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Cercetiri nanotehnologice aplicate

Inceputurile cercetérilor nanotehnologice dateaza din anii 1960 respectiv
70, fiind fundamentate totodatd cunostintele anterioare din acest dome-
niu. In prezent s-a conturat intregul sistem de cercetare si astfel putem
vorbi despre o ramura stiintifici noud. Domeniul nano - cuprinde zona
de marime intre 1-100 nm. Importanta acestui domeniu stiintific rezida
in faptul ci nanoparticulele au proprietati fizice si chimice diferite. In
lucrare sunt prezentate rezultatele colectivului de cercetare in domeniul
nanotehnologiei aplicate in scop farmaceutic.
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A nanotecnolédgiai ismeretek kutatdsdnak alapjai az
1960-as és 70-es években kezdddtek, ill. ehhez kapcso-
16d6 korabbi tuddsunkat ezekben az években erdsitették
meg. Mostanra e kutatdsok rendszere is kialakult és ma
mar egy egészen Uj tudomdnyos tendenciardl beszél-
hetiink [9, 10, 12]. Melyek a munkacsoportunk altal a
nanotechnoldgia teriiletén - a gyogyszerkutatasban is -
elért fontosabb eredmények?

Altalaban. A vavoo (nanosz) 6gérdg sz6 ,torpé™-t jelent.
A nanométer (nm) a milliméter milliomod része (10 hid-
rogén-atom ,hossza’), s a nanométer-tartomany féként a
kb. 1-100 nm-es régiot foglalja magaban. A B-ciklodextrin
molekula belsd és kiilsé atmérdje pl. 0,78 és 1,53 nm, a
riboszdmdak mérete 10 nm, a virusoké 100 nm (de a voros-
vértestek mérete 50 000 nm = 50 um)! E tudomdnyag
jelentésége abban rejlik, hogy a nanorészecskéknek teljesen
mas fizikai és kémiai tulajdonsagaik vannak! Szegeden,
a Gyogyszertechnologiai Intézetben az elmult 25 évben
munkacsoportunk altal végzett kutatdsok fébb teriiletei
felolelik a szilard oldatok, a porlasztva széritott termékek,
a liposzomak, a ciklodextrines zarvany- és a bentonitos
asvany-komplexek teriiletét.

1.Szilard oldatok. A jelenségre 1961-ben Sekiguchi és Obi
figyelt fel, amikor szulfatiazol és karbamid eutektikumokat
vizsgéltak és megallapitottdk, hogy ezekbdl a farmakon kiol-
doddsa lényegesen gyorsabb és jobb (az eutektikus Gssze-
tételben 52% szulfatiazol van és az eutektikus olvadaspont
112 °C volt). Goldberg és mtsai 1964-ben mar azt is megélla-
pitottdk, hogy 5% szulfatiazol oldodik a karbamidban és 8%
karbamid is a szulfatiazolban. Val6jaban a szilard oldatok
szilard halmazallapotl anyagok, amelyekben a farmakon -
egy vizben jol 0ld6d¢ szilard ,,olddszerben” — molekuldris
eloszlasban van.

Munkacsoportunk  szdmos hatdanyagot megvizs-
galt, kozottik a vinpocetint (Cavinton® tabletta 5 mg). A
vinpocetin bdzisbol 1 6ra alatt kevesebb, mint 2 mg oldodik
ki. Feladatunk volt, hogy oldékonysagat az adag tizszeresére,
azaz legalabb 50 mg-ra noveljiik, éspedig desztillalt viz mel-
lett pH = 6,5-0s és 7,35-0s puffer-oldatban is! A porlasztva
szaritassal el6allitott szilard oldat végiilis 10% vinpocetint,
valamint poloxamer F 68-at és pentaeritritet tartalmazott
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Applied researches in nanotechnology

Researches of nanotechnology started in the 1960s and ‘70s. Nowadays,
knowledge in connection with nanotechnology was actualized. Now we
have a new tendency and a new field of sciences. The range of the nano-
meter region contains 1-100 nm one. The importance of this topic is that
the nanoparticles have absolutely different physical and chemical prop-
erties. Which are the most important results of our research team in the
field of nanotechnology?
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(az eredmények alapjan a Kébanyai Gyogyszergyar alkal-
masnak mindsitette arra, hogy szabadalmi bejelentésre
kertiljon, amit a Hivatal meg is adott).

Mas szilard oldataink 1-10% spironolaktont és
polietilénglikol-2000, -4000, -6000 és -20 000-et, ill.
10-15-20% spironolakton mellett Kollidon®-17-et, -25-6t,
tovabba -30-at tartalmaztak etanol+kloroform 10:1 oldo-
szerelegyben. S6t, megallapitottuk, hogy a szilard oldat
jelenség az el6z6 hato- és segédanyagok fizikai keverékei
esetében — ezek felolddsa soran - is kialakul.

2. Porlasztva szaritas elvét els6ként Percy alkalmazta
1872-ben. A jelenség lényege annak felismerése, hogy a
szaritast a kovetkezd tényezOk alapvetSen befolydsoljdk: a
hémérséklet, a szaritand6 feliilet nagysaga, az elpdrolgott
oldoszer eltavolitésa (elszivasa) és a folyamat pillanatszert
jellege [5]. Az igy eléallitott termékek lehetnek porlasztva
szaritott anyagok (pl. tejpor), beagyazatok (a hatdanya-
got molekuldris eloszlasban tartalmazé szilard oldatok),
mikrokapszuldk és pillanat-oldoddsu termékek. Az dltalunk
hasznélt késziilék NIRO Minor Atomizer volt.

1981-t61 kb. 1400 porlasztva szdritdsos miveletet
végeztiink, gyakran gydgyszeripari megrendelésre is.
Készitettiink termékeket pl. apramicin-sulfat-, antocidn-,
B, + P-ciklodextrin-, celluldz-triacetdt-, eritromicin-
laktobion4t-,laktdz-, laktdz + natrium-klorid-, meténamin-,
szorbinsav-, natrium-klorid + nétrium-fluorid-oldat,
tovabbd keményit6-szuszpenzoid, liposzéma, paradicsom-
stiritmény, igen nagyszamu drog-kivonat stb. feldolgozasa-
val. A spironolakton + PEG-20 000 porlasztva beagyazott
termékek készitésével sikertiilt jelentésen novelniink a hato-
anyag oldo6dasi viszonyait [4].

3. Ciklodextrines zarvany-komplexek. Az elsé
ciklodextrin-szarmazékot 1891-ben Villiers éllitotta el6:
a néhany milliés molekula-témeg(i keményitét enzimek
hatdsdra 1000-1500-es molekulatomegli dextrinekre sike-
rilt ,darabolnia’, mig egy madsik enzimmel a legalabb 6
gluko-pirandz-egységet tartalmazé dextrin-molekuladkat
gyurissé alakitotta (— ciklodextrinek = CD). A zarvany-
komplex-képzés jelenség alapja a kovetkezd: mivel e mole-
kulak vizben oldédnak és belsejiik apoldris, emiatt képesek
apolaris molekulakkal zdrvany-komplexeket képezni [6]. A
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tudomanyteriilet magyar ,nagyoregje” Szejtli Jozsef profesz-
szor (1933-2004) volt, akinek a vildg valéban nagyon sokat
koszonhet.

Munkacsoportunk 1981-t8l tobb mint 70 hatdanyag
tételes vizsgalatat végezte el, ami azt jelenti, hogy kiilonb6z6
ciklodextrin-szarmazékokkal, legaldbb 3-5 molekula-arany-
ban és ugyanennyi készitési modszerrel, minimum 20-25
terméket készitettiink, amiket gyogyszertechnoldgiai és
nagymiiszeres vizsgalatokkal részleteiben nagyon gondosan
tanulmanyoztunk. Ilyen hatéanyag volt pl. az albendazol,
bifonazol, cinnarizin, diazepam, dipin-szdrmazékok,
furoszemid, gemfibrozil, glibenklamid, glibornurid,
grizeofulvin, hidroklorotiazid, hidrokortizon, ibuprofen,
indometacin, iomeglamsav, lidokain bazis, mebendazol,
metronidazol, nifluminsav, paracetamol, spironolakton, sza-
licilsav, tamoxifen, tofizopam, triamcinolon, triklabendazol,
vinpocetin stb.

A nifedipin és hasonlo kémiai szerkezet(i tdrsai pl. igen
rosszul oldédnak, ugyanakkor oldataik nagyon fényérzéke-
nyek. E gyogyszervegyiileteket kiilonb6zé CD-szarmazékok
és szinezékek alkalmazasaval, természetes fényben és
UV-sugdrzasban tanulmdnyoztuk. Megéllapitottuk, hogy pl.
a nifedipin oldékonysdgat a RAMEB 16-szorosdra noveli,
mig legjobb fényvédo hatdsa a HP-B-CD-nek van (= 83,6%)
[3].

4. Asvany-komplexek. A bentonit régota ismert és a
gyogyszerészetben szivesen alkalmazott segédanyag [9, 11].
F6 el6forduldsi helye USA, Montana éllam, Fort Benton
varos, ill. hazdnkban Mad, Matra és Band, aholis Eurépaban
a legjobb mindségben taldlhaté. A bentonit legfontosabb
tulajdonsdgai: vizes kozegben ionokat adszorbeal, képes
ioncserére, géljei tixotrop sajatsaguak és duzzad. Az utdbbi
jelenség: a bentonit csaknem 1 nm-es lemezei — duzzadas
kovetkeztében - képesek vizben 0,46 vagy 0,92 nm-re elta-
volodni, a vizben oldott farmakonokat e lemezek kozott
ionosan megkétni, majd szilirés és széritds utdn molekuldris
eloszldsban megtartani. Azutdn a kotédés erejétél fiiggden
e hatéanyag-molekuldk emiatt vagy lényegesen jobban dif-
fundalnak az dsvany-komplexbdl, vagy — erds kotddés ese-
tén — elhizodo hatds érhet6 el [7].

Kooperdlva a helyi Kolloid Kémiai Tanszékkel [2] a
kovetkez6 farmakonok kotédésének vizsgdlatat végeztiik
el: albendazol (Vermitan® szuszp.), benzalkénium-klorid
(Pharmatex® hiivelytabl.), cinnarizin (Stugeron®tabl.),
diazepam (Seduxen® tabl.), buformin-HCI (Adebit® tabl.),
glibenklamid (Gilemal® tabl.), mebendazol (Mebendazol®
gyogypremix), oxfendazol (Interzol® por) és promethazin:
HCl (Pipolphen® tabl). Fejér Iidiké PhD-kutatéval
(Temesvar) megéllapitottuk, hogy a buformin-HCI pl. csak
mono-layer kialakitasara képes, mig a benzalkonuim-HCl és
a promethazin-HCI bilayert és pseudo-trilayert is képezhet.
Az asvany-komplexeket befolyasol6 fontosabb tényezéket
szintén meghatéroztuk.

5. Liposzomak. Az emberi és allati sejtek fala zomében
lecitin-kettdsrétegbdl épiil fel (helyenként koleszterint és
mas fontos anyagokat szintén tartalmaz). Ennek ismere-
tében 1965-ben Bangham és mtsai veliik azonos tulajdon-

sagu vezikulumokat éllitottak elé (ezeket nevezzilk ma
liposzomaénak). A liposzémak kiillonb6zé mérettiek lehet-
nek, de altaldban a nanométer-tartoményba tartoznak; bel-
sejiikben viz van és maguk a lioposzémak is vizben vannak.
Ma f6ként hidratalé kozmetikumokban és gyogyszerekben
alkalmazzuk Oket [8].

Liposzomdk alkalmazdsa kozmetikumokban: els6ként a
nagy kozmetikai cégek kutatoi ,éreztek rd” a liposzomdk
jelent6ségére és kitind alkalmazhatdsdgdra, emiatt mar
az 1990-es évektSl a hidratdlé krémek nélkiilozhetetlen
komponensei (ma kb. 8-12% ardnyban tartalmazzik). A
munkacsoportunk dltal kifejlesztett dsszetételi hidratalo-
krémet a Herbaria cég ,,Galena” védjegyzett név alatt mar
1992-ben forgalmazta és tovabbi kozmetikai termékeink
is forgalomba keriiltek. Ugyancsak a 90-es évek elején 270
liposzomat allitottunk eld. Didkkords hallgatéink szintén
foglalkoztak liposzomas krémek bérhémérséklet-mérésen
alapuld és pszichoreolodgiai vizsgélataval.

Liposzomdk célzott hatdsii gyégyszerkészitményekben.
Gregoriadis mar 1971-ben allitott el6 gyogyszer-tartalmu
liposzomat. Magyarorszagon évek dta forgalomban van
a ++ jelzésti Caelyx® koncentrdtum infiizi6hoz (Schering-
Plough), amely ml-ként 2 mg doxorubicin'HCI-t tartalmaz
»pegilalt” formaban (a PEG megvédi a liposzémat attol,
hogy a fagocita-rendszer felismerje, kovetkezésképpen
a liposzomak hosszabb ideig keringenek a véraramban.
Kaposi-szindroma, eml8- és ovérium-carcinoma esetében).

Fazakas Zita (MOGYE, Marosvasarhely) kutatdval
tamoxifen-citrdt-tartalmi  liposzomakat készitettink és
megallapitottuk, hogy a farmakon felszabadulasa e készit-
ménybdl késleltetett lesz. Masrészt az aril-szulfatiz-A
lizoszomalis enzim aktivitas-valtozdsat tanulmanyoztuk:
az enzim hidnya ortokromatikus leukodisztrofiat okozhat
(— idegrendszeri tiinetek és agysorvadas). Patkanyokbol
vett vér enzim-aktivitdsat meghatdrozva, majd ezt az enzi-
met liposzomaba feldolgozva és vissza-injektalva megalla-
pitottuk, hogy az alap-aktivitashoz viszonyitva 4 dra alatt
az enzim-aktivitas kb. 60%-kal novekedett és ennek értéke
még 24 6ra utdn is 46%-kal nagyobb volt, azaz a liposzéma
képes megvédeni az enzimet.

William Atkinson szakir6é szerint ,a nanotechnoldgia
mindenre kiterjed. Olyan lesz, akdr a hdzépor: a hopelyhek
kiilon-kiilon érzékelhetetlen sulydak, egyiitt mégis meg-
bénithatnak egy varost”. A nanorészecskékkel, ill. az ilyen
gyogyszerekkel tdmasztott kovetelményeket Erds foglalta
ossze [1].

Osszegzés. A munkacsoportunk ltal 1982-t8l végzett
kutatasok eredményei a kovetkezOk: négy szabadalom,
kereskedelmi forgalomba kertilt kozmetikai termékek, 133
dolgozat és 53 poszter-Gsszefoglald, 222 tudomanyos els-
adas, 17 gyogyszerész-doktori értekezés és 6 PhD-értekezés,
33 TDK-palyamunka és 34 diplomamunka.
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