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1. Bevezetés

A polimerek olyan makromolekuldk, amelyek kovalens kotésekkel 6sszekapcsolt
ismétlodé egységekbdl, monomerekbdl épiilnek fel. Tulajdonsagaik igen széles skalan
valtoztathatok, igy mind a természetes, mind pedig szintetikus véltozataik nélkiilozhetetlen
szerepet jatszanak a mindennapi €letlinkben.

Elonyos adottsdgaik kozott megemlithetd kis striiségiik, korrozioallosaguk, alacsony
eléallitasi koltségiik és konnyii feldolgozhatosaguk, mindezek nagyban hozzajarultak a
polimerek széleskort elterjedéséhez.

A természetes vagy mas néven biopolimerek épitik fel él6vilagunkat, részt vesznek élettani
folyamataink iranyitdsdban, szabdlyozdsdban. A tudomdny fejlddésének kdszonhetden,
napjainkban a szintetikus polimerek gyogyaszatban torténd alkalmazésa is lehetové valt. Ezek
a makromolekuldk nagymértéki biokompatibilitassal rendelkeznek, amely tulajdonsag
alkalmassa teszi Oket az €16 szervezetben torténd alkalmazasra.

Szerkezetiik alapjan  megkiilonbozetliink  lineéaris-, elagazd-, illetve  térhalos
makromolekuldkat. Az elmult huszonot évben egyre inkdbb el6térbe keriilt az eldgazd
szerkezetli polimerek eldallitasa, tulajdonsagainak vizsgalata, mivel jellegzetes struktardjuk
miatt egyedi fizikai €s kémiai tulajdonsadgokkal birnak. Az eldgaz6 polimereknek ket f6 tipusa
van, a dendrimerek és a hipereldgazasos makromolekuldk. A hiperelagazasos polimerek
novekvd jelentdségének oka, hogy egylépéses eljarassal ABn tipust multifunkcios monomerbdl
konnyedén eldallithatok, igy az ipari méretli szintézisiik gazdasagilag kedvezObb, mint a
dendrimer tipusti molekuldké, amelyeknek eloallitdsara csak tobb 1épéses bonyolult reakciok
ismertek, melyekhez id6igényes, koltséges elvalasztasi és tisztitasi procedurak sziikségesek [1].

Ilyen hipereldgazasos szerkezettel bir6 makromolekula az altalam is tanulmanyozott
hiperelagazasos poliglicidol (HbPG), amely egy biokompatibilis poliéter-poliol a linearis
polietilén-glikol (PEG) elagaz6 szerkezetii analogja.

Ma az orvostudomanyban novekvd igény mutatkozik szabdlyozott hatéanyag-leadd
rendszerek fejlesztésére. Az id6ben és térben szabalyozott hatdanyag célba juttatas 01j terapids
lehetéségeket kinal. Ebbe a csoportba sorolhatok tobbek kozott @ matrix kontrollalt hatéanyag-
leado rendszerek, melyek segitségével egyszeri beiiltetés utan, a matrixok képesek lassu

diffuzidval folyamatosan biztositani a szervezet szamara sziikséges mennyiségii hatéanyagot.



A poliuretanok poliaddici6 soran keletkez6 makromolekuldk, melyek biokompatibilisek,
ezért napjainkban kiilonb6z6 térhalok eldallitasara is hasznaljak oket, tobbek kozott lehetséges
hatéanyag-leadd rendszerek szintézisére [2,3].

Bar korabban hasznaltak mar a HbPG-t gélek elballitasara [4], azonban hiperelagazasos
poliglicidol alapi poliuretan hidrogélek eldallitasar6l még nem talalhaté publikacié a
szakirodalomban. Az igy nyert térhalos poliuretan biokompatibilis, ezért megfeleld gydgyaszati
hatoanyag szallité rendszerként viselkedhet.

Tudomanyos didkkori munkam soran hipereldgazasos poliglicidol alapt poliuretan
térhalokat allitottam eld. A térhalok uretan kotéssel keletkeztek HOPG-bdl és az alifas lanccal
rendelkezé hexametilén-diizocianat (HDI) molekulakbol. Eléallitottam emellett olyan
poliuretan kotérhalokat, amelyekben a HbPG keresztkoté mellett, kiilonb6z6 molekulatomegi
PEG illetve politetrahidrofuran (PTHF) lanchosszabbitoé telekelikus polimereket alkalmaztam.
Az igy létrejovo gélek duzzadasi kinetikdjanak megismerése utan, alkalmasnak bizonyulhatnak

hatéanyag-hordozé matrixként, hatdanyag felvétel- illetve leadas tanulmanyozasara.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Uj tipusni gyégyszerhordozé rendszerek

Az orvosi alkalmazasok soran napjainkban ndévekvo jelentdsége van a szabalyozott
gyogyszerhordoz6 rendszercknek, mivel az ilyen rendszerek biztonsagosak, hatékonyak,
képesek a megfeleld hatas kifejtésére és lehetdséget nyljtanak a személyre szabhat6 gyogyaszat
megvalositasara. Léteznek olyan komplex hatdanyagok, melyek mas modon torténd bejuttatasa
gyakran nehézségekbe {itkozik. Kontrollalt gyogyszeradagold rendszerek segitségével
lokalizalhatéva ¢és kinetikailag befolyasolhatovd valik a hatdéanyag-leaddsa. A megfeleld
adagolasi sebességgel csokkenthetd a tiladagolds kockazata és a folyamatos hatéanyag jelenlét
kovetkeztében hatékonyabba teheté a gyogyitasi folyamat. Szabalyozott rendszerek
el6fordulnak példaul szajon at beveheto tablettak, pasztillak, beiiltetheté implantatumok, illetve
transzdermalis tapaszok formajaban is [5,6].

Béar a hagyomanyos hatéanyag-hordozo készitmények szdmos estben jol teljesitenek a
kiilonboz6 betegségek gyogyitasaban, azonban a hatékonyabb, specifikus bioldgiai valaszok

kivaltasa, az id6ben és térben szabalyozott hordozé rendszerek kutatasat teszi sziikségessé.

2.1.1. Polimer alapi hatéanyag-hordozé rendszerek

Ujszerli hordozok lehetnek a biokompatiblis és/vagy biodegradabilis polimer alapt
rendszerek. Egyik jelent6s elonyiik, hogy a polimerek tulajdonsagaival (méret, oldhatosagi-
vagy duzzadasi képesség, belsé feliilet, intelligens viselkedés) befolyasolhaté a kivant
hatéanyag célba juttatdsanak sebessége €s mennyisége.

A polimer alapt gyogyszerhordozok olyan biokompatibilis rendszerek, melyeket a
szervezetbe beiiltetve alkalmaznak. llyenre példak a kiilonb6z6 mikro- és nanokapszulak [7,8],
melyek a szervezet szamara atjarhatdé polimer bevonattal rendelkeznek illetve kiilonb6z6
egyensulyi duzzadassal rendelkezé hidrogélek [9], amelyek szerkezetiikben egyenletesen
eloszlatva tartalmazzak a hatdanyagot, majd az egyensulyi duzzadas elérése utan lassu
diffazioval adjak le a gyogyaszati komponenst. Az altalam eldallitani kivant térhalok is ilyen
egyensulyi duzzadéssal rendelkezd hatéanyag-hordozok lehetnek.

Egy masik csoportot alkotnak a biodegradabilis polimert tartalmazé rendszerek. Az ilyen
rendszerekkel szemben alapvetd kovetelmény, hogy a bomlastermékeiknek nem lehet toxikus

hatdsa a szervezetre és ekdzben képesek leadni az altaluk tarolt hatdanyagot. A rendszerek
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fizikai, valamint kémiai tulajdonsagainak ismeretében megtervezheté a degradacio helye, és a
komponens leaddsanak sebessége. El6fordulnak példdk az irodalomban ilyen jelleg
hémérséklet vagy pH érzékeny biodegradabilis gélek [10,11] szintézisére. Ezeknek a
rendszereknek a kifejlesztése jelentdsen nehezebb és gyakran koltségesebb az egyes

bomlastermékek bioldgiai vizsgalata miatt.

2.2. A hidrogélek

A hidrogélek nagy mennyiségii viz megkdtésére alkalmas hidrofil homo- vagy kopolimer
térhalok. Elterjedten alkalmazzak Oket egészségligyi, mezégazdasagi illetve analitikai

terileteken.

2.2.1. A hidrogélek csoportositiasa

A hidrogéleknek két f6 csoportjat kiilonboztetjiik meg. Az egyik csoport, a reverzibilis
vagy fizikai térhalok csoportja, melyek szerkezetét a makromolekulak ko6zott 1étrejovo
masodrendli kdtések, mint példaul ionos kolcsonhatasok vagy hidrogénhid kotések hozzak
1étre. Ezen fizikai kolcsonhatasok miatt ezek a gélek reverzibilisek, tehat a fizikai feltételek
megvaltoztatasaval megsziintethetdek.

A masik csoportot alkotjdk a tartds vagy kémiai gélek, amelyekben a térhalot stabil,
kovalens kotések hozzék létre. Az igy nyert szerkezet a polimer tomegéhez képest nagy
mennyiségii vizet képes felvenni és visszatartani hidrofil csoportjainak kdszonhetéen [12].
Vagyis a kémiai gélek egyensulyi duzzadasi allapottal rendelkeznek, melynek értéke fiigg a
keresztktések szamatol és a polimer-viz kolcsonhatasi paramétertdl. Az altalam eldallitott

gélek is ebbe az osztalyba sorolhatok.

2.2.2. A hidrogélek tulajdonsagai

A hidrogélek harom, a felhasznalasukat alapvetden meghataroz6 tulajdonsaggal
rendelkeznek: viztartd- és ateresztd-, biokompatibilitasi - illetve lebomlési képesség.

A viztarto- és ateresztd-képesesség: amikor a gélek nedvességgel érintkeznek, eldszor a
polaris hidrofil csoportok 1épnek kapcsolatba a vizzel, igy alakul ki az elsddleges viz kotott
allapot. Ennek eredményeként a szerkezet megduzzad, és kifelé iranyitja a hidrofob részeit,

amelyek szintén kdlcsonhatasba 1épnek a vizzel, végiil kialakul a hidroféb mdodon kotott, vagyis
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a masodlagos viz kotott allapot. Ezutan a szerkezet, az ozmdzis hajtéerének koszonhetden
tovabbi vizet vesz fel, amig eléri a maximalis duzzadast. Ezt a folyamatot jellemezhetjiik az
ugynevezett duzzadasi fokkal, melynek értéke akkor maximalis, amikor a gél eléri egyensulyi
duzzadasi allapotat [13,14].

A hidrogélek biokompatibilitdsa: a biokompatibilitas alatt a gélek immunrendszerrel vald
Osszeférhet6ségét értjiik, valamint azt, hogy a térhald esetleges lebomlasa soran keletkezd
bomlastermékek sem toxikusak a szervezet szdmara. A lebomld biokompatibilis anyagok az
anyagcsere folyamataink kovetkeztében teljesen artalmatlan termékekké alakulnak, vagy a vese
sziirérendszerének hatasara kivalasztodnak. Altaldban a hidrogélek igen jé biokompatibilitast
mutatnak, hiszen ahol hidrofil csoportjaik érintkezésbe 1épnek az emberi testfolyadékokkal
alacsony feliileti szabadenergiaval rendelkeznek, melynek kovetkeztében a sejtek €s a fehérjék
adhézioja elhanyagolhato lesz a feliileten. Emellett 1agy és gumiszerii szerkezetiik csak nagyon
csekély mértékben ingerli az dket koriilvevo szoveteket.

A lebomlasi képesség: a biodegradabilis gélek labilis kotéseket is tartalmaznak, ami
kedvezd lehet gyogyaszati illetve hatdéanyag hordozasi felhasznalasnal. Ezek a kapcsolatok
lehetnek a polimer ldncaban vagy létrejohetnek a keresztkotések szintézise soran. A kotések
képesek felbomlani a fizikai koriilmények valtozasanak hatasara, vagy valamilyen enzimatikus-

illetve kémiai folyamat soran, legtobbszor hidrolizis altal [15,16].

2.2.3. A hidrogélek felhasznalasa

Poli(akril-amid) alapu hidrogéleket alkalmaznak a mez6gazdasagban, ezek segitségével
megakadalyozhat6 a term6fold kiszaradasa, mivel nedvességet képesek kdzvetiteni a novények
gyokérzete szamara [17].

A mai kor emberének igényeihez igazodva fejlesztették ki a szilikon-hidrogél alapu
kontaklencséket, amelyek a korabbi viseléshez rendelt idokorlatot jelentdsen megnovelték. Az
ilyen lencsék Otszor nagyobb oxigénateresztd képességgel rendelkeznek, mint elddeik.
Nedvesség tartalmuk miatt nem szaradnak ki, igy akar harminc napon keresztiil éjjel-nappal
viselhetdk, anélkiil, hogy barmilyen irritaciot okoznanak [18].

A gybgyaszatban haszndlnak hidrogél alapu tapaszokat, kotszereket, amelyek megfeleld
segédanyagként viselkednek égési sériilések, horzsolasok esetén [19].

Az egyensulyi duzzadassal rendelkezd térhalok alkalmazhatok, mint hatéanyag-hordozo
rendszerek. A gélek szerkezetiikben eloszlatva tartalmazzak a gydgyszerhatdanyagot, igy ha

nedvességgel vagy biologiai folyadékkal 1épnek érintkezésbe duzzadni kezdenek, és az
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eloszlatott 4gens diffundélni kezd szerkezetiikbdl. A diffuzio sebességét dontéen meghatarozza

az adott térhalé duzzadasi képessége [20].

2.3. A hiperelagazasos poliglicidol eléallitasa

A glicidol (oxiranil-metanol) egy olyan szerves bifunkciés molekula, amely epoxid és
hidroxil-csoporttal is rendelkezik. Nagy reaktivitassal bird vegyiilet, amely latens AB>
inimerként (iniciator + monomer) szamos hidroxil végcsoporttal rendelkezé elagazasos
poliéterré polimerizalhat6. Ez a termék a hiperelagazasos poliglicidol.

1960 ota tobb csoport kiilonféle katalizatorok felhasznéaldséval polimerizélta a glicidolt
lineéris termék reményében, de minden esetben keletkeztek eldgazasok az akkor még nem
kivant mellékreakciok kovetkeztében. A nagy attdrést Vandenberg hozta, aki karakterizalta az
anionos modszerrel eldallitott poliglicidolt, emellett roviden kitért a molekula eldgazo
szerkezetére [21]. 1994-ben Penczek és Dworak beszamolnak a glicidol kationos
gyltriifelnyilasos polimerizacioval torténd hiperelagazasos poliéter-poliol eldallitasardl, habar
az altaluk kidolgozott médszerrel csak 6000 g/mol vagy annal kisebb molekulatomegi terméket
tudtak eléallitani [22,23].

A/OH /—_k/o />_/0
R_OHn >~ R—O \/S HO
lassi monomer adagolas k
0" “—0H

1. abra: A glicidol polimerizaciojanak folyamata és a képz6do hiperelagazasos poliglicidol szerkezete

1999-ben a Holger Frey vezette kutatocsoportnak koszonhetéen valt ismertté az

ugynevezett anionos gytriifelnyildsos multieldgazasos polimerizéacio, amellyel hiperelagazasos
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szerkezetli makromolekula nyerhetd a szdmatlag molekulatomeg és a polimerizacidé fok
kontrollalasa mellett. A polimerizaci6 folyamatat az 1. dbra szemlélteti. Az altaluk hasznalt
eljarasban részben deprotonalt triolt alkalmaztak alkoxid iniciatorként. A szintézis a gyors
kation kicserélodési egyensulyon alapul. Az anionos gylrifelnyildsos polimerizacid

mechanizmusat a 2. abra mutatja be [24,25].
Részleges deprotonalas

nROH + m CH;O0 K* —L> n-mROH + m ROK*

Lancnovekedés

KO

o)
ROK"  + %OH — . /O\)\/OH

Intramolekularis protontranszfer

L% OH

O\)\/OH - o\)\/o- K*
R/ ~ R/

Intermolekularis protontranszfer

ROH + R"O" K* ~ R'O K* + R"'OH

2. abra: A glicidol anionos gyiiriifelnyilasos polimeriziciéjanak mechanizmusa

A polimerizaci6 soran az iniciatort kalium-metanolat katalizatorral aktivalva anion
keletkezik. Lancndvekedéskor a novekvd polimer lanc végén elhelyezkedd alkoholat anion
nukleofil tAmadast hajt végre a monomeren, melynek kovetkeztében az oxiradn gytri felnyilik.
A polimer mindig a gylrii egy sztérikusan nem gatolt béta-szénatomjan tamad, nukleofil
addiciés mechanizmust kovetve. A lanc novekedését két mellékreakcid, az inter- és

intramolekularis protontranszfer reakcidok kisérik. Ezen mellékreakciok eredményezik a



megfeleld szamu elagazas képzOdését, valamint biztositjdk a termék sziik molekulatomeg-
eloszlasat. Ahhoz, hogy inter- és intramolekularis protontranszfer-reakciok megfeleld
mértékben lejatszodjanak, azaz ne toérténjen meg a protontranszfer szabad monomer hidroxil-
csoportjara (monomerre torténd lancatadas) lasst monomer adagolast kell alkalmazni a reakciod
soran [26].

Ez az eldallitdsi mod kitinének bizonyult 1500-6000 g/mol molekulatomegli HbPG
csokkenése az elegyhez adott novekvo glicidol mennyiségével csokkenti a glicidol monomer
¢s a novekvd polimer kozti reakcid sebességét, igy el6térbe keriilhetnek nem kivant
mellékreakciok, mint példaul a monomerre torténd lancatadas és a ciklizacid. A nagyobb
molekulatdomegli HbPG kontrollalt szintézisére kidolgoztak egy két 1épésbdl allo eljarast,
amelyben a lasstt monomer adagolas mellett, kis molekulatomegii HbPG-t (500-1000 g/mol)
mint makroiniciatort alkalmaznak. Az 1) modszerrel konnyedén eldallithatd nagyobb
molekulatomegli hiperelagazdsos polimer (24000-30000 g/mol) kikiiszobolve a széles

molekulatomeg-eloszlasu termék képz6dését [27].
2.3.1. Hiperelagazasos poliglicidol alapu hidrogélek

A hiperelagazasos poliglicidol inert poliéter lancokbdl épiil fel, melynek kdszonhetéen
jelentds biokompatibilitassal bir. Korabban ez a tulajdonsadg okozta a PEG makromolekula
nélkiilozhetetlenségét a kiillonbozo gyogyaszati teriileteken [28]. A molekula hidrofilitasa és a
nagy mennyiségii terminalis hidroxil-csoportja miatt alkalmas lehet kiilonb6z6 mechanikai
tulajdonsagu hidrogélek tervezésére.

Az irodalomban fellelhetd egy, Marion H. M. Oudshoorn altal publikalt, metakrilalt HbPG
hidrogélek szintézisérdl szolo értekezés. Az eldallitds soran els6 lépésben HbPG-MA
szarmazékot képeztek, majd masodik lépésben a kapott HbPG-MA termék tovabbi
térhalositasat vizsgaltak [29]. A folyamatot a 3. abra szemlélteti.

Az altaluk hasznalt eljarassal a polimerizacio idétartamat 5-10 percre csokkentették. Az
igy nyert gélek nagy rugalmassagi modulusszal és kis porusokkal rendelkeznek. Emellett
korlatozott duzzadassal birnak, ami alkalmassd teszi 6ket a jovOben hatdanyag-hordozéd

rendszerként torténd alkalmazasra.
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3. abra: HbPG-MA hidrogélek szintézise

Irina Postnova és kutatocsoportja 2013-ban olyan hidrogélekrdl irtak, amelyeket HbPG
biomimetikus mineralizaciojaval szintetizaltak biokompatibilis etilén-glikolt is tartalmazé
szilika prekurzor segitségével. A prekurzor hidrolizal, majd katalizélja a HbPG-t, igy nincs
szlikség egyéb katalizatorra. A folyamat lejatszodik mar természetes nedves kornyezetben.
Fontos kiemelni, hogy a kapott szilika-HbPG hidrogélek biokompatibilisek, hiszen mind a
szerves, mind pedig a szervetlen alkotorésziik kompatiblis az él6 szervezettel. A vizsgéalatok
igazoltdk, hogy a szilika prekurzor mennyiségével jelentdsen befolyasolhatoak a gélek

mechanikai tulajdonsagai [30].

2.4. A poliuretanok

Poliuretant el6szor Otto Bayer szintetizalt diizocianatok €s diolok reakcidjaval. Modszerét
1937-ben szabadalmaztatta.
Az uretan kotés egy izocianat- és egy hidroxil- csoport reakciojaval keletkezik a 4. abran

bemutatott séma szerint.

H
[ BN ] |
R—N—C—0 + H—\JO—R' —> R—N—ﬁ—O—R'
(o)

4. abra: Az uretan kotés keletkezése



2.4.1. A poliuretanok eldallitasa

A poliuretanok eléallitasdhoz sziikséges nyersanyagok harom csoportba sorolhatok: a

(di)izocianatok, a poliolok ¢és a glikolok csoportjaira.

A (di)izocianat molekula hordozza az uretan kotés alapjat alkoté -NCO csoportot. Az
izocianat csoport, egy, az elektronegativabb nitrogén és oxigén atom kozott elhelyezkedd
pozitiv szénatomot tartalmaz. Ez egy igen reaktiv funkcids csoport, amely elektron eloszlasanak
kovetkeztében reakcidba tud 1épni elektron donor illetve akceptor molekulakkal is. A legtobb

Az altalam alkalmazott, hexametilén-diizocianat (HDI) egy alifas diizocianat (5. abra),
melyet UV 4ll6 bevonatok készitésére hasznalnak. Az ilyen bevonatokat repiilégépek, vonatok,

hajok festésénél alkalmazzak.

5. abra: A HDI molekula

A poliolok olyan hidroxil végcsoportokat tartalmazo telekelikus polimerek, amelyek -OH
csoportjuk révén képesek reagalni a (di)izocianatokkal. A poliuretan szerkezetben a folytonos,
lagy fazist alkotjak. A lagy szegmensnek meghatarozo szerepe van a poliuretanok kémiai és
termikus stabilitaisaban. Nagyobb molekulatomegii (2000-10000 g/mol) poliolt alkalmazva
rugalmasabb, mig kisebb molekulatomegii alkalmazasa esetén ridegebb poliuretan termék
képzddik. A gyakorlatban leggyakrabban éter-, illetve észter tipusu poliolokat alkalmaznak.

A glikolokat két csoport alkotja, az egyik csoport a lanchosszabito diolok, mint példaul az
1,4-butandiol, a diizocianatokkal a PU-k kemény szegmenseit alkotjdk. A kemény szegmens a
folytonos lagy fazisban szétszorva helyezkedik el.

A masik csoportot a keresztkotd glikol molekulak alkotjak, amelyek ketténél tobb hidroxil-
csoportot tartalmaznak. A keresztkotések foka forditottan aranyos a keletkezett PU

kopésallosagaval, igy a nagyon nagy fokot keriilni szokés. Az idealis szerkezetet altalaban tigy
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érik el, hogy ilyen keresztk6té molekulat 1,4-butandiollal keverve reagaltatnak a (di)izocianat

molekulaval.

A poliuretanok szintézisére kétféle eldallitasi modszer ismert. Az elso, a gyors és egyszerli
modszer, amikor az uretanok egylépéses reakciok eredményeként jonnek létre. A glikol, vagy
poliol komponenst Osszekeverve a (di)izocianattal és alkalmas katalizator hasznalataval
végeredményben szaritas utdn megkapjuk a kivant poliuretan elasztomert.

A masodik lehetéség az eldallitasra, a jobban kontrollalhato elépolimerizacids technika,
melyben a reakcid két 1épésre bonthatd. Elsé 1épésben a diolt reagaltatjuk (di)izocianat
felesleggel, ennek soran olyan prepolimer képzdédik, amely izocianat végcsoportokkal
rendelkezik. Az igy képzddott prepolimer altaldban kis molekulatomegii, de akar elérheti a
20000 g/mol molekulatomeget is. A masodik 1épésben a prepolimerhez tovabbi diol vagy
diamin, ugynevezett lanchosszabité molekulat adnak, igy végiil egy ABn tipusu blokk-
kopolimer jon 1étre [33].
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3. Munkam célkituzései

Ma az orvostudoméanyban egyre nagyobb igény mutatkozik szabalyozott hatdoanyag-leadd
rendszerek fejlesztésére. Az idoben €s térben szabalyozott hatéanyag célba juttatas 0j terapias
lehetdségeket kinal. Ilyen tipust gyogyszerhordozo példaul az tigynevezett matrix kontrollalt
hatéanyag-leadd rendszer. Ezek a matrixok olyan polimer térhalok, amelyek az adott dgenst
szerkezetiikben egyenletesen eloszlatva tartalmazzak, majd az egyensulyi duzzadas elérése utan
lassu diffazidval kibocsajtjak.

Tudomdanyos didkkori munkam alapjat képezte a kiilonb6zé molekulatomegti, jol definialt
szerkezetli biokompatibilis hiperelagazasos poliglicidol szintézise anilin iniciator mellett,
glicidol anionos gytrifelnyilasos polimerizacidjaval.

Céljaim kozott szerepelt, az igy eldallitott polimerbdl és hexametilén-diizocianatbol
kiilonb6z6 Osszetétellt, eltéré NCO/OH aranya biokompatiblis poliuretan térhalok szintézise.
Munkédm kiterjedt emellett olyan kotérhalok eldallitdsara is, melyekben kiilonboz6
molekulatomegli hidroxil-telekelikus polimereket (PEG, PTHF) épitettem el6polimerizacios
eljarassal a poliuretanok szerkezetébe.

Részletes vizsgalatot terveztem az altalam eldallitott térhalok duzzadasi kinetikajanak,
illetve egyensulyi duzzadési fokdnak meghatarozasara kiilonb6z6 polaritasu oldoszerekben:
desztillalt viz, etanol, tetrahidrofuran és a bioldgiai rendszert modellez6 Ringer-laktat oldatban.
A Ringer-oldat egy olyan izotonias sooldat keverék, melyben az €16 szervezetbdl eltavolitott
szovetek hosszl ideig életben tarthatok, vizsgalhatok.

A tovabbiakban terveztem elvégezni a térhalok hatdéanyag-hordozo rendszerként vald
tesztelését egy modellhatdanyag, a teofillin segitségével. Ennek soran kivantam meghatarozni
a gélek altal felvett hatdanyag mennyiségét gravimetridsan és UV-lathatd spektroszkdpia
segitségével, illetve ezt kovetden szintén spektrofotometridsan vizsgéalni a felvett anyag
lead4sanak id6beni lefutasat.

Az igy elballitott térhalok uj lehetdséget jelenthetnének a jovében koltségkiméld, gyors,

egylépéses eljarassal biokompatibilis hatoanyag-hordoz6 rendszerek eldallitasara.
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4. Kisérleti rész

4.1. Felhasznalt anyagok

A kisérleteim soran felhasznalt vegyszerek listajat, fizikai jellemzoit az 1. tablazat

tartalmazza.

1. tablazat: Az alkalmazott anyagok és fizikai jellemzéik

Molaris g . .
Anyag neve témeg Siriiség Olvadaspont Forraspont Szarmazas
(g/cm3) (T/ °C) (T /°C)
(g/mol)
1,4-diazobiciklo- . .
[2.2,2]-oktan 112,17 - 160 174 Sigma Aldrich
(DABCO)
Molar
Abs. etanol 46,07 0,79 -117 78 Chemicals Kift.
Anilin 93,13 1,02 -6,3 184,1 Fluka
L Molar
Dietil-éter 74,12 0,71 -116,3 34,6 Chemicals Kift.
Glicidol 74,08 1,12 -54 167 Sigma Aldrich
Hexametilen- 168,2 1,05 -67 255 Sigma Aldrich
diizocianat (HDI) ’ ! g
Kalium- 70,13 0,95 - - Sigma Aldrich
metanolat/metanol ' : 9
Molar
Metanol 32,04 0,79 -98 65 Chemicals Kift.
N,N-dimetil- Molar
formamid (DMF) 73,09 0,94 -61 153 Chemicals Kit.
poli(etilén-glikol) 400 1,13 4-8 ; Sigma Aldrich

400 (PEG 400)
Teofillin 180,16 - 273 - Sigma Aldrich
Terathane 1400

(PTHF 1400) 1400 0,97 27-35 - Fluka
Terathane 650 . .
(PTHF 650) 650 0,98 11-19 - Sigma Aldrich
Tetrahidrofuran Molar
(THF) 2,11 0,89 -108,4 66 Chemicals Kift.
Megjegyzés:

A kereskedelmi forgalomban kaphat6 glicidol szennyezdinek eltavolitasa érdekében az
alapanyag tisztitdsa sziikséges. A folyadékot magas forraspontja (167 °C) miatt

vakuumdesztillacidval tisztitottam. A fOparlat 60-62 °C homérsékleten kondenzalodott.
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A tobbi reagenst illetve olddszert tovabbi tisztitas nélkiil alkalmaztam.

4.2. Alkalmazott modszerek

4.2.1. A hiperelagazasos poliglicidol szintézise

Munkam elsé Iépéseként kiilonb6z0 molekulatomegli, jol definidlt szerkezetii
hiperelagazasos poliglicidolt allitottam el6. Az eldallitast anionos gyurifelnyildsos

polimerizacidéval végeztem. Iniciatorként anilint alkalmaztam. A reakcio 1épéseit a 6. abra

szemlélteti.
OH
<i>—NH2 + 2 ekv. %OH — QN OH
T
OH HO
w4 oﬁo\
Seme e 0 - ~
HO
(o] OH
o o o~ OH g

KOMe/MeOH %OH //Q/OVS $/
g - ()N HO
o

- MeOH Ilassu adagolas

6. abra: Hiperelagazasos poliglicidol eléallitasanak lépései anilin inicidtor alkalmazasa mellett

Mint azt az irodalmi attekintés soran részletesen targyaltam, az inter- €s intramolekularis
protontranszfer folyamatok kovetkeztében, lassi monomer adagolas mellett hiperelagazasos
szerkezetli polimert allitottam eld.

Els6 1épésben az alkalmazott reakcidlombikot oxigénmentesitettem, ezutan N2 atmoszféra
alatt fecskendd segitségével bemértem a sziikséges mennyiségli anilint, ezutan szintén
fecskenddvel hozzdadagoltam az iniciator mennyiségére szamolt 2 ekvivalens monomert. A
reakcidlombikot olajfiirdébe meritettem és 70 °C-ra melegitettem, majd megkezdtem a

reakcidelegy kevertetését mechanikai keverd segitségével. Fél ords keverés utdn az elegyhez
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adtam a sziikséges mennyiségli kalium-metanolat metanolos oldatat, ezutan ujbol fél oran at
kevertettem a rendszert. A szintézist az iniciator 20%-os deprotonaltsaga mellett végeztem. Ezt
kovetden a metanolt vakuum segitségével eltavolitottam a reakcidelegyrdl, majd az olajfiirdot
95 °C-ra melegitettem. A polimer lancndvekedésének szabalyozéasat lassi monomer
adagolassal végeztem, amelyet egy automata Kd Scientific gyartmanyua KDS100 tipusa
fecskenddpumpéval valositottam meg. Az adagolés sebességét 1,5 ml/h-ra allitottam.

A monomer teljes mennyiségének beadagolasa utan egy o6ras utokevertetést alkalmaztam,
majd a keletkezett nagy viszkozitasi nyersterméket 40 cm® metanolban oldottam, és K*-ion
mentesités céljabol ioncseréld gyantdn engedtem at. Az oldatot allandd keverés mellett
nyolcszoros térfogath dietil-éterbe csepegtettem, mely hatasara a termék kicsapodott. Végiil a
kitilepedett polimerrdl dekantaltam a kicsapdszert. A kapott terméket 45 °C-on vakuumszaritd
szekrényben tomegallandosagig szaritottam.

Két kiilonboz6 molekulatomegi hipereldgazasos poliglicidolt szintetizaltam a fent emlitett
eljarassal, melyeknél az iniciator/monomer arany 1/66 (Mreoretikus=5000 g/mol) illetve 1/133

(Mteoretikus=10000 g/mol) volt. A beméréseimet a 2. tablazatban foglaltam 6ssze.

2. tablazat: A glicidol polimerizaciéja soran alkalmazott bemérések

Mitheor.HbPG/
o Vanilin / Cm3 Vmonomer (iniciétorhoz)/Cm3 VKOMe/MeOH/ Cm3 \% monomer/ Cm3

g/mol
5000 0,73 1,06 1,89 15,92
10000 0,21 0,31 0,54 20

4.2.2. Hiperelagazasos poliglicidol alapt poliuretan térhalok szintézise

A térhald szintézise soran a 2.4.1. pontban mar emlitett egyszeri egylépéses eljarast
alkalmaztam. Elsé 1épésben bemértem a hipereldgazasos poliglicidolt egy reaktorcsébe, majd
kis mennyiségli DMF-ben oldottam a polimert. Az oldédas utan katalitikus mennyiségii (5
mol% HDI-re vonatkoztatva) DABCO katalizatort adtam a polimer oldathoz. Ezt kovetden az
elegyhez adtam fecskend6 segitségével a kiilonb6z6 NCO/OH aranynak megfelel6 mennyiségii
HDI-t, majd az elegyet homogenizaltam. A reakcidelegyet harom napig 60 °C-on inkubaltam.
Ezutan a térhalokrol eltavolitottam a reaktorcsovet, majd az el nem reagalt kiindulasi anyagok
maradékanak eltavolitisa céljabol extrahdltam a terméket. Az extrakci6 soran a térhalokat nagy
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oldoszer (metanol vagy etanol) feleslegben allni hagytam, az oldoszert naponta dekantaltam és
tisztara cseréltem. Az extrakcid nagyjabol egy hétig tartott, az 0sszegyijtott anyalugot rotacios
vakuumbeparloval beparoltam, szaritottam és tomegméréssel megallapitottam a térhaloba be
nem ¢épiilt anyagok mennyiségét. A hidrogéleket vakuumszaritd szekrényben 60 °C-on

tomegalland6sagig szaritottam. Az altalam alkalmazott bemérések a 3. tablazatban talalhatok.

3. tablazat: A HbPG-HDI térhalok bemérésének tablazata

HbPG HDI DABCO DMF
Minta| M/g/mol {m/g | n/mol Molarény V/cm3 Molarany m/g | V/cm?3
(OH-ra; %) (HDI-re)
1 5300 0,5 0,0001 40 0,42 5% 0,01 3,5
2 5300 0,5 0,0001 60 0,63 5% 0,02 3,5
3 13100 0,5 0,00005 40 0,43 5% 0,01 3,5
4 13100 0,5 0,00005 60 0,64 5% 0,02 3,5

4.2.3. Hiperelagazasos poliglicidol alapi poliuretan kotérhalok szintézise

A modszer annyiban tért el a fent emlitettdl, hogy eldszor elépolimerizaciot végeztem a
HDI és a hidroxil-telekelikus polimerrel, vagyis a HDI-hez hozzaadtam az izocianat csoportra
szamolt 0,4 ekvivalens mennyiségli OH-telekelikus PEG, illetve PTHF DMF-es oldatat,
katalizatort adtam a rendszerhez, majd gyors homogenizélast kovetéen 15 percre 60 °C-on
inkubaltam a reakcidelegyet az el8polimerizacié elésegitése érdekében. fgy egy izocianat
végesoportokkal rendelkezd prepolimer képzddott. Ezutan kivettem a reaktorcsovet és
hozzdadtam a HbPG DMF-es oldatat, ismételten homogenizdltam az elegyet ¢&s
visszahelyeztem tovabbi harom napra a 60°C-os szaritoszekrénybe. A térhalok tisztitasa
ezekben az esetekben is extrakcidval tortént, amely megegyezett a 4.2.2. pontban leirtakkal. A

kotérhalok esetén alkalmazott beméréseimet a 4. tablazatban foglaltam 6ssze.
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4. tablazat: A HbPG alapu kotérhalok bemérésének tablazata

HbPG HDI Poliol DABCO | DMF
, Mélarany v/ Tipus Mélarany oz v/
Minta| M im/g (OH-ra;%)| cm® | M/g/mol | (HDI-re;%) m /g | Molarany cm?
5 5k 08 80 1,31 Z%g‘ 40 131 5% 35
PTHF

6 5k 06 70 092 H 40 323 5% 35

7 13k 04 60 051 PJS%F 40 083 5% 35

8 13k 04 80 0,68 Pgs%': 40 111 5% 35

4.3. Vizsgalati modszerek

4.3.1. A gélpermeicios kromatografia

A gélpermeacidos kromatografia (GPC) modszerét széles korben alkalmazzak
makromolekuldk elvélasztasara, analizisére. Ez egy gyors, és egyszeri modszer a
makromolekuldk méret, illetve hidrodinamikai térfogat szerinti elvdlasztisara, valamint
informaciot szolgéltat a molekuldk molekulatomeg-eloszlasarol és szamatlag molekulatomeg

értékeir6l. A GPC elvét a 7. abra szemlélteti.

Polimer oldat

Kis molekula Nagy molekula

GPC oszlop ———

pd

GPC oszlop pordézus toltete

7. abra: A gélpermeacios kromatografia elve
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A gélpermeacidos kromatografia nem abszolit mérési modszer, tehdt a mintak
eredményeinek kiértékeléséhez kalibraciora van sziikség, amelyet a konvenciondlis kalibracios
modszer alapjan végeztiink. A kalibracids gorbét 15 kiilonboz6 szitk molekulatomeg-eloszlasu
polisztirol (PS) standard segitségével tortént. Az igy meghatarozott molekulatomeg tehat a PS
standardekre vonatkoztatott érték. Az altalam eldallitott mintak vizsgalatat Rheodyne 77251
manualis injektorral, Waters 515 HPLC pumpaval és harom darab, egymassal sorba kapcsolt
Polymer Laboratories gyartmanya MIXED-C tipust oszloprendszerrel felszerelt késziilékkel
végeztiik. Az analizis 70 °C-on egy Wyatt Optilab DSP tipusu térésmutat6d detektorral tortént.
Eluensként desztillalt DMF-et (0.05 M LiBr) hasznaltunk, amelynek aramlési sebessége 1
ml/perc volt.

4.3.2.'H-NMR spektroszkopia

A magneses magrezonancia spektroszkopias méréseket egy 250 MHz-es Bruker Avance
késziilékkel szobahémérsékleten végeztik. Az H-NMR spektroszkdpiai vizsgalata az
eldallitott hiperelagazasos poliglicidol szerkezetének igazoldsdért és a termék szamatlag
molekulatomegének meghatarozasanak céljabol kivantam elvégezni. A mérések soran

olddszerként d6-DMSO-t alkalmaztunk.

4.3.3. Duzzadasi vizsgalatok

A térhalok duzzadasi tulajdonsagai dontéen meghatirozzak a hatéanyag felvételi
képességiiket, ezért részletesen tanulmanyoztam a duzzadasi kinetik4jukat kiilonb6z6 hidrofil,
illetve hidrofob oldoszerekben szobahémérsékleten: desztillalt vizben, etanolban, illetve THF-
ben. Mivel az €16 szervezet dsszetétele és ionerdssége jelentdsen eltér a desztillalt viztdl, igy a
hasonl6 koriilmények reprodukalasaért Ringer-laktat oldatban is vizsgaltam a gélek duzzadasi
viselkedését. Az altalam elballitott tigynevezett Ringer-laktat oldat egy izotonias séoldat-
keverék, amelyet a gydgyaszatban is alkalmaznak infuzids oldatként vér, folyadék, vagy ionok
potlasara. Az oldatot desztillalt vizbdl és megfeleld mennyiségli NaCl, KCI, CaCly, illetve
natrium-laktatbol készitettem [34]. A mérés soran a hidrogéleket hasonld méretiire daraboltam,
lemértem a pontos szaraz tomegiiket, majd 50 cm? térfogati oldészerbe helyeztem és kezdetben

rovid, az egyensulyi duzzadéashoz kozeledve pedig nagyobb id6kozonként kivettem ket az
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oldoszerbdl, a feliiletiikon 1évé olddszert dvatosan papirvattaval eltdvolitottam és lemértem a
pontos tomegiiket. A duzzadasi folyamatot addig kovettem nyomon, amig elérték maximalis

duzzadasi fokukat, vagyis tomegiik tovabb nem valtozott.

4.3.4. Hatéanyag- felvételi illetve leadasi vizsgalatok

A hatoanyag felvételi illetve leadasi vizsgalatok soran fontos volt, hogy a vizsgalni kivant
térhalok etanolban jelent6sen, mig vizben ¢és Ringer-laktat oldatban csekély mértékben
duzzadjanak. Mivel ha nagyobb duzzadast mutatnak etanolban varhatéan nagyobb mennyiségii
hatéanyag felvételére képesek. Ezzel szemben, ha desztillalt vizben vagy Ringer-laktat
oldatban kismértékli duzzadassal birnak, alkalmasak lehetnek biologia kornyezetben lassu
hatéanyag-leadasra. A duzzadasi kinetika kovetésével nyert eredmények alapjan a kivalasztott
térhalok alkalmasnak bizonyultak a hatdéanyag felvételi, leadasi vizsgalatok elvégzésére is. A
szabalyozott, elnyujtott hatdanyag-leadd6 matrixok kifejlesztésére kivalasztott térhalok
hatéanyag felvételét etanolban (amelynek alkalmazdsa orvosilag engedélyezett)
tanulmanyoztam.

A hatdanyag felvételt teofillinnel, a gyogyszerhordozo rendszerek tesztelésére gyakran
alkalmazott hatéanyaggal [35,36], telitett etanolos oldatban végeztem. A teofillin metilxantin
szerkezetll gyogyszer agens, melyet léguti betegségek, mint példaul kronikus obstruktiv
tiidobetegség- vagy asztmas tiinetek kezelésére alkalmaznak. A vizsgalat soran ismert tomegi
szaraz térhalo darabot 30 cm® térfogati teofillinnel telitett etanolos oldatba helyeztem a
kordbban meghatarozott egyensulyi duzzadas allapotanak eléréséig. Ekkor a térhéalokat
kivettem az oldatokbdl és 60 °C-os vakuumszaritod szekrényben tomegallanddsagig szaritottam.
Végiil az igy nyert szaraz gél tomegét megmeérve, és a korabbi szaraz tomeget figyelembe véve
gravimetridsan meghataroztam a felvett teofillin mennyiségét.

A felvett teofillin mennyiségét UV/VIS spektroszkdpids modszerrel is meghataroztam. A
méréseket 25 °C-on végeztem, abs. etanolban. A teofillin molekulaja két csuccsal rendelkezik
az UV sugarzas 200-400 nm-es tartomanyaban. Egy altalam felvett spektrum a 8. abran lathato.
A két cstics 201, illetve 271 nm kdrnyékén talalhatd. A teofillin mennyiségi meghatarozasahoz

az irodalomban is hasznalt 271 nm-es hulldamhosszhoz tartoz6 abszorbanciat vizsgaltam.
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8. abra: A teofillin UV/VIS spektruma 25 °C-on

Az UV-lathatd mérések soran a direkt kalibracio modszerét alkalmaztam, azaz elébb
megfeleld mérési tartomanyban) abszorbanciajat mértem. Az igy kapott pontokra illesztett
egyenes alapjan meghatarozhatd volt a kiindulési telitett és a duzzadas utdn visszamaradt
oldatok koncentracidja. A kalibraciot etanolos és desztillalt vizes oldatokkal is elvégeztem,
mivel a hatéanyag-leaddsanak mérése desztillalt vizben tortént.

A hatdanyag-leadasanak kovetése szintén spektrofotometridval tortént. A teofillinnel toltott
szaraz térhalot ismert térfogatti desztillalt vizzel toltott mintatartoba helyeztem, majd a
mintatartot lezartam. Kezdetben rovid idok6zonként majd ritkabban tjabb azonos térfogati
desztillalt vizzel toltott mintatartoba helyeztem at, miutan a feliiletét 6vatosan megtordltem, igy
a térfogati kontrakcido elhanyagolhatéva valt. Az oldatok abszorbancia értékei alapjan a

koncentracid valtozasa idoben kovethetové valt.
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5. Eredmények és értékelésiik

5.1. Hiperelagazasos poliglicidol eloallitasa anilin iniciatorral

Az anionos gyurlfelnyildsos polimerizacioval kapott hipereldgazasos poliglicidol

termékeket GPC illetve *H-NMR spektroszkopiaval vizsgaltam.

Az eléallitott mintdk (Mieoretikus=5000 g/mol, illetve Mieoretikus=10000 g/mol) GPC

kromatogramjai a 9. abran, a molekulatomeg-closzlas gorbéi a 10. abran lathatok.

— HbPGS5k
— HbPG10k

10 ' 15 ' 20
Eluciés térfogat /mli

9. abra: Az 5k és 10k-s HbPG termékek GPC kromatogramja
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10. abra: Az 5k és 10k-s HbPG termékek molekulatomeg-eloszlas gorbéi

A GPC vizsgalatok soran kapott kromatogramokat csak a polisztirol standardok
segitségével felvett konvencionalis kalibraciés gorbe segitségével tudtam kiértékelni. Igy a
kiértékelés alapjan kapott molekulatomeg értékek jelentdsen nagyobbak a tényleges
molekulatomeg értékekt6l, mely a linearis polisztirol és az elagazéd szerkezeti poliglicidol
eltérd szerkezeti- és hidrodinamikai sajatsagaibol fakad. Ennek ellenére a kromatogramok
fontos informacioval birnak a kapott polimer molekulatomeg-eloszlasarol. Az igy

meghatarozott molekulatomeg és polidiszperzitas értékek az 5. tablazatban talalhatok.

Az eléallitott hipereldgazasos poliglicidol tH-NMR spektroszkopids analizisét az eldallitott
termék szamatlag molekulatomegének meghatarozasa céljabol végeztem.
A 11. abra az Meoretikus= 5000 g/mol-os makromolekula, a 12. abra pedig az Meoretikus=

10000 g/mol-os makromolekula *H-NMR spektrumat mutatja be.

22



DPn=71

M, =(71*74)+93=5347 g/mol

11. abra: Az 5000 g/mol-osnak tervezett hiperelagazasos poliglicidol
'H-NMR spektruma

DPn=176
M, =(176*74)+93=13117 g/mol

992.45

12. abra: Az 10000 g/mol-osnak tervezett hiperelagazasos poliglicidol
'H-NMR spektruma
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A H-NMR spektrumokon egyértelmiien azonosithatok az anilin iniciatorbol szirmazé
aromds hidrogének jelei, amelyek 6,4-7,4 ppm-es tartomanyban lathatok. Emellett a
spektrumokon megjelennek 3,0-4,2 ppm-es tartomanyban a f6lancot alkoté metilén- és metin-
csoportok jelei. A kapott spektrumok alapjan megallapithatd, hogy az anilin beépiilt a polimer
lancba ¢és 1igy alkalmazhaté a glicidol anionos gytrifelnyilasos polimerizaciojanak

Iniciatoraként.

A proton NMR-spektrumok kvantitativ kiértékelése, azaz a polimer szamatlag
molekulatomegének meghatarozasarol elmondhato, hogy az altalanosan alkalmazott modszer,
mely a f6lanc protonjaihoz rendelhetd teriileti integral meghatarozasa, nem alkalmas az oldoszer
esetleges viztartalma miatt. Mindezek ellenére a d6-DMSO oldoszer megfelelé a polimer
vizsgalatara, mivel a lanc menti szekunder és a termindlis hidroxil-csoportok hidrogénjeinek jelei
a tobbi csoport jeleitdl elkiiloniilve jelennek meg 4,3-4,9 ppm-es tartomanyban. A kapott polimer
szamatlag molekulatomegének megahatdrozasahoz el0szor a szdmatlag polimerizacio fokot
(DPn) kell megallapitanunk. A polimerizacié soran minden monomer lancba épiilése eggyel
noveli a hidroxil-csoportok szamat a polimerben, fiiggetleniil attol, hogy a monomer primer vagy
szekunder hidroxil-csoporton keresztiil épiil be. A makromolekula szamatlag polimerizacio foka
tehat eggyel kevesebbnek adodik, mint a polimerben 1évé -OH csoportok szdma. Ezen
informaci6 felhasznalasaval és a spektrum megfeleld tartoméanyainak integralasaval a DPp az 1.

egyenlet segitségével kiszamithato.

514349

Ennek alkalmazéaséaval a 2. dsszefiiggés alapjan kiszamithat6 a hiperelagazasos poliglicidol

szamatlag molekulatomege.

M n,NMR — DA n’ M monomer T M iniciator (2)

Az 'H-NMR spektrum alapjan meghatarozott szamatlag molekulatdmegbél
megallapithatjuk tovabba az alkalmazott iniciator hatékonysagat (F), amely az &ltalam

alkalmazott monofunkcios iniciator esetén a 3. képlet szerint szamolhato.
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M .
F = —teoretikus . 10 (3
M, NMR 3)

Az analizisek soran kapott molekulatomeg értékek Osszevetését az elméletileg tervezett

értékekkel az 5. tablazatban foglaltam Ossze.

5. tablazat: A HbPG molekuldk elméletileg virt és a kiilonbozé modszerekkel meghatdrozott
molekulatomeg értékeinek tablazatos Gsszevetése

Minta neve Mieor./ g/mol Mnnmr/ g/mol DPn nmr Mn.cpc PDlcpc
Hb PG5k 5000 5300 71 9950 1,61
HbPG10k 10000 13100 176 18760 1,55

A tervezettnél valamivel nagyobb molekulatomegii polimereket kaptam, ami arra utal,
hogy az iniciator hatékonysaga csokken az inicidtor/monomer arany novelése esetén (F = 94%
Mteoretikus= 5000 g/mol, F = 76% Mieoretikus= L0000 g/mol). Ez alapjan elmondhatd, hogy sikeresen
szintetizaltam két kiilonb6z6 molekulatomegii HOPG-t, melyek alkalmasak poliuretan térhalok

eloallitasara.

5.2 A térhalok, kotérhalok szintézise

A térhalok eldallitasat egylépéses reakciokkal végeztem két kiilonbozé molekulatomegii
HbPG-t, és két kiilonb6z6 NCO/OH aranyt alkalmazva. A kotérhalok esetén a HbPG
hozzéadasat a HDI és a hidroxil-telekelikus polimer révid eldpolimerizacioja elézte meg. A
folyamat soran sikeresen allitottam el kiilonboz6 Gsszetételli térhalokat és kotérhaldkat.

A kapott térhalok gélhanyada megadja a gélképzddés soran elért kitermelést, azaz, hogy a
bemért reagensek hanyad része vett részt a gélképzésben. A gélhanyad a 4. egyenlet alapjan
szamolhat6. A poliuretdnok szintézise egy addicios reakcio, igy a térhalok elméleti tomege
megegyezik a reakciopartnerek tomegének Osszegével. A kapott térhalok, valamint a

kotérhalok gélhanyad értékei a 6. tablazatban talalhatok.

térhalo tomege

1 £ 0/ —
gélhanyad (%) elméleti térhalo tomege

100 (4)
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6. tablazat: Az eloallitott térhalok és kotérhalok gélhanyada

Minta Minta 6sszetétele Gélhanyad (%)
1 HbPG(5300) + 40%HDI 95,4
2 HbPG(5300) + 60%HDI 96,5
3 HbPG(13100) + 40%HDI 87,0
4 HbPG(13100) + 60%HDI 94,4
5 HbPG(5300) + 80%HDI + 0,4PEG400(NCO-ra) 73,9
6 HbPG(5300) + 70%HDI + 0,4PTHF1400(NCO-ra) 62,9
7 HbPG(13100) + 60%HDI + 0,4PTHF650(NCO-ra) 63,1
8 HbPG(13100) + 80%HDI + 0,4PTHF650(NCO-ra) 75,8

A fenti eredmények alapjan megallapithato, hogy a HbPG-HDI térhalok esetén a bemért
reagensek atalakulasa kozel 100%-0s, ezzel szemben, ha hidroxil-telekelikus polimert épitiink
a térhalo szerkezetébe, a kitermelés 10-20%-ot csokken. A csokkenés oka valdszintileg, hogy
az elépolimerizacio soran a prepolimerek ciklizalodhatnak vagy lehetséges, hogy a telekelikus

polimerek vizmaradvanyai csokkentik a reaktiv izocianat végcsoportok mennyiségét.

5.3. A térhalok duzzadasi kinetikajanak vizsgalata soran kapott eredmények

5.3.1. A HbPG-HDI térhalok duzzadasi kinetikaja

A térhalok duzzadasi tulajdonsagai alapvetéen meghatarozzdk a hatdéanyag felvételi
képességiiket, igy tehat részletesen tanulményoztam a duzzadési kinetikdjukat kiilonbozo
oldészerekben szobahOmérsékleten: desztillalt vizben, etanolban, THF-ben, illetve Ringer-
laktat oldatban.

A térhalok egyik meghatarozo tulajdonsaga, hogy rendelkeznek tgynevezett maximalis
duzzadasi fokkal, ami azt jelenti, hogy korlatozott mennyiségii oldoszert képesek felvenni. Ezt
a maximalis duzzadast befolyasolo tényezdk: a térhalo dsszetétele, a keresztkotések stirisége,
valamint a polimer-polimer és a polimer-oldoszer kdlcsonhatas mértéke.

A térhalo adott id6pillanathoz tartozé duzzadasi fokat (%-ban) az 5. egyenlet

felhasznalasaval szdmolhatjuk.
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mg-my

0, = T 100 (5)

Az egyenletben O jeldli a térhdlo duzzadasi fokat az adott iddpillanatban, ez egy
dimenziémentes szam, My az idopillanathoz tartozé duzzadt térhalo tomege, mo pedig a térhalo
kiindulasi szaraz tomege.

Elvégeztem a HbPG -HDI térhalok duzzadasi kinetikai vizsgalatat mindkét molekulatomeg
esetén, mindkét diizocianat aranynal, igy a mérésekbdl kideriil, hogy miként hat a duzzadasi
tulajdonsdgokra a HbPG molekulatomegének, illetve NCO/OH aranyanak valtozasa.

A 13. abran a 2. minta (5k HbPG + 60% NCO/OH) duzzadasi fokat abrazoltam az id6
fliggvényében.

100 -
Q=82%

Q=57%
ST —

® Ringer-oldat
® Desztillalt viz
A Etanol
v THF
Q=15%
B @
- ]

Q=11%

Duzzadasi fok / %

0 T T T T T T T T
0 40 80 120 160

t/h
13. abra: Az 5k HbPG + 60% NCO/OH (2. minta) térhalé duzzadasi foka az idé fiiggvényében Kkiilonboz6
oldoszerekben (Q = egyensilyi duzzadasi fok)

A térhalok duzzadasa exponencialis kinetikat kovet. A gorbérdl leolvashatd a maximalis
duzzadasi fokhoz tartoz6 id6 értéke. Ebben az esetben lathatd, koriilbeliil négy nap (~96 6ra)
utan a térhalé mindharom olddszerben, illetve Ringer-laktat oldatban is eléri egyensulyi

duzzadasanak allapotat. A tobbi minta kinetikdjanak adbrazoldsa (14-16. abrakon) talalhato.
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14. abra: Az 5k HbPG + 40% NCO/OH (1. minta) térhalé duzzadasi foka az idé fiiggvényében a Kiilonbozé
oldoszerekben (Q = egyensilyi duzzadasi fok)
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15. abra: A 13k HbPG + 40% NCO/OH (3. minta) térhalé duzzadasi foka az idé fiiggvényében a kiilonb6z6

oldoszerekben (Q = egyensilyi duzzadasi fok)
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16. abra: A 13k HbPG + 60% NCO/OH (4. minta) térhalé duzzadasi foka az idé fiiggvényében a kiilonb6z6
oldoszerekben (Q = egyensilyi duzzadasi fok)

A HbPG-HDI térhalok egyensilyi (maximalis) duzzadasi fok (%) értékeit a 17. abra

segitségével szemléltetem.

0
120% 99% 101% 93%
100% 82%  71%
80%
60% 44%

29%
40%  25%
20%

63%
57%
270/0 30(70
) 7%
15% 19%
1%

HbPG 5k + HbPG 5k + HbPG 13k HbPG 13k
40%HDI 60%HDI  +40%HDI + 60%HDI

m Ringer-oldat mDesztillalt viz = Etanol =THF

0%

17. abra: A térhalék egyensulyi duzzadasi fokainak értékei a kiilonb6z6 polaritasu oldészerekben illetve

Ringer-laktat oldatban
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Ezen eredményekbdl arra kovetkeztethetlink, hogy mivel a térhdlok jelentés duzzadast
mutatnak etanolban, igy az adott hatdanyag etanolos oldataban torténd duzzasztassal varhatéan
nagy mennyis€égl hatdéanyag juttathaté a matrixba. Mivel vizes kozegben kisebb mértékli a
duzzadas, igy lassu, idében elnyujtott lehet a hatdanyag-leadasanak folyamata.

Megfigyelhetd tovabbd, hogy mindkét NCO/OH arany esetén egyforman jol duzzadtak a
gélek abszolut etanolban, azonban a kisebb keresztkoté arany alkalmazasa esetén (1., 3. mintdk)
nagyobb foku duzzadast mutatnak (~10%-os eltérés). Ennek oka a polimeren talalhatd
elreagalatlan -OH csoport mennyisége, amely noveli a polimer-oldészer koélcsonhatasokat,
valamint a makromolekuldra esé uretan-kotések szama kevesebb, melyek egymassal erds
masodlagos kolcsonhatasok révén a térhald ,,hard” szegmenseit alkotjak.

Tetrahidrofuran esetén a 60%-os térhalok (2.,4. mintak) jobban duzzadtak, igy tehat az
aprotikus oldoszer a nagyobb NCO/OH aranynak kedvez.

Etanolos illetve THF-es duzzasztas esetén nem figyelhetd meg jelentds kiilonbség a HbPG
molekulatdomegének megvaltozasaval, amibdl arra kovetkeztethetliink, hogy ezekben az
oldoszerekben az uretan-kotésekbdl kialakuldo fazis szabja meg a térhald duzzadasi
tulajdonsagat. Ezt tdmasztjdk ald az azonos molekulatomegli és eltérd6 NCO/OH arannyal
késziilt mintak duzzadasi fok értékeinek Osszehasonlitasa, melyek szerint jelentés duzzadasi
fok novekedést tapasztalunk THF-ben a keresztkotések stirtiségének novelésével.

A desztillalt vizben torténd mérésekbdl kideriilt, hogy kisebb NCO/OH aranynal jelentds
kiilonbség adodik az eltérd molekulatomegii HbPG-bol késziilt géleknél. A nagyobb
molekulatomegili HOPG-t tartalmazo térhalo kozelitéleg kétszer annyi vizet képes felvenni, mint
a kisebb molekulatomegli minta. Ennek magyarazata, hogy vizben a duzzadasra képes fazis
els6dlegesen a HbPG, melynek a molekulatomeg ndvekedésével a kompakt szerkezet ellenére
nd a hidrodinamikai térfogata, valamint kisebb a keresztkotések stirlisége, €s joval tobb szabad
-OH csoport talalhato a térhald szerkezetében, igy a polimer-viz kozotti masodlagos
kolcsonhatasok nagyobb mértékiiek, mint a kisebb molekulatomegiit HbPG alkalmazasa esetén.

A mérések eredményei alapjan az is kijelenthetd, hogy a Ringer-laktat oldatban és a
desztillalt vizben mutatott duzzadas kozott nincs szamottevo eltérés, a kis eltérés az eltéro
ionerdsségbdl adodik. Kijelenthetd tehat, hogy a desztillalt viz a hatéanyag-leaddsanak

modellezésére alkalmas olddszer.
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5.3.2. A kotérhalok duzzadasi kinetikaja

Az eldzéekhez hasonldan a duzzadast itt is Ringer-laktat oldatban, desztillalt vizben,
etanolban ¢s THF-ben tanulmanyoztam 25 °C-on.

A 8. minta (HbPG(13100) + 80% HDI + 0,4 PTHF650 (NCO-ra)) kezdeti és a kiilonboz6
oldoészerekben duzzasztas utani allapotat a 18. abra szemlélteti, ugyanezen minta duzzadasi

kinetikajat a 19. abra mutatja.

deszt. viz

18. abra: A 8. minta duzzadas elétti, utani allapota a Kiilonb6z6 oldészerekben
(desztillalt viz, EtOH, THF)

ErOH [N THF

A t6bbi kotérhald (5-7. mintak) duzzadasi kinetikaja soran mért eredményeket a 20-22.
abra szemlélteti. A kotérhdlok maximalis duzzadasi fokainak értékeit a 23. abra teszi

szemléletesebbé.
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19. abra: A 13k HbPG + 80% HDI + 0,4 PTHF650 (8. minta) térhalé duzzadasi foka az idé fiiggvényében a

kiilonboz6 oldészerekben (Q = egyensulyi duzzadasi fok)
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20. abra: Az 5k HbPG + 80%HDI + 0,4PEG400 (5. minta) térhalé duzzadasi foka az idé fiiggvényében a

kiilonboz6 oldészerekben (Q = egyensulyi duzzadasi fok)
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21. abra: Az 5k HbPG + 70%HDI + 0,4PTHF1400 (6. minta) térhalé duzzadasi foka az id6 fiiggvényében a

kiilonboz6 oldészerekben (Q = egyensulyi duzzadasi fok)
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22. abra: A 13k HbPG + 60%HDI + 0,4PTHF650 (7. minta) térhaloé duzzadasi foka az idé fiiggvényében a

kiilonboz6 oldészerekben (Q = egyensulyi duzzadasi fok)
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23. abra: A kotérhalok egyensulyi duzzadasi fokainak értékei a kiilonboz6 polaritasi oldészerekben illetve

Ringer- laktat oldatban

Az eredmények alapjan elmondhat6, hogy PEG molekula €pitése a térhalod szerkezetébe
megnoveli a duzzadasi képességét desztillalt vizben, ami az adott hatdanyag gyorsabb leadéasat
okozhatja, igy ezt abban az esetben lenne célszerti alkalmazni, ha ndvelni akarjuk a komponens
matrixbol valoé kioldodéasanak sebességét.

Haa 7. és 8. mintat tekintjiik, amelyek esetében csak a diizocianat hidroxil-csoportokra esé
mennyisége, azaz a keresztkotés-siirliség valtozott, a nagyobb NCO/OH arany alkalmazasa
jelentdsen javitja a gél maximalis duzzadésat etanolban és kozel harmaddra csokkenti desztillalt
vizben, igy a kotérhald alapi matrixok tervezésénél ezen paraméter véltozatasaval befolyasolni
lehet a duzzadast és ezaltal varhatoan a hatdanyag kioldodas sebességét is.

A kozel kétszeres molekulatomegii PTHF alkalmazésa jelentdsen javitja a duzzadasi
képességet, THF esetén példaul a 6. minta tomegének majdnem nyolcszorosat képes felvenni,
etanolban is tomegének kozel a haromszorosat, mikdzben vizben igen csekély duzzadast mutat,

igy varhatoan nagyobb molekulatomegli hidroxil-telekelikus polimert alkalmazva

crer
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5.4. A térhalok altal felvett hatéanyag mennyiségének meghatarozasa

Célom, hogy olyan hatdéanyag-hordozo matrixot allitsak el6, amely lassi hatdanyag
leadasra képes. Mivel a hatéanyag leadasat desztillalt vizben vizsgéltam, igy az a kedvezd, ha
az adott gél desztillalt vizben kevéssé duzzad, hiszen igy varhatéan lassabban engedi ki a
szerkezetében tarolt hatdbanyagot. Az eredmények szerint a térhalok koziil erre csak a nagyobb
szazalékban keresztkotottek képesek, hiszen a 40%-0s NCO/OH aranyl mintdk viszonylag
rovid id6 alatt jelentds mértékli duzzadast mutatnak desztillalt vizben, csakigy, mint etanol
esetén. A hatdanyag- felvételének és leadasanak meghatirozasara irdnyul6 vizsgalatokat ezért
a nagyobb szazalékban keresztkotott térhalokkal (2., 4. mintdk), illetve a kotérhalokkal
végeztem.

A hatéanyag felvételt teofillinnel telitett etanol oldatban végeztem, mivel a térhalok
jelentds duzzadast mutattak etanolban, igy etanolos kozegli oldatban nagyobb mennyiségii
hatdéanyag felvétele varhatd. Ismert tomegii gélt helyeztem ismert térfogata oldatba, majd éllni
hagytam az oldatban a korabban meghatarozott egyensulyi duzzadas eléréséig. Ezutan a
térhalokat vakuumszaritd szekrényben tomegallanddsagig szaritottam. Az igy nyert teofillinnel
toltott térhald tomegébdl és a kiindulasi szaraz tomeg kiilonbségébdl kiszamitottam a felvett
teofillin mennyiségét. Emellett UV-lathato spektrofotometrids méréssel is meghatdroztam a
felvett mennyiséget ugy, hogy meghataroztam a duzzadas utan visszamaradt ismert térfogata

crcr

0ssze.

7. tablazat: A térhalok altal felvett teofillin mennyisége

A felvett teofillin mennyisége
mg / 1000 mg térhaléra vonatkozatva

Minta Minta 0sszetétele
Tomegmérés alapjan | UV mérés alapjan
2 HbPG(5347)+60%HDI 7,82 6,92
4 HbPG(13117)+60%HDI 8,11 7,69
5 HbPG(5347)+80%HDI+0,4PEG400 6,45 7,67
6 HbPG(5347)+70%HDI+0,4PTHF1400 17,56 24,73
7 HbPG(13117)+60%HDI+0,4PTHF650 20,04 18,89
8 HbPG(13117)+80%HDI+0,4PTHF650 5,96 6,87
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Az eredmények szerint az UV/VIS mérés és a tdmegmérésbdl szarmazo értékek csak kis
mértékben térnek el. Megallapithatd, hogy a HbPG-HDI térhalok esetén a hatdanyag
mennyiségének felvételét nem befolyéasolta szdmottevéen a HbPG eltéré6 molekulatomege.
Ezzel szemben a kiilonb6ozé hidroxil-telekelikus polimerek szerkezetbe épitése jelentOs
kiilonbségeket eredményez a hatdanyag felvétel szempontjabol. Az eredmények alapjan a
kotérhalok esetében hatdanyag-felvétel szempontjabol a PTHF kedvezdbbnek bizonyult, mint
a PEG. A PTHF el6polimerizaciojaval a poliuretdnban 1étrejove lagy szegmensnek
koszonhetden jelent6sen, akar duplajara ndvelhet6 a felvett teofillin mennyisége (4.,7. mintdk).

A duzzadasi kinetika 7., 8. mintdk esetén azt mutatta, hogy a nagyobb NCO/OH aranyu 8.
minta jobban duzzad etanolban, azonban a 7. minta kozel haromszor tobb teofillint volt képes
felvenni. Ennek oka feltételezhet6en, hogy a 8. térhdlo nagyobb szamu uretan-kotést tartalmaz,
melynek erés hidrogén-hid képzd sajatsaga (uretan-uretan kozott) gatolhatja/akadalyozhatja a
teofillin molekuldinak a térhaloba torténd bejutasat. Ezen feltételezésiinket a késdbbiekben

tovabbi vizsgalatokkal kivanjuk alatamasztani.

5.5. A térhalok hatéanyag-leadasanak idofiiggése

Az altalam eldallitott térhalok a hatéanyag-leadd rendszereken beliil az ugynevezett
matrix-kontrollalt rendszerek csoportjaba sorolhatok. Az ilyen jellegli rendszereknél a
hatdanyag egyenletesen eloszlatva talalhato a térhalo szerkezetében. A hatdanyag-leadasanak
sebessége fligg a hatdéanyag matrixban 1évé koncentracigjatol, a polimerrel vald
kolcsonhatasanak erésségét6l, a diffuzios koefficiensétél, és a matrix duzzadasi
tulajdonsagaitol.

A leadas kovetése soran a teofillinnel toltott szaraz térhalot ismert térfogati desztillalt
vizbe helyeztem. Kezdetben gyakori késébb nagyobb idokdzonként cseréltem a desztillalt
meghataroztam, és igy informaciot nyertem a leadott hatéanyag mennyiségégrol. A 24. abra a

térhalok, a 25. abra a kotérhalok hatdanyag-leadasat szemlélteti az id6 fiiggvényében.
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24. abra: A térhalok hatéanyag-leadasa az idé fiiggvényében

A felvett teofillin mennyisége megkozelitéleg megegyezett a két térhald esetén, viszont a
leadas nem egyforma jellegii. A kezdeti telitési szakaszokon lathato hirtelen nagy
mennyiségben leadott hatéanyag a térhald feliiletéhez kozeli rétegbdl szdrmazhat, azaz
kezdetben a matrix kiilsé régioja duzzadni kezd és a matrix-oldoszer hatarfeliiletnél a
koncentracio kiilonbség hatasdra gyorsan megkezdddik a hatéanyag leadasa. Az egyensulyi
duzzadas elérése utan (koriilbeliil 200 6ra) a hatdanyag-leaddsanak sebessége linearissal
kozelithetd, tehat innentdl kezdddik meg a térhalo belsejében kotott hatdanyag lasst diffuzidval
torténd leadasa. Varhatéan ezt kovetden egy végsd telitési szakasz kovetkezik, melynek
megismerésére jelen vizsgalatainkat tovabb folytatjuk. Ez a szakasz az eldallitott térhalok
esetében nem kovetkezik be kozel 6t hét (~ 880 ora) utan sem, igy a térhalok alkalmasak

lehetnek kontrollalt, hossza tavu hatdanyag-leadasra.
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25. abra: A kotérhalok hatéanyag-leadasa az id6 fiiggvényében

A kotérhalok esetén is megfigyelhetd a kezdeti hirtelen novekedési szakasz, mely a PEG,
illetve az 1400 g/mol molekulatomegli PTHF tartalmu mintanal igen jelentds. Az 1400 g/mol
politetrahidrofurant tartalmazo térhald szerkezete pordzusabb a tobbinél, ezzel magyarazhato a
a rovid idon beliil bekdvetkezd nagymértékli hatéanyag-leadas. A PEG-es minta a duzzadasi
kinetikai vizsgéalatoknak megfelelden desztillalt vizben is jelentésen duzzad, igy ezen térhalo
lassti leaddsra nem alkalmas. A két 650 g/mol PTHF-et tartalmazo gélek esetén csak a
keresztkotés-slirlisége valtozott: a nagyobb aranyban keresztkotott esetben egyenletes leadast
latunk, mig a kisebb esetén 1ényegesen kisebb meredekségii linearis illeszthetd, azaz lassabb a
diffazio sebessége.

Osszességében elmondhatd, hogy mind a HbPG-HDI térhalok, mind a politetrahidrofurant
tartalmazo kotérhalok képesek hatdanyag-hordozasra, illetve a felvett mennyiség leadasara.

Az eredményeim alapjan, a HbPG molekulatomegével, a keresztkotések stirliségével és a
kopolimer sajatossagaival szabalyozhatok a térhalok duzzadasi és hatdanyag-leadasi
tulajdonsagai. gy alkalmasak lehetnek tehat, olyan biokompatibilis hatéanyag-hordozé

rendszerek tervezésére, amelyek képesek kontrollalt hatéanyag-leadasra.
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6. Osszefoglalas

Munkam soran sikeresen allitottam eld két kiilonb6zé molekulatomegli hiperelagazasos
poliglicidolt anionos gyirifelnyilasos multielagazasos polimerizacioval anilin iniciator
alkalmazdsa mellett.

Az igy nyert biokompatibilis polimerb6l HbPG alapu, az irodalomban még nem emlitett,
biokompatibilis poliuretan térhalokat allitottam el6. A térhalok eldallitasa soran kiilonbdzo
NCO/OH aranyokat alkalmaztam, valamint eltéré molekulatomegti hidroxil-telekelikus
polimerek (PEG, PTHF) és HDI elopolimerizaciojaval HbPG alapu kotérhaldkat szintetizaltam.

Ezt kovetden az eldallitott hidrogélek duzzadési kinetikdjat tanulmanyoztam eltérd
polaritast oldoszerekben, illetve az €16 szervezethez hasonlo koriilményeket biztositd izotonias
sooldat keverékben, Ringer-laktat oldatban.

Célom volt olyan hatdéanyag-hordozé matrix eldallitasa, amely lassti hatdanyag-leadésra
képes. Mivel az altalam eldallitott, uj hiperelagazasos polimereken alapulo hidrogélek jelentés
duzzadast mutattak etanolban, igy a nagyobb mennyiségii bevitel céljabdl a hatdanyag felvételt
etanolos oldatban végeztem. A duzzadasi vizsgalatok eredménye alapjan, a nagy mennyiségii
hatéanyag matrixba torténd juttatasa céljabol az etanolt valasztottam, mellyel nagymértéki
duzzadasi fokot értem el a vizsgalt oldoszerek kozott. A hatdanyag-leadasat desztillalt vizben
vizsgaltam, igy az volt kedvezd, ha az adott gél desztillalt vizben kevéssé duzzad, igy képes
lassan leadni a felvett hatbanyag mennyiséget.

Az eredmények szerint alapjan, a nagyobb szazalékban keresztkotottek HbPG-HDI illetve
a lagy szegmenseknek koOszonhetden, az eltérd duzzadési tulajdonsdgokkal rendelkezd
kotérhalok alkalmasak voltak a hatdanyaggal torténd vizsgalatokra.

A tovéabbiakban egy modellhatoanyag, a teofillin segitségével gravimetriasan és UV-
lathato spektroszkdpids mdodszerrel meghataroztam a gélek altal felvett hatoanyag mennyiséget,
majd szintén spektrofotometrias modszerrel kovettem a hatéanyag-leadasanak idGbeni
lefutasat. A térhalok a felvett hatdanyagot kezdetben nagyobb mennyiségben, majd az
egyensulyi duzzadas elérése utan egyenletes sebességgel adtak le.

Eredményeim alapjan kijelenthetd, hogy olyan biokompatibilis HbPG alapt poliuretan
térhalok és kotérhalok allithatok eld, melyek duzzadési és hatdanyag-leadasi tulajdonsagai
szabalyozhatok az dsszetétellel, és igy alkalmasak lehetnek matrix kontrollalt hatéanyag-leadd
rendszerekként viselkedni.

Az altalam eldallitott térhalok 1 lehetdséget jelenthetnek a jovoben koltségkiméld, gyors,

egylépéses eljarassal biokompatibilis hatoanyag-hordoz6 rendszerek eldallitasara.
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