
„Ha azt kérdeznék, hogy 
a tudomány és technológia mely területétől

várhatók a legnagyobb valószínűséggel
a holnap áttörései,

én a nanoméretek tudományára és
technológiájára szavaznék.” 

(Neil Lane)

Bevezetés

A modern gyógyszertechnológia célja olyan készít mé -
nyek formulálása, amelyek hatóanyaga megfelelő he -
lyen és időben maximális hatásossággal rendelkezik.
Terápiás, valamint gazdasági szempontból, sok új és
még több régi, lejárt szabadalmú hatóanyag esetében
van szükség korszerűbb formulálási eljárás alkalma -
zására. Kiemelten fontos a BCS (Biopharmaceutical
Classification System) II. és IV. osztályába tartozó ha -
tó anyagok reformulálása, ahol az oldékonyság és a
per meabilitás a meghatározó tényező (1. ábra). A far -
ma kon oldódási sebessége, oldékonysága és permeabi -
litása kémiai és fizikai módszerekkel befolyásolható (I.
táblázat). A jól bevált tradicionális módszerek mellett
a gyógyszerészet területén új irányvonalat képvisel a
nanotechnológia, azon belül is a nanokristályos rend -
szerek előállítása. A kedvezőtlen vízoldékonyságú ha -
tó anyagokról szóló tanulmányok igazolják, hogy a ré -
szecskeméret mikrométer alatti tartományba való
csökkentésével nagy lehetőség adódik arra, hogy lé -
nyegesen javuljon a biohasznosíthatóság: az alkalma -
zott dózis csökkenthető, a mellékhatások mérsé kel he -
tőek [1, 2].

A nanorészecskék formulálása javítja a biohasz-
no sít hatóságot, növeli a felszívódást, valamint jó le -
hetőséget kínál a gyógyszerhordozó rendszerek terve -
zé sében. A nanotechnológia alkalmazása minőségi ug -
rást jelent a meglévő gyógyszerek hatás-optimalizálá -
sában, valamint újabb készítmények formulálását teszi
lehetővé a rák és a fertőzéses megbetegedések terá -
piájában.

A nanotechnológia definiálása, története

A nanotudományok a hagyományos tudományok -
hoz (kémia, fizika, biológia, elektronika stb.) képest
egy újfajta megközelítés, amely atomi és molekuláris
szinten foglalkozik az anyagok szerkezetével és
viselkedésével. Ez olyan alapvető tudományos és
technológiai újítás, amely a tudomány és a technika
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Az utóbbi tíz évben a nanorészecskékkel foglalkozó
kutatások a gyógyszerészeti alkalmazások számára is
elérhetővé váltak. Ebben a megközelítésben a rossz
vízoldékonyságú összetételeket nanométeres tarto -
mányba tartozó részecskékké alakítják. A nanoré -
szecs kék formulálása javítja a biohaszno sítha tósá -
got, növeli a felszívódást, valamint nagy lehetőséget
kínál a hatóanyaghordozó rendszerek tervezésében.
A szilárd komponensek részecskéinek módosítása,
morfológiájának befolyásolása, ezáltal sajátos tulaj -
donságokkal rendelkező ún. „nano porok és -szusz -
pen ziók” előállítása a nanotechnológia legmeghatá -
rozóbb jellemzője. Jelen tanulmány középpontjában
a nanokristályok előállításának lehetőségei szere -
pel nek, hangsúlyt fektetve az alkalmazási lehetősé -
gekre és a technológia jövőjére.

1. ábra: Hatóanyagok biogyógyszerészeti osztályozása

I. táblázat
Hatóanyagok fizikai-kémiai sajátságainak

befolyásolása

Kémiai „prodrug”
módszerek sóképzés

szemcseméret csökkentés (nanokristályok)

Fizikai kristályhabitus (nanokristályok)

megoldások polimorfia
zárványkomplexek
szilárd diszperziók
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minden ágában megváltoztatja az anyagok előállí tásá -
nak és manipulálásának megközelítési módját. Követ -
kezés képpen a nanotechnológia nem új tudomány,
amely a kémia, a fizika és a biológia mellett foglal he -
lyet, hanem inkább a kémia, a fizika és a biológia mű -
ve lé sének egy új módja (2. ábra). Ebből következik,
hogy egy nanoszerkezetű anyag vagy rendszer nano -
méter-nagyságrendű egységekből épül fel, amelyek
már konkrét tulajdonságokkal rendelkeznek, és ezek
alkotnak összetett struktúrát.

A nanotechnológia történetének kezdete 1959.
december 29-ére tehető, amikor az Amerikai Fizikai
Társaság előtt tartott előadásában Richard O. Feynman,
Nobel-díjas amerikai fizikus mutatott rá arra, hogy 
a „nanovilág” milyen nagy dimenziókat rejt. Egyszerű
számítással bemutatta, hogy nincs elvi akadálya annak,
hogy a közel 30 ezer oldalnyi Britannica Enciklopédia
teljes tartalmát ráírjuk egy gombostű fejére. Csupán
né hány atomnyi nagyságú betűket kell használni, ame -
lyek írásának és olvasásának technikáját kell kifej lesz -
teni. Mára ez a technika a pásztázó tűszondás mikrosz -
kóp által megvalósult. A nanotechnológia kifejezést
először Norio Taniguchi használta 1974-ben szubmik -
ro méteres toleranciával történő anyagmegmunkálásra.
1981-ben Gerd Binning és Heinrich Rohrer a zürichi
IBM-laboratórium munkatársai megalkották a pász tá -
zó alagúteffektus-mikroszkópot, amely a nanotechno -
lógia fejlődésében meghatározóvá vált. 1986-ban
jelent meg Eris Drexler [3] „Engines of Creation“ cí -
mű híres könyve, ami a nanotechnológiát a jövő meg -
határozó tudományágának definiálta. 

A nanotechnológia az elmúlt évtizedben a benne
lévő lehetőségek következtében ugrásszerű fejlődés -
nek indult. Neves amerikai egyetemeken is önálló na -
no technológiai programokat indítottak. 2003-ra 300
egye temi intézet és 500 nanotechnológiai cég volt
érintett a nanotechnológiai kutatásokban. Az Európai

Unió 6. keretprogramjában 2003-ban és 2004-ben a
„Na notechnológiák, nanotudomá nyok, új, multifunk ci -
o nális anyagok, gyártási eljárások és eszközök“ c. al -
program kere tében a nanotechnológia több területén
hirdetett meg cé lo kat. 2005-ben az Európai Bi zott ság
közreadta az „Európai nanotechnológiai stratégia”-t és
az ennek megvalósítását szolgáló „Európai nanotech no -
lógiai cselekvési program”-ot.

A nanokristályok jelentősége a gyógyszeriparban

A nanotechnológia felhasználási lehetőségei széles
területet ölelnek fel: a szupergyors számítógépek össze-
állításától kezdve a korábban elképzelhetetlenül ke -
mény anyagok létrehozásán keresztül, olyan minden -
napi alkalmazási területekig, mint a megkarcolhatatlan
autófesték, vagy a fényt szabályozhatóan áteresztő nap-
szemüveg előállítása. Ezeket a lehetőségeket használja
ki a tudomány és az ipar (pl.: a gyógyszeripar) a ro bo -
tika, az érzékeléstechnika, a folyamattechnika, a bio -
tech nológia és a gyógyszergyártás területén, amelyek a
továbbiakban lehetővé teszik más iparterületek tovább -
fejlődését (2. ábra).

A nanotechnológia egészségügyet érintő ága, a na -
no medicina. Az új diszciplina előrevetíti ma gyó gyít -
hatatlan betegségek terápiáját, valamint integrálja a bio-
lógiát és az információtechnológiát. Az utóbbi tíz év -
ben a nanorészecskékkel foglalkozó kutatások a gyógy-
szerészeti alkalmazások számára is elérhetővé váltak.

Ebben a megközelítésben a rossz vízoldékonyságú
hatóanyagot, a mikrométeres részecskéket, nanométe -
ressé alakítják. Az alkalmazott technológiai eljárá sok -
kal a nanorendszerek sajátságos jellemzők révén
különféle csoportokba sorolhatóak. Az ipar számára
elsősorban nanokristályokat, nanoszuszpenziókat java -
solt formulálni. Néhány olyan gyógyszert, ami koráb -
ban elbukott a klinikai vizsgálatokon (pl. generi ku -

mok), újra lehetne formulálni
nanotechnológiai módszerek
segítségével. A legnagyobb
baj ezekkel a hatóanyagokkal
az, hogy nehezen oldhatóak
fel és/vagy rossz a felszí vó -
dásuk. Ha azonban nanokris -
tályokba rendezzük őket,
vagy is molekuláris méretű
(100-200 nm) kristályos rend -
szert hozunk létre, máris ki -
küszöbölhető az oldékonyság
és a permeabilitás problé mája. 

Nanokristályok formulá -
lá sával megcélozható az in -
tranazális és a pulmonáris
terá pia is. Pulmonáris gyógy -
szer bevitelben is alkalmazha -
tó a nanorészecske, megfelelő
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2. ábra: A nanotechnológia kialakulása, megjelenése 
a különböző tudományterületeken



hordozó segítségével, amelyeket porként (száraz por -
inhalátor) vagy szuszpenzióként formulálnak. Ezek 
a nanokristályokat hordozó rendszerek könnyen irá -
nyíthatóak a légutakban, így olyan betegségek kezelé -
sében is alkalmazhatóak, mint az obstruktív tüdő beteg -
ségek, a genetikai zavarra visszavezethető kórfolya -
matok, és olyan fertőző légúti megbetegedések, mint
pl. a tuberkulózis [4]. Közismert, hogy bizonyos ható -
anyagok központi idegrendszerbe jutását a vér-agy-gát
meg akadályozza. A nanokristályos rendszerek intra -
nazális alkalmazása újabb lehetőségeket biztosít pl. 
a farma ko nok agyba juttatására a szaglóideg mentén. 

Nanokristályok előállítása és vizsgálata

Az előállítás módszerei, alaptechnikák

Definíció szerint a nanotechnológia az a módszer,
amellyel a hatóanyag-részecskék méretét 1-1000 nano -
méter közé lehet csökkenteni [5]. A nanokris tá lyok/na -
no szuszpenziók előállításának főbb lehetőségeit a 3. ábra
szemlélteti. A leépítő (romboló) ún. top down tech no ló -
gia mellett alkalmaz ható az ún.
bottom up (fel építő) eljárás,
valamint a ket tő kombinációja
is [6]. A leé pítő technológia de -
zintegráló műveletnek tekint  -
hető, míg a felépítő mole ku lá -
ris szintről kiindulva ered mé -
nyez nano részecskéket a rend -
szerben. A kelet kező részecs -
kék szük ségszerűen nemcsak
kristá lyos, hanem amorf saját -
ságúak is lehetnek.

1. Részecskeromboló, leépítő
(top down) eljárások

A mechanikai hatáson 
ala puló, részecskeromboló

eljá rá sok dezintegrációs erők 
ha tása révén, két fő irány -
vonalat képviselnek: őr lés
és nagynyomású homoge ni -
zá lás. 

A hagyományos száraz
őr léses eljárások 1–10 µm
szem cseméret tartományban
használhatóak. A nano ré -
szecs kék eléréséhez és stabi -
lizálásához azonban min den -
képpen nedves őrlésre van
szükség. Liversidge és mun -
ka  társai vizsgálták elő ször
azo kat a paramétereket, ame -
lyek elég energiával ren del -

kez nek ahhoz, hogy a kris tályos hatóanyagból nanoré -
szecskék keletkezzenek [7]. Célszerű a műveletet szak a-
szosan végezni, mivel a nagy energia következtében 
a rend szer túlmelegedhet, éppen ezért a hőmérséklet
elle nőrzése feltétlenül szükséges (< 40 °C). A nedves
őrlés elő nyösen alkalmazható eljárás, mivel egyszerű,
alacsony költ ségű és üzemesíthető. Hátrányai közé
tartozik azonban a polimorf átalakulás, az anyag -
szennyezés és a poli diszperzitás. 

A nagynyomású homogenizálás alkalmazása igen
közkedvelt technika nanoszuszpenziók előállítására 
la boratóriumi és nagyüzemi méretben egyaránt, szem -
ben a mikrofluidizálással, ahol a tapasztalatok azt mu -
tatták, hogy igen sok (50–100) ciklus után is a szem -
csék 50%-a 2–3 µm-es tartományba esett. A nagynyo -
mású homogenizálási eljárás során egy ún. preszusz -
penzió vagy -emulzió nagy nyomás hatására megy ke -
resztül a szabályozható, szűk nyílású szelepen (4. áb -
ra). A szűkületben a nagy nyomáskülönbség hatá sára 
a minta rendkívüli módon felgyorsul (2–300 m/s), ez ál -
tal erős mechanikai hatások lépnek fel (kavitáció, nyí -
rás, ütközés), amelyek szemcse/csepp méretcsök kentést
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3. ábra: Nanokristályok előállításának lehetőségei

4. ábra: Nagynyomású homogenizátor alkalmazása nanokristályok előállítására



eredményeznek. Ezenkívül gázbuborékok is kelet kez -
nek, amelyek a szűkítésből kiérve, a nyomás csökkenés
következtében berobbannak, ezzel nano szuszpenziót
ill. mikroemulziót képezve. Általában há rom fő lépés
különíthető el a nagynyomású homoge nizálás során:
előkeverés ultraturrax-szal, alacsony nyo mású őrlés és
nagynyomású őrlés. A nyomás, hő mérséklet és átpré -
se lési ciklusok számának változ ta tásával szabályoz ha -
tó a művelet hatásossága [8]. A fő limitáló tényező
egyes esetekben az, hogy az anyag kristályszerkezete
megváltozik és nő az amorf frakció, amely stabilitási
problémákat eredményezhet.

2. Felépítő (bottom up), precipitáción alapuló
eljárások

Az utóbbi néhány évben kerültek igazán a gyakor -
latba a hatóanyag-precipitációra épülő technikák,
illetve eljárás-kombinációk. Mindegyik módszer a ha -
tó anyag oldatából indul ki és a megfelelő kicsapószer
és/vagy stabilizáló oldat alkalmazásával van mód 
– precipitálás által – a nano-mérettartomány elérésére
[9]. A változatosság az alkalmazott energiaközlés mód-
jában (ultraturrax, nagyintenzitású ultrahang, nagy nyo -
mású homogenizátor), az oldószer eltávo lítá sának le -
he tőségeiben (porlasztva szárítás, liofilezés, vá kuum -
szárítás) rejlik. Ez alapján a főbb technikák közé az
SCF (szuperkritikus folyadékok) [10], EPAS (vizes
oldatba történő párolgáson alapuló precipitáció) [11],
oldószer/emulzió diffúzió eljárások tartoznak [12]. Az
5. ábra az ún. emulzió-diffúzió módszert mutatja be,

ahol ki kell választani azt 
a vízzel részben elegyedő ol -
dó szert, amelyben a ható -
anyag jól feloldódik. Az első
lépésben alkalmazott stabili -
záló oldattal mikro emulzió
képződik, amelyet a második
lépésben vízzel kell hígítani
addig, amíg az oldószer-víz
teljes ele gye dése következ té -
ben a hatóanyag nanokristá -
lyok kivá lása megtörténik.

3. Emulgeáláson alapuló
módszerek (kombinált
eljárások)

Az o/v és v/o mikro emul -
ziók alkalmazása szintén jól
bevált, közkedvelt módszer
el sősorban szilárd-lipid nano -
részecskék, illetve nano szusz -
penziók előállítására. A stabi -
li zá láshoz szintén emulgen se -
ket, polimereket lehet alkal -

maz ni. A módszer speciális változata az „olvadék
emulgeálásos” eljárás, alacsony olvadáspontú ható a nya  -
gok esetén. Itt a vizes stabilizáló oldatban szusz pen -
dáljuk a hatóanyagot, majd a rendszert felmelegítjük 
a hatóanyag olvadáspontja fölé. Ezt követően energia -
közléssel mikro-emulzió készül, majd a nanorészecs -
kék hűtéssel nyerhetők ki [12].

A II. táblázat különböző hatóanyagok esetén pél -
dákat mutat be a fent említett módszerekre és szem -
lélteti az eredményül kapott részecskeméreteket.

A nanorészecskék jellemzése, fontosabb vizsgálatok

A preformulálás során előállított termék fizikai-ké -
miai tulajdonságainak ismerete szükséges a megfelelő
vizsgálatok eredményeinek értelmezéséhez és a formu -
lálási tervek elkészítéséhez. A következőkben össze -
gezzük a nanorészecskék legfontosabb vizsgálatait: ha -
bitus vagy morfológiai vizsgálatok (méret, alak, felüle -
ti tulajdonságok, szerkezet), hatóanyag-felszabadulás,
kinetika, valamint permeabilitás.

A nanorészecskék szemcseméret analízise az elő -
állítási technológia szempontjából központi jelentősé -
gű. A részecskeméret három lehetséges módszerrel
jellemezhető: csoportos, számlálásos és szeparált [17].
A vizsgálatok gyakran fókuszálnak a részecskék agg -
regációs állapotára, vagy a hordozóban való elosz -
lásra. Adott részecskeméret esetén az analízis során 
a pásztázó elektronmikroszkóp az elsődleges eszköz.
Mostanában nagy az érdeklődés az atomerő mikrosz -
kóp alkalmazására is, amelyet a gyógyszerészetben 
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5. ábra: Emulzió-diffúzió módszere



a nanorészecskék analitikájában is fel tudnak hasz -
nálni. A preformulációs vizsgálatok során az első lépés
a morfológiai sajátságok, mint például alak, felület
meghatározása. A részecske habitusa fénymikrosz kóp -
pal is vizsgálható, de a felület egyenetlenségeinek
pontos meghatározására a pásztázó elektron mikrosz -
kóp ad lehetőséget. A vizuális megfigyeléseknél szem -
cseméret meghatározással kiegészítve, az alakhoz
konk rét méretet is hozzá lehet rendelni, ezzel meg fe -
lelő eredményeket kapunk a részecske morfológiájára
vonatkozóan. 

A kapott eredményeket különböző szempontok
alapján kiértékelve sok információt kaphatunk a rend -
szerekről. A részecskék felületének kapcsolata a kör -
nyezettel meghatározó az egymás közti kölcsönhatás
tekintetében, valamint befolyásolja az in vivo saját sá -
gokat. A diszperz rendszerekben a diszpergált részecs -
kék körül mindig kialakul elektromos kettősréteg. 
A diszperz rész, illetve a közeg áramlásakor egy vé -
kony folyadékréteg marad a szilárd felületre tapadva.
A tapadva maradt és az elmozduló réteg határán fel lé -
pő potenciál a zeta potenciál, amely a vizsgált rendsze -
rek stabilitását határozza meg [18]. 

Számos módszer alkalmas szerkezeti tulajdonságok
megállapítására, mint pl.: a kristályszerkezet és az
amorf sajátság mértéke. Az
ssNMR, DSC és XRPD vizs -
gálatok alkalmas módszerek 
a különféle struktúrák jellem -
zé sére (III. táblázat) [19].

A vizes vagy nem vizes
kö zegű hatóanyagot tartalma -
zó nanoszuszpenziók hosszú
távú fizikai stabilitást biztosí -
tanak, amelynek elméletben
ele gendőnek kell lennie ah -
hoz, hogy folyékony termék -
ként kerüljenek forgalomba.
Nanoszuszpenziók – mint ön -
ál ló gyógyszerforma – fel hasz-
nálhatók, injekciós, infúziós

készítmények formulálásához, illetve granuláló folya -
dékként a granulálási eljárás során, tabletták előállítá -
sá hoz, vagy pelletkészítésnél nedvesítő folyadékként is,
illetve porlasztva és fagyasztva szárítást követően ke -
mény kapszulák vagy száraz porinhalátorok tölté sére.

Mivel a hatóanyagok különböző gyógyszer for mák -
ban kerülnek az élő szervezetbe, kiemelten fontos an -
nak a vizsgálata, hogyan, milyen kioldódási profillal
rendelkeznek. A nanotechnológia alkalmazásának
egyik központi célja a hatóanyag kioldódásának és fel -
szívódásának elősegítése. A kioldódási profilok kine ti -
kai modellszámításokkal jellemezhetőek. A felszívó -
dás, azaz a biológiai membránokon keresztüli diffúzió
mértéke számos módszerrel (PAMPA modell, sejtvo -
nalas vizsgálat stb.) modellezhető. A mérési eredmé -
nyekből a diffundált hatóanyag mennyisége és a dif fú -
zió sebessége kiszámolható.

Összegzés, jövőkép

A nanotechnológia új és érdekes irányvonalat kép -
visel a gyógyszertechnológia területén, amely kihívást
jelent kutatóknak, fejlesztőknek egyaránt [20]. Az eljá -
rások alkalmazása az iparban számos probléma meg -
oldását jelentheti. A nanotechnológia tehát minőségi
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II. táblázat
Példák nanokristályok előállítására

Hatóanyag Stabilizáló Oldószer Eljárás Nanokristály mérete (nm)
Danazol PVP K-25 desztillált víz nedves őrlés 169 [7]
Naproxen Poloxamer 188 desztillált víz nedves őrlés 270 [13]
Nifedipin HPMC desztillált víz nagynyomású homogenizálás 291 [14]

Tarazepid Poloxamer 188 desztillált víz nagynyomású homogenizálás 550 [15]Tween 80
Poloxamer 188

Amfotericin Tween 80 desztillált víz nagynyomású homogenizálás 528 [16]
NaCl
Poloxamer 188 etilacetát/ emulzió diffúzió 50-400 [12]Ibuprofen Tween 80 desztillált víz
PVP K-25 desztillált víz olvadék emulzió 200-275 [12]

III. táblázat
Nanorészecskék fizikai-kémiai sajátságainak jellemzése

Paraméter Módszer
Foton korrelációs spektroszkópia (PCS)
Transzmissziós elektron-mikroszkópia (TEM)

Szemcseméret, morfológia Pásztázó elektron-mikroszkópia (SEM)
Atomerő mikroszkópia (AFM)
Zeta potenciál
Röntgen diffraktometria (XRD)

Kristályosság Differenciális pásztázó kalorimetria (DSC)
Szilárd fázisú mágneses magrezonancia (ssNMR)

Sűrűség Helium-kompressziós piknometria
Felületi töltés, polaritás Elektroforézis
Hidrofóbitás Nedvesedési peremszög vizsgálat



ugrást jelent a meglévő gyógyszerek hatás-optima -
lizálásában, valamint újabb készítmények formulálását
teszi lehetővé. Az elkövetkező években, kiterjedt
kutatások fogják alaposan feltárni a nanotech no -
lógiában rejlő lehetőségeket minden tudományág
területén.
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R.  A m b r u s,  A.  P o m á z i,  Z.  A i g n e r,  P.  K o c b e k,
J.  K r i s t l,  P.  S z a b ó - R é v é s z: Nano technology,
nanocrystals in drug formulation

Over the last 10 years, nanoparticle engineering processes
have been developed and reported for pharmaceutical appli -
cations. In this approach, poorly watersoluble com pounds are
formulated as nanometre-sized drug particles. Nanoparticulate
technology offers increased bioavailability, improved absor p -
tion, and the potential for drug targeting. Particle formation,
design of solid particle, powdery, sus pensions, composites
with unique properties is at the mo ment a major development
of nanotechnological applica tions. This paper will focus on
the families of nanocrystal formation processes, their appli -
cati ons and the technological advantages.

264 GYÓGYSZERÉSZET 2008. május

1Szegedi Tudományegyetem Gyógyszertechnológiai Intézet, Szeged, Eötvös u. 6. – 6720
2University of Ljubljana, Faculty of Pharmacy, Slovenia, Ljubljana, Ascerceva 7. – 1000

A dolgozathoz tartozó tesztkérdések az utolsó oldalon találhatók


