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I. Bevezetés és célkituzések:

Mindennapi é€letlinkben egyre nagyobb figyelem fordul a kiilonleges
tulajdonsédgokkal rendelkez6 polimerek felé. Ha egy lancon belil két eltérd
tulajdonsagt polimer részt kapcsolunk 6ssze (pl. hidrofil €s hidrofob, ahol a hidrofil
csoport lehet, valamilyen polaris makromolekula vagy polaris polimer lanc), akkor a
polimer lancok OnszervezOdésére van lehetdség. A blokkok Osszetételétdl,
természetétol, és az oldoszer polaritasatol fliggden, valamint a kérnyezeti paraméterek
megfeleld megvalasztasaval szabalyozott szerkezetli, micellak, vezikulak, rétegek ¢és
halézatok allithatoak eld.

Az Onszervezddés fizikai vagy kémia paraméterekkel torténd szabalyozéasa
alapvetd fontossagl, a kivant szerkezetli anyagok eldallitasdhoz a nano- vagy
mikrométeres mérettartomanyban. Ezek az anyagok az ipar szinte valamennyi
tertiletén egyre nagyobb jelentdsséggel birnak. A gyogyszeripar és gyogyszerkutatas is
felismerte, hogy az  Onszervez6d0  rendszerekkel = megvalosithatd a
gyogyszerhatéanyagok ,,szallitdsa”, és az €16 szervezeten beliili irdnyitott ,,célba”
juttatasa. Ezt az iranyelvet kovetve ez a technoldgia az elmult 20 évben nagyon
gyorsan fejlédott, mivel alapjaiban valtoztatja meg a hagyomdanyos terapids
modszereket, ¢és nyit meg 1) lehetdséget a jelenlegi és a jovobeni
gyogyszerhatdanyagok alkalmazdsaban. Ha egy hatdéanyagot egy micelldba
»csomagolunk”, akkor maga a szallito molekula juttatja a kivant helyre az ¢l6
szervezeten beliil, valamint tovdbbi nagy elénye, hogy javitja a hatéanyag fizikai
karakterisztikajat, beleértve a stabilitast és az oldhatosagot is.

Az olyan tipusii vegyiileteket, amelyek egy hidrofob ¢€s hidrofil részt is
tartalmaznak Osszefoglald néven feliiletaktiv anyagoknak vagy mas néven tenzideknek
nevezziik. Sokdaig csak a szappanok tartoztak ide, de az utobbi iddben egyre
valtozatosabb tenzidmolekuldkat allitottak eld, eljutva egészen az Osszetett amfifilikus
blokk kopolimerekig. A tenzidek egyik nagy csoportjat alkotjdk a nemionos
feliiletaktiv anyagok, melyeket a legnagyobb mennyiségben a tisztitdszer, gyogyszer
¢s olaj iparban hasznaljak.

A kiilonboz6 oldoszerekben kialakuld aggregadtumok meérete és szerkezete hatarozza

meg ezeknek az anyagoknak a felhasznalési lehetdségeit.
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Az amfifilikus blokk kopolimerek, egy hidrofil és egy hidrofob blokkbol allnak
¢s valtozatos polimer aggregatumokat hozhatnak Iétre vizben vagy szerves
oldoszerekben. Ugyanezt a jelenséget varhatjuk, ha az egyik blokkot nagyméretii
szubsztituensre cseréljik. A ciklodextrinek (CD) és szdrmazékai olcso alternativat
jelentenek mindkét tipusu blokk helyettesitésére. Ha a ciklodextrin gylrii minden
hidroxil csoportjat egy kivételével metoxi csoportokra cseréljiik, egy hidrofob gytirtit
kapunk. A szabad hidroxil csoport lehetdséget biztosit, hogy a CD gylirlit mas
molekulakkal Osszekapcsoljuk. A hidrofil polimer lanc és a modositott hidrofob
ciklodextrin gytiri kombinaciojanak legnagyobb eldénye, hogy molekularis szinten
feliili szerkezeteket hoznak létre és ugyanakkor joO komplex képzok is egyben. A
micella/vezikula magja felhasznalhaté mdas molekuldk szallitdsara vagy oldatba
vitelére (dopolhato), fiiggetleniil a ciklodextrin gyliri iiregétdl, ezért megteremti a
lehetdségét 1 tipustt multifunkcionalis gyogyszerek eldallitasara is.

Kutatasaink soran célul tliztiik ki 0j tipust amfifilikus kopolimerek szintézisét,
valamint e polimerek és mar meglévo feliiletaktiv anyagok oldatbeli viselkedésének
tanulmanyozasat. Céljaink kozott szerepelt, hogy Osszefliggést keresessiink azonos
szénlancu, de kiilonb6zé hosszusagh etilén-oxid lancokat tartalmazd nemionos
tenzidek HLB értéke (hydrophile-lypophile balance) és kritikus micella képzddési
koncentracidja kozott, vizes oldatokban, a homérséklet és a koncentracio
fliggvényében, valamint az 6nszervezddd tulajdonsagainak a vizsgalata, és alapvetd
termodinamikai paramétereinek a meghatdrozdsa. Célunk volt olyan blokk
kopolimerek eldallitasa, karakterizdlasa ¢és Onszervez0dd tulajdonsagainak a
vizsgalata, ahol mind az alappolimer, mind az oldatfazisban képz6dd aggregatumok
egymastol fiiggetleniil dopolhatdak kis molekuldju vegyiiletekkel ezért valasztasunk
modositott ciklodextrin szarmazék (permetil-6-amino-6-deoxy-p-ciklodextrin, PMe-3-
CD) és polietilén-glikol (PEG) 0Osszekapcsolasaval 1étrejové konjugatumra esett.
Tovabba terveink kozott szerepelt poliizobutilén-blokk-poli-vinil-alkohol kopolimerek
eldallitasa, karakterizalasa és Onszervezddo tulajdonsagainak vizsgalata melyekben az
apolaris PIB rész hossza azonos, de a polaris PVA blokkok hossza valtozik. Arra a
kérdésre is valaszt kerestlink, hogy a szintetizalt blokk kopolimerek szoba johetnek e,

mint esetleges gyogyszeripari segédanyagok.



I1. Vizsgalati és szintézismodszerek

I1.1. Felhasznalt anyagok és szintézismodszerek:

A vizsgélatainkhoz hasznalt Neodol 91-2.5E, 5E, 6E és 8E nemionos alkohol-etoxilat
tenzideket készen kaptuk a Shell Chemicals LTD-t6l, a szintézisekhez hasznalt
permetil-6-amino-6-deoxy-p-ciklodextrint készen kaptuk a CycloLab Cyclodextrin
Research & Development Laboratory, Ltd.-t6l . A poliizobutilén és poli-terc-butil-
vinil-éter szintéziseket Dry-box technika alkalmazasaval hajtottuk végre. A szintetizalt
termékeket oszlopkromatografids és dializises moddszerekkel tisztitottuk. A PIB-b-
PVA blokk kopolimereket poli-izobutilén-blokk-terc-butil-vinil ¢éter hidrogén-
bromidos hidrolizisével allitottuk el6, 0°C-on, nitrogén atmoszféraban és vizmentes

CH,Cl, oldoszerben.

I1.2. Alkalmazott miiszeres modszerek és szoftverek

A MALDI MS méréseket Bruker gyartmanya BIFLEX III™ tipusu, repiilési id (TOF)
tomeganalizatorral felszerelt, valamint reflektronnal ellatott tomegspektrométeren
végeztiik. A spektrumot ismert molekula tomegii poli-etilén-glikol (M,=1450 g/mol,
M,./M,;=1,02) kiils6 standard-re kalibraltuk.

A szintetizalt polimerek szadmatlag molekulatomegét (M,) ¢és molekula tomeg
eloszlasat (MWD) méretkiszoritasos kromatografiaval hataroztuk meg, THF-ban, 35
°C-on, Waters késziiléken, mely Waters 600 HPLC pumpat és Waters 490 UV ¢és
Waters 410 torésmutatd detektorokkat tartalmazott.

A képzddott aggregdtumok méretét valamint a kritikus micellaképzddési
tipusu digitalis korrelatorbol és szabdlyozhaté homérsékletii goniométerbdl allt. A
tényforras vertikélisan polarizalt, A=533 nm hullamhosszu szilardtest 1ézersugar volt.
Az vizsgalt oligomerek molekulatomegét 'H-NMR spektroszkopiaval vizsgaltuk. Az
'H-NMR spektrumokat BRUKER AM 360 (360 MHz) készilléken rogzitettiik.
Oldoészerként deuteralt kloroformot valamint deutérium-oxidot hasznaltunk. A kémiai

eltolodas referencia csucsa a tetrametil-szilan jele volt (6=0 ppm). A sztérikus



osszefiiggéseket NOESY probakkal hataroztuk meg, valamint 2D DOSY méréseket
végeztiink a molekula tomeg €s az oldatbeli viselkedés a meghatarozésara.

A dopolashoz hasznalt Indometacin molekula aromas csoportokat tartalmaz, amelyek
UV-VIS spektroszkopiaval vizsgalhato, és ez felhasznalhatdo kalibralo egyenes
A méréseinket HP 8453 UV-VIS diddasoros spektrofotométerrel végeztiik 321 nm

hulldmhosszon vizes kozegben, 1 cm-es kvarckiivettadban, szobahdmérsékleten.

I11. Uj tudomanyos eredmények

II1.1 Neodol mintak karakterizalasa

A tanulmanyozott alkohol-etoxilat diszperz rendszerekben meghataroztuk a tenzidek
kritikus micella képzddési koncentracioit (cmc), a képzddott micelldk méretét és
méreteloszlast, mint az ilyen tipusu rendszerek alapvetd paramétereit. Megallapitottuk,
hogy a cmc érték né a HLB értékkel €s linedris 6sszefliggést talaltunk az In (cmc) és az
etilén-oxid (EO) csoportok atlagos szama kozott. Az In (cmc)-t az EO csoportok

szamanak a fliggvényében abrdzolva egy egyenest kaptunk, melynek meredekségébdl
meghataroztuk, hogy a AG.,” 0,9 kJ/mol 25 °C-on és 0,3 kJ/mol 35 °C-on. Ez alapjan

magyarazatot adtunk a kritikus micella képzddési koncentracido HLB érték fiiggésére.

A mintakat MALDI-TOF MS és '"H-NMR modszerekkel is karakterizaltuk, és mindkét
modszerrel meghatdroztuk a mintak szamatlag molekula tomegét ¢s a HLB értékét.
Jelentds kiilonbségeket talaltunk a két modszerrel mért M, és HLB értékek kozott. A
kiilonbség oka, hogy feltételeztiik, valamennyi oligomer lanc egyforma
hatékonysaggal ionizalddik, de ez csak nagy EO szamu oligomerek esetén igaz. Bar
MALDI-TOF MS pontatlan eredményeket adott mindkeét értékre kis etilén-oxid lancot
tartalmazo alkohol-etoxilat mintdk esetén, bizonyitottuk, hogy a MALDI-TOF MS
modszer alkalmas az ilyen tipusi rendszerek vizsgélatdra, mert nemcsak a

végcsoportok, hanem tobbkomponensii keverékek Osszetételei 1s meghatarozhatok.



I11.2. Egy uj B-ciklodextrin konjugatum szintézise és onszervezodése

Uj amfifilikus makromolekulat szintetizaltunk (PMe-p-CD-PEG), melyet
részletesen karakterizaltunk. Modositott hidroféb PMe-B-CD gytirithdz kapcsoltunk
hidrofil PEG lancot. Fényszoras méréseink alapjan bizonyitottuk, hogy a szintetizalt
molekula Onszervezddésre képes vizes kozegben. Mivel a molekula makrociklus
gylrht tartalmaz, ezért megvolt a lehetdsége belsé komplexek képzddésének. 2D
NOESY technikaval vizsgaltuk a kialakulé aggregidtumok szerkezetét, és a kapott
spektrumok alapjan igazoltuk, hogy belsé komplexek nem alakultak ki. 2D DOSY
méréseink alapjan flexibilis palcika alaka micelldk képzddését feltételeztiik.
Mivel a képzd6dott molekula szabad ciklodextrin gytiriivel rendelkezik, valamint maga
a molekula blokkszelektiv oldoszerben micelldkat képez, ezért a képzddott molekula
kiinduldsi anyaga lehet gyogyszerhatéanyagoknak, mivel dopolhaté mind a
ciklodextrin gytiri mind a vizes kozegben képzddott micella magja is, valamint jo
kiinduldsi anyaga lehet valamilyen graft amfifilikus kopolimernek, mely

felhasznalhato specidlis rotaxan szerkezeteket kialakito polimerek eldallitasdhoz.

I11.3. Poli-izobutilén-blokk-poli-vinil-alkohol (PIB-b-PVA) onszervezédése ¢és
dopolasa Indometacinnal

Viéltozd hosszasagu hidrofil lancokat tartalmazo amfifilikus PIB-b-PVA
kopolimereket szintetizaltunk és karakterizaltunk. Onszervezddd tulajdonsagait
vizsgaltuk dinamikus ¢és statikus fényszoérds fotometrids modszerekkel. Dializis
modszert javasoltunk az oldatkészitéshez, mivel kozvetlen oldassal pontos
valtoztak, azaz a PVA lanc novekedésével nottek, de a micella méretek és az
aggregacids szamok magasabbak, mint a normal amfifilikus kopolimerek esetén. Az
aggregatumok kozel gomb alaktak, a szamolt 0,78-0,93 R,/R;, aranyaik alapjan, de a
micella méretek €s a nagy aggregécios szamok alapjan a legvaldsziniibb, hogy nem a
klasszikus mag-héj tipusu micelldk alakulnak ki, hanem vezikuldk. Bizonyitottuk,
hogy a hidroféob micella mag alkalmas vizben rosszul old6do gydgyszerhatdoanyag
oldhatésdganak javitdsdra. Vizsgalataink sordn kopolimer oldatok vizes oldatat

dopoltuk Indometacinnal. Valamennyi kopolimer oldatban nétt a vizben gyengén



0ld6do Indometacin oldhatosaga, de ez nagymértékben fiiggott a hidrofil és hidrofob
részek aranyatol. A legjobb eredményt azon PIB-b-PVA kopolimer esetén értiink el
ahol a PIB:PVA lanchossz ardnya 1:8 volt, ebben az esetben az Indometacin
oldhatésaga tobb mint tizszeresére nodtt a tiszta vizhez viszonyitva. A dopolt
kopolimerek cmc értékei gyakorlatilag nem véltoztak, de a micella méretek
nagymértékben csokkentek. A legnagyobb micella méret valtozast a legkisebb PVA
részt tartalmazo PIB-b-PVA kopolimer esetén figyeltiink meg, ebben az esetben a
micella méret majdnem a kiindulasi méret felére csokkent (180 nm-rél, 102 nm-re), a

PVA lanc novekedésével a méret csokkenés egyre kisebb mértékii volt.

IV. Az eredmények potencialis gyakorlati jelentosége

Alkohol etoxilat tipusu tenzidek atfogd Osszehasonlitasa az ilyen tipusu rendszerek
jobb megismerését segitette eld. A kapott eredmények felhasznalhatoak pl.
gyogyszeripari vagy haztartas-vegyipari termékek tervezésének kezdeti szakaszaban.
Meggyorsithatja a megfelelé tenzid kivalasztasat és az optimalis reakcido vagy
feldolgozas koriilmények bedllitast. Az alkohol etoxilat tipusu tenzidek Gsszetételének
vizsgalatara a MALDI technika egy gyors alternativat jelenthet az eddigi vizsgalati
moddszerek mellett.

A PMe-B-CD-PEG multifunkcios gyogyszerek ,,szallitd” anyaga lehet, mert mind a
CD gylri mind a vizes oldatban képzddott aggregatum felhasznalhatd apolaris
gyogyszerhatdanyagok fogadasara, igy akar két kiilonbozé hatéanyag egyidoben
juttathat6 a kivant helyre az eld szervezeten beliil.

A PIB-b-PVA kopolimerekbdl vizes oldatokban képzddd aggregdtumok apoldris
magja felhasznalhaté vizben nem vagy gyengén oldodo gyogyszerhatdanyagok
szallitasara. A PVA lanc hosszanak véltoztatdsaval akar a vizes oldatba vihetd

hat6anyag mennyisége is szabalyozhato.
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