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Összefoglalás 

A szerz6 Nikolics Károly [Jrofesszor 75. születésnapja alkalmából írt közleményében rövid áttekintést nyújt az 

általa vezetett Gyógyszencchnológiai Intézetben az utóbbi években folytatott kutatásokról. Is111erteti a négy 

kutatócsoponban végzett tudományos tevékenység fontosabb eredményeit feltüntetve néhány jelent6sebb irodaltni 

hivatkozást 

Re1ea1ch Work in the Dtpartmcnt of Pharmaceutical Icchnology of the Albert Szent--Györgyi Medical 

Univcr.sity· Sel1neczi, B 

A short review is given of the research canied out in recent years ín the Depa11n1ent of Phannaceutical 

T echnology headed by the author on the ocassion of the 75th birthday of Professor Károly Nikolics TI1e inall1 

results of the scientific activities perfonned in thefour research groups are reported and afew important references 

to literature are made 

Bevezetés 

Az orvostudományi egyetemek elméleti intézeteinek feladata - hasonlóan más fels6ok­

tatási intézményekhez -kettős: oktatási tevékenység és tudományos kutatómunka végzése 

Amennyiben e kettőt rangsorolni kívánnánk, az egyetemek elsődleges feladata az oktatás 

(ellentétben a kutatóintézetekkel), jóllehet e két tevékenység szorosan összefonódik egy­

mással 
Jelen közleményben - a folyóirat profiljának is megfelelően - Intézetünknek az elmúlt 

8-10 évben végzett kutatómunkájáról kívánok rövid áttekintést nyújtani. Ezt a megoldást 

választottam abból az alkalomból, hogy a szaklap f6szerkesztőjének megtisztel6 felkérésére 

dolgozatot írhatok abba az ünnepi számba, amely Nikolic s Ká1 oly professzor 75 .. szüle­

tésnapja alkalmából jelenik meg. 
Nikolics professzort igen szoros szálak fűzik Intézetünk oktatóihoz, mely kapcsolat 

kiterjed a szakma csaknem minden területére. Ezek közül csupán egyet említek meg: 

Intézetünk 8 tudományos minősítéssel rendelkező oktatója közül (amely az összoktatói 

létszám több mint 50%-át jelenti) mindössze két olyan munkatMsam van, akiknek a bíráló 

bizottságában Nikolics professzor elnökként, opponensként, vagy tagként ne vett volna 

részt Többek között ezért is járulunk hozzá különös örömmel szakmánk kiemelkedő 

képviselőjének köszöntéséhez. 

* * * 
Intézetünk f6 kutatási témája, amely hosszú idő óta és jelenleg is tárcaszintű támogatás­

ban részesül: új gyógyszerkészítmények előállítása, optimális hatású, stabil készítmények 

kialakítása. E téma négy alprogra1nbó1 áll, rnelynek megfelelően négy kutatócsoport tevé-

"'Dr Nikolics Károly professzor 75 születésnapjára ajánlott dolgozat 

„H-6 720 Szeged. Eötvös u 6 
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kenykedik. Ezek az alábbi témakörökkel foglalkoznak (a felsorolás a team vezetőjének neve 
szerinti ABC sorrendet jelöl): 

1 Diszperz és koherens szerkezetű gyógyszerformák reológiája és stabilitása (b(Js 
István docens); 

2 Ható- és segédanyagok préselhetősége, tabletták szerkezetvizsgálata (Hódi Klára 
docens); 

3 Farmakonok biológiai használhatóságának növelése (Kata Mihály professzor); 
4 .. Rektális és vaginális gyógyszerformák el6állítása, vizsgálata (Regdon Géza docens) 
A következőkben e n6gy kutatócsoport munkájáról adunk igen rövid áttekintést, ismer-

tetve a féíbb eredményeket, megállapításokat A teljesség kedvéért minden kutatóc~oportnál 
feltüntetünk néhány olyan irodalmat, amelyek a végzett munkát leginkább tükrözik, repre­
zentálják. 

* * * 

1 Diszperz és kohe1ens sze1kezeta gyógysze1formák reológiája és stabilitása 

A diszperz rendszerek (kolloid oldatok, emulziók, szuszpenziók), valamint a koherens 
rendszerekhez tartozó gyógyszerformák (kenőcsök, Jaémek, gélek, paszták) vizsgálata 
során megállapítottuk, hogy a szerkezetképzést, a reológiai tulajdonságokat és a stabilitást 
a következő tényezők határozzák meg: 

- a komponensek fizikai és kémiai tulajdonságai, 
- egyes kitüntetett komponensek töménysége, 
- az érintkező fázisok nedvesedése, ezen keresztül a fázisok határfelületén kialakult 

adszorpciós réteg szerkezete 
Jelen összeállításunkban anedvesedéssel kapcsolatos eredményeinket foglaljuk össze. A 

nedvesedés tanulmányozásához és kvantitatív jellemzéséhez alkalmas vizsgálati módszert 
dolgoztunk ki, illetve megszerkesztettük a határfelületek egyszerűsített modelljeit Kenő­
csök és krémek vizsgálatához cseppszétterülésen alapuló modellt, szilárd részecskék vizs­
gálatához penetrációs modellt dolgoztunk ki [1-3] 

Vizsgálataink a következő területelae terjedtek ki: 
- kenöc sökben és krémekben a szilárd gélváz és a folyékony fázis, illetve az olaj és 

vízfázis nedvesedését tanulmányoztuk.. A nedvesedés függvényében vizsgáltuk a g6Iszer­
kezet köt6erőinek és a gélek tulajdonságainak változásait; 

- szuszpenziókban a szuszpendált szilárd részecskék nedvesedését kutattuk a tenzidet és 
polimert tartalmazó diszperziós közeggel. Ezáltal mérhet6vé vált a részecske-tenzid-poli­
mer kölcsöhatás; 

- emulziókban az ellentétes polaritású fázisok érintkezésekor kialakult peremszöget 
határoztuk meg és állítottuk IJárhuzamba a határfelületi feszültséggel [4]. 

A vizet nem tartalnwzó kenőc smode/lek vizsgálatakor megállapítottuk, hogy a reológiai 
paraméterek exponenciálisan növekednek a peremszög növekedésével A nedvesedés, ezen 
keresztül az adszorpciós réteg szerkezete határozza meg a gélvázban ható kötőerők nagysá­
gát, valamint a tárolás alatti utókewényedés mértékét [2, 5]. 

A krémek (v/o, illetve o/v koherens emulziók) szerkezetének kialakításábrm és tulajdon­
ságaik meghatározásában is fontos tényező az olaj/víz nedvesedési peremszög. Az o/v 
Jaémek nedvesedésének mértékét az emulgens HLB-értéke határozza meg, v/o Jaémekben 
a nedvesedés pái huzamosan változik a vízfelvevő- és vízmegtartó-képességgel Exponen­
ciális összefüggést találtunk a folyáshatár és a nedvesedés peremszögeközött A nedvesedés 
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befolyásolja az emulgeált vízcseppek méretét, a gyógyszer leadást és a hőstabilitást jellemző 

aktiválási energiát [2, 6-9] 
A szuszpenziók üledél1érfogatának és felrázhatóságánák döntő eleme a nedvesedés .. 

Kfsérleteinkkel bizonyítottuk, hogy a nedvesedés növelésével jól mérhetően csökkent a 

szuszpenziók viszkozitása és az üledéktérfogat, ezáltal egyre nehezebbé vált a leülepedett 

hatóanyag egyenletes eloszlatása A nedvesedés a polimer adszorpcióján keresztül szabá­

lyozza a szuszpenziók tulajdonságait, az üledék flokkulált-deflokkuláltjellegét A nedvese­

dés-adszorbeált polimermennyiség függvények minimum-értékéhez tartozott a legnagyobb 

reszuszpendálási szám (legrosszabb felrázhatóság) [10, 11]. 

E kísérletek tapasztalntai és kvantitatív összefüggései jól hasznosíthatók a forrnulálási 

munkában 

2 Ható-és segédanyagokpréselhetdsége, tabletták szerkezetvizsgálata 

A korábbi kutatómunka folytatásáként különböző ható- és segédanyagok préselhetősé·­

gének tanulmányozásával foglalkoztunk. Érdeklődésünk középpontjában állt a hatóanyag 

felszabadulását befolyásoló tényezők tanulmányozása is .. További törekvéseink nyújtott 

hatású tabletták előállíúísárn irányulták 
Pásztázó elektronmikroszkóppal vizsgáltuk a ható- és segédanyagok morfológiáját, 

ezeknek préserő hatására bekövetkező változásait, a kialakuló kötődéseket, a préselmények, 

illetve tabletták textúráját Megfigyeléseinket esetenként röntgensugár-mikroanalízissel, 

illetve röntgendiffrakciós kristályszerkezet vizsgálattal is kiegészítettük [12, 13] 

Elcktrnnmikszkóppal módunk nyílt tehát a deformáció nyomon követésére, ami a préser6 

hatására bekövetkező állapot tanulmányozását jelenti [14, 15] 

A préselés alatt lejátszódó folyamat azonban csák felmúszerezett tablettázógéppel kísér­

hető figyelemmel Ezé1 t nyúlásmérő bélyegekkel ellátott présszerszámokat alkalmazva, s a 

tablettázógépet erőmérő műszerrel összekapcsolva számítógép segítségével felvettük az 

erőgörbéket (erő út, er6-idó) és megfelelő program alkalmazásával elvégeztük azok kvan­

titatív értékelését. Ennek alapján ugyanis nyomon követhető a préselési folyamat, kiszámít­

ható az energiamegoszlás, a plaszticitás, elaszticitás, surlódási munka, lubrikáció, 

maradéker6, kitolási erő. Mindezek alapján. valamint a tabletták szilárdsági adatainák 

felhasználásával kiszámítható ap1 éseihet6ségi érték, amely a tablettázhatóság egyik muta­

tója (16, 17] 
Legújabb vizsgálatainkban erőmérő cellával felmúszerezett szilárdságvizsgáló készülék­

kel mértük a makromolekulás filmek, granulátum-szemcsék (illetve pelletek) és tabletták 

szilárdságát. Számítógépes összeköttetés révén lehetséges a törési görbék felvétele és 

kvantitatív értékelése Ezáltal megadható a tö1 ési munka Ezen vizsgálatok is a tablettázha­

tóság alaposabb megismerését teszik lehetővé. 

Foglalkoztunk a dezinteg1 áció folyamatában fontos szerepet játszó duzzadás vizsgálatá­

val is. Alkalmas készülékkel meghatároztuk az egyes dezintegránsok duzzadási nyomását 

és egyidejűleg felvettük a duzzadási görbét. Ezek, az anyagokatjellemz6 számszerű adatok, 

felhasználhatók a tabletták összetételének kidolgozásában, mivel a dezintegráció sok eset­

ben befolyásolja a hatóanyag-felszabadulást [18] 

A hagyományos, gyomorban széteső tabletták előállításán és vizsgálatán túlmenően (19] 

nyújtott hatású tablettákkal is foglalkoztunk Kutatásaink hidrokolloid matrix és váztablet­

ták el6állítására irányultak. Vizsgáltuk a 1nakromolekulás anyag/ha~öanyag arányának 

befolyását a hatóanyag kioldódásának mértékére .. kinetik.ijárn [20]. ImpL1ntációs váztablet­

táink eredményesen alkalmazhatók állatkísérletekben is [21] 
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3 Farmakonok biológiai használhatóságának növelése 

Az e témakörben korábban kezdett kísérleteinket folytatva tanulmányoztuk a porlasztva 
szárításos technológia lehetőségeit, szilárd oldatokat kénítettünk, ciklodex!Iines zárvány-, 
illetve bentonit-tartalmú ásványkomplexeket állítottunk elő.. E termékeket igen részletesen 
megvizsgáltuk és esetenként gyógyszerfonna-előiratokat is kidolgoztunk. 

Meghatároztuk az apramicin-szultát, cellulóz-triacetát, eri!Iomicin-laktobionát, metén­
amin, ná!Iium-fluorid, nisztatin és szorbinsav- oldatokból porlamva szárftással történő -
előállításának opiim;\lis körülményeit. Spironolaktonból, vinpocetinb61 és más, vízben alig 
oldódó farmakonokból segédar1yagokkal porlasztva beágyazám;/ készítettünk termékeket 
Ugyanezzel a módszerrel mikrokapszulákat állítottun le elő acetil-szalicilsavból, etilin-öszt­
radiolból és májkivonatból Pmlasztva dermewéssel is készítettünk termékeket [22, 23]. 
Különféle eljárással szilárd oldatokat állítOLtunk el6, miközben kidolgoztuk a művelet 
optimálásának fellételeit 

Külön cikksorozatban összegeztük az allopurinol oldódási viszonyainak növelésére 
végzett kísérleteinket Az igen sokféle segédanyaggal előállított termékeket ez esetben is 
részletes vizsgálatnak vetettük alá [24, 25) 

A ciklodextrinekkel-mint lehetséges gyógyszertechnológiai segédanyagokkal-alapku­
tatásnak minősülő feladatokat oldottunk meg. A kísérletekbe vont hatóanyagok az alábbiak 
voltak: albendazol, _cinnarizin, clotrimazol, diazepám, furoszemid, glibornuid, glibenkla­
mid, glioxal-bis(2„hidroxi-anil), grizeofulvin, hidroklorotiazid, hidrokortizon, ibuprofen, 
indometacin, iomeglamsav, mebendazol, metronidazol, palmitinsav, spironolakton, tofizo­
pam, triamcinolon, triclabendazol, szalicilsav, nitrazepám és vinpocetin [25-28]. 

Fenti farmakonokból különböző ciklodextrin-származékokkal, 4-5 féle előállfüísi mód­
szerrel, legalább 3-4 eltérő %-os összetételben termékeket készítettünk, amelyeket oldódási 
jellemzőkre, oktanol/víz megoszlásra, diffúziós képességre (Sartorius készülék) stb. ugyan­
csak igen I észletesen megvizsgáltunk. 

A zárványkomplex-képzést befolyásoló 14 tényező közül 6 paraméter különös fontossá­
gára kísérleteink alapján első.ként hívtuk fel a figyelmet E téren biofarmáciai vizsgálatokat 
(állatkísérleteket) is végeztünk Eredményeinket számos dolgozatban publikáltuk [többek 
között 27-30) 

4 Rektá/is és vaginá/is gy6gysze1formák ell!á//ítása, vizsgálata 

Az elmúlt években a végbélkúpok kutatásában három fontos kérdéscsoport tanul­
mányozását tűztük ki célul: 

a) Kipróbálni számos újabb segédanyagot, vivőanyagot és segítségükkel optimálni a 
kúpok formu/álását, gyógyszer leadását [31-33) Ezen a téren kiemeljük a komplex-képzés­
re alkalmas nátrium-szalicilátot, amely mind a teofillin, mind a teobromin oldékonyságát 
nagymé1 tékben fokozta, s ezáltal az asztmás betegek gyógyításában, valamint ;J diuretikus 
hatásukban van nagy jelentőségük Számos kísérleti tapasztalatot gyűjtöttünk a régi és újabb 
tenzidek rekté.lis alkalmazásáról Javaslatot tettünk az optimális koncentrációt illetően is. A 
szójalecitinr61 igen előnyös véleményt alkottunk a nagy poranyag-tartalmú szuszpenziós 
kúpok öntéses feldolgozása során. 

b) Célunk volt megismerni azokat a tényezőket, amelyek a kúpokbóí a haróanyagjelsza­
badulást befolyásolják, illetve a legjobb összetételekkel biofarmáciai í.ipasztalatokat is 
szerezni [34-36) Akúpkészítéshcz használt hatóanyagok között alkalmaztunk görcsoldókat 
(drotaverin, papaverin), lázcsillapítókat (aminofenazon, paracetamol), diuretikumokat (fu­
roszemid), benzodiazcpin-származékokat (diazepám, nitrazepárn) stb A gyógyszerfelsza-
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badulást számos tényező befolyásolja, így általános érvényű törvényszerűséget megfogal­
mazni nem lehet Megállapítottuk, hogy minden egyes fannakon inkorporálására kísérleti 
úton kell megkeresni az optimális vivőanyagot, mivel a kúpmasszák fizikai-kémiai paramé­
terei (pl. a hidroxilszám) jelentősen befolyásolják a terápiás hasznosfthatóságot. 

c) Felhasználva ezen kísérleti eredményeinket, termékválaszték-bóvítés céljából olyan új 
kúpkészítményeket kívántunk formulálni, amelyeknek hatóanyagai per os és a parenterális 
terápiában már egyaránt jól beváltak (37-38]. E téren sikeresnek tartjuk a metronidazol 
(Klion) rektális alkalmazását, melyr61 kedvező humán tapasztalatokat is szereztünk Több­
száz betegen szignifikáns mértékben lecsökkentette az appendektómiát követő gennyesedé­
sek százalékos előfordulását Ugyancsak új kezdeményezésünk volt a Suppo-Kap 
gyógyszerforma létrehozása és kórházi kipróbálása. Aminofillin és teofillin elhelyezése 
végbélkúp és kemény zselatinkapszulakombinációjában igen kedvező terápiás hatást ered­
ményezett 

Végezetül megemlítjük. hogy a hüve/ykúpok kutatása terén is vannak kedvező tapasz­
talataink (39-40]. Igen fontosnak tartottuk a felnőtt- és gyermeknógyógyászatban, a bakte­
riális és gombás hüvelygyulladások leküzdésére egyaránt használt hüvelykúpok 
formulálását Az alkalmazott hatóanyagok (gentamicin, nisztatin stb.) inkorporálására né­
met és francia vehikulumokat is kiprób:íltunk. A hüvelykúpok hatékonyságát mikrobiológiai 
módszerrel ellenőriztük és a humáMapasztalatok is igazolták előzetes feltételezéseinket 
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