VALASZ
Prof. Dr. Noszal Béla, az MTA kémia tudomanyok doktoranak

»dzemceseméretcsokkento eljarasok a modern gyogyszerfejlesztésben; nazalis és
pulmondlis hatéanyagbevitel” cimii az MTA doktora fokozat elnyerésére benyujtott
értekezésem biralatara

Tisztelettel koszonom Noszal Béla Professzor Ur részletes, épito jellegti biralatat, eldremutatd
szakmai észrevételeit. Kdszondém, hogy kihangsulyozta a téma fontossagat, amely szerint
értekezésem egy kevéssé feltart, komoly perspektivakkal rendelkez6 gyogyszerfejlesztési
terulet. Opponensem biralatdban kiemelte az eredmények jelentéségét, ezaltal a tézispontok
elfogadasat. A dolgozattal kapcsolatos észrevételekre, szakmai kérdésekre az alabbiakban
valaszolok:

-Kdsz6ndm és egyetértek Opponensem ,,Fontosabb fogalmak magyardzata' cimii fejezetre
tett kritikai  észrevételeivel, definiciokra vonatkoztatott forrasok hianyara tett
megjegyzésével.

Szukségét éreztem a munka elején kiemelni azokat a fogalmakat, kifejezéseket, amelyek az
értekezes temait tekintve a fejezetekben eléfordulnak, technologiai szempontbdl magyarazatot
igényelhetnek. A formai korldtok miatt, 1 oldal terjedelmet nem meghaladva, a
legfontosabbnak itélt 10-15 fogalom megadasa mellett dontéttem. Hivatkozasokkal torténd
alatamasztasokat pedig az irodalmi és kisérletes fejezetekben igyekeztem megadni.

Az aggregatum, agglomeratum, nanoanyag, részecske/szemcse definialasa az Eurdpai Unid
javaslata alapjan kerult megadasra:

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/HTML/?uri=CELEX%3A32011H0696

European C. Commission Recommendation of 10 June 2022 on the definition of nanomaterial 2022;36237:1-5.
https://doi.org/10.2788/36237

-A 12. oldalon az dll, hogy ,,szemcseméretcsokkento (dezintegradlo és integrald) eljardasokat
igényel™. Az integrald eljaras nem inkabb ndveli a szemcseméretet?

Az altalam hasznalt Kifejezéseket az irodalombol vettem, de elfogadom Opponensem
észrevételét, miszerint ,szemcseméretcsokkenté (dezintegralo) és szemcseméretnoveld
(integralo) eljarasokat igényel”.

- Yadav GV. et al. Nanosuspension: A Promising Drug Delivery System, Pharmacophore 2012. 3, 217-243
-A 13. oldalon levé ,,Célkitiizések" fejezethez tartozo 1. abra magyarazata a kovetkezo:

Az 6sszefoglald folyamatabra egy protokollt szemléltet (rendhagyd maddon), ahol a (-) jeldlés
a problémafelvetést, a (+) jelzés pedig a vart eredményeket mutatja. A kozbiilsé 1épések (1, 2,
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https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/HTML/?uri=CELEX%3A32011H0696
https://doi.org/10.2788/36237

3) az alkalmazott technoldgiai megoldasokat és vizsgélatokat jelolik. A konkrét célkitiizéseket
pedig szOvegesen, pontokba szedve (1-3) tintettem fel a 14. oldalon.

-A 15. oldalon azt irja: ,,A hatéanyagok fizikai-kémiai sajatsagaira a szemcseméret eloszIlas,
s azok specifikus felllete és az egyes szemcsek morfoldgiai sajatsaga nagy befolyassal van™
Ebben az allitdsban felcserélodik az ok és okozat. A legfobb biorelevins fizikai-kémiali
sajatsdgok (savassag, bazikussag, lipofilitds, termodinamikai oldhatdésag) molekuléris
jellemzok, melyek nem fiiggenek a szemcsemérettdl. Természetesen, fiiggenek a
szemcsemérettdl egyes fontos gyakorlati tulajdonsagok (pl. az oldédas sebessége) de ezek
nem az anyag inherens fizikai-kémiai tulajdonsagai.

Kdsz6ndm a pontositast. Természetesen az itt megjeldlt szemcseméreteloszlas, specifikus
felllet, az egyes szemcsék morfoldgiai sajatsaga nem tartozik a biorelevans fizikai-kémiai
sajatsagok kozé.

-K6sz6ném, hogy felhivta figyelmemet a 17. oldalra vonatkozo helyesbitésekre (diffazios
réteg vastagsag, nagyobb oldodasi sebesség), illetve R, mint konstans gazallandd
hasznalatara.

-A 21. oldalon [lévé ablacio Kkifejezés nem taldlhatd meg a ,,Fontosabb fogalmak
magyardzata" cimii fejezetben. Mi lesz a plazmadllapotii anyagfelhd sorsa, csokken-e a
hatdanyag mennyisége ablacio utan?

A lézeres ablacio szilard feliiletr6l végbemendé anyag eltavolitas lézersugarral torténéd
besugarzassal. Alacsony lézerfluxus (1ézer energiastiriiség, J/cm?) esetén az anyagot az elnyelt
energia felmelegiti, és elparolog vagy szublimal. Nagy lézerfluxus esetén az anyag jellemz6en
plazméava alakul.

-Chichkov, B N et al. Femtosecond, picosecond and nanosecond laser ablation of solids, Applied Physics A.
1996. 63 (2), 109-115.

A lézeres ablacids jelenség Kisérleti tapasztalataival kapcsolatban az alabbi valaszt tudom
adni:

Az idé6felbontasos, gyorsképalkotds” vizsgalatok sordn a besugarzott minta felliletén,
kozvetlentl a felilet felett mar a lézerimpulzus idGtartama alatt egy fényes anyagfelh6
figyelhet6 meg. A termalis becslési szamitdsok igazoltdk, hogy az &ltalunk alkalmazott
energiastiriiségek esetén a besugarzott minta legfels6 rétegének hémérséklete elérheti a tobb
ezer K homérsékletet. Ez megfelel a termalis plazma definiciojanak. A plazmafelh6t alkotd
anyag mar valdéban hasznalhatatlan részecskeképzési eljaras szempontjabol, mert kémiailag
elbomlik és tobbnyire gaz halmazallapotl fragmentumokrdl van sz, amelyek elhagyjak a
reakcioteret, veszteséget jelentenek.



A plazmaéllapot miatti veszteség minimalis, ugyanis a kritikus hémérséklet csak egy felsd
nagyon vékony rétegben jon létre (pl. tisztasagi vizsgalat 5% alatti bomlasterméket mutatott
ki, amely meloxikam esetében meloxikdm B gyogyszerészeti standard volt).

-Nagy E. et al A comprehensive analysis of meloxicam particles produced by nanosecond laser ablation as a wet
milling technique, Scientific Reports 2022. 12, 12551

-A 22. oldalon lévd osszefiiggéssel kapcsolatban célszerii lett volna megjegyezni, hogy ez
csak akkor érvényes a tultelitettségre, mint metastabil allapotra, ha értéke meghaladja az 1-
et. Itt jegyzendd meg az is, hogy a szuperszaturacio kifejezésnek van magyar megfeleldje is,
a tultelitettség. A nanoprecipitdicio leirdsahoz célszerii lett volna hozzatenni, hogy az itt
emlitett Kisozoszer (anti-szolvens) akkor miikédik, ha molekulai vagy ionjai erdsebben
szolvatalodnak mint a kicsapni szant nanopartikuldk molekulai vagy ionjai.

A ,,Nanoprecipitacios folyamatok™ cimii fejezetben azt irja, hogy ,,Amikor az anti-
oldoszerrel vald gyors elegyités utan az oldott anyag koncentracidja a telitési
koncentracioig (C*) emelkedik és eléri a kritikus gocképzodési koncentracidt (Cn), a
kicsapddasi folyamat kezdetét veszi.' Valdjaban, a kicsapddas nem azért veszi kezdetét,
mert a keérdéses anyag koncentracidja az anti-oldoszerrel valo elegyités utdn a telitési
koncentracioig emelkedik, hiszen az anti-olddszerrel vald elegyitéskor a nano-
precipitalandé anyag koncentracioja nem emelkedik, hanem csokken, ami kdnnyen
belathato azzal, hogy az ugyanannyi anyag nagyobb térfogatban talalhatd. A precipitacio
annak kovetkeztében indul meg, hogy az anti-szolvens anyag elvonja a nanoprecipitalando
anyag oldatban tartasahoz sztikséges olddszer molekuldk egy részét, vagyis a kicsapatando
anyag fokozatosan deszolvatilodik, aminek kovetkeztében a gocképzidés, ezzel a
precipiticio megkezdodik.

Koszondm Professzor Ur szakmai észrevételeit és kiegészitéseit a nanoprecipitacios
folyamatok részletes leirasaval kapcsolatban.

-A 23. oldalon olvashaté olvadék-emulgedldsi eljardsnal célszerii lett volna megemliteni,
hogy ez abban az esetben miikodik, melyben a hatéanyag olvadaspontja alacsonyabb, mint
az oldoszer forraspontja.

Ko6szonom kiegészitését a szovegben talalhato ,,alacsony olvadasponti hatéanyag” olvadék-
emulgedlasi eljardsokban torténd felhasznalhatosdgara vonatkozodan.

-Szintén, a 23. oldalon azt irja, hogy mikrohullam alkalmazasanal ,,...szilardfazisu
formuldldsra alkalmas koztitermék dllithato eld™*. Hogyan értendd itt a ,,koztitermék"
kifejezés?

Gydgyszertechnoldgiai értelemben, a technolégiai folyamatban eléallitott mintat akkor
nevezzilk koztiterméknek, amikor arra még tovabbi feldolgozas var (pl. homogenizalas
segeédanyagokkal, tablettdzas, kapszulaba toltés), abbol a célbol, hogy megkapja a beviteli
kapunak megfelelé gydgyszerformat.



-A porlasztva szaritasos eljarasnél (24. oldal) azt irja, hogy ,,a folyékony minta atomizacioja
valésul meg." Itt nyilvdnvaléan megmarad minden anyag molekularis integritdsa, tehat
nem szerencsés az atomizacio kifejezés hasznalata.

Az atomizacié kifejezést, mint részekre bontasra utald, folyadék-porlasztasi miivelet,
hasznélatos atvitt értelemben a finom, kodszerli permetté szoras leirasara. Természetesen az
anyag molekularis integritdsa megmarad.

-Salama AH et al Spray drying as an advantageous strategy for enhancing pharmaceuticals bioavailability Drug
Deliv Transl Res 2020. 10, 1-12

-A 26. oldalon azt irja, hogy ,,A nagy energidju amorf részecskék instabilak, s a tarolas
soran rekrisztallizalodhatnak." Mivel az amorf anyag nem kristalyos, ezért az & kristdalyossa
valasuk nem rekrisztallizacio, hanem krisztallizacié. Ugyanez eléfordul a 37. oldalon is.

Elfogadom Opponensem észrevételét.

-A 28. - 27. oldalon az ,,agglomeracié megakadalyozasa™ kifejezessel talalkozunk. Mivel a
nevezett idegen sz6 telepulésfoldrajzi 0sszefliggésben hasznalatos (lasd idegen szavak
szotara, etimologiai szotdar), szerencsésebb lett volna helyette egyéb lehetoleg magyar
kifejezést keresni.

Az agglomeracio Kkifejezés valoban egy telepllésfoldrajzi szakkifejezes. Azonban a
nanoanyagok, nanotechnoldgia kifejezésekkel 6Osszefliggésben az EU kilon definidlja az
agglomeratum kifejezést, amibdl az agglomeracio kifejezés szarmazik.

-Nichols G. et al A Review of the Terms Agglomerate and Aggregate with a Recommendation for Nomenclature
Used in Powder and Particle Characterization, J Pharm Sci 2002. 91, 2103-2281

-A 31. oldalon az olvashatd, hogy ,,Az oldhatésag és a permeabilitas is hatékonyan
fokozhato a szemcseméret-csokkentéssel.” Szogezzik le, hogy - minden egyéb elképzelés
ellenére - a termodinamikai oldhatdsag nem flgg a szemcsemérertdl. Az itt hivatkozott
[134] irodalom sem tiinik uigy, hogy errdél szolna.

Kdszondm a megjegyzést, egyetértek azzal, hogy a termodinamikai oldhatésag nem fligg a
szemcsemérett6l, ha a hatdanyagot onmagaban vizsgaljuk.

-A 43. oldalon emlitett kémhatas-meghatarozasnal nem irja, hogy tortént-e és ha igen,
milyen pufferekkel pH-kalibralas.

A pH mér6 kalibralasa Thermo Fisher gyari puffer oldatokkal (pH 7 és pH 4) tortént kalibrald
uzemmaodban.



-Szintén a 43. oldalon azt irja, hogy FT-IR abszorbancidt mértek. Biztos, hogy nem
transzmittanciat?

Transzmittancia spektrumot, vagy reciprokénak tizes alapu logaritmusaként az abszorbancia
spektrumot jelenithetjuk meg. Az FT-IR mérés soran beallitdsaink alapjan abszorbancia
megjelenitésevel tanulmanyoztuk a spektrumokat.

-A 47. oldalon azt irja, hogy HLPC-vel detektiltak. Egyrészt, ez valodszinilley HPLC,
masrészt az e roviditésbe foglalt folyadék kromatografia nem detektaldsi, hanem
elvalasztasi modszer, amelyhez kapcsolodik a detektalas, pl. UV, MS stb. technikaval.

Koszondm megjegyzését. A HPLC vizsgalat a vérmintaban 1év6 hatoanyag elvalasztasara volt
alkalmas. Az analitikai elemzés LC-MS/MS technikaval tortént.

-A 48. oldalon a hatéanyag célbajuttatasdanak hatékonysagara utalva azt irja, hogy egy
adott képlettel szamoltak, ami nem éppen képlet.

Sajnélom, hogy szovegbe illesztve adtam meg a hatéanyag targetalasi hatékonysaganak
meghatarozasat, ami a kdvetkezoképpen szamithato:

_ (AUCagy/AUC ver)IN

DTE =
(AUCagy/(AUC vér)IV

ahol az AUCagy a hatéanyag koncentracidé / id6 gorbe alatti teriilete az agyban (a teljes
agyban, annak egy meghatarozott részében vagy az agyfolyadékban), az AUCVér a
koncentracié alatti teriilet vs. a gydgyszer idogorbéje a szisztémas keringésben (vér, plazma
vagy szérum), intranazalisan (IN) és intravénasan (IV)(vagy mas parenteralis uton). A DTE
értéke —oo és oo kozott valtozhat, és az 1-nél magasabb értékek az intranazalis beadast
kovetden hatékonyabb gyogyszerszallitast jeleznek az agyba, mint a szisztémas adagolas.

-Kozlovskaya L et al. Quantitative analysis of drug delivery to the brain via nasal route, Journal of Controlled
Release, 2014. 189, 133-140

-Lehetne-e magyar megfelelét haszndlni a szimos helyen, tobbek kozt az 51. oldalon
eldfordulo evaporacio és kollizio szavakra?

Kdszondm javaslatat. Az evaporacid, mint elparolgas és a kollizio, mint Utkdzés hasznalhato
magyar megfogalmazaskeént.

-Az 54. oldalon ugy fogalmaz, hogy ,,Kijelenthetd, hogy a termék mindségét a szemcseméret
és annak eloszldsa, a hatd- és segédanyagtipus, azok ardnya, valamint az Orlési
paraméterek befolydsoljik.” Ehhez annyi kommentdr fiizhets, hogy e kijelentésben semmi



meglepé nincs, az teljesen megfelel a virakozdsoknak, a szerzének es munkatdrsainak
érdeme, hogy vizsgélataikkal a fentieket példakkal és kvantitative igazoltak.

Megerdsitem Opponensem megjegyzését. Ezt a kijelentést a QbD —alapu tervezéssel és
vizsgalati eredményekkel igazoltuk.

-lgen érdekes szakmai kérdés, hogy milyen kélcsonhatasoknak tulajdonitja, hogy a mannit,
mint kristalyos segédanyag megnéveli a nifluminsav drlésének hatékonysagat?

A nagy energiasziikséglet csokkentésere, ami altaldnos probléma a szemcseméret-csokkentd
eljarasokban, megfeleld ko-6rl6 anyagok alkalmazhat6ak, amelyek csdkkentik a részecskek
¢és az 6rloberendezes kdzotti surlodast, illetve ezaltal csokkentik az Orlésre forditott energiat.
Korabbi vizsgélataink meloxikam esetében azt mutattdk, hogy polimerek alkalmazéaséval
(PVP és PEG) a kumulativ 6rlési energia nagysdga az orlemény tomegét6l (hatdanyag-
segedanyag aranyatol) figg (Burgio—Rojac model, Burgio et al. 1991). Segedanyagok
jelenléte befolyasolhatja a fellileti feszultséget, az elektrosztatikus feltéltédest, valamint a kis
részecskéek aggregaciojat illetve a hatdanyagok kristalyossagat is.

A nifluminsav esetében hasonld megallapitast tehetlink (lasd lenti tablazat), mint a meloxikam
esetében. Tehat a kumulativ 6rlési energia nagysaga a bemért tdmeg csokkenésével nott
(Retsch bolygomalom PM 100 2 é6ra 6rlés). Megéllapithaté az is, hogy a mannitnak, mint
kristalyos ko-6rl6 anyagnak a jelenléte csokkentette a kumulativ Orlési energiat (Minta2,
Minta3), ami ndvelte az 6rlés hatékonysagat. A hatékonysagot tovabb ndvelte az is, hogy a
nifluminsav kristalyossagi foka valtozatlan (100 %) maradt a mivelet soran. Az eredmény
pedig kristalyos, nanoszemcseméretii (252 nm) nifluminsav volt.

Szakirodalmi adatok és sajat eredményeink alapjan kijelenthetd, hogy segédanyagok
jelenlétében az Orlési energia csokkenthetd, a kitermelési hozam ndvelhetd, az aggregacio
gatolhato, nanoméretii hatdbanyag részecskék allithatoak el6 (Kozma G. et al 2016, Dodd A. et
al. 2014).

Az dsszetétel befolyasa a kumulativ 6rlési energiara

Nifluminsav| Mannit| Polxamer UtkOZGS.I B K,u mulatly
frekvencia | 6rlési energia
(9) (9) (9 (/) kg
Mintal 1 480 8.56
Minta2 1 2,5 480 2.44
Minta3 1 2,5 0,25 480 2.28
Minta4 1 0,25 480 6.84
Minta5 2,5 480 3.42
Minta6 0,25 480 34.24




-Burgio N et al. Alloying of the Fe-Zr system - Correlation between Input Energy and End-Products, Nuovo.
Cimento. Dell. 1991. 13, 459-476.

-Kozma G. et al. Experimental validation of the Burgio—Rojac model of planetary ball milling by the length
control of multiwall carbon nanotubes, Carbon 2016. 105, 615-621

-Dodd A et al. Novel formulation of meloxicam US Patten al Pub. No.: US 2014/0199395 A1l 2014.

-Az értekezés - nagyon helyesen - magyar nyelven irédott, 6sszhangban Akadémidnknak a
magyar szaknyelv fejlesztésére és apolasara iranyuld kizarélag a szakemberek altal
megvaldsithatd kuldetésevel. Mindamellett, e téren maradtak még az értekezésben ki nem
hasznalt lehetdségek, pl. az 55. oldalon imigy hangz6 mondatrészben: ,,A szdraz drléses
eljards optimalizalhaté DoE (azaz design of experiment) maodszerrel, amely soran
meghataroztuk és validaltuk a ko-drlés Design Space-et."

Quality by Design (QbD) (holisztikus mindségiigyi fejlesztési modell) €s Design Space
(tervezési tér), a magyar megfelelok a roviditesek jegyzekében feltlintetésre keriiltek, a
szOvegben sajnos valdban a gyakrabban hasznalt angol kifejezések maradtak.

-A 22. abran egyes feliratok a majdhogynem szubmikronos mérettartoméanyba tartoznak. Az
orodiszperz és antiszolvens kifejezesek hianyoznak a fogalom-jegyzékbdl.

A 22. abran a sarga szinnel meloxikam szuszpenzié felirat kevesbé olvashato.

Kdsz6ndm a megjegyzést, miszerint tobb, egyéb fogalom magyarazataval lehetne kiegésziteni
a jegyzéket.

- orodiszperz kifejezés magyarazat: szajban diszpergalodo szilard formulacio

- antiszolvens kifejezés magyarazat: hatéanyag rossz/gyenge olddszere; termodinamikai
szempontbdl az antiszolvens noveli az oldatban 1év6 oldott anyag kémiai potencialjat,
és ezaltal taltelitettségét, ami kristalyok gocképzddéséhez és novekedéséhez vezet.

A 23. dbran kiilonbézd dsszetételii, meloxikdm (MEL) tartalmu, nanonizélt és referencia
mintak kioldédasi profiljat latjuk. A nanonizalt mintak kioldodasi profilja - értheté modon -
telitési gorbe jellegi, mig a referencia anyagoké az idd fiiggvényében linedris vagy kizel
linearis lefutasd. Mi a magyarazata ez utobbi jelenségnek?

A referencia mintdk esetében (a liofilezett vagy porlasztva-szaritott meloxikam tartalmd
nanoszuszpenzioval megegyezd Osszetételii és hatéanyagtartalmii referenciatermékek) a
szemcsek atlagosan 40-60 pm nagysaguak, a hatdéanyag kioldodasat a Tween illetve
Poloxamer felliletaktiv anyagok jelenléte befolyasolja. A feluletaktiv anyagok altal a felileti
fesziiltség csokkentése, illetve szolubilizalas okozza az oldodasi sebesség javulasat, azonban a
nanorészecskekhez képest a hatdanyag kisebb fajlagos fellilet miatt eltér6 a referenciamintak
kioldddasi profil jellege.



A 79. oldalon az all, hogy ,,Az eredmények (85 - 110 pg/cm?) kiemelkeddek voltak, ha
azokat a tiido teljes feliiletére interpolaljuk.” Hogy értendd itt az interpolalds?

Az interpolalés kifejezéssel nem a matematikai szdmitdsok alkalmazéasara szerettem volna
utalni, hanem érzékeltetni, hogy in vitro a 2 cm? —es membran feliilleten atdiffundalt
mennyiség a tiido teljes feliiletére vetitve tobbszorosére fokozodik.

Az in vitro és in silico aerodinamikai vizsgalatok alapjan igen jelent6s bronchiélis és
alveolaris killlepedés prediktalhaté az inhalaciés formulacio esetében (a gyari inhalacios
készitményeket meghalad6 finom részecske frakcids értékek alapjan). A rossz oldhatdsagu
hatéanyag a formulalasi eljarasnak koszonhetéen 100%-ban kioldodik, illetve a kezeletlen
hatdanyaghoz viszonyitva 4-5-sz6ros permeabilitds fokozodast tapasztaltunk 2 cm? —es
membran fellleten. A tiid6 bronchidlis és alveoléaris geometriaja és nagy felszivofeliilete miatt
(>100 m?) a deponalddott részecskék jobban hasznosulhatnak, mivel a 2 cm?-hez képest
nagyobb felileten oszlanak szét, ezaltal és megndvekedett fajlagos feliiletnek koszonhetéen
teljes tiido érintettség, lokalis hatas kifejlddés varhato.

A 84. oldalon azt irja, hogy ,,... ez a HA (hialuronsav) es a MEL (meloxikam) kozotti
interakcioval magyarazhato, mely komplexet eredményezett a HA-ban talalhaté karboxil
csoportok es a MEL-ben a protonalhatd csoportok kozott [224]." Hogyan magyarazza ezt a
komplexképzddést, tekintettel arra, hogy a hialuronsav anionossa pH 3 folétt valik, a
meloxikam pedig pH=I alatt kationos, pH 1 es 4.1 k6z6tt ikerionos ill. enolos, pH 4.1 folétt
pedig anionos formaban van jelen.

Az irodalom szerint semleges ¢s enyhén bazikus oldatban a MEL kizardlag anionos, erdsen
savasban kationos, kozotte, a gyenge savas oldatban ikerionos vagy enolos forméaban
fordulhat el6. 4,18-as és semleges pH kozott kizardlag ionos, dominansan anionos, de
ikerionos formaban is el6fordul ezért feltételeztiik, hogy az 5,6-0s pH-ju gyenge savas
oldatban még volt protonalhat6 csoport a tiazol gytiriiben.

-Luger P. et al. Structure and physicochemical properties of meloxicam, a new NSAID, Eur J Pharm Sci, 1996.
4, 175-187

A 85. oldalon azt olvashatjuk, hogy ,,Osszevetve a MEL 0.04 mg/ml oldhatésagaval a
MELK 13.10 mg/ml oldhatdésagi koncentraciét mutatott, mig pH 5.6 es 7.4 pufferben ezt a
jelenséget nem tapasztaltuk, az oldhatésdgi adatokban jelentdés valtozas nem volt
kimutathat6." Hogyan magyarazza az oldhatésadg novekedésének elmaradasat a nevezett
puffer oldatokban, figyelembe véve, hogy pH=4.1 folétt a MEL mar valtozatlan anionos
(azaz MELK) forméban van.

A meloxikam az NSAID ,,oxikamok™ (4-hidroxi-1,2-benzotiazin-3-karboxamid) csoportjanak
egyik képvisel6je. A savi jellege az enol funkciotol ered (irodalmi pKa: 3,43), mig a tiazol
gyurit N bazicitasa csak erGsen savas kozegben érvényesiil, pKa < 1. Az oldhatésag pH
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kdszonhetd. Az ionos forma polaritasa miatt oldhatésaga a nemionos, semleges forméahoz
képest nagysagrendi kiilonbséget mutat.

Egy gydgyszer neutralis (nemionos) formajanak és a beléle készitett sdjanak egyensulyi
oldhatésaga azonos pH értéken elvileg megegyezik. Ettél eltéré viselkedés ritka és
kivételesnek tekinthetd, melynek hatterében az eltérd kristalyszerkezet és racsenergia allhat.
Jelen vegyiulet esetében az eredmények a varhatd, szabalyos viselkedést mutatjak. Fuggetlentl
attél, hogy meloxikdm vagy kristalyos meloxikdm-kéalium volt a minta, adott azonos pH
értéken az egyensulyi oldhatdosaguk azonos vagy nagyon hasonld. Jelentds kiilonbség csak a
desztillalt vizben mért oldhatosagnal volt tapasztalhatd, ami jol értelmezheté a vizes oldatuk
pH-ja kozott meglévo 2 egység kiilonbséggel. A kalium s6 lagosan hidrolizal, igy telitett vizes
oldatanak pH-ja 8,15, ami 350-szer nagyobb oldhatdséagot biztosit, mint a meloxikamé pH 6-
0s kdzegben. Ez az ionizacié mértékében fennalld kiillonbségnek tudhato be.

Oldhatésagi vizsgalatok eredményei

pH meloxikam meloxikam-kalium
kristalyos kristalyos
(Dog= 93pum) (Do,gs= 993um)

mért pH S (mg/ml) mért pH S (mg/ml)

1,2 1,12 0,0016 + 0,0002 1,12 0,0016 + 0,0002

5,6 5,60 0,017 + 0,0001 5,60 0,017 +0,0001

6,8 6,82 0,272 + 0,001 6,95 0,342 + 0,040

7,4 7,32 0,933 + 0,054 7,33 0,729 + 0,0005

desztillalt 5,98 0,040 + 0,004 8,15 13,1+£0,015

viz

sajat pH

egyéb mért | 5,98 0,038 + 0,003 7,66 1,25+ 0,01

pH 7,70 1,74+ 0,20 7,85 3,19+0,14

-A 86. oldalon érdekes médon mind a szévegben, mind az alairasban 31. abranak nevezi azt

Az dbra A és B része igaz tablazatnak megfeleld stilusban az agyban és plazmaban mért in
vitro és in vivo eredményeket mutatja be. Nem szerettem volna két kiilon tablazatra bontani az
eredmények prezentalasat.

-A 31. tablazatban az NF4 2.5:5 arany nemde |:2 arany?

Természetesen igen 1:2 aranynak felel meg, a 2.5:5 szamértékekkel a mg/ml koncentraciokra
utaltam.

-A 32. 4brén - jelmagyarazat hidnydban - t6bb minden csak sejthetd, mindamellett tobb
kérdés is felvetddik: a kioldodott LOR %-nal a referenciamintdban ugyanannyi LOR volt-e
mint az NF4 formulaciéban? Ha igen, akkor a referenciaminta kioldodasi gorbéje miért



nem emelkedik tovabb a hozzavetdlegesen leolvashaté 10%-néal, ha viszont nem, akkor mi
az elonye az NF4-nek, tekintve, hogy a maximum érték mindketténél, egyformdn a 15.
percnél beall. Tovabba, a diffundalt LOR gdérbénél miért nem tapasztalunk platét még 60
percnél sem?

Az NF4 és a referencia azonos mennyiségben tartalmazta a hat6anyagot, ugyanolyan
aranyban talalhaté meg bennik a Poloxamer és a formulalashoz hasznalt HA, azonban a LOR
szemcseméretében volt kilonbség, amivel magyarazhaté a kioldodasi profilok eltérése. Az
els6é 10 percben a referencia termékbdl lassan és kis mértékben szabadul fel a hatéanyag, meg
a nanonizélt mintabol a kioldédas dinamikusan valtozik, amely elényos a nazalis bevitel
esetében. A megnovekedett fajlagos felilletnek kOszonhetGen, a nanonizalt mintanal a
hatéanyag 80 %-a, mig a referencia termékb6l 10 %-a oldddik ki. A membranon keresztil
végbemend diffizié nem volt olyan gyors, a platd eléréséhez tobb idére van sziikség. Mivel

s

-A 32. tablazatban lévd fluxus adatok hatalmas mértékben és nem tendencidzusan eltérnek
a Franz ill. a Side-Bi-Side cellikon. Mi ennek az oka? Célszerii lett volna ezen értékek
mellé megbizhatosagi intervallumokat is rendelni.

A 32. tablazatot kiegészitve feltlintettem a szoras értékeket, a statisztika program altal szamolt
konfidencia intervallum 95%-0s konfidencia szinten. A diffuzids vizsgalatok soran
megallapitottuk, hogy a gyogyszerforma (por, folyadék-szuszpenzid, gél) illetve a hatéanyag
szemcsemérete (makroméretii vagy nanonizalt MEL) alapjan kiilonb6zé mértékben térnek el
egymastol a fluxus értékek. Tendencidzusan jelentkezik a kiilonbseég a nano- és makroméretii
hatdanyagot tartalmazd mintdk kozott. A vertikdlis elrendezés esetén a hatdéanyag a gél
formulaciobol, mig a horizontalis rendszernél por illetve a szuszpenzids készitménybol
diffundal legnagyobb mértékben. Az értékek kozotti eltérések a két eszkdz kialakitasaval
illetve miikodtetésével is magyarazhato. A donor fazis térfogata a Franz cella esetében 0,3 ml,
mig a Side-Bi-Side cellanal 3 ml, ebbdl adodoan a por és szuszpenzié formakbol a hatbanyag
nagyobb mennyiségben oldddik ki, diszpergalasat és nedvesitését a donor fazis folyamatos
kevertetése is segiti. A Franz cella donor fazisa kis térfogatt és kevertetés nem torténik ebben
a kompartmentben, igy ebben az esetben maga a gél formulaci6 dominal, a benne 1évé
hialuronsav adheziot fokoz6 hatasanak és a nagy koncentracidgradiensnek koszonhetden .
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Intranazalis készitmények fluxus (J) értékei Franz és Side-Bi-Side diffuzios cellakon a
megbizhatosagi intervallumok felttintetésevel.

Franz cella Side-Bi-Side cella
Minta J (ng/cm?/h) J (ng/cm?/h)
38.26 +2.399 (+6.3%)
nanoMEL_PVP C30 por nem mérhetd [35.861 —40.659]

72.61 +4.934 (+6.8%)

16.20 +1.052 (+6.5%) [67.676  77.544]

nanoMEL_PVP C30 szuszp [15.148 - 17.252]

37.97 +2.241 (+5.9%)

212.44 +20.606 (+9.7%) [35.729 - 40.211]

MEL_PVP |
nanoMEL_PVP C30 ¢¢ [191.834 — 233.046]

36.96 +3.463 (+9.4%)
MEL_PVP C30 por nem mérhetd [33.497 — 40.423]
9.14 +0.962 (+10.5%) 25,93 +3.089 (+11.9%)
MEL_PVP C30 szuszp [8.178 — 10.102] [22.841 - 29.019]
, 40.90 +1.437 (+3.5%) 13.48 +1.301 (+9.7%)
MEL_PVP C30 gel [39.463 — 42.337] [12.179 - 14.781]

-A 93. oldalon a horizontdlis elrendezésii off line eredményeknek az in vivo eredményekkel
mutatott korrelacioja (R=0.9580) - mint irja - szorosabb. mint a Side-Bi-Side készulékkel
mért adatoknak az in vivo eredményekkel mutatott korrelacidja (R=0.9532), de vajon ez az
eltérés szignifikans-e?

Osszehasonlitasra kerliltek az inline és online mérések in vivo-in vitro Pearson Korrelacios
adatai, amelyek alapjan megallapitottuk, hogy a korrelaciok kozt nincs szignifikans eltérés
(p=0,149) 95%-0s konfidenciaszinten).

-A 109. oldalon azt irja, hogy ,,az inhalaciora szdnt termékek teljes korii fizikai-kémiai,

el

szerkezeti, morfologiai és aerodinamikai (in vitro és in silico) analizisét teszi lehetévé.

(4l

Helyesebb lett volna a ,,teljes korii* helyett Ugy fogalmazni, hogy ,,széles kérdi™".
Kdszdnettel fogadom a helyesbitését.
-Az értekezésben fordulnak eld fogalmazasi pontatlansdgok es helyesirdsi hibak

Az értekezés osszeallitasdban jonéhany szokatlan formai megoldas jelenik meg. Példaul,
diszkussziok, a hozzajuk tartoz6 tézispont-sorszamok, valamint a kapcsolédé publikacidk a
folybiratok hatéstényezdivel fejezetenként is megtalalhatok, a tézispontokba rendszerezett,
szOvegesen Kifejtett megallapitasok pedig a disszertacié végén felsorolva jelennek meg.
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A sajat kozlemények felsoroldsa és a masutt altalaban glosszariumnak nevezett, rendszerint
az ertekezések végére helyezett fogalom-magyarézati lista e disszertdcionak az elejére
kerUlt, és - az egyébkent kis szdmu - egyenlet nincs megszamozva, igy inkabb csak az igen
likvid oldalszdm alapjan azonosithato.

Koszéndm Opponensem  eszreveételeit, amelyek a nyelvhelyességi hibakra, formai
megjelenésre vonatkoznak. Nagyon sajnadlom, hogy igyekezetem ellenére is maradtak
szembetling elirasok. Az ertekezés dsszeallitdsa sordn (formai megkotések hianydban) arra
torekedtem, hogy logikailag j61 kovethetd, sajat kdzleményekkel alatamasztott, a fejezeteket
bevezetd és értékeld részekkel mutassam be a gyodgyszertechnoldgiai munkamat.

Végill, még egyszer koszonom Noszal Béla Professzor Urnak az értekezés alapos
attanulmanyozasat, hasznos megjegyzéseit, gondolatébresztd felvetéseit és elismerd Szavait.
Bizom abban, hogy a kérdésekre adott valaszaimat elfogadja és a védést kovetden is fenntartja
tdmogatd vélemenyét.

Tisztelettel kérem ezUiton az opponensi véleményre adott valaszaim elfogadéasat.

Szeged, 2024. februér 29.
Dr. Ambrus Rita
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