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O sszefoglalds

A szerz6 Nikolics Kéroly professzor 73. sziletésnapia alicalmabdl int kzleményében révid Attekintést ny(ijt az
dltala vezetett GydgyszenechnolSgiai Intézetben az uidbbi években folytatott kutatasokrdl. [smerteti a négy
kutatbesoporthan végzett tudomdnyos tevékenység fontesabberedményeit feltiintetve néhdny jelentdsebb irodalmi
hivatkozast

Research Work in the Department of Pharmaceutical Technology of the Albert Szent-Gyérgyi Medical
University: Selmeczi, B.

A short review is given of the research carried out in recent years in the Department of Pharmaceutical
Technology headed by the author oa the ocassion of the 75th birthday of Professor Kiroly Nikolics The main
results of the scizutific activities performed in the four research groups are reported and a few important references
to literature are made

Bevezeiés

Az orvostudomidnyi egyelemek elméleti intézeteinek feladata — hasonldan mis felsdok-
tatdsi intézményekhez — kettGs: oktatdsi tevékenység és tudomanyos kutatémunka végzése.
Amennyiben ¢ kettét rangsorolni kivinndnk, az egyetemek elsSdleges fefadata az oktatds
(ellentétben a kutatSintézetekkel), jéllehet ¢ két tevékenység szorosan dsszefonddik egy-
madssal.

Jelen kazleményben — a folydirat profiljanak is megfelelSen - Intézetiinknek az elmult
8-10 évben végzett kutatémunkajdrdl kivanok rdvid attekintést nydjtani. Bzt a megoldast
valasziottam abbdl az alkalombél, hogy a szaklap f6szerkesztjének megtiszteld felkérésére
dolgozatot irhatok abba az {innepi szdmba, amely Nikolics Kdroly professzor 75. sziile-
tésnapja alkalmdbdl jelenik meg, ‘

Nikolics professzort igen szoros szdlak fiizik Intézetiink oktatdihoz, mely kapcsolat
kiterjed a szakma csaknem minden teriiletére. Ezek kozill csupin egyet emlitek meg:
Intézetiink & tudomanyos mindsitéssel rendelkez6 oktatja kozil (amely az dsszoktatdi
1&tsz4m t8bb mint S0%-4t jelenti) minddssze két olyan munkatdrsam van, akiknek a birdld
bizottsdgaban Nikolics professzor elndkként, opponensként, vagy tagként ne vett volna
részt. Tobbek kozott ezért is jarulunk hozzd kilonos orommel szakmink kiemelkedd
képviseldjének kaszontéséhez,

) ok %

Intézetiink £6 kutatdsi téméja, amely hosszi id6 6ta és jelenleg is tdrcaszintd tdmogatas-
ban részesiil: 4j gyGgyszerkészitmények elddllitasa, optimdlis hatdsd, stabil készitmények
kialakitdsa. E téma négy alprogrambdl 4ll, melynek megfelelGen négy kutatécsoport teveé-

*:Dr Nikolics Karely professzor 75 sziiletésnapjéra ajénlott delgozat
H-6720 Szeged. Eotvosu 6
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kenykedik, Ezek az alabbi témakorakkel foglalkoznak (a felsorolds a team vezet§jének neve
szerinti ABC sorrendef jelsi):
1. Diszperz és koherens szetkezetd gyGgyszerformik reolégidja és stabilitisa (Erds
Istvdn docens);
2. Haté- és segédanyagok préselhetGsége, tablettdk szerkezetvizsgdlata (Hodi Kldra
docens);
3. Farmakonok bioldgiai hasznalhatésdgdnak novelése (Kata Mihdly professzor);
4. Rekudlis €s vaginalis gydgyszerformak elGdllitdsa, vizsgdlata (Regdon Géza docens).
A kovetkezGkben e négy kutatéesoport munkdjarél adunk igen rovid dttekintést, ismer-
tetve a f6bb eredményeket, megdllapitdsokat A teljesség kedvéért minden kutatéc soportndl
feltintetiink néhdny olyan irodalmat, amelyek a végzett munkit legink4bb tiikrozik, 1epre-
zentiljik.

* kK

1 Distperz és koherens szerkezetl] gysgyszerformdk reolégidja és stabilirdsa

A diszperz rendszerck (kolloid oldatok, emulzidk, szuszpenzidk), valamint a koherens
rendszerckhez tartozd gyégyszerformdk (kenGesok, krémek, gélek, pasztdk) vizsgdlata
sordn megdllapitottuk, hogy a szerkezetképzést, a reoldgiai tulajdonsdgokat és a stabilitdst
a kovetkezd tényezdk hatdrozzak meg:

— a komponensek fizikai és kémiai tulajdonsdgai,

- cgyes kitiintetett komponensek tménysége.

— az érintkez( fazisok nedvesedése, ezen keresztiil a fazisok hatarfeliiletén kialakult

adszorpeids 1éteg szerkezete

Jelen dsszedllitdsunkban a nedvesedé ssel kapesolatos eredményeinket foglaljuk Gssze. A
nedvesedés tanulmanyozdsdhoz és kvantitativ jellemzéséhez alkalmas vizsgalati mGdszert
dolgoztunk ki, illetve megszerkesztettiik a hatdrfeliiletek egyszerfisitett modelijeit. Keng-
csok €s krémek vizsglatihoz cseppszétteriilésen alapulé modellt, szildrd részecskék vizs-
gélatdhoz penetrdcis modellt dolgoztunk ki [1-3].

Vizsgdlataink a kovetkez6 teriiletekre terjedtek ki:

— kendcsdkben €s krémekben a szilard gélviz és a folyékony fdzis, illetve az olaj és
viztazis nedvesedését tanulmanyoztuk. A nedvesedés fiiggvényében vizsgaltuk a gélszer-
kezet k6tGerGinek és a gélek tulajdonsigainak valtozisait;

= szuszpenzidkban a szuszpendalt szildrd részecskék nedvesedését kutattuk a tenzidet és
polimert tartalmazé diszperzids kozeggel. Ezdltal mérhetGvé valt a részecske-tenzid-poli-
mer ktlesthatds; _

— emulzidkban az ellentétes polaritdsi fdzisok érintkezésekor kialakult peremszdget
hatdroztuk meg €s dllitottuk ndrhuzamba a hatdrfeliileti fesziiliséggel [4].

A vizet nem tartalmazd kendc smodellek vizsgélatakor megdllapitottuk, hogy a reoldgiai
paraméterek exponencidlisan névekednek a peremszg nivekedésével. A nedvesedés, ezen
keresztiil az adszorpcids réteg szerkezete hatdrozza meg a gélvéazban hatd kotGerck nagysi-
gdt, valamint a tarolds alatti utdkeményedés mértékét [2, 5],

A krémek (v/o, illetve ofv koherens emulzidk) szerkezetének kialakitdsaban és tulajdon-
sdgaik meghatdrozdsiban is fontos tényezd az olaj/viz nedvesedési peremszog. Az ofv
krémek nedvesedésének mértékét az emulgens HL B-értéke hatdrozza meg, v/o krémekben
a nedvesedcs parhuzamosan véltozik a vizfelvevs- és vizmegtart6-képességgel Exponen-
cidlis tsszefiiggést wldltunk a folydshatdr és anedvesedés peremszdge kizott. A nedvesedés
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befolyasolja az emulgealt vizeseppek méretét, a gyd gyszerleadast és a hdstabilitdst jellemzd
aktivaldsi energidt [2, 6-9] _

A szuszpenzidk liledéktérfogatinak és felrdzhatdsdganak dontd eleme a nedvesedés.
Kisérleteinkkel bizonyitottuk, hogy a nedvesedés novelésével jo! mérhetGen csokkent a
szuszpenzidk viszkozitdsa és az tledékiérfogat, ezdltal egyre nehezebbé vilt a leiilepedett
hatéanyag egyenletes eloszlatisa A nedvesedés a polimer adszorpcidjin keresztil szabi-
lyozza a szuszpenziék tulajdonsdgait, az iiledék flokkulsli-deflokkuldlt jellegét. A nedvese-
dés-adszorbedlt polimermennyiség fiiggvények minim um-értékéhez tartozott a legnagyobb
reszuszpendildsi szdm (legrosszabb felrazhatdsdg) [10, 11].

E kisérletek tapasztalatai és kvantitativ Osszefiiggései j6l hasznosithatdk a formulildsi
munkdban.

2 Haié- és segddarnyagok préselheidsége, fabletidk szerkezetvizsgdlata

A kordbbi kutatémunka folytatdsaként kilonbdz6 haté- és segédanyagok préselhetSsé-
gének tanulmdnyozisdval foglalkoztunk. ErdeklGdésiink kozéppontjdban 4llt a hatdanyag
felszabaduldsdt befolyasold tényezék tanulmdnyozdsa is. Tovibbi torekvéseink nytjtott
hatdsd tablettdk elgallitdsdra irdnyultak.

Pasztdzé elektronmikroszképpal vizsgdltuk a hatd- és segédanyagok morfologidjat,
ezeknek préserG hatdsdra bekovetkez6 valtozdsait, a kialakulé kot6déseket, a oréselmények,
illetve tablettdk textirdjdt Megfigyeléseinket esetenként rontgensugdr-mikroanalizissel,
illetve rdntgendiffrakcids kristalyszerkezet vizsgalattal is kiegészitettiik [12, 13].

Elcktronmikszkoéppal médunk nyflt tehdt a deformacid nyomon kovetésére, ami a préser§
hatdséira bekovetkezd dliapot tanulmanyozdsdt jelenti (14, 15].

A préselés alatt lejdtsz6d6 folyamat azonban csak felmidszerezeit tablettaz dgéppel kisér-
het figyelemmel Ezéit nydlisméiG bélyegekkel elldrott présszerszdmokat alkalmazva, s a
tablettazégépet er6mérs miszerrel dsszekapesolva szdmitogép segitségével felvettilk az
er6gtrbéket (er6-it, er6-id6) és megfelel program alkalmazdsdval elvégeztik azok kvan-
titativ értékelését. Ennck alapjdn ugyanis nyomon kovethetd a préselési folyamat, kiszamit-
hat6 az energinmegoszlds, a plaszticitds, elaszticitas, surléddst munka, lubrikacid,
maradékerd, kitoldsi eré. Mindezek alapjin, valamint a tablettdk szildrdsdgi adatainak
fethasznaldsdval kiszamithatd a préselheidségi ér1ék, amely a tablettizhatésdg egyik mula-
t6ja {16, 17].

1 egiijabb vizsgalatainkban erGmér6 celldval felmdszerezetl szilardsigvizsgdl6 késziilék-
kel mértiik a makromolekulds filmek, granufdtum-szemcsék (illetve pelletek) €s tablettdk
szildrdsdgat. Szamitdgépes Osszekdttelés révén lehetséges a torési garbék felvétele és
kvantitativ értékelése Ezdlial megadhatd a rorési munka Ezen vizsgdlatok is a tablettazha-
t6sdg alaposabb megismerését teszik lehetGve

Foglatkoztunk a dezintegrdcid folyamataban fontos szerepet jétsz6 duzzadds vizsgalati-
val is. Alkalmas késziilékkel meghatdroztuk az egyes dezintegransok duzzaddsi nyomdsdt
és egyidejileg felvettiik a duzzaddsi gorbét. Ezek, az anyagokat jellemzG szdmszerd adatok,
felhaszndlhaték a tablettdk dsszetételének kidolgozasaban, mivel a dezintegrdcid sok eset-
ben befolydsolja a hatdanyag-felszabaduldst [18] .

A hagyoményos, gyomorban szétesd tablettdk el6allitdsan és vizsgalatin tilmenden [19]
nytijtott hatdsi tablettdkkal is foglalkoztunk. Kutatdsaink hidrokolloid matrix és viztablet-
sk elSdllitasdra irdnyultak, Vizsgdltuk a makromolekulas anyag/hasdanyag arnydnak
befolyisat a hatéanyag kiold6ddsdnak mértékére., kinetikdjara [20]. Implantécids viztablet-
tiink eredményesen alkalmazhatdk dllatkiséiletekben is [21]
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3 Farmakonok bioldgiai haszndlhatosdgdnak nivelése

Az e témakorben kordbban kezdett kisérleteinket folytatva tanulmanyoztuk a porlasziva
szdritdsos technoligia lehetdsdgeit, szildrd oldatokat készitettiink, ciklodextrines zarvany-,
illetve bentonit-tartalmi dsvanykomplexeket dllftottunk el6. E termékeket igen részletesen
megvizsgdltuk és esetenként gydgyszetforma-elGiratokat is kidolgoztunk.

Meghatéroztuk az apramicin-szulfat, cellulz-triacetdt, erittomicin-laktobionat, metén-
amin, nitrium-fluoiid, nisztatin és szorbinsav — oldatokbsl porlasziva szdrirdssal (O1téné —
eldallitdsanak opiimAlis korilményeit. Spironolaktonbdl, vinpocetinb6l és mds, vizben alig
old6do farmakonokbdl segédanyagokkal porlasztva bedgyazdssal készitettiink termékeket.
Ugyanezzel a médszerrel mikrokapszuldkat dllftottunk el§ acetil-szalicilsavbél, etilin-oszt-
radiolbdl és mdjkivonatbs! Porlasziva dermesziéssel is készitertiink termékeket [22, 23]
Kiilonféle eljdrdssal szilird oldatokat llitoctunk eld, mikézben kidolgnztuk a mdvelet
optimélasdnak feltételeit

Kilon cikksorozatban @sszegeztikk az allopwinol old6dési viszonyainak névelésére
végzett kisérleteinket. Az igen sokféle segédanyaggal elGallitott termékeket ez esetben is
részletes vizsgdlatnak vetettiik ala [24, 25]

A ciklodextrinekkel— mint lehetséges gySgyszertechnoldgiai segédanyagokkal - alapku-
tatdsnak minGsilé feladatokat oldottunk meg, A kisérletekbe vont hatéanyagok az aldbbiak
voltak: albendazol, cinnarizin, clotrimazol, diazepim, furoszemid, glibornuid, glibenkla-
mid, glioxal-bis(2-hidroxi-anii), grizeofulvin, hidroklorotiazid, hidrokortizon, ibuprofen,
indometacin, iomeglamsav, mebendazol, metronidazol, palmitinsav, snironolakton, tofizo-
pam, triamcineion, triclabendazol, szalicitsav, nittazepdm és vinpocetin [25-28].

Fenti farmakonokbdl kiilonboz6 ciklodextrin-szdrmazékokkal, 4-5 féle elGallitgsi maod-
szerrel, legaldbb 3-4 eltéi6 %-o0s Gsszetérelben termékeket készitettiink, amelyeket oldoddsi
jellemzGkre, oktanol/viz megoszldsra, diffiizids képességre (Sartorius késziilék) stb. ugyan-
csak igen részletesen megvizsgéliunk.

A zdrvanykomplex-képzést befolydsols 14 tényez6 koziil 6 paraméter kiildnds fontossa-
gdra kisérleteink alapjdn elséként hivtuk fel a figyelmet E téren biofammdciai vizsgalatokat
(dllatkiscrleteket) is végeztiink. Eredményeinket szdmos dolgozatban publikaltek [t6bbek
kozott 27-30).

4 Rektdlis & vagindlis gydgyszerformak elddllitdsa, vizsgdlata

Az elmilt években a véghélkipok kutatisiban hdrom fontos kérdéscsoport tanul-
manyozdsat tiztiik ki célul;

a) Kiprobilni szdmos djabb segédanyagot, vivBanyagot és segitségiikkel oprimdini a
kipok formuldidsdr, gyégyszericaddsdt [31-33). Ezen a téren kiemeljiik a komplex-képzés-
re alkalmas nétrium-szalicildtot, amely mind a teofillin, mind a teobromin oldékonysdgat
nagymértékben fokozia, s ezdltal az aszimds betegek gyégyitdsaban, valamint 2 divretikus
hatdsukban van nagy jelentGségitk. Szdmos kisérleti tapaszialatot gy(jtottiink a régi és djabb
tenzidek rekiélis alkalmazisdrgl. Javaslatot tettiink az optimélis koncenudciét illetSen is. A
szOjalecitin@l igen eldnyds véleményt alkottunk a nagy poranyag-tartalmd szuszpenzids
kiipok éntéses feldolgozdsa sorén.

b} Célunk volt megismerni azokat a tényezGket, amelyek a kiipokbdi a hatdanvag-felsza-
baduldst befolydsoljik, illetve a legjobb tsszetéielekkel biofarmdciai upasztalatokat is
szerezni {34--36]. A kuipkészitéshez hasznalt hatéanyagok kézott alkalmaztunk goresolddkat
(drotaverin, papaverin), ldzcsillapitékat (aminofenazon, paracetamol), diuretikumokat (fu-
- roszemid), benzodiazepin-szdrmazékokat (diazepim, nitrazepam) stb. A gySgyszerfelsza-
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badulést szdmos tényezd befolydsolja, {gy dltalinos érvényd torvényszerdséget megtogal-
mazni nem lehet Megallapitottuk, hogy minden egyes farmakon inkorporéldsira kisérleti
iiton kell megkeresni az optimalis vivGanyagot, mivel a kdpmasszék fizikai-kémiai paramé-
terei (pl. a hidroxilszdm) jelentdsen befolydsoljdk a terdpids hasznosithatésdgot.

¢) Felhaszndlva ezen kisérleti eredményeinket, termékvdlaszték-bévités céljdbdl olyan dj
kuipkészitményeket kivantunk formuldlni, amelyeknek hatGanyagai per os és a parenterdlis
terdpidban mdr egyardnt joi beviltak £37-38]. E téren sikeresnek tartjuk a metronidazol
{Klion) rektélis atkalmazdsat, melyrdl kedvezd humdn tapasztalatokat is szereztiink. Tobb-
szdz betegen szignifikdns mértékben lecstkkentette az appendektomidt kovetd gennyesedé-
sek szdzalékos eldforduldsat. Ugyancsak dj kezdeményezésiink volt a Suppo-Kap
gybgyszerforma létrehozdsa és kérhdzi kiprobdldsa. Aminofillin és teofillin ethelyezése
végbélkip € kemény zselatinkapszula kombindcigjdban igen kedvezd terdpids hatdst ered-
ményezeif.

Végezetitl megemlitjiik, hogy a hiivelykiipok kutatdsa terén is vannak kedvez6 tapasz-
talataink [39-401. Igen fontosnak tartottuk a felndtt- és gyermekndgydgydszatban, a bakte-
ridlis és gombds hiivelygyulladdsok lekiizdésére egyardnt haszndlt hiivelykipok
formuldlisat Az alkalmazott hatGanyagok (gentamicin, nisztatin stb.) inkorpordlasira né-
met és francia vehikulumokat is kiprébaltunk. A hiivelykiipok haiékonysdgdt mikrobioldgiai
mddszerrel ellendriztitk és a humén-tapasztatatok is igazoltdk elGzetes feltételezéseinket.
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