TERMODYNAMIK

Optimering baseret pd termodynamik

DNA, legemidler til kemoterapi, hud, lugtsensorer og oplosningsmidler diskuteres ud fra
oploselighedsparametre, som tillader en optimering af oploselighed, permeation, separation
og adsorption baseret pa enkle sammenligninger

Af Charles M. Hansen

Oplgselighedsparametre er termodynamiske starrelser baseret pa
kohzsionsenergi. De forbedrer forstaelsen af fysiske interaktio-
ner mellem gasser, veesker, faste stoffer, og overflader, ogsa dem
inden for den biologiske verden. Det tillader kontrol over, og ofte
ogsa optimering af, vigtige processer. | de senere ar er der sket en
videreudvikling af anvendelsesmulighederne for Hansen oplgse-
lighedsparametre (HSP) [1,2], som er kendt for over 10.000 stof-
fer [1]. De findes for mange leegemidler, DNA, DNA-segmenter,
proteiner, menneskehud, depotfedt, vand, m.m. Et udvalg vises i
tabel 1. Listen kan udvides med eksperimenter eller beregninger.
HSP-termodynamik beskriver kvantitativt fysiske interaktioner
mellem molekyler. Sammenlignelige HSP for to stoffer angiver
fysisk affinitet, som ses i oplgselighed, permeation, kemisk an-
greb, adsorption m.m. Forskellig HSP betyder mindre eller ingen
optagelse, kemisk modstand, gode barriereegenskaber, og for
overflader, afvisning frem for spontan udbredelse.

Da HSP er termodynamiske starrelser, angiver de om noget kan
ske, men ikke hastigheden for begivenheden, F.eks. kan starre
molekyler muligvis ikke traenge igennem en barriere hurtigt,
selvom HSP tillader gennemtraengningen, sa bedgmmes den
kemiske modstand fejlagtigt som god. En leengere eksponering
resulterer imidlertid i gennemtraengning. Der er ingen grund til at
afvente en handelse, som HSP forbyder. Tit gennemtraenger min-
dre molekyler hurtigere end forventet, ud fra en enkelt HSP-sam-
menligning med starre molekyler som har sammenlignelige HSP.

DNA og lgemidlerne til kemoterapi

HSP for ni cytoxiske kemoterapeutika blev beregnet baseret pa
deres strukturer. Det var led i en evaluering af forskellige hand-
sketyper for Rigshospitalet. Gennembrudstiden for de enkelte
leegemidler i de enkelte handsketyper blev skannet ud fra HSP
sammenlignet med HSP-korrelationer for gennembrudstider for
de mest anvendte handsketyper. Den procedure, der anvendes

Materiale dp Op

DNA 19.0 20.0
DNA-basesegmenter 19.75 123
Leegemidler til kemoterapi - gennemsnit 18.3 10.3
Levende hud - hurtig permeation 17.6 12.5
Methylparaben 19.7 10.4
Dimethylformamid 17.4 13.7
Dimethylsulfoxid 18.4 16.4
[1,3-butylmethylimidazolium][PF,] 21.0 17.2
Oxidationsreaktioner [5] 204 16.0
Zein (protein fra korn) 224 9.8
Fedt 37°C (Depot fedt/olivenolie 25°C) 15.9 1.2
Vand 15.5 16.0

Tabel 1. HSP for udvalgte materialer. Enhederne er MPa”.
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pa Rigshospitalet, var korrekt mht. handskeanvendelse. Der var
slaende ligheder i de forskellige legemidlers HSP til trods for
deres forskellige strukturer (figur 1). Den fuldsteendige vurdering
findes i [3]. Forklaringen er, at HSP for lsegemidlerne ligger teet
pa de HSP, der beskriver permeation gennem levende hud [2,4],
og HSP for de fire DNA-baser. Gennemsnits-HSP for de fire base-
segmenter er 8p; 8p; 8,4 lig 19.75;12.3;12.2 MPa* enheder (tabel 1).
Der findes et termodynamisk potentiale for deres passage gennem
celleveeggene. Det skal de kunne for at veere effektive. Desuden er
der en stor sandsynlighed for at befinde sig tet pA DNAs base-
segmenter. Det antyder, at hvad der hurtigt kan trenge igennem
levende hud, ogsa kan treenge igennem cellevaegge.

Der findes en korrelation, som angiver HSP for DNA. Den er
baseret pa, hvilke kemikalier der pavirker DNA mest [5]. HSP
findes i tabel 1 som &y; &p; 8y, lig 19.0;20.0;11.0 MPa*. Det er
en udbredt opfattelse, at DNA hovedsageligt holdes sammen af
brintbindinger. Det er ikke korrekt, idet HSP-korrelationen viser,
at kun 14% af den samlede kohesionsenergi kan tilskrives brint-
binding. DNA indeholder bade hydrofile og hydrofobe segmenter
(baserne). De hydrofobe segmenter "binder”, fordi de ikke kan
oplgses i vand, og derfor helst befinder sig sammen med andet
hydrofobt materiale, altsa en anden DNA-base (A+T og G+C).

De szdvanlige formler for DNA, som angiver brintbinding som

arsag til helixstrukturen, er ikke korrekte. Det er ligheden i HSP
for baserne, manglende vandoplgselighed, samt den strukturelle
tilpasning, der er arsag.

DNA og kemikalieblandinger

Vi er ikke helt feerdige med DNA. Fortsattelsen af historien

findes i figur 1. Den granne sfeere med kemoterapileegemidlerne

i HSP-rum har et centerpunkt 8y; 8p; 8y lige 18.4;9.7;12.7 og en

forholdsvis lille radius pa kun 4.3 MPa*. De sma rgde firkan-

ter markerer dioctylphthalat (DOP), ethanol, og en optimeret

blanding med 54/46 ethanol/DOP. Blandingsfor-

8, holdet ligger taet pa 1:1, og HSP er taet pa, hvad
11.0 der kan forventes at kunne passere cellevaeggene.

Methylparaben har HSP inden for det grgnne

12.2 omrade, og blandinger med DOP og ethanol kan
123 stemme helt overens med centerpunktet. Det
11.0 kan ikke konkluderes, at det bekrafter ngdven-
13.9 digheden af advarslerne mod alkoholindtagelse
113 for gravide (fostre) eller de, som gerne vil veere
102 gravide, men det syntes intuitivt, at der ma

: veere en forhgjet sandsynlighed for et problem

182 pga. synergistiske effekter med alkohol. Den
14.6 fysiske tilstedeveerelse af fremmede kemikalier
19.4 i cellerne kan bidrage til overraskende synergi-

5.4 stiske effekter. Specielt hvis de samtidig har hgj
423 affinitet for DNA-baserne, kan de komme i vejen

for en proces. Der er mange kemikalier, som kan
danne synergistiske blandinger med hinanden,



Figur 1 viser en HSP-sfaere, som omgiver cytotoksiske laegemidler anvendt i
kemoterapi. De rgde firkanter viser placeringen af ethanol, dioctylphtha-
lat(DOP) og en optimeret blanding af disse (54/46 ethanol/DOP). Blandingens
HSP er teet pa denne sfaere og ville vaere inden for en lidt starre sfaere, som nok
ogsa omfatter kemikalier, der kan traenge igennem cellevaeggene. Sandsynlig-
heden for at noget kan kom i vejen for en proces i cellen er forhgjet. Denne
type af HSP-synergi kan veere en medvirkende arsag til "overraskende”
resultater fundet med blandinger.

men alkoholer har hgj 6,, og kan derfor give det ngdvendige
bidrag til en “optimeret” blanding.

Separationer
Separation og oprensning af leegemidler og andre kemikalier kan
optimeres, nar HSP kendes.

Man kan vurdere oplgselighedsforhold for samtlige kemikalier
i meget store databaser. Det er nemt at finde de bedste eller darlig-
ste oplgsningsmidler og ligeledes stoffer med marginale oplgs-
ningsevner. Det galder ogsa blandinger, idet de kan lokaliseres
vha. et optimeringsprogram for blandinger af den type, der findes
i [1]. Dvs., man kan sammenligne oplgseligheden af de kompo-
nenter, der skal separeres i givne lovende oplgsningsmidler eller
oplgsningsmiddelblandinger og velge pa en miljgrigtig made.

Oplosningsmidler til kemiske reaktioner
Typiske oplgsningsmidler til kemiske reaktioner er dimethylfor-
mamid, dimethylacetamid, dimethylsulfoxid, N-methyl-2-pyr-
rolidinon, og gamma-butyrolacton. De har alle sammenlignelige
HSP. Tilsammen danner de et omrade, der karakteriseres som
reaktionsomrédet. Arsagen menes at veere deres evne til at oplgse
aktiverede mellemprodukter i reaktionerne. Det er i overens-
stemmelse med forholdsvis hgje 6,- and 5,,-veerdier. Flere ioniske
oplgsningsmidler, som f.eks. [1,3-butylmethylimidazolium][PF],
har HSP i dette reaktionsrum eller med lidt hgjere veerdier [1].
Der findes HSP-korrelationer for reaktionshastigheder i forskel-
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Teorien bag HSP

Kohasionsenergien for flygtige vaesker, E, kan males kvanti-
tativt vha. fordampningsvarmen. Her brydes alle intermoleky-
lere bindinger. HSP-metodikken deler fordampningsenergien
i tre hovedtyper: E,, fra (atomare) dispersionskrefter, E, fra
(molekylere) dipolkrafter og E, fra (molekylar) brintbinding
(elektronveksling).

E = E + E + E,
Hvis man dividerer ovenstédende med den molekylaere volu-
men, V, fas den kohasive energitaethed:

EEV = EJV + E/V + E/JV
Kvadratroden af disse hedder oplgselighedsparametre. Enhe-
derne er MPa*.

82 - 8D2 o 6P2 o 8H2
Summen af kvadraterne af de tre HSP er kvadratet af det totale
(Hildebrand) oplgselighedsparameter. Anvendelsen af Hilde-
brand-parametrene kan kun anbefales i systemer, hvor der ikke
findes permanente dipolattraktioner eller brintbindinger. HSP
kan anvendes generelt. Oplgsende synergistiske blandinger
af oplgsningsmidler, som ellers ikke oplaser enkeltvis, f.eks.
blandinger af nitroparaffiner med hgj 8, med alkoholer med
hgj 8y, forudses korrekt af HSP-veerdierne, men ikke af de
identiske Hildebrand-parametre.

Alle molekyler har en &,. Den findes bedst vha. en korre-
sponderende tilstands (Corresponding States) sammenligning
med et kulbrintemolekyle af samme starrelse og form. HSP-
parametrene er kvantitative, ogsa for de polzre energier og
brintbindinger. HSP findes for gasser, vasker, faste stoffer, og
overflader [1,2]. ”Nano”materialerne er szrdeles velegnede til
karakterisering, og HSP haves for CNT, SWNT, C-60, Grap-
hene, nanoclay, og "quantum dots”[1].

Hvor god overensstemmelsen er mellem HSP for materia-
lerne 1 og 2 angives af R,, med enheden MPa”.

R? = 4(8y - 8p)° + (28P1 — 3pp)? +
(8 — Bp)
Firtallet er bestemt eksperimentelt. Det samme firtal findes
0gsa i Prigogines Corresponding States Theory for polymerop-

lgsninger [2].
Se 0gsa www.hansen-solubility.com
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lige oplgsningsmidler [6,7]. Forsggsreekken med forskellige
oplasningsmidler rapporteret i [6] for singlet oxygen [4+2]-cy-
cloadditioner med 1,4-dimethylnaphthalen og derivater kunne
optimeres med et oplgsningsmiddel, som har &8y; 85; &,-veerdier
nar 20.4;16.0;14.6 MPa*. Det er hgje &, og 5,-vaerdier, som ikke
er veesentlig forskellige fra de ovenfor navnte oplgsningsmidler.

Oplosninger af faste stoffer

De fleste legemidler er faste stoffer, men de har HSP. De mest
termodynamisk stabile faststofoplgsninger har sammenlignelige
HSP’er. Blandinger kan med fordel anvendes til at frembringe
den rette HSP. Et problem med faste stoffer er, at de ofte har sa
hgje HSP-veerdier, at der kun er ganske fa testveesker, der kan
oplase dem. Sa er HSP-vaerdierne meget usikre og kan ikke
bestemmes ved et enkelt gennemsnit af HSP-vaerdierne for de
bedste oplgsende testveesker. Det kraever en ekstrapolation, som
indtil nu er foretaget med R,-ligningen og firtallet. Faste stoffer
har generelt hgje HSP’er, fordi det kraever en hgj energitethed
at veere fast stof. De fleste gasser har lavere HSP (energitaethed)
end veesker og faste stoffer, men kan haves vha. hgjt tryk og hgj
temperatur.

Fordeling mellem faser

En metode til estimering af ukendte fasefordelingskoefficienter
for kemikalier er at sammenligne de HSP-veerdier af faserne
med HSP for kemikalierne, som fordeler sig. Den relative af-
finitet (aktivitet) vil bestemme fordelingen. Der findes HSP-kor-
relationer for LogP, LogKow og octanol/vand i [1], som statter
denne fremgangsmade.

Renhed

Renheden af faste stoffer forbedres med de samme principper
som for separationer. Renggring af overflader kraever, at ren-
geringsmidlet kan oplgse det kontaminerende stof. Det er vist

i [2], at R, mellem renggringsmidlet og stoffet ikke ma over-
stige 8 MPa”, og det skal helst veere mindre. En meget falsom
test, for om kontamineringen er fjernet, er NORDTEST POLY
176. Den er beskrevet i (www.nordicinnovation.net/nordtestfi-
ler/polyl76.pdf). | testen bruges en serie vaesker med stigende
overfladespaending, normalt blandinger af ethanol og vand,
med kendte overfladespaendinger. De fleste kontamineringer
har lavere overfladespandinger end de rene overflader, hvorpa
de befinder sig. Hvis en drabe ikke spontant spreder sig pa test-
overfladen, som pa den rene overflade, er der en kontaminering.

Hudpermeation

Der er en HSP-korrelation for hurtig permeation gennem
levende hud [2,4]. Det er muligt at forbedre hudpermeationen
af kemikalier/leegemidler ved at bruge “elastic vesicles”. Her

er kemikaliet omgivet af en slags flydende overfladeaktivt stof.
Det tillader en passage af snavre strukturer i stratum corneum,
idet kemikaliet er afskeermet fra direkte kontakt med veeggene

i passagen. Den ene ende af det overfladeaktive stof skal helst
have en HSP, der stemmer overens med HSP for huden (tabel 1),
mens den anden ende skal have en HSP, som stemmer godt med
kemikaliets HSP.

Lugtsensorer
Det har veeret muligt at bestemme HSP for to humane lugtsen-
sorer [1]. S19-receptoren har 8y; §; 8, lig 16.3;5.5;8.5 MPa*
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0g S83-receptoren har HSP lig 16.4;4.7;8.4 MPa*. S83 er mere
specifik end S19, fordi en positiv respons kraever lavere R,.

En respons kraever farst og fremmest adsorption pa sensorens
overflade. Dvs. overfladen skal have en vis affinitet for det
adsorberende stof. Dernast skal den steriske tilpasning veere i
orden. Denne HSP-sensorhypotese er vist tilskrevet Goddard-
gruppen [8]. I en tidligere artikel [9] var maskering af skatol-
lugten med ngje udvalgte fadevareadditiver omtalt. Ornelugten
kunne maskeres med additiver, der var flygtigere end skatol og
samtidig havde nogenlunde sammenlignelige HSP. Hamburgere
og palser kunne passere den meget fglsommme smagspanel-
test. Den saedvanlige respons til skatol var ikke mulig, fordi de
involverede sensorer var dekket af additivet. Dette eksempel
viser, at man kan forbedre (target) adsorptionsprocesser ved at
tage hensyn til HSP-vardierne.

Hvordan bestemmes HSP

Eksperimentel bestemmelse af HSP er normalt baseret pa ople-
selighedsforsgg i veldefinerede testveesker. For vaeskeprgver kan
dette vaere problematisk, fordi de oftest oplgses i alt for mange
af testveeskerne. Det er ikke muligt at opna den ngdvendige
differentiering for en karakterisering. For nuveerende anbefa-
les IGC (Inverse Gas Chromatography), indre viskositet eller
reaktionshastigheder, med den advarsel at hele HSP-rummet
skal daekkes, hvilket kraever tilpas mange testveaesker. Hovedpar-
ten af de offentliggjorte IGC-studier anvender for fa testveaesker
med hgjere J,, og HSP-estimaterne er derfor misvisende.

Konklusion

HSP er anvendelige termodynamiske starrelser og kan bruges
til mange praktiske formal [1,2]. De leegevidenskabelige og
biologiske omrader har ikke prioriteret anvendelsen af HSP-
optimeringsmetoder. Naervarende artikel skrives i habet om, at
dette forhold bliver fortid. Der er centers of excellence” i HSP-
teknikker i England og i Japan. Det ma forventes, at de starste
fremskridt pd omradet i fremtiden vil finde sted i disse lande.
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