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Activiteit 6
Matrixmedicijnen
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Bron 6.1 
Inleiding matrixsystemen
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Inleiding matrixsystemen (Samenvatting van de lezing van Ling Chao, Ph.D., Michigan Pharmaceutical Sciences, Pfizer)
We spreken van een matrixmedicijn, wanneer de werkzame stof X in een medicijn is gemengd met een polymeer. Vaak kan hierdoor beter aan de eisen voldaan worden die aan de werkzame stof X in het medicijn gesteld worden. Dit soort matrixmedicijnen is de laatste 30 jaar in opkomst.

Er zijn drie manieren waarop de werkzame stof X in het medicijn uit de matrix tevoorschijn kan komen: 

· diffusie van de werkzame stof X in het medicijn uit het polymeer

· zwelling van het polymeer, gevolgd door diffusie.

· afbraak van het polymeer, waardoor van buitenaf de werkzame stof X in het medicijn vrijkomt.

Diffusie

Wij hebben gezien dat bij toediening via een pil of een injectie op vaste tijdstippen op de dag de concentratie van de werkzame stof X in het medicijn in het bloedplasma pieken en dalen heeft ( zie

figuur 1a).
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Figuur 1 Concentratie van de werkzame stof X in het medicijn in het bloed bij:
a. inname van het medicijn op vaste        tijden

b. toediening via een gecontroleerd systeem (een matrixmedicijn).

In het geval dat de werkzame stof X in een medicijn continu in een bepaalde concentratie nodig is, kan gecontroleerde toediening via een matrixmedicijn de oplossing zijn om ervoor te zorgen dat de concentratie van de werkzame stof X in het medicijn over een langere periode dezelfde waarde heeft (zie figuur 1b).

Bij de productie van deze matrixmedicijnen wordt de werkzame stof X in het medicijn gemengd met het monomeer, de productie van het polymeer wordt op gang gebracht en dan ontstaat een polymeer met de werkzame stof X in het medicijn erin gevangen in de poriën. 

De werkzame stof X in het medicijn kan via de holtes in het polymeer naar buiten diffunderen of tussen de polymeerketens door naar buiten diffunderen, doordat de werkzame stof X in het medicijn aan de buitenkant van de matrix oplost in lichaamsvocht (zie figuur 2).

Dit soort matrixsystemen worden net onder de huid geplaatst op een plek waar de werkzame stof X in het medicijn door diffusie door de weefsels heen op de juiste plek komt. Na verloop van tijd moeten deze implantaten dan ook weer verwijderd worden. De werkingstijd van zo’n matrixmedicijn kan van 1 week tot 5 jaar zijn.

matrix met medicijn

De werkzame stof in het medicijn diffundeert uit de matrix

Figuur 2 Het afgeven van de werkzame stof in het medicijn in een gecontroleerde omgeving vanuit een matrix
Zwelling, gevolgd door diffusie
Op dit moment richt het onderzoek zich bij matrixmedicijnen op ‘intelligente toedieningssystemen, die reageren op prikkels van buitenaf. Hierdoor laat de matrix alleen op die momenten dat het nodig is door te zwellen of juist te krimpen de werkzame stof X in het medicijn uit de matrix diffunderen. De werkzame stof X in het medicijn moet dan verpakt zijn in een materiaal dat in staat is om op die prikkel te reageren.

Materialen die hiervoor in aanmerking komen zijn o.a. hydrogels. Een hydrogel is een polymeer dat in water opzwelt doordat het enorme hoeveelheden water kan opnemen. 

Afbraak
De laatste tien jaren probeert men vaker gebruik te maken van polymeren die speciaal ontwikkeld zijn voor medische toepassingen, die in het lichaam afbreekbaar zijn tot producten die verder worden afgebroken tot onschuldige stoffen. In dit geval hoeft het implantaat later niet meer verwijderd te worden.

Bron 6.2
Hydrogels

Hydrogels ( samenvatting van de lezing van Vishal K. Khupta, Ph.D., Research Manager, Typo Healthcare )
Hydrogels zijn polymeren die sowieso zwellen onder invloed van een waterige oplossing, doordat ze geladen groepen bevatten of veel OH-groepen.

Hydrogels kunnen bij veel medicijnen een goede oplossing zijn om op het juiste moment en de juiste plaats de werkzame stof X in het medicijn vrij te geven. 

De deeltjes grootte van een hydrogelmatrix kan variëren van 10- 200 nm.

Een aantal voorbeelden van toepassingen van hydrogels in medicijnen:
· Oogdruppels. Het wordt in de vorm van een vloeistof op het oog gedruppeld, maar de hogere temperatuur op het oog maakt het hydrogel visceuzer en daardoor blijft het beter op het oog zitten. De werkzame stof X in het medicijn kan vervolgens vanuit de gel over een langere periode aan het oog worden toegediend.

· Insuline kan worden toegediend via een neusspray, waar hetzelfde principe geldt als bij de oogdruppels. De patiënten hoeven zichzelf dan geen injecties meer te geven.

· Kunstmatige alvleesklier, waarbij een implantaat met een semi-permeabele membraan in het lichaam wordt geplaatst. Er wordt een hydrogel geïnjecteerd met insuline producerende alvleeskliercellen. Bij de temperatuur van 37 0C wordt de gel visceuzer, waardoor de cellen in een matrix vastzitten. Bij een hoger glucosegehalte worden de cellen geprikkeld om insuline vrij te laten. Na ongeveer een jaar moeten de cellen worden vernieuwd. Dit doet men door de temperatuur met behulp van een ijspak te verlagen tot 30 0C, waardoor de gel weer vloeibaar wordt. Men verwijdert de inhoud van het implantaat en spuit nieuwe in. Deze ontwikkeling bevindt zich nog in het stádium van dierproeven.

Eén van de meest gebruikte eigenschappen van hydrogels is dat afhankelijk van het soort hydrogel het zwellen beïnvloed kan worden door een verandering in de biologische omstandigheden waarin de matrix zich bevindt: de pH, de temperatuur, de concentratie van bepaalde ionen of de aanwezigheid van glucose. Dit proces is volkomen omkeerbaar en vele malen te herhalen. Zie figuur 1. Een prikkel van slechts één graad temperatuursverandering kan ertoe leiden dat sommige gels een honderd keer zo groot of honderd keer zo klein volume verkrijgen.


Figuur 1  Medicijnafgifte bij een matrixsysteem, afhankelijk van de omstandigheden in de omgeving

Vier soorten krachten( zie figuur 2) bepalen het gedrag van de meeste hydrogels die reageren op prikkels van buitenaf. Deze krachten zijn de oorzaak van het veranderen van het volume van de gel. 
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Figuur 2 Vier soorten krachten
Bij een matrixmedicijn is het nodig dat het hydrogel na inname kan zwellen onder invloed van het water in lichaamsvocht, zodat de moleculen van de werkzame stof X in het medicijn eruit kunnen diffunderen. 

Door de opname van water worden de afstanden tussen de polymeerketens groter en hierdoor worden de aantrekkende krachten tussen de ketens kleiner. De moleculen van de werkzame stof X in het medicijn kunnen nu tussen de ketens door ontsnappen uit de matrix. Deze diffusie verloopt meestal vrij langzaam.

Wanneer de aantrekkende krachten tussen de polymeerketens bij een gezwollen polymeernetwerk weer sterker zouden worden door een prikkel van buitenaf, zoals een verandering in temperatuur of pH, stort de hydrogel ineen, waarbij lichaamsvloeistof met opgelost medicijn wordt uitgestoten. Dit verloopt dan veel sneller dan de diffusie.

Wanneer de prikkel in omgekeerde richting verandert, zwelt het hydrogel weer op en neemt weer lichaamsvocht op, waarbij het medicijn alleen door diffusie weer uit het matrixmedicijn komt. Dit proces kan zich eindeloos herhalen. Zie figuur 3.
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Bron 6.3
Dendrimeren
Dendrimeren (samenvatting van de lezing van Lemant W. Choshi, Ph.D., MBA, Associate Director, Zarr Laboratories)
Onder dendrimeren verstaan we vertakte, polymeren met een boomachtige structuur. De grootte van  dendrimeermoleculen is in de orde van 10 - 100 nm. Een atoom heeft een straal in de buurt van 0,1 nm. Een dendrimeer heeft in tegenstelling tot een gewoon polymeer, waar de lengtes van de verschillende moleculen ook verschillend (kunnen) zijn, een zeer nauwkeurig gemanipuleerde structuur. Men gaat uit van een kernmolecuul met b.v. drie dezelfde groepen, die allemaal op dezelfde wijze kunnen reageren met en andere stof, er aan vast. Op deze 3 plaatsen in het kernmolecuul reageren moleculen van een andere stof, die ieder ook weer dezelfde reactieve groepen als het kernmolecuul bezitten, die weer verder kunnen reageren. Zo kan men een  dendrimeermolecuul maken met 1, 2, 3 of 4 lagen. Zie figuur 1.

Bij  dendrimeermedicijnen maakt men vervolgens aan de buitenste laag een aantal moleculen van de werkzame stof ( het medicijn) vast. Zie figuur 1 en 2.
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Figuur 1 Schematische voorstelling voor de opbouw van een dendrimeermolecuul met 1 tot en met 3 lagen en aan de buitenkant 1 laag medicijnmoleculen
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Figuur 2  Dendrimeren te midden van cellen

Doordat het mogelijk is de afmeting van deze medicijnen precies op maat te maken is het heel goed mogelijk om de werkzame stof X in het medicijn alleen op die plaats waar het nodig is, zijn werk te laten doen. 

Dendrimere medicijnen zijn een voorbeeld van nanomedicijnen en de toepassing staat nog in de kinderschoenen. Een aantal belangrijke ontwikkelingen:

1. Gadomer-17. Dit is een groot  dendrimeermolecuul met aan de buitenkant Gd3+- ionen, die doordat ze een oneven aantal elektronen hebben, gebruikt kunnen worden om MRI- scans te maken. Het molecuul is zo groot dat het niet door de wanden van de bloedvaten heen kan en dus in de bloedbaan blijft. Het molecuul is niet te groot om door de nieren uitgescheiden te worden. 

· Het medicijn wordt gebruikt om goede scans van bloedvaten en het hart te maken. Doordat er aan de buitenkant zoveel Gd3+ ionen zitten, wordt het contrast beter zichtbaar. 

· Bij tumoren blijken de membranen in de wanden veel losser te zijn (grotere poriën te bevatten) en deze moleculen wel door te laten. Hierdoor kan ook van tumoren een beter beeld verkregen worden in een MRI-scan.

2. De laatst genoemde eigenschap van tumoren maakt een  dendrimeermedicijn zeer geschikt in de behandeling tegen kanker. 

Wanneer aan de buitenkant van het dendrimeermolecuul een klein molecuul wordt bevestigd dat tumorcellen kan vernietigen, komt het molecuul alleen terecht bij de zieke cellen en niet bij de gezonde, want deze laten dat grote molecuul niet door. Onder omstandigheden die heersen in de omgeving van de zieke cellen wordt het medicijnmolecuul losgekoppeld van het dendrimeer. Het gevolg hiervan is dat de dosis kleiner kan zijn en dat er minder bijwerkingen zullen zijn. 

3. Op dit moment is een start gemaakt met een fase 1- trial met 36 vrouwen om Vivagel te testen. Vivagel is een vaginale gel waarvan de basis een  dendrimeermolecuul is met aan de buitenkant een antivirale groep. Deze gel moet het virus doden dat HIV veroorzaakt, doordat de groepen aan de buitenkant van het dendrimere molecuul een interactie aangaan met het membraan aan de buitenkant van het virus.

Bron 6.4
Cyclodextrines
Cyclodextrines (Samenvatting van een lezing van Javinash Phangia, Ph.D., Vice President, Research and Development, Cherics)
Cyclodextrines zijn afgeleid van koolhydraten. Er kunnen bijvoorbeeld 7 glucose- eenheden in een ringvorm aan elkaar gekoppeld zijn om ά -cyclodextrine te vormen. Het molecuul heeft een hydrofobe binnenkant en een hydrofiele buitenkant ( zie fig 1a). Er kunnen ook meer glucose eenheden aan elkaar gekoppeld worden in een ringvorm of er kunnen andere monosachariden dan glucose gebruikt worden. Er ontstaan moleculen met verschillende eigenschappen, zoals verschil in oplosbaarheid en verschil in de grootte van de holte binnenin. Zie figuur 1. 
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	Figuur 1 De chemische structuur (a) en de ruimtelijke vorm (b)van het α-cyclodextrine molecuul


Cyclodextrines met minder dan 6 glucose- eenheden hebben last van sterische hindering en zijn daardoor niet stabiel. De ruimte in de holte is te klein om alle zijgroepen ruimte te bieden. Door de holte in het molecuul zijn de moleculen goed in staat om als vervoermiddel te dienen voor vele hydrofobe medicijnmoleculen. In het bijzonder zijn er veel mogelijkheden op het terrein van eiwit- en gentherapie. 

Er zijn drie cyclodextrines natuurlijk beschikbaar, die met 6,7 of 8 glucose- eenheden. De holte van de cyclodextrine met 6 glucose- eenheden is te klein voor veel hydrofobe moleculen. Terwijl de cyclodextrine met 8 eenheden erg duur is om gezuiverd in handen te krijgen. Men heeft geprobeerd om de cyclodextrines door middel van chemische reacties te voorzien van andere groepen, zoals een methyl-, ethyl- of ethergroep. Men hoopt hiermee de opnamecapaciteit van de cyclodextrine voor hydrofobe moleculen te vergroten.

Voordelen van het gebruik van cyclodextrines als vervoermiddel:

1. Cyclodextrines verhogen ogenschijnlijk de oplosbaarheid van de hydrofobe moleculen in het bloed en de permeabiliteit van hydrofobe moleculen van de werkzame stof, doordat ervoor wordt gezorgd dat deze moleculen pas bij het celmembraan los kunnen komen uit de cylodextrine en door hun hydrofobe karakter direct door het membraan heen kunnen diffunderen. Hierdoor is minder nodig van het medicijn en zijn er dus ook minder bijwerkingen.

2. Cyclodextrines verhogen de stabiliteit van diverse instabiele werkzame stoffen, doordat er minder kans is dat er afbraakreacties optreden wanneer de werkzame stof X opgeborgen zit in de holtes van het medicijn. 

 Toepassingen:

· Oogdruppels: het vervoermiddel moet niet irriterend zijn voor het oog, omdat anders door wrijven en knipperen het medicijn ook heel snel uit het oog verwijderd wordt. Hydrofiele cyclodextrines blijken niet-irriterend voor het oog te zijn en ze verhogen de permeabiliteit voor het medicijn.

· Neussprays: ook hier verhogen cyclodextrines de oplosbaarheid en de permeabiliteit van het medicijn.

· Gecontroleerde afgifte van medicijnen. Doordat er zowel hydrofiele als hydrofobe cyclodextrines zijn te maken, kunnen deze in combinatie met elkaar ervoor zorgen dat er over een lange periode medicijn vrijkomt. De hydrofiele cyclodextrines zorgen ervoor dat er een betere oplosbaarheid is in het bloed en de hydrofobe dat er een slechtere oplosbaarheid is in het bloed. Beiden typen worden samen, in een polymeermembraan gestopt, als medicijn gebruikt.

· Wanneer de cyclodextrines chemisch zo bewerkt zijn dat ze gevoelig worden voor de pH ( b.v. door een zuurgroep aan de buitenkant van de cyclodextrines te bevestigen) kan er gewerkt worden met een pil die bij lage pH, in de maag, nauwelijks medicijn afstaat en bij hogere pH, in de darmen, meer.

· Doordat cyclodextrines nauwelijks hydrolyseren in de maag en dunne darm, zijn ze bijzonder geschikt als vervoermiddel voor medicijnen die in het darmkanaal nodig zijn. Hier worden ze via een soort gisting afgebroken tot kleinere sacharide- eenheden en komt het medicijn vrij.

· Ze zijn een goed transportmiddel voor peptiden en eiwitten. Deze zijn als werkzame stof chemisch zeer instabiel, doordat ze gevoelig zijn voor enzymen. Bovendien hebben ze een kleine permeabiliteit door de celmembranen heen. Een goed voorbeeld hiervan is het laden van een mengsel van een cyclodextrine met insuline.

Bron 6.5
Liposomen


Wat zijn liposomen? Om deze vraag te beantwoorden, moet je weten waaruit het materiaal van een celmembraan bestaat. Een membraan is opgebouwd uit fosfolipiden, dit zijn esters van glycerol, dat aan twee OH-groepen een esterbinding heeft gevormd met twee vetzuren. Op de plaats van de derde OH-groep bevindt zich een fosfaatgroep. Zie figuur 1 voor een schematische tekening. 


fosfaatgroep
     
            vetzuur


     


     

            vetzuur




   

 glycerol

Figuur 1 De bouw van een fosfolipide

De fosfaatgroep is hydrofiel en de twee vetzuurresten zijn hydrofoob. 

Fosfolipiden kunnen in water spontaan een micel, een liposoom en een dubbellaag vormen. Hierbij zitten de fosfaatgroepen altijd aan de kant van het water door hun hydrofiele karakter en de hydrofobe vetzuurresten zitten bij elkaar, bijeengehouden door vanderwaalskrachten. Zie figuur 2 en 3.
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Figuur 2  De drie vormen die fosfolipiden in water kunnen aannemen
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Figuur 3 Een liposoom in water
Voordelen:

· Liposomen kunnen zowel hydrofiele als hydrofobe stoffen vervoeren. De moleculen van een hydrofiele stof kunnen in het binnenste in water opgelost vervoerd worden. De moleculen van hydrofobe stoffen kunnen in het membraan zelf tussen de hydrofobe vetzuurresten vervoerd worden.

· Doordat liposomen een membraan hebben dat bestaat uit een dubbellaag die erg lijkt op de membranen van een cel, kan het membraan van het liposoom samengaan met het membraan van een cel. Daardoor kunnen zonder moeite de moleculen van het medicijn door het celmembraan komen, hoewel ze hydrofiel kunnen zijn!

· Het afgeven van hydrofiele moleculen van de werkzame stof X in een medicijn kan ook gebeuren door een pH-verandering. Wanneer de oplossing in het liposoom een pH heeft die lager is dan 7,0, zal in het lichaam langzaam maar zeker, doordat het liposoommembraan H+- ionen door kan laten, het medicijn geneutraliseerd worden. Hierdoor ontstaan meer hydrofobe moleculen, die door diffusie uit het liposoom vrij kunnen komen.

Voorbeelden:

· Liposomen blijken van nature zeer goed te gebruiken in de strijd tegen tumoren. In een tumor zijn de wanden van de bloedvaten, die normaal zo dicht zijn dat ze niets vanuit het bloed naar buiten laten, meer open. Hierdoor kunnen door de wanden van deze bloedvaten meer en grotere moleculen diffunderen. De permeabiliteit is groter. Liposomen tot 400nm bereiken hierdoor de tumorcellen en de werkzame stof X in de medicijnen die loskomt uit het liposoom, kan zeer gericht zijn werk doen.

· De liposomen kunnen zo worden bewerkt dat ze kunnen dienen als ‘voedsel’ voor macrofagen, een bepaalde soort witte bloedcellen. In het binnenste van de macrofagen worden de liposomen verteerd, waardoor het medicijn vrijkomt en zijn werking kan uitoefenen.

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. 
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Grafiek 1 Extincie tegen de tijd bij pH = 4,0
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Grafiek 2 Extinctie tegen de tijd bij pH = 10,0
Literatuur bij bron 6.6
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Bron 6.7
Gereguleerde medicijnafgifte volgens een cyclodextrine systeem


Bron 6.8
Gereguleerde medicijnafgifte volgens een liposoom systeem



Bron 6.9
Polymeren en netwerkpolymeren

Polymeren

Wat zijn polymeren? Jullie kennen al heel veel polymeren of kunststoffen of plastics. Je boterhamzakje is een polymeer, maar ook de vezels van een kledingstuk dat van viscose is gemaakt. Er bestaan veel polymeren van natuurlijke oorsprong, zoals eiwitten en koolhydraten. Maar tegenwoordig worden heel veel polymeren in de chemische industrie gemaakt.

Polymeren bestaan uit heel grote moleculen, die gevormd zijn door het aaneenschakelen van vele kleine moleculen, het monomeer, door middel van een chemische reactie.

Het monomeer bestaat voornamelijk uit koolstofatomen, zodat het polymeer een ruggegraat heeft van koolstofatomen. 

Synthetische polymeren, die door mensen worden gemaakt, bestaan meestal uit één of twee verschillende monomeren. 

Je kunt het je voorstellen door te denken dat een polymeer ontstaat door het aan elkaar vastmaken van paperclips, zodat een lange ketting ontstaat. Wanneer je een polymeer maakt uit twee verschillende monomeren, gebruik je twee verschillende paperclips. 
Die lange ketenvormige moleculen van het polymeer liggen in het polymeer meestal niet keurig langs elkaar, maar kronkelen door elkaar heen.

Dit kun je je goed voorstellen door te denken aan een bord gekookte spaghetti. Zie figuur 1. 
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Figuur 1 Een model voor moleculen van een polymeer

Netwerkpolymeren

Wanneer er tussen de lange ketenvormige moleculen van een polymeer dwarsverbindingen zijn, wordt er een netwerkpolymeer gevormd (zie figuur 4a). 

Aan de lange ketens kunnen zijgroepen zitten zoals -OH-groepen en -COOH-groepen. 

De -OH-groepen kunnen waterstofbruggen vormen met water en daardoor kunnen er veel watermoleculen in het polymeer dringen.

Wanneer de zijgroepen -COOH-groepen zijn, kun je zo’n polymeer laten reageren met natronloog via een zuur-basereactie, waardoor er -COO-- ionen ontstaan in de holtes tussen de ketens van het polymeer. De -COO- -groepen stoten elkaar af en daardoor worden de holtes in het polymeer opgerekt (zie figuur 2b).Wanneer het polymeer in een zuur milieu wordt geplaatst, nemen de -COO‑-groepen een H+ ion op, waardoor het polymeer slinkt. Vervolgens kun je het weer laten zwellen door het in een basisch milieu te plaatsen. Zie figuur 4b.
Dit soort polymeren noemen we hydrogels.
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Figuur 4a Een netwerk polymeer
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Figuur 4b Een gezwollen hydrogel

Bron 6.10
Colorimetrie, een analytische methode

Gekleurde stoffen absorberen licht van een bepaalde golflengte. Bijvoorbeeld absorbeert caroteen, de oranje kleurstof in worteltjes, zeer sterk blauw licht, waardoor in het licht dat onze ogen bereikt wanneer we naar een wortel kijken, het blauwe licht ontbreekt. Wij zien de wortel dus als oranje gekleurd ( de complementaire kleur van blauw). 

Wanneer je in staat bent om de kleurstof op te lossen in een geschikt oplosmiddel is de hoeveelheid licht die geabsorbeerd wordt door het caroteen afhankelijk van de concentratie kleurstof. Hierdoor is door middel van het meten van de absorptie van het licht door een bepaalde stof de concentratie van die stof af te leiden.

Deze methode noemt men colorimetrie.
Men gaat dan als volgt te werk:

· Eerst wordt de golflengte in het zichtbare gebied bepaald waarbij de kleurstof het meeste licht absorbeert. Men werkt met een oplossing van de kleurstof en bepaalt de absorptie bij iedere 10-20 nm.

· Bij iedere meting wordt de absorptie bepaald ten opzichte van een blanco, de oplossing zonder kleurstof.

· De spectrofotometer wordt bij de blanco ingesteld op het doorlaten van 100 % licht. Deze hoeveelheid licht noemen we Io. 

· Dezelfde hoeveelheid licht sturen we door de oplossing met kleurstof en de hoeveelheid doorgelaten licht noemen we I.

· Wanneer de lichtweg door de vloeistof bij beiden even lang is, is de verhouding tussen Io en I constant.

· Log Io/I = E, waarin E de extinctie voorstelt. E is dus gelijk aan    
- logI/Io = - log absorptie.

· E blijkt ook evenredig te zijn met de concentratie van de kleurstof in de oplossing: E = ε. c. d. , waarin ε de molaire extinctiecoëfficiënt is, c de concentratie in mol.L-1 en d de lengte van de lichtweg. Dit heet de wet van Lambert-Beer.

· Die golflengte waarbij Io/I het grootst is, is de golflengte die voor het verdere gedeelte van het experiment wordt gebruikt.

· Vervolgens wordt een ijkreeks gemaakt van een aantal oplossingen met wisselende, bekende concentraties kleurstof.

· Bij de vastgestelde golflengte wordt van ieder van de oplossingen de extinctie bepaald.

· In een grafiek wordt de extinctie tegen de concentratie uitgezet. Dit moet een rechte lijn door de oorsprong zijn.

· Nu kan van ieder monster met een onbekende concentratie deze concentratie bepaald worden door de extinctie te meten en deze in de ijkgrafiek te plaatsen.

Intern dossier : gereguleerde medicijnafgifte volgens een cyclodextrine systeem








Status: confidential/vertrouwelijk





Fysische gegevens


Smeltpunt:  niet te bepalen, ontleedt bij 67oC


Kookpunt: niet te bepalen, ontleedt bij 67ºC


Zuiverheid: 99,97 %


Dichtheid: 1,86 kg/dm3 (standaard omstandigheden)





Medische gegevens


Toxiteit: LD50 (muizen): 2,0 µg/kg lichaamsgewicht


Therapeutische werking bij de minimale plasma concentratie van:  n.v.t.


Halfwaardetijd voor het loslaten van medicijn X (nog invullen!): 1,5 uur





Chemische gegevens:


Formule: n.v.t.


pKz: n.v.t.


oplosbaarheid (water): 130 mg.mL-1


oplosbaarheid (alcohol): 125.mg.mL-1


Hydrofiel/hydrofoob:  buitenkant zeer hydrofiel en binnenkant hydrofoob.


Afmetingen: holte 0,5 bij 0,8 nm


Volume holte in mL.mol-1 cyclodextrine: 200


Afmeting van het cyclodextrine systeem: van 300 - 500 nm











Intern dossier : gereguleerde medicijnafgifte volgens een liposoom systeem








Status: confidential/vertrouwelijk





Fysische gegevens


Smeltpunt:  


Kookpunt: 


Zuiverheid: 99,13 %


Dichtheid: 1,087 kg/dm3 (standaard omstandigheden)





Medische gegevens


Toxiteit: LD50 (muizen):  860 mg/kg lichaamsgewicht


Therapeutische werking bij de minimale plasma concentratie van:  n.v.t.


Halfwaardetijd voor het loslaten van medicijn X (nog invullen!): 8 uur 





Chemische gegevens


Formule: n.v.t.


pKz: n.v.t.


oplosbaarheid (water): 60 mg.mL-1


oplosbaarheid (alcohol): 75 mg.mL-1


Hydrofiel/hydrofoob:  buitenkant zeer hydrofiel en binnenkant hydrofoob.


Afmetingen: holte 0,7 bij 0,7 nm


Volume holte in mL.mol-1 liposoom: 250


Afmeting van het liposoom systeem: van 250 - 450 nm
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