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Szilika-zselatin hibrid aerogélek eldallitasa és alkalmazdsa gydgyszerhordozoként

A tézisekben elofordulod roviditések magyarazata:

TMOS tetrametil-ortoszilikat
C16—=TMOS hexadecil-trimetoxi-szilan
Ph—TMOS  fenil-trimetoxi-szilan

HMDS hexametil-diszilazan
TRF triflusal
IBU ibuprofén
KET ketoprofén
PBS phosphate-buffered saline — foszfat pufferelt fiziologias oldat:
pH = 7,4; 0,14 mol dm~3NaCl; 2,70 mmol dm= KCI; 0,01 mol dm= PO,*
PGSE pulsed gradient spin echo
SC. szuperkritikus
SEM pasztazoé elektronmikroszkopia
m/m% tomegszazalék
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BEVEZETES ES CELKITUZESEK

Az aerogélek rendkiviil kis strliségli, nyitott mezoporusos szerkezetii, nagy fajlagos
feliilettel rendelkez6 szilard anyagok. Szamos alapanyagbdl késziilhetnek ¢és altalanosan igaz,
hogy konnyen funkcionalizalhatéak. Kivalo, és a szerkezet valtoztatasdval hangolhato
adszorptiv tulajdonsagokkal rendelkeznek. Az 1990-es évek kozepén a kutatok figyelme az
aerogélek gyodgyaszatban torténd felhasznalasara iranyult. Kezdetben szervetlen-oxid alapt
aerogéleket kivantak gyogyszerhordozoként alkalmazni. Szuperkritikus szén-dioxidban oldott
modellvegyiiletekkel ¢és hatdanyagokkal impregnaltdk a géleket, majd vizsgéltdk ezen
anyagok kioldodasat fiziologias koriilmények kozott. Ezek a kutatdsok ramutattak arra, hogy
az aerogélek szerkezetének modositasaval, illetve a vaz polaritdsanak valtoztatdsaval mind a

hatéanyagok felvétele, mind a leaddsa hangolhatd.*

Mivel a szervetlen-oxid, elsdsorban szilicium-dioxid alapu aerogélek vizsgalata soran
fény deriilt néhany nemkivanatos mellékhatasra, példaul a nazalis adagolas esetén fellépd
szilikézisra, a kutatasok a biodegradabilis aerogélek eldallitdsa és tanulmanyozasa felé
fordultak. Szamos fehérje, illetve poliszacharid alapll acrogél szintézisét és karakterizalasat
végezték el. Ezekkel mar megvalosithatd olyan dozirozés is, amit csak biodegradabilis
anyagbol felépiild hordozok tesznek lehetdvé, igy az aerogél alapti gyodgyszerhordozok
kutatasa 0j lendiiletet kapott.

Doktori munkam soran célul tiiztiik ki olyan hibrid aerogélek szintézisét, melyek vazat
Osszekapcsolddd szervetlen-oxid és fehérje részek alkotjak. Ezek az anyagok viszonylag
konnyen eldallithatok szol-gél technikaval és a kész aerogélek otvozik a két vazalkotd
elényos tulajdonsagait. Célunk volt hexadecil-, fenil-, és trimetil-szilil csoportokkal
modositott  hibrid aerogélek létrehozasa 1s. Az eldallitott aerogélek kiilonbozo
szerkezetvizsgalati modszerekkel torténd karakterizalasa lehetdséget ad a funkcionalizalas
okozta valtozasok felderitésére. Az el6zdekben eldallitott és jellemzett aerogéleket kiilonb6zo
modell hatéanyagokkal impregnaltuk szuperkritikus szén-dioxidban. Célunk volt a hibrid
aerogélek szorpcids sajatsdgainak felderitése, tobbek kozott az impregnalt mintakban
modjanak és kinetikajanak a vizsgalataval. Mivel a hidrofil aerogélekbdl minden esetben

rendkiviil gyorsan tortént meg a hatéanyag kioldodasa, egy uj, nagy idébeli felbontasa

1Z. Ulker, C. Erkey J. Controlled Release, 177 (2014), 51-63.
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kioldodas-vizsgalati modszert kellett kifejleszteniink. Az ezzel a modszerrel kapott leadési
gorbék az eddig publikaltaknal jéval tobb informéciot hordoznak, valamint jobban
reprodukélhatdk, igy alkalmasabbak a kioldodds mechanizmusanak pontos meghatarozésara.
A klasszikus szerkezetvizsgald modszerekkel nyert adatokat magneses magrezonancia
spektroszkopiaval (NMR-rel) kapott diffazios, illetve porozimetrias és relaxacios mérésekkel
kivantuk kiegészitetni. Annak érdekében, hogy megértsiik a zselatin hatisat a kialakulo
gyogyszerhordozd matrix tulajdonsagaira, a kapott kisérleti eredményeket a széles korben
tanulmanyozott szilika aerogélek hasonld tulajdonsagaival hasonlitottuk 0Ossze. A
szerkezetvizsgalati és a kioldddasi kisérletek eredményét egylittesen értékelve tettlink
javaslatot a hibrid gélvazbdl torténd hatdéanyag-leadds mechanizmusara, valamint a gél

Osszetételének a kioldodasra gyakorolt hatasara.
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ALKALMAZOTT MODSZEREK ES KESZULEKEK

Szilika és szilika-zselatin hibrid aerogélek szintézise

A szilika aerogél (Sil) eléallitasahoz egy altalanosan hasznalt ammonium-karbonat
katalizalt szol-gél eljarast hasznaltunk.? A szolt két oldat (TMOS metanolos oldata és
ammonium-karbonat vizes oldata) elegyitésével kaptuk. A reakcidelegyet egy milanyag
ont6formaba toltottiik, ahol a gélesedés 5 — 10 perc alatt végbement. 24 ora elteltével a
géleket egy perforalt aluminium tartoba helyeztiik, majd metanollal toltottiik fel ezeket. Ezt
kovetden tortént meg a tobblépéses olddszercsere, amely soran a metanolt harom 24 o6ras
1épésben acetonra, majd a régi acetont még két tovabbi alkalommal friss olddszerre cseréltiik,
annak érdekében, hogy a gélesedés elhuzodo folyamat soran keletkezd vizet €s metanolt teljes
mértékben eltavolitsuk a porusokbol. Aerogélekhez szuperkritikus szén-dioxidban torténd
szaritassal jutottunk, 80 °C hémérsékleten és 14 MPa nyomason. A szilika-zselatin hibrid
gélvaz (H3 — H30) szintézisét egy modositott szol-gél technikaval hajtottuk végre. Az eljaras
soran a TMOS-t tartalmazo reakcidelegyhez zselatint mint tars-vazképz6t adtunk kb.
35 — 40 °C hémérsékletii vizes oldat formajaban. A gélesedés soran a szilika és zselatin vaz
hibridje alakult ki. A szintézis tovabbi 1épései a szilika acrogélek elballitasa soran altalanosan

hasznalt sémat kovették.

Hibrid aerogélek impregnalasa

Az aerogél matrixok impregnalasat® szuperkritikus szén-dioxidban végeztiik. Az Srolt
aerogél mintakat, illetve a mikrokristalyos hatoanyagot kiilon-kiilon szirépapirba csomagolva
egy magneses keverdmaggal egyiitt egy 100 cm3-es nyomasallé tartalyba helyeztiik. A tartaly
45 °C-ra torténd melegitését kovetden egy hiitott fejjel szerelt pumpa segitségével annyi szén-
dioxidot juttattunk bele, amig a nyomas el nem érte az elére beallitott 12 MPa (TRF), illetve
20 MPa (IBU, KET) értéket. A hoémérséklet ¢s a nyomas allando értéken tartasa mellett 6 6ran
keresztiil 100 rpm sebességgel kevertettiik a szuperkritikus oldatot, majd 0,2 — 0,3 MPa/perc

sebességgel csokkentettiik a nyomast a 1égkori nyomas eléréséig.

21. Lazar, 1. Fabian, Gels. 2 (2016) 26.

srer

majd az oldoészer (sc. CO2) eltavolitasat is impregnalasnak tekintjiik. A dolgozatban ezt a szohasznalatot
kovetjiik. IUPAC — Gold Book Version 2.3.3 2014.02.24.
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Szerkezeti vizsgalatok

A kiilonbozd aerogél mintdk zselatintartalmat termogravimetriaval hatdroztuk meg
(PerkinElmer TGA 7). A mintakrol Hitachi S-4300 késziilékkel készitettink pasztazod
elektronmikroszkopos (SEM) felvételeket. Az aerogélek fajlagos feliiletét és porusméret
closzlasat Ny adszorpcios/deszorpcidos porozimetriaval jellemeztiik (Micromeritics ASAP
2000, Quantachrome Nova 2200e). Az impregnalas sikerességét FT-IR technikaval
rontgendiffrakciés mérésekkel (Rigaku Rotaflex RU-200 B) és differencialis pasztazo
kalorimetriaval allapitottuk meg (Mettler Toledo 822e/400).

Adszorbealt hatéanyag mennyiségének meghatarozasa

A megkdtott hatdéanyag mennyiségét szonikdlds segitette metanolos kioldds utan
hataroztuk meg forditott fazisi nagynyomast folyadékkromatografiaval (RP-HPLC). A
mérésekhez Agilent 1100 sorozatba tartoz6 késziiléket (G1311 pumpa, G1379A gazmentesito,
G1392A automata mintaadagold, G1315B diddasoros spektrofotométer detektor) hasznaltunk.
Az elvalasztas Phenomenex Synergy Hydro-RP C18 (150 mm x 4,6 mm, 4 um) kolonnan
tortént. Az injektalt mintatérfogat 10 pl, az dramlési sebesség 1 cm®/perc volt. Az izokratikus
eluciohoz triflusal esetén 1 V/V%-os hangyasavoldat és HPLC mindségii metanol 2:8 elegyét,
illetve ketoprofén és ibuprofén esetén az el6bbiek 1:9 térfogataranyu elegyét hasznaltuk. A
TRF, KET és IBU hatéanyagokat rendre 280, 254 €és 220 nm hulldmhosszakon detektaltuk.

Hatoanyag-kioldodas vizsgalatok

A hatdanyag-leadast két modszerrel vizsgaltuk. A kis mennyiségili rendelkezésre allo
minta miatt el6szor egy csokkentett térfogati batch modszert alkalmaztunk. 5 — 7 mg
impregnalt aerogélhez 25 cm?® elémelegitett kioldokozeget adtunk (pH = 2,0 HCI oldat, illetve
pH = 7,4 PBS), majd 37,0 £ 0,5 °C hémérsékleten, 60 rpm keverési sebesség mellett megadott
idokozonként 250 pl tiszta oldatot (0,5 és 180 perc kozott 13 minta) vettiink ki egy 0,25 um
visszatartasi hatarértékti membransziirGvel szerelt fecskendével. A Kkivett oldatot friss
kioldokozeggel potoltunk. A higulasbol adodo koncentracido-valtozast a kiértékelés soran
korrigaltuk. Az adott id6pillanatig kioldodott hatébanyag mennyiségét a fentebb ismertetett
RP-HPLC mddszerrel hataroztuk meg.

Az aerogélekbdl torténd hatdanyag-leadds kezdeti szakasza kifejezetten gyors
folyamat, aminek a vizsgalata a fenti batch modszerrel nem valdsithatdé meg kelld

pontossaggal. Igy egy gyors CCD detektorral (Avantes) ellatott spektrofotométerben, on-line
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detektalast alkalmazva is végeztiink kioldodas vizsgalatokat.* Egy szaraz fotometrids
kiivettaba 0,01 mg pontossaggal 0,30 — 1,90 mg kozotti tomegli impregnalt acrogélt mértiink
be. Az impregnalt mintat tartalmazo kiivettat 37,0 £ 0,1 °C-ra melegitettiik eld, elhelyeztiink
benne egy 2 x 8 mm-es PTFE keverémagot, elinditottuk a detektalast, majd 2,00 cm?
elomelegitett kioldokozeget mértiink bele. Az abszorbancia valtozasat 200 — 800 nm kozott
kovettik minimum 1000 s-on keresztiil, 1 s id6felbontassal. Az aerogél szuszpenzid
fényszorasat a Liu és Zhu® altal publikalt két hullamhosszas korrekciot alkalmazva vettiik

figyelembe.

NMR Krio-porozimetrias és diffaziometrias mérések

Az NMR vizsgalatokhoz szaraz, 6rolt aerogélt toltottiink liveg, vagy teflon NMR
cs6be, majd a vizsgalatokhoz sziikséges mindségli és mennyiségii folyadékot (ultrasziirt vizet,
vagy ciklohexant) adtunk a mintdkhoz. Az 'H-NMR spin-ekho és PGSE méréseket egy
Bruker Avance II 400 NMR spektrométerben hajtottuk végre. Az eredményeket MestreNova
8.1 szoftverrel értékeltiik ki.

Az NMR diffaziometrids mérések kivitelezéséhez a Cohen és munkatarsai altal
kidolgozott modszert hasznaltuk.® Stimulalt spin-ekhé impulzusszekvenciat alkalmaztunk,
amibe bipolaris gradienst (BIPLED) épitettiink be az orvényaram csokkentése érdekében. A
mérésekhez 16 és 150 ms kozotti megfigyelési idot (A) és 1,6 és 4,0 ms kozotti gradiens
impulzus hosszt (8) hasznaltunk. Az impulzus-gradiens erésségét (G) 64 1épésben noveltiik
0 Gauss/cm-r6l 50 Gauss/cm értékre. A primer adatokat az alabbi egyenlet felhasznalasaval
értékeltik ki.

)
I = Ioexp {~Dopsy?2(A = D862} (1)

Az effektiv diffuzios allandd (Dobs) értékét a mért ekho intenzitas (1) G? fiiggvényében

torténd exponencialis illesztésével szamitottuk ki. A diffuziés allandot (D) D2O vizben

crer

NMR krio-porozimetrias mérések soran a porusméret-closzlas meghatarozasahoz azt a

jelenséget hasznaljuk ki, hogy a podrusokban taldlhatd folyadék olvadas- és fagyéaspontja

4J. Kalmar et al. RSC Adv., 5 (2015), 107237-107246.

S H. Liu, J.Y. Zhu, X.S. Chai Langmuir, 27 (2011), 272-278.; Q.Q. Wang, J.Y. Zhu, C.G. Hunt, H.Y.
Zhan Biotechnol. Bioeng., 109 (2012), 1965-1975.

Y. Cohen, L. Avram, L. Frish Angew. Chem. Int. Ed., 44 (2005), 520-554.
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csokken a tombfaziséhoz képest.” A porusméret és a bezart folyadék olvadas- és fagyaspont

csokkenése kozott a Gibbs-Thomson egyenlet teremt kapcsolatot:
AT, =Ty — Ty = — 22K (2q)
7

ngKe

ATf:Tf—TOZ— r

(2b)

A (2a) egyenletben szereplé ATm a tombfazis (To) és a porusokban elhelyezkedd
folyadék (Tm) olvadaspontjanak kiilonbsége. K¢ a kozegre jellemz6 allando, nm a porusok
alakjat leir6 geometriai tényez0 és rp az atlagos porus sugar. A (2b) egyenletben talalhato
jelolések a fagyasra vonatkozo megfeleldi a fentebb targyaltaknak. ATm, AT¢, valamint nm & Nt
értekei kiillonbozdek, mivel a porusokban elhelyezkedd folyadék olvadésa és fagyasa
altalanosan jellemz6 termodinamikai hiszterézist mutat. Az NMR Krio-porozimetrias
kisérletek soran a folyadék halmazallapotd fazis mennyiségét mérjik a hdomérséklet
fliggvényében. A folyadék jelintenzitasat a hémérséklet fiiggvényében abrazolva hiszterézis
gorbéket kapunk. Ezeknek az inflexidos pontja megadja a bezart folyadék olvadas- és

fagyaspontjat.

A mérésekhez az aerogél szuszpenziokat -15 °C-ra hiitottiik Teflon NMR csovekben.
Az NMR mérofejet ugyancsak erre a homérsékletre termosztaltuk. A homérsékletskala
kalibralasara metanolt és etilénglikolt hasznaltunk. A hémérséklet stabilizalodasa utan spin-
ekho szekvencia alkalmazéasaval regisztraltuk az 'H-NMR spektrumokat. Az ekho idét
1,5 ms-nak, a 90°-os impulzus hosszat 10,2 ps-nak valasztottuk. A mintakat 0,2 °C-0s
Iépésekben melegitettiik fel +4 °C-ra (viz) és +11 °C-ra (ciklohexan), majd ugyancsak
0,2 °C-onként hiitottiik vissza -15 °C-ra egy Bruker BSCU-05 programozhaté hiitéegységgel.
A legtobb kisérlet sordn a mintat nem olvasztottuk ki teljes mértékben a kdvetkezd fagyasztési

ciklus kezdete el6tt azért, hogy elkeriiljiik a talhiilést.

" 0.V. Petrov, 1. Fur6 Prog. Nucl. Magn. Reson. Spectrosc., 54 (2009), 97-122.
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UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

1. Elsoként szintetizaltunk, funkcionalizaltunk és karakterizaltunk Kkiilonbozo Osszeté-

telii szilika-zselatin hibrid aerogéleket.

1.1 Kidolgoztunk egy olyan szol-gél modszert, amely lehetové tette szilika-zselatin hibrid
aerogélek monolit formaban torténd szintézisét.

A szilika gél eldallitasara szolgaldo szol-gél modszer soran zselatint mint tars-
vazképz6t adtunk a kiindulasi reakcioelegyhez. gy egy olyan rendszert hoztunk létre,
amelyben a szilika vaz kialakuldsa és a zselatin gélesedése egyidejlileg zajlik le. Ez a
szintézisut amellett, hogy lehetdséget biztosit egy homogén, hibrid gélvaz kialakitasara, nem

koveteli meg az aerogélek eldallitasa soran alkalmazott altalanos eljaras modositasat.

A hibrid aerogélekrdl késziilt SEM felvételek (1. abra) alatamasztjak azt, hogy
homogén, hibrid gélvaz alakult ki. A modszer felbontoképességének hataraig nem lathato
semmilyen, az aerogélekre jellemzo, globularis szerkezettdl eltéré inhomogenitas, ami arra

utalna, hogy nem hibrid, hanem kompozit strukttra jott volna 1étre.

elektronmikroszkopos (SEM) képei

1.2 Feliilletmodositasi eljarasok alkalmazasaval Kiilonb6zé hidrofob funkcios
csoportokat tartalmazé szilika-zselatin hibrid aerogéleket allitottunk elé.

A hibrid aerogélek feliiletén hexadecil- és fenil- csoportokat alakitottunk ki (H3_C1610
— H3_C1630; H3_Ph10 — H3_Ph30). Ezeket megfeleléen modositott szilan reagensek
(C16—~TMOS ¢és Ph—TMOS) felhasznalasaval vittiik be a rendszerbe. A szol-gél eljaras soran
hasznalt TMOS térfogatat csokkentettiik ugy, hogy az oldatban a fenti szilan reagensek aranya
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egy elore meghatarozott érték legyen. Ezzel a modszerrel kizarolag a szilika vaz

funkcionalizalasara kertilt sor ((R1) és (R2) reakcioegyenletek).

H;CO HCO
7 3 rt, (NH,),CO, N
HsCO—Si—OCH; 4+  HzCO—Si — : O—Si (R1)
/ / H,0, MeOH d
H5CO H3CO 2+ O

H,CO H4CO

szilika

. (NH),CO; o,
H3CO—/Si—OCH3 + HacO—/Si—C16H33 —— £ 4-0—8i—CygHz; (R2)
H,CO H,CO H,O, MeOH B 's)

A trimetil-szilil csoportokat az olddszercsere elsd, metanolos 1épése soran kapcsoltuk
a gélfelszinhez HMDS felhasznalasaval (H3_sil — H30_sil). Ebben a 1épésben mind a szilika

((R3) reakcidegyenlet), mind a zselatin vaz modositasa ((R4) reakcidegyenlet) megtortént.

© °\ HsC _NH_CHa rt © . ,CHs
=-1+0—Si—OH + Si —» =230—Si-O0—Si—CH; (R3)
E O/ H C/ \ \\CH3 MeCOH ,ﬁ O/ \CH
8 CH; CHj, 3
gzilika HC szilika
3 CH
zselatin + \Si/NH\Si/ ? t > zselatin—\ CHj (R4)
OH He” V.. | CHy  MeOH 0—Si—CHj
CH; CHj \
CHjy

1.3 Meghataroztuk a hibrid aerogélek zselatintartalmat, illetve a funkciés csoportok
mennyiségét a feliilet-moédositott gélekben. lgazoltuk, hogy az wjonnan szintetizalt
aerogélek nyitott mezoporusos szerkezetiiek. Megmutattuk, hogy az osszetétel jelentésen
befolyasolja a gélek szerkezetét és feliileti tulajdonsagait.

A termogravimetridas mérések értékelése sordn, a 300 ¢és 500 °C kozotti
tomegcsokkenésbdl megallapitottuk, hogy a hibrid aerogélek zselatintartalma 3,6 és 24 m/m%
(H3 — H30) kozott valtozik. A felillet-modositas eredményeként az aerogélek fenil-,
hexadecil-, illetve trimetil-szilil csoport tartalma rendre 4,2 — 9,2; 2,1 — 5,8; illetve
5 — 6,5 m/m% kozott alakul. Amint az az 1. tablazatban is lathatd, az aerogélek nagy fajlagos
feliiletiiek (as), ami az Gsszetétel fiiggvényében valtozik. Ahogyan azt a C konstans csékkend

értéke is mutatja, a szililezés hatésara a gélfelszin hidrofil karaktere hidrofobra valtozik.
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1. tablazat A hibrid acrogélek m/m%-o0s Osszetétele, fajlagos feliilete, illetve C

konstansa (*szamitott érték)

Minta Zselatin (M/m%)  (CH3); (/M%)  Ph (m/m%) Cis (MM%) a5 (mPg?)  C konstans

sil - - - - 863 93

H3 3,7 - - - 644 105
H10 11 - - - 627 102
H20 18 - - - 415 87
H30 24 - - - 285 81
H3_sil 3,6 6,0 - - 636 21
H10_sil 11* 6,0* - - 596 23
H20_sil 19 5,0 - - 509 27
H30_sil 24 6,5 - - 504 24
H3_Ph10 5,0 - 4,2 - 860 54
H3_Ph20 38 - 76 - 724 56
H3_Ph30 4,0 - 9.2 - 790 56
H3_Cy10 4,0% - - 21 638 86
H3_Cy620 4,0% - - 4,0 736 75
H3_C.630 4,0% - - 58 711 73

2. Bizonyitottuk, hogy az 1. tézispontban bemutatott hibrid aerogélek alkalmasak
kiilonb6z6 gyogyszerhatéanyagok szuperkritikus CO2-bol torténé megkotésére és a

feliilet jellegétol fiiggo sebességii leadasara.

2.1 Sikeresen impregnaltuk az 1. tézispontban eloallitott aerogéleket 3 hatéanyaggal
(triflusal, ibuprofén, ketoprofén).

Szuperkritikus kozegben végzett adszorpcios kisérletekkel igazoltuk, hogy a normal,
illetve a felilletmodositott szilika-zselatin aerogélek képesek nagy mennyiségben megkdtni
kiilonb6z6 hatdbanyagokat. A tiszta hatdoanyagok, a kiindulasi, illetve az impregnalt aecrogélek
infravords (IR) spektrumait Osszevetve minden esetben bizonyitottuk az impregnalas

eredményességét.

2.2 Rontgendiffrakcios (XRD) és differencialis pasztazé kalorimetrias (DSC) mérésekkel
igazoltuk, hogy mindegyik hatéanyag amorf allapotban kotédott meg a hordozoban.

A mikrokristalyos hatéanyagok, valamint az impregnalt acrogélek XRD spektrumait
Osszehasonlitva megallapitottuk, hogy az impregnalt aerogélek esetén nem jelennek meg az
elébbiekre jellemzd cstcsok. Tovabbi bizonyiték a hatdanyagok amorf jellegére, hogy az
impregnalt aerogélek DSC gorbéin nem lathatdak a kristalyok olvadaséra jellemz6, 80-120°C
kozott jelentkezd endoterm cstcsok. A DSC kisérletek bizonyitjak azt is, hogy a hidrofil
matrix 300 °C hémérsékletig képes megovni a felvett hatdéanyagot a termikus degradaciotol.

A fenti jelenségek a hidrofil hordozo feliiletén talalhato —OH és —NH: csoportok jelenlétéhez
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kothetok. Ezek hidrogénkotések kialakitasaval kedveznek az amorf formaban torténd

adszorpcidnak, illetve novelik a termikus stabilitast.

2.3 Megmutattuk, hogy a hibrid aerogélek osszetétele és feliileti tulajdonsagai
befolyasoljak a felvett hatbanyag mennyiségét.

Az egységnyi feliiletre vonatkoztatott felvett hatéanyag mennyiségét az Osszetétel
fliggvényében vizsgalva megallapitottuk, hogy a nem modositott hibrid aerogélek esetén a
zselatintartalom novelésével mindharom megkotott hatdoanyag mennyisége ndvekszik
(2. tablazat). A feliileti modositdsok minden esetben csokkentették a felvett hatdanyag
mennyiségét. A hexadecil-modositas a triflusal, mig a fenil-moddositas az ibuprofén felvételére

hat hatranyosan, mig a masik két hatéanyaghoz valo affinitast nem valtoztatja szamottevden.

A hordoz6 egységnyi tOmegére vonatkoztatott felvett hatébanyag mennyiségét
vizsgalva megallapitottuk, hogy az elébbi tendenciak csak a funkcionalizalt aerogélek esetén
jelentkeznek. Ez azzal magyarazhatd, hogy a nem modositott hibrid aerogélek esetén a
zselatintartalom novekedésével olyan mértékben csokken a fajlagos feliilet, ami képes
ellensulyozni a zselatin beépiilésének pozitiv hatasat. A funkcionalizalt aerogélek esetében a

fajlagos feliilet csokkenése kisebb, igy a korabban megallapitott tendenciak itt jelentkeznek.

2. tablazat A hibrid aerogélek Osszetétele és az altaluk megkotott hatéanyag

mennyisége (*szamitott érték)

Zselatin - (CH3);  Triflusal Ibuprofén Ketoprofén Triflusal  Ibuprofén Ketoprofén

M moe)  (mim%)  (mim%) (Mm%)  (mim)  (umolm?) (umolm?) (umol m?)
H3 37 - 29 24 14 2,56 2,38 0,99
H10 11 - 25 23 14 2,14 231 1,02
H20 18 - 29 22 15 3,97 3,29 1,67
H30 24 - 29 19 11 5,78 3,99 171

H3_sil 36 6,1 18 15 7 1,39 1,35 0,47

H10 sil  11* 6,0% 22 14 7.7 1,91 1,32 0,55

H20 sil 19 5,0 25 16 9,1 2,64 1,81 0,77

H30 sil 24 6,5 26 15 8,4 281 17 0,72
Ph (m/m%o)

H3 Ph10 5,0 4,2 27 23 18 173 1,68 1,00

H3_Ph20 3,8 76 29 19 13 227 1,57 0,81

H3 Ph30 4,0 9.2 27 18 9.1 1,89 1,35 0,50
Ci16 (M/'M%)

H3 Cil0  4,0% 2,1 24 27 11 1,99 2,81 0,76

H3 Ci20  4,0% 4,0 21 25 7.2 1,46 2,20 0,41

H3 C130  4,0% 5,8 19 25 11 1,33 227 0,68
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2.4 Bizonyitottuk, hogy az aerogél feliilet nedvesithetosége hatassal van a hatéanyag-
kioldodas sebességére, igy lehetéség nyilik azonnali, illetve elnyujtott leadasi profil
kialakitasara.

Mindharom hatéanyag esetén elmondhaté, hogy a hidrofil matrixbol torténd
hatdanyag-leadéds rendkiviil gyors, amely annak koszonhetd, hogy a kioldd kozeg gyorsan
nedvesiti a gélvazat, amely igy gyorsan degradalodik. A hatéanyag nagy feliileten érintkezik a
folyadékkal, ezért a megkotott mennyiség nagy része az elsd 10—20 percben oldatba kertil. A
hidrofob matrix esetén a vaz nedvesedése nagyon lassan kovetkezik be, igy a leadés is lassul

(2. abra).
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2. abra Ketoprofén kioldodasa kiilonb6zd hidrofobicitasti hibrid aerogélekbdl,
illetve a mikrokristalyos forma oldédasa. pH=7,40 PBS; 37,0 + 0,5 °C; 60 rpm.

3. Kioldodas-vizsgalatok, valamint NMR diffziéos és Kkrio-porozimetrias mérések
segitségével javaslatot tettiink a 3,7 m/m% zselatint tartalmazé hibrid aerogél matrixbél

torténé hatéanyag-leadas mechanizmusara.

3.1 Kidolgoztunk egy masodperces idéfelbontasu kioldédas-vizsgalo modszert.
Kisérletileg bizonyitottuk, hogy a modszer reprodukdlhatoan alkalmazhaté akar

0,30 — 1,90 mg tomegli impregnalt aerogélbdl kiindulva hatdanyag-kioldodas gorbék

felvételére. Az 1 s-os iddbeli felbontoképesség lehetdveé teszi olyan jo mindségli kinetikai

gorbék felvételét, amelyek alkalmasak nagy pontossagl gérbealak-analizisre.
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3.2 Lézer diffrakcios, NMR Kkrio-porozimetria és NMR PGSE diffaziéos mérésekkel
jellemeztiik a 3,7 m/m% zselatint tartalmazo hibrid aerogél viselkedését Kiilonbo6zo
oldoszerekben.

Lézer diffrakcios mérésekre tamaszkodva megallapitottuk, hogy a szilika-zselatin
aerogél vizben kisebb szemcsékre (d = 10 — 30 um) esik szét, mint a tisztan szilika aerogél. A
kialakuld szuszpenzid részecskeméret eloszlasa is sziikebb. Az NMR Krio-porozimetrias
mérések ramutattak arra, hogy a szilika aerogélekkel szemben, amelyek vizes kozegben
megtartjdk eredeti porozus szerkezetiiket, a szilika-zselatin hibrid vizzel érintkezve
deformalodik, hidrogél szertien duzzad. Ez a deformacio ciklohexanban nem kovetkezik be.
NMR relaxometria segitségével be tudtuk bizonyitani egy erdsen koordinalodott hidrat-réteg
jelenlétét a porusok falan. Az NMR diffuzids eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy
a gélvaz hidratacidja és deformacidja ellenére a részecskék jol atjarhatdbak maradnak a viz

szamara

3.3 A kioldddasi profilok elemzésével, a hidrataciéo soran a gélvazban bekovetkezo
valtozasok figyelembe vételével jellemeztiik a hibrid aerogélekbél torténoé hatéanyag-
leadds mechanizmusat.

A 3.1 és 3.2 tézispontban kapott kinetikai és szerkezeti informaciokat Gsszegezve a
szilika-zselatin aerogélekbdl a kovetkezd feltételezett mechanizmus szerint torténik meg a

hatéanyag kioldodasa. Az ibuprofén gyors deszorpcidja és kioldodasa PBS-ben a szilika-

crer

crey

esetén, a fenti jelenség a protondlt molekula és a matrix kozott fellépd erdsebb
kolcsonhatasbol fakadhat. Ketoprofén esetén a kioldodas kezdetben kb. ugyanolyan
sebességgel zajlik HCl-ben, mint PBS-ben. Azonban PBS-ben jelentkezik egy masodik
gyakorlatilag fiiggetlen a kioldokdzegtdl, igy valdszinisithetd, hogy itt a gélvaz hidrataciora
bekovetkezd duzzadasa relative gyorsabb, mint a ketoprofén deszorpcidja, ami elnyujtott

leadast eredményez (3. abra).
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3. abra Reprezentativ hatéanyag-leadas gorbék 3,7 m/m% zselatint tartalmazo
szilika-zselatin hibrid aerogélb6l. pH = 7,4 PBS; pH = 2,0; 37,0 £ 0,1 °C; 300 rpm

4. Kisérletileg bizonyitottuk, hogy novekvé zselatintartalom esetén a hatéoanyag-leadas
sebességének csokkenését az egyre inkabb duzzadé gélszerkezeten at torténd gatolt

diffazié limitalo hatasa okozza.

4.1 NMR diffuzios és krio-porozimetrias mérések segitségével bizonyitottuk, hogy a
zselatintartalom mértéke befolyasolja a hibrid aerogélek hidrataciés tulajdonsagait.
Kiilonb6zd zselatintartalmt gélek esetén, novekvo viztartalom mellett meghataroztuk
a viz ondiffuzidjara jellemz6 diffizios allandokat (D). A 3,7 m/m% zselatint tartalmazo
aerogél esetén kicsi viztartalom esetén két difftizios domén, egy gatolt, lassu és egy szabad,
gyorsabb domén jellemz6. Ahogyan a 4. abran lathato, a viztartalom novekedésével a lassabb
diffGizi6s domén eltlinik és D a szabad viz diffuzids értékéhez kozelit. Kis viztartalom esetén a
zselatintartalom novekedésével a lassabb domén jelenléte egyre kifejezettebb. Ez azzal
magyarazhatd, hogy a nagy zselatintartalmi aerogélek egyre inkabb hidrogélre jellemzd
viselkedést mutatnak, jelentds els6dleges hidratacios szféraval. A diffuzios kisérletek alapjan
egyértelmiien elmondhatd, hogy mig kicsi zselatintartalom mellett kevés viz esetén még jol
elkiilontl a kotott hidratburokra jellemzd €s a szabadabb, porusokban torténd diffuzid, addig
nagy zselatintartalom mellett csak a primer hidrataciora jellemz6 erésen gatolt diffuzid
mérhetd. Ez dsszhangban van a kioldodés-vizsgélatok soran tapasztaltakkal, miszerint nagy
zselatintartalom estén a hatdanyag kioldddasat a matrixbdl torténd gatolt diffuzio limitalja

(Id. 4.2 pont).
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4. abra Kiilonb6z6 zselatintartalma hibrid aerogélek esetén mért viz ondiffazios

egyiitthatok (D) a gélek viztartalmanak fiiggvényében.

4.2 Megallapitottuk, hogy novekvé zselatintartalom mellett a kioldédas sebességét a
hatéanyag a matrixbol az oldatba torténé gatolt diffiizié limitalja.

A kioldodasi gorbék alakjanak valtozasa a zselatintartalom novekedésével (5. abra)
arra utal, hogy a hatdéanyag-leadas mechanizmusa is nagy valoszintiséggel valtozik. Ennek
bizonyitasa érdekében tobb, altalanosan hasznalt kioldodas-modellel illesztettiik a gorbéket.
Kis zselatintartalom (3,7 — 11 m/m%) esetén a gorbék a Hopfenberg-modellel voltak a
legjobban illeszthetdek, amely erdzi6 kontrollalta kioldodasi mechanizmusra jellemzd. Ezzel
szemben a 18 és 24 m/m% zselatint tartalmazo aerogélek esetén a Peppas-model bizonyult
megfelelonek, amely egy a matrixbdl az oldat irdnyaba torténd gatolt diffizid altal limitalt

hatéanyag-leadast feltételez.
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5. abra Reprezentativ hatéanyag-leadas gorbék kiilonbozé zselatintartalmu szilika-
zselatin hibrid aerogélekbdl. pH = 2,0 HCI; 37,0 £ 0,1 °C; 300 rpm.
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AZ EREDMENYEK HASZNOSITASI LEHETOSEGEI

Napjaink orvosbioldgiai kutatasainak jelentds része célozza uj, iranyitott gyogyszer-
hatdanyag-leadasu rendszerek kialakitasat, amelyekkel a napjainkban alkalmazott terapias
készitmények bizonyos tulajdonsagai tovabb javithatdéak. Az aerogélek egy igen igéretes
csaladjat képezik a jelenleg kutatott gyogyszerhordoz6 matrixoknak nagy fajlagos feliiletiik,
valtozatos anyagi mindségiik, illetve hangolhatd feliileti-kémiai tulajdonsagaik miatt.
Mindazonaltal a kutatdsok még mindig kezdeti stddiumban vannak, igy az Gjonnan publikalt
eredmények fényében egyre ujabb igények és lehetéségek fogalmazodnak meg ezzel az
anyagcsaladdal szemben. Mig az ezredfordul6 kornyékén a szervetlen-oxid alapu aerogélekre
iranyult a figyelem, manapsag mar a hibrid, illetve bioldgiai makromolekula alapt aerogélek
képezik a kutatdsok frontvonalat. Mind a matrixok eldallitdsara, mind szorpcids
tulajdonsagaik vizsgalatara, kiilonds tekintettel a hatdanyag-leadds mechanizmuséanak

felderitésére nagy energiat fektetnek a tudésok.

Doktori kutatomunkam eredményeként sikeriilt egy olyan szintézismodszert
kidolgozni, amellyel egyszeriien lehet eldallitani szilika-zselatin hibrid aerogéleket, amelyek a
két anyagcsoport elényds tulajdonsagait egyesitve jelentds potencialt biztositanak
szabalyozott hatdanyag-leadasti hordozoként torténd alkalmazasukhoz. Az altalunk fejlesztett
kis mintaigényii, masodperces idobeli felbontasu kioldodas vizsgaldo modszer altal nyujtott
hatdanyag-leadasi gorbék az eddig hasznalt technikakkal szemben joval tobb informaciot
hordoznak, igy messzemenden alkalmasabbak a terapids szer kioldodasi mechanizmusanak
tanulmanyozasara. Emellett a mdodszer felhasznalhaté mas tipusu aerogélek vizsgéalata soran
is. A kapott informécidkkal az eddigieknél mélyebb betekintést nyertiink a felhasznéalas soran

lejatsz6do folyamatokba, ezzel is segitve a jovObeni fejlesztéseket.
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