg-
felel6 helyen ¢és idében szivodik fel és fejti ki hatasat. A
korszerli szemcseméretcsokkentd eljardsok (mikro-, szub-
mikro- és nano-mérettartomany) alkalmazasa mindségi ug-
rast jelent a meglévo gyogyszerek hatas-optimalizalasaban,
valamint ujabb készitmények formulalasat teszi lehetové

srer

A hatéanyagok mikronizalaséval és nanonizalasaval gyor-
sabb oldodasi sebességet ériink el, s ezzel ndvelhetjiik a
készitmény biologiai hasznosithatosagat. Azonban a kivant
méret elérése kiilonleges szemcseméretcsokkentd (dezin-
tegrald és integrald) eljarasokat igényel, kiilonds tekintettel
a nanotechnoldgiara. Ez utobbi esetében a nagyobb energi-
abefektetés és a hosszabb miiveleti id6 egyarant fokozza az
adhézios és kohézids erék milkddését, ami a prediszperzi-
ok instabilitdsahoz vezethet. A termékek stabilizalasara a
miveleti paraméterek optimalizalasa mellett segédanyagok
jelenlétére is sziikség van. Nem véletlen, hogy a gyogy-
szeripar folyamatosan kutatja és fejleszti azokat a szem-
cseképzési eljarasokat (,,particle engineering”), amelyek a
gyogyszerforma ¢€s beviteli kapu szempontjabol optimalis
terméket eredményeznek. Ezt a folyamatot tamogatja a mi-
néség alapu kisérlettervezés (QbD), ami magaba foglalja
a kritikus gyartasi folyamat mutatoit, valamint a kritikus
termékparamétereket is. Ez az 0ij tendencia a tervezési tér
(Design space) ismeretét is megkoveteli.

A megndvelt biologiai hatékonysagii mikro- és nanoré-
szecskék mar alkalmasak arra, hogy akar alternativ beviteli
kapukon (tiid6, orr), a maj (emésztétraktus) megkeriilésével
jussanak el a receptorhoz. A modern gyogyszerfejlesztés
jovéje tehat az innovativ eljardsokkal eldallitott termékek
irdnyaba mutat, amelyek akar csokkentett hatéanyagtar-
talmat, bizonyos esetben célzott terapiat és gazdasagosabb
gyartast jelenthetnek.

Az alternativ beviteli kapuk vonatkozasaban a mikroré-
szecskék kutatdsa és fejlesztése elsdsorban a pulmonalis
terapiaban jelent uj vonatkozasokat, kiilonds tekintettel a
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tidét érinté kronikus tiidobetegedésekben (helyi hatas).
A nanorészecskéket tekintve a szisztémas és centralis hatas
elérése céljabol pedig az intranazalis bevitel keriilt el6térbe.

Doktori értekezésemben az alabbi célok megvalositasat
tiiztem Kki. Korszerii, innovativ szemcseméretcsokkentd
eljarasok kutatasa és fejlesztése, modell hatdéanyagok fi-
zikai-kémiai sajatsagainak megvaltoztatasaval, predisz-
perzidk eldallitasa céljabol. Kisérlettervezéssel megjeldlni
az ipar szamara is hasznosithat6 technologidkat, valamint
vizsgalati modszerek (in vitro, ex vivo és in silico) fejlesz-
tése altal olyan ismeretanyag megszerzése, amely segiti a
modern gyogyszerkészitmények fejlesztését és gyartasat.
Osszeségében a végsé cél tehat a szemeseméretcsdkkentd
eljarasok ¢és az alternativ kapuknak megfeleld formulaciok
kettos terapids eldnyének kihasznalasa (déziscsokkentés,
ezaltal mellékhatasok mérséklése, valamint a hordozo-
rendszereknek koszonhetden targetdlas megvalositasa).
Ezaltal uj lehet6ségek nyujtasa pl. gyors fajdalomcesillapitas
és gyulladas, valamint a kdzponti idegrendszeri korképek
kezelése. A formuldlési stratégidnak és beviteli kapunak
kdszonhetden 0j indikaciés utak megnyitdsa mar meglévo
farmakon esetében, ezaltal modosult terapids protokollok
¢és korszerii gydgyszerkészitmények hatékony alkalmaza-
sara, valamint hosszutavon a kezelés koltségesokkentése is
varhato.

2. Experimentalis rész
2.1. Alkalmazott haté- és segédanyagok

Hatoanyagok: Meloxikam, MEL (Sigma- Aldrich Kft,
Magyarorszag); Meloxikam kalium monohidrat, MELK
(Egis Zrt, Magyarorszag Nifluminsav, NIF (Richter
Nyrt, Magyarorszag); Ibuprofén, IBU, Loratadin, LOR,
Lamotrigin, LAM, Gemfibrozil, GEM (Sigma- Aldrich Kft,
Magyarorszag).

Segédanyagok: Poli(vinil-alkohol), PVA (Sigma Aldrich
Kft, Magyarorszag); Poli(vinil-pirrolidon) PVP K25, PVP
C30 (BASF, Németorszag); Poliszorbat 80, Tween 80 (VWR
International Kft, Magyarorszag); Poloxamer 188 (Sigma
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Aldrich Kft.); Polietilén-glikol, PEG 4000, PEG 6000,
PEG 20 000 (Sigma Aldrich Kft.); Natrium-hialuronat,
HA (Richter Nyrt, Magyarorszag Mannit (Sigma Aldrich
Kft); Ciklodextrin, CD (Cyclolab, Budapest); Leucin, LEU
(Sigma Aldrich Kft, Magyarorszag); Ammonium-hidrogén-
karbonat, AB (Molar Chemicals Kft, Magyarorszag
Laktoz, InhaLac®, IH70 (Meggle excipients and techno-
logy, Németorszag), Trehaloz dihidrat (VWR International
Kft., Magyarorszag); Magnézium-sztearat, MgSt (Roth
Hungary, Magyarorszag), etanol, metanol, aceton, etil-ace-
tat, benzil-alkohol, triacetin (Sigma Aldrich Kft).

2.2. A mintak eléallitasa céljabol hasznalt
kisérlettervezés, szemcseméretcsokkento eljarasok és
modszerek

Kisérlettervezésnél alkalmazott programok: Minitab 14
(Minitab® Statistical Software, Minitab, LLC, USA),
MODDE 11.1 Software (Umetrics, Svédorszag), Lean
QbD Software® gbdworks.com (2014 QbDWorks LLC.,
USA). Szdraz és nedves orlés valamint kombinalt preci-
pitacios eljarasoknal Fritsch Pulverisette 6 Bolygomalom
(Fritsch GmbH, Németorszag) és Retsch PM 100 MA
(Retsch GmbH, Németorszag) acél golyokkal és cirkonium
oxid orlégyongyokkel; nagy intenzitast ultrahang (UH)
(Hielscher UP 2008, 200W, Németorszag) statikus és dina-
mikus elrendezéssel; nagy nyomast homogenizator (HPH)
(Avestin Emulsiflex C3, Kanada) keriiltek alkalmazasra.
Alternativ  energiaforrasokkal asszisztalt precipitacios
technikdk kivitelezésére egy és nyolcfuvokas (Aitecs SEP-
10S fecskendd pumpa, Litvania) elektroporlasztdt; egyedi
Osszeallitasu hideg plazma reaktorkamrat ¢s CEM Discover
(CEM Company, Anglia) kémiai szintetizalo laborméretii
mikrohulldamu berendezést hasznaltunk. A porlasztva-sza-
ritast (spd) Biichi B-191 ,,Mini” porlasztva szarit6 és B-90
,Nano” porlasztva-szarit6 (BUCHI Labortechnik AG,
Svajc) berendezéssel végeztiik. A fagyasztva-szarito beren-
dezés Scanvac CoolSafe 100-9 Pro tipust (LaboGene ApS,
Dania) eszkoz volt. A hato- és segédanyagok fizikai keve-
rékeit az eldallitott mintakkal megegyez6 aranyban Turbula
keverében (Turbula WAB, Systems Svéajc) kevertettiik,
majd kontrollként alkalmaztuk.

2.3. Fizikai-kémiai tulajdonsagok jellemzése

A mintak méretének meghatarozasa Leica QS00MC opti-
kai mikroszkoppal (Leica Microsystems, Németorszag),
Malvern Mastersizer 2000 (Malvern Instruments Ltd.,
Egyesiilt Kiralysag), a szubmikronos szemcseméret, po-
lidiszperzitasi index és feliileti fesziiltség (Zetapotencial,
ZP) meghatarozasat fotonkorrelacios spektroszkopiaval vé-
geztliik (PCS) (Zetasizer NanoZS®, Malvern Instruments;
Malvern, Egyesiilt Kirdlysag). A morfologiat pasztazo
elektronmikroszkoppal elemeztiik (Hitachi S-4700, Hitachi
Scientific Ltd., Japan). A mintak latszolagos és tomoritett
stirliségének meghatarozasat Engelsmann Stampfvolumeter
(J. Engelsmann AG, Németorszag) (Ph. Eur., 2022) segitsé-
gével végeztiik. A nedvesedési peremszdg meghatarozasat,

polaritas, interpartikularis kélcsonhatasok elemzését OCA
cseppkontur analizald késziilékkel (Dataphysics OCA 20,
Dataphysics Instruments GmbH, Németorszag) végeztiik.
A hatéanyag mennyiségét spektrofotometridsan hataroz-
tuk meg (Unicam UV/VIS) (Thermo Fisher Scientific Inc.,
Egyesiilt Allamok) (n = 3). A porrontgen diffrakcio felvéte-
le (XRPD) Bruker D8 Advance diffraktométerrel (Bruker
AXS GmbH., Németorszag) végeztiik. A termoanalitikai
méréseket Mettler Toledo STARe termoanalitikai készii-
lékkel (Mettler Inc., Svajc) végeztiik. A kialakult kdleson-
hatasok, kémiai stabilitas vizsgalatara AVATAR330 FT-IR
spektrométert (Thermo Nicolet, Unicam Magyaroroszag
Kft.) hasznaltunk.

2.4. Gyogyszerforma, sejtkultira és in vivo
vizsgalatok

A termékekbdl torténd hatdanyagfelszabadulast forgod-
lapatos kioldokésziilékben hataroztuk meg. A diffuzios
vizsgalatokat vertikalis Franz diffuzios cellaval végeztiik
pufferoldatok alkalmazasaval (Hanson Microette Topical
and Transdermal Diffusion Cell and Autosampling System,
Hanson Research, Chatsworth CA, Egyesiilt Allamok). A
hatéanyag flux (J) és permeabilitasi koefficiens értékeit
(Kp) is meghataroztuk. A donor fazisban maradt hatéanyag
mennyiséget Agilent 1260 RP-HLPC-vel detektaltuk. A ha-
Bi-Side™ Grown Glass, USA) is vizsgaltuk. Modositott
permeabilitasi vizsgalati modszer fejlesztése (geometriai
paraméterek valtoztatasa és valos idejii mérés kivitelezése),
validalasa ¢és az eredmények értékelése alapjan az inline
hatoanyagkoncentracié detektalasa Avalight DH-S-BAL
spektrofotométerrel) és AvaSpec-2048L transzmisszios
meriil6 szonda (AVANTES, Apeldoorn, Hollandia) alkal-
mazasaval tortént. Az ex vivo mérésekhez a permeabili-
tasi tesztet human orrnyalkahartyan (mucoperiostium)
veégeztik (etikai engedély szama: 1V/3880-1/2021/EKU)
a legmagasabb in vitro diffuziot mutatd készitmények
esetében. A permeabilitas-vizsgalatokat pulmonalis
formuléciok esetében szintén modositott horizontalis
diffuzios késziilékkel valositottuk meg. Az Andersen-
féle késziilék (ACI, Andersen Cascade Impactor) a
VIII. Magyar Gyogyszerkdnyvben hivatalos (,,D” ké-
sziilék, Copley Scientific Ltd., Egyesiilt Kiralysag), amely
alkalmas kiilonb6z6 készitmények aecrodinamikai tulajdon-
sagainak meghatarozasara, tiidédepozicid prediktalasara.
Az in silico vizsgalatokat tovabbfejlesztett sztochasz-
tikus tlidémodell alkalmazasaval végeztiik, amely a lég-

sy

vizsgalja.

A sejt-€letképességi vizsgalatokat A549 humén al-
veolaris epitélsejt eredetli adenokarcindma sejtvonalon
végeztik (ATCC®, USA, A549 a tiid6 adenokarcindoma
sejtvonal) és RPMI 2650 nazalis epitelialis laphamsejtes
sejtvonalon vizsgaltuk. Gyulladascsokkenté hatas vizs-
galata soran in vitro, az RPMI 2650 sejteket 6 lyuku
lemezre oltottuk és a legnagyobb nem citotoxikus
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koncentracioval kezeltiik dket. Az in vivo vizsgalatokat
Sprague—Dawley patkanyokon végeztiik per os, intra-
vénas (IV) és intranazalis beadast kdvetden, igazodva
a hatéanyag terapias dozisahoz ¢€s a testtomeghez. A vérbe
és agyba jutott hatdéanyag-koncentraciot elemeztiik. A min-
tak analitikai elemzése LC-MS-MS technikaval tortént. A
vér-mintakban 1évd hatdoanyag mennyiségét Agilent 1260
HLPC-vel detektaltuk. A farmakokinetikai paramétereket
PK Solver 2.0 szoftver segitségével hataroztuk meg.

Az elektroporlasztas és plazma-szintézis eljarasok kisérleti
berendezéseit Dr. Radacsi Norbert allitotta 6ssze, a sejtkul-
taras (Dr. Deli Maria és mtsai, Dr. Burian Katalin és mtsai),
in silico (Dr. Farkas Arpad) és in vivo (Dr. Gaspar Robert
¢és mtsai) vizsgalatok elvégzését kooperacidban valdsitottuk
meg.

3. Tudomanyos megallapitasok tézisei (T1-T17)

T1. Bolygémalomban, szaraz ko-oOrléssel torténé nanoni-
zalas soran, az acélgolyok mellett alkalmazott ko-6rl6 se-
gédanyagok csokkentik az {itkdzés altal atadott kumulativ
Orlési energiat, és stabilizaljak a terméket (K1).

T2. Amorf és/vagy kristalyos nanorészecske eldallitasat
az Orlési eljaras optimalizalasaval, valamint az amorf, sze-
mi-kristalyos, illetve kristalyos ko-6rl6 segédanyagok he-
lyes megvalasztasaval lehet elérni. A ko-6rl6 segédanyagok
(pl. PVP, PEG, PVA, mannit) alkalmazéasaval a szemcse-
méret csOkkentésén tul a kristalyszerkezet letorésének mér-
téke, valamint a hatéanyagok (MEL, LAM, NIF) oldodasi
sebessége és oldékonysaga is befolyasolhato (K1, K2).

T3. A szaraz ko-0Orlés kritikus mindségi paraméterei
(CQA-k) koziil a szemcseméret és annak eloszlasa, illetve
a hatéanyag felszabaduldsa, mig a kritikus gyartasi folya-
mat-paraméterek (CPP-k) esetében a hatéanyag:segédanyag
arany, valamint az Orlési id6 és sebesség a legkritikusabb
paraméterek a nanorészecskék eldallitasa soran. Design
Space (tervezési tér) validalasaval koltség és id6éhatékony
modon mintaeléallitasi modszer optimalizalhato (K2, K3).

T4. A bolygoémalom ¢és a gyongymalom el6nyeinek kom-
binalasaval fejlesztett nedves Orléses eljaras alkalmas a
hatéanyagok kiméletes nanonizalasara. Az alkalmazott
polimer-oldat viszkozitasa, valamint a 0,3 mm atméro-
ji cirkénium-oxid gyongyok egyiittesen teszik lehetévé a
miuveleti id6 csokkentését, el6-0rlés és felilletaktiv anyag
alkalmazasa nélkiil eredményeznek kivant szemcsemére-
th terméket (100-500 nm). Az 6rl6 gydongydk mennyisége
csokkenthetd a hatéanyag mennyiségének novelésével, va-
lamint ezzel a hatdéanyag kristalyossaga is szabalyozhat6. A
prediszperzi6 stabilizalasa szildrd hordozo feliiletére torté-
n6 rogzitéssel vagy szaritasi eljarasokkal valdsithaté meg
(K4, K5, K6).

TS5. Az ultrahangos kavitacié alkalmas, alacsony hémér-
sékleten végbemend (~40 °C) nedves Orléses eljaras se-

gédanyag jelenlétében torténd mikronizalasra. A hatéanyag
kristalyos szerkezete a kezelés hatdsdra nem torik le, kris-
talyossagi foka nem valtozik, bomlas nem prediktalha-
t6. Mind a statikus, mind a dinamikus elrendezés esetén
igazoltuk, hogy a kis mintatérfogat, nagy amplitudo, 0,75
szontroéd pozicid eredményezi a fajlagos feliilet novelését,
mikrorészecskék eldallitasat (K7, K8).

T6. Pre-szonikalassal, feliiletnedvesitd stabilizalo (0,2-1%
koncentracio) jelenlétében -eldallitott mikroszuszpenzid
(6-7 um) nagynyomasu homogenizalasa nanodiszperziok
(400-500 nm) eloallitasat teszi lehetévé, ahol mindségter-
vezéssel (QbD, DoE) igazoltuk a prediktalt, illetve experi-
megértése, megfelel alkalmazasa, a gyogyszerforma eld-
allitasara alkalmas prediszperzié mindsége biztositott, sza-
ritasi folyamattal kombinalva szilard orodiszperz gyogy-
szerformaként stabilizalhatd (K9).

T7. Kiilonbozé sajatsagu modellanyagok esetében kombi-
nalt integrald eljarassal, kavitacio altal asszisztalt mikro/
nano hatoéanyagprecipitacid érhetd el. A hatéanyagszem-
csék megndvekedett fajlagos feliiletének feliileti nedvesi-
tése és amorf jellege az oldékonysag és oldodasi sebesség
novekedést eredményezte. Igazoltuk, hogy az olddszer-ant-
iolddszeres precipitacio sordn a folyamatos energiakozléssel
a stabilizalok gyors feliileti adszorpcidja révén a nukledcié
sebessége nd, mig a kristalyndvekedés gatlasa kovetkezik
be, a PVP K25, illetve Poloxamer stabilizald szerek (0,2%)
fizikai-kémiai kolcsonhatasba keriiltek a hatéanyaggal, a
keletkezett amorf nanorészecskéket megfelelé mdodon sta-
bilizaljak, ezaltal 7 napos ,,holding time”-ot is biztositva
(K10-K13).

T8. Alternativ energiaforrasok, dsszehasonlitva hagyoma-
nyos kristalyositd eljarassal (kristalyositas megvalositasa,
elektrosztatikus tér, nagyfesziiltségli hideg plazma szinté-
zis, illetve elektromagneses sugarzas altal indukalt oldészer
evaporacio), 1j lehetéségként alkalmazhatok hatéanyagok
szemcseméretcsokkentése céljabol.

Mind az elektroporlasztas, mind a hideg plazma-szintézis
(200-1000 nm) eléallitasat teszi lehetéveé, mivel kristalyo-
sodasgatld véddpolimert a folyamat soran nem hasznal-
tunk fel. A nagy fesziiltségen végbemend eletroporlasztas
hordozé feliiletén interaktiv fizikai keveréssel preformula-
las soran ki lehet védeni.

A pillanatszerti oldoszer-elparolgatast eredményezd mik-
rohulldamu szintézisnél a PVP stabilizalé polimer egye-
di, amorf hatéanyagszemcsék képzését teszi lehetové.
Alternativ integrald technologidk javasolhatok gyenge ol-
dékonysagu hatéanyagok esetében farmakonjeldltek klini-
kai tesztelése, hatdanyaggyartas tertiletén, illetve re-formu-
lalas, biohasznosithatosag javitasa céljabol (K14-K17).
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T9. Optimalizalt, nedvesodrléssel eldallitott nano-predisz-
perziébdl (138 nm) a szemesék nano porlasztva-szaritassal
torténd integralasa kozvetlen alkalmazasra hasznalhato
végterméket biztosit. Javaslatot tettiink szerves oldoszer-
mentes Osszetételekre (szuszpendalt hatdoanyag, mukoad-
heziv és diszperzitast fokoz6 segédanyagokat tartalmazva
—PVA-LEU-), amelyek 1-2 mikronos termékként, nanoré-
szecskék agglomeratumait tartalmazva, a gyenge vizold-
hat6sagu hatéanyag oldékonysagat, oldodasi sebességét és
permeabilitasat 3-4-szeresére javitja. Ilyen formulaciokat
tudomasunk szerint még nem képeztek és nem vizsgaltak
(K18).

T10. Igazoltuk mikronizalt és nanonizalt meloxikdm-tar-
talmi prediszperzidk alkalmazhatdsagat innovativ fo-
lyékony nazalis gyogyszerkészitmények fejlesztésére.
Fizikai-kémiai vizsgalatokkal el6szor mindsitettiik és vizs-
galtuk meloxikam-kalium alternativ beviteli kapukon tor-
ténd alkalmazasat (EGIS altal szabadalmaztatott termék).
Megallapitottuk, hogy szintetikus és természetes polimerek
interakcidja befolyasolja a kioldoédast, a PVP-HA tartalmt
formulacio gyors (“fast release”), mig a PVA-HA alkalma-
zéasa esetén a hatdanyagfelszabadulas szabalyozott (,,cot-
rolled release”). A nanoMEL-PVA ¢és a MELK intranazalis
beadasa a készitmények nagyobb relativ felhalmozodasat
(% DTE) eredményezte az agyban az axondlis transzport
révén, mint az IV adminisztraci6 (K19- K21).

T11. A szonikalassal kombinalt anti-olddszeres kicsapas
alkalmas eljarasnak bizonyult loratadin-tartalmt predisz-
perzid preformulalasara. Tudomasunk szerint eldszor alli-
tottunk eld loratadin nanoszuszpenzidbdl formulalt intrana-
zalis készitményt. Mukoadheziv anyagként HA javasolhato
kiilonb6zd koncentracioban, amely befolyasolta a rendszer
fizikai-kémiai-reologiai sajatsagait. Stabilitas vizsgalat so-
ran meghataroztuk a tarolasi hdmérsékletet, amely révén
megtartotta kedvez0 sajatsagait a forma. In vivo tesztekkel
igazolva a készitmény terapids hatékonysaga tobbszorosére
nétt a bevételre szant készitménnyel 6sszehasonlitva (K22).

A vizsgalt nazalis készitmények (T10-11) nem befolyasoljak
az orrhamsejtek életképességét. MTT-teszt ¢és valds idejii
vizsgalat segitségével eldszor igazoltuk, hogy a hatéoanyag
nanorészecskéket és natrium-hialuronatot tartalmazoé fo-
lyékony gyogyszerkészitmények nem toxikusak az emberi
orrhamsejtekre (K22).

T12. Szaraz ko-Orléssel optimalizalt nanonizalt lamotri-
gin-PVA prediszperzido mint végtermék nazalis porkészit-
ményként alkalmazhatd, amellyel igazoltuk, hogy bejut a
kozponti idegrendszerbe. A PVA megfeleld matrixot szol-
galtat a LAM nanorészecskék szamara a ko-0rlés soran,
ezzel segitve kimagaslo in vitro €s in vivo eredmények el-
érését (K23).

T13. Kifejezetten szuszpenzid- és por forma teszteléséhez
diffuzios vizsgald modszert fejlesztettiink. Osszehasonlitd
méréseket végeztiink a vertikalis Franz Cella és az alta-

lunk kifejlesztett horizontalis cella alkalmazhatésagaval
kapcsolatban. Megallapitottuk, hogy a vizsgélt mikro- és
nanoszuszpenziok, szilard diszperziok esetében a horizon-
talis cella alkalmazasa javasolt, mivel kisebb szoras mel-
lett, nagyobb farmakon diffuziot biztosit, koszonhetden a
geometria elrendezésnek, a donor fazis folyamatos kever-
hetdségének és az in-line hatdoanyag-meghatarozas analiti-
kai hatterének. A moddositott difftizios modell alkalmas a
nazalis/pulmonalis koriilményekhez igazodva (szimulalt
elektrolit oldatok), kis térfogatban (3-9 ml), hatéanyagnak
megfeleld membrantipus és impregnalas alkalmazasaval a

e

crer

Igazoltuk a rendszer in vitro és ex vivo mérési alkalmazha-
tosagat. Mérési protokollt dolgoztunk ki, amit validaltunk
(K24-K26).

T14. Eljaras- és Osszetételfejlesztést végeztiink inhalacios
porok hordozoalapu és hordozémentes formulalasi 1épé-
seinek kombinalasaval. Igazoltuk, hogy interpartikularis
kolcsonhatasok befolyasolasaval (hordozo feliiletkezelése,
hatéanyag habitus modositasa, interaktiv fizikai keverés)
kiemelkedden magas tiidédepozicio (~75 % FRF) érhetd el,
ezaltal 0j lehetdséget javasolva a hordozoalapt készitmé-
nyek re-formulalasara (K27).

T15. Igazoltuk, hogy egylépéses eljarassal mikroszusz-
penziébdl, ,,micro-in-micro” hatékony DPI rendszerek ké-
pezhetdk. Megallapitottuk, hogy a LEU alkalmazasaval a
belélegezhetd frakcio novelhetd, polimerekkel (PVA, PVP)
modosithato a feliilet, mig a mikronos hordozoéval (M) befo-
lyasolhatd a méret és a szférikus morfoldgia. A kidolgozott
eljaras kifejezetten alkalmas a vizben rosszul oldodo hato-
anyagok szemcseméretének csokkentésére és ko-porlasztva
szaritassal stabil kristalyos és a pulmonalis alkalmazasnak
megfeleld habitusit mikrokompozit fejlesztésére (K28, K29,
EKD9).

Oldatbol segédanyagok hozzaadasaval (LEU, PVA, HA,
AB) eloszor allitottunk elé inhalaciora alkalmas NSAID
tartalmi por6zus és nem pordzus DPI-ket. Megallapitottuk,
hogy a por6zus és nem-porozus formulacio biztonsagosnak
tekinthetd AS549-es human alveolaris sejtvonalon 1 mg/
ml-es koncentracio alatt. Osszehasonlité vizsgalatok ered-
ményei alapjan kijelenthetd, hogy a kis stirliségii, nagyobb
geometriai atmérdvel rendelkezd porodzus részecskék az in
vitro és in silico acrodinamikai analizise szerint eldnydsebb
formulacionak tekinthetd, mint a nem porézus (K30, K31).

T16. Optimalizalt prediszperzid nano porlasztva-szaritas-
sal torténd integralasa (diszperzitasfoknoveld segédanyag
alkalmazasaval) nano-DPI formulalasat (,,nano-in-micro/
extrafine”) valositottuk meg, az innovativ termék nanoré-
szecskék agglomeratumait tartalmazva kis stiriségi, kozel
1 um MMAD-val rendelkezve, kimagaslo aerodinamikai
sajatsdgokkal, magas tiidddepozicidt jelez elére in vitro €s
in silico. A kétlépéses eldallitasi modszer osszekapcsolasa
adaptalhaté gyenge vizoldékonysagu hatéanyagok esetén
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(oldodasi sebesség ¢és permeabilitas fokozasaval) inhalaci-
0s porok eldallitasara, ami az ipar szamara is alkalmazhato
technologiai tjitas (K18, K31).

T17. Olyan vizsgalati protokoll keriilt kidolgozasra, amely
az inhalaciora szant szarazpor készitmények kutatasahoz és
fejlesztéséhez teljes kort fizikai-kémiai, szerkezeti, morfo-
logiai és aerodinamikai (in vitro és in silico) analizist foglal
magaba. Az in silico aecrodinamikai modell preformulalasi
protokollba illesztését eldszor javasoltuk, amely lehetové
teszi az egyénre-szabott gyogyszerfejlesztés korai fazisban
torténd megvalositasat (K28-K32).

4. A munka gyakorlati relevanciai Preformulalas/
gyoégyszerformulalas/terapias elényok/ ,,value
added” készitmények vonatkozasaban

Orodiszperz ¢és per os alkalmazasu készitmények re-for-
mulalasaban mindségi ugrast jelent nanorészecskék eldal-
litasa, ezaltal doziscsOkkentés, mellékhatas mérséklése és
biologiai hasznosithatosag novelése érhetd el (meloxikam,
gemfibrozil, nifluminsav).

A szisztémas hatdsu nazalisan alkalmazott gyogyszerek
szdma egyre novekszik. Olyan betegségek esetén érdemes
ilyen készitményeket hasznalni, amikor azonnali gyors ha-
tasra van sziikség (pl. slirgdsségi fajdalomesillapitas, epi-
lepszias gorcsok), a betegség a bélmotilitast is érinti, igy
az enteralis felszivodas valtozik, valamint amelyek esetén
hosszantartd gyodgyszeres terapia sziikséges ¢és ezzel az
egyszert adagolasi moddal novelhetd a beteg ,,compliance”
(meloxikam, loratadin). Kiilon el6ényt jelent hatéanyagok
intranazalis agyba juttatasa, kozponti idegrendszeri ha-
tas kivaltasa céljabol neurodegenerativ korképek kezelése
(meloxikam, lamotrigin).

A meloxikdm elséként valaszthatdé nem szteroid gyulla-
dascsokkentd szer, mivel pulmonalis alkalmazasa soran
az acetil-szalicilsavra jellemzd hiperszenzitivitasi reak-
ciok nem észlelheték. Azonban ilyen indikacioval mel-
oxikam-tartalmi készitmény nincs forgalomban, elészor
vizsgaltuk annak lehetdségét, hogy inhalacios Osszetétel
formulalasaval (,,szuper generikumként”) megcélozzuk a
gatlok is alkalmazhatok a lokalis gyulladasos folyamatok
visszaszoritasara, igy ujonnan fejlesztett készitmények
eljuttatva az alveolusokig potencialis szerepl6i lehetnek a
terapianak. Kiilonbozé korfolyamatok hatékonyabb vagy
kiegészitd kezelése: cisztas fibrozis, COPD, tiidogyulladas
stb. A munka Gjdonsagat jelzi az SZTE Innovacios palyadi-
janak elnyerése (2022) és ipari megkeresés az Osszetétel €s
technoldgia vonatkozasaban.

A kutatasi teriilet hazai-nemzetkozi-ipari partnerségi kap-
csolatokat erdsitette. Az eredmeények segithetik originalis
nanogyogyszerek generikus formaban tortéend gydrtdsat,
illetve esetleges originalis nanogyogyszer fejlesztéset.

Koészonetnyilvanitas

Halasan koszonom Mentoromnak, Prof. Dr. Révész
Piroskanak, az Intézet korabbi vezetdjének, hogy szakmai
hitelességével, tudomanyos szemléletével megszerettette
velem a gydgyszer-technologiai kutatasokat. Inspiralt G té-
mak megismerésére, kiilfoldi kapcsolatok kiépitésére, ipari
partnerekkel torténd egyiittmiikodésekre. Biztatasa mindig
beigazolodott, miszerint a kemény, kitarto és alazatos mun-
kanak meglesz az eredménye. Halas koszonettel tartozom
TDK ¢és PhD témavezetdimnek Prof. Dr. Kata Mihalynak
és Dr. Aigner Zoltanf docensnek, hogy megismertették és
megszeretették velem a kutatdomunkaban rejlé lehetosége-
ket. A tudomanyos szemlélet, amit kaptam téliilk, megha-
tarozova valt tovabbi tevékenységemben is. Koszonet mun-
kahelyem jelenlegi vezetdjének, Prof. Dr. Csoka Illdikonak,
hogy teret engedett és tAmogatta kutatomunkdm megvalo-
sitasat. Példaértékii vezetdi szemlélete/stratégidja, szakmai
és erkolcsi meglatasai, €épitd kritikai hozzajarultak oktatoi
és kutatoi palyam kiteljesedéséhez. Nagy tamogatast jelen-
tettek kiilonbozé GINOP, EFOP, TET kutatasi projektek va-
lamint a kovetkezd egyéni kutatasi palyazati tamogatasok:
Magyary Zoltan Kutatéi Oszténdij, Bolyai Janos Kutatéi
Osztondij, Uj Nemzeti Kivalosagi Program, Fiatal Kutatd
II. kategoria, MTA Gyermeket nevel6 kutatok tudomanyos
elomenetelének tamogatasa (KGYNK), OTKA-K és ran-
gos szakmai dijak: MGYT elnokségi kitiintetés Szebellédy
Laszlo Emlékérem, SZTE Az év fiatal kutatdja.

Kiilon koszondm Sziileimnek, Férjemnek és Kisfiamnak.

Hivatkozasok (A tézisek alapjat képezo kozlemények)

K1. Kirti, L; Kukovecz, A; Kozma, G; Ambrus, R; Deli, M;
Szab6-Révész, P. Study of the parameters influencing the
co-grinding process for the production of meloxicam
nanoparticles. Powder Techn. 2011, 8, 210-217
https://doi.org/10.1016/j.powtec.2011.05.018

K2. Gieszinger, P; Csoka, I; Pallagi, E; Katona, G; Jojart-
Laczkovich, O; Szabo-Révész, P; Ambrus, R. Preliminary
study of nanonized lamotrigine containing products for
nasal powder formulation. Drug Des Devel Ther. 2017, 14,
2453-2466
https://doi.org/10.2147/DDDT.S138559

K3. Gieszinger, P; Tomuta, [; Casian, T; Bartos, Cs; Szabo-
Révész, P; Ambrus, R. Definition and validation of the
Design Space for co-milled nasal powder containing
nanosized lamotrigine. Drug Devel Ind Pharm. 2018, 9,
1622-1630
https://doi.org/10.1080/03639045.2018.1483388

K4. Bartos, C; Szab6-Révész, P; Bartos, Cs; Katona, G; Jojart-
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), 11
https://doi.org/10.3390/molecules21040507

K5. Bartos, Cs; Jojart-Laczkovich, O; Katona, G; Budai-Sziics,
M; Ambrus, R; Bocsik, A; Grof, I; Deli, M A; Szabo-Révész
P. Optimization of a combined wet milling process in order
to produce poly(vinyl alcohol) stabilized nanosuspension.
Drug Des Devel Ther. 2018, 12, 1567-1580
https://doi.org/10.2147/DDDT.S159965

130. évfolyam, 1-2. szam, 2024.


https://doi.org/10.1016/j.powtec.2011.05.018
https://doi.org/10.2147/DDDT.S138559
https://doi.org/10.1080/03639045.2018.1483388
https://doi.org/10.3390/molecules21040507
https://doi.org/10.2147/DDDT.S159965

Ko.

K7.

K&.

KO.

K10.

K1I.

K12.

K13.

K14.

K15.

K1e.

K17.

K18.

Magyar Kémiai Folydirat 17

Bartos, Cs; Ambrus, R; Katona, G; Gaspar, R; Marki, A;
Ducza, E; Ivanov, A; Tomosi, F; Janaky, T; Szabo-Révész P.
Transformation of meloxicam containing nanosuspension
into surfactant-free solid compositions to increase the
product stability and drug bioavailability for rapid
analgesia. Drug Des Dev Ther. 2019, 13, 4007-4020
https://doi.org/10.2147/DDDT.S220876

Bartos, C; Szabo-Révész, P; Ambrus, R. Optimization of
technological parameters by acoustic cavitation to achieve
particle size reduction. Farmacia (Bukarest). 2014, 14,
34-47

Bartos, C; Kukovecz, A; Ambrus, R; Farkas, G; Radacsi, N;
Szabo-Révész, P. Comparison of static and dynamic
sonication as process intensification for particle size
reduction using a factorial design. Chem Eng Process.
2015, 87,26-34

https://doi.org/10.1016/j.cep.2014.10.015

lurian, S; Bogdan, C; Tomuta, [; Szabd-Révész, P; Chvatal,
A; Leucuta, S; Moldovan, M; Ambrus, R. Development of
oral lyophilisates containing meloxicam nanocrystals using
0bD approach. Eur J Pharm Sci. 2017, 10, 356-365
https://doi.org/10.1016/j.ejps.2017.04.011

Ambrus, R; Kocbek, P; Kristl, J; Sibanc, R; Rajko, R;
Szabo6-Révész, P. Investigation of preparation parameters
to improve the dissolution of poorly water-soluble
meloxicam. Int J Pharm. 2009, 7, 153-159
https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2009.07.009

Ambrus, R; Amirzadi, N N; Sipos, P; Szab6-Révész, P.
Effect of sonocrystallization on the habit and structure of
gemfibrozil crystals. Chem Eng Techn. 2010, 6, 827-832
https://doi.org/10.1002/ceat.200900568

Ambrus R; Amirzadi N N; Aigner Z; Szab6-Révész P.
Formulation of poorly water-soluble gemfibrozil applying
power ultrasound. Ultrason Sonochem. 2012, 6, 286-291
https://doi.org/10.1016/j.ultsonch.2011.07.002

Alshweiat, A; Katona, G; Csoka, I; Ambrus, R. Design and
characterization of loratadine nanosuspension prepared by
ultrasonic-assisted precipitation. Eur J Pharm Sci. 2018, 11,
94-104

https://doi.org/10.1016/j.ejps.2018.06.010

Radacsi, N; Ambrus, R; Szunyogh, T; Szab6-Révész, P;
Stankiewicz, A; Van Der Heijden, A; Ter, Horst JH.
Electrospray crystallization for nanosized pharmaceuticals
with improved properties. Cryst Growth Des. 2012, 7,
3514-3520

https://doi.org/10.1021/cg300285w

Ambrus, R; Radacsi, N; Szunyogh, T; Van der Heijden, A;
Ter, Horst JH; Szabo-Révész, P. Analysis of submicron-
sized niflumic acid crystals prepared by electrospray
crystallization. J Pharm Biomed Anal. 2013, 7, 1-7
https://doi.org/10.1016/j.jpba.2012.12.001

Radacsi N; Ambrus R; Szabo-Révész P; Van Der Heijden A;
Ter Horst JH. Atmospheric pressure cold plasma synthesis
of submicrometer-sized pharmaceuticals with improved
physicochemical properties. Cryst Growth Des. 2012, 6,
5090-5095

https://doi.org/10.1021/cg301026b

Radacsi, N; Stefanidis, G. D; Szabd-Révész, P; Ambrus, R.
Analysis of niflumic acid prepared by rapid microwave-
assisted evaporation. ] Pharm Biomed Anal. 2014, 6, 16-21
https://doi.org/10.1016/j.jpba.2014.04.020

Party, P; Kokai, 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, 13, 106247

https://doi.org/10.1016/j.ejps.2022.106247

K19.

K20.

K21.

K22.

K23.

K24.

K25.

K26.

K27.

K28.

K29.

K30.

Kiirti, L; Gaspar, R; Marki, A; Kapolna, E; Bocsik, A;
Veszelka, S; Bartos, C; Ambrus, R Vastag, M; Deli, MA;
Szabd-Révész, P. In vitro and in vivo characterization of
meloxicam nanoparticles designed for nasal administration.
Eur J Pharm Sci. 2013, 7, 86-92
https://doi.org/10.1016/j.ejps.2013.03.012

Bartos, Cs; Ambrus, R; Sipos, P; Budai-Sziics, M; Csanyi,
E; Gaspar, R; Marki, A; B Seres, A; Sztojkov-Ivanov, A;
Horvath, T; Szabo-Révész, P. Study of sodium hyaluronate-
based intranasal formulations containing micro- or
nanosized meloxicam particles. Int J Pharm. 2015, 10,
198-207

https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2015.06.046

Bartos, C; Ambrus, R; Kovacs, A; Gaspar, R; Sztojkov-
Ivanov, A; Marki, A; Janaky, T; Tomosi, F; Kecskeméti, G;
Szabo-Révész, P. Investigation of Absorption Routes of
Meloxicam and Its Salt Form from Intranasal Delivery
Systems. Molecules. 2018, 13, 784
https://doi.org/10.3390/molecules23040784

Alshweiat, A; Csoka, [; Tomdsi, F; Janaky, T, Kovacs, A;
Gaspar, R; Sztojkov-Ivanov, A; Ducza, E; Marki, A; Szabo-
Révész, P; Ambrus R. Nasal delivery of nanosuspension-
based  mucoadhesive  formulation  with  improved
bioavailability of loratadine: preparation, characterization,
and in vivo evaluation. Int J Pharm. 2020, 579, 119166
https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2020.119166

Ambrus, R; Gieszinger, P; Gaspar, R; Sztojkov-Ivanov, A;
Ducza, E; Marki, A; Janaky, T; Tomosi, F; Kecskeméti, G;
Szabo-Révész, P; Bartos, C. Investigation of the Absorption
of Nanosized lamotrigine Containing Nasal Powder via the
Nasal Cavity. Molecules. 2020, 15, 1065
https://doi.org/10.3390/molecules25051065

Bartos, Cs; Szabo-Révész, P; Horvath, T, Varga, P; Ambrus,
R. Comparison of Modern In Vitro Permeability Methods
with the Aim of Investigation Nasal Dosage Forms.
Pharmaceutics. 2021, 12, 846
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics13060846

Gieszinger, P; Kiss, T; Szabo-Révész, P; Ambrus, R. The
Development of an In Vitro Horizontal Diffusion Cell to
Monitor Nasal Powder Penetration Inline Pharmaceutics.
2021, 6, 809
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics13060809

Varga, P; Ambrus, R; Szabd-Révész, P; Kokai, D; Burian,
K; Bella, Zs; Fenyvesi, F; Bartos, Cs. Physico-chemical, in
vitro and ex vivo characterization of meloxicam potassium-
cyclodextrin nanospheres. Pharmaceutics. 2021, 14, 1883
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics13111883

Benke, E; Farkas, A; Szab0-Révész, P; Ambrus, R.
Development of an Innovative, Carrier-Based Dry Powder
Inhalation Formulation Containing Spray-Dried Meloxicam
Potassium to Improve the In Vitro and In Silico Aerodynamic
Properties. Pharmaceutics. 2020, 19, 535
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics12060535

Pomazi, A; Ambrus, R; Sipos, P; Szabo-Révész, P. Analysis
of co-spray-dried meloxicam-mannitol systems containing
crystalline microcomposites. J Pharm Biomed Anal. 2011,
8, 183-190

https://doi.org/10.1016/j.jpba.2011.05.008

Pomazi, A; Buttini, F; Ambrus, R; Colombo, P; Szabo-
Révész, P. Effect of polymers for aerolization properties of
mannitol-based microcomposites containing meloxicam.
Eur Polymer J. 2013, 10, 2518-2527
https://doi.org/10.1016/j.ecurpolym;.2013.03.017

Chvatal, A; Farkas, A; Balashazy, I; Szab6-Révész, P;
Ambrus, R. Aerodynamic properties and in silico deposition
of meloxicam potassium incorporated in a carrier-free DPI
pulmonary system. Int ] Pharm. 2017, 9, 70-78
https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2017.01.070

130. évfolyam, 1-2. szam, 2024.


https://doi.org/10.2147/DDDT.S220876
https://doi.org/10.1016/j.cep.2014.10.015
https://doi.org/10.1016/j.cep.2014.10.015
https://doi.org/10.1016/j.ejps.2017.04.011
https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2009.07.009
https://doi.org/10.1002/ceat.200900568
https://doi.org/10.1016/j.ultsonch.2011.07.002
https://doi.org/10.1016/j.ejps.2018.06.010
https://doi.org/10.1021/cg300285w
https://doi.org/10.1016/j.jpba.2012.12.001
https://doi.org/10.1021/cg301026b
https://doi.org/10.1016/j.jpba.2014.04.020
https://doi.org/10.1016/j.ejps.2022.106247
https://doi.org/10.1016/j.ejps.2013.03.012
https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2015.06.046
https://doi.org/10.3390/molecules23040784
https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2020.119166
https://doi.org/10.3390/molecules25051065
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics13060846
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics13060809
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics13111883
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics12060535
https://doi.org/10.1016/j.jpba.2011.05.008
https://doi.org/10.1016/j.eurpolymj.2013.03.017
https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2017.01.070

18 Magyar Kémiai Folydirat

K31. Chvatal, A; Ambrus, R; Party, P; Katona, G; Jojart-
Laczkovich, O; Szabo-Révész, P; Fattal, E; Tsapis, N.
Formulation and comparison of spray dried non-porous
and large porous particles containing meloxicam for
pulmonary drug delivery. Int J Pharm. 2019, 8, 68-75
https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2019.01.034

K32- Party, P; Bartos, Cs; Farkas, A; Szabo-Révész, P; Ambrus,

R. Formulation and In Vitro and In Silico Characterization
of “Nano-in-Micro” Dry Powder Inhalers Containing
Meloxicam. Pharmaceutics. 2021, 18, 211

https://doi.org/10.3390/pharmaceutics13020211

Particle size reduction processes in modern drug formulation; nasal and pulmonary drug administration

Modern pharmaceutical technology is focused on formulations
that are targeted to the exact site at the appropriate time, with
maximum efficiency and with reduced side effects. Nanoparticle
engineering has been developed and reported for pharmaceutical
applications. In this approach, poorly water-soluble compounds
are formulated as nanometer-sized (< 1000 nm) drug particles.
Nanoparticulate technology offers increased bioavailability, im-
proved absorption, and the potential for drug targeting. The main
question of our work is, how can we use and apply the prepared
nanosized systems (as predispersions) in drug formulation (to
reach local or systemic effect) to get effective therapies for differ-
ent diseases. Therefore, we should find cost-effective production
by new technological processes containing the most important
technological and material parameters.

The main focus of my research work is the development of mod-
ern, innovative particle size reduction processes for the produc-
tion of predispersions by modification the physico-chemical prop-
erties of model active ingredients, Using experimental design to
identify technologies that can also be used by industry, as well
as by developing test methods (in vitro, ex vivo and in silico) to
acquire knowledge that helps the development and production of
modern pharmaceutical formulations.

In this work, different methods were used to decrease particle size
into the micro- or the nanosize range. They can be divided into
two main categories: bottom-up and top-down techniques. These
two categories are not separated sharply, because the combina-
tion of the top-down and the bottom-up technique is necessary to
control the particle size. Basically, we focused on the following
methods: research and development of dry/wet milling; ultrason-
ic-assisted nanoprecipitation and preparation of nanocarriers by
nano spray drying.

We developed formulations for per os, nasal and pulmonary ap-
plication. The applied model drugs were nonsteroidal anti-inflam-

matory agents such as meloxicam. Different type of excipients
e.g. PVA, PVP, PEG, Leucine, Inhalac, Mannitol, Hyaluronic acid
were used. Characterization of micrometric and physicochemical
properties, structure, compatibility, stability, in vitro, ex vivo and
in silico properties took a part of the scientific evaluations. The
innovative formulations could play a significant role in modern
therapies. We monitored the dry/wet grinding parameters and
the factors affecting nano-precipitation, used alternative energy
sources based on solvent evaporation, designed compositions
and production parameters in the 1-5 um and 100-500 nm par-
ticle size ranges. A predispersions (liquid and solid formulations
of nanosuspensions) were produced with innovative technologi-
cal solutions (formation of particles with a specific habit), opti-
mized the products, and in some cases the intermediate product
as final products (stabilizers, drying procedures, composition,
toxicity) could be used. Furthermore, with preformulation tests,
we determined the additives necessary for alternative drug in-
take (pulmonary, nasal) and their applicable concentrations in the
case of different dosageforms. We developed a new preparation
protocol for delivering nanoparticles to the lungs by developing a
,,nano-in-micro” inhalation product (innovative product). In silico
aerodynamic model was introduced as a part of inhalation investi-
gation protocol. A horizontal diffusion model for the examination
of suspensions and powders (geometric arrangement, real-time
analysis, membrane impregnation, small volume). was also used.

Based on these results, we carried out research and development
of innovative product compositions containing nano-sized active
ingredients, which may be suitable for intranasal and pulmonary
intake, e.g. for the treatment of neurodegenerative and paint treat-
ment (nasal powder and nasal spray containing meloxicam) and
chronic obstructive pulmonary diseases (inhalation powder con-
taining meloxicam). The results can help the production of extra
generic forms, as well as the development of possible original
nanomedicines.
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