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Nanotechnologia, nanokristalyok a gyogyszerformulalasban

Dr. Ambrus Rita, Pomazi Anita, dr. Aigner Zoltan, Petra Kocbek,
dr. Julijana Kristl és Szaboné dr. Révész Piroska

., Ha azt kérdeznék, hogy

a tudomany és technologia mely teriiletétol
varhatok a legnagyobb valdsziniiséggel

a holnap attorései,

én a nanoméretek tudomanydra és
technologiajara szavaznék.”

(Neil Lane)

Bevezetés

A modern gyogyszertechnologia célja olyan készitmé-
nyek formulaldsa, amelyek hatoanyaga megfeleld he-
lyen és idében maximalis hatasossaggal rendelkezik.
Terapias, valamint gazdasagi szempontbdl, sok 1) és
meég tobb régi, lejart szabadalmu hatéanyag esetében
van sziikség korszeriibb formulalasi eljaras alkalma-
zasara. Kiemelten fontos a BCS (Biopharmaceutical
Classification System) II. és V. osztalyaba tartozé ha-
téanyagok reformulalasa, ahol az oldékonysag és a
permeabilitds a meghatarozo tényezo (1. dbra). A far-
makon oldodasi sebessége, oldékonysaga és permeabi-
litasa kémiai és fizikai modszerekkel befolyasolhato (1.
tablazat). A jol bevalt tradiciondlis modszerek mellett
a gyogyszerészet teriiletén 0j iranyvonalat képvisel a
nanotechnoldgia, azon beliil is a nanokristalyos rend-
szerek eldallitasa. A kedvezétlen vizoldékonysagu ha-
toanyagokrol sz616 tanulmanyok igazoljak, hogy a ré-
szecskeméret mikrométer alatti tartomanyba valo
csokkentésével nagy lehetdség adodik arra, hogy 1é-
nyegesen javuljon a biohasznosithatdsag: az alkalma-
zott dozis csokkenthetd, a mellékhatasok mérsékelhe-
téek [1, 2].
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1. abra: Hatoanyagok biogyogyszerészeti osztilyozdsa

Az utobbi tiz évben a nanorészecskékkel foglalkozo
kutatasok a gyogyszerészeti alkalmazasok szamara is
elérhetové valtak. Ebben a megkozelitésben a rossz
vizoldékonysagu osszetételeket nanométeres tarto-
madnyba tartozo részecskékké alakitiak. A nanore-
szecskék formuldlasa javitia a biohasznosithatosa-
got, noveli a felszivodast, valamint nagy lehetoséget
kinal a hatoanyaghordozo rendszerek tervezésében.
A szilard komponensek részecskéinek modositisa,
donsagokkal rendelkezo un. ,,nano porok és -szusz-
penziok” elodllitasa a nanotechnologia legmeghata-
rozobb jellemzdje. Jelen tanulmany kozéppontjaban
a nanokristalyok eléallitasanak lehetoségei szere-
pelnek, hangsulyt fektetve az alkalmazdasi lehetdse-
gekre és a technologia jovojére.

L tabldazat
Hatoanyagok fizikai-kémiai sajatsdagainak

befolydsoldsa

Kémiai ,prodrug”
modszerek soképzés

szemcseméret csokkentés (nanokristalyok)
Fizikai krlgtalyhabltus (nanokristalyok)
megoldasok poliHontis

zarvanykomplexek

szilard diszperziok

A nanorészecskék formuldldsa javitja a biohasz-
nosithatosagot, noveli a felszivodast, valamint jo le-
hetdséget kinal a gyogyszerhordozo rendszerek terve-
zésében. A nanotechnolédgia alkalmazasa mindségi ug-
rast jelent a meglévd gydgyszerek hatds-optimalizala-
saban, valamint ujabb készitmények formulalasat teszi
lehetdvé a rak és a fertdzéses megbetegedések tera-
pidjaban.

A nanotechnologia definidldsa, torténete

A nanotudomanyok a hagyomanyos tudomanyok-
hoz (kémia, fizika, biologia, elektronika stb.) képest
egy ujfajta megkdzelités, amely atomi €s molekularis
szinten foglalkozik az anyagok szerkezetével ¢és
viselkedésével. Ez olyan alapvetd tudomanyos és
technologiai jitas, amely a tudomany és a technika
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minden agaban megvaltoztatja az anyagok eldallitasa-
nak és manipulalasanak megkozelitési modjat. Kovet-
kezésképpen a nanotechnoldgia nem 1Uj tudoméany,
amely a kémia, a fizika és a biologia mellett foglal he-
lyet, hanem inkabb a kémia, a fizika és a biologia mi-
velésének egy 1) mddja (2. abra). Ebbol kovetkezik,
hogy egy nanoszerkezetli anyag vagy rendszer nano-
méter-nagysagrendii egységekbdl épiil fel, amelyek
mar konkrét tulajdonsagokkal rendelkeznek, és ezek
alkotnak sszetett strukturat.

A nanotechnologia torténetének kezdete 1959.
december 29-ére tehetd, amikor az Amerikai Fizikai
Tarsasag el6tt tartott eléadasaban Richard O. Feynman,
Nobel-dijas amerikai fizikus mutatott ra arra, hogy
a ,nanovilag” milyen nagy dimenziokat rejt. Egyszeri
szamitassal bemutatta, hogy nincs elvi akadalya annak,
hogy a kdzel 30 ezer oldalnyi Britannica Enciklopédia
teljes tartalmat rairjuk egy gombostli fejére. Csupan
néhany atomnyi nagysagu betiiket kell hasznalni, ame-
lyek irasanak és olvasasanak technikdjat kell kifejlesz-
teni. Mara ez a technika a pasztazo tliszondas mikrosz-
kop altal megvalosult. A nanotechnologia kifejezést
eldszor Norio Taniguchi hasznalta 1974-ben szubmik-
rométeres toleranciaval torténé anyagmegmunkalasra.
1981-ben Gerd Binning és Heinrich Rohrer a ziirichi
IBM-laboratorium munkatarsai megalkottak a paszta-
706 alaguteffektus-mikroszkopot, amely a nanotechno-
logia fejlodésében meghatarozova valt. 1986-ban
jelent meg Eris Drexler [3] ,, Engines of Creation* ci-
m hires kdnyve, ami a nanotechnolégiat a jovo meg-
hatarozo6 tudomanyaganak definialta.

A nanotechnologia az elmult évtizedben a benne
1évo lehetdségek kovetkeztében ugrasszerti fejlodés-
nek indult. Neves amerikai egyetemeken is 6nallé na-
notechnoldgiai programokat inditottak. 2003-ra 300
egyetemi intézet €s 500 nanotechnologiai cég volt
érintett a nanotechnoldgiai kutatasokban. Az Eurdpai

Unid 6. keretprogramjaban 2003-ban és 2004-ben a
,Nanotechnologiak, nanotudomanyok, 11j, multifunkci-
ondlis anyagok, gyartasi eljarasok és eszkozok c. al-
program keretében a nanotechnologia tobb teriiletén
hirdetett meg célokat. 2005-ben az Europai Bizottsag
kozreadta az ,,Eurdpai nanotechnoldgiai stratégia”-t és
az ennek megvalositasat szolgald ,,Eurdpai nanotechno-
logiai cselekvési program”-ot.

A nanokristilyok jelentdsége a gyogyszeriparban

A nanotechnologia felhasznalasi lehetségei széles
tertiletet 6lelnek fel: a szupergyors szamitogépek 0ssze-
allitasatol kezdve a korabban elképzelhetetleniil ke-
mény anyagok létrehozasan keresztiil, olyan minden-
napi alkalmazasi teriiletekig, mint a megkarcolhatatlan
autofesték, vagy a fényt szabalyozhatoan atereszto nap-
szemiiveg eldallitasa. Ezeket a lehetéségeket hasznalja
ki a tudomany és az ipar (pl.: a gyogyszeripar) a robo-
tika, az érzékeléstechnika, a folyamattechnika, a bio-
technologia és a gyogyszergyartas teriiletén, amelyek a
tovabbiakban lehetévé teszik mas iparteriiletek tovabb-
fejlodését (2. abra).

A nanotechnologia egészségiigyet érintd aga, a na-
nomedicina. Az 1j diszciplina elérevetiti ma gyogyit-
logiat és az informaciotechnologiat. Az utobbi tiz év-
ben a nanorészecskékkel foglalkozo kutatasok a gyogy-
szerészeti alkalmazasok szdmara is elérhetové valtak.

Ebben a megkdzelitésben a rossz vizoldékonysagu
hatéanyagot, a mikrométeres részecskéket, nanométe-
ressé alakitjak. Az alkalmazott technologiai eljarasok-
kal a nanorendszerek sajatsagos jellemzdék révén
kiilonféle csoportokba sorolhatéak. Az ipar szdmara
els@sorban nanokristalyokat, nanoszuszpenziokat java-
solt formulalni. Néhany olyan gyogyszert, ami korab-
ban elbukott a klinikai vizsgalatokon (pl. generiku-
mok), ujra lehetne formulalni

:

L]

nanotechnologiai moédszerek
segitségével. A legnagyobb
baj ezekkel a hatéanyagokkal
az, hogy nehezen oldhatéak
fel és/vagy rossz a felszivo-
dasuk. Ha azonban nanokris-
talyokba rendezziik &ket,
vagyis molekularis méretii
(100-200 nm) kristalyos rend-
szert hozunk létre, maris ki-
kiiszobolhetd az oldékonysag
€s a permeabilitas problémaja.

Nanokristalyok formulé-
lasaval megcélozhatd az in-

1980

2. abra: A nanotechnologia kialakuldsa, megjelenése
a kiilonbézo tudomadnyteriileteken

2040 (&) | tranazalis és a pulmonaris
terapia is. Pulmonaris gyogy-
szerbevitelben is alkalmazha-

t6 a nanorészecske, megfeleld
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eljarasok dezintegracios erok

1nm 100 nm 10 um , ., , e,
| | | | | | | hatdsa révén, két fo irany-
0.1 nm 10 nm 1000 na 100 um vonalat képviselnek: orlés
—— €s nagynyomdasu homogeni-

“Bott p" “Top down™ zdlds.

Bm u . .
_. A hagyomanyos szaraz
O s ETER Orléses eljrarasok 1—1’0 um
Owvadék emulgedlis Mikrofiudizacia szemcseméret tartomanyban
Sruperkiticus iolyaddk technolbgin omasi nizalds A A 5
Folyadékba loriénd porlasziva fagyasztas "%“:m erg hasznalhatéak. A nanoré-
Paroigéson atapuld precipitici szecskék eléréséhez és stabi-

Manokristalyok

3. abra: Nanokristilyok eldallitasanak lehetiségei

lizalasahoz azonban minden-
képpen nedves orlésre van
sziikség. Liversidge és mun-
katarsai vizsgaltak elGszor
azokat a paramétereket, ame-

hordozo segitségével, amelyeket porként (szaraz por-
inhalator) vagy szuszpenzioként formulalnak. Ezek
a nanokristalyokat hordozé rendszerek konnyen ira-
nyithatoak a légutakban, igy olyan betegségek kezelé-
sében is alkalmazhatoak, mint az obstruktiv tidébeteg-
ségek, a genetikai zavarra visszavezethetd korfolya-
matok, €s olyan fert6z6 1éguti megbetegedések, mint
pl. a tuberkulézis [4]. Kozismert, hogy bizonyos hato-
anyagok kozponti idegrendszerbe jutdsat a vér-agy-gat
megakadalyozza. A nanokristalyos rendszerek intra-
nazalis alkalmazasa Gjabb lehetdségeket biztosit pl.
a farmakonok agyba juttatasara a szagloideg mentén.

Nanokristalyok elddllitasa és vizsgdlata
Az eléallitas modszerei, alaptechnikdk

Definici6 szerint a nanotechnologia az a modszer,
amellyel a hatéanyag-részecskék méretét 1-1000 nano-
méter kozé lehet csokkenteni [5]. A nanokristalyok/na-
noszuszpenziok eldallitasanak fobb lehetdségeit a 3. dbra
szemlélteti. A leépitd (rombolo) Uin. top down technolo-

lyek elég energiaval rendel-
keznek ahhoz, hogy a kristalyos hatbanyagbol nanoré-
szecskék keletkezzenek [7]. Célszerii a miiveletet szaka-
szosan végezni, mivel a nagy energia kdvetkeztében
a rendszer tulmelegedhet, éppen ezért a hdmérséklet
ellendrzése feltétleniil sziikséges (< 40 °C). A nedves
Orlés elényosen alkalmazhatd eljaras, mivel egyszerd,
alacsony koltségli és lizemesithetd. Hatranyai kozé
tartozik azonban a polimorf atalakulds, az anyag-
szennyez¢s €s a polidiszperzitas.

A nagynyomdsu homogenizalas alkalmazasa igen
kozkedvelt technika nanoszuszpenziok eldallitasara
laboratoriumi és nagyiizemi méretben egyarant, szem-
ben a mikrofluidizalassal, ahol a tapasztalatok azt mu-
tattak, hogy igen sok (50-100) ciklus utan is a szem-
csék 50%-a 2-3 um-es tartomanyba esett. A nagynyo-
masu homogenizalasi eljaras soran egy un. preszusz-
penzid vagy -emulzié nagy nyomas hatasara megy ke-
resztiil a szabalyozhato, sziik nyilasu szelepen (4. dab-
ra). A szikiiletben a nagy nyomaskiilonbség hatasara
a minta rendkiviili modon felgyorsul (2-300 m/s), ezal-
tal er6s mechanikai hatasok lépnek fel (kavitacio, nyi-
ras, litkdzés), amelyek szemcse/csepp méretcsokkentést

gia mellett alkalmazhat6 az un.
bottom up (felépitd) eljaras,
valamint a kettd kombinacioja
is [6]. A leépitd technoldgia de-
zintegrald6 miiveletnek tekint-
hetd, mig a felépité molekula-
ris szintrél kiindulva eredmé-
nyez nanorészecskéket a rend-
szerben. A keletkez6 részecs-
kék sziikségszeriien nemcsak
kristalyos, hanem amorf sajat-
saguak is lehetnek.

1. Részecskerombolo, leépito
(top down) eljarasok

A mechanikai hatason
alapuld, részecskerombold

Aabde nyiles
fmists asheseg 236 mi|

4. dbra: Nagynyomdsu homogenizdtor alkalmazdsa nanokristilyok eldallitisara
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Energia kbzlés eszhbze: ultraturrax

Hatbanyag oldata vizzel részhen
elegyedd oldbszerrel

A mikroemulzid higitdsa desztilalt vizzel

-

Energla kbzlés eszkze: ultraturrax

B

o
Qe ® Adott koncentracisji
oo stabilizald oldat
00

5. abra: Emulzio-diffizio modszere

ahol ki kell valasztani azt
a vizzel részben elegyedd ol-
doszert, amelyben a hato6-
anyag jol feloldodik. Az els6
Iépésben alkalmazott stabili-
z4l6 oldattal mikroemulzio
képzodik, amelyet a masodik
lIépésben vizzel kell higitani
addig, amig az oldoszer-viz
teljes elegyedése kovetkezté-
ben a hatéanyag nanokrista-
lyok kivalasa megtorténik.

» B 3. Emulgealason alapulo
. modszerek (kombinalt
. eljarasok)

" . Az o/v és v/o mikroemul-
ziok alkalmazasa szintén jol
bevalt, kozkedvelt modszer
elsésorban szilard-lipid nano-
részecskék, illetve nanoszusz-
penzidk eldallitasara. A stabi-
lizalashoz szintén emulgense-

Manokristalyok
precipitacidja

eredményeznek. Ezenkiviil gazbuborékok is keletkez-
nek, amelyek a sztikitésbdl kiérve, a nyomascsokkenés
kovetkeztében berobbannak, ezzel nanoszuszpenzidt
ill. mikroemulziot képezve. Altalaban harom f6 1épés
kiilonithetd el a nagynyomast homogenizalas soran:
elokeverés ultraturrax-szal, alacsony nyomasu orlés és
nagynyomasu Orlés. A nyomas, hdmérséklet és atpreé-
selési ciklusok szamanak valtoztatasaval szabalyozha-
t6 a mivelet hatdsossaga [8]. A f6 limitald tényezd
egyes esetekben az, hogy az anyag kristalyszerkezete
megvaltozik és n6 az amorf frakcid, amely stabilitasi
problémakat eredményezhet.

2. Felepito (bottom up), precipiticion alapulo
eljarasok

Az utdbbi néhany évben keriiltek igazan a gyakor-
latba a hatdéanyag-precipitaciora épiild technikak,
illetve eljaras-kombinéciok. Mindegyik mddszer a ha-
toanyag oldatabol indul ki és a megfeleld kicsapdszer
és/vagy stabilizalo oldat alkalmazasaval van mod
— precipitalas altal — a nano-mérettartomany elérésére
[9]. A valtozatossag az alkalmazott energiakdzlés mod-
jéban (ultraturrax, nagyintenzitasu ultrahang, nagynyo-
mast homogenizator), az olddszer eltavolitasanak le-
het6ségeiben (porlasztva szaritas, liofilezés, vakuum-
szaritas) rejlik. Ez alapjan a f6bb technikak kozé az
SCF (szuperkritikus folyadékok) [10], EPAS (vizes
oldatba torténd parolgason alapuld precipitacio) [11],
oldoszer/emulzio diffazié eljarasok tartoznak [12]. Az
5. abra az un. emulzi6-diffuzié modszert mutatja be,

ket, polimereket lehet alkal-
mazni. A modszer specialis valtozata az ,,olvadék
emulgeélasos” eljaras, alacsony olvadaspontu hatéanya-
gok esetén. Itt a vizes stabilizald oldatban szuszpen-
daljuk a hatéanyagot, majd a rendszert felmelegitjiik
a hatdéanyag olvadaspontja fol¢. Ezt kdvetden energia-
kozléssel mikro-emulzid késziil, majd a nanorészecs-
kék hiitéssel nyerhetok ki [12].

A II. tablazat kiillonbozo hatéanyagok esetén pél-
dakat mutat be a fent emlitett mddszerekre és szem-
I¢lteti az eredményiil kapott részecskeméreteket.

A nanorészecskek jellemzése, fontosabb vizsgalatok

A preformulalas soran eldallitott termék fizikai-ké-
miai tulajdonsagainak ismerete sziikséges a megfeleld
vizsgélatok eredményeinek értelmezéséhez és a formu-
lalasi tervek elkészitéséhez. A kovetkezOkben Ossze-
gezziik a nanorészecskék legfontosabb vizsgalatait: ha-
bitus vagy morfoldgiai vizsgalatok (méret, alak, feliile-
ti tulajdonsagok, szerkezet), hatdanyag-felszabadulas,
kinetika, valamint permeabilitas.

A nanorészecskék szemcseméret analizise az elo-
allitasi technologia szempontjabol kdzponti jelentdsé-
gli. A részecskeméret harom lehetséges modszerrel
jellemezhetd: csoportos, szamlalasos és szeparalt [17].
A vizsgalatok gyakran fokuszalnak a részecskék agg-
regacios dallapotara, vagy a hordozdban valo elosz-
lasra. Adott részecskeméret esetén az analizis soran
a pasztazo elektronmikroszkop az elsodleges eszkoz.
Mostanaban nagy az érdeklédés az atomerd mikrosz-
kop alkalmazasara is, amelyet a gyogyszerészetben
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Példak nanokristilyok eldallitasara

1I. tablazat

Hatéanyag Stabilizalo Oldoszer Eljaras Nanokristaly mérete (nm)
Danazol PVP K-25 desztillalt viz nedves Orlés 169 [7]
Naproxen Poloxamer 188 desztillalt viz nedves Orlés 270 [13]
Nifedipin HPMC desztillalt viz nagynyomasu homogenizalas 291 [14]
Tarazepid Egig:;lg(e)r K desztillalt viz nagynyomasti homogenizalas 550 [15]
Poloxamer 188
Amfotericin Tween 80 desztillalt viz nagynyomast homogenizalas 528 [16]
NaCl
Poloxamer 188 etilacetat/ e ia
Ibuprofen Tween 80 desztillalt viz o (Hiifaty STAD
PVP K-25 desztillalt viz olvadék emulzio 200-275 [12]

a nanorészecskék analitikdjaban is fel tudnak hasz-
nalni. A preformulacios vizsgalatok soran az elsd 1épés
a morfologiai sajatsagok, mint példaul alak, feliilet
meghatarozésa. A részecske habitusa fénymikroszkop-
pal is vizsgalhato, de a feliilet egyenetlenségeinek
pontos meghatarozasara a pasztazo elektronmikrosz-
kop ad lehetéséget. A vizualis megfigyeléseknél szem-
cseméret meghatarozéassal kiegészitve, az alakhoz
konkrét méretet is hozza lehet rendelni, ezzel megfe-
vonatkozdan.

A kapott eredményeket kiilonb6zé szempontok
alapjan kiértékelve sok informaciot kaphatunk a rend-
szerekrol. A részecskék feliiletének kapcsolata a kor-
nyezettel meghatarozod az egymas kozti kolesonhatas
tekintetében, valamint befolyasolja az in vivo sajatsa-
gokat. A diszperz rendszerekben a diszpergalt részecs-
kék koril mindig kialakul elektromos kettdsréteg.
A diszperz rész, illetve a kdzeg aramlasakor egy vé-
kony folyadékréteg marad a szilard feliiletre tapadva.
A tapadva maradt és az elmozdul6 réteg hataran fellé-
pé potencial a zeta potencial, amely a vizsgalt rendsze-
rek stabilitasat hatarozza meg [18].

Szamos modszer alkalmas szerkezeti tulajdonsagok
megallapitdsara, mint pl.: a kristalyszerkezet és az
amorf sajatsag meértéke. Az
ssNMR, DSC és XRPD vizs-
galatok alkalmas moddszerek
a kiilonféle struktarak jellem-

készitmények formulalasdhoz, illetve granulalo folya-
dékként a granulalasi eljaras soran, tablettak eléallita-
sahoz, vagy pelletkészitésnél nedvesitd folyadékként is,
illetve porlasztva és fagyasztva szaritast kovetden ke-
mény kapszulak vagy szaraz porinhalatorok toltésére.

Mivel a hatéanyagok kiilonb6z6 gyogyszerformak-
ban keriilnek az €16 szervezetbe, kiemelten fontos an-
nak a vizsgalata, hogyan, milyen kioldoddasi profillal
rendelkeznek. A nanotechnolégia alkalmazasanak
egyik kdzponti célja a hatéanyag kioldodasanak és fel-
szivodasanak eldsegitése. A kioldodasi profilok kineti-
kai modellszamitasokkal jellemezhetéek. A felszivo-
das, azaz a biologiai membranokon keresztiili diffiizio
mértéke szamos modszerrel (PAMPA modell, sejtvo-
nalas vizsgalat stb.) modellezhetd. A mérési eredmé-
nyekbdl a diffundalt hatéanyag mennyisége és a diftu-
716 sebessége kiszamolhato.

Osszegzés, jovékep

A nanotechnolodgia 11j €s érdekes iranyvonalat kép-
visel a gyogyszertechnologia teriiletén, amely kihivast
jelent kutatoknak, fejlesztoknek egyarant [20]. Az elja-
rasok alkalmazasa az iparban szdmos probléma meg-
oldasat jelentheti. A nanotechnologia tehat mindségi

II1. tablazat

Nanorészecskeék fizikai-kémiai sajdatsagainak jellemzése

zésére (I11. tabldazat) [19]. Paraméter

Modszer

A vizes vagy nem vizes
kozegl hatéanyagot tartalma-
z6 nanoszuszpenziok hosszu
tavu fizikai stabilitast biztosi-

Szemcseméret, morfologia

Foton korrelacios spektroszkopia (PCS)
Transzmisszios elektron-mikroszkopia (TEM)
Pésztazo elektron-mikroszkopia (SEM)
Atomerd mikroszkopia (AFM)

Zeta potencial

tanak, amelynek elméletben

Rontgen diffraktometria (XRD)
Differencialis pasztazo kalorimetria (DSC)
Szilard fazisu magneses magrezonancia (ssSNMR)

Helium-kompresszios piknometria

Elektroforézis

elegenddnek kell lennie ah-  Kristalyossag

hoz, hogy folyékony termék-

ként keriiljenek forgalomba.  Siriiség

Nanoszuszpenziok — mint on-  Felileti toltés, polaritas
Hidrofobitas

Nedvesedési peremszdg vizsgalat

allo gyogyszerforma — felhasz-
nalhatok, injekcids, infuziods



264

GYOGYSZERESZET

2008. majus

ugrast jelent a meglévd gyogyszerek hatas-optima-
lizalasaban, valamint ujabb készitmények formulalasat
teszi lehetdové. Az elkdvetkezd években, Kkiterjedt
kutatasok fogjak alaposan feltdrni a nanotechno-
logiaban rejlé lehetdségeket minden tudomanyag
teriiletén.
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Az 1-20 sz. irodalom az MGYT honlapjarol (www.mgyt.hu)
letolthetd és kérésre a szerkesztdség az érdeklddoknek
megkiildi.

R. Ambrus, A. Pomazi, Z. Aigner, P. Kocbek,
J. Kristl, P. Szabo6-Révés z: Nanotechnology,
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 compounds are
formulated as nanometre-sized drug particles. Nanoparticulate
technology offers increased bioavailability, improved absorp-
tion, and the potential for drug targeting. Particle formation,
design of solid particle, powdery, suspensions, composites
with unique properties is at the moment a major development
of nanotechnological applications. This paper will focus on
the families of nanocrystal formation processes, their appli-
cations and the technological advantages.
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A dolgozathoz tartozo tesztkérdések az utolso oldalon talalhatok

Antiszeptikus hatdsd bor- és nydlkahartya - fertdtienibdszer

m Széles antimikrobidlis hatdsspektrum (baktencid, fungicid,
tuberkulocid, protocid, viruckd a lipophnyd, HBV &5 HIV vinesokra)

Alkalmazasa:

® Aszeptikus sebkezeles, gyulladt sebek kezefese

m Bakteridlis és gombds bdrfertdréseknél

m njekcidzas, vérvetel, infiziok eldtt a barfelllet
fertatlenitesere €5 a nyalkahartya csiratlanitiasara

m Mitétre keriild betegek személyi fertbtlenitésee
[Fertatienitd flrdetés)

B BRAUN

SHARING EXPERTISE

Trixo" és Trixo" lind kézapold krém

Tulajdonsdgok:

m Panthenol és a kamilla
alapi bisabolol cetkkenti a
bérirritaciot

® Gyosrsan bejut a birbe, nem
r5iros, nem ragad

m \fizes alapi anyagok hasznalata
ktirben specidlis réteg wédi a bort

u Miutin a krém beszivodatt,
@ bidr visszanyeri természetes
tapintdsat

m Mem tartalmaz srinezéket,
semieges pH értékd (erdsiti a
bdr termeészetes savas védelmi
réteget)

m Kanmyen kenhetd, kellemes illatu

® Kaphatd normdl (Trixo] és

érzékeny bdrre [Trixo=lind)

Kéz és birdpold krém mindennapi hasznalatra Olaj a vizben
emulzid, amely killonlegesen alkalmas a mindennapi borapobisra,
mivel birvédd (D-panthenal, kamilla, lanolin)  anyagokat
tartalmaz, Hosszantartd védelmet biztosit és megbrzi a bér
természetes puhasigat.
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