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A talalmany targya eljaras Iényegében vizoldhatatlan, SZemcses,
elénydsen gombalaki epesavmegkots polimerek elSallitasara, az
eljarasokkal eléallitott polimerszemcsék és az ilyen polimerszemcsét
tartalmazo gyogyszerkészitmények. A polimerszemcsék, melyek
epesavmegkoté-képessége nagyobb, elénybsen haromszor akkora,
mint a kolesztiraminé, Ggy allithatok el6, hogy egy vagy tébb
aminocsoportot tartalmazé polimert térhalositunk egy vagy tobb
tébbfunkciés, amin-reaktiv vegylilettel. A talalmany targya tovabba.egy
modszer eml&sok vér-koleszterinszintjének csokkentésére, azzal

jellernezve, hogy az emliést-oralisan kezeljik a polimerszemecsékkel.
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A taldlmany targya térhalds anioncserélé szemcseék és ilyen
szemcséket tartalmazo készitmények elallitasa.

Felismerték, hogy az emberi koszortiér szivbetegségek {6
kockazati tényezéje a vérplazma magas koleszterinszintje és hogy a
plazma koleszterinszintjének csokkentésével csokkenthets a koszoruér
szivbetegségek kockazata. A vér koleszterinszintjének szabalyzasara
mar térténtek sikeres prébalkozasok pl. minimalisra csokkentették a
koleszterindUs és a magas zsirtartalmu ételek fogyasztasat, valamint
elGsegitették az epesavak fokozott kitrlilését a szervezetbdl.

Ismeretesek szemcsés gyantak - ilyen a 3383281 széamu
egyesilt allamokbeli szabadalmi leirasban ismertetett koleszteril-amin
ésa 3692895 szamu egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban
szerepld colestipol - melyek alkalmasak az epesavak lekotésére. Emlés
gazdaszervezetnek oralisan adva az ilyen gyantak komplexet képeznek
az epesav konjugatumokkal és ilymédon hatékonyan gatoljak az
epesavak bélrendszerbél torténd felszivodasat. Ezt kovetéen a gyanta
és a lekotott epesavak a széklettel Urlilnek a szervezetbdl, és igy
megné az epesavak kiliriilésének a sebessége. Az epesavak
felgyorsult kitiriilésével egyutt a plazma koleszterinszintje is csokken,
mivel az allandé epesavmennyiség biztositasara a szervezetben
felgyorsul a koleszterin atalakulasa epesavakka. A megnévelt epesav
szintézishez szilkkséges koleszterinmennyiséget a szervezet ugy
biztositja, hogy kivonja a koleszterint a vérplazmabdl.

Az epesav-megkétészerek kiilonboz6 formaban adhatok
oralisan, jellemz8 médon példaul ételhez keverve. Az ismert epesav-

-megkotSszerek dézisa, mely emberben hatékonyan tudja a szérum
koleszterinszintjét csokkenteni, altalaban a 10-15 g/nap tartomanyba

esik, de még 50 g/nap dézisra is szlikség lehet. A szemcsés epesav-
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megkotészerek fogyasztasa kellemetlen lehet, killondsen nagy dézisok
esetén és a kellemetlen mellékhatasok (felfuvodas, gazképzddes,
székrekedés, hasmenés, stb.) elég gyakoriak a gyantat fogyaszté be-
tegek korében.

Folyamatos eréfeszitések térténnek a teriileten a terapiasan
hatékony epesavmegkéts kuaréat kisérs kellemetien mellékhatasok
csokkentésére, olyan hatasosabb epesav-megkétdszereket kisérelnek
meg kifejleszteni, melyek egyuttal hatékony szérum koleszterinszint
csodkkenték is és kisebb dozisban hatasosak, mint az eddig hasznalt
koleszteril-amin és colestipol.

Egy uj epesav-megkétészerrel szemben nemcsak az a
kévetelmény, hogy legyen hatékony epesavmegkétd, hanem az is,
hogy ne legyen toxikus a kezelt gazdaszervezetre. Egyes epesav-
megkotSszerek kielégité epesavmegkotd hatékonysaggal rendelkeznek
ugyan - ilyenek példaul egyes vizoldékony polimerek - azonban
citotoxikusnak bizonyultak a gazdaszervezettel szemben, mivel az él6
szbvet érzékeny volt a vizoldékony epesav-megkétészerre. Ezért
kivanatos lenne olyan epesav-megkétészert talaini, mely rendelkezik a
vizoldékony polimerek epesavmegkoté képességével annak citotoxikus
mellékhatasa nélkil, mely a hasznalt megkotészer és az él6 szovet
szoros kapcsolata miatt alakul ki.

Egyik megkézelités szerint a megfeleld fizikai tulajdonsagok
kombinacidja az epesav-megkotészerekben Ugy épithetd ki, hogy a
funkciés csoporttal rendelkez6 monomereket, melyek funkcios
csoportjuknak készénhets oldodnak vizben, polimerizaljak és a polimert
olyan mértékig térhalésitjak, hogy vizoldhatatlanna valjanak, ezaltal
minimalissa valik toxikus hatasuk, anélkil, hogy a funkciés csoportok
hozzaférhetscserélésége lecsokkenne, igy tovabbra is képesek az

epesavak eltavolitasara.
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A talalmany targya nagy epesavmegkots-képességgel
rendelkezd, kis emliés citotoxicitasu epesavmegkoto vegyulet, ami egy
térhalés polimer, mely funkciés csoportokat tartalmazé, vizoldékony
monomerbd! késziilt. A taldlmany targya tovabba eljaras
epesavmegkotd polimerszemcsék, elénydésen gombalaku
polimerszemcsék elSallitasara.

A talalmany eljaras Iényegében vizoldhatatlan epesavmegkoto
polimerszemcsék anioncserélé gyanta forméajaban térténd elallitaséara,
azzal jellemezve, hogy

a) szabadgyokés médszerrel polimerizalunk egy monomer
sarzsot, mely egy vagy t6bb aminocsoportot tartaimazo monomerbdl
all; és

b) nem-szabadgyokos térhalositast végzink egy- vagy
tdbbfunkcios amin-reaktiv vegyilettel, mely nem-szabadgyokos

térhalésitas elvégezhets az a) Iépés eldtt és/ vagy alatt és/ vagy utan,
mikoris olyan polimerszemcséket nyeriink, melyek epesavmegkots-
-képessége nagyobb, mint a kolesztiraminé, feltéve, hogy az amino-
csoport tartalmi monomer(ek) amino funkcios csoportja nem
kdzvetleniil kapcsolddik a vinilcsoporthoz abban az esetben, ahol a b)
lépést az a) lépés utan végezzilk, tovabba feltéve, hogy a b) Iépés az
a) lépés alatt megy végbe ha az a) lépésben hasznalt monomer sarzs
egy vagy tobb szabadgydkos mechanizmus szerint reakcidképes
polivinil térhalésité monomert tartaimaz.

A talalmany targyat képezik tovabba a talalmany szerinti
eljarassal elGallitott polimerszemcsék.

A talalmany targyat képezik tovabba a talalmany szerinti
eljarassal elGallitott polimerszemcsékbdl gyartott polimer készitmények.

A talalmany targyat képezik tovabba a talalmany szerinti

eljarassal eléallitott epesavmegkots polimerszemcséket és

e



.
...................

gyogyaszatilag elfogadhatd hordozoét tartalmazé gyégyaszati
készitmények. A készitmény tartalmazhat még koleszterin
bioszintézist gatlé anyagot, pl. HMG-CoA-reduktaz inhibitort.A
talalmany egyik kivitelezési médja szerint a vizoldékony,
aminocsoportot tartalmazé monomer(ek) polimerizalasat szuszpenzids
polimerizalassal végezzilk, ehhez egy vagy tébb diszpergalészert
hasznalhatunk olyan mennyiségben, mely biztositja, hogy gémbalaka
polimerszemcsék képzédjenek. A talalmany masik kivitelezési mddja
szerint a polimerizaciot Ggy hajtjuk végre, hogy a térhalésitas a
tobbfunkciés amin-reaktiv vegyiilet(ek)tel a polimerszemcsék
képzidésével egyidében menjen végbe.

A talalmany egyik kivitelezési médja szerint a aminocsoportot
tartalmazé monomer(ek)et a kovetkezd(k)bdl valasztjuk ki:

szubsztitualatlan és szubsztitualt amino-alkil-(met)akrilat
észterek, pl. dimetil-amino-etil-metakrilat; szubsztitualatian és
szubsztitualt amino-alkil(met)akrilamidok, pl. dimetil-amino-propil-
metakrilamid.

A talalmany egyik kivitelezési modja szerint a tébbfunkcios,
amin-reaktiv vegyllet(ek)et a kdvetkezd osztalyok szubsztitualatian és
szubsztitualt tagjaibél valasztjuk ki: dihalo-alkanok, pl. 1,2-dikior-etan,
1,2-diklér-propan, 1,3-diklor-propan, 1,3-diklér-2-propanol, és 1,4-
diklér-butan; aralkil-dihalidok; alkilén-diészterek; aril-diészterek; aralkil-
diészterek, alkilén-diacil-halidok; aril-diacil-halidok; aralkil-diacil-halidok;
dialdehidek, diepoxi-alkanok, epihalohidrinek, pl. epikiorhidrin; és
aralkil-diepoxidok. Elényésen a tobbfunkciés, amin-reaktiv
vegyilet(ek)et a kdvetkezé osztalyok szubsztitualatian és szubsztituait
tagjaibdl valasztjuk ki: 1-20 szénatomszamu dihalo-alkanok; 8-20
szénatomszamu aralkil-dihalidok; 1-20 szénatomszamu alkilén-

diészterek: 6 szénatomszamu aril-diészterek; 8-20 szénatomszamu
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aralkil-diészterek; 1-20 szénatomszamu alkilén-diacil-halidok; 6
szénatomszamu aril-diacil-halidok; 8-20 szénatomszamu aralkil-diacil-
halidok: 1-20 szénatomszamu dialdehidek; 1-20 szénatomszamu
diepoxi-alkanok; epihalohidrinek; és 8-20 szénatomszamu aralkil-
diepoxidok.

A tébbfunkciés, amin-reaktiv vegyulet(ek)et elényosen 0,1-50
mol% mennyiségben hasznaljuk, pl. az dsszes jelen levd monomer 2-
10 mol%-nyi mennyiségében.

A talalmany egyik kivitelezési médja szerint az aminofunkcios
csoportot oldallanc kéti 6ssze a polimervazzal. A taldlmany tovabbi
kivitelezési modja szerint a szemcsék gyogyaszati célra alkalmas s6
formajaban késziinek.

A talalmany egy masik kivitelezési médja szerint a polimer-
szemcsék gyogyaszati céira alkalmas s6 formajaban késziilnek,
melynek epesavmegkoté hatékonysaga legalabb haromszorosa a
kolesztiramin hatékonysaganak.

A talalmany tovabbi targya modszer emi&sok ko-leszterinszintjé-
nek csdkkentésére a vérben, oly médon, hogy az emidst terapiasan
hatékony mennyiség(, pl. napi 2-125 mg/tskg epesavmegkotd szem-
csével - melyet az elébb emlitett eljarassal allitottunk elé - kezeljik
oralisan. Ezen kivitelezési mod szerint egyuttal egy koleszterin
bioszintézist gatlé anyagot is adhatunk az emiésnek terapiasan
hatékony mennyiségben.

A talalmany szerinti anioncserélé gyantakat ugyanazon eljaras
blokk-polimerizaciéval nyerjik. Az aminocsoportot tartalmazo
monomer(eke)t elészér elkeverjik egy vagy tobb monomerben oldédo
tobbfunkciés amin-reaktiv vegyiilettel, a keveréket hevitjik pl. egy forré

lapon, hengeren vagy lemezen, ahol a keverék szilard tomeggé
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polimerizal. Ezt kévet8en a szilard polimert Sriéssel, pehelyképzéssel
vagy mas hasonlé médszerrel szemcsékké granulaljuk.

Egy masik eljarasvaltozat szerint magat a monomer sarzsot
polimerizaljuk. Egy vagy tébb aminocsoportot tartalmazé monomerbdl
szabad gy6kos polimerizacioval nem-térhalés polimert képeziink, majd
ezt térhaldsitjuk nem-szabadgyokds reakcioban egy vagy tobb
tébbfunkciés amin-reaktiv vegylettel térhalés polimerszemcsékke.
llyen tipusu polimert elénydsen vizes oldatban készitlink és a kapott
polimert Sriéssel vagy mas médszerrel granulalhatjuk a kivant
szemcsenagysagura.

Egy tovabbi eljarasvaltozat szerint a polimereket szuszpenzios
polimerizaciéval nyerjik, elénydsen vizes kézegben. Az egy vagy tobb
aminocsoportot tartalmazd, vizben oldédé monomer sarzsot, egy vagy
t6bb monomerben oldédé tébbfunkciés vegyiletet, melynek funkcios
csoportjai képesek reakcioba lépni az aminocsoportot tartalmazé
monomer(ek) amino-funkciés csoportjaval és, amennyiben szilkséges,
egy vagy tobb kopolimerizalhaté monomert vizben szuszpendalunk és
a szuszpenziét monomerben oldédo, szabadgydkds iniciator
jelenlétében polimerizaljuk amin-funkciét tartalmazo
polimerszemcsékké. Gomb alaku polimerszemcsék elGallitasa céljabal,
elényés médon szuszpendalast elésegité szereket alkalmazunk, igy
példaul a vizes kozeg tartalmazhat feloldott szervetlen sokat és
megfelels diszpergalészereket.

A talalmany egyik elény6s kivitelezési médja szerint
szuszpenziés polimerizaciot végziink egy vagy tobb vizoldhaté,
aminocsoportot tartalmazé monomer sarzzsal, szabad gyokos
polimerizaciéval, egy vagy tobb diszpergalészer jeleniéteben, mely
biztositja, hogy gémb alaku polimerszemcsék képzédjenek, majd nem-

szabad gyokds médszerrel térhalositjuk egy vagy tobb tobbfunkciés
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amin-reaktiv vegyilettel, mikoris olyan polimerszemcséket nyerink,
melyek 1) epesavmegkétd képessége jobb, mint a koleszterinaminé es
2) amin-funkcidjuk oldallancon keresztill kapcsolddik a polimervazhoz.
A talalmany még elénydsebb kivitelezési modja szerint a
polimerszemcsék terapias célra alkalmas s6 formajaban vannak, és
epesavmegkots képességiik legalabb haromszorosa a
kolesztiraminénak.

Az itt alkalmazott "(met)akrilat" és "(met)akrilamid" kifejezések
vagy a megfeleld akrilatra, ill. metakrilatra vagy akrilamidra, ill.
metakrilamidra vonatkoznak. Az aminocsoportot tartalmazé
monomerekkel és a tdbbfunkciés amin-reaktiv vegyiiletekkel
kapcsolatban hasznalt "szubsztitualt” kifejezés azt jelzi, hogy a
vegyiilletekben egy vagy két hidrogénatomot 1-8 szénatomszamu
alkilcsoport, halogénatom (pl. kiératom, brématom), hidroxilcsoport, stb.
helyettesit, kivéve, ahol ilyen csoportok 6sszeegyeztethetetlenek a mar
jelen levé funkcionalis csoportokkal.

A jelen talalmanyban alkalmazhaté aminocsoportot tartalmazé
monomerek k6zé tartoznak azok a vinil-monomerek, melyekben az
aminocsoport nem kdzvetleniil a vinilcsoporthoz kapcsolédik. llyenek
példaul olyan amid monomerek, mint a dialkil-amino-alkil-akrilamidok
vagy metakrilamidok (pl. dimetil-amino-propil-metakrilamid), N,N-
bisz(dimetil-amino-alkil)-akrilamidok vagy metakrilamidokok, N-béta-
amino-etil-akrilamid vagy metakrilamid, N-(metil-amino-etil)-akrilamid
vagy metakrilamid, amino-alkil-pirazin-akrilamidok vagy
metakrilamidok; akrilsav észter monomerek, mint pl. a dialkil-amino-
akrilatok vagy metakrilatok (pl. dimetil-amino-etil-akrilat vagy
metakrilat), béta-amino-etil-akrilat vagy metakrilat, N-(n-butil)-4-amino-
butil-akrilat vagy metakrilat, metakril-oxi-etoxi-etilamin és akril-oxi-

propoxi-propoxi-propilamin; vinil monomerek, mint pl.vinil-piridinek;
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amino-alkil-vinil-éterek vagy szulfidok, mint pl. a béta-amino-etil-
viniléter, béta-amino-etil-vinil-szulfid, N-metil-béta-amino-etil-vinil-éter
vagy szulfid, N-etil-béta-amino-etil-vinil-éter vagy szulfid, N-butil-béta-
amino-etil-vinil-éter vagy szulfid és N-metil-3-amino-propil-vinil-éter
vagy szulfid; N-akril-oxi-alkil-oxazolidinek és N-akril-oxi-alkil-tetrahidro-
1,3-oxazinok, mint pl. az oxazolidinil-etil-metakrilat, oxazolidinil-etil-
akrilat, 3-(gamma-metakril-oxi-propil)-tetrahidro-1,3-oxazin, 3-(béta-
metakril-oxi-etil)-2, 2-pentametilén-oxazolidin, 3-(béta-metakril-oxi-etil)-
2-metil-2-propil-oxazolidin, N-2-(2-akril-oxi-etoxi)-etil-oxazolidin, N-2-(2-
metakril-oxi-etoxi)-etil-5-metil-oxazolidin, 3-[2-(2-metakril-oxi-etoxi)-etil]-
2,2-dimeti|-oxazolidin,N-2-(2-akriI-oxi-etoxi)-etil—5-metil-oxazolidin. 3-2-
[(metakril-oxi-etoxi)-etil}-2-fenil-oxazolidin, N-2-(2-metakril-oxi-etoxi)-
etil-oxazolidin és 3-[2-(2-metakril-oxi-etoxi)-etil]-2,2-pentametilén-oxa-
zolidin.

A talalmanyban elényésen hasznalhaté vizben oldodo,
aminocsoportot tartalmazé monomerek a szubsztitualatian és
szubsztitualt amino-alkil-(met)akrilat észterek és szubsztitualatian és
szubsztitualt amino-alkil-(met)akril-amidok. Ezek k6zé a monomerek
k6zé sorolhatdk a dimetil-amino-alkil-akrilamidok és metakrilamidok,

N, N-biszdimetil-amino-alkil)-akrilamidok és metakrilamidok, dimetil-
amino-alkil-akrilatok és metakrilatok, és két vagy tobb ilyen monomert
tartalmazo keverékek. A legelénydsebb monomerek a dimetil-amino-
alkil-akrilamidok és metakrilamidok, dimetil-amino-alkil-akrilatok és
metakrilatok és két vagy tébb ilyen monomert tartalmazo keverékek,
amelyekben az alkilcsoport 2-8 szénatomszamu és kiléndsen elényos
a dimetil-amino-propil-metakrilamid, dimetil-amino-etil-metakrilat és ket
vagy tobb ilyen monomer keveréke. A monomer sarzs f6 komponense
jellemzéen vizben old6dé monomer(ek) , vagyis a vizoldékony

monomer ill. monomerek képezi(k) az 6sszes jelen levé monomer
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legalabb 50 %-at. A monomerekre alkalmazott "vizoldékony" kifejezés
azt jelenti, hogy a monomer vizben val6 oldékonyséaga legalabb 1 g per
100 g viz, eldnydsen legalabb 10 g per 100 g viz, ill. még
elénydsebben legalabb 50 g per 100 g viz.

A monomer sarzsban jelen lehet minor komponensként egy
vagy tobb egyéb, aminocsoportot nem tartaimazé monomer is; az ilyen
monomerek képezhetik az osszes jelen levé monomer kevesebb, mint
50 %-4t. EIényds médon az ilyen aminocsoportot nem tartalmazé
monomerek mennyisége kevesebb, mint az 6sszes monomer tome-
gének 25 %-a. A talalmany szerinti eljaras szempontjabol azok az
aminocsoportot nem tartalmazé monomerek a hasznosak, melyeket
kopolimerizalni lehet az aminocsoportot tartalmaz6 monomerekkel.
Anélkiil, hogy erre korlatoznank, ilyen monomer pl. az aromas
monomerek kozil a sztirol és alfa-metil-sztirol, az alifas monomerek
Kozl a metil-akrilat, metil-metakrilat, etil-akrilat, etil-metakrilat, butil-
akrilat, butil-metakrilat, maleinsav-anhidrid, vinil-acetat és hasonlé
vegyiletek, valamint két vagy tdbb ilyen monomer keveréke.

Az aminocsoportot nem tartalmazé monomereken kivul egy
vagy tébb inert oldészer is jelen lehet a monomer sarzsban. llyen inert
oldészer jelen lehet pl. a telies monomer témegére kevesebb, mint 80
%-ban, elénydsen kevesebb, mint 50 %-ban, ill. elényosen kevesebb,
mint 25 %-ban. A talalmany szerinti eljarasban elényosen hasznalhaté
inert olddszer az, amely maga vizben nem oldédik, de keveredik az
aminocsoportot tartalmazé monomerekkel. Azok az inert oldoszerek,
melyek egyesitik magukban a vizoldhatatlansag és a monomerben valé
oldédas tulajdonsagait, killéndsen elénydsen ndvelik a szuszpenzios
polimerizacié soran a vizoldékony, aminocsoportot tartalmazé

monomer(ek)bdl képz8dS, gombalaku gydngydk épségét. Anélkl,
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hogy erre korlatoznank, ilyen oldészer a hexan, heptan, izooktan,
toluol, xilol, etil-benzol, és két vagy tébb ilyen olddszer keveréke.

A talalmany elényos kivitelezési modja szerint a (B) altalanos
képlet(i térhalositd(k) molekula reakcidba Iép az aminocsoportot
tartalmazé polimer (részleges szerkezetét mutatja be az (A)
molekularészlet) NRR' csoportjaval vagy a megfeleld aminocsoportot
tartalmazo monomer(ekk)el, mikoris az alabbi 1. egyenlet szerint
térhalds polimer (részleges szerkezetét mutatja be a (C)

molekularészlet) képzddik:

|
P—(Z)k—NRR!
I

P—(Z)—NRR! + X)m—R—(XYp >
I
P—(Z)k—NRR! (B)
|
(A)
l |
P—(Z)x—NRR! P—(Z)—NRR!
l I
l @ ® l
P—(Z)—NRR'—R2%—NRR!—(Z),—P [1]
| X~ X1 - I
| l
P—(Z)y—NRR! P—(Z)—NRR!

(@)
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ahol

P jelentése polimervaz,

|

Z jelentése oldallanckapcsolé csoport,

k,m,n jelentése O vagy 1, 2 vagy 3, és lehet azonos
vagy kiilonb6z6;

RésR' jelentése 1-8 szénatomszamu alkilcsoport vagy

hidrogén; vagy
R és R' a hozzéjuk k6t6do nitrogénnel egyiitt telitett
gy(ir(it képezhet, mely tovabbi egy vagy tébb heteroatomot, pl.
oxigént vagy nitrogént tartalmazhat;

R? jelentése 1-20 szénatomszamu alkiléncsoport,
arilcsoport, 8-20 szénatomszama aril-bisz(al-
kilén)csoport;

X és X' jelentése halogénatom, tozilat, mezilat,
brozilat, nozilat, triflat, nonafiat, trezilat csoport,
epoxid [(C képletben X vagy X' R*-héz -O™-ként

kapcsolddik)] és lehet azonos vagy kilénb6z6.

A Z oldallanc barmely kémiailag stabil kapcsolatot jelenthet
-NRR! és a polimervaz kzott, vagyis -NRR' nem kétédik kbzvetienill
a polimervazhoz. "Kémiailag stabil" azt jelenti, hogy Z nem karosodik
vagy bomlik el sem a polimerizacié, sem a térhaldsitas soran. Ha k=0,
akkor az amino funkcios csoport kdzvetleniil kapcsolédik a
polimervazhoz. A talalmany szerinti eljarasban hasznalhaté 6sszekoté
oldallancok pl. a kévetkezdk lehetnek:

oxi-alkilén-csoport: -O-(CHR),-,
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tio-alkilén-csoport: -S-(CHR),-,
alkil-amino-alkil-csoport: -(CHR),-NR-(CHR),- ,
alkiléncsoport: -(CHR),-,
aril-alkilén-csoport: -CgH4-(CHR),~,
alkoxi-alkil-csoport: -(CHR),-O-(CHR),-,
alkil-tio-alkil-csoport: -(CHR),-S-(CHR),- (és a megfelelé szulfon és
szulfoxid szarmazékok),
amido-alkilcsoport: -C(=O)NR-(CHR),-,
karboxi-alkil-csoport: -C(=0)O-(CHR),
ahol R jelentése a fenti és x egy 1 és 10 kozotti egész szam. Ha
n=m=1, akkor a tobbfunkciés amin-reaktiv vegyiilet egy kétfunkcios
térhaldsitd szer. Az oldallancban jelen levé kénés nitrogénatomok - a
reakcidban résztvevé anyagok reakcioképességétdl figgéen - szerepet
kaphatnak a tobbfunkciés amin-reaktiv szerekkel végbemend
térhalositod reakcioban.

Ha az 1. egyenletben sem R, sem R' nem hidrogénatom, akkor
a kapott polimerben a keresztkotések helyeit kvaterner ammaénium sok
képviselik a (C) szerkezetnek megfeleléen. Ha azonban akar R, akar
R! egy hidrogénatom, akkor a kapott polimerben a keresztkotések
helyei [részleges szerkezetet mutat be a (C') molekularészlet] feles
amin-funkcié jelenlétében részben teljesen szabad bazis formajaban

vannak jelen.

l I ®
P—(Z),—NRH P—(Z)x—NRH,
l | X! -

I ® l
P—(Z)\—NR—R2—NRH-—(Z)—P

| X~ I

| |
P—(Z)—NRH P—(Z)k—NRH

| |

(C)
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Amikor a tobbfunkcios amin-reaktiv vegylilet egy diészter [(B’),
ahol Y és Y' jelentése karbalkoxicsoport, vagyis -COOR’] vagy
disavklorid [(B'), ahol Y és Y! jelentése halo-acil-gyék, vagyis -COYz),
A-ban legalabb egy R vagy R' hidrogénatom, R? jelentése 1-8
szénatomszamu alkilcsoport és Y?jelentése halogénatom, akkor a
térhalosito reakcié a 2-es egyenlet szerint megy végbe. Ha B' egy
disavklorid, akkor a kapott térhalés polimerben (melynek részletét a D
szerkezet mutatja) az amin-funkcié egy része HY, s6 formajaban van
jelen és ha B' egy diészter, akkor az amin-funkcié szabad bazis

formajaban van és RPOH a térhaldsitd reakcié mellékterméke.
!

P—(Z)x—NRH
I
P—(Z)x—NRH + Vm—R=~—(Y"pn  —muw>
I
P—(Z)x—NRH (B
I

(A)
I I
P—(Z)—NRH P—(Z)y—NRH
| I
| I
P—(Z)k—NR(C=0)—R2 —NR(C=0)—(Z)—P [2]
I

I

I I
P—(Z)—NRH P—(Z)x—NRH

| |
(D)

Ha (A)-ban az amino funkciéban mind R, mind R' hidrogénatom,
akkor dialdehidek alkalmazhatok a polimer térhalositasara. Ebben az
esetben a kapott térhalds polimer imincsoportokat tartalmaz, melyet
Schiff-bazisnak neveziink, ha a dialdehid aromas dialdehid, pl.

izoftalaldehid, ftalaldehid vagy tereftalaldehid. Alkalmas alifas
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dialdehidként példaként a glutaraldehid emlithetS. Ha R vagy R
hidrogénatom vagy mind R, mind R' hidrogénatom, akkor Michael-
tipusti reakcio alkalmazhaté a polimer térhalositasara (konjugat
addicio), ha a koriilmények miatt nem all fenn lehetdség szabadgyokos
polimerizaciéra. Az ilyen tipusu térhalésitasban alkalmazhaté
térhalosité anyagok az etilénglikol-diakrilat, etilénglikol-dimetakrilat,
trimetilol-propan-triakritat, trimetilol-propan-trimetakrilat és hasonlok.

A talaimany szerinti eljarasban jo! hasznalhaték az egynél tobb
amin-reaktiv helyet tartalmazo térhalosité szerek , vagyis a
tobbfunkcios, amin-reaktiv vegyliletek. A talalmany szerint alkalmas
térhalésité vegyiiletek [az 1. és 2. egyenletben (B) és (B")] a kévetkez6
osztalyok szubsztitualatian és szubsztitualt tagjai: dihalo-alkanok,
aralkil-dihalidok [p!. bisz(klér-metil)-benzol}, alkilén-diészterek, aril-
diészterek, aralkil-diészterek, alkilén-diacil-halidok (pl. szukcinil-klorid),
aril-diacil-halidok, aralkil-diacil-halidok, dialdehidek, diepoxi-alkanok és
aralkil-diepoxidok. Kevert tobbfunkciés amin-reaktiv vegyuletek,
(melyekben X és X' vagy Y és Y! kilonb6z6), pl. epihalohidrinek, mint
az epiklorhidrin vagy epibrémhidrin szintén megfeleld térhalositd
vegyiletek. Ezenkiviil a szubsztitudlatlan és szubsztitualt bifunkcios
alkan és aralkanok szarmazékok, mint pl. a tozilat (p-toluol-szulfonat),
mezilat (metan -szulfonat), brozilat (p-brém-benzol-szulfonat), nozilat
(p-nitro-benzol--szulfonat), triflat (trifluér-metan-szulfonat), nonaflat
(nonafluér-butan—szulfonat) és trezilat (trifluér-etan-szulifonat)
szarmazékai szintén alkalmas térhalosito szerei a taldimanynak.

Elényds dihaloalkanok a dikléralkanok, ilyenek kivalaszthatok a
vegyiiletek kdvetkezd csoportjabdl: 1,2-diklor-etan, 1,2-diklér-propan,
1,3-diklor-propan, 1,3-diklér-2-propanol és 1,4-diklér-butan. Elényos
alkilén-diészterek a dimetil-malonét, dimetil-szukcinat, dietil-glutarat,

dietil-adipat, dietil-szuberat, dietil-azelat és dietil-szebacat.
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A talaimany szerinti polimerek eléallitasara olyan mennyiségben
célszerti a tobbfunkciés, amin-reaktiv vegyiilete(ke)t alkalmazni, mely
hatékonyan tudja a polimert lényegében vizoldhatatlanna tenni - igy pl.
az 6sszes monomerre szamitva 0,1-50 mélszazalékban, eldnyosen
0,5-20 mdlszazalékban - ugyanakkor azonban még hatékony
epesavmegkotd marad. Az "Gsszes monomer" alatt az aminocsoportot
tartalmazé monomer(ek), a térhaldsitasra hasznalt tébbfunkciés, amin-
reaktiv vegytlet és minden vinil- vagy polivinilcsoportot tartalmaz6
monomer(ek) ésszességeét értjuk. Legelényosebb, ha a térhalositasra
azt a minimalis térhalésité vegyiiletmennyiséget hasznaljuk, mely
hatékonyan tudja a polimert Iényegében vizoldhatatlanna tenni, ,
vagyis az 6sszes jelen levé monomerre szamitva kb. 2-10
molszazalékot, ugyanakkor azonban megmarad a polimer j6 epesav
megkoté hatékonysaga.

A tébbfunkciés amin-reaktiv térhalésité vegyiilet(ek)en kival a
talalmany szerinti polimereket hagyomanyos szabadgyokos reakcioban
is térhaldsithatjuk kismennyiség, egy vagy tébb polivinil-monomerrel,
igy az 6sszes monomerre szamitva 10 mol% alatti, elénydsen 2 mol%
alatti, még elénydsebben 0.5 mol% alatti mennyiségben.
Hagyomanyos, szabadgyokos kérilmeények kdzott kopolimerizalhato
polivinilmonomerek pl. a divinil-benzol, trivinil-benzol, divinil-toluol,
divinil-piridin, etilénglikol-diakrilat, etilénglikol-dimetakrilat, trimetilol-
propan-triakrilat, trimetilol-propan-trimetakrilat, dietilénglikol-divinil-éter
és hasonlok.

Nem kivanjuk magunkat eiméleti szempontbdl megkétni, de
elképzelésiink szerint semmi vagy legfeliebb kevés heterogenitas épll
be a polimervazba, mivel a térhalosité molekula a polimerizacio soran
nem reagal szabadgy6kos reaktiv komonomer(ek)ként. Ehelyett a

térhalosité reakceié a polimer-gerinctél tavolesd helyeken megy végbe
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nukleofil helyettesitd reakciomechanizmus szerint. A taladimany szerinti
eljaras nagyobb valdszinliséggel biztositja a keresztkotéshelyek
homogén eloszlasat a képz6dé térhalds, aminocsoportot tartalmazé
polimerszemcsékben, mint a hagyomanyos szabadgyokos
kopolimerizaciés eljaras (igy késztinek a kolesztiramin és mas
polimerek polivinil komonomerrel) vagy ha a polimervaz kétShelyeit
kozvetleniil térhalositiuk (pl. a colestipolban). A keresztkotés helyeinek
homogénebb eloszlasan kivill feltételezziik, hogy a hagyomanyos
térhalés polimerekkel 6sszehasonlitva a taldlmany szerinti eljarassal 1)
jobban kézben tarthato a térhalésité vegyilet molekularis dimenzidja, s
ezzel a képz3dd térhalés szerkezet flexibilitasa, 2) ami a
kolesztiraminnal hatékonyabb, elényésen legalabb haromszoros,
legelény6sebben legalabb négyszeres epesavmegkotSképességet
eredményez.

A taldlmany szerinti polimerek térhalositasakor reakcié megy
végbe a polimer oldallanc nukleofil aminocsoportja és a térhalésitd
molekula amin-reaktiv csoportja k6zétt; a reakcié soran végbemehet az
oldallanc aminocsoportjainak kvaternerizalasa vagy - primer vagy
szekunder aminocsoportok esetén - acilezés, alkilezés, kondenzacié
vagy konjugat addiciés reakcid. A tényleges keresztkotést létrehozé
reakcié idébeli lefutasa a polimerképzédéshez képest a tébbfunkcios
amin-reakiv vegyiilet(ek) és az aminocsoportot tartalmazo
monomer(ek) reaktivitasanak fliggvénye. A térhalé kialakulhat az
aminocsoportot tartalmazé monomer(ek) tényleges polimerizacitja
elétt, alatt vagy utan vagy barmilyen kombinalt médon. Vizes fazisban
végzett szuszpenziés polimerizacional célszerii az aminocsoportot
tartalmazo monomer(ek) térhalositasat vizoldhatatlan, gombolyd
szemcsék képzédésének megkonnyitésére legalabb részben a

polimerizécié soran végezni. Elényben részesitjik a talalmany szerinti
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polimer gémbalaku formajat, mivel igy kdnnyebb a kezelése az izolalas,
tisztitas és mosas soran, azonban a polimerek mas formai, igy
csapadék, por, stb. egyarant hatékony epesavmegkdté kapacitastak
lehetnek.

A talalmany szerinti eljarasban hasznos polimerizaciés
iniciatorok lehetnek monomerben old4dé iniciatorok, ilyenek a
peroxidok, hidroperoxidok és ezekkel rokon iniciatorok, mint pl. a
benzoil-peroxid, terc.-butil-hidroperoxid, kumén-peroxid, tetralin-
-peroxid, acetil-peroxid, kaproil-peroxid, terc.-butil-peroktoat, terc-butil-
perbenzoat, terc.-butil-diperftalat, metil-etil-keton-peroxid és hasonlok.
Hasznalhaték még azo-iniciatorok, mint pl. azo-diizobutironitril, azo-
diizobutiramid, 2,2'-azo-bisz(2,4-dimetil-valeronitril), azo-bisz(alfa-metil-
-butironitril) és dimetil-, dietil- vagy dibutil-azo-bisz(metil-valerat).
Elényos iniciatorok az azoiniciatorok, kiiléndsen elényos a 2,2'-azo-
-bisz(2,4-dimetil-valeronitril). A peroxid- és azo-iniciatorok elényds
mennyisége 0,01-3 t%, ill. 0,01-2 t% a vinil monomerek teljes sulyara
szamitva.

Az aminocsoport tartalmi monomer(ek) vizes fazisu poli-
merizaciéjanal az oldékonysag visszaszoritasara alkalmazott sok
lehetnek egyérték, kétértékli vagy aluminium kationok és egyértekd
vagy kétérték( anionok vizoldékony, nem-reakcioképes szervetlen sdi,
pl. a klorid, bromid, jodid, szulfat, karbonat és nitrat natrium, kalium,
litium, és ammonium séi, a klorid, bromid, jodid és nitrat magnézium és
kalcium séi. Elényosen hasznalhat6 so6 a natrium-klorid, natrium-szulfat
és a natrium-nitrat. A sét elényosen feloldjuk a vizes fazisban, a teljes
vizes fazis tdmegére szamitott 5 t%-ot meghaladé mennyiségben, gy,
hogy a vizes fazis telitetté valjon a séra nézve. A sékra vonatkoz6

"nem-reakcidképes" feltétel azt jelenti, hogy a s6 nem Iép kémiai



| ] .o
b -
AL TYTY o000 .:.' 'O.‘

-19 -

reakciéba sem a vizzel, sem a monomerekkel vagy a monomerekbdl
képz8d6 polimerrel.

A talalmany szerinti anioncserélé gyantaszemcsék el6allitasanal
célszertien alkalmazott diszpergalészerek nem-ionos, hidroxi-alkil-
celluléz vazuy, fellletaktiv anyagok, melyek hidroféb alkil oldallanca 1-
24 szénatomszamu és atlagban 1-8, elényosen 1-5 etilén-oxid-csoport
szubsztitualja a hidroxi-alkil-cellul6z vaz ismétiédé egységeit, az
alkillancok eléfordulasi gyakorisaga pedig 0,1-10 alkilcsoport per 100
ismétiédé egység a hidroxialkil-celluléz vazon. A hidroxi-alkil-celluléz
alkilcsoportjai 1-24 szénatomosak és lehetnek egyenes lancuak,
elagazé lancuak vagy ciklusosak. Elény6s az a hidroxi-alkil-celluléz,
mely 100 anhidrogliikéz egységenként 0,1-10 16 szénatomos alkil-
oldallancot tartalmaz és melyben 2,5-4 etilén-oxid-csoport szubsztitual
minden egyes anhidrogliikéz egységet. A diszpergald szerek kulénés
elénye, hogy a talalmany szerinti eljarassal eléallitott gombalaku
polimerszemcsék nem agglomeralodnak , vagyis a szemcsehalmazok
nem tapadnak 6ssze; agglomeracié akkor kdvetkezik be, ha a védelem
nélkil maradt vagy gyengén védett szemcsék 6sszeiitkoznek a
polimerizacids eljaras soran.

A diszpergaldszereket altalaban a teljes vizes fazis sulyara
szamitott 0,01-4 t%-nyi mennyiségben alkalmazzuk.

A talalmany szerinti anioncserélé gyantaszemcsék eléallitasanal
alkalmazott tovabbi diszpergaloszer lehet finom eloszlasu kovaféld,
agyag, 6rolt ioncserél6 gyanta vagy 6rolt, térhalos, ioncseréld funkcié
mentes szuszpenzids kopolimer és szervetlen s6, mint pi. a kalcium-
-hidroxi-foszfat, kiléndsen hidroxi-apatittal kombinalva. A szervetlen
sok lehetnek teljesen vagy nem teljesen vizoldékonyak, és amikor nem
oldédnak teljesen, a finom eloszlasu szemcsékhez hasonléan

viselkednek. A talalmany szerinti anioncserélé gyantaszemcsék
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eléallitasanal akalmazott tovabbi diszpergaldszerek lehetnek hidrofil
vazat tartalmazé polimerek, melyek a két fazis talalkozasanal lipofil
oldalukkal a monomer fazis felé és hidrofil oldalukkal a vizes fazis felé
fordulnak. llyen diszpergald szerek a cellul6zok, polivinil-pirrolidonok,
polivinil-alkoholok, keményitSk és egyéb hasonlé anyagok.
Diszpergalészerek keverékei is alkalmazhatdk. Ezek az egyéb
diszpergalészerek kevésbé elényosek, mivel jelenlétikben nagyobb
mennyiségben képz&dnek agglomeratumok és egyéb nem-kivanatos
anyagok.

A taldlmany szerinti epesavmegkétd polimerek eléallithatok
ismert médszerekkel, makroporézus vagy makroretikularis formaban, a
polimerizacié soran alkalmazott kicsapészer segitségével, amelyet
Meitzner és mtsai ismertetnek a 4 256 840 szamu egyesult
allamokbeli szabadalmi leirasban. A kicsapdszer a térhaldsitas fokatol
és a kicsapészertdl fiiggéen alkalmazhatd 20-600 rész kicsapészer per
100 rész monomer aranyban , vagyis a monomerre szamitott 20 % -
600 % aranyban. A makroporozus és makroretikularis polimerek
eléallitasahoz jol hasznalhato kicsaposzerek azok, melyek oldjak a
monomert, de nem oldjak a keletkez6 térhalos polimert. Elénydsen
hasznalhato kicsaposzerek a dialkil-ketonok, pl. metil-izobutil-keton,
diizobutil-keton és hasonlé vegyiiletek; 4-10 szénatomszamu alkoholok,
pl. terc-amil-alkohol, 2-etil-hexanol, metil-izobutil-karbinol és hasonlok;
6-8 szénatomszamu alkanok, pl. heptan, izooktan, és hasonlok; 7-10
szénatomszamu aromas szénhidrogének, pl. toluol, xilol és hasonlék.

A nem-térhalés poli(dimetil-amino-propil-metakrilamid) jé
epesavmegkots tulajdonsaga mellett (kolesztiraminhoz viszonyitott)
toxikusnak bizonyult, ha oralisan adagoltak patkanyoknak, majmoknak
és kutyaknak. A talalmany szerinti térhalés epesav-megkotdszerek

linearis , vagyis nem-térhalos poli(dimetil-amino-propil-metakrilamid)-



hoz viszonyitott toxicitasa emiSs sejtekkel szemben kisebb.

Elényds modon a talalmany szerinti epesav-megkodtdszerek
anioncserél6 kapacitasa nagyobb, mint 3 milliekvivalens per gramm
szaraz polimer (mekv/g) és, még el6nydsebben nagyobb, mint 4
mekv/g. Még elénydsebben a taldimany szerinti epesavmegkotk
anioncseréls kapacitasa 5 mekv/g és 6 mekv/g kézé esik.

A talalmany szerinti epesav-megkotdszerek hasznalhatok
szabad bazis vagy gyégyaszati célra alkalmas savak soi, ill. ezek
keverékei formajaban. Gyégyaszati célra alkalmasak azon savak sdi,
melyek anionjai - terapiasan hatasos dézisban nem toxikusak a kezelt
szervezetre. llyen sék lehetnek asvanyi savakbél képezett sok, pl.
sosav és foszforsav vagy szerves savak, mint pl. ecetsav, citromsav,
tejsav és malonsav. A talalmany szerinti kiilénb6z6 s6 formak
eléallitasakor a savat megfelels oldészerben, pl. vizben vagy viz és
alkohol oldataban oldjuk, soképzés céljabol ezzel az oldattal kezeljik a
szabad bazist, majd izolaljuk az oldatbdl az oldhatatlan sét.

A hidratalt , vagyis vizzel duzzasztott szemcsék kbzepes
atmérdje 10-400 mikron, elénydsen 10-200 mikron, ez a talaimany
szerinti eljarassal el8allitott, epesav-megkotésre hasznalhaté elnyos
polimer forma.

Altalaban, a talalmany szerinti epesav-megkotészereket
alkalmazzuk eml&sok vérkoleszterinszintjének cskkentésére, tgy,
hogy gydgyaszatilag hatasos mennyiségben oralisan adagoljuk az
epesavmegkotét az emiésnek. A vér koleszterinszintjenek
csokkentésére alkalmazott megkotészerek legalkalmasabb dozisa az
adagolas maédjanak, a megkdtészer kiszerelésének és az kezelt egyed
fizioldgiajanak figgvénye. Altalaban a beadott dézis 2-125 mg per
emids testtdmeg kilogramm per nap (mg/ttkg/nap). Beagle kutyakon

végzett fizioldgiai vizsgalatok alapjan (I. 5. példat) emberen a varhaté
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terapias dozis altaldban 2-125 mgitskg/nap lesz. Ez egy 80 kg-os
ember esetében 0,2-10 g/nap-os adagnak felel meg. Varhatd, hogy a
gyakrabban hasznalt dozis 35-50 mg/tskg/nap lesz, ami 80 kg-os
ember esetében 2,5-4 g/napos dozist jelent.

A talalmany szerinti gydgyaszati készitmények el&allithatok az 1)
epesavmegkotd polimerszemcsék és 2) egy gyogyaszat célra alkalmas
hordozé kombinalasaval. A talalmany szerinti epesav-megkdtdszerek
barmilyen oralis médon beadhatok, akar tisztan, akar gyogyaszati
készitmény formajaban, melyben az epesav-megkotészert gyogyaszati
célra alkalmas hordozdval kombinaljuk, pl. tabletta, kapszula, szemcse,
igy granulatum vagy por forméjaban vagy vizes szuszpenzidban.
Oralis tablettakban az altalanosan hasznalt hordoz6 a lakt6z és
kukorica-keményité és a nedvesitészer a magnézium-sztearat. A
kapszula forma j6 higitdszere a laktéz és a szaritott keményité. Oralis
alkalmazasra szant vizes szuszpenziokban az aktiv hatéanyagot
emulgealészerrel és szuszpendaloszerrel kombinaljuk. Amennyiben
kivanjuk, édesits és izesitd anyagot is adhatunk hozza. Az
epesavmegkots szemcséket éleimiszerekhez keverve is beadhatjuk,
ilyen lehet az almamartas, kompét, gyimoicslevek és
gabonaféleségek.

A talalmany szerinti epesav-megkotiszerek egyéb kezeléssel
egyitt is alkalmazhatdk, melyek célja a vér koleszterinszintjének
csokkentése. El6nyds gyogyaszati készitmények tartalmaznak egy
talalmany szerinti epesav-megkotészert, amit koleszterin bioszintézist
gatlé anyaggal kombinalunk. llyen anyag példaul - anélkdl, hogy ezekre
korlatoznank magunkat - a HMG-koenzim A reduktaz (HMG-CoA)-
-reduktaz inhibitorok, HMG-CoA-szintaz inhibitorok, szkvalén-epoxidaz
inhibitorok és szkvalén-szintaz inhibitorok. Még elényésebben a

gyogyaszati készitmény koleszterin bioszintézist gatlo anyagakeént
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HMG-CoA-reduktaz inhibitort tartalmaz. llyen HMG-CoA-reduktaz
inhibitor a lovasztatin, szimvasztatin, pravasztatin és fluvasztatin. A
HMG-CoA-szintaz inhibitorok lehetnek béta-lakton szarmazékok, béta-
laktam szarmazékok és helyettesitett oxaciklopropan analgok. A
talalmany szerinti epesav-megkotészerekkel egyutt adhato egyéb
koleszterinszint csokkents szer, pl. a niacin, probukol, fibrinsavak

(klofibrat és gemfibrozil) és LDL-receptor gén induktorok.

A talalmanyt nem korlatozo jelleggel az alabbi példak
szemléltetik. Az dsszes arany és szazalék - ha masként nem jeleztik -
tdmeg szerinti, és az 6sszes példakban hasznalt reagens - ha masként
nem jeleztiik - j6 kereskedelmi minéség(i.

1. példa

Ebben a példaban irjuk le a talalmany szerinti, gémbalaku,
térhalés szemcsék elGallitasat dimetil-amino-propil-metakrilamid
(DMAPMAM) monomerbdl, melyet a bifunkcios, amin-reaktiv 1,3-diklor-
propannal térhalositottunk.

Diszpergalészerként médositott hidroxietil-cellulézt hasznaltunk,
mely 4,0 mol etilén-oxid-ot tartalmazott anhidro-gliikéz egységenkeént
és kdzelitéleg 0,7-1,0 cetilcsoportot 100 anhidroglitkéz egységenkent,
molekulatomege kdzelitéleg 300 000 és 1 %-os vizes oldatanak
viszkozitasa kdzelitéleg 400 megaPascal volt.

A vizes oldat elkészitésénél agy jartunk el, hogy bemértiink 99,4
g natrium-kloridot, kb. 6 g-ot ebbdl a natrium-kloridbdl egy
dérzscsészében 1,5 g diszpergaloszerrel homogén keverékke
dorzsoltiink szét. A valtozatlan, nem-szétdorzsolt natrium-kloridot
keverés kozben beadagoltuk 274,1 g 55 C°-os ionmentes vizbe.

Ezutan lassan hozzaadtuk a vizhez a szétdorzsélt natrium-klorid -
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diszpergaloszer keveréket, majd 55 C°-on kevertettiik, mig az 6sszes
szilard anyag fel nem oldédott.

A monomer keverék elkészitésénél 67,0 g DMAPMAM-ot
elkevertiink 3,44 g 1,3-diklor-propannal, 56,2 g o-xilollal és 0,687 g
2,2'-azo-bisz(2,4-dimetil-valeronitril)—lel. A bifunkciés amin-reaktiv
vegyiilet tdmege az 6sszes monomer tomegére szamitva 5 % (7,3
mol%) volt.

A vizes fazist 1 literes, kétaga keverével ellatott gémblombikba
antottitk és 55 C°-on kevertettilk. A monomer kevereket utana atvittik a
reaktorba, ahol 55 C°-on kevertettilk 14 6ra hosszat. Ekkor a kivalt
szilard anyagot sz(irtikk, majd a s6 és a xilol f6 mennyiségének
eltavolitasara haromszor vizzel mostuk.

A kimosott gyantat vakuumban széritottuk 60 C°-on és 200
mikronnal kisebb szemcseméretre 6roltik. A szaraz gyanta hozama
80-85 %. A kémiai analizis elektron spektruma (Electron Spectroscopy
for Chemical Analysis = ESCA) toltéssel rendelkezé kvaterner nitrogén
és semleges nitrogén (amid + amin) jelenlétét mutatta ki.

2. példa

Ebben a példaban irjuk le a taldimany szerinti gébmbalaka,
térhalos szemcsék elballitasat dimetil-amino-propil-metakrilamid
(DMAPMAM) monomerbd|, melyet a bifunkcios, amin-reaktiv 1,3-diklor-
-2-propanollal térhalésitottunk.

A gémbalaki kopolimer gyongyok elGallitasahoz az 1. példa
eljarasat alkalmaztuk, azzal a killonbséggel, hogy 121,8 g DMAPMAM-
ot, 6,25 g 1,3-diklér-2-propanolt, 1,25 g 2,2'-azo-bisz(2,4-dimetil-
-valeronitril)-t hasznaltunk xilol nélkal. A bifunkciés amin-reaktiv
vegyilet 6sszes monomerre szamitva 5 t% (6,5 mol%) volt. A szaritott

gyanta hozama 116 g (93 %) volt. Az ESCA toltéssel rendelkez6
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kvaterner nitrogén és semleges nitrogén (amid + amin) jeleniétét
mutatta ki.

3. példa

Az 1. példahoz hasonléan DMAPMAM-ot hagyomanyos polivinil
térhalositd anyaggal, divinil-benzollal (DVB) kopolimerizalva,
eléallitottunk egy térhalos poli(dimetil-amino-propil-metakrilamid)
mintat, porézus, gbmbalaku gyéngyok formajaban.

A monomer keverék készitésénél a DMAPMAM-ot elkevertik
DVB-vel [55 % aktiv (tomegre szamolva), 45 % etil-vinil-benzol}; o-xilolt
nem hasznaltunk. A 2,2'-azo-bisz(2,4-dimetil-valeronitril) és 2,2'-azo-
bisz(2-metil-butironitril) alapu, kevert iniciator oldatot (30 t%-os
acetonos oldat) szintén elkészitettik; a 2,2'-azo-bisz(2,4-dimetil-
valeronitril) iniciatort a monomer tomegére szamitva 0,7 %
mennyiségben és a 2,2'-azo-bisz(2-metil-butironitril) iniciatort a
monomer tdmegére szamitva 0,3 % mennyiségben hasznaltuk.

A diszpergalészert (az 1. példa szerint natrium-szulfatot
hasznalva natrium-klorid helyett) tartalmazé vizes fazist keverével
felszerelt gomblombikba éntottilk. A monomer keveréket a reaktorba
tettiik &s keverés mellett 72 C°-ra hevitettiik. Ekkor hozzaadtuk az
iniciator oldatot és a hémérsékletet 72 C°-on tartottuk 2,5 6ra hosszat.
Ezutan a héfokot 90 C°-ra emeltilk és a keveréket ezen tartottuk 3 6ra
hosszat, majd a héfokot tovabb emeltiik 100 C°-ra és ezen tartottuk
ajabb 3 dra hosszat. A kivalt szilard anyagot sz(rtuk, ésa
reakcidkeverék lehiitése utan a so eltavolitdsara gondosan mostuk. A
mosott gyantat konvekciés szaritoban szaritottuk 60 C°-on és 200
mikronnal kisebb szemcsenagysagura éroltuk.

llyen médon 3 killénbozé polimert allitottunk el6, melyeket

killonbdz6 mennyiség(i DVB-vel térhalositottunk. A 3A minta 1 mol%
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DVB-t, a 3B minta 3 mol% DVB-t és a 3C minta 5 mol% DVB-t

tartalmazott.
4. példa (6sszehasonlité példa)

Az 1. példahoz hasonléan DMAPMAM-ot hagyomanyos polivinil
térhalosité anyagokkal, divinil-benzollal (DVB) és dietilénglikol-
-diviniléterre (DEGDVE) kopolimerizalva, elGallitottunk egy térhalés
poli(dimetil-amino-propil-metakrilamid) mintat, makroporozus,
gombalaki gyongyok formajaban. .

A monomer keverék készitésénél a DMAPMAM-ot elkevertilk
DVB-vel [80 % aktiv (tdmegre szamolva), 20 % etil-vinil-benzol},
DEGDVE-vel, az iniciatorral, 2,2'-azo-bisz(2,4-dimetil-valeronitril)-lel (1
% az 6sszes monomer tdmegére szamolva) és o-xilollal (91 % a
monomerek tdmegére szamolva). A térhalosité anyagok koncentracidja
az 6sszes monomer tdmegére szamolva 4 % DVB és 0,5 % DEGDVE
volt (5,7 mol% Osszes divinil térhalésité anyag).

A polimerizaciét és a polimer feldolgozasat az 1. példa szerint
végeztiik, azzal a killonbséggel, hogy az o-xilol maradékat
vizg6zdesztillacidval tavolitottuk el.

5. példa

A talalmany szerinti térhalds kopolimer epesavmegkoté
hatékonysagat Beagle kutyakon vizsgaltuk. 9-11 kg-os Beagle kutyakat
félszintetikus, alacsony koleszterin tartalmu tappal etettiik naponta
egyszer, olyan mennyiségben (200-300 g/kutya/nap), hogy
stabilizalédjon a kutyak testtomege. A félszintetikus tap osszetétele a
kovetkezé volt: 32,01 % vitamin-mentes szabad kazein, 43,14 %
dextroz, 12,42 % szalonna, 2,39 % t6kehalmaj olaj, 2,72 % kalcium-
foszfat, 4,92 % sejtliszt és 2,39 % 14-es szdmu hegsted vitamin-

keverék.
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Minden egyes kutya alap plazma-koleszterinszintjét gy
értékeltiik, hogy 6 honapon keresztiil tartottuk az allatokat epesav-
megkotdszer-mentes, félszintetikus étrenden, és kétszer hetente
mértiik a levett vérmintak plazma koleszterinszintjét. Miutan bealit az
alap szérum koleszterinszint, kolesztiramin epesav-megkotészert
kevertiink a taphoz (3,6 és 12 g/kutya/nap dézisban) és 4 héten
keresztiil, hetente kétszer megmértik a plazma koleszterinszintjét
abbél a célbél, hogy mnden egyes kutya esetén meghatéarozzuk a
kolesztiramin dozis és a szérum koleszterinszint kdzotti dsszefuggest.

A dézis/hatas 6sszefiiggés differencialasa utan a kutyakat

12 g kolesztiramin/kutya/nap étrenden tartottuk, majd a kolesztiramint
felcseréltik a taldlmany szerinti kopolimerre 3 g/kutya/nap ill. 6
g/kutya/nap dézisban. A kutyakat a talalmany szerinti kopolimerrel
taplaltuk és 4 héten keresztiil naponta megmértik a kutyak plazma
koleszterinszintjét. Az epesav-megkétészerrel taplalt kutyak szérum-
szintjét. Az epesav-megkotoszerrel taplalt kutyak szerum
koleszterinszintje az alapszint alatti szinten stabilizalédik. A talalmany
szerinti, térhalds epesav-megkotészer és a kontroll 12 g
kolesztiramin/nap dozis relativ hatékonysagat a hatékonysagi
tényezdvel ("HT") definialjuk, amit a 3 -as egyenlettel szamitunk ki:

HT = ((N-B)/(N-A))(12/X)  [3]
ahol
HT jelentése hatékonysagi tényez6
N jelentése szérum koleszterin milligramm koleszterin/deciliter
szérum (mg/dl) epesav-megkodtsszer nélkilli, félszintetikus étrendnel;
A jelentése szérum koleszterinszint (mg/dl) vagy félszintetikus
étrend 12 g kolesztiramin/napnal;
X talalmany szerinti epesav-megkotdszer dézis (grammban mint

epesav-megkotiszer/nap) a félszintetikus tapban és
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B jelentése szérum koleszterinszint (mg/dl) X gramm talalmany
szerinti, térhalds epesav-megkotdszert tartalmazo félszintetikus

étrendnél.

A 2. példa, valamint az 6sszehasonlité 3A, 3B, 3C és 4. példa
szerinti epesav-megkotdszereket a fenti médszerrel teszteltiik Beagle
kutyakon. Egy vizes fazisu polimerizaciéval eléallitott, szam szerint 261
000 atlag molekulatdmegi és tomeg szerint 588 000 atlag
molekulatomeg(i, nem térhalés poli(dimetil-amino-propil-metakrilamid)-
ot szintén ezzel a médszerrel teszteltiink és az alabbi tablazatban mint
5A mintat szerepeltettilk. Az eredményeket az 1. tablazatban foglaltuk
ossze HT értékek formajaban, amit minden egyes epesav-
megkétészerre a 3-as egyenlettel szamitottunk ki, felsoroltuk még a
beadott epesav-megkétdszer dozist glkutya/nap formaban és a kezelt
kutya azonositasi szamat (kutya szama).Az 1. tablazat eredmenyei
mutatjak, hogy a talalmany szerinti epesav-megkoétdszer (2. példa)
hatékonysaga nagyobb, mint akar a polivinil-térhalésitoszerrel (3A.,
3B., 3C. és 4.) vagy anélkiil (5A példa) készitett epesav-

megkotdszere.
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1. tablazat
mol% moi%
Divinil Nem-vinil Példa Kutya Ddzis
térhalo- térhalo- szdma szama g/kutya/nap HT

sitoszer sitészer

0 6,5 2 205 3 4
1,0 0 3A

(6sszehasonlité) 209 3 1,3
30 O 3B

(6sszehasonlité) 206 3 1,75
0 0 3C

(6sszehasonlitd) 205 3 2,1
57 0 4

(6sszehasonlitd) 301 3 2,7
0 0 5A

(nem-térhalés) 206 6 32

6. péida

lonmentes vizzel szuszpenziét készitettiink az epesav-
megkotészer szemcesékbdl, majd szérummentes taptalajjal
sorozathigitast készitettiink beléle. A legtdményebb szuszpenzié
epesav-megkotdszer tartalma 1000 pg/mli volt.

Exponencialis névekedési fazisban levé kinai hércség (CHO)
ovarium sejttenyészeteket harom éra hosszat kezeltiink az epesav-
megkotdszer higitasaival. Homogén szuszpenzié biztositasara a
tenyészeteket a kezelés teljes ideje alatt enyhén razattuk egy

razdasztalon. A tenyészetek kbzé beallitottunk negativ kontrollokat ,
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vagyis szérummentes taptalajjal kezelt CHO sejttenyészeteket és
oldészer kontrollokat , vagyis 1 %-os ionmentes vizzel kezelt CHO
sejttenyészeteket szérummentes taptalajban. A kezelés befejezése
utan a tenyészeteket kétszer mostuk Dulbecco foszfattal pufferolt
séoldattal, és a sejteket 10 % fotalis marhaszérumot tartalmazé McCoy
5A taptalajban hagytuk feléledni 0,5 vagy 21 éra hosszat , vagyis a
kezelés kezdetétsl szamitott 3,8 vagy 24 oraig.

A sejteket a 3. és 24. 6raban izolaltuk, tripszin-EDTA kezelés
utan lekapartuk a sejtrétegeket a lombik falardl. Az izolalt sejteket a
viszonylagos sejtszamcsdkkenés meghatarozasara Coulter Counterrel
szamoltuk meg. Egyes kivalasztott dozisoknal Trypan keék exkluzioés
szamolast is végeztiink hemacytométer segitségével a seijt
~ életképességének megallapitasara, hogy kisziirjuk az elhalt sejteket,
melyeket a Coulter Counterrel megszamoltunk. A 8. oéraban nem
végeztiink sejtszamlalast, de a sejtrétegeket invertalt mikroszképpal
vizsgaltuk esetleges toxikus hatasra.

A fenti médszerrel vizsgaltuk a 2. példa és az 5A. sszehasonlito
példa (nem-térhalos) epesav-megkétdszereinek citotoxicitasat. A
citotoxicitasi teszt eredményeit EDz, (pg/ml) érték forméjaban a 2.
tablazatban foglaltuk 6ssze. Az EDs, érték az epesav-megkotoszer
azon legkisebb dézisa, mely a kezelt sejttenyészetben el tudja
pusztitani a sejtek 50 %-at.

A 2. tablazat mutatja. hogy a talalmany szerinti epesav-
megkotdszer (2. példa) toxicitdsa sokkal kisebb, mint a nem térhalos
epesav-megkotészeré (5A. példa). A 100 pyg/ml vagy ennél nagyobb
EDs, értékkel rendelkezé anyagokat éltalaban nem tekintjik toxikusnak,
mig a 100 pg/ml alattiak toxikusnak mindsiilnek, a toxicitas mértéke az

EDy, érték csokkenésével né.
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10,0
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras lényegében vizoldhatatlan epesavmegkoto
polimerszemcsék elGallitasara, azzal jellemezve, hogy
a) szabadgy6kos polimerizacioval polimerizalunk egy monomer
sarzsot, mely egy vagy tébb aminocsoportot tartaimaz6 monomerbél
all, és
b) nem-szabadgydkos térhaldsitast végzink egy vagy tobb
tébbfunkciés amin-reaktiv vegyulettel, ahol a nem- szabadgyokos
térhalositas végbemehet az a) 1épés el6tt és/vagy alatt és/vagy utan,
‘mikoris olyan polimerszemcséket nyeriink, melyek epesav-megkoto-
képessége nagyobb, mint a kolesztiraminé, feltéve, hogy az amino-
csoport tartalmi monomer(ek) amino funkcios csoportja nem
koézvetleniil kapcsolddik a vinilcsoporthoz abban az esetben, ahol a b)
lépést az a) Iépés utan végezzik, tovabba feltéve, hogy a b) |épés az
a) lépés alatt megy végbe, ha az a) lépésben hasznalt monomer sarzs
egy vagy tobb szabadgyokos mechanizmus szerint reakcioképes
polivinil térhaldsité monomert tartalmaz.
2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a polimerizaciét szuszpenziés polimerizacioval végezzik, és az
aminocsoportot tartalmazé monomer(ek) vizoldékonyak.
3. A 2.igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a polimerizacié soran egy vagy tobb diszpergaloszert hasznalunk
olyan mennyiségben, mely biztositja, hogy gémbalakd
polimerszemcsék képzddjenek.
4. Az el6z6 igénypontok barmelyike szerinti eljaras , azzal
jellemezve, hogy
(i) atérhalositas a polimerszemcsék képzdése soran megy

végbe, vagy
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(i) az a)lépésben befejezddik a nem-térhalés polimerszemcsek
elGallitasa és ezt koveti a b) lépés.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy az alkalmazott tébbfunkciés amin-reaktiv vegyulet(ek)
mennyisége az 6sszes jelen levé monomer mennyiségének 0,1-50
mol%-a.

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
alkalmazott tobbfunkciés amin-reaktiv vegyiilet(ek) mennyisége az
osszes jelen levé monomer mennyiségének 2 - 10 mol%-a.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy az aminocsoportot tartalmazé monomer(eke)t
szubsztitualatlan és szubsztitualt amino-alkil-(met)akrilat-észter(ek) és
szubsztitualatlan és szubsztitualt amino-alkil-(met)akrilamid(ok).

8. A7.igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
amino-alkil-(met)akrilat-észter a dimetil-amino-etil-metakrilat.

9. A7. vagy 8. igénypont szerinti eljaras,azzal jellemezve, hogy
az amino-alkil-(met)akrilamid a dimetil-amino-propil-metakrilamid.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a tobbfunkciés aminoaktiv vegyiilet(ek) a kévetkez6
osztalyok szubsztitualatlan vagy szubsztitualt tagjai: dihalo-alkanok,
aralkil-dihalidok, alkilén-diészterek, aril-diészterek, aralkil-diészterek,
alkilén-diacil-halidok, aril-diacil-halidok, aralkil-diacil-halidok,
dialdehidek, diepoxi-alkanok, epihalohidrinek és aralkil-diepoxidok.

11. A 10. igénypont szerinti eljaras foganatositasi modja, azzal
jellemezve, hogy a dihalo-alkan(oka)t a kévetkez6 csoportbdl valasztjuk
ki: 1,2-diklor-etan, 1,2-diklér-propan, 1,3-diklor-propan, 1,3-diklér-2-
-propanol és 1,4-diklér-butan.

12. A 10. vagy 11. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

hogy kivalasztott epihalohidrin az epiklorhidrin.
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13. Az eléz6 igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a polimerszemcsék aminocsoportja oldallancon
keresztil kapcsolédik a polimervazhoz.

14. Az el6z6 igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a polimerszemcsék gydgyaszati célra alkalmas sé
formajaban vannak.

15. A 14. igénypont szerinti eljaras, foganatositasi modja,
azzal jellemezve, hogy a polimerszemcsék epesavmegkotd képessége
legalabb haromszorosa a kolesztiraminénak.

16. Az el6z6 igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy az aminocsoportot tartalmazé monomer dimetil-
-amino-propil-metakrilamid, és a tobbfunkciés amin-reaktiv vegylulet(ek)
egy szubsztitualt dihalo-alkan, pl. 1,3-diklér-propan vagy 1,3-diklor-2-
-propanol.

17. Gydégyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy a készitmeny
1-16. igénypontok szerinti eljarasokkal elGallitott polimerszemcseéket
és egy gyogyaszati célra alkalmas hordozot tartalmaz.

18. A 17. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, azzal
jellemezve, hogy a készitmény még koleszterin bioszintézist gatlé
anyagot is tartalmaz.

19. A 18. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, azzal
jellemezve, hogy a készitményben a koleszterin bioszintézist gatlé

anyag egy HMG-CoA-reduktaz inhibitor.

A meghatalmazott:

. .DANUBIA
Szabadalmj és;/gé.djegy Iroda Kit.
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