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Bron 6.6
Artikel Dendrimeren

Dendrimere systemen om de medicijnafgifte te regelen.

Lemant W. Choshi, Ph.D., MBA, Associate Director, arr Laboratories
Samenvatting

In dit artikel wordt het onderzoek beschreven naar de snelheid waarmee een stof vrijkomt uit een  dendrimeersysteem. Bij het onderzoek is de variabele de pH van de omgeving waarin zich het dendrimere systeem bevindt. 

De snelheid is bepaald met behulp van spectrofotometrie, waarbij de situatie is nagebootst door een gekleurde stof te nemen. Men heeft op gezette tijden de extinctie van de vloeistof gemeten. Deze is een maat voor de concentratie van de kleurstof in de vloeistof. 

Met behulp van deze gegevens is de halfwaardetijd van de werkzame stof vastgesteld, waarbij is aangenomen dat de halfwaardetijd van de werkzame stof even groot is als die van de kleurstof.

Introductie

Gereguleerde medicijnafgifte is belangrijk omdat we alleen de werkzame stof X in het medicijn vrij willen laten komen op die plaatsen waar het nodig is en ook op de tijdstippen dat het nodig is. 

Er is al veel onderzoek gedaan naar systemen met cyclodextrines en liposomen. 

Dendrimere systemen zijn nieuwkomers op het gebied van gereguleerde medicijnafgifte. 

Dendrimere moleculen zijn grote moleculen waarbij, uitgaande van één centraal molecuul met meerdere reactieve plaatsen, er successievelijk verschillende lagen om het centrale molecuul gemaakt kunnen worden. Bij het aanbrengen van de opvolgende lagen gebruikt men steeds dezelfde moleculen. Men krijgt een sterk vertakt, bolvormig  dendrimeermolecuul.

Afhankelijk van de benodigde maat van het dendrimeer kan men het aantal lagen aanpassen. Zie figuur 1.
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Figuur 1 De opbouw van een  dendrimeermolecuul

Aan de uiteinden van de vertakkingen kunnen door middel van chemische reacties andere moleculen zoals de moleculen van het medicijn, bevestigd worden.

Het is ook mogelijk dat door de grootte van de dendrimere moleculen de moleculen van de werkzame stof X in het medicijn tijdens de synthese binnenin het dendrimere systeem zijn opgeborgen. Ons onderzoek heeft zich gericht op deze tweede mogelijkheid. Het dendrimere systeem, dat is onderzocht, is zo aangepast dat de uiteinden van de vertakkingen gevoelig zijn voor pH- veranderingen. Aan het uiteinde van de vertakkingen zijn zuurgroepen (-COOH) gerealiseerd, waarna men het dendrimeer heeft laten reageren met natriumhydroxide. Er is dan een vast zout ontstaan.

In dit onderzoek heeft men met behulp van spectrofotometrie bij verschillende pH-waarden onderzocht hoe groot de snelheid is waarmee een medicijn, gemengd met de kleurstof broomthymolblauw (BTB), vrijkomt uit het dendrimere systeem. De halfwaardetijd, de tijd waarin de helft van de werkzame stof, uit het dendrimeersysteem wordt losgelaten, is via deze metingen bepaald.

Experimentele methode

De experimenten zijn gebaseerd op de meting van de extinctie van een oplossing waarin zich een  dendrimeersysteem bevindt. Zie bron 6.10 (de bijlage over colorimetrie) voor de theoretische achtergrond van deze metingen.
De experimenten zijn gedaan met een  dendrimeersysteem dat 1,00.10-4 mol btb per gram dendrimeer bevat. De massa van de BTB ten opzichte van de massa van het dendrimeer is te verwaarlozen.

De molaire extinctiecoëfficiënt van de BTB is 1,82.104 M-1.cm-1 bij een pH van 4 en bij een golflengte van 432 nm. Bij een pH van 10 en een golflengte van 616 nm is de molaire extinctiecoëffieciënt 3,75.104 M-1.cm-1.

Er is gewerkt met een cuvet van 1 cm.

Er is iedere keer 0,500 g van het  dendrimeersysteem genomen en in 100 mL waterige oplossing gebracht bij verschillende pH-waarden.

Men heeft iedere 30 minuten de extinctie van de vloeistof gemeten totdat de extinctie niet meer noemenswaardig veranderde. Zie tabel I voor resultaten.

Analyse van de resultaten

Met behulp van de wet van Lambert-Beer is voor ieder experiment het verloop van de concentratie van de kleurstof bepaald. Zie tabel I. Hiermee is de reactiesnelheid voor het vrijkomen van de kleurstof uit het dendrimere systeem in mol.L-1.s-1 vastgesteld. 

Resultaten

	pH-waarde
	Na

2 uur
	Na 

4 uur
	Na

6 uur
	Na

8 uur
	Na

12 uur
	Na 

16 uur

	4,0
	2,7


	4,4
	5,6
	6,3
	8,0
	8,6
	 Extinctie
	

	
	1,5.10-4


	2,4.10-4
	3,1.10-4
	3,5.10-4
	4,4.10-4
	4,7.10-4
	[kleurstof]
	Mol.L-1

	10,0
	8,6


	13,1
	16,1
	17,6
	18,4
	18,4
	Extinctie
	

	
	2,3.10-4

	3,5.10-4
	4,3.10-4
	4,7.10-4
	4,9.10-4
	4,9.10-4
	[kleurstof]
	Mol.L-1


Tabel 1 Meting van de extensie van de vloeistof per 30 minuten 

Conclusies en discussie

In onderstaande grafieken is de extinctie tegen de tijd uitgezet. In grafiek 1 is dit gebeurd bij pH= 4,0 en in grafiek 2 bij pH= 10,0.

Uit de grafieken is af te leiden dat de halfwaardetijd van het loslaten van de werkzame stof uit het  dendrimeersysteem bij pH = 4,0 rondom 4 uur ligt en bij pH = 10,0 circa 2 uur is.

Deze uitkomst is te verklaren, aangezien bij een hogere pH in de omgeving van het dendrimeersysteem de uiteinden aan het eind van de vertakkingen van het  dendrimeersysteem voorkomen als –COO- groepen, die zorgen voor een grotere afstoting tussen de vertakkingen en daardoor kunnen de medicijnmoleculen makkelijker ontsnappen. 

Bij een lage pH ontstaan er –COOH-groepen die elkaar minder afstoten. Daardoor zullen de vertakkingen van het dendrimeer minder afstotende krachten van elkaar ondervinden en het medicijn beter insluiten.  

Verder onderzoek zou gedaan kunnen worden aan het percentage-uiteinden van het  dendrimeermolecuul waaraan -COOH-groepen zijn bevestigd om te zien of de halfwaardetijd veranderd kan worden. 

Ook kan onderzoek gedaan worden naar verschillende groepen aan het uiteinde van de vertakkingen, zoals -NH2-groepen of -SO3H-groepen. 


[image: image2.png]Extinctie

O N B~ O 0O

Extinctie tegen de tijd bij pH = 4,0

10

Tijd in uren

15

20





Grafiek 1 Extincie tegen de tijd bij pH = 4,0

[image: image3.png]Extinctie

Extinctie tegen de tijd bij pH=10,0

25 4

20

15

10

10

Tijd in uren

15

20





Grafiek 2 Extinctie tegen de tijd bij pH = 10,0
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