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1. Bevezetés és célkitizés

A hagyomanyos gydgyszerkészitmények (tablettdk, kapszulak, szirupok, kendcsok stb.)
szamos esetben gyenge biologiai hatékonysaggal rendelkeznek, ¢és jellemzden nem
szabalyozott gyogyszerleadast biztositanak. Az 10j tipust gyogyszerszallitd rendszerekkel
szemben tamasztott kovetelmény a nyujtott €s célzott hatas elérése az adott szovetek minél
kisebb karosodasa mellett. A poralapti gyogyszerformatumok egyik jelentds eldallitasi
lehetésége a porlasztva szaritds. A nano porlasztva szarité berendezés (Biichi B-90) specialis,
piezoelektromos gerjesztésii vibracids cseppképzési technoldgiaval és elektrosztatikus
részecskegyiijtéssel lehetové teszi a szubmikron, illetve mikroméretli szemcsés termékek
eldallitasat. A nanoszerkezetli mikrorészecskékben rogzitett vagy nanohordozdokhoz kotott
hatéanyag bejuttatasa jelentdsen javithatja a biohasznosuldst a szervezetben a maximalis

terapias hatas elérése érdekében.

A munkam sordn a nano porlasztva szaritas kiilonbozd hatasait vizsgaltam, valamint ezzel az

eljarassal késziilt termékek hasznalhatosagat kiilonbozo alkalmazéasokra.

A metronidazol (MTZ) tartalmt mintak esetében vizsgaltam az oldatbol, valamint szuszpenzios
oldatbdl vald porlasztva szaritast. Az oldatbol szaritott mintak esetében célom az volt, hogy
megvizsgaljam a miiveleti paraméterek €s az Osszetétel-valtozok hatasat a nano porlasztva
szaritassal eldallitott szubmikron, illetve mikroméreti MTZ-polimer szilard diszperziok
szerkezetére. A hatéanyag amorf vagy kristalyos allapota mellett a részecskeméretet és a
morfoldgiat is vizsgaltam, hogy informaciohoz jussak a kapott mikronizalt szilard diszperziok

szerkezetérol.

MTZ-t komplexalt formaban is tartalmazd nanoszuszpenzios oldatot a Természettudomanyi
Kutatokozpont Szupramolekularis Kémiai Kutatocsoportjaban allitottak eld, melyben a
protonalt MTZ-t a 4-szulfonatokalix[4]arén (SCX4) poliszacharidlancai és a protonalt kitozan
szupramolekuléris keresztkotése révén komplexaltdk. Mivel a porlasztva szaritds igéretes
technoldégia a modern gyogyszeriparban, tovabba az a nanoszuszpenzidk stabilizalasara
hasznalt eljarasok egyike, ezért vizsgaltam, hogy ez az eljards hogyan befolyasolja az

onszervez6do kitozan-MTZH*-SCX4 nanorészecskék jellemzdit porformatumma alakitva.

Levocetririzin-dihidrokloridbol (LC) nazalis és dermalis alkalmazasra szant termékeket
allitottam eld. A célom az volt, hogy LC-bdl szaraz porformatumu mikrokapszulakat allitsak
eld nano porlasztva szaritassal. Az orrba torténd hatéanyag bevitelre a kapszulazdshoz harom

kiilonb6z6 mukoadheziv polimert, B-ciklodextrint (B-CD), valamint annak harom szarmazékat



valasztottam. Vizsgaltam a hordozok hatasat a por jellemzOire, a hatéanyag in vitro
felszabadulasara és permeabilitadsara az orrnyalkahartyan. A dermalis alkalmazas esetében a cél
a hatdéanyag 1j gélformuldjanak elkészitése topikalis alkalmazasra allergids 6déma ellen. A
készitmény alapjaul az oleogél format valasztottam, mivel igéretes hordozdanyag a
transzdermalis bevitelhez. A LC-t polimerrel mikrokapszulazva a I1étrehozott szilard

formatumbol szuszpenzios gélt allitottam eld. Vizsgaltam a hatdanyag ex Vivo penetracidjat

emberi hasi bordn €s in vivo hatékonysagat egérmodellen.



2. Alkalmazott kisérleti és vizsgalati modszerek

A poralapu termékeket a Biichi-B-90 nano porlasztva szaritojaval allitottam eld. A hatdéanyag-
tartalom meghatdrozasa esetében UV-VIS spektrofotometrids modszert alkalmaztam, a
szemcseméret ¢és eloszlds adatokat lézerdiffrakciés moddszerrel hatdroztam meg. A
segitségével vizsgaltam. A termoanalitikai mérések mellett por-rontgen-diffrakcios méréseket
hasznaltam a termékek szilard fazis allapotanak jellemzésére. Az Gijonnan kialakult molekularis
kotést Fourier-transzformacios infravords spektroszkdpiaval tanulmanyoztam. A nazalis porok
in vitro felszabadulasat és ateresztOképességét is vizsgaltam, melyek mérése standard
késziilékekkel tortént. A dermalis alkalmazasra szant LC-t tartalmaz6 porokkal szuszpenzids
oleogéleket allitottam elé. A gélek ex vivo borpenetracios viselkedésének vizsgalata konfokalis
Raman-spektroszkopiaval tortént. Az in vivo gyulladascsokkentést vizsgald kisérleteket

krotonolajjal kivaltott fiilodémas egérmodellen végezték.



3. Uj tudomanyos eredmények

1. Nano porlasztva szaritas modszerével hidroxipropil-metilcelluléz és polivinil-pirrolidon
hordozokkal metronidazol-polimer mikrorészecskéket allitottam eld. Olvadaspont-csokkenés
jelenségét figyeltem meg differencidlis pasztazo kalorimetriaval a kiinduldsi metronidazol és a
hatéanyagot tartalmazo porlasztva szaritott termékek kozott. A por-rontgen-diffrakcios
mérések csucsszélesedést jeleztek, ami Kisméretli gyogyszerkrisztallitok képz6désének az
eredménye lehet. Differencialis pasztazo kalorimetrids, por-rontgen-diffrakcios analizis és
transzmisszios elektron mikroszkopos vizsgalatok igazoltdk a feltételezésemet, hogy a
metronidazol-polimer mikrorészecskék nanoszerkezetli szilard diszperziot alkottak, melyben a
hatéanyag nanoméretli kristalyai és molekularisan diszpergalt frakciéja az amorf polimer

matrixban eloszlatva talalhat6 (S1).

2. A protonalt  metronidazol-makrociklus  (4-szulfonatokalix[4]arén)  komplex
poliszacharidlancai és a protonalt kitozan szupramolekularis keresztkotése révén kialakult
nanoszuszpenziot hidroxipropil-metilcelluléz polimer jelenlétében nano porlasztva szaritottam,
¢s igy a kitozan-metronidazol-(4-szulfonatokalix[4]arén) hatéanyag-hordozé komplex
tarolhatd ¢és koncentrdlt formuldjat hoztam létre. A I1étrehozott szilard diszperzid a
metronidazolt részben stabil kristalyos és részben molekularisan diszpergalt formaban
tartalmazza a differencialis pasztazo kalorimetrias és rontgendiffrakcios analizis szerint. A
molekularisan diszpergalt metronidazol tartalom a hidroxipropil-metilcelluloz jelenlétében a
kitozan-metronidazol-(4-szulfonatokalix[4]arén) nanorészecske szuszpenziobol —szaritott
termékben lényegesen magasabb volt, mint a metronidazol+hidroxipropil-metilcellul6z
oldatbol porlasztva szaritott porban. Ezt a protonalt metronidazol és a (4-
szulfonatokalix[4]arén) kozott savas kozegben fellépd kolcsonhatasnak, valamint annak
tulajdonitom, hogy a pozitiv t6ltésii komplex jelenlétében a szabad MTZH™ részére elérhetd
kloridionok szdma kisebb volt, mint az oldatbdl szaritott minta esetében, mely igy nem tudott

semlegesitddni és az elektrosztatikus taszitas miatt kristalyosodni (S2).



3. Els6é alkalommal allitottam el nano porlasztva széritassal szaraz por mikrorészecskéket
levocetirizin-dihidrokloridbdl nazalis alkalmazasra. A béta-ciklodextrin, a véletlenszeriien
metilezett béta-ciklodextrin, a szulfobutil-éter-béta-ciklodextrin natriumsoja, a hidroxipropil-
béta-ciklodextrin, a hidroxipropil-metilcelluléz, a polivinil-alkohol és a polivinil-pirrolidon
megfeleld adalékoknak bizonyultak jol kezelhetd és nagy hozamu termékek 1étrehozésahoz. A
rontgendiffrakcios vizsgalatok azt mutattak, hogy amig a kiindulasi dgens kristalyos volt, addig

a hatéanyag-adalék kompozitok mindegyik termékben amorfnak bizonyultak (S4).

4. Levocetirizin-dihidroklorid hatéanyagot hidroxipropil-metilcelluléz hordozdval nano
porlasztva széritottam. Az eredendden kristdlyos hatdéanyag az amorf polimerben amorf
allapotban volt jelen a rontgendiffrakcios vizsgalatok tanusdga szerint. A nano porlasztva
szaritott port kdnnyen és homogénen diszpergaltam dermalis oleogélben abbol a célbdl, hogy
allergias 6déma kezelésére hatékony formulaciot allitsak eld. Az ex vivo penetracios vizsgalatok
Raman-mikroszkopos korrelacios térképezéssel igazoltdk a készitmény dusuldsat az
epidermiszben és a dermisz felsd részében. A mentol penetraciofokozo hozzaadasa feldusitotta
a hatéoanyagot az emberi hasi bdr felsé dermisz rétegében, ami elényOs a vart hatas
szempontjabol. Az in vivo krotonolajjal kivaltott fiilodéma egérmodelljén végzett vizsgalatok
az altalam fejlesztett levocetirizint tartalmazé oleogélek esetében a kereskedelmi forgalomban
kaphato Fenistil gélhez hasonl6 gyulladdscsokkentd hatékonysdgot mutattak. A gél térfogata és

az alkalmazott gyogyszer mennyisége a mentol alkalmazasaval Iényegesen csokkenthetd (S3).
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