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1. fejezet

Bevezetés

Az egészségiigyben mara rendkiviil sok, kiilonb6z6 hatéanyagokat tartalmazé gyogyszert
hasznalunk fel. Az Egyesiilt Allamokban 2012-ben 6sszesen 325,8 millidard dollart koltot-
tek gydgyszerekre [1]. Szabdlyozott hatéanyag-lead6 rendszerek alkalmazasaval a gyogy-
szeres kezelés hatékonysaga jelentésen novelhetd. Ez érdeke a gyogyszercégeknek, hiszen
a sikeres kezeléshez kevesebb hatoanyag gyartasa sziikséges, ami a koltségek csokkené-
sét jelenti. A paciensek szamara is sok elonyt hordoz a szabalyozott hatéanyag-leadd
rendszerek alkalmazasa, mivel kevesebb kezelést, odafigyelést igényelnek, illetve gyorsabb
gyogyulas mellett, kevesebb mellékhatast és kisebb rizikdt eredményezhetnek szamukra
2].

Egy szabalyozott hatéanyag-lead6 rendszernek szamos feltételnek kell megfelelnie. A
szervezetben valo alkalmazashoz fontos, hogy biokompatibilis legyen. Elényos ha a ha-
toanyag felvételére minél gyorsabban, leadasara elnyujtottan képes a rendszer. Tovabba
fontos, hogy a hatéanyagot csak a sziikséges helyen adja le, mindaddig pedig ne engedje
kiszivarogni [3]. A kutatokat igazi kihivas elé allitja egy ilyen rendszer létrehozasa. A fen-
ti szempontok alapjan a porusos szilika alapt rendszerek igen j6 lehetdséget nyujthatnak
hatbéanyag hordozasara, tarolasara és szabalyozott leadasara.

A szabélyozott hatéanyag-leadd rendszerekben a polimerek - leginkabb a kiilsé hatésra
reagald, reszponziv biopolimerek - igen nagy szerepet kaphatnak [4]. Ezek koziil a kitinbél
eléallitott kitozan kiilonosen alkalmas lehet biokompatibilitasanak, térhalésithatosaganak
és pH-érzékeny duzzadasanak koszonhetoen.

A vékonyrétegek képzésére alkalmas szol-gél modszerek koziil a koltséghatékony méar-
tasos technika lehetové teszi szabéalyozott vastagsagu szervetlen porusos rétegek, valamint
szerves polimer rétegek eloallitdsat is. Szilika esetén kiilonbozo felilletaktiv anyagok temp-
latként vald alkalmazasa lehetOséget ad jol meghatarozott szerkezetli, par nanométeres,
szabalyozhaté dtméréji porusok kialakitasara [5].

Polimer bevonatok, vékonyrétegek vizes kozeggel valo kolecsonhatasanak vizsgalata nél-
kiilozhetetlen abban az esetben, ha a rendszer késébb ilyen kozeghben lesz alkalmazva.

Megfontolva, hogy a polimert tartalmazoé szabalyozott hatdéanyag-leadd rendszereket él6
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szervezetben valé hasznalatra tervezik, érthetd vizes kozeggel vald kolesonhatasuk vizs-
galatanak fontossaga. A feliileti réteg - mely elOszor kertl kapcesolatba a kozeggel - fenti
szempontbodl vald tanulmanyozasara vizcsepp peremszogének mérése, mig a tombi anyag
vizsgalatahoz in-situ ellipszometriai spektroszkopiaval valé duzzadasvizsgalat adhat lehe-
tOséget.

Egy bonyolult rendszer vizsgalata sordn az iranyité mechanizmusok megismerése vé-
gett célszerii egyszertisitést alkalmazni - modellrendszert 1étrehozni - azonban csak olyan
mértékben, hogy megmaradjanak a kiinduldsi rendszer jellemz6 tulajdonsdgai. Igy haté-
anyag helyett egy megfelelen vélasztott szinezéket (esetiinkben a nagyon jol vizsgalhatd
Rodamin 6G-t) tekinthettiink modellhatéanyagnak. A vizsgalt pérusos szilikaréteget ilyen
megfontolasbél barmilyen pérusos szilika alapu hatéanyag-leadé rendszer (pl. implanté-
tum bevonata vagy pérusos nanorészecskék) modelljeként kezelhetjitk, melyben az alap-
vetd irdnyité mechanizmusokat megismerve, azokat alkalmazhatjuk a bonyolultabb méar

nem modellszint{i rendszerkben.



2. fejezet

Irodalmi attekintés

2.1. Szabalyozott hatéanyag-leadas

Napjainkban rendkiviil sok gyogyszer hatéanyagot juttatunk a szervezetiinkbe. A ha-
toanyag hagyoméanyos esetben felszivodik vagy kozvetlentil a vérbe keriil, koncentracioja
megno a vérplazméaban, majd egyre csokken a szervezetben torténé lebontéd folyamatok
és kitiriilés kovetkeztében. Minden gybgyszer esetén igaz, hogy hatdéanyaga akkor tud-
ja elérni a megfelel6 hatast, ha plazmakoncentracidja az tgynevezett terapias ablakban
talalhatd, amikor a szervezet valasza mar megfigyelhetd, de toxikus tiinetek még nem
jelentkeznek. Ha mennyisége a hatastalan koncentraciétartomanyba csokken és a meg-
felel6 hatast még nem értiik el, akkor jabb mennyiség beadasa sziikséges, amivel ismét
megemelkedik, majd elkezd csokkenni a hatéanyag koncentracidéja. Ez a szervezetben
szemben az idében szabalyozott hatéanyag-leadd rendszerek segitségével allando, a tera-
pias ablakban talalhat6 koncentracio érheto el. Ezzel a gydgyszer hatékonysaga novelheto,
ami mind a gyogyszercégek, mind a paciensek érdekét szolgalja.

A szabalyozott hatéanyag-leadé rendszerek alkalmazasa a paciensek szdméra szamos
tovabbi elényt is jelenthet [2]: elhagyhat6 a rendszeres gydgyszerbeszedés, melynek elfe-
lejtése esetén a hatékonysag jelentosen csokkenhet. Tovabba kisebb rizikot eredményez
a kevesebb sziikséges orvosi beavatkozas, és a toxikus koncentracié esetleges elérésébol

fakadoé mellékhatasok veszélye is csokken.:D
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2.1. abra. Hagyomanyos médon (injekcidval) és szabélyozott hatéanyag-lead6 rendszerrel
elérhet6 plazmakoncentracié valtozésa a szervezetben az idé fliggvényében [6]. Szabé-
lyozott hatéanyag-leadassal fluktuacié nélil, hosszu idon at a hatdsos terapias zonaban
tarthaté a koncentracié.

Az id6beni szabdlyozasan til a hatéanyag-leadds szabalyozasanak és a hatékonysag
novelésének egy fontos eszkoze a hatdéanyag célzott szervezetbe juttatasa. Ennek célja a
hatéanyag lokalis, csak a kezelendd tertileten torténd leadasa, ami igy kisebb anyagmennyi-
séget igényel, valamint csokkenti a szervezet tobbi részén esetlegesen fellép6 mellékhatasok
veszélyét.

A gy6gyszert harom moédon juttathatjuk a szervezetbe: ordlisan (mely a legnagyobb
ardanyban keriil alkalmazasra), béron keresztiil (injekcidval vagy tapasszal), illetve im-
plantatum alkalmazasaval. Ezek mindegyike lehetoséget ad szabalyozott hatdéanyag-leado
rendszerek alkalmazéasra. A szabalyozas soran jellemzden a kdvetkez6 mechanizmusok jat-
szanak fontos szerepet [7]: diffizi6, old6das vagy degradaci6, ozmdzis, illetve ezektél eltérd
egyéb folyamatok. A valddi rendszerekben ezeknek a mechanizmusoknak természetesen a
kombinaciéja is megfigyelheto, illetve alkalmazhato.

A diffuzié altal kontrollalt rendszerek esetében a hatéanyag métrixbol aramlik ki [8],
melyben gatolt a diffiizié. A hatdéanyagot tarolhatja barmilyen tireges rendszer, porusos
hordozd, illetve akar tireges nanostruktira is [9], melybdl a hordozdt a kozegtol elvilasztd
bevonatnak vagy membrannak koszonhet$ a leadéas szabélyozottsaga [10, 11]. Ezekben
a rendszerekben jellemzden kiilonb6zé polimereket (poli-vinil-alkohol, kitozén, poli-vinil-
pirrolidon) alkalmaznak a hatéanyag kidramlas gatlasara.

Az oldbodassal vagy degradacioval szabalyozott leadas elonye, hogy a hordozd elta-
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volitasara nincsen sziikség. FEzzel kapcsolatban tobb biologiailag lebomlé polimerrel is
végeztek kutatdsokat, mint a politejsav vagy a keményitd [12]. Ezek a polimerek igen biz-
tato eredményeket mutatnak a biodegradacioval szabalyozott hatéanyag-leadas tertiletén
valé alkalmazasban.

Az ozmézist hasznélé rendszerek elénye, hogy az dlland6 ozmozisnyomas kévetkeztében
a hatéanyag-leadas az idében konstans sebességgel torténik (nullad rendii kinetika). Ezen
az elven miikodo bor ala tltetheté ozmotikus pumpat is eldallitottak mar, mely akar 1
évig is képes hatéanyagot leadni a szervezetben [13].

Az implantalhaté hatéanyag-lead6 rendszerek lehetnek passziv, illetve aktiv rendszerek
[14]. A passziv rendszerek nagyrészt a fenti mechanizmusok alapjan miikodnek, mint pél-
daul az emlitett ozmotikus pumpa. Az aktiv rendszerek nagy része az egyéb kategoriaba
sorolhatd, mint az implantalhato, vezeték nélkiili technolégiaval irdanyithaté hatdéanyag-
leadé chip [15]. De ide sorolhaté a boron at a szervezetbe hatéanyagot juttaté mikrotiiket
tartalmazé aktiv rendszerek is [16].

A hatéanyag-leadas célzottsaganak elérésében egyik lehetéség a hordozé moédosita-
sa, hogy az csak a megfelel6 helyen kotédjon meg a szervezetben. Erre lehetéséget adnak
modositott nanorészecskék, nanohibrid rendszerek vagy akar megfelel6 funkciés csoporttal
ellatott (funkcionalizalt) szén nanocsovek [9]. A hatbéanyag célzott szervezetbe juttaté-
saban tovabba a kiilonb6zo kiils6 hatasokra: hore, magnesességre, ionerdsségre, pH-ra
érzékeny rendszerek jatszanak fontos szerepet, amiben az tin. reszponziv polimereknek
kiemelked6 szerepiik van [4].

A fentiek alapjan egy él6 szervezetben alkalmazhaté szabalyozott hatéanyag-leadd

rendszernek a kovetkezéknek kell megfelelnie [3]:
o Biokompatibilis hordoz6 anyag.
o Nagy mennyiségii hatéanyag felvételére és hordozasara valo alkalmassag.

« A hatéanyag csak megfelel kornyezetben val6 leaddsa. (Ne szivarogjon alkalmazas

elétte a hatéanyag.)
o Sejttipus vagy szovetspecificitas a megfelel iranyitas eléréséért.

« A hatbéanyag leadas mértékének megfeleld szabalyozasa az effektiv koncentracié el-

éréséhez.

2.2. Poérusos szilika, mint hatéanyag hordozé

Els6 ranézésre lehetetlennek tiinik olyan hatéanyag hordozéasara alkalmas rendszert talal-

ni, mely megfelel az 6sszes fenti feltételnek. A poérusos szilika azonban sok szempontbol

......

moltak mind a szilika rendszereket éltaldban [17], mind a nanorészecskéket tekintve [18].
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Szamos jellegzetes struktira eléallithato porusos szilika felhasznalédsaval, azonban leggyak-
rabban mezopdrusos [3] vagy tireges [19] szilika részecskéket és leginkabb nanorészecskéket
alkalmaznak. Ezek mérete igen jol szabalyozhato az 50 és 300 nm-es tartomanyban. Szub-
mikronos méretiiknek koszonhetoen lehet6séget adnak az intracellularis hatéanyag-leadés
teriiletén valo felhasznaldsra is [20]. Mds rendszerekhez képest (pl. csupdn polimer alapi
rendszerek) jéval stabilabb és merevebb szerkezettel rendelkeznek. Sziik pérusméretelosz-
lassal rendelkez6 porusrendszeriik atmérdje jol szabédlyozhato a leginkabb alkalmazott 2-6
nm-es tartomanyban. Igen nagy fajlagos feliiletiiknek és pérustérfogatuknak koszonhe-
toen jelentés mennyiségi hatéanyag hordozésara és leaddsara valnak alkalmassa. A 2.2.
abran pérusos szilika nanorészecskékrol készilt TEM felvételek lathatok, amin a rendezett

szerkezeti porusrendszer és annak orientacidja is megfigyelheto.

2.2. dbra. TEM felvételek mezopdrusos szilika nanorészecskékrol a hengeres pérusrendszer
tengelyével parhuzamosan (1) és arra mer6legesen (2) [3].

A felsorolt elényos tulajdonsagokat és lehetoségeket kihasznéalva kiillonbozé szabalyo-
zott hatdéanyag-leadd rendszereket allithatok eld. FEzek felhasznalasaval megvaldsitott
hatéanyag-leadasra szamos példat talalni az irodalomban. Sikeresen megvalositottak van-
comycin és adenozin-trifoszfat hatéanyagok leadasat funkcionalizalt mezopdrusos szilika
nanorészecskékbol [18]. Poérusos szilika nanorészecskék és nanokapszuldk tumorterapia-
ban gyakran hasznalt doxorubicin hatéanyag felvételében, tarolasaban és leadasdban is
sikeresnek bizonyultak [21]. Folsavval feliiletmoédositott porusos szilika nanorészecskék
segitségével in vivo tumorterdpids kisérletek sordn erdteljes gydgyhatast értek el [22]. A
Budapesti Miiszaki és Gazdasdagtudoméanyi Egyetem Fizikai Kémia és Anyagtudomanyi
Tanszékén (BME FKAT) is vizsgéaltak fluoreszcens szilika nanorészecskéket, azok eléallit-
hat6sagat [23], valamint hatéanyag kidramlast a pérusos szilika nanorészecskékbol [24].

A nanorészecskéken til szol-gél mdédszerrel mezopérusos vékonyrétegek elédllitasara
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is lehet6ség nyilik [25]. Ezek a rendszerek akar kozvetleniil is alkalmazhaték lehetnek
hatbéanyag-leadasban, illetve a mezoporusos szilika részecskék egyszeriibb modelljeként is
tekinthetiink rajuk. Mezoporusos szilika vékonyrétegek eldallatasaval és azok jellemzésével

kapcsolatban a BME FKAT-en szamos vizsgalatot végeztek [26].

2.3. Kitozan szerepe a szabalyozott hatéanyag-

leadasban

A killonb6z6 polimerek nagy jelentéséggel rendelkeznek a szabdlyozott hatéanyag-
leadasban és az ezzel kapcsolatos kutatasokban, amire a 2.1. pontban leirtak is ramutat-
nak.

A hatbéanyag-leadd rendszerek tervezésénél alkalmazott polimerek koziil a kitozan bio-
polimer kiemelt figyelemnek orvend. Ezt a poliszacharidot természetes alapanyaghol,
kitinbdl allitjdk el deacetilezéssel (2.3. dbra). Ennek készonhetéen biodegraddbilis
és biokompatibilis anyag (az élelmiszeriparban val6 alkalmazdsa is engedélyezett [27]),
melyek a hatéanyag-leadas szempontjabdl igen fontos tulajdonsagok. A kitozan ezen
tul szdmos el6nyos tulajdonsdggal rendelkezik: antibakteridlis hatasu [28], mukoadheziv
(nydlkahértyahoz tapadd) valamint vérzéscsillapité hatést, melyeknek koszonhetéen szé-
les korben alkalmazzak a gyogyaszat kiillonbozo tertileteitol kezdve egészen a kozmetikai
és papiriparig [29] A hatéanyag-leadds teriiletén elsésorban kitozédn mikro- és nanorészecs-
kéket alkalmaznak, illetve vizsgalnak [30, 31].

(ZEIIU‘I]

© O—— Kitin: R=NHCO-CH;

OH Kitozan: R=NH:

2.3. dbra. A kitozan és elballitasahoz hasznalt természetes alapanyag, a kitin kémiai
szerkezete.

A kitozdn polimer ionosan és kovalensen is térhéalésithaté (2.4. dbra), amivel duzza-
désa befolyasolhatd, akar pH-ra érzékennyé tehetd [32]. Ezt felhasznalva szdmos térhalds
kitozanon alapulé hatdéanyag-leadd rendszert vizsgaltak kiillonb6zo hatéanyagok alkalma-
zaséval [33, 34]. Vancomycint tartalmazé kitozannal bevont implantdtumokkal sikeres in
vivo kisérleteket is végeztek [35].

A BME FKAT-en is végeztek kutatast kitozan alapu rendszereken: vizsgaltak kitozan-

zselatin filmek tulajdonsdgat és eldéllithatosdagat [36], valamint kitozan filmek kovalens és
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2.4. abra. Kovalensen (bal oldalt) és ionosan (jobb oldalt) térhalésitott kitozan szerkezete
[32]. Jelolések: = | kitozan; ** | kovalens térhalo; +, kitozan pozitiv téltése; © | ionos

térhalésitészer negativ toltése; <—— | ionos kolesonhatés.

2.4. ,,Dip-coating” technika

Vékonyrétegek eléallitasara széles korben alkalmazzak a kiilonb6zo jol ismert, szol-gél
eljarasokat [38]. Ezek kozé tartozik a ,spin-coating” technika, mely sordn a hordozé
forgatasaval hoznak létre bevonatot, a ,,spray-coating” modszer, mely cseppek formajaban
juttatja a feltiletre a szolt, valamint a ,dip-coating” technika.

A mértésos (,dip-coating”) technika alkalmazdsa sordn [39] a hordozdét a prekurzor
szolba martjuk a folyadékfelszinre merdlegesen, majd egyenletes sebességgel kihtuzzuk be-
16le. Ekkor a hordozé feliiletén egy vékony folyadékfilm keletkezik. Az oldészer elpéarolga-
sanak kovetkeztében megindul a gélesedés és a kiindulasi szolbdl hokezeléssel a hordozo
felilletén xerogélt hozhatunk létre. A martds modszerrel torténé bevonatképzés 1épésit
a 2.5. abra szemlélteti. Az eljaras igen nagy elonye a koltséghatékonysaga, szabalyoz-
hatésdga valamint, hogy széles korben alkalmazott és igy sokak altal tanulmanyozott,
részleteiben is jol ismert modszer. A réteghiizas soran kialakult folyadékfilm vastagsdgat
(h) a Landau-Levich [40] egyenlet segitségével becsiilhetjiik, illetve akar tervezhetjik is
a folyadék dinamikai viszkozitasa (n), stirlisége (), a hordozé kihtizasi sebessége (Uy), a
folyadék-leveg? feltileti fesziiltség (yLy) és a gravitdciés gyorsulds (g) értékének ismereté-

ben:

(nUo)*"*
T (e9) '

A gyakorlatban legtobb esetben egy adott paraméterekkel rendelkezé folyadékbol a

h=0,94 (2.1)

réteghtizas sebességével torténik a képzett réteg vastagsaganak szabalyozasa.
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2.5. dbra. A martasos (,,dip-coating”) médszerrel torténé bevonatképzés lépései: a hor-
doz6 prekurzor szolba valé martasa, egyenletes sebességgel torténd kihtuzasa, majd az
oldészer elparolgasa [41].

Szervetlen oxidréteg eléallitasahoz altalaban fém-alkoxidot vagy fém-sot alkalmaznak
kiindulési anyagként. Szilika esetében leginkabb tetraetil-ortoszilikatot (TEOS) szoktak
hasznalni. Ennek etanolos kozeghben kevés viz jelenlétében val6 hidrolizisével, illetve po-
ségének ardnysat a kozeg pH-janak valtoztatdsaval lehet médositani. Igy savas kozegben
térhalds szerkezet, mig lugos katalizissel szilika gombok (nanorészecskék) allithatok eld.

A prekurzor szolhoz feliilletaktiv anyagot adva abbdl megfelelé koncentracié esetén
micellak képzodnek. A rétegképzés soran, illetve az olddszer elparolgasaval a feliilet-
aktiv anyag (templat) koncentraciéja jelentésen megnd, igy a réteghtuizas kovetkeztében
rendezett szerkezetli hengeres micelldk jonnek létre. Ezek méretét az alkalmazott temp-
14t minésége (lanchossza) szabja meg. A réteg kiégetésével a templdt anyag eltdvozik
és nyilt pérusrendszer marad vissza. fgy kiillonboz6 feliletaktiv anyagokkal (hexadecil-
trimetil-ammoéniumbromid (CTAB), Pluronic P123) mezopérusos szilika vékonyrétegek
[42], illetve nagyon hasonlé médon poérusos szilika nanorészecskék [5] allithatok elé.

Az ilyen médon elééllitott porusos bevonatok igen széles korben alkalmazhatok: a
korréziovédelemben [43], antireflexiés bevonatként [44] vagy akér kiilonbozé szenzorokban
[45].

2.5. Nedvesithetoségi vizsgalatok szerepe

A nedvesithetoségi vizsgélatok soran informéciét kaphatunk a vizsgalt rendszer és az al-

kalmazott folyadék kozotti kolesonhatasokrol, illetve akar azok idofiiggésérdl is. Folyadék
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kozegben valo alkalmazasra tervezett rendszerek esetén ezen vizsgalatok elvégzése nélkii-
lozhetetlen, melyre a kontakt peremszogmérés jo lehetoséget ad.

Polimer bevonatokon végzett peremszogmérés soran tobb kutatasban is a peremszog
értékének idobeni csokkenését figyelték meg. Ezt a megfigyelést tették kitozan alapu
[46], valamint m&s polimert tartalmazé szuperhidrof6b bevonatok [47] esetében is. A

peremszog id6beni csokkenését az aldbbi folyamatok jelenlétére utalhatnak [48]:
o A nedvesitett filmréteg méretének névekedése.
o Hidrogénkoétésre alkalmas funkciés csoportok hidratacija.

o Kiilonbo6z6 funkciés csoportok (az irodalmi példa esetében metilamin-csoportok)

hidrolizise.

Kitozanrétegek esetében ezek koziil a hidrogénkotésre alkalmas funkcids csoportok (amino-

« sz

2.6. Részletes célkitiizés

A fentiek alapjan lathato, hogy a szabalyozott, célzott hatéanyag-leadast lehetévé rendsze-
rek szamos elonnyel rendelkeznek, ezért fejlesztésiik igen fontos feladat. A poérusos szilika
alapu rendszerek a hatéanyag-hordozdkkal szembeni szamos kovetelménynek megfelelnek,
mig a kitozan biopolimer a szabalyozott hatéanyag-leadas eléréséhez rendelkezik rendki-
viil elonyos tulajdonsagokkal. Kiilon-kiilon és egyiitt is vizsgaltdk mar a porusos szilika,
illetve kitozan alapu rendszereket szamos hatéanyag alkalmazasaval, azonban kevés tanul-
many foglalkozott a hatéanyag-felvételét és leaddsat iranyito folyamatok, mechanizmusok
feltérképezésével.

Célkitlizésem olyan szilika-kitozan bevonatrendszer eldallitasa és jellemzése, amely-
nek révén hatéanyagok tarolasanak és leadasanak kortilményei, a végbemen6 folyamatok,
mechanizmusok kisérleti titon, megbizhaté médon tanulmanyozhatdak.

Munkam soran szervetlen anyagii, mezopoérusos szilika vékonyréteghol és szerves anya-
g1, kitozan polimer vékonyréteghdl all6 modellbevonatot allitottam eld, és tanulmanyoz-
tam egy modellhat6anyag (Rodamin 6G) tarolasanak és vizes kozegekben val leadasénak
koriilményeit. A rendszer barmilyen szabdlyozott hatéanyag-leaddsra alkalmas porusos
szilika alap, illetve kitozant is tartalmazé rendszer (hatéanyag-leadd bevonatok, nanoré-
szecskék) modelljeként tekintheté. Célom volt ennek a hibrid rendszernek a megismerése,
hatbéanyag-leadasban alkalmazhaté tulajdonsagainak feltérképezése.

Célkitlizésem volt, hogy a hatéanyag tarolasaért felelos porusos szilikavékonyréteg szi-
nezékkel valé megtoltését (inkubdlasat) befolydsold, legfontosabb paraméterek (inkubdld
oldat toménysége, inkubalas ideje, az inkubald oldat kémhatasa, az inkubal6 kozeg pola-

ritdsa) szerepét tisztazzam.
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A modellhatéanyag-leadasi vizsgalatok soran tanulmanyozni kivantam, hogy az el-
nyujtott hatéanyag-leadas hogyan befolyasolhaté a szilikarétegen kialakitott polimer film
térhalésitasa, valamint a hatdanyagot befogadd kozeg kémhatasa révén. A hatdanyag-
leadas korilményeinek vizsgalataval kapcsolatban tanulméanyozni kivantam a polimerbe-
vonat nedvesedési és duzzadasi tulajdonsigait is. Ettdl a hatéanyag-leadast befolyasold
tényezok szerepének teljesebb megismerését reméltem.

Mindezzel célom volt, hogy az alkalmazott modellrendszeren keresztiil tobbet tudjak
meg azokrél az alapvetd (fent részletezett) folyamatokrél, melyek ismerete elésegitheti
barmely poérusos szilika, illetve kitozan alapt hatdéanyag-leadd rendszer tervezését, vala-

mint a vizsgalt hibrid rendszer valédi hatéanyag-leadasaban valé alkalmazhatosagat.



3.

fejezet

Kisérleti rész

3.1. Alkalmazott vegyszerek és eszkozok

3.1.1. Vegyszerek

2-propanol (Reanal, >99.7%, a.r.)

Kénsav (Carlo Erba, 96%, for analysis)

Abszolut etanol (Reanal, > 99,7%, a.r.)

Tetraetil-ortoszilikat (TEOS, Merck, >98%, GC-grade)
Hexadecil-trimetil-ammoéniumbromid (CTAB, Acros Organics, 99+%)
Sosav (Fluka, 37%, purum p.a.)

Nétrium-hidroxid (Reanal, szemcsés, puriss)

Rodamin 6G szinezék (Sigma-Aldrich, ~95%)

Kitozén (Sigma-Aldric, kozepes moltomegi, 75-85% deacetilezési fok)
Ecetsav (Merck, 100%, for analysis)

Pentanatrium-trifoszfat pentahidrat (7PP, Sigma-Aldrich, > 98,0%, purum p.a.)
Glutaraldehid (GDA, Merck, 25%-os vizes oldat, for synthesis)

MilliQ viz (Millipore Simplicity 185, vezetéképesség: 18,2 MQ.cm)

Puffer oldat (1,56 g natrium-dihidrogén-foszfét monohidrat (NaHPO, x H50,
Merck, for analysis), illetve 6,89 g dinatrium-hidrogén-foszfat dihidrat (NayH POy
2H,0, Reanal, a.r.) felhasznaldsaval, desztillalt vizzel 1 dm3oldat készitése (pH =
7,4)

12
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3.1.2. Eszkozok, miiszerek

o Mikroszkop targylemezek (Menzel Glaser)

o Szilicium hordoz6 (3,5 nm vastag nativ oxidréteggel)
o Réteghtzo berendezés (MTA TTK MFA)

» Kemence (Nabertherm Controller B170)

« UV-Vis spektrofotométer (AnalytikJena Specord 200)
o Peremszogméro késziilék (Kriiss DSA30)

» Spektroszkopiai ellipszométer (Woollam M-2000DT)

o Kézi pH-mérd késziilék (ADWA A11)

3.2. Kisérleti eljarasok

3.2.1. Hordoz6 elokészitése

Mind a szervetlen szilikarétegeket, mind pedig a szerves kitozanbevonatokat tiveg hordozo
felilletére képeztem. Ehhez az iiveg targylemezeket a jobb kezelhetéség végett két egyen-
16 részre vagtam, ami megkozelitoleg 2,6 cm x 3,8 cm-es liveglapokat eredményezett. A
feliiletiiket sorrendben mosdszeres vizzel, 10%-os kénsav oldattal, izopropil-alkohollal tisz-
titottam, illetve kezeltem. Az egyes lépések kozott és a tisztitasi folyamat végén MilliQ
vizzel 6blitettem, majd végil szobahomérsékleten szaradni hagytam a hordozdkat.

A spektroszkopiai ellipszometrias vizsgalatokhoz sziliciumot is alkalmaztam hordozo-
ként. Ebben az esetben a megfelel méretii rész (kb. 2 cm x 4 cm) levdgdsa utan etanollal
és MilliQ vizzel tisztitottam a hordozok feliiletét.

A modellrendszer el6allitasanak 1épéseit a 3.1. dbra mutatja.

3.2.2. Poérusos szilika vékonyréteg eloallitasa

A pérusos szilikaréteg - mely a vizsgalt rendszerben a hatéanyag felvételéért, tarolasaért és
leadasaért felelés komponens - eloallitasahoz a prekurzor szolt a BME FKAT-en fejlesztett

recept [26] alapjan, a kovetkez6 két oldat felhasznaldsdval készitettem:
o 1. szdmu oldat: 22 ml abszolut etanol, 1,5 g CTAB.

e 2. szamu oldat: 22 ml abszolut etanol, 8,8 ml TEOS, 4 ml 1M-os sésav.
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A két oldatot kiilon-kilon 30 percig kevertettem maéagneses keverdvel, majd a masodikat
az els6hoz adagolva tovabbi 30 percig kevertettem az oldatot.

A tisztitott tiveg hordozora réteghiizdé berendezés segitségével, martasos eljardssal,
minden esetben 10 cm/perc-es sebesség alkalmazasaval képeztem szilikaréteget. A pérus-
rendszer kialakitashoz a mintat kemencébe tettem és 20 perc felfiitési idével, 480 °C-on,

1 6réig hokezeltem, majd hagytam szobahémérsékletre hiilni.

D) 2)

3.1. abra. Az alkalmazott modellrendszer elGallitasanak 1épései: tiveg hordozé tisztitasa
(1), pérusos szilika vékonyréteg képzése (2), modellhatéanyaggal valé inkubalas (3) és
végil kitozanbevonat képzése (4).

3.2.3. Poérusos szilika inkubalasa

Az inkubalasi 1épés célja a szilika vékonyréteg pérusrendszerének modellhatéanyaggal
(Rodamin 6G szinezékkel) valéo megtoltése. Ennek sordan az tiveg hordozéra létrehozott
pérusos szilikabevonatot a szinezék oldataba martottam (a folyadékfelszinre merélegesen)
allando6 sebességgel, allni hagytam benne, majd alland6 sebességgel kihtiztam beldle. Ez
utan MilliQ vizzel minden esetben ledblitettem a minta feltletét és szobahémérsékleten
szaradni hagytam.

Az inkubélast leginkdbb Rodamin 6G szinezék 1072 és 10~* M-os vizes kozegii oldata-
ibol végeztem, melyek pH-ja 5 koriil volt. Az inkubalas folyamatanak, mechanizmusanak
mélyebb megismerése végett végeztem inkubaldst savas (pH = 1), valamint abszolut eta-
nolos kozegii 107* M-os Rodamin 6G oldatokbdl is. Az inkubélds (azaz a minta szinezék
oldatba valé mértasanak) sebességét 10-200 mm/perc kozott valtoztattam.

A kapillaritas jelentoségének vizsgalatdhoz a kovetkezd médon végeztem az inkubélast:
a mintat MilliQ vizbe martottam 10 mm/perc-es sebességgel, majd 103 M-os Rodamin

6G oldatot injektaltam a kevertetett rendszerhez gy, hogy a szinezék végso koncentraci-
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6ja 107* M lett. Ezzel parhuzamosan azonos paraméterekkel inkubdltam széraz pérusos
szilika vékonyréteget 10~* M-os szinezék oldatbdl. Egy perc allasidé utdn a mintdkat
kihtiztam, oblitettem és szaradni hagytam.

Az inkubalasi id6 hatasanak vizsgalatara a mintakat a kovetkezo idétartamokra hagy-
tam a szinezék 1072 M-os oldatdban: 5 perc, 1 6ra, 6 éra és 18 éra. Ugyanezen pereméter
hatdsdnak vizsgdlatdra a pérusos szilikaréteget a szinezék 103 M-os oldatdba martottam
és adott id6kozonként (5 perc, 15 perc, 1 éra, 2 6ra, 98 éra) kihidztam, ledblitettem, a
maradék vizcseppeket vattaval leitattam. Majd felvettem a réteg spektrumat (1d. 3.2.5.)
és végiil visszahelyeztem a szinezék oldatba. Mindez 0sszesen 1-2 percet vett igénybe.

A modellhatéanyag-leadasi vizsgalatokhoz a mintdakat 10 mm /perc martasi sebességgel

és b perc allasido alkalmazasaval készitettem.

3.2.4. Kitozan vékonyréteg eldallitasa, térhaldsitasa

Kitozan polimer vékonyrétegek - melyek szerepe a modellrendszerben a hatéanyag-leadés
szabélyozasa - el6allitasdhoz 1, 2 és 2,5%-o0s vizes kozegii oldatokat készitettem. A megfe-
lel6 mennyiségii kitozan port 1%-os ecetsavban oldottam fel. Ehhez az oldat kevertetésére
és homogén oldat eléréshez 1-2 napra volt sziikség. Az elkészitést koveto 1-2 nap allds
utan lefoloztem az oldatot, amivel elvalasztottam a por oldhatatlan, letilepedett részét.

A polimer vékonyrétegeket szintén ,dip-coating” modszerrel hoztam létre. A kiolda-
si vizsgalatokhoz a polimer bevonatot az inkubdlt pérusos szilikarétegre képeztem, mig
a tovabbi vizsgalatokhoz tisztitott tiveg hordozora. In-situ ellipszometrias vizsgalatok-
hoz szilicium hordozét is alkalmaztam. A vastagsdg szabdlyazasa végett az 1%-os oldat
esetében 1, 5 és 10 cm/perces, a 2%-os oldatndl 5 cm/perces, mig a 2,5%-os oldatnal 2
cm/perces hizési sebességgel hoztam létre a bevonatokat. A rétegképzés utdn a mintakat
minden esetben legalabb egy napra szobahomérsékleten szaradni hagytam.

A széraz kitozanrétegek térhaldsitasahoz 1 és 3%-os vizes TPP oldatokat készitettem,
melyek pH-jat sosavval 6-ra allitottam [49], hogy a kitozan és a TPP megfelel6 mérték-
ben legyen ionos allapotban. GDA esetében 5%-o0s vizes oldatot hasznédltam [37]. A
kitozanrétegeket tiz percig a megfeleld térhalésitészer oldataba martottam, majd kivétel
utan feltiletiiket MilliQQ vizzel ledblitettem. Végiil szobahémérsékleten szaradni hagytam

a térhaldsitott bevonatokat.

3.2.5. Vékonyrétegek jellemzése UV-Vis spektroszképiai mod-

szerrel

A vékonyrétegek jellemzéséhez UV-Vis spektroszkopiai modszert alkalmaztam. Ennek
célja a modellrendszert alkotd vékonyrétegek jellemzé paramétereinek megismerése volt.
A szinezéket nem tartalmazo, iiveg hordozé feliiletére képzett pérusos szilika- és kitozan-

rétegek esetében transzmittancia spektrumot vettem fel a 350-1100 nm-es hullaimhossz-
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tartomanyban. Referenciaként a levegé adott tartomanyba felvett spektruma szolgalt. Az
iiveg hordozo spektrumanak ismeretében optikai modell hasznalataval, fiiggvényillesztés-
sel a kapott paraméterekbol meghataroztam a bevonatok vastagsagat és torésmutatojat.
Az alkalmazott modelleket a BME FKAT-en fejlesztették, melyek lehetéséget adnak tiveg
hordozé feliiletén 16v6 egyrétegli [50], illetve kétrétegli [51] bevonatok transzmittancia
spektrumara valé fiiggvényillesztésre és igy a jellemzd paraméterek meghatarozasara.

Az inkubalési vizsgalatok soran a Rodamin 6G szinezék rétegben valo kimutatasara és
a mennyiségek Osszehasonlitasara szintén UV-Vis spektroszképiai modszert alkalmaztam.
A hasznélt szinezék abszorbancia maximuméat 528 nm-nél tapasztaltam (mely megfelel
az irodalomban fellelheté értékeknek), igy az abszorbancia spektrumot a 350 és 700 nm-
es hullamhossz intervallumban vettem fel. Az Osszehasonlitast a rétegek abszorbancia
maximumaénak értéke alapjan végeztem (amit a tabldzatokban ,réteg abszorbancidja”

felirat jelol).

3.2.6. Hatbéanyag-leadasi vizsgalatok

Ezen kisérletek célja a szinezékkel inkubalt porusos szilika vékonyrétegbdl, valamint kito-
zanbevonattal ellatott mintakbol a modellhatéanyag-leadas kinetikdjanak vizsgalata volt.
A kioldasokhoz elsosorban 7,3-as pH-ju foszfat puffer oldatot alkalmaztam. A puffer ol-
dat 20 em3-be helyeztem az inkubalt és bizonyos esetekben moédositatlan vagy térhalds
kitozénnal bevont pérusos szilikarétegeket. Bizonyos id6kozonként (1d. 4.3.) a mintékat
kivettem, az oldatot homogenizaltam és 528 nm-en megmértem az abszorbanciajat, refe-
renciaként szinezéket nem tartalmazé puffer oldatot hasznalva, majd visszahelyeztem a
réteget. Ez a folyamat atlagosan 1 percet vett igénybe.

A kitozanbevonatok reszponzivitasat vizsgalva, valamint az emberi szervezetben fel-
(pH =1), valamint ligos (pH = 13) kozegben is elvégeztem a fent leirtaknak megfeleléen.

A pH-t sésavval, illetve natrium-hidroxiddal allitottam be.

3.2.7. Nedvesithetoségi vizsgalat

A kontakt peremszog kozvetlen kapcsolatban &ll a vizsgalt anyagok feliileti fesziiltsé-
gével, amit a Young-egyenlet ir le. Kozvetve informéaciot szolgaltat a felilletek kozotti
kolecsonhatasokrol is. Vizes kozeggel mérve a peremszoget megismerhetjiik az adott anyag
hidrofobicitasat. A vizsgalt modellrendszer ezen tulajdonsagainak valamint ezek idobeni
valtozasanak megismerése végett peremszogmérést végeztem kitozan, valamint térhalos
kitozanrétegeken. Ezzel célom a kiilonb6z6é polimer rétegek és a vizes kozeg érintkezé-
se soran lejatszodé folyamatok mélyebb megismerése volt. A modellhatéanyag-leadasi
vizsgalatokkal parhuzamosan puffer oldattal, valamint savas (pH = 1) és ligos (pH =

13) oldatok 10 ul-es cseppjével végeztem a méréseket, tlécsepp modszerrel, vizzel telitett
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goztérben. A csepprol képzésének pillanatatol kezdve 20 percig egy kamera segitségével
masodpercenként képet készitettem. A felvételeket a peremszogmér6 szoftverével értékel-
tem ki, amivel igy a halad6 peremszog idéfiiggéséhez jutottam. A kiértékeléshez a mért
peremszog értékek és a csepp alakja alapjan alkalmas Tangent 1 mddszert hasznaltam.
Ez a médszer elliptikus kontirvonalat feltételez, illetve 10 és 120°-os peremszog értékek

kozott hasznalhato jol, szimmetrikus csepp esetén.

3.2.8. In-situ duzzadasvizsgalat ellipszometriai médszerrel

A spektroszkopiai ellipszometria egy precizidos mdodszer vékonyrétegek optikai tulajdon-
sdgainak nagy pontossdggal torténé (torésmutatd ~0.001 pontossdggal), valamint vas-
tagsaganak meghatarozasara a 0,1-1000 nm-es tartomanyban. Folyadékcella segitségével
lehet6séget ad mintdk in-situ vizsgalatara is. Kitozan, valamint ionosan és kovalensen
térhalositott kitozanbevonatok in-situ duzzadésat vizsgaltam a kioldasi vizsgalatokkal
parhuzamosan puffer oldattal. Ezt azzal a céllal tettem, hogy - a nedvesedési vizsgalatok
mellett - a polimer bevonatok vizzel valé érintkezésekor a tombi fazisrol és annak idébeni
valtozasairdl tobb informaciéhoz jussak. Végeztem méréseket szilicium hordozéra felvitt
kitozanrétegeken, valamint késébb csak tiveg hordozén, mivel a korabbi vizsgalatok soran
is ezt hasznaltam, valamint ez olcsébb és jobban ismert vizsgédlati rendszert adott.

A méréseket a folyadékecellanak megfeleld 75%-o0s beesési szoggel végeztem a maximalis
193-1690 nm-es hullAimhossztartomanyban. Eldszor a szaraz mintat mértem, majd mivel
a kiértékeléshez sziikséges, ezért a mintat a cellafedéllel egyiitt is lemértem. Az in-situ
mérések esetén a folyadék egy pumpa segitségével jutott a mintahoz. A valdodi in-situ
mérés megkezdése elott sziikséges volt a minta dontését bedllitani, illetve az esetleges
levegébuborékokat eltavolitani. Ez 1-2 percet vett igénybe. Ez utdn a szoftver a { és
A szégeket masodpercenként felvette az egész hullamhossztartomanyban. (Az eszkoz a
rendszer komplex reflektancidjit méri, mely a ¢ és A szogekkel paraméterezheté. ¢ a
beesd és visszavert fény amplitidéardnyaval, mig A a faziseltolédassal kapcsolatos érték.)
A mérést addig folytattam, mig egy kivalasztott hullamhosszon a A szog allandé értékre
allasat figyeltem meg. (Igy egy mérést 20-80 perc alatt végeztem.)

A mérési adatok kiértékelését az ellipszométerhez tartozd szoftver segitségével végez-

tem. Ennek soran az iiveg hordozét és a kitozanréteget Cauchy modellel kozelitettem.



4. fejezet

Kisérleti eredmények és értékelésiik

4.1. Vékonyrétegek jellemzése

A porusos szilika és a kitozan vékonyrétegek egyarant attetszéek, szabad szemmel alig ész-
revehetoek voltak az iiveg hordozé feliiletén. Mechanikailag igen stabilnak, a hordozorol

spatulaval megkarcolva is nehezen eltavolithatonak bizonyultak.

4.1.1. Poérusos szilikarétegek

A poérusos szilikarétegek rendkivil nagy fényateresztésiiek voltak, mely jol megfigyelhet6
a 4.1. dbran, mely egy tiveg hordozéra képzett porusos bevonat 350-1100 nm tartomény-
ban felvett transzmittancia spektruméat mutatja a hordozohoz viszonyitva. Az abran
lathaté tovabba az hordozoval korrigalt és az optikai modell alapjan illesztett transzmit-
tancia spektrum is, melyek igen j6 egyezést mutatottak (a redukélt khi-négyzet értékek
10" — 107® nagysagrendiiek voltak). Az optikai modell alkalmazdsa sordn jellemz&en
a kovetkezo paramétereket illesztettem: torésmutatéd, vastagsag, inhomogenitasi faktor
és diszperzios faktor. Az illesztések eredményeként az egységesen 10 cm/perc hizési se-
bességgel képzett porusos szilikarétegek torésmutatdja 1,430 £+ 0,008-nak, mig az atlagos
vastagsag 141,9 + 5,9 nm-nek adoédott. A g optikai inhomogenitasi faktor értéke min-
den esetben 1 + 0,01 tartomanyban volt, ami minimalis kolloidszerkezeti inhomogenités
jelenlétére utal. A diszperzios faktor értékét a legtobb esetben 0-nak tekintettem, ami a

torésmutatd hullamhossztol valo fiiggetlenségét feltételezi.

18
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4.1. dbra. Pérusos szilika vékonyréteg transzmittancia spektruma az tiveg hordozéhoz
viszonyitva, valamint az optikai modell alapjan (az tiveg hordozdval) korrigélt és illesztett
spektrumok.

4.1.2. Kitozanrétegek

Szakdolgozatomban [52] vizsgaltam, hogy a rétegképzés sebességével, valamint az oldat
toménységének novelésével milyen modon lehet szabalyozni a martasos modszerrel képzett
kitozdnbevonat vastagsagat. Megfigyeltem, hogy ez egy ideig (varakozasainknak megfele-
16en) a Landau-Levich egyenlet [40] dltal leirt médon torténik, azonban vastagabb rétegek
esetén a leiras korlatjaba iitkoziink és az egyenlet mar csak kvalitativen marad igaz. Itt
figyelembe kell venni azt is, hogy az egyenlet a képzddott folyadékfilm vastagsagat irja le,
mig én csak a szaraz réteg vastagsdgat tudtam mérni, ami vastagabb rétegek esetén az
eltérés egyik oka lehet.

Ebben a munkéban a korabbiakkal jol egyez6 eredményeket kaptam és a képzett kito-
zanrétegek vastagsagat egészen 3,5 um-ig néveltem a kitozan oldat toménységének 2,5%-ra
valo novelésével.

A rétegképzés modjabdl fakaddan a bevonat a hordozé aljan minden esetben vas-
tagabb, mig a szélein valamivel vékonyabb volt, igy a jol hasznalhaté feliilet a hordozé

kozepén volt taldlhatd. A 2, illetve 2,5%-os oldatbdl képzett tobb mikrométer vastag réte-
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gek esetén a rétegvastagsag még jelentésebb mértékben valtozott, ami szabad szemmel is
megfigyelheto volt a réteg eléallitasa utan a nedves bevonaton. Végeredményként minden
esetben transzparens bevonathoz jutottam. Ezen csak a GDA-del valé térhéalésitas valtoz-
tatott, ami enyhén sarga szinii rétegeket eredményezett. A kitozanrétegek transzmittancia
spektrumaira tekintve (4.2. abra) megfigyelhet, hogy a vastagsig novekedésével hogyan

jelenik meg egyre tobb extrémum.
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4.2. dbra. 1, 2 és 2,5%-o0s kitozan oldatokbdl képzett bevonatok transzmittancia spekt-
ruma, melyek vastagsaga sorrendben 310 nm, 2,0 pm, illetve 3,5 pm. A rétegképzés
sebessége rendre 10, 5, illetve 2 cm/perc volt.

A spektrumokat az optikai modell segitségével kiértékelve a kitozanrétegek torésmu-
tatéja 1,53-1,54-nek adédott, mig vastagsiga (a filmhizas sebességétdl figgden) 310 nm
és 3,5 pm kozott valtozott. A vizsgdlt rétegek atlagos paramétereit a 4.1. tablazat tartal-
mazza. A kiértékelés soran az inhomogenitasi faktor értéke 1 + 0,01 tartomanyban, mig
a diszperzids faktor értéke 0,3 és 0,6 kozott valtozott. A kordbbi vizsgalatok szerint [52]

ezen optikai paraméterek értékei a térhalositas soran sem valtoznak jelentdsen.
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Kitozanbevonatok
Kitozén oldat toménysége (%) 1 2 2,5
Huzasi sebesség (cm/perc) 10 5 2
Torésmutaté (-) 1,535 + 0,005 | 1,529 + 0,004 | 1,538 + 0,008
Vastagsag (nm) 308 + 29 1990 + 120 3490 + 100

4.1. tablazat. Kilonbozo toménységii kitozan oldatokbdl hiizott bevonatok jellemz6 para-
méterei.

4.2. Szinezék inkubalasa

A modellhatéanyag piros szinti (1072 M-os), desztilldlt vizes kozegii oldatdbol vald in-
kubdalds eredményeként intenziv piros szinii bevonatokat kaptam (4.3. abra). A mintdk
megorizték ezt az erdteljes szint MilliQQ vizzel valé 6blitése utan is, mely a szinezék poru-
sokba valé sikeres bejuttatasat bizonyitja. (Ez bizonyiték a CTAB-vel eléallitott porusos
szilika széles korben vizsgalt nyilt pérusrendszerére is.). A mintdk (melyek mindésszesen
150 nm vastag vékonyréteget tartalmaztak a hordozé mindkét oldaldn) szine alapjan mar
els6 ranézésre is érzékelheto, hogy igen nagy mennyiségl szinezéket sikeriilt a porusrend-
szerbe juttatni a kiindulasi koncentraciéhoz képest. Ezt a megfigyelést tamasztja ald,
azt az eredményt kapjuk, hogy a szinezék megkozelitoleg 1000-szer nagyobb koncentracio-
ban taldlhaté a rétegben, mint a kiindulasi oldatban. A rétegekben valamint a kiindulasi
oldatokban mért abszorbancia maximum értékek azonos hulldmhossznal jelentek meg,
illetve az eltérés legfeljebb par nm volt.

A kovetkezé alfejezetekben az inkubélast befolyasolé koriilmények (inkubal6 oldat t6-
ménysége, inkubdlas ideje, az inkubal6 oldat kémhatdsa, az inkubalé kozeg polaritésa)

vizsgalatainak eredményeit mutatom be.
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4.3. abra. Balrdl jobbra haladva: az inkubélas soran hasznalt Rodamin 6G szinezék vizes
oldata, az inkubalt pérusos szilikarétegek iiveg hordozon, valamint a szinezék leadasanak
vizsgélata.

4.2.1. Inkubalas kozegének valtoztatasa

Az inkubélési vizsgalatokat a Rodamin 6G desztillalt vizes oldatabdl végeztem, mely a
fent leirt hatdanyag feldisulast eredményezte a porusos szilikarétegben. Korabban is meg-
figyeltem [52] és az alabbi eredmények alapjan is latszik, hogy az alkalmazott 1073 és 10~
M-os oldatok esetében hasonldak a tapasztalatok. Az inkubald oldat toménységének val-
toztatasa csak kvalitativ eltérést eredményez: a rétegek abszorbancia maximuma minden
esetben kisebb volt 10~* M-os oldatbdl valé inkub4las esetén.

Az inkubdlast azonos moédon, de a kationos szinezék 1-es pH-ju oldatabdl elvégezve a
korabbiaktél teljesen eltéréen, alig észrevehetéen piros szinti mintat kaptam. A rétegek
abszorbancia spektrumét felvéve is szembeotld a kiilonbség (4.4. &bra). Az inkubdalds
eredményessége kvantitative is 6sszehasonlithaté (4.2. tabldzat) a két kiilonboz6 vizsgalt
pH-n: az inkubalasi kozeg pH-jat 5-r6l 1-re csokkentve a parhuzamos mintak abszorbancia

maximum értékében kozel 90%-os csokkenését figyelhetiink meg.
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4.4. abra. Savas (pH = 1) és desztillalt vizes (pH = 5) Rodamin 6G oldatbdl torténd
inkubdlas eredménye. Az abran a ledblitett, majd szaritott rétegek jellemz6 abszorbancia
spektruma lathaté. (A szinezék oldat koncentracidja 107* M volt minden esetben.)

Réteg abszorbancidja | Szézalékos arany (%)

pH =5 0,341 + 0,010 100
pH =1 0,042 + 0,007 12

4.2. téblazat. Savas (pH = 1) és desztillalt vizes (pH = 5) Rodamin 6G oldatbdl torténd
inkubalas eredménye. (A szinezék oldat koncentracidja 10~* M volt minden esetben.)

Poérusos szilikaréteg inkubélasat azonos médon elvégeztem a szinezék abszolit etano-
los oldatabdl is, mely soran a savas kozegbdl vald inkubaldshoz hasonléan nem sikertilt
szemmel lathat mértékben inkubdalni a mintakat.

Az irodalombdl jél ismert [53], hogy poérusos szilika feliilete 5-6s pH-ji kozegben ne-
gativan toltott, mig a Rodamin 6G szinezékmolekuldk pozitiv toltéssel rendelkeznek, igy
elektrosztatikus kolcsonhatas johet létre a szilika és a szinezékmolekulak koézott, mely
adszorpcidhoz vezet. Ha az inkubalasi kozeg pH-jat lecsokkentjik 1-re, azzal a porusos
szilika feliiletét attoltjik (pH A 2,7-nél a szilika feliilete elektromosan semleges [54]) és {gy
az a szinezékmolekulakat taszitani fogja. A porusos szilika hidroxil csoportjai etanolos

kozegben sem tudnak deprotondldédni, valamint ebben a kozegben a szinezékmolekuldk
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csokkenést 1-es pH-n, illetve etanolos kdzegbdl valo inkubalas esetén. A pH valtoztatasa
soran megfigyelt abszorbancia maximum csokkenésének mértéke - mely szabad szemmel
megfigyelve is igen latvanyos - valamint a kordbban targyalt, porusokban torténd szine-
7€k feldusulas az elektrosztatikus kolcsonhatas és az adszorpceié inkubalasi folyamatban

jatszott kiemelkedéen fontos szerepére mutatnak ra.

4.2.2. Inkubalasi ido hatasa

A szervetlen pérusos bevonat inkubaldsat 10~ M-os oldatbdl kiilénbozé alldsidék mellett
(azonos bemartasi sebesség mellet) végeztem parhuzamos mintakon. Az allésid6é 5 perc
és 18 ora kozotti valtoztatasaval eltéré mennyiségili szinezéket sikeriilt a porusrendszerbe
juttatni. A részletes eredményeket a 4.3. tablazat tartalmazza, melybdl az latszik, hogy
az inkubdlasi id6 novelésével a rétegek abszorbancia maximumanak értéke csokken. Azaz

az allasidd novelésével egyre kevesebb modellhatéanyag inkubalhaté a poérusokba.

Bemartas sebessége (mm/perc) | AllasidS | Réteg abszorbanciija
10 5 perc 0,75 £ 0,03
10 1 6ra 0,66 £+ 0,01
10 6 ora 0,63 + 0,07
10 18 6ra 0,51 + 0,09

4.3. tablazat. Pérusos szilika vékonyrétegek kiilonbozo ideig torténd inkubalds azonos
bemartasi sebesség esetén. (A szinezék oldat koncentraciéja 1073 M volt minden esetben. )

Egy tjabb kisérlet sordn a poérusos szilika vékonyréteg spektrumat (két parhuzamos
minta esetén is) az inkubélds sordn bizonyos idékézonként felvéve a fentieket alatamasztd
eredményt kaptam. A 4.5. &bran jol lathat6, hogyan csokken a minta Rodamin 6G
tartalma az inkubalas soran, 98 éra alatt akar a kiinduldsi abszorbancia érték szazad

részére.
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4.5. abra. Pérusos szilikaréteg abszorbancia spektruma az inkubalas utén eltelt kiillonb6z6
id6kozonként 0 perc és 98 éra idéintervallumban. (A szinezék oldat koncentricioja 1073
M volt minden esetben.)

Az inkubalt hatbéanyag feldusulasa, majd mennyiségének hosszabb idé alatt torténo
csOkkenése ramutat, hogy a rendszer nincsen egyensulyban. Ezt mas templatanyaggal
képzett pérusrendszer esetében is hasonléan tapasztaltam, ami arra utal, hogy a jelenség
a porusos szilikara jellemz6. A megfigyelt komplex jelenség feltehetOleg a kapillaritds és
az adszorpcid egytittes hatasanak kovetkezménye. Az eredmények a porusos szilikaré-
teg mélyebb megismerését jelentosen segitik és ramutatnak az ionos koélesonhatas fontos
szerepére a hatdéanyag feldusuldsaban valamint, hogy hatékony inkubdlas eléréséhez nem
érdemes hosszu allasidot alkalmazni. Azonban az inkubélas sordan lejatszodo folyamatok

még nem teljesen ismertek és tovabbi részletes kutatast kivannak.

4.2.3. Az inkubalas hajtéereje: kapillaritas és adszorpcié

A kapillaritasnak a folyadékkozeg iires porusrendszerének gyors kitoltésében fontos szere-
pe kell, hogy legyen, hiszen az inkubélds sordn 2,8-2,9 nm-es 4tmérdji [53, 55] pérusokba
juttatjuk be a modellhatéanyagot folyadék kozegbol. Kiilonbozé vizsgdlatokkal a ka-
pillaritas és a diffizié révén megvalosuld adszorpcid szerepérol kivantam 1j ismereteket

szerezni. Ebben a részben ezeknek az eredményeirol szamolok be.
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A kapillarisok, azaz a pérusrendszer megtoltéséhez a folyadéknak nedvesitenie kell a
feliiletet, melyhez id6 sziikséges. Ha erre nem adunk idot, azaz az inkubalast igen nagy
sebességgel végezziik, akkor jelentdsen csokkenhet az inkubélds hatékonysdga [52]. Tébb
parhuzamos mintéval végzett kisérletben 10, illetve 200 mm/perc sebességgel végeztem az
inkubdlast, mely eredményét a 4.4. tablazat tartalmazza. Ez alapjan megfogalmazhato,
hogy az inkubalas soran a beméartas sebességének nem jelentos, a korabban feltételezettnél
kisebb a szerepe. A kapillaritdssal kapcsolatban ebbdl csak az kdvetkezik, hogy a spontéan

nedvesedés a legnagyobb vizsgalt sebességnél is gyorsabban végbemehet.

Bemirtas sebessége (mm/perc) | AllasidS | Réteg abszorbanciaja
10 5 perc 0,67 £+ 0,04
200 5 perc 0,69 + 0,03

4.4. tdblazat. Porusos szilika vékonyrétegek kiillonbozo sebességgel torténd inkubdlasa azo-
nos 4llasidé esetén. (A szinezék oldat koncentrdciéja 1072 M volt minden esetben.)

A fenti modon leirt, szokdsos médon inkubalt pérusos szilikarétegek, valamint inku-
balas elott desztillalt vizbe martott, majd ehhez injektalt Rodamin 6G oldatbdl inkubalt

rétegek abszorbancidjat mutatja az abszorbancia maximumon a 4.5. tablazat.

Réteg abszorbanciaja

Szazalékos arany (%)

Szinezék oldatbol

0,34 + 0,01

100

Szinezék injektalasa

0,27 + 0,04

79

4.5. tablazat. Inkubalas szaraz minta szinezék oldatba valé martasaval, valamint desztillalt
vizbe martott réteghez szinezék oldat injektalasaval. (A szinezék oldat végs6 koncentra-
cibja 107* M, a bemdrtas sebessége 10 mm/perc, az inkubalds ideje 1 perc volt minden
esetben.)

Abban az esetben, mikor inkubalds el6tt a mintat vizbe martottam a szinezék csak
diffzié dtjan juthatott be a porusrendszerbe, melynek hajtoereje csak a koncentracioki-
egyenlitédés, valamint az elektrosztatikus kolesonhatas (mely a negativ feliileti toltésekkel
rendelkezé szilikatol ered) lehet. Ezzel szemben a szinezék oldatbdl kozvetlenil valé inku-
balas soran a hatdéanyag a kapillaris felszivas soran is bejuthat a pérusrendszerbe. Mikor
ez utébbi hatds nem érvényesiilhetett, akkor 20%-al kisebb abszorbancia értékeket mér-
tem, ami ramutat a kapillaris felszivas szerepére a szinezék pérusrendszerbe vald jutasa
Soran.

A fenti eredmények alapjan, mind a diffiziénak, mind a kapillaritasnak megvan a fon-
tos szerepe a hatéanyag inkubaldsaban és annak feldusulasaban, azonban a legjelent6sebb
hatésa a kationos szinezékmolekulak és a negativ toltéssel rendelkezo szilika kozott fellépo

elektrosztatikus kolesonhatésnak van.



4. FEJEZET. KiSERLETI EREDMENYEK ES ERTEKELESUK 27

Mindennek praktikus szempontbdl az eredménye az, hogy az inkubalast a szinezék
minél téményebb oldatabol, desztillalt vizes kézegben, kozepes (10-100 mm /perc) sebes-

séggel és rovid (1-5 perc) éllasid6vel érdemes végezni.

4.3. Modellhatbéanyag-leadas kinetikaja

A modellhatéanyag-leadas kinetikajanak tanulmanyozasa soran az inkubdlt porusos szi-
likaréteghdl kiaramlott szinezék mennyiségét vizsgaltam az ido figgvényében. A vizsga-
latokat bevonat nélkiili pérusos szilikaval, illetve a szilikara képzett kiilonb6z6 polimer
bevonatokkal egyiitt is elvégeztem.

Az inkubdlt pérusos szilikara valé polimer réteg képzése kozben a szinezék egy részé-
nek kiaramlasa volt szabad szemmel is megfigyelheté. E miatt érdemes a rétegképzést a
lehet&ségekhez mérten minél nagyobb sebességgel végezni. A kioldasi vizsgalatok sordn
szabad szemmel is lathatd volt, ahogyan percek, orak alatt a réteg szinének intenzitas
egyre csokkent és az oldat szine egyre erdteljesebb lett. A Rodamin 6G meglehetésen kis
(1077, 10~® M) koncentraciéban is ldthatd, valamint UV-Vis spektroszképidval kimutat-
hat6 volt. Az oldatok id6kozonként felvett abszorbancia értékei alapjan hatdroztam meg
a szazalékos kioldési értékeket (ezzel feltételezve, hogy az oldatok abszorbancia maximu-
méanak értéke a szinezék mennyiségével ardanyos). 100%-nak minden esetben tobb napos
(legtobb esetben tobb mint egy hetes) kioldasi id6 utan felvett értéket tekintettem, mi-
kor a mért abszorbancia értékek mar telitésbe hajlottak (és méar csak mérési hiban beliil
valtoztak).

4.3.1. Kioldasi vizsgalat puffer oldatban

7,4-es pH-ju puffer oldatban vizsgaltam ionosan (TPP-al) térhaldsitott kitozanbevonatok
hatasat a szinezék leadasara a bevonat nélkili porusos szilikdhoz képest. A 4.6. &ab-
ran megfigyelhetd, hogy a polimerbevonat nélkiili mintabdl 5 éra alatt a par perc alatt
inkubéalt szinezék mennyiségének kevesebb, mint 70%-a tavozott el. Tehat onmagaban
a porusos szilika is elnyujtott hatdéanyag-leadasra ad lehetoséget. Ennek magyarazata
els6sorban az inkubalasi vizsgalatok soran mar targyalt ionos kolcsénhatas lehet.

Az is kijelenthet6 az eredmények alapjan, hogy a hatéanyag visszatartasat novelhetjitk
térhélos kitozanbevonat alkalmazasaval: bevonat nélkiil 5 6ra alatt 70%-a, mig térhalds
bevonattal csak 40%-a aramlott ki a modellhatéanyagnak. (A hatéanyag-leadds térhé-
lositatlan kitozanréteggel is befolyasolhatd, de sokkal kisebb mértékben, mint a térhalés
bevonatokkal. Ezt mar kordbban is tapasztaltam [52], ezért a tovabbiakban csak a tér-
hélés bevonatok hatédsat vizsgdlom.)

Ha a 4.6. abran a 20 6rahoz tartozo pontokat tekintjiik, akkor az is megfigyelheto, hogy

a térhalositészer toménységének, valamint a kitozanbevonat vastagsaganak novelésével a
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visszatartd hatas tovabb novelhetd.
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4.6. dbra. Modellhatéanyag-leaddsi vizsgalat ionosan (TPP-al) térhalésitott kitozanréteg-
gel bevont porusos szilikdbol. A kioldas kozege foszfat puffer (pH = 7,4) volt.

A 4.7. édbra a killonb6z6 médon térhalésitott kitozanbevonatok modellhatéanyag-
leaddsra valé hatdsiat mutatja. Az ionosan (TPP-al) térhalésitott kitozdnréteg hatasat
mar korabban is lathattuk. Ebben az esetben azonban egy joval vastagabb, 2 pm-es
térhalés kitozanréteget is vizsgaltam. A tapasztalat, hogy a vékonyabb réteg nagyobb
mértékil visszatartd hatast mutat, a korabbi eredményekkel ellentétesnek tiinhet. Meg-
jegyzendd azonban, hogy a térhéalésitashoz a TPP molekulaionoknak be kell diffundélni a
rétegbe, mely id6t vesz igénybe. Egy vékony, 150-450 nm-es bevonat esetén ehhez feltehe-
toleg igen kevés id6 is elegend6. Az igen vastag bevonatokat is csak 10 percre helyeztem a
térhalésitd oldatba. A 2 pm-es réteg esetében ez az id6 feltehet6leg nem volt elegendé az
egyenletes és maximalis mértéki térhalésodashoz. Ez ramutat a térhalositasi koriilmények
optimalizalasanak fontossagara.

A 4.7. &bra tovabba jol lathatéan mutatja, hogy a kovalensen (GDA-del) térhélésitott
kitozanbevonat segitségével érheto el a legnagyobb mértéki elnyijtott modellhatdéanyag-
leadds. A kovalensen térhaldsitott bevonatot tartalmazé minta esetében 2 nap alatt is

csak a 40%-a dramlott ki az inkubalt modellhatéanyagnak.
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4.7. dbra. Modellhatéanyag-leadési vizsgalat ionosan (TPP-al), illetve kovalensen (GDA-
del) térhalositott kitozanréteggel bevont pérusos szilikabél. A kioldas kézege foszfat puffer
(pH = 7,4) volt.

4.3.2. Kioldasi vizsgalat savas, illetve lugos kozegben

Modellhatéanyag-leadési vizsgélatokat savas (pH = 1), illetve ligos (pH = 13) kozegben
is végeztem a kitozanbevonatok reszponzivitasanak megismerése végett.

A savas kozegben végzett kioldds eredményét a 4.8. abra mutatja. Megfigyelhetd, hogy
az ionosan térhélositott bevonat puffer oldatban megfigyelt gatldé hatasa savas kozegben
gyakorlatilag teljesen eltiinik. Ennek magyarazata, hogy 1-es pH-n a térhaldsitészer an-
ionos molekulai protonaldédnak és méar nem tudjak Osszetartani ionos kolcsonhatéssal a
kitozan protonalt, pozitiv toltésii amino csoportjait. Ezaltal a térhalo gyakorlatilag meg-
sziinik, a kitozdn savas kozegben igen konnyen feloldédik. gy a bevonat természetesen
elveszti hatasat. Tehat az ionosan térhaldsitott kitozanbevonat modellhatéanyag-leadast
gatlo hatasanak pH-ra valo érzékenységét figyelhetjiik meg, ami igen hasznos lehet a szer-
vezetben torténo célzott hatéanyag-leadas elérésében.

Kovalensen térhaldsitott bevonattal savas kozegben is elnytjtott modellhatéanyag-
leadas érheto el, azonban a visszatartas mértéke a semleges oldatban vizsgalthoz képest
csOkken. Ebben jelent6s szerepe lehet a porusos szilika alacsony pH-n torténé attoltésének,

mely azonban feltehetéleg csak lassabban tud megtorténni, mivel a savas kozegnek at kell
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diffundalnia a térhalds rétegen és be kell jutnia a pérusrendszerbe.
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4.8. abra. Savas kozegben (pH =1) vizsgalt modellhatéanyag-leadds ionosan (TPP-al),
illetve kovalensen (GDA-del) térhaldsitott kitozanréteggel bevont porusos szilikdbol.

Lugos kozegben végzett kioldasi vizsgalatok esetén az elébbihez hasonlo eredményeket
figyelhetiink meg. A 4.9. dbra mutatja, hogy az ionosan térhélésitott réteg érzékeny a
ligos kozegre is, ahol szintén elveszti modellhatoanyag-leadast gatlé hatasat. Ebben az
esetben a kitozan korabban protonalt amino-csoportjai deprotonalédnak, aminek kovet-
keztében megsziinik az ionos kolcsonhatas és igy a térhdlo is.

A kovalensen térhalésitott bevonat eleinte gatolja a szinezék kiaramlasat, azonban azt
tapasztaltam, hogy egy id6 utan az egész kitozanréteg levalik a pérusos szilika feliiletérol
és ezaltal megsziinik a gatlo hatds. Ennek kovetkezménye lathato a 4.9. dbran, melyen a

kozel 100%-os hatéanyag-leadas a kordabbiakhoz képest joval hamarabb torténik meg.
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4.9. dbra. Lugos kozegben (pH =13) vizsgalt modellhatéanyag-leadés ionosan (TPP-al),
illetve kovalensen (GDA-del) térhalositott kitozanréteggel bevont poérusos szilikdbol.

4.4. A kitozanbevonatok nedvesithetosége

A peremszogméréseket kitozan, illetve térhalds kitozanrétegeken végeztem el, parhuza-
mosan a modellhatéanyag-leadasi vizsgalatokkal, melyekben a kovalensen, illetve ionosan
térhalositott kitozanrétegek visszatartd hatasat vizsgaltam. Ezzel célom a kioldasi vizs-

gélatok eredményeinek értelmezése, a végbemend folyamatok mélyebb megismerése volt.

4.4.1. Peremszogmérés pufferoldattal

Nem térhalésitott (nativ) kitozanrétegre a modellhatéanyag-leadasi vizsgalatok sordn is
alkalmazott foszfat pufferoldat 10 pl-ét helyezve és azt idoben monitorozva szabad szem-
mel is kovethet6 peremszogesokkenést figyeltem meg. Ezt a nedvesitett feliilet novekedése,
azaz a haromfazisi kontakt vonal elmozdulasa kisérte. Ezek a valtozasok figyelhetok meg
a 4.10. dbran. Egy id6 utdn (kb. 10 perc) a kontaktvonal haladésa lelassult majd meg-
allt. Ezutan mar csak a csepp magassaganak minimalis valtozésa volt megfigyelheto, ami

nagyon kismértékli parolgasra utal.
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4.10. abra. Pufferoldatcsepp alakjanak idobeni valtozasa nativ kitozanrétegen. A perem-
sz0g csOkkenése, illetve a nedvesitett feliilet névekedése figyelheté meg az ido teltével.

A peremszogmérést térhalos kitozanbevonatokon is elvégezve és a felvételeket kiér-
tékelve a permszog értékének idofiiggését kaptam meg a kiillonb6zé polimer bevonatok
esetében, melyek a 4.11. &bran lathatok. A legfelsé gorbén, ami a nativ kitozanbevo-
nathoz tartozik jol megfigyelheté a pufferoldat peremszogének csokkenése az eltelt id6
novekedésével, amit a 4.10. abra is szemléltet. A térhalositas eredményeként a kitozanbe-
vonatok peremszogének ilyen jellegii idofiiggése miniméalisra csokkent vagy teljesen eltiint.
gy osszefiiggést figyelhetiink meg a peremszégmérés és a modellhatéanyag-vizsgalatok
eredményei kozott: a kitozanbevonat szinezék leadast gatlé hatasa jelentdsen megnd a
térhalositas soran, mint ahogy a peremszogesokkenés idofliggése is megvaltozik a térhals-
sitassal.

Az eredmények kvantitativ leirdsa végett a mért adatpontokra © = ©,+ A-exp(—t/T)
egyenletii exponencialis gorbét illesztettem, ahol a © a peremszoget O, az egyensilyi pe-
remszoget, t az eltelt idot (fliggetlen valtozd), mig A és T konstans paramétereket jeldlnek.
A kiindulési peremszoget a peremszog értékének ¢ = 0 idopillanatban, az illesztett egyen-
let alapjan val6 kiszamitasaval hatdroztam meg. Az illesztések soran a korrigalt R?értéke
minden esetben 0,99-nél nagyobb volt. A részletes eredmények a 4.6. tablazatban latha-
tok 2,0 nm vastag kitozanbevonat esetén. Jol lathatd a szdmadatokra tekintve is, hogy
a kitozanréteg esetén megfigyelheté 12 fokos peremszogesokkenés a térhéldsitas hatasara
gyakorlatilag teljesen eltlinik. Jéval vékonyabb, 310 nm-es és vastagabb 3,5 pm-es kito-
zanbevonatokon peremszogmérést végezve puffer oldattal hasonld eredményeket kaptam.
Ez alapjan kijelenthet6, hogy az eredmények a polimer bevonat mindségére jellemzoek és

azt a réteg vastagsaga, illetve a hordozé nem befolyasolja.
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4.11. abra. Pufferoldat peremszogének idobeni valtozasa térhaldsitott és nativ kitozanré-
tegeken. A réteg vastagsagatol fiiggetlentil a mérések hasonlé gorbéket eredményeztek.

L Térhalos Térhalos
Kitozan
kitozadn (TPP) | kitozan (GDA)
Kiindulasi peremszog (°) | 71 + 4 55 £ 2 44 + 2
Egyenstlyi peremszog (°) | 59 + 1 55 + 1 42 + 1
Peremszog csokkenés (°) 12 0 2

4.6. tablazat. Jellemz6 peremszog értékékek térhalds, illetve nativ, 2,0 pm vastag kito-
zanbevonatokon. A 310 nm és 3,5 pm vastagsdgi nagyon hasonld eredményeket adtak a
mérések.

A peremszog id6beni valtozasa kitozanbevonat esetén a folyadék-szilard hatérfeliile-
ten lejatsz6do folyamatoknak tudhaté be. A kitozanbevonat és a csepp érintkezésekor
a vizmolekuldk behatolnak a polimer rétegbe, a polimer réteg (felsé része) megduzzad,
a polimer szegmensek hidratédlédnak és a poléris csoportok (elsésorban amino és hidro-
xil) hidrogén- valamint dip6l-dipél kélesonhatast alakitanak ki a vizmolekuldkkal, ami
a peremszog csokkenését eredményezheti. Ennek a folyamatnak a sebességét elsosorban
a polimer szegmensek energetikailag kedvez6 helyzetbe forduldsa, orientaciés mozgasa

befolyasolhatja. Ebben az esetben ez az orientaciés effektus a kialakult peremszog csok-
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kenésének sebességét is szabalyozza, amit megfigyeltiink a médositatlan kitozanbevonat
esetében.

A térhalositassal a polimer szegmensek mozgasat korlatozzuk, valamint a vizes kozeg-
ben tortént térhaldsitas soran kialakult orientacios allapotot ,,fagyasztjuk be”. Ez magya-
razhatja, hogy a kialakult merevebb szerkezetii polimeren a peremszogmérésnél mar nem
tapasztalunk jelentés peremszogesokkenést, és a peremszogek alacsonyak.

A térhélés szerkezet kovetkeztében kialakult merevebb szerkezet, valamint a polimer
szegmensek mobilitasanak csokkenése a kitozanbevonat atjarhatésdganak csokkenését is
maga utan vonja. Ez adhat magyarazatot a kitozanbevonat térhalositassal jelentosen meg-
novelt szinezékleadast gatlé hatdsara és igy az Osszefiiggésre a modellhatéanyag-leadasi

és nedvesitési kinetika kozott.

4.4.2. Peremszogmérés savas, ligos kozeg alkalmazasaval

A kioldési vizsgalatokkal parhuzamosan a peremszogmérést is elvégeztem savas (pH =
1) és lugos (pH = 13) kozegekkel is. Kiillonbozé kitozanrétegeken a savas kozegli csepp
peremszogének idofliggését a 4.12. abra mutatja, illetve a fiiggvényillesztés soran kapott
kiindulasi és egyensulyi peremszog értékeket a 4.7. tablazat tartalmazza.

Savas kozegben a kitozan oldodik, ezért a peremszogmérést csak igen nagy szorassal
tudtam elvégezni és mivel ebben az esetben mar a fent leirt orientaciés valtozasok gyorsan
végbemennek, ezért a peremszog idobeni csokkenése sem figyelheté meg. Mindamellett a
peremszogek értékei az aminocsoportok savas kozegben megval6sulé ionizalodasa ellenére
is inkabb apolaris felszinre utalnak. Ennek értelmezése tovabbi vizsgalatokat igényel.

Az ionosan térhélésitott bevonat esetében a pufferoldattal vald vizsgalathoz képest
megjelenik a peremszog idofiiggése. Ezt jol magyarazza, hogy savas kozeggel valé érint-
kezés soran a keresztkotések a TPP molekuldk protonaldodasaval részben megsziinnek és
a polimer szegmensek visszanyerik mobilitasuk, igy a peremszog értéke csokkenhet a po-
idére van sziikség.

A kovalensen térhéalésitott bevonat esetében tovabbra sem figyelheté meg jelentés pe-
remszogesokkenés, hiszen a savas kozeg a kovalens térhalot nem moédositja. Mindez jo
6sszhangban van a kioldasi vizsgalatok eredményeivel, mikor is azt tapasztaltam, hogy
savas kozegben az ionosan térhalésitott bevonatnak megsziinik, mig a kovalensen térha-

lositottnak megmarad a visszatartd hatasa.
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4.12. dbra. Savas oldat (pH = 1) peremszogének idébeni véltozasa térhalésitott és nativ,
310 nm vastag kitozanbevonatokon.

L Térhalos Térhalos
Kitozan
kitozadn (TPP) | kitozan (GDA)
Kiindulasi peremszog (°) | 75+ 8 52 +1 38 £8
Egyenstlyi peremszog (°) | 74 + 11 40 + 3 37+ 6
Peremszog csokkenés (°) 1 12 1

4.7. tablazat. Jellemzo peremszog értékékek térhalositott és modositatlan, 310 nm vastag
kitozanbevonatokon.

Lugos kozegben a kioldasi vizsgalatoknal tapasztaltam, hogy egyik kitozanbevonat
sem tudta igazan gatolni a szinezék kiaramlasat. Az ezzel parhuzamosan lugos kozeggel
végzett peremszogmérést csak igen nagy szoérassal tudtam elvégezni, illetve nem hordoznak

tobbletinformaciot, igy ezeket az eredményeket itt nem targyalom.

4.5. A kitozanbevonatok duzzadasa

A spektroszkopiai ellipszometrias duzzadéasvizsgdlatot pufferoldattal, folyadékcella alkal-

mazasaval végeztem nativ és térhalds kitozanbevonatokon. Probaként szilicium hordozon
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kiilonb6z6 mintakat mértem. Majd a biztaté eredmények utan iiveg hordozén végeztem
méréseket parhuzamos mintakkal a modellhatoanyag-leadasi vizsgalatok soran is alkalma-
zott, atlagosan 450 nm vastag kitozanbevonatokon, hogy ezzel a hatéanyag-leadés soran
a polimer bevonat tombi részében végbemend folyamatokra is kovetkeztetni tudjak.

Az egész mérheté hullimhossztartoményban felvett | és A értékekre az optikai mo-
dell segitségével illesztve megkaptam a vastagsag, illetve torésmutatd értékeket. Ezt az
in-situ mérés esetében a masodpercenként felvett spektrumokon elvégezve a vastagsag,
illetve a torésmutatd idofiiggéséhez jutottam. A szaraz kitozdnbevonatok atlagos torés-
mutatdja tiveg hordozén 1,516 4+ 0,007-nek addédott, ami jé egyezést mutat az UV-Vis
spektroszkopiai modszerrel mért értékekkel. A vastagsag értékek atlagosan a varakozas-
nak megfelel6 450 nm-es értéket mutattak. A kitozanréteg térképezése soran azt is meg
lehetett mutatni, hogy a vastagsdgban akar 100 nm-el eltér6 eredményt is kaphatunk, ha
nem azonos pontban végezziik a mérést. A vastagsdgnak ez a minta fliggéleges tengelye
mentén vald valtozasa a rétegképzés modjabol fakad és minél kisebb toménységli kitozan
oldat alkalmazasaval, vékonyabb réteg képzésével jelentésen csokkentheto.

A 4.13. abran szilicium hordozén kialakitott, 990 nm vastag, ionosan térhélésitott
kitozanbevonat vastagsaganak idéfiiggése lathaté az in-situ duzzadasvizsgalat eredmé-
nyeként. Az in-situ mérés inditasa el6tt sziikséges még az intenzitast, dontést beallitani
folyadékkal egytitt, ami egy-két percet vesz igénybe. Lathato, hogy a minta ez alatt az
id6 alatt (a 0. perc elteltéig) nagyon jelentés mértékben megduzzadt, de még igy is meg-
figyelheto, ahogy telitésbe hajlik a gorbe. Ha a mérés soran levegébuborék jelenik meg a
rendszerben akkor az szérni fogja a fényt és meghamisitja a mérést, ezért ilyenkor ezeket
ki kell tizni. Ennek kévetkezményeként lathatok kisebb szakadasok a gorbén.

Az iiveg hordozén, atlagosan 450 nm vastag bevonatokon végzett mérések esetében az
in-situ mérés elokészitéséhez sziikséges 1-2 perc alatt a duzzadas nagy része megtortént és
a vastagsag novekedésének kb. 5%-at lehetett megfigyelni az dbrézolt gorbéken. A mérési
adatokra d = h + (H — h) x t"/(k™ — t") tipusu fiiggvényt illesztettem, ahol d a réteg
vastagsagat, H az egyensulyi (végsd) vastagsagot, h a 0 percben mért vastagsigot, ¢ az in-
situ mérés kezdetétol eltelt id6t, &k és n pedig konstans paramétereket jelolnek. A korrigalt
R? az illesztések soran jellemzden 0,85 és 0,99 kozotti értéket vett fel. H értékét dsszevetve
a szarazon mért vastagsaggal megkaptam az adott bevonatra jellemz duzzadasfokot. (Itt
azzal a feltételezéssel élek, hogy a bevonat vastagaganak valtozasa ardnyos térfogatanak
valtozasaval.) A kiillonb6z6 mdodon térhaldsitott kitozanrétegek atlagos duzzadasfokat a

4.8. téblazat tartalmazza.
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4.13. dbra. 990 nm vastag, térhalésitott (TPP) kitozénréteg in-situ ellipszometrids duz-
zadasvizsgalata pufferoldatban (pH = 7.4), szilicium hordozon.

Réteg Atlagos duzzadasfok

Kitozan 4,1 + 0,1
Térhalos (3% TPP) kitozén 6,3 + 0,2
Térhalos (5% GDA) kitozén 1,7+ 0,0

4.8. tablazat. Ellipszometriai spektroszkopiaval iiveg hordozén mért in-situ duzzadasvizs-
galat eredményei puffer oldatban (pH = 7.,4), atlagosan 450 nm vastag nativ, illetve
térhéalos kitozanbevonatokon.

A nativ kitozanbevonat esetében a duzzadasfok 7,4-es pH-ju puffer oldatban 4,1-nek
adodott. A kitozan nem oldddik fel ezen a pH-n, a polimer lancok koézotti kolesonhatasok
Osszetartjak a bevonatot. Ilyen jelentés mértékii duzzadas esetén a rendszer transzport-
tulajdonsagai a puffer oldatéhoz keriilnek kozel (rdadasul igen gyorsan, 1-2 perc alatt),
ami magyarazza, hogy miért nem gatolja a kitozanréteg jelentos mértékben a hatdéanyag-
leadast.

A kovalensen térhalositott polimer réteg vastagsaga csak 1,7-szeresére duzzadt a puf-
feroldat hatdsara, ami a nativ kitozan duzzadasfokanak kevesebb mint fele. A kovalens
kotések altal kialakitott térhalds szerkezet meggatolja a polimer lancok ennél nagyobb

mértéki egyméstol valo eltdvolodasat. Igy a duzzadds sordn egy merevebb, szorosabb és
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ezaltal kevésbé atjarhato réteg képzodik, ami a nedvesitési kinetika soran tapasztaltakkal
egybecseng és ami magyarazza a modellhatéanyag-leadés vizsgalatanal tapasztalt jelentos
szinezék visszatartd hatast.

Az ionosan térhaldsitott kitozanbevonatok esetében még a kitozanrétegnél is nagyobb
mértéklt duzzadast tapasztaltam. Ez a gélek duzzadéasat befolyasolé ozmotikus hatés-
sal magyarazhato, mely hatést az ionosan térhalositott polimer esetében a bevonatban
fellelhet6 magas ionkoncentracié névelhet. A magas duzzadéasfok ellenére a kioldasi vizs-
gélatok soran az ionos térhaloval rendelkezd rétegek visszatarté hatast mutattak. Ezt a
nagy duzzadasfok ellenére, a peremszogmérés eredményei alapjan feltételezett merevebb
szerkezet magyarazhatja részben. Illetve a kationos szinezék kidramlasat a bevonatban
talalhaté nagy toltésszamu anionok is gatolhatjak, amik jelenlétére a duzzadasvizsgalat

is ravilagitott.



5. fejezet

Osszefoglalas

Porusos szilika és kitozan vékonyrétegeket tartalmazo hibrid kettosréteget vizsgaltam
munkam soran hatéanyag-leaddsra alkalmas modellrendszerként. A bevonatokat marta-
sos eljarassal hoztam létre tiveg hordozé feliiletére. Modellhatéanyagként UV-Vis spekt-
roszkopiai modszerrel igen érzékenyen kimutathato kationos Rodamin 6G szinezéket alkal-
maztam. A vizsgalatok célja a hatéanyag-felvétel és -leadas kiillonboz6 1épéseinek vizsga-
lata volt az alkalmazott hibrid rendszeren, hogy az abban rejlé lehetéségeket felderitsem,
a végbemend folyamatokrél tobbet tudjak meg.

A kettOsréteg Osszetevoit optikai modszerrel vizsgaltam és jellemeztem. A bevonatok
minden esetben transzparensek és UV-Vis spektroszképiai médszerrel jol vizsgalhatdak
voltak. A kozel 150 nm vastag pérusos szilikarétegre sikeresen képeztem kitozéan, illetve
ionosan (TPP-al) és kovalensen (GDA-del) térhalésitott kitozanbevonatokat a 310 nm-tél
egészen a 3,5 pm-ig terjedd vastagsag tartomanyban.

A szinezéknek a szilika vékonyréteg pérusrendszerébe vald juttatdsat (inkubaldsat)
desztillalt vizes kozegbdl végezve a modellhatbéanyag szilikarétegben valo kozel ezerszeres
feldiusulasat tapasztaltam. A pH-t 1-re csokkentve vagy etanolos kozeget alkalmazva az
inkubalas eredményessége drasztikusan lecsokkent. Ez a kationos szinezék és a negativ
feliileti toltéssel rendelkezd szilika kozotti elektrosztatikus kolesonhatas (adszorpeid) inku-
balasi folyamatban jatszott kiemelten fontos szerepét bizonyitja. A kapillaritas szerepét
is vizsgaltam, mely fontosnak bizonyult az inkubalds folyamataban, azonban a hatéanyag
feldusulasaban ennek a mechanizmusnak kisebb rész jut.

A porusos szilika Rodamin 6G oldatba martasakor a szinezék pérusos rétegbeli kon-
centraciéja a feldusulas utan elkezd csokkenni és igen lassan, tobb nap alatt akar az inku-
balt réteg kezdeti abszorbancidjanak szazad részére is csokkenhet. A megfigyelt komplex
jelenség feltehetoleg a kapillaritdas és az adszorpcid egytittes hatdsanak kovetkezménye.

A puffer oldatban (pH = 7,4) végzett modellhatéanyag-leadési vizsgilatok megmu-
tattak, hogy TPP-al térhalositott kitozanréteggel szabdalyozhatd, elnyuijtott hatdéanyag-

leadasra nyilik lehetéség. A térhalds réteg gatolja a szinezék leadasat, melynek mértéke

/////
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GDA-del kovalensen térhalésitott kitozanbevonat alkalmazasa a hatéanyag-leadés ko-
rabbiakhoz képest jelentGsen megnovelt mértékl gatlasara ad lehetGséget. Az 6t perc
alatt inkubalt szinezék teljes mennyiségének két nap alatt is csak 40%-at adta le a mo-
dellrendszer.

A kioldési kozeg pH-jat (jelentés mértékben) véltoztatva a vizsgalati eredményekbdl
kideriilt, hogy az ionosan térhalositott kitozanrétegek a pH minden irdnyu valtoztatasara
elvesztik szinezékleadast gatlé hatasukat. Ezzel szemben a kovalensen térhalositott ré-
tegek ellenélltak a savas kozegnek, ligos kozegben azonban elvéltak a hordozétél. Igy a
kitozanbevonat reszponzivitasat kihasznalva, pH-tol fiiggd hatdéanyag-leadésra is lehetosé-
get ad a vizsgalt kétrétegii rendszer. MegfelelGen valasztott térhalositoszer alkalmazéasaval
a rendszer lugos illetve savas kozegben, vagy csak ligos kozegben adja le nagy sebességgel
az inkubalt hatbéanyagot.

A polimer bevonatban a kioldas kozegével vald érintkezéskor lejatszodo folyamatok
mélyebb megismerésére kiilonb6zo pH-ju folyadékceseppek peremszogének idofliggését vizs-
galtam. A nativ kitozanbevonat esetében a peremszog idébeni csokkenését figyeltem meg,
amit térhaldsitas utan nem tapasztaltam. A peremszog idotdl vald fiiggésére a polimer
zatot. A jelenség megsziinését a térhaldsitas soran ,befagyasztott” orientacio, a polimer
szegmensek mobilitasanak csokkenése és a 1étrejovo merevebb szerkezet magyarazhat-
ja. Ez utébbi a polimer bevonat permeabilitdsanak csokkenését vonja maga utdn, ami
a peremszogmérés és a kioldasi vizsgalatok eredményei kozotti Osszefliggésre vilagit ra.
Megjegyzendo, hogy a GDA-del valé térhalositas hidrofilizalta a bevonatot, mely az é16
matrixban valé alkalmazasnak kedvez. Savas kozeg alkalmazisa esetén az ionosan tér-
halésitott réteg esetén is megjelenik a peremszog idofiiggése, ami jé Osszhangban van a
kioldasi vizsgalatok soran tapasztaltakkal és magyarazatokkal.

Végiil in-situ spektroszkopiai ellipszometriaval duzzadésvizsgalatot végeztem a kito-
zanbevonatokon. A nativ kitozan duzzadasfoka tobb, mint kétszerese volt a kovalen-
sen térhalositott polimerének. Ez alatamasztja a merevebb, szorosabb szerkezet szere-
pét a hatdanyag-kiaramlas gatlasaban. Az ionosan térhaldsitott kitozan duzzadasfokat
nagyobbnak mértem, mint a térhalékat nem tartalmazé kitozanét. Ezt a rétegben lé-
v6 ionkoncentracié magyarazhatja, amely szerepére a kationos szinezék kiaramlasanak
gatlasdban - a merevebb szerkezet mellett - szintén ravilagitanak a duzzadasvizsgalat
eredményei.

A vizsgalatok a szilika-kitozan kettésréteg hatéanyag felvételének, leadasanak és a le-
adés szabalyozhatosaganak mélyebb megismerését tették lehetévé. Az eredmények alap-
jan az inkubdlds és hatdéanyag-leadas soran végbemend folyamatokat tartam fel. Ezen
folyamatok ismerete barmilyen porusos szilika, illetve kitozan alapi hatéanyag-leadd rend-
szer tervezését segitheti. A vizsgdlt hibrid bevonatrendszer rendkiviil sok lehetOséget rejt,

melyek alkalmazhaték lehetnek szabalyozott hatoéanyag-leadasban. Munkam kévetkezo
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lépéseként megfelelden valasztott valdodi hatéanyagok tarolasat és leadasat is vizsgalni

fogom.
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