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1.	 Bevezetés és célkitűzések

A modern gyógyszertechnológia célja olyan stabil készít-
mények kutatása és fejlesztése, amelyek hatóanyaga meg-
felelő helyen és időben szívódik fel és fejti ki hatását. A 
korszerű szemcseméretcsökkentő eljárások (mikro-, szub-
mikro- és nano-mérettartomány) alkalmazása minőségi ug-
rást jelent a meglévő gyógyszerek hatás-optimalizálásában, 
valamint újabb készítmények formulálását teszi lehetővé 
különböző megbetegedések terápiájában. 

A hatóanyagok mikronizálásával és nanonizálásával gyor-
sabb oldódási sebességet érünk el, s ezzel növelhetjük a 
készítmény biológiai hasznosíthatóságát. Azonban a kívánt 
méret elérése különleges szemcseméretcsökkentő (dezin-
tegráló és integráló) eljárásokat igényel, különös tekintettel 
a nanotechnológiára. Ez utóbbi esetében a nagyobb energi-
abefektetés és a hosszabb műveleti idő egyaránt fokozza az 
adhéziós és kohéziós erők működését, ami a prediszperzi-
ók instabilitásához vezethet. A termékek stabilizálására a 
műveleti paraméterek optimalizálása mellett segédanyagok 
jelenlétére is szükség van. Nem véletlen, hogy a gyógy-
szeripar folyamatosan kutatja és fejleszti azokat a szem-
cseképzési eljárásokat („particle engineering”), amelyek a 
gyógyszerforma és beviteli kapu szempontjából optimális 
terméket eredményeznek. Ezt a folyamatot támogatja a mi-
nőség alapú kísérlettervezés (QbD), ami magába foglalja 
a kritikus gyártási folyamat mutatóit, valamint a kritikus 
termékparamétereket is. Ez az új tendencia a tervezési tér 
(Design space) ismeretét is megköveteli. 

A megnövelt biológiai hatékonyságú mikro- és nanoré-
szecskék már alkalmasak arra, hogy akár alternatív beviteli 
kapukon (tüdő, orr), a máj (emésztőtraktus) megkerülésével 
jussanak el a receptorhoz. A modern gyógyszerfejlesztés 
jövője tehát az innovatív eljárásokkal előállított termékek 
irányába mutat, amelyek akár csökkentett hatóanyagtar-
talmat, bizonyos esetben célzott terápiát és gazdaságosabb 
gyártást jelenthetnek. 

Az alternatív beviteli kapuk vonatkozásában a mikroré-
szecskék kutatása és fejlesztése elsősorban a pulmonális 
terápiában jelent új vonatkozásokat, különös tekintettel a 

tüdőt érintő krónikus tüdőbetegedésekben (helyi hatás). 
A nanorészecskéket tekintve a szisztémás és centrális hatás 
elérése céljából pedig az intranazális bevitel került előtérbe. 

Doktori értekezésemben az alábbi célok megvalósítását 
tűztem ki. Korszerű, innovatív szemcseméretcsökkentő 
eljárások kutatása és fejlesztése, modell hatóanyagok fi-
zikai-kémiai sajátságainak megváltoztatásával, predisz-
perziók előállítása céljából. Kísérlettervezéssel megjelölni 
az ipar számára is hasznosítható technológiákat, valamint 
vizsgálati módszerek (in vitro, ex vivo és in silico) fejlesz-
tése által olyan ismeretanyag megszerzése, amely segíti a 
modern gyógyszerkészítmények fejlesztését és gyártását. 
Összeségében a végső cél tehát a szemcseméretcsökkentő 
eljárások és az alternatív kapuknak megfelelő formulációk 
kettős terápiás előnyének kihasználása (dóziscsökkentés, 
ezáltal mellékhatások mérséklése, valamint a hordozó-
rendszereknek köszönhetően targetálás megvalósítása). 
Ezáltal új lehetőségek nyújtása pl. gyors fájdalomcsillapítás 
és gyulladás, valamint a központi idegrendszeri kórképek 
kezelése. A formulálási stratégiának és beviteli kapunak 
köszönhetően új indikációs utak megnyitása már meglévő 
farmakon esetében, ezáltal módosult terápiás protokollok 
és korszerű gyógyszerkészítmények hatékony alkalmazá-
sára, valamint hosszútávon a kezelés költségcsökkentése is 
várható.

2.	Experimentális rész

2.1.	 Alkalmazott ható- és segédanyagok

Hatóanyagok: Meloxikám, MEL (Sigma- Aldrich Kft, 
Magyarország); Meloxikám kálium monohidrát, MELK 
(Egis Zrt, Magyarország Nifluminsav, NIF (Richter 
Nyrt, Magyarország); Ibuprofén, IBU, Loratadin, LOR, 
Lamotrigin, LAM, Gemfibrozil, GEM (Sigma- Aldrich Kft, 
Magyarország).

Segédanyagok: Poli(vinil-alkohol), PVA (Sigma Aldrich 
Kft, Magyarország); Poli(vinil-pirrolidon) PVP K25, PVP 
C30 (BASF, Németország); Poliszorbát 80, Tween 80 (VWR 
International Kft, Magyarország); Poloxamer 188 (Sigma 
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Aldrich Kft.); Polietilén-glikol, PEG 4000, PEG 6000, 
PEG 20 000 (Sigma Aldrich Kft.); Nátrium-hialuronát, 
HA (Richter Nyrt, Magyarország Mannit (Sigma Aldrich 
Kft); Ciklodextrin, CD (Cyclolab, Budapest); Leucin, LEU 
(Sigma Aldrich Kft, Magyarország); Ammónium-hidrogén-
karbonát, AB (Molar Chemicals Kft, Magyarország 
Laktóz, InhaLac®, IH70 (Meggle excipients and techno-
logy, Németország), Trehalóz dihidrát (VWR International 
Kft., Magyarország); Magnézium-sztearát, MgSt (Roth 
Hungary, Magyarország), etanol, metanol, aceton, etil-ace-
tát, benzil-alkohol, triacetin (Sigma Aldrich Kft).

2.2.	 A minták előállítása céljából használt 
kísérlettervezés, szemcseméretcsökkentő eljárások és 
módszerek

Kísérlettervezésnél alkalmazott programok: Minitab 14 
(Minitab® Statistical Software, Minitab, LLC, USA), 
MODDE 11.1 Software (Umetrics, Svédország), Lean 
QbD Software® qbdworks.com (2014 QbDWorks LLC., 
USA). Száraz és nedves őrlés valamint kombinált preci-
pitációs eljárásoknál Fritsch Pulverisette 6 Bolygómalom 
(Fritsch GmbH, Németország) és Retsch PM 100 MA 
(Retsch GmbH, Németország) acél golyókkal és cirkónium 
oxid örlőgyöngyökkel; nagy intenzitású ultrahang (UH) 
(Hielscher UP 200S, 200W, Németország) statikus és dina-
mikus elrendezéssel; nagy nyomású homogenizátor (HPH) 
(Avestin Emulsiflex C3, Kanada) kerültek alkalmazásra. 
Alternatív energiaforrásokkal asszisztált precipitációs 
technikák kivitelezésére egy és nyolcfúvókás (Aitecs SEP-
10S fecskendő pumpa, Litvánia) elektroporlasztót; egyedi 
összeállítású hideg plazma reaktorkamrát és CEM Discover 
(CEM Company, Anglia) kémiai szintetizáló laborméretű 
mikrohullámú berendezést használtunk. A porlasztva-szá-
rítást (spd) Büchi B-191 „Mini” porlasztva szárító és B-90 
„Nano” porlasztva-szárító (BÜCHI Labortechnik AG, 
Svájc) berendezéssel végeztük. A fagyasztva-szárító beren-
dezés Scanvac CoolSafe 100-9 Pro típusú (LaboGene ApS, 
Dánia) eszköz volt. A ható- és segédanyagok fizikai keve-
rékeit az előállított mintákkal megegyező arányban Turbula 
keverőben (Turbula WAB, Systems Svájc) kevertettük, 
majd kontrollként alkalmaztuk.

2.3.	 Fizikai-kémiai tulajdonságok jellemzése

A minták méretének meghatározása Leica Q500MC opti-
kai mikroszkóppal (Leica Microsystems, Németország), 
Malvern Mastersizer 2000 (Malvern Instruments Ltd., 
Egyesült Királyság), a szubmikronos szemcseméret, po-
lidiszperzitási index és felületi feszültség (Zetapotenciál, 
ZP) meghatározását fotonkorrelációs spektroszkópiával vé-
geztük (PCS) (Zetasizer NanoZS®, Malvern Instruments; 
Malvern, Egyesült Királyság). A morfológiát pásztázó 
elektronmikroszkóppal elemeztük (Hitachi S-4700, Hitachi 
Scientific Ltd., Japán). A minták látszólagos és tömörített 
sűrűségének meghatározását Engelsmann Stampfvolumeter 
(J. Engelsmann AG, Németország) (Ph. Eur., 2022) segítsé-
gével végeztük. A nedvesedési peremszög meghatározását, 

polaritás, interpartikuláris kölcsönhatások elemzését OCA 
cseppkontúr analizáló készülékkel (Dataphysics OCA 20, 
Dataphysics Instruments GmbH, Németország) végeztük. 
A hatóanyag mennyiségét spektrofotometriásan határoz-
tuk meg (Unicam UV/VIS) (Thermo Fisher Scientific Inc., 
Egyesült Államok) (n = 3). A porröntgen diffrakció felvéte-
le (XRPD) Bruker D8 Advance diffraktométerrel (Bruker 
AXS GmbH., Németország) végeztük. A termoanalitikai 
méréseket Mettler Toledo STARe termoanalitikai készü-
lékkel (Mettler Inc., Svájc) végeztük. A kialakult kölcsön-
hatások, kémiai stabilitás vizsgálatára AVATAR330 FT-IR 
spektrométert (Thermo Nicolet, Unicam Magyaroroszág 
Kft.) használtunk.

2.4.	 Gyógyszerforma, sejtkultúra és in vivo 
vizsgálatok

A termékekből történő hatóanyagfelszabadulást forgó-
lapátos kioldókészülékben határoztuk meg. A diffúziós 
vizsgálatokat vertikális Franz diffúziós cellával végeztük 
pufferoldatok alkalmazásával (Hanson Microette Topical 
and Transdermal Diffusion Cell and Autosampling System, 
Hanson Research, Chatsworth CA, Egyesült Államok). A 
hatóanyag flux (J) és permeabilitási koefficiens értékeit 
(Kp) is meghatároztuk. A donor fázisban maradt hatóanyag 
mennyiséget Agilent 1260 RP-HLPC-vel detektáltuk. A ha-
tóanyag diffúzióját horizontális diffúziós készülékkel (Side-
Bi-Side™ Grown Glass, USA) is vizsgáltuk. Módosított 
permeabilitási vizsgálati módszer fejlesztése (geometriai 
paraméterek változtatása és valós idejű mérés kivitelezése), 
validálása és az eredmények értékelése alapján az inline 
hatóanyagkoncentráció detektálása AvaLight DH-S-BAL 
spektrofotométerrel) és AvaSpec-2048L transzmissziós 
merülő szonda (AVANTES, Apeldoorn, Hollandia) alkal-
mazásával történt. Az ex vivo mérésekhez a permeabili-
tási tesztet humán orrnyálkahártyán (mucoperiostium) 
végeztük (etikai engedély száma: IV/3880-1/2021/EKU) 
a legmagasabb in vitro diffúziót mutató készítmények 
esetében. A permeabilitás-vizsgálatokat pulmonális 
formulációk esetében szintén módosított horizontális 
diffúziós készülékkel valósítottuk meg. Az Andersen-
féle készülék (ACI, Andersen Cascade Impactor) a 
VIII. Magyar Gyógyszerkönyvben hivatalos („D” ké-
szülék, Copley Scientific Ltd., Egyesült Királyság), amely 
alkalmas különböző készítmények aerodinamikai tulajdon-
ságainak meghatározására, tüdődepozíció prediktálására. 
Az in silico vizsgálatokat továbbfejlesztett sztochasz-
tikus tüdőmodell alkalmazásával végeztük, amely a lég-
utakba belélegzett részecskék transzportját és depozícióját 
vizsgálja.

A sejt-életképességi vizsgálatokat A549 humán al-
veoláris epitélsejt eredetű adenokarcinóma sejtvonalon 
végeztük (ATCC®, USA, A549 a tüdő adenokarcinóma 
sejtvonal) és RPMI 2650 nazális epiteliális laphámsejtes 
sejtvonalon vizsgáltuk. Gyulladáscsökkentő hatás vizs-
gálata során in vitro, az RPMI 2650 sejteket 6 lyukú 
lemezre oltottuk és a legnagyobb nem citotoxikus 
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koncentrációval kezeltük őket. Az in vivo vizsgálatokat 
Sprague–Dawley patkányokon végeztük per os, intra-
vénás (IV) és intranazális beadást követően, igazodva 
a hatóanyag terápiás dózisához és a testtömeghez. A vérbe 
és agyba jutott hatóanyag-koncentrációt elemeztük. A min-
ták analitikai elemzése LC-MS-MS technikával történt. A 
vér-mintákban lévő hatóanyag mennyiségét Agilent 1260 
HLPC-vel detektáltuk. A farmakokinetikai paramétereket 
PK Solver 2.0 szoftver segítségével határoztuk meg. 

Az elektroporlasztás és plazma-szintézis eljárások kísérleti 
berendezéseit Dr. Radacsi Norbert állította össze, a sejtkul-
túrás (Dr. Deli Mária és mtsai, Dr. Burián Katalin és mtsai), 
in silico (Dr. Farkas Árpád) és in vivo (Dr. Gáspár Róbert 
és mtsai) vizsgálatok elvégzését kooperációban valósítottuk 
meg.

3.	 Tudományos megállapítások tézisei (T1-T17)

T1. Bolygómalomban, száraz ko-őrléssel történő nanoni-
zálás során, az acélgolyók mellett alkalmazott ko-őrlő se-
gédanyagok csökkentik az ütközés által átadott kumulatív 
őrlési energiát, és stabilizálják a terméket (K1). 

T2. Amorf és/vagy kristályos nanorészecske előállítását 
az őrlési eljárás optimalizálásával, valamint az amorf, sze-
mi-kristályos, illetve kristályos ko-őrlő segédanyagok he-
lyes megválasztásával lehet elérni. A ko-őrlő segédanyagok 
(pl. PVP, PEG, PVA, mannit) alkalmazásával a szemcse-
méret csökkentésén túl a kristályszerkezet letörésének mér-
téke, valamint a hatóanyagok (MEL, LAM, NIF) oldódási 
sebessége és oldékonysága is befolyásolható (K1, K2).

T3. A száraz ko-őrlés kritikus minőségi paraméterei 
(CQA-k) közül a szemcseméret és annak eloszlása, illetve 
a hatóanyag felszabadulása, míg a kritikus gyártási folya-
mat-paraméterek (CPP-k) esetében a hatóanyag:segédanyag 
arány, valamint az őrlési idő és sebesség a legkritikusabb 
paraméterek a nanorészecskék előállítása során. Design 
Space (tervezési tér) validálásával költség és időhatékony 
módon mintaelőállítási módszer optimalizálható (K2, K3).

T4. A bolygómalom és a gyöngymalom előnyeinek kom-
binálásával fejlesztett nedves őrléses eljárás alkalmas a 
hatóanyagok kíméletes nanonizálására. Az alkalmazott 
polimer-oldat viszkozitása, valamint a 0,3 mm átmérő-
jű cirkónium-oxid gyöngyök együttesen teszik lehetővé a 
műveleti idő csökkentését, elő-őrlés és felületaktív anyag 
alkalmazása nélkül eredményeznek kívánt szemcsemére-
tű terméket (100-500 nm). Az őrlő gyöngyök mennyisége 
csökkenthető a hatóanyag mennyiségének növelésével, va-
lamint ezzel a hatóanyag kristályossága is szabályozható. A 
prediszperzió stabilizálása szilárd hordozó felületére törté-
nő rögzítéssel vagy szárítási eljárásokkal valósítható meg 
(K4, K5, K6).

T5. Az ultrahangos kavitáció alkalmas, alacsony hőmér-
sékleten végbemenő (~40 °C) nedves őrléses eljárás se-

gédanyag jelenlétében történő mikronizálásra. A hatóanyag 
kristályos szerkezete a kezelés hatására nem törik le, kris-
tályossági foka nem változik, bomlás nem prediktálha-
tó. Mind a statikus, mind a dinamikus elrendezés esetén 
igazoltuk, hogy a kis mintatérfogat, nagy amplitudó, 0,75 
szontród pozíció eredményezi a fajlagos felület növelését, 
mikrorészecskék előállítását (K7, K8).

T6. Pre-szonikálással, felületnedvesítő stabilizáló (0,2-1% 
koncentráció) jelenlétében előállított mikroszuszpenzió 
(6-7 µm) nagynyomású homogenizálása nanodiszperziók 
(400-500 nm) előállítását teszi lehetővé, ahol minőségter-
vezéssel (QbD, DoE) igazoltuk a prediktált, illetve experi-
mentális adatok korrelációját. Ezáltal az előállítási folyamat 
megértése, megfelelő alkalmazása, a gyógyszerforma elő-
állítására alkalmas prediszperzió minősége biztosított, szá-
rítási folyamattal kombinálva szilárd orodiszperz gyógy-
szerformaként stabilizálható (K9).

T7. Különböző sajátságú modellanyagok esetében kombi-
nált integráló eljárással, kavitáció által asszisztált mikro/
nano hatóanyagprecipitáció érhető el. A hatóanyagszem-
csék megnövekedett fajlagos felületének felületi nedvesí-
tése és amorf jellege az oldékonyság és oldódási sebesség 
növekedést eredményezte. Igazoltuk, hogy az oldószer-ant-
ioldószeres precipitáció során a folyamatos energiaközléssel 
a stabilizálók gyors felületi adszorpciója révén a nukleáció 
sebessége nő, míg a kristálynövekedés gátlása következik 
be, a PVP K25, illetve Poloxamer stabilizáló szerek (0,2%) 
fizikai-kémiai kölcsönhatásba kerültek a hatóanyaggal, a 
keletkezett amorf nanorészecskéket megfelelő módon sta-
bilizálják, ezáltal 7 napos „holding time”-ot is biztosítva 
(K10-K13).

T8. Alternatív energiaforrások, összehasonlítva hagyomá-
nyos kristályosító eljárással (kristályosítás megvalósítása, 
elektrosztatikus tér, nagyfeszültségű hideg plazma szinté-
zis, illetve elektromágneses sugárzás által indukált oldószer 
evaporáció), új lehetőségként alkalmazhatók hatóanyagok 
szemcseméretcsökkentése céljából. 

Mind az elektroporlasztás, mind a hideg plazma-szintézis 
kristályos, szférikus morfológiájú szubmikronos szemcsék 
(200-1000 nm) előállítását teszi lehetővé, mivel kristályo-
sodásgátló védőpolimert a folyamat során nem használ-
tunk fel. A nagy feszültségen végbemenő eletroporlasztás 
és plazma-szintézis a részecskék aggregációjával jár, amit 
hordozó felületén interaktív fizikai keveréssel preformulá-
lás során ki lehet védeni. 

A pillanatszerű oldószer-elpárolgatást eredményező mik-
rohullámú szintézisnél a PVP stabilizáló polimer egye-
di, amorf hatóanyagszemcsék képzését teszi lehetővé. 
Alternatív integráló technológiák javasolhatók gyenge ol-
dékonyságú hatóanyagok esetében farmakonjelöltek klini-
kai tesztelése, hatóanyaggyártás területén, illetve re-formu-
lálás, biohasznosíthatóság javítása céljából (K14-K17). 
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T9. Optimalizált, nedvesőrléssel előállított nano-predisz-
perzióból (138 nm) a szemcsék nano porlasztva-szárítással 
történő integrálása közvetlen alkalmazásra használható 
végterméket biztosít. Javaslatot tettünk szerves oldószer-
mentes összetételekre (szuszpendált hatóanyag, mukoad-
hezív és diszperzitást fokozó segédanyagokat tartalmazva 
–PVA-LEU–), amelyek 1-2 mikronos termékként, nanoré-
szecskék agglomerátumait tartalmazva, a gyenge vízold-
hatóságú hatóanyag oldékonyságát, oldódási sebességét és 
permeabilitását 3-4-szeresére javítja. Ilyen formulációkat 
tudomásunk szerint még nem képeztek és nem vizsgáltak 
(K18). 

T10. Igazoltuk mikronizált és nanonizált meloxikám-tar-
talmú prediszperziók alkalmazhatóságát innovatív fo-
lyékony nazális gyógyszerkészítmények fejlesztésére. 
Fizikai-kémiai vizsgálatokkal először minősítettük és vizs-
gáltuk meloxikám-kálium alternatív beviteli kapukon tör-
ténő alkalmazását (EGIS által szabadalmaztatott termék). 
Megállapítottuk, hogy szintetikus és természetes polimerek 
interakciója befolyásolja a kioldódást, a PVP-HA tartalmú 
formuláció gyors (”fast release”), míg a PVA-HA alkalma-
zása esetén a hatóanyagfelszabadulás szabályozott („cot-
rolled release”). A nanoMEL-PVA és a MELK intranazális 
beadása a készítmények nagyobb relatív felhalmozódását 
(% DTE) eredményezte az agyban az axonális transzport 
révén, mint az IV adminisztráció (K19- K21).

T11. A szonikálással kombinált anti-oldószeres kicsapás 
alkalmas eljárásnak bizonyult loratadin-tartalmú predisz-
perzió preformulálására. Tudomásunk szerint először állí-
tottunk elő loratadin nanoszuszpenzióból formulált intrana-
zális készítményt. Mukoadhezív anyagként HA javasolható 
különböző koncentrációban, amely befolyásolta a rendszer 
fizikai-kémiai-reológiai sajátságait. Stabilitás vizsgálat so-
rán meghatároztuk a tárolási hőmérsékletet, amely révén 
megtartotta kedvező sajátságait a forma. In vivo tesztekkel 
igazolva a készítmény terápiás hatékonysága többszörösére 
nőtt a bevételre szánt készítménnyel összehasonlítva (K22).

A vizsgált nazális készítmények (T10-11) nem befolyásolják 
az orrhámsejtek életképességét. MTT-teszt és valós idejű 
vizsgálat segítségével először igazoltuk, hogy a hatóanyag 
nanorészecskéket és nátrium-hialuronátot tartalmazó fo-
lyékony gyógyszerkészítmények nem toxikusak az emberi 
orrhámsejtekre (K22).

T12. Száraz ko-őrléssel optimalizált nanonizált lamotri-
gin-PVA prediszperzió mint végtermék nazális porkészít-
ményként alkalmazható, amellyel igazoltuk, hogy bejut a 
központi idegrendszerbe. A PVA megfelelő mátrixot szol-
gáltat a LAM nanorészecskék számára a ko-őrlés során, 
ezzel segítve kimagasló in vitro és in vivo eredmények el-
érését (K23). 

T13. Kifejezetten szuszpenzió- és por forma teszteléséhez 
diffúziós vizsgáló módszert fejlesztettünk. Összehasonlító 
méréseket végeztünk a vertikális Franz Cella és az álta-

lunk kifejlesztett horizontális cella alkalmazhatóságával 
kapcsolatban. Megállapítottuk, hogy a vizsgált mikro- és 
nanoszuszpenziók, szilárd diszperziók esetében a horizon-
tális cella alkalmazása javasolt, mivel kisebb szórás mel-
lett, nagyobb farmakon diffúziót biztosít, köszönhetően a 
geometria elrendezésnek, a donor fázis folyamatos kever-
hetőségének és az in-line hatóanyag-meghatározás analiti-
kai hátterének. A módosított diffúziós modell alkalmas a 
nazális/pulmonális körülményekhez igazodva (szimulált 
elektrolit oldatok), kis térfogatban (3-9 ml), hatóanyagnak 
megfelelő membrántípus és impregnálás alkalmazásával a 
hatóanyag diffúziójának monitorozására, ezáltal akceptor 
és donor fázisban lévő koncentrációjának meghatározására. 
Igazoltuk a rendszer in vitro és ex vivo mérési alkalmazha-
tóságát. Mérési protokollt dolgoztunk ki, amit validáltunk 
(K24-K26).

T14. Eljárás- és összetételfejlesztést végeztünk inhalációs 
porok hordozóalapú és hordozómentes formulálási lépé-
seinek kombinálásával. Igazoltuk, hogy interpartikuláris 
kölcsönhatások befolyásolásával (hordozó felületkezelése, 
hatóanyag habitus módosítása, interaktív fizikai keverés) 
kiemelkedően magas tüdődepozíció (~75 % FRF) érhető el, 
ezáltal új lehetőséget javasolva a hordozóalapú készítmé-
nyek re-formulálására (K27).

T15. Igazoltuk, hogy egylépéses eljárással mikroszusz-
penzióból, „micro-in-micro” hatékony DPI rendszerek ké-
pezhetők. Megállapítottuk, hogy a LEU alkalmazásával a 
belélegezhető frakció növelhető, polimerekkel (PVA, PVP) 
módosítható a felület, míg a mikronos hordozóval (M) befo-
lyásolható a méret és a szférikus morfológia. A kidolgozott 
eljárás kifejezetten alkalmas a vízben rosszul oldódó ható-
anyagok szemcseméretének csökkentésére és ko-porlasztva 
szárítással stabil kristályos és a pulmonális alkalmazásnak 
megfelelő habitusú mikrokompozit fejlesztésére (K28, K29, 
EK9).

Oldatból segédanyagok hozzáadásával (LEU, PVA, HA, 
AB) először állítottunk elő inhalációra alkalmas NSAID 
tartalmú porózus és nem porózus DPI-ket. Megállapítottuk, 
hogy a porózus és nem-porózus formuláció biztonságosnak 
tekinthető A549-es humán alveoláris sejtvonalon 1 mg/
ml-es koncentráció alatt. Összehasonlító vizsgálatok ered-
ményei alapján kijelenthető, hogy a kis sűrűségű, nagyobb 
geometriai átmérővel rendelkező porózus részecskék az in 
vitro és in silico aerodinamikai analízise szerint előnyösebb 
formulációnak tekinthető, mint a nem porózus (K30, K31).

T16. Optimalizált prediszperzió nano porlasztva-szárítás-
sal történő integrálása (diszperzitásfoknövelő segédanyag 
alkalmazásával) nano-DPI formulálását („nano-in-micro/
extrafine”) valósítottuk meg, az innovatív termék nanoré-
szecskék agglomerátumait tartalmazva kis sűrűségű, közel 
1 µm MMAD-val rendelkezve, kimagasló aerodinamikai 
sajátságokkal, magas tüdődepozíciót jelez előre in vitro és 
in silico. A kétlépéses előállítási módszer összekapcsolása 
adaptálható gyenge vízoldékonyságú hatóanyagok esetén 
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(oldódási sebesség és permeabilitás fokozásával) inhaláci-
ós porok előállítására, ami az ipar számára is alkalmazható 
technológiai újítás (K18, K31).

T17. Olyan vizsgálati protokoll került kidolgozásra, amely 
az inhalációra szánt szárazpor készítmények kutatásához és 
fejlesztéséhez teljes körű fizikai-kémiai, szerkezeti, morfo-
lógiai és aerodinamikai (in vitro és in silico) analízist foglal 
magába. Az in silico aerodinamikai modell preformulálási 
protokollba illesztését először javasoltuk, amely lehetővé 
teszi az egyénre-szabott gyógyszerfejlesztés korai fázisban 
történő megvalósítását (K28-K32). 

4.	A munka gyakorlati relevanciái Preformulálás/
gyógyszerformulálás/terápiás előnyök/ „value 
added” készítmények vonatkozásában

Orodiszperz és per os alkalmazású készítmények re-for-
mulálásában minőségi ugrást jelent nanorészecskék előál-
lítása, ezáltal dóziscsökkentés, mellékhatás mérséklése és 
biológiai hasznosíthatóság növelése érhető el (meloxikám, 
gemfibrozil, nifluminsav).

A szisztémás hatású nazálisan alkalmazott gyógyszerek 
száma egyre növekszik. Olyan betegségek esetén érdemes 
ilyen készítményeket használni, amikor azonnali gyors ha-
tásra van szükség (pl. sürgősségi fájdalomcsillapítás, epi-
lepsziás görcsök), a betegség a bélmotilitást is érinti, így 
az enterális felszívódás változik, valamint amelyek esetén 
hosszantartó gyógyszeres terápia szükséges és ezzel az 
egyszerű adagolási móddal növelhető a beteg „compliance” 
(meloxikám, loratadin). Külön előnyt jelent hatóanyagok 
intranazális agyba juttatása, központi idegrendszeri ha-
tás kiváltása céljából neurodegeneratív kórképek kezelése 
(meloxikám, lamotrigin).

A meloxikám elsőként választható nem szteroid gyulla-
dáscsökkentő szer, mivel pulmonális alkalmazása során 
az acetil-szalicilsavra jellemző hiperszenzitivitási reak-
ciók nem észlelhetők. Azonban ilyen indikációval mel-
oxikám-tartalmú készítmény nincs forgalomban, először 
vizsgáltuk annak lehetőségét, hogy inhalációs összetétel 
formulálásával („szuper generikumként”) megcélozzuk a 
tüdő bronchiális régióját. Egyéb nem szteroid gyulladás-
gátlók is alkalmazhatók a lokális gyulladásos folyamatok 
visszaszorítására, így újonnan fejlesztett készítmények 
eljuttatva az alveolusokig potenciális szereplői lehetnek a 
terápiának. Különböző kórfolyamatok hatékonyabb vagy 
kiegészítő kezelése: cisztás fibrózis, COPD, tüdőgyulladás 
stb. A munka újdonságát jelzi az SZTE Innovációs pályadí-
jának elnyerése (2022) és ipari megkeresés az összetétel és 
technológia vonatkozásában.

A kutatási terület hazai-nemzetközi-ipari partnerségi kap-
csolatokat erősítette. Az eredmények segíthetik originális 
nanogyógyszerek generikus formában történő gyártását, 
illetve esetleges originális nanogyógyszer fejlesztését.
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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 µm 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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