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1. Bevezetés és célkituzeés

Az aerogélek a vilag legkisebb stirliségli szilard anyagai, amik nyitott és 0sszefliiggd
mezoporusos szerkezettel rendelkeznek. 2022-ben az IUPAC altal kozzétett ,,Top Ten Emerging
Technologies in Chemistry” listajan bekeriiltek a 10 legigéretesebb feltorekvd kémiai
technologia kozé. Ennek oka, hogy szdmos felhasznalasi teriileten innovativ megoldast kinal az
alkalmazéasuk. Ezek kozé tartozik az trkutatds, épitdipar, és az orvosbiologiai alkalmazasi

tertiletek. [1]

A szol-gél eljarasnak koszonhetden valtozatos 3D-s halodzati struktaraju szerkezetet
hozhatunk 1étre tisztan szervetlen, szerves vagy szervetlen és szerves anyagok egylittes
felhasznaldsaval, amikbdl kiillonb6z6 szaritdsi modszerek alkalmazdsival aerogéleket vagy
xerogéleket kaphatunk. Ha a gélekben 1évé olddszert legkéri nyomason elparologtatjuk,
tomorebb szerkezetli xerogélt tudunk eldallitani. A szuperkritikus COz-vel végzett extrakcid
sordn viszont a szol-gél eljarassal kialakult térszerkezetet képesek vagyunk megodrizni, ekkor

aerogéleket kapunk. [2, 3]

Megfeleld prekurzorok alkalmazasaval eldallithatok biokompatibilis gélek, amik
potencidlisan alkalmazhatoak az orvosbioldgiai alkalmazasban, példaul gyogyszerhordozo
anyagként. Kutatomunkank soran ennek megvaldsitasat tliztiik ki célul boroszilikat-alginat
kompozit aerogélek és xerogélek szintézisével. A gélekbe kiillonb6zd impregnalési stratégidk
alkalmazasaval nikotinsavat, kozismertebb nevén Bi-vitamint vittiink be. A szintézis és az
impregnalas mellett az anyagok karakterizaldsa €s a hatéanyag kioldddasi profiljanak vizsgalata
is fontos feladatunk volt. Megvizsgaltuk a gélek morfoldgiajat pasztazé elektronmikroszkoppal
(SEM), illetve ¢és Nz adszorpcios-deszorpcids porozimetridval. A mintdkban 1évo
elemdsszetételt energiadiszperziv rontgenfluoreszcencia spektroszkopidval (EDX), kémiai
szerkezetiiket pedig infravords spektroszkopiaval (IR) vizsgaltuk meg. Vizsgaltuk tovabba az
impregnalt anyagok kristdlyossagat rontgendiffrakcio (XRD) segitségével. A vizes
szuszpenzidban Zéta-potencial méréssel a hidratélt feliilet elektromos t6ltési viszonyairdl is
informaciot kaptunk. A kioldédas-vizsgalatokat sésavban (pH = 2,0) és foszfattal pufferelt
sooldatban (PBS pH = 7,4) végeztik, szimuldlva az emberi emésztérendszer kiilonb6zo
szerveiben jellemz6 koriilményeket. Végezetiil ezen mérések alapjan kapott eredményekbdl
kovetkeztetéseket vontunk le a kiilonbz6é hatdéanyag-formuldlasi modszerek eldnyeirdl és

alkalmazhatdsagrol a gyogyszerhordozd anyagok teriiletén.
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2. Irodalmi attekintés

2.1. Aerogélekrol altalanosan

A ma ismert legkisebb stirliségli szilard anyagok a vilagon az aerogélek. Nincs olyan
definici6, amely teljes mértékben leirna azokat az anyagokat, amiket a tudoményos vilagban
aerogéleknek neveznek, azonban k6zos tulajdonsagaik alapjan leirhatoak szilard fazist pordzus
anyagokként, amelyek nagyfoku porozitassal €s nyitott mezopoérusos halozattal rendelkeznek.
A gélvazat valamilyen gaz, példaul levegd jarja at, amelybdl addoddan az aerogélek szaraz
anyagok, megkiilonboztetve Oket az olyan gélektdl, mint a hidrogélek és alkogélek, amiknek a

porushaldzatat teljes mértékben folyadék jarja at. [2]

Az els6 aerogéleket Steven Kistler alkotta meg 1931-ben. Kistlert érdekelte, hogy a
gélben 1évo folyadékot gazzal lehet-e helyettesiteni anélkiil, hogy a gél szilard Gsszetevidje
megbomlana, és vdza Osszeesne. Korabban megfigyelte, hogy a szolvatalt gélekbdl a folyadék
elparologtatdsa utan szétesett, Osszezsugorodott vazat kapott, amit xerogélnek neveziink.
Ehelyett szuperkritikus szaritasi technikat alkalmazott egy nyomastartd edényben, aminek
segitségével a folyadékot szuperkritikus fluidumma alakitotta at, amit a nyomas csokkentésével
gaz formajaban el tudott tadvolitani a gélekbdl. Ennek a modszernek koszonhetéen egy olyan
kis stirliségii szilard anyagot kapott, aminek a mérete és vazszerkezete 1ényegében megegyezett

az eredeti gélével. [2]

Az aerogélek felhaszndlasi teriilete Osszetételiiktél fliggben valtozatos. Elényds
tulajdonsdgaiknak koszonhetden alkalmazhatdak ho- és hangszigeteld anyagokként,
gyogyszerhatoanyag-hordozoként, csont- illetve szovetpotld anyagokként. Napjainkban a
szerteagazo lehetdségeit kihaszndlva alkalmazasra keriiltek a kdolaj- és f6ldgéaz iparban, az
Grkutatasban, az épitdiparban, de mar felhasznaljak ezeket az anyagokat ismert ruhdzati és
szépségapolasi markak is. A modern aerogél anyagok mar 2001 6ta kereskedelmi forgalomban

elérhetdek €s a gyartok szama folyamatosan novekszik. [2]
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2.2. Szol-gél szintézis és szaritas

Az aerogélek szintézisében a legfontosabb tényez6 a 3 dimenzids nagy porozitasu €s
stabilitasu gélvaz eldallitdsa. Ezt a 3D-s halozati struktirat 1étrehozhatjuk tisztdn szervetlen,
szerves vagy szervetlen és szerves anyagok egylittes felhasznalasaval, amelyek gélallapotba
hozhatok ellendrzott reakciokoriilmények kozott. A gélvaz kialakitasa tigynevezett szol-gél

eljarassal valdsithato meg. [3] A szintézis altalanos 1épéseit az 1. dbra mutatja be. [4]
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1. abra Aerogélek, xerogélek és kriogélek eldallitasanak altalanos 1épései. [4]

Az els6 1épésben a gélvazat allitjuk eld prekurzorok, oldoszer és katalizator oldatabol,
amelyet jellemzéen kémiai térhalositd anyaggal, vagy a reakcid fizikai koriilményeinek
valtoztatasaval ériink el. gy kapjuk meg a szolvatalt gélt, amit, ha a porusokat kito1té folyadék
viz, akkor hidrogélnek, mig alkohol esetén alkogélnek neveziink A kovetkezd 1épés az
oldoszercsere. Hidrogél esetében a porusokban 1év0 vizet altalaban valamilyen alkohollal vagy
acetonnal cseréljiik ki. Ezt a miiveletet tobbszor végrehajtva eltavolitjuk a még el nem reagalt
prekurzorokat, illetve erdsithetjiik a 3D-s szerkezetet. Ahhoz, hogy aerogéleket kapjunk, a

gélvazban 1év0 folyadékot szuperkritikus szaritassal, vagy extrakcioval tavolitjuk el. [3]

A szuperkritikus szaritas a leggyakoribb mddja az aerogélek eldallitdsanak. A két
alapvetd stratégia a magas homérsékletti (HT) és az alacsony homérsékleti (LT) szaritas. AHT
eljarads sordn a nyomas emelése utdn az oldoészert a kritikus pontja felé melegitik. Mivel a
leggyakoribb szerves olddszerek kritikus pontja 200°C feletti és a kritikus nyomasa 40-80 bar
kozotti, viszonylag konnyen elérhetéek a szuperkritikus koriilmények. Ez az eljaras ¢€s a
sziikséges miszerezettsége is egyszeri, viszont a szerves oldoszerek tlizveszélyessége miatt

kevésbé ajanlott, tovabba a nagy hémérséklet karosithatja a héérzékeny anyagokat. Az LT
3
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eljarast szivesebben alkalmazzak, ugyanis ebben az esetben szuperkritikus szén-dioxiddal
torténik az extrakcid, amelynek kicsi a kritikus hdmérséklete (31 °C), tovabba kornyezetbarat
¢s nem gyulékony. A folyamat soran a szolvatalt géleket periodikusan vagy folyamatosan
szuperkritikus CO»-vel 6blitik, mig az 6sszes olddszert el nem tavolitjak. Mind a két esetben
sziikség van azonban hdcserélore €és szuperkritikus CO> pumpara. Létezik azonban olyan LT
eljaras is, amelyet szuperkritikus pumpa alkalmazasa nélkiil is meg lehet valositani. Ebben az
esetben eldszor a szolvatalt gélekbdl az olddszert folyékony CO»-dal extrahaljuk. Utdna
lezarjuk a rendszert és elkezdjiik felfiiteni ugy, hogy a nyomas és a homérséklet is a kritikus
pont felé menjen. Ezt kovetden 2-3 orat varunk, mig a szuperkritikus CO> atjarja a porusokat,
végiil pedig lassti dekompressziot alkalmazva eltavolitjuk a CO»-t. [5] A szuperkritikus CO»
pumpa segitségével megvaldsithatd LT szaritasi eljaras sematikus technologiai rajzat a 2. dbra

mutatja be. [6]
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2. abra A szuperkritikus szaritds sematikus abrdja LT eljaras alkalmazaséaval szuperkritikus

CO; pumpa segitségével. [6]

A szolvatalt gélek széritasara masik kettd moddszer is ismert. Fagyasztdsos szaritas
(liofilizalas) esetén a porusrendszerben 1évé oldoszert megfagyasztjuk, majd vakuum alatt
elszublimaltatjuk. Ilyen esetben kriogéleket kapunk, amelyek gélvaza eltéré az eredeti
halézathoz képest, hiszen a fagyasztaskor képzddo jégkristalyok deformaljak azt. A masik
modszer az egyszerl parologtatas. Amikor nem alkalmazunk specidlis feliileti kezelést, akkor
az eldallitott végtermék jelentésen Osszezsugorodik, €s a kiinduldsi anyaghoz képest
megvaltozik az eredeti porusszerkezet. Az igy képzddott anyagot xerogélnek nevezziik. Abban
az esetben, ha specialis feliileti kezelést végziink a géleken és azok feliiletét hidrofobizaljuk,
akkor a parologtatas soran elkeriilhetd a jelentds méretzsugorodas. Az igy eldallitott anyagok

aerogélszerii tulajdonsagokkal rendelkeznek. [7]
4
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2.3. Szilika és szilika alapu hibrid/kompozit gélek szintézise

A szilika aerogélek a legismertebbek az aerogélek kozott. Két kiillonbozo kisérleti
utvonalat alkalmaznak eléallitasukra: az egyik viziivegbdl indul ki, amely mar az amorf

szilicium-oxid részecskék kolloid diszperzidja, a masik pedig alkoxi-szilanokat hasznal. [8]

A gélek alkoxi-szilan prekurzorokbdl torténd eldallitasanak elsé 1épése annak viz és
alkohol elegyében vald feloldasa, majd az oldat pH értékének savval vagy bazissal valo
beallitasa. Igy bekovetkezik a prekurzor hidrolizise és a polikondenzacidja. Az elsé folyamat

az alkoxidok vizzel val6 reakcioja, amit a kovetkezd egyenlet ir le:
=Si-OR + HO & =Si-OH +R-OH (1)

A bal oldalr6l indulva a reakcid a hidrolizis, a vele ellentétes irdnyu folyamat pedig
észterképzddésnek. Amikor kialakul egy =Si-OH kotés, az képes reagalni barmely masik szilan
prekurzorral sziloxanhidakat kialakitva. Ezt a folyamatot polikondenzéacionak nevezziik, ami

torténhet viz- (2) vagy alkoholkilépéssel (3):
=Si-OH + HO-Si= 2 =8i-0-Si=+ H.O  (2)
=Si-OR + HO-Si= & =Si-O-Si=+ R-OH  (3)

Az emlitett folyamatokat tobb tényezd is befolyasolhatja. Ilyen példaul a pH, amit a
szakirodalomban a sav- vagy baziskatalizator mennyiségeként is emlitenek. A reakciokat
befolyésolja még a prekurzorok tipusa, a viz-alkoxid arany, a felhasznalt olddszer, a higitasi

arany, a hozzéaadott egyéb oldott anyagok, valamint a hdmérseklet. [8]

A 3. szamu abra szemlélteti a pH hatasat a kialakuld szilikagél szerkezetére. Savas
korilmények kozott a monomerekbdl a reakcidk sordn kisebb részecskék, oligomerek,
végezetiil a részecskék nyilt halozata alakul ki. Bazikus koriilmények kozott viszont a nagyobb
részecskék kialakuldsa kedvezményezett, amik szintén aggregalodnak, ezaltal nyilt pordzus

halozatokat létrehozva. [8]
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3. abra A szilika gélek vazrendszerének kialakulasa kiilonb6zd pH tartomanyokban. [8]

Ennek oka, hogy a savkatalizalt rendszerekben a hidrolizis gyorsabb, mint a
kondenzacid, mig a baziskatalizalt szolokban forditott tendencia figyelheté meg. Savas
koriilmények kozott az elektrofil sziliciumatom nagyobb reakcioképessége miatt a -Si-O-Si-
kotések novekedésével a lancszerlibb szerkezetek kialakuldsanak kedvez, mig bazikus

koriilmények kozott elagazo €s kotottebb szilicium-dioxid-szerkezetek jonnek 1étre. [8]

A szilika gélek szerkezeti sajatossagait a hibridizalds szintén megvaltoztatja. A
mechanikai sajatsagokat jelentdsen képes javitani, ha szerves alkotokat épitiink be a szervetlen
vazba. A szilika vaz térhalositdsa polimerrel a legelegdnsabb modszer a szilika gélek
megerdsitésére. Ilyen mdédon megelézhetdek a szolvatdlt gélek repedezési problémai a
szuperkritikus szaritds soran. A polimerekkel keresztkotott aerogéleket kompozitoknak vagy
hibrideknek nevezziik, attol fliggéen, hogy a gélvazat alkotdé komponensek mennyire
kiilonithetdk el egymastol. Hibridek esetén az alkoté komponensek molekularis szinten olyan
mértékben keverednek 0ssze, hogy a nanométeres tartomanyban mar nem kiilonboztethetok

meg egymastol, mig kompozitok esetén az egyes alkotok kiilon fazisokat alkotnak. [9]
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2.4. Szilika alapu hibrid és kompozit gélek orvosbiologiai alkalmazasa

A biokompatibilis aerogélek nagy porozitasuk ¢€s fajlagos feliiletiik, valamint bioldgiai
lebonthatdsdguk miatt nagy érdeklddést valtottak ki a biotechnologia és az orvosbiologiai célu
kutatasok teriiletén. Az aerogél alapti bioanyagok kivalé biologiai funkciokat képesek mutatni,
kedvezOk a sejtadhézios tulajdonsagaik, valamint eldsegitik a sejtek szaporodasat és
differencialodasat, tovabba szabalyozott szerkezetli porusrendszeriiknek koszonhetden igéretes

jovovel rendelkeznek a gyogyszerhatdanyag-szallitas, illetve leadés tertiletén is. [10]

A szintetikusan eldallitott csontp6tld anyagok jo alternativak lehetnek az autograftok
kivaltasara. A szintetikus potldanyagnak szamos kritériumnak meg kell felelnie az €16
szervezetben vald alkalmazashoz, mint példaul a biokompatibilitas, megfeleld nanoszerkezetli
morfoldgia és fizikai stabilitas a sejtek rogzitéséhez. Az aerogélek a mezopodrusos gélek egy
specialis osztalyat alkotjak, amelyek alkalmasak lehetnek a csontregeneracid eldsegitésében.
Kutatoécsoportunk tagjai korabban kiilonb6zé kalcium-forrasokat tartalmazo polivinil-

alkohollal hibridizalt boroszilikat acrogéleket allitottak eld csontregeneracio céljabol. [11]

Azt tapasztaltak, hogy a hibrid aerogélek a Ca(Il)-ionok gélvazba vald beépiilése utan
1s megOrizték a jellemzd kémiai és morfologiai sajatossagaikat. /n vitro biologiai kisérletek
bizonyitottdk, hogy a hibrid gélek szuszpendalt formdban nem citotoxikusok, tovabba a
sejtadhézido szempontjabol kedvezdek. A sejtek a vizsgalatok sordn a gél részecskéket
mikronizaltdk és sikeresen beépitették a regeneralt monorétegbe. Megfigyelték tovabba, hogy

a Ca(II)-tartalom ndvelése kedvezden hat a sejt-monoréteg kialakuldsara. [11]

A kiilonbozd szerkezetli tisztan szilika aerogélek gydgyszerhordozoként vald
alkalmazhatdsagat szamos kutatas alaposan vizsgalta. Ezeknek a rendszereknek az egyik f6
hatranya, hogy a hatéanyagok szilika matrixbdl vald kioldédéasat nehéz finomhangolni. A
felszabadulasuk sebességét is nehéz meghatarozni ilyen esetben, hiszen gyakran
kontrollalatlanul, robbandsszertien kezdddik a hatéanyag felszabaduldsa. Emiatt fokuszba
kertiltek a kiilonb6zd hibrid/kompozit aerogélek kioldédasi mechanizmusanak felkutatdsa. A
biopolimer aerogélek esetében az dsszetétel, porusszerkezet és a hidrofilicitds szamos alapvetd
tulajdonsagot hatdroznak meg a gyogyszeradagolasi alkalmazdsokban, mint példaul a
megkotott hatdanyag fazisat (kristalyos vagy amorf), a szilard hatdanyag eloszlasat az aerogél
matrixban, valamint a szilard hatéanyag hozzaférhetdségét az oldoszer szdmara a felszabadulés

soran. Ezek a tulajdonsagok egyiittesen hatarozzak meg a hatéanyagok hordozorendszerbdl
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valo kioldodasi profiljat (deszorpcios kinetikajat). Kutatasok bizonyitottak, hogy a kiilonb6z6
biopolimerekkel keresztkotott szilika aerogélek, mint példaul a szilika-zselatin, szilika-pektin
aerogélek elonyds tulajdonsdgokkal rendelkeznek, beleértve a bioaktivitast, biologiai
lebonthatosagot, valamint a gélesedési és stabilizald képességeket. Ezekbdl a sajatsagokbol
kifolyolag kivalo jeloltek lehetnek a kontrollalt gydgyszerhatdéanyag-leadas teriiletén. Ezeknek
a géleknek a funkcionalizaldsa aktiv hatdanyagokkal a gyogyszerek hatékonysaganak és

biohasznosuldsanak fokozasahoz vezethet. [12, 13]

Sophie Groult és tarsai olyan szilika-pektin kompozit aerogéleket készitettek kiilonb6zo
szintéziskoriilmények alkalmazasaval (szilika-szol tipusa, kalciummal keresztkotott pektin
vagy kalcium adalékosa nélkiili gél), amiket teofilinnel impregnaltak. A hatéanyag kioldodasat
szimulalt gyomorfolyadékban ¢és bélfolyadékban kovették egy oran keresztiil. Az eldallitott
kompozit gélek tobbsége szétesett vizes kdzegben, azonban, amikor PEDS-t hasznaltak szilan
reagensként és Ca’?" ionokkal térhalositottak a pektin tartalmat, akkor az eldallitott aerogél
nagyfoku stabilitdst és lassu pektin oldodast mutatott a hatéanyag kontrollalt kioldodasa
mellett. A kompozit aerogélek hatéanyagleadasi ideje haromszorosa volt a tiszta pektinbdl

szarmazo aerogélekéhez képest €s szinte teljesen kovették a Fick-féle diffuizids torvényt. [12]

Egy masik kutatdsban Veres Péter ¢€s tarsai {6 célja az volt, hogy megértsék a szilika-
zselatin hibrid aerogélek hatéanyag-leadasi tulajdonsagainak hatterét ibuprofén és ketoprofén
modellhatéanyagok felhasznéalasaval. A hatéanyagok kioldodéasa egy nagysagrenddel gyorsabb
volt a szilika-zselatin géleknél, mint a tisztan szilika tarsaiknal (pH=2,0-es sosav ¢s pH=7,4-es
PBS oldatban egyarant). A két aerogél kozotti szerkezeti kiilonbségek, amelyeket a SEM képek
és N2 porozimetrids mérések bizonyitottak, nem adnak teljes magyardzatot a kiilonb6zd
kioldddasi tulajdonsdgokra. NMR mérések azonban kimutattak, hogy a tisztan szilika és a
szilika-zselatin aerogéleknek eltérd hidratacids tulajdonsagai van. A nedves szilika-zselatin
aerogél erds hidratacios burkot alakit ki, mig a szilika aerogél szétesik, de a porusszerkezete
¢érintetlen marad. Kovetkeztetésiik szerint az erds hidratacié a kulcstényezd, amely jelentdsen
felgyorsitja a gyodgyszerek deszorpcidjat és kioldodasat a szilika-zselatin aerogélbdl kis
zselatin-tartalom esetén. A tiszta szilika alapuld hordozérendszerekben nem figyelheté meg

ilyen erds hidratacids hatas. [14]
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A szilika-zselatin hibrid aerogéleknél gyors és késleltetett hatdanyag-leadas egyarant
elérhetd, aminek a kinetik4jat a hordoz6 zselatin tartalma hatdrozza meg. A kicsi zselatin
tartalma aerogélek (4-11 m/m%) tipikusan erodalé hordozok, amelyek gyorsan leadjak a
hatéanyagot. A nagy zselatin tartalmi hordozokbol (18-24 m/m%) lényegesen lassabb a
hatoanyag felszabadulasa, igynevezett retard tulajdonsagokat mutatnak. Mig az 6sszes aerogél
megkdzelitdleg azonos porozitassal és hasonldé morfologia tulajdonsdgokkal rendelkezik szaraz
allapotban, tovabba kozelitdleg azonos méretii mikrorészecskékre bomlanak szét vizben,
ezeknek a hidratalt részecskéknek eltérd a porusszerkezete. A kicsi zselatintartalmu aerogélek
ugyanis vizben is megorzik a nyitott porusszerkezetiiket, de a nagy zselatintartalmuak porusai
a hibrid vaz konnyebb hidratacioja miatt kdnnyen 0sszeomlanak, ami stiri hidrogél szerkezetet
eredményez. Ez a duzzadt gélvaz magaba zarja a gyogyszermolekulakat, ami igy diffuzios gatat

jelent a hatdanyag felszabaditasaban. [15]

Nagy Gébor ¢€s tarsai az egyes daganatos és autoimmun betegségek kezelésére hasznalt
metotrexattal (MTX) funkcionalizaltadk ezeket a szilika-zselatin aerogéleket. A metotrexatot
amidkotéssel kapcsoltdk a hibrid gélvaz polipeptid makromolekuldihoz. A funkcionalizalt
aerogélek nedves Orlésével sejtméretli (d = 10-20 um) részecskéket kaptak, amelyeknek a
tumoros sejtvonalak elleni citotoxicitasa példatlanul magas, kozel megegyezik a szabad (oldott)
hatoanyag hatdsaval, amit in vitro kisérletek is bizonyitottak. Az MTX csak a tumorsejtek
kozelében szabadult fel enzimatikus hasitds kovetkeztében, kiilonb6zé pH-ju pufferekben
viszont nem. Ebbdl kovetkeztetve a funkcionalizalt aerogél j6 hordozonak bizonyult, hiszen
ugyanazt a helyi terapias hatast képes biztositani, mint a szabad MTX, de joval kisebb a

szervezet egészére kifejtett toxikus hatasa. [13]
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2.5. Aerogélek impregnalasi lehetéségei

Szdmos eljarast kidolgoztak mar gydgyszerhatdanyagok impregnalasara az
aerogélekben. Altalanosan két kiilonboz6 megkozelités érhetd el. Az elsé, in situ megkozelités
a hatéanyag hozzaadasa a szol-gél szintézis folyaman. A masik, ex situ megkozelités sordn a
hatéanyag hozzdadasa a gélvaz kialakitasa utan torténik. [16]

A hatéanyagok impregnalasanak lehetOségeit az aerogélek porusrendszerébe az 4. dbra

mutatja be. [17]

= Sol

| 5 Hydrogel

. B Alcogel

| = Aorogel

W Drugoaded get

4. abra A hatéanyagok impregnalasanak lehetdségei az aerogélekbe. Az egyes lehetdségek

szoveges kifejtését a torzsszoveg tartalmazza. [17]
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(a) Az elso és legegyszeriibb stratégia az, hogy a hatéanyagot a gél prekurzor oldatahoz
adagoljuk. Ez esetben olyan hatoanyagok hasznalhatok, amelyek a gélesedési koriilmények
ko6zott stabilak és rosszul oldédnak mind az olddszercseréhez hasznalt szerves oldoszerekben,

mind a szaritashoz hasznalt szuperkritikus folyadékban, igy elkeriilheté a hatéanyag 1d6 elotti

kioldddasa. [17]

(b) Alternativ megoldasként az alkoholokban vagy acetonban jol old6do, viszont a
szuperkritikus szén-dioxidban nem, vagy rosszul oldodé hatéoanyagok esetében a gélvazat
allitjdk eld elébb, majd azokat a hatoanyaggal telitett oldatban 4ztatjdk. Az ezt kovetd
szuperkritikus szaritas soran az oldodszer eltavolitdsa a hatoanyag kicsapddasahoz vezet az
aerogél porusaiban. A hatéanyag betdltési folyamata azonban iddigényes (kiillondsen a belsd

porusokban), és kis hatékonysagu lehet. [17]

(c) A szokasos oldoszerekre érzékeny, de szuperkritikus szén-dioxidban jol oldodo
hatdéanyagok (pl. acetilszalicilsav vagy illoolajok) az aerogél eldallitasa soran a szuperkritikus

szaritasi 1épésben tolthetok be. [17]

(d) A negyedik lehet0ség, hogy a hatéanyagokat elére elkészitett aerogélekbe
impregnaljak, ami azt jelenti, hogy a kész aerogélt ki kell tenni a hatdéanyagot tartalmazd
fluidumnak, amely a porushaldzaton keresztiil diffundal annak belsejébe. A szuperkritikus CO»-
ot elény0ds tulajdonsagai miatt eldszeretettel alkalmazzak erre a célra, mivel kicsi toxicitasu,
ujrahasznosithato, valamint a szuperkritikus allapot kicsi nyomas (7,4 MPa) és homérseklet
(31,1 °C) mellett elérhetd, ami gazdasagilag kedvezdbbé teszi az eljarast, mas szuperkritikus
folyadékokhoz képest. Tovabbi elénye, hogy a szuperkritikus CO> hdmérsékletén még nem
bomlanak a hdéérzékeny terdpids anyagok. A hatdéanyag oldhatosdga ndvelheté a nyomas
novelésével vagy segédoldoszerek (pl. aceton, metanol vagy etanol) hozziaddsaval. Az
impregnalas utan a COz teljes mértékben tavozik a rendszerbdl, és az aerogélben nem maradnak

oldoszernyomok. [17]
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2.6. Gyogyszerhatéanyag kioldéodasanak vizsgalata az aerogélekbol

A hatéanyagok hordozokbdl vald kioldddasi mechanizmusat napjainkban in vivo
allatokon vagy in vitro, gybégyszeriparban gyakran alkalmazott kozegekkel, fizioldgias
pufferekkel kovetik. Az in vivo hatdanyag-felszabadulas értékelésével jaré munka és koltségek
miatt egyre nagyobb jelentdséget kapnak a 37°C-on (fizioldgias hdmérsékleten) végzett in vitro
hatéanyag-felszabaduldsi vizsgalatok. Ezekkel a kioldokozegekkel sikeresen képesek

szimulalni a kiilonb6z6 testnedveket a vizsgalatok soran. [18]

Amikor a hatéanyag az aerogél részecskék feliiletén és porusaiban diszpergalodik, a
hat6éanyag-felszabadulas két f6 1épésre oszthatd. Az elsd 1€pés a hatdoanyag kioldddasa, amelyet
a hatdéanyagnak a kioldodas helyétdl az oldodasi kozegbe torténd szallitasa kovet. Mindkét
folyamatot szdmos fizikai-kémiai tényezd szabalyozza, amelyek meghatarozzak a
mechanizmus hatarlépését, és végiil a hatdéanyag-felszabadulas sebességét. A legfontosabb
tényezok a kdvetkezok: a leadott hatdéanyag €s a hordozématrix hidratacids jellemzoi, beleértve
az erozidt és a duzzadast; az aerogélvdz és a hatdanyag-molekuldk kozotti specifikus
kolcsonhatasok; illetve a tomegtranszport folyamatok, amik hatékonyak a hidratélt

hordozorendszereken. [17, 19]
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3. Kisérleti korillmények

3.1. Felhasznalt anyagok

Az aerogélek szintéziséhez és oldoszercseréjéhez felhasznalt vegyszerek a kovetkezok:
tetrametil-ortoszilikat (TMOS) (Merck), borsav (Merck), natrium-alginat (Sigma-Aldrich
(Merck); katalogusszam: 71238; ~100-200 kDa; G/M arany: ~1:1 [20]), ammoénium-fluorid
(Merck), aceton (VWR), sosav (37%) (VWR). A felhasznalt modellhatéoanyag, a nikotinsav
(>98%) a Sigma-Aldrich (Merck) cégtdl szdrmazik.

A kinetikai vizsgalatokhoz elkészitett 7,4-es pH értékii PBS oldathoz az alabbi
vegyszereket hasznaltuk fel: natrium-klorid (Molar Chemicals Kft.), kdlium-klorid (Merck),
Na;HPO4x2H,0 (VWR), KH2PO4 (Merck).

A vizes oldatokat kétszeresen ioncserélt és ultraszlirt vizzel (ELGA PureLab classic

rendszer) készitettlink.

Az aerogélek szaritasdhoz hasznalt (Biogon-C, 99,95%) meriilocsoves CO; gazpalackot

a Linde biztositotta.

3.2. Kompozit gélek szintézise

Otféle boroszilikat-alginat kompozit gélt szintetizaltunk egymaéssal parhuzamosan. A
szintézislik alapvetden azonos volt, az eltérés kozottiik a nikotinsav bevitelében, illetve annak
modjaban, tovabba a szaritas tipusdban jelenik meg, amit az 1. tablazat részletez. Az eldallitott
mintdkhoz kddneveket rendeltiink, ahol mindegyik névben az ,,A” aerogél, ,,X” a xerogél
jellegre utal. A kovetkezo betii jeloli a nikotinsav tartalmat, ,,N” esetén tartalmaz, ,,0” esetében
nem tartalmaz hatdanyagot. A nikotinsav tartalmt gélek esetében a harmadik betii a nikotinsav
beviteli mddjara utal, ,,0” esetén az oldoszerbdl, ,,S” esetén pedig a szintézis soran, a gélesedés

folyamatéaban vittiik be a hatdanyagot.
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1. tablazat A szintetizalt aero- és xerogélek kddnevei és az eldallitasuk soran

alkalmazott kiilonb6z6 koriilmények.

Kodnév Porusokat Kitolto Szaritas modja Nikotinsav bevitele
folyadék szaritas
elott
A0 aceton szuperkritikus CO» -
ANO nikotinsavval telitett | szuperkritikus CO2 | oldodszercsere soran
aceton
XNO nikotinsavval telitett 1égkori oldoszercsere soran
aceton
X0 anyalug 1égkori -
XNS anyalig 1égkori szintézis soran

A szintézis elsé 1épése soran minden esetben 4,4 ml ioncserélt vizbe 100 ul 0,1 M
sosavat mértiink, majd 6,83 ml tetrametil-ortoszilikatot (TMOS) adtunk hozza és 10 percig
kevertettiik. Ebben az elegyben a prekurzor hidrolizal, amit a soésav katalizal. A kovetkezd
1épésben kialakitottuk a kompozit szerkezetet. 30-30 ml 5 m/m%-os borsav €s natrium-alginat

vizes oldatait adagoltuk a reakcidelegyhez, majd tovabb kevertettiik 1 6ran keresztiil.

Az XNS minta esetében a szintézis soran vittiik be a nikotinsavat a gélbe. A nikotinsav
oldhatosaga vizben 25°C-on 1,67 g/100ml. [21] A szintézis masodik 1€pésében mar 64,5 ml viz
van az elegyiinkben, és az elméletileg oldhatd nikotinsav-mennyiség pedig 1,08 g tiszta vizre
szamolva. Az altalunk bevitt mennyiség 0,900 g volt, ami az elméletileg maximalisan oldhaté
mennyiség 83,3%-anak felel meg. A nikotinsav hozzdadésa a borsav és a natrium-alginat
oldatok hozzaadasat kovetden fél oraval tortént, majd még fél oran keresztiil kevertettiik a

reakcidelegyet.

A harmadik lépésben mindegyik mintdhoz 1 ml 1 M NH4F bazis katalizatort adtunk,
ezzel eldsegitve a gélesedést. Ezutan rogton PVC cs6bdl késziilt ontéformaba ontottiik a
reakcidelegyeket, amiket parafilmmel lefedtiink és egy napig allni hagytunk, mig végbement

teljesen a gélesedés.

A gélesedés befejezte utan, az X0 ¢s XNS mintak kivételével, az ontéformakbol
perforalt aluminiumlemezbdl késziilt tarolokba helyeztiik a géleket, amiket acetonnal feltoltott

iivegekbe helyeztiink, ugy, hogy az szinig ellepje a géleket. Ezt kovetden tovabbi két
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alkalommal helyeztilk at a géleket tiszta acetonnal feltoltott iivegekbe. Minden egyes
oldoszercsere 1épés soran legaldbb 24 oran keresztiil aztak a gélek az oldoszerben. Az ANO,
illetve XNO mintak impregnaldsa a hatdanyaggal ebben a fazisban zajlott. Ezeket a mintakat a
haromszoros tiszta acetonnal torténd olddszercsere utan acetonban oldott nikotinsavban ~ 90
oran keresztiil 4ztattuk, igy juttatva a hatdanyagot a gélekbe. A nikotinsav elméleti oldhatosaga
acetonban 25°C-on 0,37g/100 ml. [22] Kisérletiink sordn azonban azt tapasztaltuk, hogy az
elméleti nikotinsav mennyiségének csak a ~68% oldhato ténylegesen. Igy a géleket 1,27 g

nikotinsavat tartalmazd, dsszesen 500 ml térfogat aceton oldatban aztattuk.

Ezutan a gélek szaritasa kovetkezett. Az XNO mintdt 7 oran keresztiil 40°C-on
szaritoszekrényben szaritottuk. Az X0 és XNS monolitokat a szintézist kovetéen mdasnap

szintén szaritoszekrényben 50°C-on ~29 6ran keresztiil szaritottuk.

Az A0 és ANO gélek esetében a szuperkritikus szaritas kovetkezett, ami a 2.2 pontban
leirt pumpa nélkiili LT mddszer alapjan tortént. [5] A reaktort az AO gélek esetén eldszor
feltoltottiik acetonnal, az ANO gélek esetén pedig az impregnalashoz alkalmazott nikotinsavat
tartalmazd acetonnal, majd belehelyeztik a géleket. Miutan lezartuk a rendszert &s
csatlakoztattuk hozza a meriilécsdves CO» palackot, bevezettiik a folyékony CO»-t a reaktorba,
kiszoritva ezzel a bemért acetont, ami a leengedd szelepen keresztiil tdvozott. Miutdn a
reaktorteret kit6ltd aceton tdvozott a rendszerbdl, elzartuk a kivezetdcsovet és folyékony CO»-
dal teljesen feltoltottiik a belsd teret, aminek kovetkeztében megndtt a nyomas. A gélek
porusaiban 1évé maradek acetont a folyékony CO: diffuzi6 utjan kiszoritja. Az igy extrahalt
acetont a leengedd szelep 1donkénti megnyitdsaval eltavolitottuk a rendszerbdl. Ezt egészen
addig folytattuk, amig az dsszes aceton tavozott a reaktorbdl, majd termosztat segitségével kb.
16°C-ra hiitottiik a rendszert, amelynek kovetkeztében a CO: palackbol tovabbi CO; aramlott
a reaktortérbe. Kb. 20 perc hitést kovetden teljesen lezartuk a reaktort és elkezdtiik
felmelegiteni azt 50°C-ra, amelynek soran a nyomas is emelkedni kezdett (5. &bra, bal oldal).
Amikor elértiik a szén-dioxid szuperkritikus allapotahoz sziikséges hdmérséklet és nyomas
értekeket, és bedllt a rendszeriink egy allandd nyomadsra, 2-3 6ran at ebben az egyensulyi
allapotban hagytuk a reaktort. Ez azért sziikséges, hogy a gélvaz belsejét, a porusokat is
biztosan kitoltse a szuperkritikus CO,. Ezutan kezdetét vette a leengedés, amikor a CO»-t egy
szelepen keresztiil kivezettiik a reaktorbdl ugy, hogy a nyomasesés atlagosan 0,5-2 bar/min
sebesség kozé essen (5. abra, jobb oldal). Ezt a miiveletet manudlisan szabalyoztuk. Az 0sszes
CO» leengedése, azaz a 1égkori nyomas elérése utan az aerogélek elkésziiltek. A felfiitési és a

leengedési nyomasprofilokat az 5. dbra mutatja be.

15



Tatrai Marcell: Boroszilikat—alginat kompozit aero- és xerogélek eldallitasa és felhasznalasa
gyogyszerhordozoként

160 S ... I:eengede|s

T T 160

140 . 140 .
120 - 120 - g
—~ 100 . = 1001
2 3
% 80+ | S, 80-
.E ‘g
S 60 . S 60
£ )
- r4
40 1 40
20 - 20
0 T T T T T T T T 0 T

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 0 50 1(‘)0 1{;‘;0 260 250

1dé (min) 1d6 (min)

5. abra A szuperkritikus szaritds soran mért nyomasértékek idébeli valtozasa.

Bal oldali abra: Felfiités esetén. Jobb oldali abra: Leengedés esetén.
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6. abra: A szintetizalt acrogélek és xerogélek képei.
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3.3. Szerkezetvizsgalat

3.3.1. Pasztazo elektronmikroszkopia (SEM) és energiadiszperziv rontgenfluoreszcencia

spektroszkopia (EDX) vizsgalatok

A pésztazd elektronmikroszkop felvételek elkészitését €és az energiadiszperziv
rontgenfluoreszcencia spektroszkopia vizsgalatokat Vecsei Gergd, a Debreceni Egyetem
tanulmanyozasara kisfesziiltségli pasztazd elektronmikroszkopiat (LV SEM) hasznaltuk. A
képeket egy ThermoFisher Scientific Scios 2 miiszerben készitettiik alacsony
gyorsitofesziiltség és kis elektronsugar-aram alkalmazaséaval, kikiiszobolve az aerogél mintak
toltési hatdsait. [23] A mérési koriilmények lehetdvé tették az aerogélek friss torési feliileteinek
vizsgalatat érintetlen allapotukban. Az aerogélek vakuumalld szénszalaggal voltak rogzitve,
tovabbi mintaeldkészitést nem tortént. A mikroszkopot egy eltavolithatd Bruker QUANTAX
energiadiszperziv rontgen (EDX) detektorral (Billerica, Massachusetts, USA) szerelt¢k fel. Az
EDX-elemzés 10 kV-os gyorsitofesziiltség hasznalataval, hosszit mérési id6 alkalmazasaval a

jel/zaj arany javitasa érdekében lett elvégezve.

3.3.2. N2 gaz adszorpcios-deszorpcios porozimetria

A Nr-adszorpcids-deszorpcios izotermdkat Quantachrome Nova 2000e miiszerrel
rogzitettiik 77 K-en. A poritott mintakat a mérések el6tt 24 6ran keresztiil 80 °C-on vakuumban
kondicionaltuk. A mért izotermak alapjan a fajlagos feliiletet, a porusméret-eloszlasat és a gélek
porustérfogatat szamoltuk ki. A p/po= 0,05 - 0,30 tartomanyt hasznéltuk a tébbpontos Brunauer-
Emmett-Teller (BET) modszer bemeneti adataként a fajlagos feliilet kiszamitasahoz, tovabba a
poérusméreteloszlast és a porustérfogatot Barrett-Joyner-Halenda (BJH) mddszerrel hataroztuk

meg a miiszert vezérlé NovaWin szoftver segitségével.

3.3.3. Rontgendiffrakcios vizsgalat (XRD)

A rontgendiffrakcios méréseket Dr. Csik Attila a HUN-REN Atommagkutato Intézet
tudoményos fémunkatarsa végezte el. A poritott mintak diffrakcios spektrumainak felvétele Cu-
Ko besugirzdas (Kal= 1,54059 A) alkalmazéasaval, Rigaku SmartLab 9,0 kW-os
rontgendiffraktométer (XRD) segitségével torténtek. A mérések Bragg-Brentano geometria

alkalmazaséval, 5 és 90 (20) kozott, 5,0 fok/perc olvasasi sebességgel lettek meghatarozva.
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3.3.4. Infravoros spektroszkopia (IR)

A gélek infravoros spektrumat Agilent Cary 630 FT-IR spektrométerrel meértiik,
univerzalis ATR-fej alkalmazasaval. A méréseket poritott gél mintadkon végeztiik tovabbi minta
elokészités nélkiil. A mintak IR-spektrumat 8 szkennelés atlagolasaval vettiik fel a 650-4000

cm™! hulldimszam tartomanyban.

3.3.5. Zéta-potencial

A poritott gél mintdkbol Potter-Elvehjem homogenizatorral 1,0 mg/ml vizes
szuszpenziokat készitettiink. A szuszpenziok pH-jat HCI vagy NaOH adagolasaval allitottuk
be. A szuszpenzidk Zéta-potencidljat pH = 2,0 és 8,0 kozotti tartomanyban hataroztuk meg
MALVERN Zetasizer Nano ZS miiszerrel. A miiszer hagyomanyos beallitasat kovetden a Zéta-
potencial értékeket a miiszer vezérld szoftvere szamitotta ki a nyers adatokbol Smoluchowski-

kozelités alapjan.
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3.4. Kioldodasvizsgalat

3.4.1. Teljes hatoanyagmennyiség meghatarozasa

A nikotinsav vizben jol oldodd gyenge sav, amelynek pK, értéke 4,82. [24] Kb. 1 mg
hatoanyaggal impregnalt aerogélt/xerogélt 10 ml pH=2,0-es s6savban, illetve pH=7,4-es PBS
oldatban szuszpendaltunk és 20 percen at szonikaltattunk, majd kb. 20 oran keresztiil
kevertettiink. A kevertetés utan a mintdkat 20 percen keresztil 4700 rpm sebességgel
centrifugéltattuk, majd a feliiliszot elvalasztottuk. A feliiliszéban 1évé hatdanyag
nm (pH=7.4; deprotondlt forma) hulldmhosszon. A nikotinsav moléris abszorbancidjdnak
ismeretében hatdroztuk meg a teljes hatdoanyag mennyiségét, amit az egyes kioldodo

kozegekben felvett kalibralosorok alapjan szamitottunk.

3.4.2. Hatéanyag kioldédasa kiilonb6z6 kozegekben

A nikotinsav hatoanyag kioldodasat idében spektrofotometridsan kdvettiik az Agilent
8453 UV-vis spektrofotométer segitségével. Az impregnalt aerogélbdl/xerogélbdl 0,5-1,2 mg
kozotti mennyiséget mértiink be 1,0 cm x 1,0 cm-es kiivettaba. A kiold6dé kozegekkel az
emberi test kiilonb6z6 szerveiben torténd kioldddast probaltuk szimulélni, igy a két valasztott
oldatunk a PBS-oldat (pH=7,4), illetve a pH=2,0-es HCl-oldat. A kiivettdba bemért impregnalt
anyaghoz 3,0 ml kioldokdzeget adagoltunk, és megkezdtiik a detektalast a 200 — 800 nm-es
tartomanyban. 300 rpm-es folyamatos kevertetés mellett 37°C-on fél o6ran keresztiil 20
masodpercenként rogzitettilk a kioldodott hatéanyag spektrumdt az idé fliggvényében. a
koncentraciokat a 261 nm-es (pH=2,0) és a 263 nm-es (pH=7,4) abszorbancidk alapjan
szamitottuk. A gél részecskék okozta fényszorast a 300 nm-en mért abszorbancia értékek
kivonasaval korrigaltuk. Ezen a hullamhosszon a fényszoras okozta abszorbancia-emelkedés

megegyezik a 261 és 263 nm-en bekdvetkezd abszorbancia-emelkedéssel.
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4. Eredmények és értékelésiik

4.1. Szerkezetvizsgalat eredményei

4.1.1. Pasztazé elektronmikroszkopia (SEM) és energiadiszperziv rontgenfluoreszcencia

spektroszkopia (EDX)

Az eldallitott aero- és xerogélekrol késziilt pasztdzo elektronmikroszkopos (SEM)

felvételeket és az energiadiszperziv rontgenfluoreszcencia spektroszkopia (EDX) vizsgalatok

eredményeit a 7. dbra mutatja be.
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7. abra: A szilard gélek SEM képei (bal) és EDX mérések alapjan azonositott elemek
spektruma (jobb).

A SEM képeken az A0 és ANO minta esetében a tiszta szilika aerogélekre jellemzd
szerkezet figyelhetd meg. A primer gombi nanorészecskékbdl allo nanostrukturalt rendszerek
nagyobb aggregatumokat képeznek, tovabba jol lathatdé makroporusok is jelen vannak.
Helyenként az alginat gélekre jellemzo szalas szerkezet is megfigyelhetd, ami a szerves és
szervetlen fazisok részleges szétvalasara utal. Az XNO minta esetében hasonlé morfologia

figyelheté meg, de tomorebb szerkezettel.

Az X0 ¢és XNS mintak mas morfoldgiai sajatsdgokkal rendelkeznek, esetiikben a szilika
gélekre jellemz6 gombi nanorészecskékbdl allo szerkezet nem figyelhetd meg. Az X0 mintanal
egy inkabb szalas-halos szerkezet figyelhetd meg, ami inkabb az alginat gélekre jellemzd. Az
XNS minta esetében is inkabb egy szalas szerkezet lathatd, ugyanakkor nagyobb aggregatumok
1s megfigyelhetok, amelyek egyfajta fazisszeparaciora utalnak a szervetlen és szerves

vazalkotok kozott.

Az EDX spektrumok alapjan jol latszik, hogy a szintetizalt aerogélek és xerogélek elemi
Osszetétele a vartnak megfelel. Megfigyelhetok az alapvazat alkotd elemek, azaz a szén,
szilicium, natrium ¢€s az oxigén, amik a TMOS ¢€s natrium-alginat prekurzorokbol szarmaznak.

Az anyalugbol szaritott X0 és XNS esetében a borsav prekurzorbdl szarmazo bor is megjelenik.
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A bor ezzel a technikéval nehezen kimutathat6, de a xerogélek tomor szerkezete lehetdséget ad
a bor lokalis dusuldsara, igy feltételezhetden a vizsgalt térfogat nagyobb bortartalma miatt
detektalhatd. Az impregnalt mintdk spektrumdban megjelent a nitrogén is, ami a nikotinsav
sikeres beépiilését jelzi. Egyes esetekben az aluminium és fluor is kimutathatd, amik

szennyezoOként jelennek meg.

4.1.2. N2 gaz adszorpcios-deszorpcios porozimetria

A porozimetrias mérésiink segitségével meghataroztuk a szintetizalt AQ aerogél fajlagos
feliletét (BET moddszer), jellemzd porusatmérdjét, poérusméret-closzlasat és a teljes
porustérfogatat (BJH modszer). A mérés soran kapott N> adszorpcids-deszorpcids izotermat a

8. abra mutatja be.

2000

1000

Térfogat (cm’/g)

—&— Adszorpcid
—&— Deszorpcio

0~ T T T T T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Relativ nyomas (p/p )

8. abra: A0 minta N; adszorpcios (kék) — deszorpciods (zold) izotermadja.

Az izoterma alakja az ITUPAC besorolas szerinti IV(a) tipusu, ami a H2(b) és H3
hiszterézis hurkok 6tvozetét tartalmazza. A IV(a) tipust izoterma azt jelenti, hogy az A0 aerogél
jellemzéen mezopdrusos. A kompozit aerogél azonban, ahogyan azt a SEM képen (7. dbra) is
lattuk, tartalmaz mikroporusokat és makroporusokat is. A mezoporusokban az adszorpcids
viselkedést az adszorbens-adszorbatum kolcsonhatasai, valamint a kondenzalt allapotban 1évo
molekulak kozotti kolesonhatdsok hatdrozzak meg. Ebben az esetben a mezopodrusok falan
lejatsz6do kezdeti egy- illetve tobbrétegli adszorpciot, kondenzacié kdveti a porusokban. A
poruskondenzaci6 az a jelenség, amikor egy gdz a poérusban folyadékszerti fazissa

kondenzalddik egy olyan p nyomason, amely kisebb, mint a py telitési nyomasa. A IV. tipusu
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izotermak tipikus jellemzdje egy valtozd hosszusagl (néha egyszert inflexios pontra redukalt)
végso telitési platod, amit azon a relativ nyomason ériink el, amelyen mar a porusok telitettek a
kondenzatummal. A mi esetiinkben ez a platé nem figyelhetd meg, ami azzal magyarazhato6,
hogy az aerogél makroporusokat is tartalmaz, amiket a N> nem tud teliteni. A IV(a) tipusu
izotermak esetében a kapillaris kondenzéciot hiszterézis kiséri a deszorpcios agban. Ez akkor
kovetkezik be, amikor a porusszélesség meghalad egy bizonyos kritikus szélességet, amely az
adszorpcids rendszertdl és a homérséklettdl fiigg. A H2 tipust hiszterézishurkok esetén
LHtintasiiveg” alaku porusok figyelhetok meg, ami esetén a kondenzatum poruselzarodast okoz.
A H2(b) tipust hiszterézishurok esetén a , tintasliveg” nyakszélességének méreteloszlasa sokkal
nagyobb, mint a H2(a) tipus esetén, amelynek kovetkeztében a deszorpcids ag egy elnyujtottabb
csOkkenést mutat, mint a H2(a) esetén. A H3 tipust hiszterézishurok a mar emlitett platd

hidnyaval jar, ami a makroporusok jelenlétére utal. [25]

A porusméret-eloszlast és a teljes porustérfogatot a 9. dbra, az egyéb szamitott szerkezeti
jellemzoket pedig a 2. tdblazat mutatja be. A kapott értékek alapjan jol lathato, hogy az A0
minta az aerogélekre jellemzd nagy fajlagos feliilettel (1229 m?/g) és foként mezopdrusos

szerkezettel rendelkezik.
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9. abra: Az A0 aerogél porustérfogata (fekete) és poérusméret-eloszlasa (kék) a No-szorpcios

mérés deszorpcids 4gabol BJH modszerrel szamolva.

2. tablazat: A0 minta szerkezeti jellemzdi a N>-szorpcios mérések alapjan.

Informacio Kiértékelés modja Szamitott érték
Fajlagos feliilet (m2/g) BET 1229
Jellemz6 porusatméro

BJH 6,6
(nm)
Teljes porustérfogat
JEP 8 BJH 2,99

(cm?/g)
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4.1.3. Rontgendiffrakcios vizsgalat (XRD)

Az XRD mérés eredményeit a 10. dbra mutatja be. A mért XRD spektrumok alapjan az
A0, ANO ¢és XNO mintak amorf szerkezetiiek, mig az X0 és XNS mintak kristalyos részeket
tartalmaznak. Irodalmi adatokkal 0sszehasonlitva megallapithat6, hogy az X0 és XNS mintak
kristalyos borsavat tartalmaznak. [26] Az XNS mintanal tovabba megfigyelhetd a nikotinsavra
jellemzd diffrakcios csucsok megjelenése is, ami a sikeres impregnalas mellett a nikotinsav

kristalyos formaban torténd beépiilését jelzi.
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10. abra: A nyers ¢és a hatéanyaggal impregnalt szilard gélek, valamint a nikotinsav XRD

diffraktogramja.
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4.1.4. Infravoros spektroszkopia (IR)

A szilard gélek IR spektrumat a 11. dbra mutatja be. Az ,,A” grafikon az A0, X0 és XNO
mintdk spektrumait tartalmazza. A hibrid gélek komponenseinek IR jelei jol azonosithatok.
Megfigyelheté a Si-O kotésre jellemzé vegyértékrezgés (~948 cm™), valamint a Si-O-Si
aszimmetrikus és szimmetrikus vegyértékrezgések (~1056 cm™! és ~795 cm™). [27, 28] A [BOs]
csoport B-O kétéseire jellemzd antiszimmetrikus vegyértékrezgés is megfigyelhetd 1398 cm™
hullamszamnal. [29, 30] 3300 cm™ kornyékén lathat egy széles cstlics, ami az -OH csoportokra
jellemz6 vegyértékrezgésekre utal (Si-OH, C-OH, B-OH). [31] ~1700 cm™-nél a C=0 kétésre
jellemz8 vegyértékrezgés, mig ~1610 cm™ hullimszdmnal a COO™ csoportra jellemzd
asszimmetrikus rezgés lathat6. [31] 1323 cm™'-nél az aromas C-N kétésre, 746 cm'-nél pedig
az aromas C-H kotésre jellemzo nyujtorezgések figyelheték meg. [31] Ez a két csucs egyiitt a
nikotinsav beépiilését jelzi a XNO minta esetén. A masik két mintanal a felsorolt IR jelek

alapjan a szilika, borsav €s natrium alginat jelenléte mutathato ki.

A ,,B” grafikonon az A0 és X0 mintdk és a kristalyos borsav spektrumai lathatoak.
Megfigyelhetd, hogy a kristalyos borsav jelei az X0 mintdban nagyon intenzivek, emiatt ez a
legtdbb jelet elnyomja, egyediil az Si-O és Si-O-Si kotésekre jellemzd csticsok figyelhetok meg.
Az el6z0 fejezetben bemutattuk az XRD mérések eredményeit, amik kimutattdk, hogy az X0
¢s XNS mintak kristalyos borsavat tartalmaznak, viszont A0, ANO ¢és XNO esetében teljesen
amorf szerkezet volt megfigyelhetd. A kristalyos anyagoknak sokkal intenzivebb €s erdsebb a
jele az IR mérésekben, mig az amorf anyagokra szélesebb csticsok jellemzdek, igy emiatt

feltételezhetd, hogy a kristalyos borsav elnyomja a tobbi komponens jelét az X0 mintadban. [32]

A ,,C” grafikonon X0, XNS mintdk €s nikotinsav spektrumai taldlhatok. Az XNS minta
spektrumaban X0-hoz képest fellelhetd egyéb csticsok a nikotinsav jelenlétére utalnak. A
kimutathat6sadga a hatdéanyagnak azért ilyen jO, mert a nikotinsav ebben az esetben kristalyos

formaban épiil be a gélbe.
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11. abra: A szilard gélek, valamint a borsav és a nikotinsav IR spektrumai. Az egyes mintak
spektrumai a grafikonokon vertikélisan eltolva szerepelnek a konnyebb értelmezhetdség
érdekében.

A grafikon: A0, ANO, XNO; B grafikon: A0, X0, borsav; C grafikon: X0, XNS, nikotinsav.

28



Tatrai Marcell: Boroszilikat—alginat kompozit aero- és xerogélek eldallitasa és felhasznalasa
gyogyszerhordozoként

4.1.5. Zéta-potencial

Z¢ta-potencial mérést csak az A0 mintan végeztiink. Az aerogélt nedves Orléssel szuszpendaltuk

a megfelel6 pH értéki vizes kdzegben. A kapott eredményeket a 12. dbra mutatja be.

20 N 1

-40 - T i
<~ A0

Z (i)

-80 e .

pH

12. abra: Az A0 minta szuszpenzidinak Zéta-potencial értékei a pH fliggvényében.

A 12. dbra alapjan megallapithato, hogy a hidratalt részecskék toltése még kicsi pH-n is
negativ, ami a pH novekedésével egyre negativabb lesz. Ennek az oka az lehet, hogy minél
nagyobb pH-értéknél vizsgaltuk a szuszpenzidkat, az alginat karboxilcsoportjai annal jobban
deprotonaldodtak (natrium-alginat: pKa~3,2 - 4,4 [33]). A 13. dbréan kiilonb6z6 pH értékeken
készitett toményebb aerogél szuszpenziok lathatok. Megfigyelhetd, hogy a pH csokkenésével a
szuszpenzid tomorddik, iilepszik. Ennek oka az, hogy pH=2-nél mar 0 mV kornyéki Zéta-

potencidl érteket mértiink, aminél a szuszpenzid nem stabil.

13. abra: Aerogél szuszpenziok kiilonb6zd pH értékeken.
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4.2. Hat6anyag kioldodasa
4.2.1. Kvantitativ UV-vis mérések nikotinsav-koncentracio meghatarozasra

A dinamikus kioldédasi profilok értelmezéséhez és a teljes hatdoanyagmennyiség
meghatdrozasahoz UV-vis spektrofotometrids kalibralé sorokat készitettiink pH=2,0-n ¢és

pH=7,4-en. A nikotinsav-koncentraciot az elobbi esetben a 261 nm-en, mig az utdbbi esetben a

263 nm-en mért abszorbancia értékekbdl szadmoltuk (14. abra).
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14. abra: A nikotinsav Uv-vis spektrofotometrids kalibralo sorai pH=2,0-n (A) és pH=7,4-en
(B), valamint a teljes spektrumok pH=2,0-n (C) és pH=7,4-en (D).
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4.2.2. Teljes hatéanyag-mennyiség meghatarozasa

A teljes hatoanyagtartalom meghatarozasdhoz a vizsgélt mintakat a kioldokozegben

szonikaltuk és hosszan kevertettiik. A feliiluszokban UV-vis spektrofotometridsan hataroztuk

crer

tartalmat, valamint az impregnalasi eljaras hatasfokat, amiket a 3. tdblazat mutat be.

3. tablazat: Az impregnalt aerogélek/xerogélek teljes hatdanyag-tartalma €s az impregnalasi

eljaras hatasfoka.

ANO XNO XNS

Nikotinsav tartalom pH=2 (m/m%)

3,78 £ 0,37 3,27+0,11 13,17 £ 0,11
Nikotinsav tartalom pH=7,4 (m/m%)
3,78 £0,27 3,72 £0,24 13,53 £ 1,04

Impregnalasi hatasfok (%)
~16,22 ~15,95 100

Az eredmények azt mutatjak, hogy a szaraz gélekben a legnagyobb hatoanyag-tartalmat,
akkor tudjuk elérni, amikor a szintézis soran vissziik be a nikotinsavat, majd olddszercsere
nélkiil 1égkdri nyomason széritjuk ki a gélt. Ennek koszonhetéen nem torténik veszteség a
hatdanyag bevitelénél, igy az impregnalasi hatasfok kozel 100%. Az ANO és XNO mintdk egy
sarzsbol késziiltek €s a szaritsi eljarasok sordn nem tortént veszteség. Az impregnalasi
hatasfokot esetiikben a kovetkez6 modon szamitottuk. A szaraz gélek elméleti szamitott tomege
5,23 g, feltételezve, hogy azok szervetlen része SiOz és BoO; egységekbdl all, a natrium-alginat
pedig valtozatlan kémiai szerkezettel €piil be a vazba. Ismerjiik tovabba a feloldott Gsszes
nikotinsav mennyiségét, ami 1,27 g. A fotometridval mért hatéanyagtartalom alapjan igy

kiszamitottuk az impregnalasi hatasfokot (3. tablazat).
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4.2.3. Hatéanyag kioldédasa kiilonb6z6 kozegekben

A fotometriasan mért hatdanyag-kioldédasi gorbék a 15. é&bran lathatok. Az
Osszehasonlithatosag érdekében a kioldddasi profilokat minden mintara vetitve egységesen 1,0
mg bemért tomeg esetén abrazoltuk. A fels6 2 grafikon (,,A” és ,,B”) azt mutatja meg, hogy
id6ében kovetve mekkora mennyiségli hatéanyag oldodik ki a gélekbdl a két kioldokdzegben. A
legnagyobb nikotinsav mennyiség az XNS esetében oldodott ki. A profilok azt mutatjak, hogy
az aerogél esetében robbanasszertien kioldodik a hatdanyag, mig a xerogélek esetében nyujtott
kioldddas figyelhetd meg. Az XNS esetén a leghosszabb a kioldddas. Ez azzal magyarazhato,
hogy ebben a gélben a nikotinsav kristdlyos formdban van jelen, ami egy elnyujtottabb
hatdéanyag-felszabaduldst eredményez. A masik két gél esetében amorf formaban volt jelen a
hatéanyag, ami gyorsabb kioldodast eredményez. A két kioldodo kozeg kozil a PBS (pH=7,4)
oldatban tudtuk elérni a nagyobb hatéanyag-leadast a vizsgalt idotartamban. Ennek oka az Iehet,
hogy a kdzegben a nikotinsav deprotonalt formaban volt jelen, illetve a Zéta-potencial mérés
alapjan a gél hordozo is negativan toltott, ami eldsegiti a hatdoanyag deszorpcidjat a hordozo
feliiletérol. Tovabba pH=7,4-en a xerogélek esetén egy még inkabb elnyujtottabb hatéanyag-
leadas figyelheté meg a pH=2,0-n mért gorbékkel 6sszehasonlitva.

A 15. abra als6 2 grafikonja (,,C” és ,,.D”) azt mutatja meg, hogy az impregnalt
nikotinsav (lasd 3. tabladzat) mennyiségének hany szdzaléka oldodott ki a gélekbdl a vizsgalt
idotartam alatt. Az figyelhetd meg, hogy az aerogél esetében szabadul fel legnagyobb
hatékonysaggal a hatdéanyag, mig a xerogélek esetében kisebb kioldddasi arany jellemzd. Ennek
a jelenségnek morfoldgiai okai lehetnek, amit a SEM képek és a porozimetrias vizsgalatok is
aldtdmasztanak. Az aerogél nyitottabb haldzata, nagyobb méretli pérusokkal rendelkezik,
ezaltal az impregnalt nikotinsav konnyen képes kioldodni a vizes kdzegbe, mig a xerogél

mintak tomorebb, zartabb szerkezetiiek, ezaltal a kioldodas is gatoltabb.
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15. abra: A hatéanyag-kioldodésa az impregnalt gélekbdl pH=2,0-n (A, C) és pH=7,4-en (B,
D). A, B: 1,0 mg gélbdl kioldodott hatdoanyag-mennyiség az id6 fliggvényében.

C, D: Nikotinsav szazalékos kioldddasa az id6 fliggvényében.
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5. Osszefoglalas

Kutatdomunkank sordn sikeresen szintetizaltunk boroszilikat-alginat kompozit géleket,
amikbdl kiilonb6z6 szaritasi modszerekkel xerogéleket és aerogéleket allitottunk eld. Ezekbe a
mintakba kiilonboz6 impregnalasi stratégidkkal sikeresen bevittiink nikotinsav modell-
hatoanyagot. Vizsgaltuk a szilard gélek kémiai Gsszetételét infravords spektroszkopiaval, a
morfoldgiajukat pasztazo elektronmikroszkdoppal és N> adszorpcids-deszorpcios porozimetria-
val, tovabba XRD mérések segitségével kristalyossagukrol is informacidt szereztiink.
Aerogéleknél alapvetéen primer gombi részecskékbdl felépiilé nanostruktiralt szerkezet
figyelhetd meg, de elszortan alginat biopolimer szélak is lathatok. Osszességében mezopdrusos
szerkezet jellemzd az aerogélekre, de jelen vannak makro- illetve mikropdrusok is. Az
acetonbdl szaritott xerogél esetén hasonld morfologiai tulajdonsagok figyelheték meg, de
tomorebb a szerkezet, mig az anyaligbdl széritott xerogélek teljesen mas morfoldgiai
jellemzOket mutatnak. A bor egyediil X0 és XNS mintdk esetén volt kimutathatd, ami a bor-
tartalom lokalis dusulasaval magyarazhatd. Az IR az impregnalas sikerességét mutatjak, ¢s
XRD méréssel megallapitottuk, hogy a szintéziskor torténd impregnalas soran kristalyos
formaban épiil be a hatdanyag, mig a tobbinél amorf forméaban. A Zéta-potencial mérés alapjan
a hidratalt aerogél részecskék feliilete pH=2-8 tartomanyban végig negativan toltott és a lagos
tartomany felé haladva ez a negativ toltottség egyre nagyobb, feltételezhetden a deprotonalt

karboxil csoportok megjelenésének koszonhetden.

Az impregnalt mintdkat spektrofotometridsan vizsgaltuk az emberi test kiilonb6zd
szerveiben torténd hatdanyag-kioldddast szimuldlva PBS-ben (pH=7,4) és s6savban (pH=2,0).
A kapott mérési eredményeket abrazolva megkaptuk a kioldodasi profilokat, amiket ezutan a
gélek tulajdonsdgai alapjan elemeztiink. Megallapitottuk, hogy a kiilonb6zdé formulalasi
technologidkkal mdas-mas eredmény érhetd el az aero-/xerogélek gydgyszerhordozo-
rendszerekként valo alkalmazisaban. Aerogél esetében a hatdanyag amorf formaban
impregnalhatd, ami a nagyméretli porusokkal kiegésziilve gyors €és nagy hatékonysagu leadast
eredményez, amely vizben rosszul old6dé hatdéanyagok esetén kedvezd lehet. Az acetonbdl
szaritott xerogélekbdl elnyujtottabb és gatoltabb a leadas. Eldnye, hogy a gélben nincsenek
visszamaradt szennyezOk az acetonnal végzett olddszercsere miatt. Az anyaligbol szaritott
xerogélben értiik el a legnagyobb hatdanyagdozist, illetve a kristalyos hatéanyagforma és a
xerogél tomorebb szerkezete az elnyujtott leadast segiti. Hatranya ennek a modszernek az, hogy

anyalugbol visszamaradt szennyezdket tartalmazhat a minta.
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6. Summary

In our research, we have successfully synthesized borosilicate-alginate composite gels,
from which xerogels and aerogels were prepared by different drying methods. The model drug,
nicotinic acid was successfully impregnated into these samples by different impregnation
strategies. The chemical composition of the solid gels was investigated by infrared
spectroscopy, their morphology by scanning electron microscopy and N> adsorption-desorption
porosimetry, and information on their crystallinity was obtained by XRD measurements. The
nanostructure of aerogels is mainly built up by primary spherical particles, but biopolymer
fibers are also observed. Overall, a mesoporous structure is characteristic for the aerogels, but
macro- and micropores are also present. Similar morphological features are observed for
xerogels dried by acetone, but with a denser structure, while completely different morphological
features are observed for xerogels dried from mother liquor. Boron was detected only in the X0
and XNS samples by EDX, which can be explained by the local enrichment of boron content.
IR and XRD measurements proved the presence of nicotinic acid in impregnated gels, which
supports the success of the impregnation strategies. Furthermore, by XRD measurements, it
was found that the drug is incorporated in crystalline form during the impregnation process of
the synthesis, while in the others it is incorporated in amorphous form. Zeta-potential
measurement showed that the surface of the hydrated aerogel particles is negatively charged
throughout the pH=2-8 range and that this negative charge increases towards the alkaline range,

presumably due to the appearance of deprotonated carboxyl groups.

The release of nicotinic acid from impregnated samples was investigated using
spectrophotometry in PBS (pH = 7.4) and hydrochloric acid (pH = 2.0) to simulate drug release
characteristics in physiological and gastric environments of the human body. The results
obtained were plotted and the release profiles were then analyzed. Based on the measurements
performed and analyzed, it was concluded that different formulation technologies can give
different results in the study of aero-/xerogels as drug delivery systems. For aerogels, the drug
can be impregnated in an amorphous form, which, in combination with large pores, results in
rapid and highly efficient release, which can be beneficial for poorly water-soluble drugs. The
release from xerogels dried from acetone is more prolonged and inhibited. It has the advantage
that there are no residual contaminants in the gel due to solvent exchange with acetone. The
xerogels dried from the mother liquor have the highest dosage and the crystalline form and
denser structure of the xerogels promote a prolonged release. The disadvantage of this method

is that the sample contains residual contaminants, which may be unreacted precursors.
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