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”Szemcseméretcsokkento eljarasok a modern gyogyszerfejlesztésben; nazalis és
pulmonalis hatéanyagbevitel” c.

MTA doktori értekezésérol

A Jelolt ’Szemcseméretcsokkento eljarasok a modern gyogyszerfejlesztésben, nazalis és
pulmondalis hatoanyagbevitel” cimmel nyujtotta be értekezését.

Dr. Ambrus Rita munkajanak kézéppontjaban a Korszer(, innovativ szemcseméretcsokkentd
eljarasok kutatasa ¢és fejlesztése 4all, a modell hatdanyagok fizikai-kémiai sajatsdgainak
megvaltoztatasaval torténd prediszperziok eldallitasara. A szemcseméretcsokkentd eljarasok
¢s az alternativ kapuknak megfeleld formulaciok kettds terdpias elényének kihasznélasa
(doziscsokkentés, ezaltal mellékhatasok mérséklése, valamint a hordozoérendszereknek
koszonhetden célzott hatdéanyagleadas megvalositasa), hozzajarulhat mar ismert hatéanyagok
ujra pozicionalasahoz, valamint lehetévé teszi hozzaadott-értékii neminvaziv adagolasu
készitmények fejlesztését is. Ezek alapjan a munka gyakorlati jelent6ségét nagyra értékelem,
amelynek  gyogyszeripari  implementacidja  jelentésen  hozzajarulhat  napjaink
gyogyszerfejlesztéséhez.

A kozel két évtized szakmai tevékenységére ¢épiild dolgozat eredményei modszertani
szempontbol széles technologiai platformra épiilnek.

A dolgozat igényes kivitelli, az eredmények bemutatdsa vilagos. Az értekezés klasszikus
szerkesztési elvet kovet, a megértést 40 abra és 39 tablazat segiti. Az abrak kivitelezése
gondos, valamennyi esetben magyar feliratokkal rendelkeznek. Formai tekintetben mindenben
megfelel az elvarasoknak.

Az értekezés irodalmi része kivalo attekintést nyljt a szemcseméretcsokkentés jelentdségérol,
valamint mikro- ¢és nano-mérettartomany elérésének modszereirdl. Kiilon fejezetben
foglalkozik a nazalis és pulmonalis gyogyszerbevitel formulalési aspektusaival.

Eredményeit 2 f6 fejezetben foglalta 0ssze, amelyeknél jelolte a vonatkozé tézisek alapjat
képez6 kozleményeket, azok IF értékeivel.

Az elso fejezet az innovativ szemcseméretcsokkentd dezintegrald és integrald eljarasok
alkalmazasanak eredményeit mutatja be, mig a mdsodik fejezet a prediszperziok innovativ
gyogyszerformainak terapiaspecifikus fejlesztési eredményeit foglalja 6ssze alternativ beviteli
kapukon keresztiil.

A dolgozat a munkassag kiemelked6en jo Osszefoglalasa, amelyben 239 relevans irodalmi
hivatkozast 1déz, amelynek dontd tobbsége az elmult két évtizedben megjelent folyodirat
kozlemény.

Kritikai észrevételeim, amelyek a munka valodi értékét nem csokkentik.

1. Helyesirasi, nyelvhelyességi hibak el6fordulnak ugyan (pl. 32. oldal, ,Ezen a
mechanizmusok mellett”, 73. oldal alternativ energidk bevitelével végbemend
folyamatok eszkozoése, 96. oldal hordzozoémentes, befolyasolja a magasabb a
ciklooxigenaz-2 kifejez6dést, 99. oldal kis stitriiség, 100. oldal inhalacios kapuszala,
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102.oldal kagyszloszerii, 104. oldal felilelten 1év6é aktiv helyek, 108. oldal
aggregarumok), de a megértést nem befolyasoljak.

A disszertaci6 tartalmazza a fontosabb fogalmak magyarazatat, amelybdl hianyolom
az alternativ energiaforrasokkal megvalosithato nanokristalyositasi modszerek
(elektroporlasztas, hideg plazma szintézis) magyarazatat.

A felhasznalt szerves oldészerek csak felsorolasra keriiltek, azok mindségérél nem
k6zol informaciot (Isd. 4.2. fejezet).

A 9. tablazatban nem szerepel, hogy melyik polimer adatait tartalmazza.

A T8 tézispontban az alternativ energiaforrasok a hagyomanyos kristalyosito eljarasok
utan kertiltek felsorolasra.

Kérdések:

1.

Milyen elénye van a horizontélis diffizios késziilék alkalmazdsdnak a vertikalissal
szemben? A gravitacio vertikalis diffizot segit6 hatasanak kikiiszobolése relevansnak
tekinthetd-e a nazalis és pulmonalis alkalmazas szempontjabol?

A szaraz ko-0rlés milyen hémérsékleten és paratartalmon tortént? Valtozott-e a minta
hémérséklete az 6rlés soran? A kisebb molekulatomegii PVP esetén elképzelhetd-e az
iivegszerii-gumirugalmas atalakulas az Orlés soran, amely rontja az Orlés
hatékonysagat?

PVA jelenlétében?

A racém loratadinbol toérténé nanoszuszpenzio eldallitasa modosithatja-e a hatdanyag
kiralitasat, hatasosabb enantioszelektiv dezloratadint eredményezve?

Mivel magyarazhato, hogy a hatdéanyagok nanonizalasa termodinamikai oldhatosaguk
jelentés novekedése mellett a permeabilitasuk novekedéséhez is vezetett? Melyik
alkalmazott segédanyagnal volt elérhet6 a legjobb hatéanyag-permeabilitas?

Az alabbi tézispontokat Gjnak ismerem el:

1.

2.

3.

Bolygdémalomban, széraz ko-6rléssel torténd nanonizalds soran, az acélgolyok mellett
alkalmazott ko-6rl6 segédanyagok csokkentik az iitkozés altal atadott kumulativ 6rlési
energiat, és stabilizaljak a terméket.

Amorf és/vagy kristalyos nanorészecske eldallitdsat az 6rlési eljaras optimalizalaséaval,
valamint az amorf, szemi-kristalyos vagy kristalyos ko-6rl6 segédanyagok helyes
megvalasztasaval érte el. A ko-6rl6 segédanyagok (pl. PVP, PEG, PVA, mannit)
alkalmazasaval a szemcseméret csokkentésén tal a kristalyszerkezet letorésének
mértéke, valamint a vizsgalat hatéanyagok (meloxikam, lamotrigin, nifluminsav)
oldodési sebessége €s oldékonysaga is befolyasolhato.

A szaraz ko-Orlés kritikus mindségi paraméterei koziil a szemcseméret és annak
eloszlasa, illetve a hatdanyag felszabaduldsa, mig a kritikus gyartasi folyamat-
paraméterek esetében a hatdanyag:segédanyag ardny, valamint az Orlési id6 €s
sebesség a legkritikusabb paraméterek a nanorészecskék eldallitisa soran. Az 6rld
gyongyok mennyisége csokkenthetd a hatdanyag mennyiségének ndvelésével,
valamint ezzel a hatdéanyag kristalyossaga is szabalyozhatd. A prediszperzid
stabilizalasa szilard hordozo feliiletére torténd rogzitéssel vagy szaritasi eljarasokkal
valdsithaté meg.



4. A bolygémalom és a gyongymalom eldnyeinek kombindlasaval fejlesztett nedves
Orléses eljaras alkalmas a hatdanyagok kiméletes nanonizalasara. Az alkalmazott
polimer-oldat viszkozitasa, valamint a 0,3 mm atmér6jli cirkonium-oxid gydongyok
egylittesen teszik lehetévé a miiveleti id6 csokkentését, eld-6rlés és feliiletaktiv anyag
alkalmazasa nélkiil eredményeznek kivant szemcseméretii terméket (100-500 nm).

5. Az ultrahangos kavitaci6 alkalmas, alacsony homérsékleten végbemend (~40 °C)
nedves Orléses eljaras segédanyag jelenlétében torténé mikronizalasra. A hatdanyag
kristalyos szerkezete a kezelés hatdsara nem torik le, kristalyossagi foka nem valtozik,
bomlas nem prediktalhato.

6. Pre-szonikalassal, feliiletnedvesito stabilizald (0,2-1% koncentracid) jelenlétében
eldallitott mikroszuszpenzid (6-7 pm) nagynyomdasu homogenizalasa nanodiszperziok
(400-500 nm) eloallitasat teszi lehetévé, ahol mindségtervezéssel igazolta a prediktalt,
alkalmas mindségbiztositott prediszperzid szaritasi folyamattal kombinalva szilard
orodiszperz gydgyszerformaként stabilizalhato.
lgazolta, hogy az oldoszer-antioldoszeres precipitaci6 soran a folyamatos
energiakozléssel a stabilizalok gyors feliileti adszorpcidja révén a nukleaciod sebessége
nd, mig a kristalyndvekedés gatlasa kovetkezik be, a PVP K25, illetve Poloxamer
stabilizalo szerek (0,2%) fizikai-kémiai kolcsonhatasba keriiltek a hatdanyaggal, a
keletkezett amorf nanorészecskéket megfelelé modon stabilizaljak, ezaltal 7 napos
,holding time”-0t is biztositva.

Optimalizalt, nedvesorléssel eldallitott nano-prediszperziobol a  szemcsék
nanoporlasztva-szaritassal torténd integralasa kozvetlen alkalmazasra hasznalhato
végterméket biztosit. Javaslatot tett szerves oldoszermentes Osszetételekre, amelyek
1-2 mikronos termékként, nanorészecskék agglomerdtumait tartalmazva, a gyenge
vizoldhatdsagl hatdéanyag oldékonysagat, oldodasi sebességét és permeabilitasat 3-4-
szeresére javitja.

9. lgazolta mikronizalt és nanonizalt meloxikam-tartalmu prediszperziok
alkalmazhatdsagat innovativ folyékony nazalis gyogyszerkészitmények fejlesztésére.

10. A szonikalassal kombinalt anti-olddszeres kicsapas alkalmas eljarasnak bizonyult
loratadin-tartalmu prediszperzi6 preformulalasara.

11. Szaraz ko-0Orléssel optimalizalt nanonizalt lamotrigin (LAM)-PVA prediszperzié mint
végtermék nazalis porkészitményként alkalmazhatd, amellyel igazoltuk, hogy bejut a
kozponti idegrendszerbe. A PVA megfelel6 matrixot szolgaltat a LAM
nanorészecskék szamara a kodrlés soran, ezzel segitve kimagasld in vitro és in vivo
eredmények elérését.

12. Szuszpenzi6- és por forma teszteléséhez diffuzios vizsgald modszert fejlesztett.
Osszehasonlito méréseket végzett a vertikalis Franz Cella és a sajat fejlesztésti
horizontalis cella alkalmazhatosagaval kapcsolatban. Megéallapitotta, hogy a vizsgalt
mikro- és nanoszuszpenziok, szilard diszperziok esetében a horizontalis cella
alkalmazasa javasolt, mivel kisebb szords mellett, nagyobb farmakon diffuziot
biztosit.

13. Eljaras- ¢és Osszetételfejlesztést végzett inhalacids porok hordozodalapu és
hordozomentes  formulalasi  1épéseinek  kombinalasaval.  Igazolta,  hogy
interpartikularis kdlcsonhatasok befolydsolasaval kiemelkedden magas tiidéddepozicid
érhetd el.

14. Igazolta, hogy egylépéses eljarassal mikroszuszpenziobol, ,,micro-in-micro” hatékony
szaraz porinhalaciés rendszerek képezhet6k. Megallapitotta, hogy leucin
alkalmazéasaval a belélegezhetd frakcio novelhetd, polimerekkel (PVA, PVP)
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modosithaté a feliilet, mig a mikronos hordozoval befolydsolhatd a méret és a
szférikus morfologia.

15. Optimalizalt prediszperzi6 nano porlasztva-szaritassal torténd integralasaval
(diszperzitasfoknoveld segédanyag alkalmazasaval) nano-DPI formulalasat (,,nano-in
micro/extrafine”) valdsitotta meg. Az innovativ termék, amely nanorészecskék
agglomeratumait tartalmazza kis shriiségli, kozel 1 pm atlagos aerodinamikai
atmér6ji, kimagaslo acrodinamikai sajatsagokkal, magas tiidédepoziciot jelez elére in
vitro és in silico. A kétlépéses eléallitasi modszer dsszekapcsolasa adaptalhato gyenge
vizoldékonysagu hatéanyagok esetén (oldodasi sebesség és permeabilitas
fokozéasaval) inhalacidés porok eldallitdsara, ami az ipar szdmara is alkalmazhatd
technoldgiai 1jités.

16. Az in silico aerodinamikai modell preformulalasi protokollba torténd illesztését
elsoként javasolta, amely lehetdvé teszi az egyénre-szabott gyogyszerfejlesztés korai
fazisban torténd megvaldsitasat.

Dr. Ambrus Rita doktori habitusa, az értekezésben bemutatott mintegy két évtizedes, a
szakteriilet vezetd nemzetkdzi folyodirataiban megjelent, és kiemelkedd idézettségli
kozleményeinek eredményei, valamint az igényesen Osszeallitott értekezés sikeres védése
esetén Kijelentem, hogy dr. Ambrus Rita tudomanyos tevékenysége az MTA doktori
kovetelményeknek minden szempontbol megfelel, igy a doktori eljaras lefolytatasat
Sfenntartas nélkiil tamogatom.

Budapest, 2023. oktober 30.

Dr. Zelké Roména
az MTA doktora, egyetemi tanar



