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A Jelölt ”Szemcseméretcsökkentő eljárások a modern gyógyszerfejlesztésben; nazális és 

pulmonális hatóanyagbevitel” címmel nyújtotta be értekezését.  

 

Dr. Ambrus Rita munkájának középpontjában a korszerű, innovatív szemcseméretcsökkentő 

eljárások kutatása és fejlesztése áll, a modell hatóanyagok fizikai-kémiai sajátságainak 

megváltoztatásával történő prediszperziók előállítására. A szemcseméretcsökkentő eljárások 

és az alternatív kapuknak megfelelő formulációk kettős terápiás előnyének kihasználása 

(dóziscsökkentés, ezáltal mellékhatások mérséklése, valamint a hordozórendszereknek 

köszönhetően célzott hatóanyagleadás megvalósítása), hozzájárulhat már ismert hatóanyagok 

újra pozícionálásához, valamint lehetővé teszi hozzáadott-értékű neminvazív adagolású 

készítmények fejlesztését is. Ezek alapján a munka gyakorlati jelentőségét nagyra értékelem, 

amelynek gyógyszeripari implementációja jelentősen hozzájárulhat napjaink 

gyógyszerfejlesztéséhez. 

 

A közel két évtized szakmai tevékenységére épülő dolgozat eredményei módszertani 

szempontból széles technológiai platformra épülnek.  

A dolgozat igényes kivitelű, az eredmények bemutatása világos. Az értekezés klasszikus 

szerkesztési elvet követ, a megértést 40 ábra és 39 táblázat segíti. Az ábrák kivitelezése 

gondos, valamennyi esetben magyar feliratokkal rendelkeznek. Formai tekintetben mindenben 

megfelel az elvárásoknak. 

 

Az értekezés irodalmi része kiváló áttekintést nyújt a szemcseméretcsökkentés jelentőségéről, 

valamint mikro- és nano-mérettartomány elérésének módszereiről. Külön fejezetben 

foglalkozik a nazális és pulmonális gyógyszerbevitel formulálási aspektusaival. 

Eredményeit 2 fő fejezetben foglalta össze, amelyeknél jelölte a vonatkozó tézisek alapját 

képező közleményeket, azok IF értékeivel.  

Az első fejezet az innovatív szemcseméretcsökkentő dezintegráló és integráló eljárások 

alkalmazásának eredményeit mutatja be, míg a második fejezet a prediszperziók innovatív 

gyógyszerformáinak terápiaspecifikus fejlesztési eredményeit foglalja össze alternatív beviteli 

kapukon keresztül. 

A dolgozat a munkásság kiemelkedően jó összefoglalása, amelyben 239 releváns irodalmi 

hivatkozást idéz, amelynek döntő többsége az elmúlt két évtizedben megjelent folyóirat 

közlemény. 

 

Kritikai észrevételeim, amelyek a munka valódi értékét nem csökkentik. 

1. Helyesírási, nyelvhelyességi hibák előfordulnak ugyan (pl. 32. oldal, „Ezen a 

mechanizmusok mellett”, 73. oldal alternatív energiák bevitelével végbemenő 

folyamatok eszközöése, 96. oldal hordzozómentes, befolyásolja a magasabb a 

ciklooxigenáz-2 kifejeződést, 99. oldal kis sűtrűség, 100. oldal inhalációs kapuszala, 



102.oldal kagyszlószerű, 104. oldal felülelten lévő aktív helyek, 108. oldal  

aggregárumok), de a megértést nem befolyásolják. 

2. A disszertáció tartalmazza a fontosabb fogalmak magyarázatát, amelyből hiányolom 

az alternatív energiaforrásokkal megvalósítható nanokristályosítási módszerek 

(elektroporlasztás, hideg plazma szintézis) magyarázatát. 

3. A felhasznált szerves oldószerek csak felsorolásra kerültek, azok minőségéről nem 

közöl információt (lsd. 4.2. fejezet). 

4. A 9. táblázatban nem szerepel, hogy melyik polimer adatait tartalmazza. 

5. A T8 tézispontban az alternatív energiaforrások a hagyományos kristályosító eljárások 

után kerültek felsorolásra.  

 

 

Kérdések: 

 

1. Milyen előnye van a horizontális diffúziós készülék alkalmazásának a vertikálissal 

szemben? A gravitáció vertikális diffúzót segítő hatásának kiküszöbölése relevánsnak 

tekinthető-e a nazális és pulmonális alkalmazás szempontjából? 

2. A száraz ko-őrlés milyen hőmérsékleten és páratartalmon történt? Változott-e a minta 

hőmérséklete az őrlés során? A kisebb molekulatömegű PVP esetén elképzelhető-e az 

üvegszerű-gumirugalmas átalakulás az őrlés során, amely rontja az őrlés 

hatékonyságát? 

3. Mivel magyarázza a meloxikám pH-függő kioldódási profilját eltérő koncentrációjú 

PVA jelenlétében? 

4. A racém loratadinból történő nanoszuszpenzió előállítása módosíthatja-e a hatóanyag 

kiralitását, hatásosabb enantioszelektív dezloratadint eredményezve? 

5. Mivel magyarázható, hogy a hatóanyagok nanonizálása termodinamikai oldhatóságuk 

jelentős növekedése mellett a permeabilitásuk növekedéséhez is vezetett? Melyik 

alkalmazott segédanyagnál volt elérhető a legjobb hatóanyag-permeabilitás? 

  

 

Az alábbi tézispontokat újnak ismerem el: 

 

1. Bolygómalomban, száraz ko-őrléssel történő nanonizálás során, az acélgolyók mellett 

alkalmazott ko-őrlő segédanyagok csökkentik az ütközés által átadott kumulatív őrlési 

energiát, és stabilizálják a terméket. 

2. Amorf és/vagy kristályos nanorészecske előállítását az őrlési eljárás optimalizálásával,  

valamint az amorf, szemi-kristályos vagy kristályos ko-őrlő segédanyagok helyes  

megválasztásával érte el. A ko-őrlő segédanyagok (pl. PVP, PEG, PVA, mannit)  

alkalmazásával a szemcseméret csökkentésén túl a kristályszerkezet letörésének 

mértéke, valamint a vizsgálat hatóanyagok (meloxikám, lamotrigin, nifluminsav) 

oldódási sebessége és oldékonysága is befolyásolható. 

3. A száraz ko-őrlés kritikus minőségi paraméterei közül a szemcseméret és annak 

eloszlása, illetve a hatóanyag felszabadulása, míg a kritikus gyártási folyamat-

paraméterek esetében a hatóanyag:segédanyag arány, valamint az őrlési idő és 

sebesség a legkritikusabb paraméterek a nanorészecskék előállítása során. Az őrlő 

gyöngyök mennyisége csökkenthető a hatóanyag mennyiségének növelésével, 

valamint ezzel a hatóanyag kristályossága is szabályozható. A prediszperzió 

stabilizálása szilárd hordozó felületére történő rögzítéssel vagy szárítási eljárásokkal 

valósítható meg. 



4. A bolygómalom és a gyöngymalom előnyeinek kombinálásával fejlesztett nedves 

őrléses eljárás alkalmas a hatóanyagok kíméletes nanonizálására. Az alkalmazott 

polimer-oldat viszkozitása, valamint a 0,3 mm átmérőjű cirkónium-oxid gyöngyök 

együttesen teszik lehetővé a műveleti idő csökkentését, elő-őrlés és felületaktív anyag 

alkalmazása nélkül eredményeznek kívánt szemcseméretű terméket (100-500 nm). 

5. Az ultrahangos kavitáció alkalmas, alacsony hőmérsékleten végbemenő (~40 °C) 

nedves őrléses eljárás segédanyag jelenlétében történő mikronizálásra. A hatóanyag 

kristályos szerkezete a kezelés hatására nem törik le, kristályossági foka nem változik, 

bomlás nem prediktálható. 

6. Pre-szonikálással, felületnedvesítő stabilizáló (0,2-1% koncentráció) jelenlétében  

előállított mikroszuszpenzió (6-7 µm) nagynyomású homogenizálása nanodiszperziók 

(400-500 nm) előállítását teszi lehetővé, ahol minőségtervezéssel igazolta a prediktált, 

illetve experimentális adatok korrelációját. Ezáltal a gyógyszerforma előállítására 

alkalmas minőségbiztosított prediszperzió szárítási folyamattal kombinálva szilárd 

orodiszperz gyógyszerformaként stabilizálható. 

7. Igazolta, hogy az oldószer-antioldószeres 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 stabilizálják, ezáltal 7 napos 

„holding time”-ot is biztosítva. 

8. Optimalizált, nedvesőrléssel előállított nano-prediszperzióból a szemcsék 

nanoporlasztva-szárítással történő integrálása közvetlen alkalmazásra használható 

végterméket biztosít. Javaslatot tett szerves oldószermentes összetételekre, amelyek 

1-2 mikronos termékként, nanorészecskék agglomerátumait tartalmazva, a gyenge 

vízoldhatóságú hatóanyag oldékonyságát, oldódási sebességét és permeabilitását 3-4-

szeresére javítja. 

9. Igazolta mikronizált és nanonizált meloxikám-tartalmú prediszperziók 

alkalmazhatóságát innovatív folyékony nazális gyógyszerkészítmények fejlesztésére. 

10. A szonikálással kombinált anti-oldószeres kicsapás alkalmas eljárásnak bizonyult 

loratadin-tartalmú prediszperzió preformulálására. 

11. Száraz ko-őrléssel optimalizált nanonizált lamotrigin (LAM)-PVA prediszperzió mint 

végtermék nazális porkészítményként alkalmazható, amellyel igazoltuk, hogy bejut a 

központi idegrendszerbe. A PVA megfelelő mátrixot szolgáltat a LAM 

nanorészecskék számára a koőrlés során, ezzel segítve kimagasló in vitro és in vivo 

eredmények elérését. 

12. Szuszpenzió- és por forma teszteléséhez diffúziós vizsgáló módszert fejlesztett. 

Összehasonlító méréseket végzett a vertikális Franz Cella és a saját fejlesztésű 

horizontális cella alkalmazhatóságával kapcsolatban. Megállapította, hogy a vizsgált 

mikro- és nanoszuszpenziók, szilárd diszperziók esetében a horizontális cella 

alkalmazása javasolt, mivel kisebb szórás mellett, nagyobb farmakon diffúziót 

biztosít. 

13. Eljárás- és összetételfejlesztést végzett inhalációs porok hordozóalapú és 

hordozómentes formulálási lépéseinek kombinálásával. Igazolta, hogy 

interpartikuláris kölcsönhatások befolyásolásával kiemelkedően magas tüdődepozíció 

érhető el. 

14. Igazolta, hogy egylépéses eljárással mikroszuszpenzióból, „micro-in-micro” hatékony 

száraz porinhalációs rendszerek képezhetők. Megállapította, hogy leucin 

alkalmazásával a belélegezhető frakció növelhető, polimerekkel (PVA, PVP) 



módosítható a felület, míg a mikronos hordozóval befolyásolható a méret és a 

szférikus morfológia. 

15. Optimalizált prediszperzió nano porlasztva-szárítással történő integrálásával 

(diszperzitásfoknövelő segédanyag alkalmazásával) nano-DPI formulálását („nano-in 

micro/extrafine”) valósította meg. Az innovatív termék, amely nanorészecskék 

agglomerátumait tartalmazza kis sűrűségű, közel 1 µm átlagos aerodinamikai 

átmérőjű, kimagasló aerodinamikai sajátságokkal, magas tüdődepozíciót jelez előre in 

vitro és in silico. A kétlépéses előállítási módszer összekapcsolása adaptálható gyenge 

vízoldékonyságú hatóanyagok esetén (oldódási sebesség és permeabilitás 

fokozásával) inhalációs porok előállítására, ami az ipar számára is alkalmazható 

technológiai újítás. 

16. Az in silico aerodinamikai modell preformulálási protokollba történő illesztését 

elsőként javasolta, amely lehetővé teszi az egyénre-szabott gyógyszerfejlesztés korai 

fázisban történő megvalósítását. 

 

 

 

Dr. Ambrus Rita doktori habitusa, az értekezésben bemutatott mintegy két évtizedes, a 

szakterület vezető nemzetközi folyóirataiban megjelent, és kiemelkedő idézettségű 

közleményeinek eredményei, valamint az igényesen összeállított értekezés sikeres védése 

esetén kijelentem, hogy dr. Ambrus Rita tudományos tevékenysége az MTA doktori 

követelményeknek minden szempontból megfelel, így a doktori eljárás lefolytatását 

fenntartás nélkül támogatom. 

 

 

 

Budapest, 2023. október 30. 

 

          
 

         Dr. Zelkó Romána 

        az MTA doktora, egyetemi tanár 


