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1. Bevezetés

A pH-reszponziv polimerek olyan gydgyszerformuldk
eléallitasat teszik lehetdvé, melyek az emberi testben jelen 1évé pH
gradiens  kihasznalasaval a  gasztrointesztinalis  rendszer
meghatarozott szakaszan képesek biztositani a hatoanyag-leadast.
A pH-fiiggd oldhatosaggal rendelkezd filmbevonatokkal ellatott
tablettak nagy jelentdséglick ezen a teriileten. Ezek a
gyogyszerformulak  képesek célzott és/vagy szabalyozott
hatéanyag-leaddst  biztositani, mindemellett megvédik a
hatéanyagokat a kiilsé behatasoktol, és elfedik azok kellemetlen
izét. A polimer filmbevonatok mellett egyre nagyobb figyelmet
kapnak a pH-érzékeny polimerekbdl elektrosztatikus szalképzéssel
eléallitott polimer matrixok is, hiszen e rendszerekben
kombinalhatok a nanoszalak kiilonleges tulajdonsdgai a pH-
érzékenységgel, melynek eredményeként olyan
gyogyszerformulak allithatok eld, melyek hatéanyag-leadasi
profilja jol szabalyozhato.

Szamos természetes és mesterséges polimert alkalmaznak
tabletta filmbevonatok és matrixok eldallitasara, azonban a
poli(met)akrilatok tekinthetdk a piacvezetd alapanyagoknak ezen
a teriileten. Fizikai-kémiai és termikus tulajdonsagaik széles
hatarok kozott valtoztathatok a polimer dsszetétellel és szemben a
természetes  alapu  polimerekkel,  jol  reprodukalhato
molekulaszerkezettel rendelkeznek. Komoly hatranyuk azonban,
hogy biologiailag nem lebonthatok, tovabba eldallitasuk gyakran
komplex és kornyezetet terheld eljarast igényel.

A poliakrilatok j6 alternativai lehetnek az aszparaginsav alapt
polimerek, melyek egyarant rendelkeznek a szintetikus és a
természetes polimerek elényos tulajdonséagaival.
A poliaszparaginsav ~ (PASP)  szarmazékok mar  enyhe
koriilmények kozott is nagy szerkezeti valtozatossag mellett
allithatok eld, tovabba polipeptid jellegiikbdl fakadoan varhatéan
biokompatibilisek és biologiailag lebonthatok.
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A Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudomanyi Egyetem Lagy
Anyagok Kutatocsoportja az elmult évtizedben mélyrehatéan
vizsgalta ~a  poliaszparaginsavat és  szarmazékait, és
gyogyszerészeti célokra szant PASP alapi polimerek széles
skalajat fejlesztette ki.

Munkam soran olyan pH-érzékeny PASP-szarmazékok
szintézisét és jellemzését tliztem ki célul, melyek a késébbiekben
alkalmazhatok a gasztrointesztinalis rendszerben  torténd
szabalyozott ¢s/vagy célzott hatdanyag-leadas teriiletén. A
disszertacioban részletesen jellemzem ezen polimerek kémiai
szerkezetét és fizikai-kémiai, valamint termikus tulajdonsagait. A
jovObeni gyodgyszerészeti alkalmazasok szem eldtt tartdsaval
targyalom a szintetizalt polimereken alapuld poliaszpartamid
filmek és az elektrosztatikus szalképzéssel eldallitott matrixok
eldallitasat és jellemzését.

2. Kisérleti munka

2.1. Az aszparaginsav alapu polimerek eléallitasa

Az alkil oldalcsoportokkal modositott poliaszparaginsav
szarmazékok el6allitasahoz a poliszukcinimidet (PSI) els6ként
n-butilaminnal vagy n-hexilaminnal modositottam (25 °C, 24 h),
majd a fennmarad6 szukcinimid gy(riiket hidrolizis segitségével
nyitottam fel (imidazol puffer, pH = 8) (1. abra).

A kationos, illetve a nemionos poliaszpartamidok
eléallitasahoz  a PSI-t az els6 Iépesben  kiilonb6zo
dialkilaminoalkilaminokkal vagy aminoalkoholokkal (25 °C,
24h), ezt kovetéen pedig alkilaminokkal ~modositottam
(25 °C, 24 h) (1. abra).



A PhD értekezés tézisei 3

2.2. A polimer matrixok és filmek elallitasa

A polimer matrixokat oldoszeres elektrosztatikus
szalképzéssel  allitottam el etanolos oldatukbdl  egy
nagyfesziiltségli tapegységgel ellatott (MA 2000 NT-35;
alkalmazott fesziiltség: 20 KV), hazilag épitett berendezés
segitségével. Az oldat adagolasat egy fecskendé pumpa
biztositotta (Harvard Apparatus; adagolasi sebesség: 0,5 ml/h)

Poliaszpartamid filmek eldallitasa soran a polimerek 2-
propanol alapu oldatat egy szilikon kerettel ellatott teflon lapra
ontottem, majd az oldoszer elparolgasat kovetden kaptam meg a
szabad filmeket.

2.3. Mérési modszerek

Hidrogén NMR (*HNMR) és Fourier-transzformdcios
infravords spektroszkopia (FTIR)

A polimerek *HNMR spektrumat Bruker 500 MHz
spektrométer segitségévél vettem fel, mig az FTIR spektrum
rogzitéséhez Bruker Tensor 27 FTIR spektrométert alkalmaztam.

Differencialis pdsztazo kalorimetria és termogravimetria

A DSC gorbéket PYRIS Diamond differencialis pasztazo
kaloriméter (PerkinElmer) segitségével rogzitettem. A szimultan
termikus analizishez (TG/DSC) ¢és a kibocsatott gaz
tomegspektrometrias (MS) elemzéséhez egy QMS 403 C Aeolos
kvadrupol tomeg spektrométerrel ellatott STA 449 C Jupiter
(Netzsch) szimultan termikus analizatort hasznaltam.

A szalképzéshez hasznalt polimeroldatok jellemzése

A polimeroldatok viszkozitasat egy stiriségmérd egységgel
(DMA 4500 M, Anton Paar) kapcsolt ejtégolyos viszkoziméterrel
(Lovis 2000, Anton Paar) hatdroztam meg. A feliileti fesziiltséget
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fliggdcseppes modszerrel hatdroztam meg Kriiss DSA30
kontaktszog mérd rendszer segitségével, mig a fajlagos
vezetdképesség meghatarozasdhoz egy vezetOképesség mérd
cellaval (TetraCon 325, WTW) ellatott konduktométert (inoLab
Level 2, WTW) hasznaltam.

Pasztazo elektron mikroszkopia (SEM)
Az elektrosztatikus szalképzéssel eldallitott matrixok

szalmorfologidgjat egy Carl Zeiss Merlin téremisszids
nagyfelbontdsu pésztdzo elektron mikroszkoppal vizsgaltam

(SEM).
pH-fiiggd oldhatosag

A polimerek pH-fiiggd oldhatosaganak meghatarozasahoz
sav-bazis titralast alkalmaztam, a méréoldat adagolasat Methrom
Titrando 808 adagoldo egység segitségével végeztem. A
bekovetkezd turbiditas-valtozast vizualisan kovettem.

A polimer matrixok és filmek oldodasi és hatoanyag-leaddsi
vizsgalata

A mérést egy folyamatosan kevertetett edényben hajtottam
végre meghatarozott mennyiségli polimer film vagy hatéanyagot
tartalmazo polimer matrix felhasznalasaval. A feloldodott polimer
mennyiségét fluoreszcens spektroszkopia segitségével vizsgaltam
(PerkinElmer LS55 fluoreszcens spektrométer). A kioldodott B1o
vitamin, illetve a rifampicin  koncentraciojat UV-Vis
spektrofotometria segitségével hataroztam meg (Jena Specord 200
UV-Vis spektrofotométer).

Szakitovizsgalatok

A polimer filmek szakitovizsgalatat egy 10 N-0s mérdcellaval
ellatott Instron 5566 univerzalis anyagvizsgald berendezés
segitségével végeztem.
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Parafelveétel

A polimer filmek parafelvételét az adott relativ paratartalmat
biztositd exszikkatorban tarolt filmek tomegnovekedése alapjan
hataroztam meg.

Izmérés
A polimerek izét egy gyogyszerészeti alkalmazasokra
kifejlesztett ~ szenzor  rendszerrel ellatott (CHEMFET),

potenciometrikus alapon miikkodé Alpha ASTREE Il elektromos
nyelv (Alpha M.O.S.) segitségével jellemeztem.

Sejt életképesség vizsgalat

A polimerek citotoxicitasat MTT modszer segitségével
vizsgaltam human tumor prosztata (PC-3) illetve human
embrionalis vese (HEK-293) sejtvonalak felhasznalasaval.
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1. abra Az aszparaginsav alapu polimerek szintézise.
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3. Eredmények

A dolgozat els6 részében az aszparaginsav alap polimerek
szintézisét vizsgaltam. A szintetizalt polimerek kémiai szerkezetét
'HNMR és FTIR spektroszkopia segitségével igazoltam. A
poliszukcinimid primer aminokkal torténé modositdsaval mar
szobahdmérsékleten, segédanyagok hasznalata nélkiil a kivant
szerkezettel rendelkezO0 anionos, Kkationos ¢és nemionos
aszparaginsav szarmazékok allithatok eld. (2.a abra). A polimerek
megfeleléen nagy molekulatomeggel (~30-60 kDa) és sziik
molekulatomeg eloszlassal rendelkeznek, amely elény6s mind a
filmképzés, mind pedig a szalképzés szempontjabol.
Bizonyitottam tovabba, hogy a triptofan-metil-észter, mint
fluoreszcens nyomjelzé (TrpOMe) sikeresen felviheté a
poliszukcinimid lancra melynek eredményeként a polimerek
koncentraciéja vizes oldatban fluoreszcens spektroszkopia
segitésével meghatarozhatova valt (2.b abra).

a b
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° ] —— 1000 mg/L
B 40 N
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2.abra @) Az elméleti és a valos dsszetétel (modositasi fok: az
oldalcsoportok és az ismétlédé egységek molardnya)
kozotti osszefiiggés az (o) n-butil vagy (4) n-hexil
oldalcsoportot tartalmazo PSI szarmazékok esetén. b)
Triptofan-metil-észterrel modositott PASP és nem
modositott PASP emisszios spektruma.
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Kovetkezd célom tervezhetd vizoldhatosaggal rendelkezd
PASP szarmazékok elballitaisa volt. n-butil vagy n-hexil
oldalcsoportokkal modositott PASP szarmazékokat (anionos
PASP szarmazékok) allitottam elé annak érdekében, hogy
meghatarozzam  az  alkil  oldalcsoport  tipusanak  és
hatasat. A kiterjesztett, felsé oldhatosagi korlattal kiegészitett
Henderson-Hasselbalch egyenlet segitségével jol leirhatd volt a
PASP szarmazékok pH-fiiggd oldhatdsaga. Szoros Osszefiiggést
talaltam a modositasi fok és a polimerek modellbdl meghatarozott
latszolagos pKa (pKa, eHn) értékei kozott (3.a abra).

2 ., b)
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3.4bra @) A valos dsszetétel és a PK, ., értékek kozotti

osszefiiggés az (©) n-butil és (1) n-hexil oldalcsoportot
tartalmazé PASP szdrmazékok esetén, b) a T1H50
PASP pH fiiggo oldodasi sebessége.

Bizonyitottam, hogy a PASP oldhatdsaga az oldalcsoportok
tipusadt és  mennyiségét megfeleléen megvalasztva ol
szabalyozhato. Sikeresen hasznaltam fluoreszcens nyomjelzést
egy kivalasztott PASP szarmazék pH-fliggd oldodasi kinetikajanak
jellemzésére. Savas kozegben (pH =1,2) csak elhanyagolhatd
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mértékli oldodast tapasztaltam, azonban a vékonybél elsd
traktusaban, a patkdbélben jellemzé pH-n (pH = 6,8) a film gyors
és teljes mértéki feloldodasat figyeltem meg (3.b abra).
Tervezheto pH-fiiggd oldhatdsaguk és oldodasi kinetikdjuk alapjan
kijelenthetd, hogy az anionos PASP szdrmazékok hasznalhatok
lehetnek olyan tabletta filmbevonatok alapanyagaként, melyek
segitségével célzott hatdanyag-leadas valdsithatd6 meg a
gasztrointesztinalis traktus meghatarozott szakaszain.

A gyogyszerfejlesztés fontos célja olyan tabletta bevonatok
eléallitasa, melyek a szajban képesek elfedni a tabletta kellemetlen
izét ¢és ezzel egyidejileg képesek gyors hatoanyag-leadast
biztositani a gyomorban. Olyan PASP szarmazékok eldallitasat
tlztem ki célul, amelyek filmként alkalmazva megfelelhetnek a
fent emlitett kovetelményeknek. Tercier amin és alkil
oldalcsoportok PSI lancra vitelével kationos poliaszpartamidokat
allitottam el6. Az tivegesedési hémérséklet (Tg) értéke nagyban
meghatarozza a tabletta filmbevonat mechanikai tulajdonsagait a
felhasznalas  homérsékletén, emiatt az  oldalcsoportokat
megfeleléen megvalasztva a polimerek Tg-jét szobahOmérséklet
kozeli értekre allitottam be. Oldodasi kinetikai vizsgalatok
segitségével megmutattam, hogy a sz4jban uralkodé pH-n
(pH = 6,8) a kationos poliaszpartamid filmek mindéssze 15 %-ban
oldddnak fel 30 masodpercen beliil — ez az az iddintervallum, mely
alatt biztositani kell az izmaszkolast —, mig a gyomor savas
kozegében (pH =1,2) a filmek tobb mint 50%-os feloldodasa
figyelhet6 meg 1 percen beliil (4. abra).
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4.abra  a) Uveglapra felvitt kationos poliaszpartamid film,
illetve b) a polimer osszetétel és ¢) a pH hatasa a
poliaszpartamid oldodasi profiljara.

A kationos poliaszpartamidok fizikai-kémiai jellemzése soran
felhalmozott tudést felhasznalva olyan polimer filmeket allitottam
el6 melyek a késdbbiekben tabletta bevonatként alkalmazva
biztositani tudjak az izmaszkolast a szdjban és a gyors hatéanyag-
leadast a gyomorban. Sikeresen allitottam elé szabad filmeket
kationos  poliaszpartamidokbol oldészer  elparologtatas
segitségével. Megmutattam, hogy a kationos poliaszpartamidok
Tg-je joval a szobahOmérséklet ald csokkenthetd mar kis
mennyiségii, a gyogyszeriparban elfogadott lagyito, trietil-citrat
(TEC) vagy glicerin hozzaadasaval. A polimer filmek
parafelvételét nagymértékben csokkentettem TEC hozzaadasaval,
megmutatva  ezzel a  filmek  parazaro = képességét.
Szakitovizsgalatok segitségével igazoltam, hogy a kationos
poliaszpartamidokbol  képzett filmek hasonldé mechanikai
tulajdonsagokkal rendelkeznek, mint a piacon kaphatd, kationos
poli(met)akrilatokon alapulé bevonatok (5. abra).
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5.abra a) A lagyito mennyiségének hataisa a DEP90P10
filmek Young-modulus, a szakitészilardsag, és a
szakaddsi nyulas értékére, illetve b) a kiilonbozé
mennyiségii TEC-et tartalmazo DEP90P10 filmek
jellegzetes szakitogorbéi.

Elektromos nyelv vizsgalatokkal bizonyitottam, hogy a
kationos poliaszpartamidok neutralis iziiek, amely elengedhetetlen
kovetelmény az izmaszkolashoz. Az eredmények fényében
kijelenthetd, hogy a kationos poliaszpartamidok potencidlisan
alkalmazhatok lehetnek a szajban izmaszkolast és a gyomorban
gyors hatdanyag-leadast biztositdé bevonatok esetén, ¢és joO
alternativat jelenthetnek a poli(met)akrilat bevonatokkal szemben.

A kereskedelemben kaphatd gyogyszerkészitmények nagy
része nem akndzza ki teljes mértékben a kiilonb6zo
gyogyszeradagoldsi utakban rejlé lehetdségeket, mint pl. a
sz4jnyalkahartyan keresztiil torténd hatdanyag felszivodas, ezért
egyre nd az érdeklddés az ezen beviteli utakat kihasznalé nano- és
mikroszalas polimer matrixok irdnt. A dolgozat utolsé részében
aszparaginsav ~ szarmazékokon alapulé  polimer matrixok
eléallitasat mutatom be oldoszeres elektrosztatikus szalképzés
segitségével. Sikeresen allitottam eld szdlas matrixokat
segédanyagok alkalmazasa nélkiil, a zold és a gydgyszeriparban
elfogadott etanol (ICH 3 osztaly) mint olddszer felhasznalasaval.
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Megfigyeltem, hogy az oldalcsoportok szerkezetének és a
modositasi foknak jelentds hatdsa van a szalképzésre, ennek
megfeleléen finomhangoltam a polimer szerkezetet. A polimer
szerkezet, illetve az elektrosztatikus szalképzés paramétereinek
optimalasa utan szubmikronos szalatmérével és sziik szalatméro
eloszlassal rendelkez6 matrixokat kaptam (6.a abra). Sikeresen
zartam a matrixba Bi> vitamint mint modell hatéanyagot. A
poliaszpartamid fluoreszcens jel6lésének, illetve a Bix vitamin
jelentés  abszorbancidjanak  koszonhetéen  képes  voltam
egyidejiileg kovetni a matrix feloldodasat és a matrixbol térténd
hatéanyag-kioldodast. A hatdanyagot tartalmazd matrix egy
percen beliil szinte teljesen feloldodott a  szimulalt
nyalfolyadékban (pH =6,8), amely elGsegitette a Bio vitamin
gyors leadasat (6.b és ¢ abra). Ezen eredmények eldrevetitik a
kationos poliaszpartamidokon alapuld matrixok szublingvalis
vagy  bukkdlis  hatdéanyag-leadd6  rendszerként  torténd
alkalmazhatdsagat. A munka folytatdsdban a tercier amin
oldalcsoportok helyett hidroxialkil csoportokat tartalmazo,
pH-fiiggetlen oldhatosaggal rendelkezé matrixokat terveztem,
mely alkalmassa teszi a poliaszpartamid matrixokat mas tipusu
gyogyszerbeviteli uton torténd alkalmazasra, pl. szem
nyalkahartyan torténd hatdéanyag-leadasra. A kristalyos rifampicin
hatéanyagot sikeresen zartam nemionos poliaszpartamid matrixba
elektrosztatikus szalképzéssel. A hatdanyag amorf allapotban volt
jelen a matrixban, ami nagyban megnovelte az oldodasi
sebességét. Megmutattam tovabba, hogy az alapvetden rosszul
0ldodo rifampicin kioldodéasi profilja a polimer szerkezettel
szabalyozhato. Ezek az eredmények 11j lehetdségeket teremthetnek
a szem nyalkahartyan torténd hatdanyag-leado rendszerek terapias
hatékonysaganak novelésében.
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6.abra a) A DEP50B50 25 m/m%-os etanolos oldatibol
képzett matrix pdsztazo elektron mikroszkopos képe és
szalatmeérd eloszlasa. b) A T1DEP50B49 madtrix
(M25T) feloldodasa és a Bio vitamin e matrixbol
torténd gyors kioldodasa (Bi2w), illetve c) tiszta Biz
vitamin oldodasi profilja (B12), valamint TLDEP50B49
matrixbol (Bizm) és T1IDEPS50B49 filmbol (Bizr)

tortend kioldodasa.
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Tézispontok

Sikeresen allitottam eld alkil oldalcsoportokat kiilonb6zd
koncentracioban tartalmazo poliaszparaginsav
szarmazékokat. Bizonyitottam, hogy a polimerek pH-fiiggd
oldhatosaga jol leirhaté a Kkiterjesztett, felsé oldhatdsagi
korlattal ~ kiegészitett ~Henderson-Hasselbalch  egyenlet
segitségével. Megmutattam, hogy az elballitott polimerek
maximalis  oldhatésdga, illetve az  oldhatosagbol
meghatarozott pKa értéke jol szabalyozhato az alkil
oldalcsoport  lanchosszanak, illetve koncentraciojanak
megfeleld megvalasztasaval. [1]

Triptofan metil észterrel (TrpOMe) torténd szelektiv
fluoreszcens nyomjelzést dolgoztam ki aszparaginsav alapt
polimerek osszetétel és pH-fiiggd oldodasi kinetikajanak
vizsgélatara. A TrpOMe enyhe reakciokoriilmények kozott
felvihetd a poliszukcinimidre. Megmutattam, hogy a
poliaszpartamidok oldodési sebessége, illetve a hatdanyag
kioldodasa egyidejiileg vizsgalhatd, ha a TrpOMe-vel
modositott polimer fluoreszcens emisszids csucsa, illetve a
hatéanyag abszorpcids csucsa nem lapol at egymassal. [1,2,4]

Megmutattam, hogy a dialkilaminoalkil illetve az alkil
oldalcsoportok megfelelé aranya és koncentracioja esetén a
kationos poliaszpartamidok iivegesedési hdomérséklete
szobahomérséklet kozeli értékre csokkenthetd. Elsokent
hatdroztam meg az oldalcsoportok szerkezetének és
molaranyanak a kationos poliaszpartamidok tivegesedési
hémérsékletére gyakorolt hatdsat. Megmutattam tovabba,
hogy az eldallitott kationos poliaszpartamidok pH-fliggd
oldodasi sebessége a polimer szerkezetének segitségével
hangolhato. [2]

Elséként allitottam eld kationos poliaszpartamid alapt
polimer filmeket, melyek a jovoben alkalmasak lehetnek
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izmaszkolo tablettabevonatként torténd felhasznalasra.
Megmutattam, hogy a kationos poliaszpartamidokbol jo
mechanikai tulajdonsadgokkal, mérsékelt parafelvétellel és
semleges izzel rendelkez6 polimer filmek allithatok el6. [5]

5. Elsoként allitottam eld nanoszalas matrixokat kationos és
nemionos poliaszpartamidokbol olddszeres elektrosztatikus
szalképzés segitségével, a zold olddszernek tekinthetd és a
gyogyszeriparban  elfogadott  etanol  felhasznalésaval.
Megmutattam, hogy szubmikronos szalatméré és szik
szalatmérd eloszlas érhetd el adalékanyagok felhasznalasa
nélkil. [3,4]

6. Megmutattam, hogy a poliaszpartamid nanoszalas matrixokba
zart hatéanyag kioldodasi profilja a polimer szerkezetével
hangolhat6. Bizonyitottam, hogy a poliaszpartamid matrix
gyors oldodasa biztositja az amorf, B12 vitamin gyors leadasat.
Bizonyitottam, hogy a rossz vizoldhatdsaggal rendelkezd,
kristalyos rifampicin hatéanyag elektrosztatikus szalképzéssel
a poliaszpartamid matrixba zarhaté amorf allapotban és ennek
kovetkeztében oldddasi sebessége nagyban megnovelhetd.
[3.4]

5. Elért eredmények alkalmazasi lehetéségei

Az eldallitott aszparaginsav alapti polimerek potencialis
jeloltek  orvosbiologiai  alkalmazasokra, ezen belil is
gyogyszerhatdanyag-leadasban torténd felhasznalasra.
Legfontosabb eldnyeik, hogy enyhe koriilmények kozott nagy
szerkezeti valtozatossag mellett allithatok eld, fizikai-kémiai
tulajdonsagaik jol szabalyozhatok a polimer Osszetétellel ¢és
varhatoan biokompatibilisek.

Szabalyozhat6 pH-fiiggé oldhatosaguknak ¢és oldodasi
sebességiiknek koszonhetéen ezek a polimerek alkalmazhatéak
lehetnek a gasztrointesztindlis traktusban célzott ¢és/vagy
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szabalyozott hatdanyag-leadast biztositdé rendszerek funkciondlis
elemeként.

A poliaszpartamidok jo filmképzd képességgel rendelkeznek
és a kapott filmek hasonlo tulajdonsagokat mutatnak, mint a piacon
fellelheté poliakrilat alapt filmbevonatok, ami jol mutatja e
rendszerek tablettabevonatként torténd alkalmazasadban rejld
potencialt.

A poliaszpartamidok etanolos oldatabol képzett matrixok
alkalmas hatéanyag-hordozok lehetnek rossz hidrolitikus
stabilitdssal rendelkezd és/vagy vizben rosszul o0ldodo
hatéanyagok esetén. A poliaszpartamidok oldalcsoportjait
megfelelden megvalasztva, e matrixokkal kiilonb6zd tipust
hatéanyag-leadasi profilok érhetdk el az azonnalitol az elnyujtott
hatéanyag-leadasig.
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