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1. Bevezetés 

 

A pH-reszponzív polimerek olyan gyógyszerformulák 

előállítását teszik lehetővé, melyek az emberi testben jelen lévő pH 

gradiens kihasználásával a gasztrointesztinális rendszer 

meghatározott szakaszán képesek biztosítani a hatóanyag-leadást. 

A pH-függő oldhatósággal rendelkező filmbevonatokkal ellátott 

tabletták nagy jelentőségűek ezen a területen. Ezek a 

gyógyszerformulák képesek célzott és/vagy szabályozott 

hatóanyag-leadást biztosítani, mindemellett megvédik a 

hatóanyagokat a külső behatásoktól, és elfedik azok kellemetlen 

ízét. A polimer filmbevonatok mellett egyre nagyobb figyelmet 

kapnak a pH-érzékeny polimerekből elektrosztatikus szálképzéssel 

előállított polimer mátrixok is, hiszen e rendszerekben 

kombinálhatók a nanoszálak különleges tulajdonságai a pH-

érzékenységgel, melynek eredményeként olyan 

gyógyszerformulák állíthatók elő, melyek hatóanyag-leadási 

profilja jól szabályozható.  

Számos természetes és mesterséges polimert alkalmaznak 

tabletta filmbevonatok és mátrixok előállítására, azonban a 

poli(met)akrilátok tekinthetők a piacvezető alapanyagoknak ezen 

a területen. Fizikai-kémiai és termikus tulajdonságaik széles 

határok között változtathatók a polimer összetétellel és szemben a 

természetes alapú polimerekkel, jól reprodukálható 

molekulaszerkezettel rendelkeznek. Komoly hátrányuk azonban, 

hogy biológiailag nem lebonthatók, továbbá előállításuk gyakran 

komplex és környezetet terhelő eljárást igényel.  

A poliakrilátok jó alternatívái lehetnek az aszparaginsav alapú 

polimerek, melyek egyaránt rendelkeznek a szintetikus és a 

természetes polimerek előnyös tulajdonságaival. 

A poliaszparaginsav (PASP) származékok már enyhe 

körülmények között is nagy szerkezeti változatosság mellett 

állíthatók elő, továbbá polipeptid jellegükből fakadóan várhatóan 

biokompatibilisek és biológiailag lebonthatók. 
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A Budapesti Műszaki és Gazdaságtudományi Egyetem Lágy 

Anyagok Kutatócsoportja az elmúlt évtizedben mélyrehatóan 

vizsgálta a poliaszparaginsavat és származékait, és 

gyógyszerészeti célokra szánt PASP alapú polimerek széles 

skáláját fejlesztette ki. 

Munkám során olyan pH-érzékeny PASP-származékok 

szintézisét és jellemzését tűztem ki célul, melyek a későbbiekben 

alkalmazhatók a gasztrointesztinális rendszerben történő 

szabályozott és/vagy célzott hatóanyag-leadás területén. A 

disszertációban részletesen jellemzem ezen polimerek kémiai 

szerkezetét és fizikai-kémiai, valamint termikus tulajdonságait.  A 

jövőbeni gyógyszerészeti alkalmazások szem előtt tartásával 

tárgyalom a szintetizált polimereken alapuló poliaszpartamid 

filmek és az elektrosztatikus szálképzéssel előállított mátrixok 

előállítását és jellemzését. 

 

2. Kísérleti munka 

 

2.1.  Az aszparaginsav alapú polimerek előállítása 

 

Az alkil oldalcsoportokkal módosított poliaszparaginsav 

származékok előállításához a poliszukcinimidet (PSI) elsőként 

n-butilaminnal vagy n-hexilaminnal módosítottam (25 °C, 24 h), 

majd a fennmaradó szukcinimid gyűrűket hidrolízis segítségével 

nyitottam fel (imidazol puffer, pH = 8) (1. ábra).  

A kationos, illetve a nemionos poliaszpartamidok 

előállításához a PSI-t az első lépesben különböző 

dialkilaminoalkilaminokkal vagy aminoalkoholokkal (25 °C, 

24 h), ezt követően pedig alkilaminokkal módosítottam 

(25 °C, 24 h) (1. ábra). 

 

 

 



A PhD értekezés tézisei 

 

 

3 

2.2.  A polimer mátrixok és filmek elállítása 

 

A polimer mátrixokat oldószeres elektrosztatikus 

szálképzéssel állítottam elő etanolos oldatukból egy 

nagyfeszültségű tápegységgel ellátott (MA 2000 NT-35; 

alkalmazott feszültség: 20 kV), házilag épített berendezés 

segítségével. Az oldat adagolását egy fecskendő pumpa 

biztosította (Harvard Apparatus; adagolási sebesség: 0,5 ml/h) 

Poliaszpartamid filmek előállítása során a polimerek 2-

propanol alapú oldatát egy szilikon kerettel ellátott teflon lapra 

öntöttem, majd az oldószer elpárolgását követően kaptam meg a 

szabad filmeket.  

 

2.3.  Mérési módszerek 
 

Hidrogén NMR (1H NMR) és Fourier-transzformációs 

infravörös spektroszkópia (FTIR) 

A polimerek 1H NMR spektrumát Bruker 500 MHz 

spektrométer segítségévél vettem fel, míg az FTIR spektrum 

rögzítéséhez Bruker Tensor 27 FTIR spektrométert alkalmaztam. 

Differenciális pásztázó kalorimetria és termogravimetria 

A DSC görbéket PYRIS Diamond differenciális pásztázó 

kaloriméter (PerkinElmer) segítségével rögzítettem. A szimultán 

termikus analízishez (TG/DSC) és a kibocsátott gáz 

tömegspektrometriás (MS) elemzéséhez egy QMS 403 C Aeolos 

kvadrupol tömeg spektrométerrel ellátott STA 449 C Jupiter 

(Netzsch) szimultán termikus analizátort használtam.  

A szálképzéshez használt polimeroldatok jellemzése 

A polimeroldatok viszkozitását egy sűrűségmérő egységgel 

(DMA 4500 M, Anton Paar) kapcsolt ejtőgolyós viszkoziméterrel 

(Lovis 2000, Anton Paar) határoztam meg. A felületi feszültséget 
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függőcseppes módszerrel határoztam meg Krüss DSA30 

kontaktszög mérő rendszer segítségével, míg a fajlagos 

vezetőképesség meghatározásához egy vezetőképesség mérő 

cellával (TetraCon 325, WTW) ellátott konduktométert (inoLab 

Level 2, WTW) használtam. 

Pásztázó elektron mikroszkópia (SEM) 

Az elektrosztatikus szálképzéssel előállított mátrixok 

szálmorfológiáját egy Carl Zeiss Merlin téremissziós 

nagyfelbontású pásztázó elektron mikroszkóppal vizsgáltam 

(SEM). 

pH-függő oldhatóság 

A polimerek pH-függő oldhatóságának meghatározásához 

sav-bázis titrálást alkalmaztam, a mérőoldat adagolását Methrom 

Titrando 808 adagoló egység segítségével végeztem. A 

bekövetkező turbiditás-változást vizuálisan követtem. 

A polimer mátrixok és filmek oldódási és hatóanyag-leadási 

vizsgálata 

A mérést egy folyamatosan kevertetett edényben hajtottam 

végre meghatározott mennyiségű polimer film vagy hatóanyagot 

tartalmazó polimer mátrix felhasználásával. A feloldódott polimer 

mennyiségét fluoreszcens spektroszkópia segítségével vizsgáltam 

(PerkinElmer LS55 fluoreszcens spektrométer). A kioldódott B12 

vitamin, illetve a rifampicin koncentrációját UV-Vis 

spektrofotometria segítségével határoztam meg (Jena Specord 200 

UV-Vis spektrofotométer). 

Szakítóvizsgálatok 

A polimer filmek szakítóvizsgálatát egy 10 N-os mérőcellával 

ellátott Instron 5566 univerzális anyagvizsgáló berendezés 

segítségével végeztem. 
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Párafelvétel 

A polimer filmek párafelvételét az adott relatív páratartalmat 

biztosító exszikkátorban tárolt filmek tömegnövekedése alapján 

határoztam meg. 

Ízmérés 

A polimerek ízét egy gyógyszerészeti alkalmazásokra 

kifejlesztett szenzor rendszerrel ellátott (CHEMFET), 

potenciometrikus alapon működő Alpha ASTREE II elektromos 

nyelv (Alpha M.O.S.) segítségével jellemeztem. 

Sejt életképesség vizsgálat 

A polimerek citotoxicitását MTT módszer segítségével 

vizsgáltam humán tumor prosztata (PC-3) illetve humán 

embrionális vese (HEK-293) sejtvonalak felhasználásával. 

 

 
 

1. ábra Az aszparaginsav alapú polimerek szintézise. 
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3. Eredmények  

 

A dolgozat első részében az aszparaginsav alapú polimerek 

szintézisét vizsgáltam. A szintetizált polimerek kémiai szerkezetét 
1H NMR és FTIR spektroszkópia segítségével igazoltam. A 

poliszukcinimid primer aminokkal történő módosításával már 

szobahőmérsékleten, segédanyagok használata nélkül a kívánt 

szerkezettel rendelkező anionos, kationos és nemionos 

aszparaginsav származékok állíthatók elő. (2.a ábra). A polimerek 

megfelelően nagy molekulatömeggel (~30-60 kDa) és szűk 

molekulatömeg eloszlással rendelkeznek, amely előnyös mind a 

filmképzés, mind pedig a szálképzés szempontjából. 

Bizonyítottam továbbá, hogy a triptofán-metil-észter, mint 

fluoreszcens nyomjelző (TrpOMe) sikeresen felvihető a 

poliszukcinimid láncra melynek eredményeként a polimerek 

koncentrációja vizes oldatban fluoreszcens spektroszkópia 

segítésével meghatározhatóvá vált (2.b ábra).  

 

 

2. ábra a) Az elméleti és a valós összetétel (módosítási fok: az 

oldalcsoportok és az ismétlődő egységek mólaránya) 

közötti összefüggés az (○) n-butil vagy (Δ) n-hexil 

oldalcsoportot tartalmazó PSI származékok esetén. b) 

Triptofán-metil-észterrel módosított PASP és nem 

módosított PASP emissziós spektruma. 

a) b) 
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Következő célom tervezhető vízoldhatósággal rendelkező 

PASP származékok előállítása volt. n-butil vagy n-hexil 

oldalcsoportokkal módosított PASP származékokat (anionos 

PASP származékok) állítottam elő annak érdekében, hogy 

meghatározzam az alkil oldalcsoport típusának és 

koncentrációjának a PASP pH-függő oldhatóságára gyakorolt 

hatását. A kiterjesztett, felső oldhatósági korláttal kiegészített 

Henderson-Hasselbalch egyenlet segítségével jól leírható volt a 

PASP származékok pH-függő oldhatósága. Szoros összefüggést 

találtam a módosítási fok és a polimerek modellből meghatározott 

látszólagos pKa (pKa, eHH) értékei között (3.a ábra).  

 

 

3. ábra a) A valós összetétel és a ,a eHHpK értékek közötti 

összefüggés az (○) n-butil és (Δ) n-hexil oldalcsoportot 

tartalmazó PASP származékok esetén, b) a T1H50 

PASP pH függő oldódási sebessége. 

 

Bizonyítottam, hogy a PASP oldhatósága az oldalcsoportok 

típusát és mennyiségét megfelelően megválasztva jól 

szabályozható. Sikeresen használtam fluoreszcens nyomjelzést 

egy kiválasztott PASP származék pH-függő oldódási kinetikájának 

jellemzésére. Savas közegben (pH = 1,2) csak elhanyagolható 

a) b) 
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mértékű oldódást tapasztaltam, azonban a vékonybél első 

traktusában, a patkóbélben jellemző pH-n (pH = 6,8) a film gyors 

és teljes mértékű feloldódását figyeltem meg (3.b ábra). 

Tervezhető pH-függő oldhatóságuk és oldódási kinetikájuk alapján 

kijelenthető, hogy az anionos PASP származékok használhatók 

lehetnek olyan tabletta filmbevonatok alapanyagaként, melyek 

segítségével célzott hatóanyag-leadás valósítható meg a 

gasztrointesztinális traktus meghatározott szakaszain.  

A gyógyszerfejlesztés fontos célja olyan tabletta bevonatok 

előállítása, melyek a szájban képesek elfedni a tabletta kellemetlen 

ízét és ezzel egyidejűleg képesek gyors hatóanyag-leadást 

biztosítani a gyomorban. Olyan PASP származékok előállítását 

tűztem ki célul, amelyek filmként alkalmazva megfelelhetnek a 

fent említett követelményeknek. Tercier amin és alkil 

oldalcsoportok PSI láncra vitelével kationos poliaszpartamidokat 

állítottam elő. Az üvegesedési hőmérséklet (Tg) értéke nagyban 

meghatározza a tabletta filmbevonat mechanikai tulajdonságait a 

felhasználás hőmérsékletén, emiatt az oldalcsoportokat 

megfelelően megválasztva a polimerek Tg-jét szobahőmérséklet 

közeli értekre állítottam be. Oldódási kinetikai vizsgálatok 

segítségével megmutattam, hogy a szájban uralkodó pH-n 

(pH = 6,8) a kationos poliaszpartamid filmek mindössze 15 %-ban 

oldódnak fel 30 másodpercen belül – ez az az időintervallum, mely 

alatt biztosítani kell az ízmaszkolást –, míg a gyomor savas 

közegében (pH = 1,2) a filmek több mint 50%-os feloldódása 

figyelhető meg 1 percen belül (4. ábra). 
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4. ábra a) Üveglapra felvitt kationos poliaszpartamid film, 

illetve b) a polimer összetétel és c) a pH hatása a 

poliaszpartamid oldódási profiljára. 

 

A kationos poliaszpartamidok fizikai-kémiai jellemzése során 

felhalmozott tudást felhasználva olyan polimer filmeket állítottam 

elő melyek a későbbiekben tabletta bevonatként alkalmazva 

biztosítani tudják az ízmaszkolást a szájban és a gyors hatóanyag-

leadást a gyomorban.  Sikeresen állítottam elő szabad filmeket 

kationos poliaszpartamidokból oldószer elpárologtatás 

segítségével. Megmutattam, hogy a kationos poliaszpartamidok 

Tg-je jóval a szobahőmérséklet alá csökkenthető már kis 

mennyiségű, a gyógyszeriparban elfogadott lágyító, trietil-citrát 

(TEC) vagy glicerin hozzáadásával. A polimer filmek 

párafelvételét nagymértékben csökkentettem TEC hozzáadásával, 

megmutatva ezzel a filmek párazáró képességét. 

Szakítóvizsgálatok segítségével igazoltam, hogy a kationos 

poliaszpartamidokból képzett filmek hasonló mechanikai 

tulajdonságokkal rendelkeznek, mint a piacon kapható, kationos 

poli(met)akrilátokon alapuló bevonatok (5. ábra).  
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5. ábra a) A lágyító mennyiségének hatása a DEP90P10 

filmek Young-modulus, a szakítószilárdság, és a 

szakadási nyúlás értékére, illetve b) a különböző 

mennyiségű TEC-et tartalmazó DEP90P10 filmek 

jellegzetes szakítógörbéi. 

 

Elektromos nyelv vizsgálatokkal bizonyítottam, hogy a 

kationos poliaszpartamidok neutrális ízűek, amely elengedhetetlen 

követelmény az ízmaszkoláshoz. Az eredmények fényében 

kijelenthető, hogy a kationos poliaszpartamidok potenciálisan 

alkalmazhatók lehetnek a szájban ízmaszkolást és a gyomorban 

gyors hatóanyag-leadást biztosító bevonatok esetén, és jó 

alternatívát jelenthetnek a poli(met)akrilát bevonatokkal szemben. 

A kereskedelemben kapható gyógyszerkészítmények nagy 

része nem aknázza ki teljes mértékben a különböző 

gyógyszeradagolási utakban rejlő lehetőségeket, mint pl. a 

szájnyálkahártyán keresztül történő hatóanyag felszívódás, ezért 

egyre nő az érdeklődés az ezen beviteli utakat kihasználó nano- és 

mikroszálas polimer mátrixok iránt. A dolgozat utolsó részében 

aszparaginsav származékokon alapuló polimer mátrixok 

előállítását mutatom be oldószeres elektrosztatikus szálképzés 

segítségével. Sikeresen állítottam elő szálas mátrixokat 

segédanyagok alkalmazása nélkül, a zöld és a gyógyszeriparban 

elfogadott etanol (ICH 3 osztály) mint oldószer felhasználásával. 
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Megfigyeltem, hogy az oldalcsoportok szerkezetének és a 

módosítási foknak jelentős hatása van a szálképzésre, ennek 

megfelelően finomhangoltam a polimer szerkezetet. A polimer 

szerkezet, illetve az elektrosztatikus szálképzés paramétereinek 

optimálása után szubmikronos szálátmérővel és szűk szálátmérő 

eloszlással rendelkező mátrixokat kaptam (6.a ábra). Sikeresen 

zártam a mátrixba B12 vitamint mint modell hatóanyagot. A 

poliaszpartamid fluoreszcens jelölésének, illetve a B12 vitamin 

jelentős abszorbanciájának köszönhetően képes voltam 

egyidejűleg követni a mátrix feloldódását és a mátrixból történő 

hatóanyag-kioldódást. A hatóanyagot tartalmazó mátrix egy 

percen belül szinte teljesen feloldódott a szimulált 

nyálfolyadékban (pH = 6,8), amely elősegítette a B12 vitamin 

gyors leadását (6.b és c ábra). Ezen eredmények előrevetítik a 

kationos poliaszpartamidokon alapuló mátrixok szublingvális 

vagy bukkális hatóanyag-leadó rendszerként történő 

alkalmazhatóságát. A munka folytatásában a tercier amin 

oldalcsoportok helyett hidroxialkil csoportokat tartalmazó, 

pH-független oldhatósággal rendelkező mátrixokat terveztem, 

mely alkalmassá teszi a poliaszpartamid mátrixokat más típusú 

gyógyszerbeviteli úton történő alkalmazásra, pl. szem 

nyálkahártyán történő hatóanyag-leadásra. A kristályos rifampicin 

hatóanyagot sikeresen zártam nemionos poliaszpartamid mátrixba 

elektrosztatikus szálképzéssel. A hatóanyag amorf állapotban volt 

jelen a mátrixban, ami nagyban megnövelte az oldódási 

sebességét. Megmutattam továbbá, hogy az alapvetően rosszul 

oldódó rifampicin kioldódási profilja a polimer szerkezettel 

szabályozható. Ezek az eredmények új lehetőségeket teremthetnek 

a szem nyálkahártyán történő hatóanyag-leadó rendszerek terápiás 

hatékonyságának növelésében.  
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6. ábra a) A DEP50B50 25 m/m%-os etanolos oldatából 

képzett mátrix pásztázó elektron mikroszkópos képe és 

szálátmérő eloszlása. b) A T1DEP50B49 mátrix 

(M25T) feloldódása és a B12 vitamin e mátrixból 

történő gyors kioldódása (B12,M), illetve c) tiszta B12 

vitamin oldódási profilja (B12), valamint T1DEP50B49 

mátrixból (B12,M) és T1DEP50B49 filmből (B12,F) 

történő kioldódása.  

 

 

 

 

 

 

a) 

b) c) 
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4. Tézispontok 

 

1. Sikeresen állítottam elő alkil oldalcsoportokat különböző 

koncentrációban tartalmazó poliaszparaginsav 

származékokat. Bizonyítottam, hogy a polimerek pH-függő 

oldhatósága jól leírható a kiterjesztett, felső oldhatósági 

korláttal kiegészített Henderson-Hasselbalch egyenlet 

segítségével. Megmutattam, hogy az előállított polimerek 

maximális oldhatósága, illetve az oldhatóságból 

meghatározott pKa értéke jól szabályozható az alkil 

oldalcsoport lánchosszának, illetve koncentrációjának 

megfelelő megválasztásával. [1] 

2. Triptofán metil észterrel (TrpOMe) történő szelektív 

fluoreszcens nyomjelzést dolgoztam ki aszparaginsav alapú 

polimerek összetétel és pH-függő oldódási kinetikájának 

vizsgálatára. A TrpOMe enyhe reakciókörülmények között 

felvihető a poliszukcinimidre. Megmutattam, hogy a 

poliaszpartamidok oldódási sebessége, illetve a hatóanyag 

kioldódása egyidejűleg vizsgálható, ha a TrpOMe-vel 

módosított polimer fluoreszcens emissziós csúcsa, illetve a 

hatóanyag abszorpciós csúcsa nem lapol át egymással. [1,2,4] 

3. Megmutattam, hogy a dialkilaminoalkil illetve az alkil 

oldalcsoportok megfelelő aránya és koncentrációja esetén a 

kationos poliaszpartamidok üvegesedési hőmérséklete 

szobahőmérséklet közeli értékre csökkenthető. Elsőként 

határoztam meg az oldalcsoportok szerkezetének és 

mólarányának a kationos poliaszpartamidok üvegesedési 

hőmérsékletére gyakorolt hatását. Megmutattam továbbá, 

hogy az előállított kationos poliaszpartamidok pH-függő 

oldódási sebessége a polimer szerkezetének segítségével 

hangolható. [2] 

4. Elsőként állítottam elő kationos poliaszpartamid alapú 

polimer filmeket, melyek a jövőben alkalmasak lehetnek 
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ízmaszkoló tablettabevonatként történő felhasználásra. 

Megmutattam, hogy a kationos poliaszpartamidokból jó 

mechanikai tulajdonságokkal, mérsékelt párafelvétellel és 

semleges ízzel rendelkező polimer filmek állíthatók elő. [5] 

5. Elsőként állítottam elő nanoszálas mátrixokat kationos és 

nemionos poliaszpartamidokból oldószeres elektrosztatikus 

szálképzés segítségével, a zöld oldószernek tekinthető és a 

gyógyszeriparban elfogadott etanol felhasználásával. 

Megmutattam, hogy szubmikronos szálátmérő és szűk 

szálátmérő eloszlás érhető el adalékanyagok felhasználása 

nélkül. [3,4] 

6. Megmutattam, hogy a poliaszpartamid nanoszálas mátrixokba 

zárt hatóanyag kioldódási profilja a polimer szerkezetével 

hangolható. Bizonyítottam, hogy a poliaszpartamid mátrix 

gyors oldódása biztosítja az amorf, B12 vitamin gyors leadását. 

Bizonyítottam, hogy a rossz vízoldhatósággal rendelkező, 

kristályos rifampicin hatóanyag elektrosztatikus szálképzéssel 

a poliaszpartamid mátrixba zárható amorf állapotban és ennek 

következtében oldódási sebessége nagyban megnövelhető. 

[3,4] 

 

5. Elért eredmények alkalmazási lehetőségei 

 

Az előállított aszparaginsav alapú polimerek potenciális 

jelöltek orvosbiológiai alkalmazásokra, ezen belül is 

gyógyszerhatóanyag-leadásban történő felhasználásra. 

Legfontosabb előnyeik, hogy enyhe körülmények között nagy 

szerkezeti változatosság mellett állíthatók elő, fizikai-kémiai 

tulajdonságaik jól szabályozhatók a polimer összetétellel és 

várhatóan biokompatibilisek.  

Szabályozható pH-függő oldhatóságuknak és oldódási 

sebességüknek köszönhetően ezek a polimerek alkalmazhatóak 

lehetnek a gasztrointesztinális traktusban célzott és/vagy 
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szabályozott hatóanyag-leadást biztosító rendszerek funkcionális 

elemeként.  

A poliaszpartamidok jó filmképző képességgel rendelkeznek 

és a kapott filmek hasonló tulajdonságokat mutatnak, mint a piacon 

fellelhető poliakrilát alapú filmbevonatok, ami jól mutatja e 

rendszerek tablettabevonatként történő alkalmazásában rejlő 

potenciált. 

A poliaszpartamidok etanolos oldatából képzett mátrixok 

alkalmas hatóanyag-hordozók lehetnek rossz hidrolitikus 

stabilitással rendelkező és/vagy vízben rosszul oldódó 

hatóanyagok esetén. A poliaszpartamidok oldalcsoportjait 

megfelelően megválasztva, e mátrixokkal különböző típusú 

hatóanyag-leadási profilok érhetők el az azonnalitól az elnyújtott 

hatóanyag-leadásig.  
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