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1 Einleitung

FUr die Verabreichung von pharmazeutischen Wirkstoffen ist es haufig von
Vorteil, diese in polymere Matrixsysteme einzulagern. Sowohl fur orale als auch
fur implantierte (Monolithe) oder injizierte (Mikropartikel) Freisetzungssysteme
ist eine retardierte Freisetzung von Vorteil gegenuber der konventionellen
Verabreichung, da es hier haufig zu Schwankungen der Wirkstoffkonzentratio-
nen im Blut kommt.

Die Abgabe des Wirkstoffs ist abhangig von der Beschaffenheit und den
Eigenschaften des jeweiligen Tragermaterials. Durch die Variation des
Tragergerusts besteht die Moglichkeit, Uber eine kontrollierte Freisetzung den
Wirkstoff langsam und gleichmalig tber einen groflden Zeitraum freizusetzen.

In den letzten Jahren ist eine steigende Zahl von polymeren Matrixsystemen fur
diesen Anwendungsbereich entwickelt worden. Als Beispiel ist die Einlagerung
von Wirkstoffen in geordnete mesopordse Matrixsysteme wie MCM-41 [1] oder
die Einbettung in schichtartige Alumosilicate zu nennen [2]. Dartber hinaus ist
die Moglichkeit untersucht worden, MCM-41 mit fotoaktiven Molekullen als
Schranke an den Poren des Polymers zu synthetisieren, um den Ein- und
Austritt der Arzneistoffe zu kontrollieren [3].

In der vorliegenden Arbeit werden polymere Matrixsysteme mit Hilfe des Sol-
Gel-Prozesses hergestellt.

Die Sol-Gel-Chemie hat in den letzten Jahren im Bereich der Glas- und
Keramikforschung grofde Aufmerksamkeit erlangt. Eine Vielzahl von Materialien
wie z.B. schitzende Beschichtungen, porése Filme und Faserstoffe fir
elektronisch und optisch relevante Anwendungen werden mit Hilfe des Sol-Gel-
Prozesses hergestellt [4-6]. Daruber hinaus wird die Reaktion fur die
Entwicklung von Tragermaterialien fur Katalysatoren, optische Filter und
Biosensoren fur diagnostische Anwendungen verwendet [7,8]. Die vielseitige
Verwendung dieser Reaktion ist darauf zurlckzufihren, dass die Moglichkeit

besteht, die Materialien in verschiedenartigen amorphen Formen, wie
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Monolithen, Filmen, Fasern, Pulvern mit bestimmter PartikelgroRenverteilung
und poroésen Membranen herzustellen [9-11].

Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass bei relativ milden Bedingungen (z.B.
niedrigen Temperaturen) homogene, oxidische Materialien mit besonderen
Eigenschaften wie Harte, thermische Stabilitdt, optische Transparenz,
chemische Haltbarkeit und kontrollierter Porenstruktur produziert werden
konnen [12].

Durch die hohe Reinheit und Homogenitat und die milden Reaktionsbedingun-
gen kdnnen organische Molekule in die Materialien eingelagert werden, wie z.B.
pharmazeutische Wirkstoffe, Aromastoffe, Proteine, Enzyme, Pestizide und

Insektizide oder sogar Zellen [13-19].

Durch die Wahl von unterschiedlichen Startreagenzien (Monomeren) kdénnen
hybridische Materialien, so genannte Hybridgele, durch die kovalente Vernet-
zung von anorganisch-organischen Ausgangssubstanzen erhalten werden.
Hybridgele sind gute Tragersubstanzen fur physiologisch relevante Wirkstoffe
aus der Pharmazie [15,20-22], da sie nicht-toxisch und biokompatibel sind
[23,24].

UNGER [25] stellte als Erster die Idee vor, Silicagele, die mit Hilfe der Sol-Gel-
Methode hergestellt wurden, als Tragermaterialien in der Wirkstofffreisetzung
zu verwenden.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Mdglichkeit, pharmazeutisch
relevante Molekule in-situ in selbstorganisierte anorganisch-organische Hybrid-
gele einzulagern. Als Modellsubstanz fur die Einlagerung wurde Dipyridamol
(Persantin®) verwendet. Persantin fiihrt zu einer Weitung der BlutgefaRe, fordert
die Durchblutung und senkt somit den Blutdruck. Daruber hinaus wird es zur
Thromboseprophylaxe verwendet, da es die Plattchenadhasion und -aggrega-
tion hemmt.

Neben dem Ublicherweise fur den Sol-Gel-Prozess verwendeten Precursor
Tetraethylorthosilicat (TEOS) wurden verschiedene weitere Alkoxidmolekile
ausgewahlt, bei denen eine Koordinationsstelle durch eine organische

Restgruppe substituiert ist (z.B. Acetoxypropyltrimethoxysilan).
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Durch die gemeinsame Hydrolyse und Polykondensation von TEOS und einem
zweiten Precursor wurden in Gegenwart des einzulagernden Gastmolekils
Hybridgele hergestellt. Da der Wirkstoff wahrend der Gelreaktion gel6st ist,
kann eine relativ hohe Beladung des Tragermaterials erreicht werden. Dartber
hinaus wird auf diesem Weg das pharmazeutische Molekul in-situ und homogen
in die Tragermatrix eingebettet.

Da die Wirkstofffreisetzung von einer Vielzahl an Parametern abhangig ist,
bestand die Aufgabe der Arbeit darin, eine geeignete Synthesemethode und
Precursorzusammensetzung zu finden, mit der es madglich ist, das Gastmolekdl
homogen in die Gelmatrix einzubetten und eine optimale Gast-Wirt-
Wechselwirkung fur eine kontrollierte Freisetzung der Gastmolekile zu
erreichen.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Arbeit bestand darin, die Gelmatrix so zu
verandern, dass eine kontrollierte Freisetzung der organischen Molekule mit
dem Fernziel einer Nutzung im pharmazeutischen Bereich mdglich werden
sollte. Durch die Variation der Syntheseparameter, wie pH-Wert, Was-
ser/Alkoxid-Verhaltnis und Temperatur sollte der Freisetzungsmechanismus
kontrollierbar werden.

Daruber hinaus sollte der Einfluss der Porositat als Funktion der Gerustzusam-
mensetzung und der Anwesenheit des Gastmolekuls auf die Diffusion des
Wirkstoffs im Gelgertst und damit der Freisetzungskinetik untersucht werden.
Ziel war es festzustellen, ob die in-situ Einlagerung des Wirkstoffs einen
Einfluss auf die Porenstruktur des Gelgerusts nimmt, ob also ein so genannter
Templateffekt zu beobachten ist.

Die Porositat wurde mit Hilfe der Stickstoffadsorption untersucht. Darlber
hinaus wurde fur eine weitere Analyse die Methode Positron Annihilation

Lifetime Spectroscopy verwendet.
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2 Stand der Forschung

2.1 Sol-Gel-Prozess

Mit dem Sol-Gel-Prozess werden, wie aus dem Namen schon hervorgeht,
anorganische Matrizen (Gele) durch die Bildung einer kolloidalen Dispersion
(Sol), dem darauf folgenden Gelprozess und der anschlieRenden Trocknung
gebildet. Handelt es sich um eine kolloidale Suspension in einer Flussigkeit, so
wird von einem Lyosol gesprochen. Im Gelprozess entsteht durch die
Koagulation des Sols ein gelatineartiges, 16sungsmittelhaltiges Gel. Handelt es
sich bei dem Losungsmittel um Wasser, entsteht ein Hydrogel. Durch das
Entfernen des Losungsmittels (Trocknen, Abpressen, Absaugen) bei
Atmospharendruck und geringer Temperatur und der haufig damit verbundenen
Schrumpfung werden Xerogele erhalten.

In einem Sol-Gel-Prozess bestehen die Precursor (Startreagenzien) fur die
Praparation von Kolloiden aus einem metallischen oder nichtmetallischen
Zentralatom, welches von verschiedenen Liganden umgeben sein kann. Sehr
bekannte Precursor sind Metallalkoxide. Als Beispiel fur die in der Vergangen-
heit am haufigsten untersuchten Verbindungen sind die Alkoxysilane TEOS
(Si(OC2H5s)4) und TMOS (Si(OCH3)4) zu nennen.

Auf molekularer Ebene werden im Allgemeinen drei Reaktionen verwendet, um

den Sol-Gel-Prozess zu beschreiben (s. Abb. 1).

| Hydrolyse |
| __S-OH + ROH (1)

| Veresterung

| | Kondensation | |
—Si—0—Si— + HOH (2)
| | Hydrolyse |
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Alkohol
| _ | _ Kondensation | |

—Si—O0—Si— + ROH (3)

Alkoholyse

Abb. 1: Reaktionen des Sol-Gel-Prozesses von Alkoxysilanen.

R steht dabei fur eine Alkylgruppe (CxHax+1). In der Hydrolyse (1) wird durch die
Zugabe von Wasser die Alkoxygruppe durch eine Hydroxygruppe ersetzt,
meistens geschieht dies unter dem Einfluss von Saure oder Base als
Katalysator. Durch nachfolgende Kondensationsreaktionen (2) (3) entstehen
dann aus den Silanolgruppen unter der Bildung der Nebenprodukte Wasser
bzw. Alkohol Siloxanbindungen. In der vorliegenden Arbeit wurde vorwiegend
die saurekatalysierte Hydrolyse verwendet.

Es wird angenommen, dass die Hydrolyse durch eine bimolekulare nukleophile
Substitutionsreaktion (Sny2-Si) beschrieben werden kann, die Uber einen

funffachkoordinierten Ubergangszustand verlauft (s. Abb. 2) [26].

: "
—Si—0—R + H =— —S|'—C|)—R (4)
H

N RO,/ M |

—Si—0—R 4 HOH —= J0--Si--0_ | == —Si~0—H + ROH (5)
| H IATE A

+

IrI—O

Abb. 2: Reaktionsmechanismus der saure-katalysierten Hydrolyse.

Im ersten Schritt wird die Alkoxygruppe protoniert (4), sodass die Elektronen-
dichte am Siliziumatom verringert wird und es dadurch elektrophiler reagiert.
Auf diese Weise ist ein nukleophiler Angriff durch Wasser (5) einfacher méglich.

Nach ILER [27] lasst sich die Polymerisation in drei Abschnitte unterteilen:

1. Polymerisation von Monomeren, wobei kleine Partikel geformt werden.

2. Vergrollerung oder Agglomeration der kleinen Partikel.
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3. Verknupfung der Partikel zu Ketten und einem dreidimensionalen Netzwerk
(s. Abb. 3) [26-28].

Monomer

'

Dimer

!

Ring

!

Partikel

pH < 7 oder l

pH 7-10 mit Salz /o\
® #)

/ ¥\
@ / & &/O\ Sol
o

dreidimensionale
Gelnetzwerke

Abb. 3: Schema der Polymerisation von Alkoxysilanen [26-28].

pH 7-10 ohne Salz

Auf diese Weise entsteht ein Raum fullendes Makromolekil. Die im Sol ablau-
fenden Hydrolyse- und Kondensationsreaktionen fuhren mit der Zeit dazu, dass
die kolloiden Partikel zu kleinen Clustern aggregieren, die sich daraufhin wieder
verbinden, sodass ein grol3es Cluster entsteht. Somit ist ein Gel eine Substanz,
die aus einem festen Skelett besteht, das eine flissige Phase einschliel3t (s.
Abb. 5).

Der Gelpunkt (Zeitpunkt des Gelprozesses tge) kann auf verschiedene Weise
definiert werden, z.B. als der Zeitpunkt, an dem die letzte Bindung gebildet wird,
um ein groRes Cluster zu erhalten. Haufig wird er als der Zeitpunkt
beschrieben, an dem die Substanz eine bestimmte Viskositat n aufweist [26].
Wird nachfolgend die Restflissigkeit entfernt, entsteht ein so genanntes
Xerogel (s. Abb. 5). Durch den Trockenvorgang kommt es zu Schrumpfung und

zur Ausbildung von weiteren Bindungen durch fortlaufende Kondensation,
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sodass die Porositat verringert wird. Die Veranderung durch fortlaufende

Reaktionen wahrend der Trocknung wird auch als Alterung bezeichnet.

2.1.1 Einfluss von verschiedenen Parametern auf Silica Xerogele

Die pordése und amorphe Struktur ist eine sehr charakteristische Eigenschaft
der Silica Xerogele, die mit Hilfe der Sol-Gel-Reaktion hergestellt werden. Die
Mikrostruktur der Xerogele wird durch eine Vielzahl von Parametern beeinflusst,
wie z.B. das Wasser/Alkoxid-Verhaltnis (R-Wert), den pH-Wert wahrend der
Reaktion und die Art des Katalysators. Daruber hinaus hat die Temperatur
wahrend der Gelbildung und der Trocknung einen entscheidenden Einfluss auf
die Gelstruktur. Durch die Verwendung von organisch-substituierten Alkoxiden

kann die innere Struktur und die Reaktivitat verandert werden.

2.1.1.1 Wasser/Alkoxid-Verhaltnis

Das Verhaltnis von Wasser zu Alkoxid (R) hat einen besonderen Einfluss auf
die Struktur der Xerogele [26]. Bei hohen R-Werten verlauft die Hydrolyse-
Reaktion beschleunigt. Dartber hinaus fuhrt ein gréolRerer Wassergehalt dazu,
dass die Hydrolyse vollstandiger ablauft bevor Kondensation eintritt. Im
Gegensatz dazu wird durch eine hohere Wassermenge die Konzentration der
Precursor herabgesetzt, was die Hydrolyse- und Kondensationsrate verringert
und zu langeren Gelzeiten flhrt (s. Abb. 4). Dagegen unterstutzt ein kleineres
Wasser/Alkoxid-Verhaltnis eine dominierende Alkoholkondensation, was die
Gelzeit verlangert und zu starker mikroporosen Materialien fuhrt [29]. Bei einem
R-Wert, der groRer als 10 ist, wird die Struktur der Xerogele nur noch
geringflgig beeinflusst. Bei einem geringeren Wassergehalt liegen mehr
unreaktive Alkoxyliganden vor, was eher zu Kettenstrukturen fuhrt, wahrend bei
hoherem R-Wert die Verzweigung zunimmt [30]. Die Herstellung von Fasern ist

somit bei kleineren Wasser/TEOS-Verhaltnissen maoglich [7].
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3
10 LI I I

Ethanol: TEOS=3

10

Gelzeit /h

L1 ] |
1 2 4 8 16
Wasser:TEOS

Abb. 4: Einfluss des Verhaltnisses Wasser zu Alkoxid auf den Gelprozess [26].

2.1.1.2 Katalysatoren und pH-Abhangigkeit

Obwohl die Hydrolyse auch ohne die Verwendung von Katalysatoren ablauft,
kann die Reaktion durch deren Zugabe deutlich beschleunigt werden.
Typischerweise werden Mineralsauren und Ammoniak verwendet, aber auch
Essigsaure, KOH, Amine und KF kommen zum Einsatz. Der Einfluss des pH-
Wertes auf die Struktur und die Morphologie der Gele ist ausfuhrlich von
BRINKER und SCHERER [26] untersucht worden [31,32]. Die Veranderung des
pH-Wertes hat demnach einen Einfluss auf die relative Hydrolyse- bzw.
Kondensationsrate, was zu sehr unterschiedlichen Strukturen der Produkte
fuhrt (s. Abb. 3). Es entstehen verzweigte Silicagele oder einzelne groRere
Partikel.

ILER [27] teilt die Polymerisation in drei pH-Bereiche ein: pH < 2, pH = 2-7 und
pH>7. Der pH-Wert von 2 bildet hier eine Grenze, weil die Ladung der
Oberflache bei diesem pH-Wert gerade null ist ((PZC) -point of zero charge-).
Aulerdem liegt der isoelektrische Punkt, an dem die elektrische Ladung des

Kolloids gerade kompensiert und somit die Mobilitat gering ist, in diesem pH-
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Bereich (pH = 1-3) [33]. Im Allgemeinen sind die Partikel bei niedrigem pH-Wert
positiv geladen und bei hoherem negativ.

Bei pH = 7 liegt ebenfalls eine Grenze, weil sowohl die Loslichkeit der Silicagele
als auch die Aufldsungsrate bei einem pH > 7 maximal sind. Die Silicagel-
Partikel liegen ionisiert vor, sodass die gegenseitige AbstoBung grof} ist. Aus
diesem Grund kommt es starker zur Anlagerung von Monomeren an hdéher
kondensierte Partikel als zur Aggregation von einzelnen Monomeren unterein-
ander. Das bedeutet, dass lediglich die Partikelgrof3e zunimmt, es aber nicht zu
einer weiteren Verzweigung kommt (s. Abb. 3) [26].

Bei alkalischen bzw. leicht sauren Bedingungen liegen deprotonierte
Silanolgruppen (SiO™) vor, die zu einer gesteigerten Kondensationsrate fuhren,
sodass sich stark verzweigte Silicagele mit grollen Porendurchmessern von
2-50 nm bilden kénnen. Wenn der pH-Wert in Richtung des isoelektrischen
Punktes verschoben wird, entstehen linear oder zufallig verzweigte Gelstruk-
turen mit Porendurchmessern von kleiner als 2 nm. Bei geringeren pH-Werten
unterhalb von pH =2 werden die Silanolgruppen protoniert, sodass sie gute
Abgangsgruppen bilden, wodurch die Kondensation wiederum beschleunigt

ablauft [26]. Es entstehen wieder mesoporése Porenstrukturen.

2.2 Organisch-Anorganische Hybridmaterialien

Hybridmaterialien werden in zwei Klassen eingeteilt. Zum einen kann eine der
Komponenten, die anorganische oder organische, in ein Netzwerk der jeweils
anderen eingeschlossen sein (Klasse |). Bei der anderen Variante (Klasse II)
sind die beiden Komponenten chemisch aneinander gebunden, entweder durch
kovalente oder ionische Bindungen. Der Ubergang zwischen den beiden
Klassen ist allerdings flieRend und eine genaue Festlegung ist nicht immer
moglich [12].

Sind die organischen Anteile durch die Gelreaktion kovalent in der anorgani-
schen Matrix gebunden, flhrt das zu einer Veranderung der Mikrostruktur. Der
Grad der Verknupfung wird reduziert, weil eine Koordinationsstelle mit dem

organischen Rest besetzt ist [34-36]. Daruber hinaus reduziert sich der Anteil
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der Silanolgruppen an der Oberflache der Materialien, was zu einer veranderten
Reaktivitat fuhrt. Des Weiteren kommt es zu einer Veranderung der Hydropho-
bie, je nachdem, um was fur ein organisches Restmolekul es sich handelt [37].
Bei der Einbindung von Alkylgruppen steigert sich die Hydrophobie, welche
durch das Syntheseverhaltnis Alkoxide zu alkylsubstituierten Alkoxiden
kontrolliert werden kann [38].

Die Ausbildung von Mesoporen ist haufig mit langeren Alkylketten verbunden
[30]. Die Anderung der Struktur und die Kontrolle der Hydrophobie haben einen
Einfluss auf die Wirkstofffreisetzung von pharmazeutischen Molekulen, die in
das Gelgerust eingelagert sind [20,21,25].

Bei den Materialien, die durch Einlagerung von organischen Komponenten in
die anorganischen Netzwerke erhalten werden, wirken VAN DER WAALS-Krafte
[39]. In Abb. 5 ist schematisch die in-situ Einlagerung eines organischen
Molekdls in ein Gel dargestellt.

Die Gegenwart der organischen Anteile fuhrt zu einer Veranderung der
spezifischen Oberflache und des Porengerusts. Die organischen Komponenten
kdnnen ebenfalls als Strukturdirigenten wirken, um die Porengrof3e zu variieren

und mesopordése Substanzen herzustellen [1,40].

Abb. 5: Schematische Darstellung der Synthese eines beladenen selbstorganisierten

Silicagels.
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2.3 Interpretation der chemischen Verschiebung der #°Si-
MAS-NMR-Spektroskopie

Die meisten Informationen {ber die Struktur der Silicagele kénnen durch 2°Si-
NMR Messungen an Festkorpern gewonnen werden [41,42]. Die chemische
Verschiebung ist abhangig von der elektronischen Umgebung des *°Si-Kerns,
somit besteht eine Beziehung zu Art, Position und chemischer Bindung der
umgebenden Atome [41,43]. Die in Festkérpern auftretenden anisotropen
Wechselwirkungen konnen durch schnelle Rotation der Probe um den so
genannten magischen Winkel (8 = 54.7°) relativ zum auflieren Magnetfeld ganz
oder teilweise ausgemittelt werden. Dieses Verfahren wird in der Literatur als
MAS-Technik (magic-angle-spinning) bezeichnet. Das Prinzip des MAS wurde
bereits 1959 von LOWE [44] und ANDREW [45] erarbeitet. In der vorliegenden
Arbeit fiihrte diese Methode zu hochaufgeldsten 2°Si-MAS-NMR-Spektren. Mit
Hilfe dieser Technik ist es mdglich, den isotropen Wert der chemischen
Verschiebung (8) zu ermitteln.

Die verschiedenen Baugruppen und dazugehorigen Verschiebungen
sind [41,43,46-48]:

Funktionalitit = 4; (Si(OH)4.n(OSi), [43]

Q* Q3 Q? Q'
| |
0 0 o o
—o—§i—o— —o—:T:i—OH —O—?i—OH —O—?i—OH
0 0 0 OH

Betrage flr & in ppm:
(-107 bis -119) (-91 bis -101) (-75 bis -94) (-67 bis -82)
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Funktionalitit = 3; R(SiOH)s.n(OSi)n [46]

T T? T
| |
? ? oA
R—?i—o— R—?i—OH R—?i—OH
i i I
(6 =-65 ppm) (© =-56 ppm) (© =-49 ppm)

Funktionalitdt = 2; Ro(SiOH)2n(OSi)n [46]

D? D'
Fla R
R—?i—o— R—Si—OH
7 |
(6 =-16 ppm) (6 =-7 ppm)

Funktionalitat = 1; R3(SiOH)1-n(OSi), [46]
M

T
R—?i—O—
R

(6 =+13 ppm)

2.4 Wirkstofffreisetzung von Sol-Gel-Materialien

Silica-Xerogele sind schon haufiger als Tragermaterialien fir pharmazeutische
Wirkstoffe, Peptide oder Proteine untersucht worden [15,20,23,49-53]. Es
besteht die Moglichkeit, das pharmazeutische Molekul auf der Oberflache der
Gelstruktur zu adsorbieren [54-56] oder direkt in-situ in den Gelprozess

einzubauen, sodass es in die Gelmatrix eingelagert wird [16,49,57]. Im letzteren
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Fall ist die Ldslichkeit des Wirkstoffs ein wichtiger Faktor, weil die Beladung
dadurch begrenzt wird [49].

Die Einlagerung des Wirkstoffs in die Sol-Gel-Matrix wurde als erstes von
UNGER [25] vorgestellt. UNGER hat einen Zusammenhang zwischen physika-
lisch-chemischen Eigenschaften und der Wirkstofffreisetzung herausgearbeitet.
Bei pharmazeutischen Molekulen, die basisch reagieren, lasst sich die Freiset-
zung eher kontrollieren und verlangsamen, wahrend neutral bzw. sauer
reagierende Wirkstoffe deutlich schneller freigesetzt werden.

Daruber hinaus beeinflusst der Anteil an Hydroxyl- und Carbonylgruppen in den
pharmazeutischen Molekillen die Wechselwirkung mit dem Gelgerist und damit
die Freisetzungsrate [27]. Bei Molekulen mit reaktiven funktionellen Gruppen
(Alkohole oder Phenole) kdnnen sich chemische Bindungen an das Gelgerust
ausbilden [58] oder es entstehen Wasserstoffbrickenbindungen wie bei
schwachen stickstoffhaltigen Basen (Pyridin) oder Molekilen, die Ketogruppen

oder Sauerstoffatome enthalten [49].

Eine weitere Moglichkeit flr die Kontrolle der Wirkstofffreisetzung besteht darin,
organisch modifizierte Gelmaterialien zu verwenden. Durch die Substitution von
Alkoxiden durch organisch substituierte Alkoxide kann eine Veranderung der
Eigenschaften des Gelnetzwerkes erreicht werden [16,51,59-61]. Aulierdem
konnen wasserldsliche Polymere (Polyethylenglykol) wahrend der Gelbildung
hinzugefligt werden, um die Wirkstofffreisetzung zu beeinflussen [62].

Durch die Variation des Trocknungsgrades oder der Partikelgrole wird der
Freisetzungsvorgang ebenfalls verandert [15,51]. Des Weiteren sind Xerogele,
die mit Wirkstoffen beladen wurden, mit Polyester Copolymeren versetzt

worden, um so die Freisetzungsrate zu kontrollieren [63,64].

Die Freisetzungsmechanismen von Wirkstoffen aus Xerogelen sind noch nicht
vollstandig untersucht. Es gibt verschiedene Annahmen, dass z.B. die
Freisetzung von Nifedipin aus gemorserten Xerogel-Partikeln durch Kapillarka-
nale verlauft, die mit Losungsmittel gefullt sind [20]. Die Freisetzung folgt hier
der Wurzel-Zeit Kinetik nach dem Modell von HiGUCHI [65,66]. Eine weitere
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Annahme ist die, dass die Freisetzungsrate durch Lésungs- und Diffusionsvor-
gange bestimmt wird. So folgt die Wirkstofffreisetzung von Toremifen bei
kleineren Xerogel-Partikeln diffusionskontrolliert [9,54], wahrend sie der Kinetik

0. Ordnung gehorcht, wenn monolithische Tragergele vorliegen [51].

2.5 Biokompatibilitat von Silicagelen

Bei Biomaterialien wird davon ausgegangen, dass sie keine schadlichen Effekte
im Korper auslésen. Sie zeigen keine giftigen, karzinogenen oder entztindlichen
Reaktionen und storen nicht das Immunsystem. Biokompatibilitat von
Materialien beschreibt eine angemessene Wirkung von Biomaterialien sowohl
auf die lokale Umgebung als auch auf das gesamte System des Korpers bzw.
des Tragers [67].

Silizium ist ein wichtiges Spurenelement im Korper, was vor allem im Bindege-
webe, wie Knorpeln aber auch in Knochen zu finden ist [68]. Kristallines
Siliziumdioxid hingegen gilt als Zellgift vor allem fur Zellen des Immunsystems
und es fuhrt zu Kérnchenbildung im Gewebe [69,70].

Silicagele, die mit Hilfe des Sol-Gel-Verfahrens synthetisiert wurden, sind
demgegenuber biokompatibel und bioaktiv, denn sie bilden chemische
Bindungen mit lebendem Gewebe und unterstitzen die Knochenbildung
[71,72]. Subkutan implantierte reine Silica Xerogele zeigen nach 4 Wochen nur
eine sehr geringe Anzahl von entzundeten Zellen in der Umgebung [23,24,60].
Es gibt eine Reihe von Toxizitats-Untersuchungen sowohl in-vitro als auch in-
vivo, die zeigen, dass glasahnliche Silica-Materialien ungiftig und biokompatibel
sind [24,73].

Unter Einfluss von Wasser degradieren Silica-Xerogele; durch fortlaufende
Hydrolyse reagieren die Siloxanbindungen zu Si(OH)s [26]. KORTESUO et. al.
[21,53,60] haben fur unterschiedliche Silicagel-Materialien die Degradation der
Silicagele mittels der spektrofotometrischen Untersuchung von geldstem
Si(OH)4 als Molybdanblaukomplex bei 820 nm analysiert [74]. Bei Implantaten

diffundiert dieses durch das lokale Gewebe, gelangt so in den Blut- oder
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Lymphkreislauf und wird dann durch die Nieren im Urin ausgeschieden [75].
Wahrend dieses Vorgangs steigt die Konzentration von Silizium nicht Gber den
physiologischen Grenzwert und es kommt auch zu keiner Akkumulation in
bestimmten Organen [21]. Silizium ist somit gefahrlos fir den Korper und wird
unverandert wieder ausgeschieden. Bei der oralen Verabreichung wird der

groldte Teil des Tragermaterials unverandert ausgeschieden.
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3 Zielsetzung

In der Vergangenheit sind bereits etliche Untersuchungen vorgestellt worden,
die kommerziell erhaltliche Silicagele als Tragermaterialien flir pharmazeutische
Wirkstoffe verwenden. Es gibt auch erste Untersuchungen zur in-situ Einlage-
rung von pharmazeutisch-relevanten Molekulen wahrend des Gelprozesses von
Hybridgelen, in die organische Funktionalitaten eingeflhrt wurden.

In dieser Arbeit sollte dieser Ansatz ausgebaut und eingehender untersucht
werden, da bis zu diesem Zeitpunkt lediglich Ergebnisse einfacher alkyl-substi-
tuierter Hybridgele vorliegen.

Ziel der Arbeit war es daher, den Einfluss von Baugruppen mit unterschiedli-
chen organischen Resten auf die Wirkstofffreisetzung aus Hybridgelen zu
untersuchen.

Ein wesentlicher Bestandteil dieses Ansatzes ist ein mdglicher Templateinfluss
des Gastmoleklls, wenn dieses wahrend der Sol-Gel-Synthese prasent ist. Ein
solches Malschneidern von Hohlrdumen fur die Wirkstoffeinlagerung konnte
von entscheidender Bedeutung fur die Optimierung der gewunschten Wirkstoff-
freisetzung sein.

Fur die in-situ Einlagerung sollte zunachst ein geeigneter Syntheseweg
gefunden werden, damit der Wirkstoff homogen in die Gelmatrix eingelagert
werden konnte.

In vorangegangenen Arbeiten sind in erster Linie die Freisetzungsergebnisse
beobachtet worden, ohne auf Ursachen und Wechselwirkungen wahrend der
Freisetzung naher einzugehen. Die Charakterisierung der Gele und besonders
die Betrachtung der Porositat sollten genauere Informationen Uber den Freiset-
zungsprozess liefern, um ein besseres Verstandnis der Einflisse der
organischen Restmoleklle zu erhalten. Ein weiteres Ziel war die systematische
und ausflhrliche Untersuchung der einzelnen Syntheseparameter auf die

Kinetik der Wirkstofffreisetzung.
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4 Methoden

4.1 Positron Annihilation Lifetime Spectroscopy

4.1.1 Grundlagen

Positronen (e*) sind Antiteilchen von Elektronen (), die die gleiche Masse wie
Elektronen besitzen, aber positiv geladen sind. Die Existenz von Positronen ist
um 1930 von DIRAC auf der Grundlage von theoretischen Betrachtungen
vorhergesagt worden [76,77]. Die Geschichte der Positron Forschung ist
ausfuhrlich bei MOGENSEN [78] und RICH [79] dargelegt. Viele Isotope bilden
Positronen unter einem B*-Zerfall, wobei {blicherweise der B*-Zerfall von **Na
in ?Ne (¥Na —> #Ne + e" + v, + y) fir die Positron Annihilation Lifetime

Spectroscopy (PALS) verwendet wird (Abb. 6).

22Na
1.819 MeV " 2.6a
X EC (Elektroneinfang)
B* (90 %)
1.275 MeV 3.7 ps
Y
1oNe stabil

Abb. 6: Radioaktiver Zerfall von **Na.

Das Isotopenmaterial (z.B. ?*NaCl) emittiert ein Positron und fast zeitgleich ein
Photon mit der Energie von 1.28 MeV, welches haufig als Startquant bezeichnet

wird. Die Halbwertszeit von ?’Na betragt 2.6 Jahre und die Rate der



18 | Methoden

Positronemission hangt von der Aktivitat des Materials ab. Eine Strahlungsrate
von 10° e* pro Sekunde ist fiir das Experiment ausreichend.

Das Positron ist nur im Vakuum stabil, in Materie annihiliert es mit einem
Elektron unter Aussendung mehrerer energiereicher Photonen. Die Vernichtung
verlauft entweder ,frei“ oder Uber die Bildung eines gebundenen Systems aus
einem Elektron und einem Positron, dem so genannten Positronium [80].
Dieses Positronium hat die gleiche GroRe wie ein Wasserstoffatom und hat
ebenfalls im Grundzustand die Hauptquantenzahl n =1 und die Bahndrehim-
pulsquantenzahl | =0, besitzt aber nur die Masse von zwei Elektronen. Die
Lebenszeit dieses Positroniums ist abhangig vom Positronen- und Elektronen-
spin. Antiparallele Spins (S = 0, singulett) fUhren zu einem Para-Positronium (p-
Ps) mit einer durchschnittlichen Lebenszeit von 11 = 0.125 ns, welches mit einer
Emission von zwei Photonen in entgegengesetzte Richtungen jeweils mit der
Energie von 0.511 MeV zerfallt. Parallele Spins (S = 1, triplett) hingegen flhren
zu einem Ortho-Positronium (0-Ps), welches mit einer Energie zwischen O-
0.511 MeV in drei y-Quanten zerstrahlt. Die durchschnittliche Lebenszeit des
0-Ps ist deutlich groRer und betragt im Vakuum 14 = 142 ns (Abb. 7). In Materie
konnen Ortho-Positronium-Teilchen wahrend der relativ langen Lebensdauer
mit Elektronen der Umgebung reagieren (,Pick-off-Prozess®, ,Loschung® oder
,Quenching“) und dann schnell unter der Emission von zwei Photonen

zerstrahlen.
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Freies Positron (e*) @ Positron-Elektron Paar (e*,e") @@
e+ Positronium Ps et
p-Ps 0-Ps
Annihilation Intrinsische Annihilation Pick-off Annihilation
Y Y Y Y Y
OOV W OOV

Lebenszeit t,= 0.4 ns Lebenszeit t4= 0.125 ns 5®®®

Lebenszeit 13> 0.5 ns

Intrinsische Annihilation

Y
Im Vakuum ‘71
-5

Lebenszeit t13= 142 ns

[ Lebenszeit t,= O ]

OO

Abb. 7: Zerstrahlungsprozesse der Positronen.

Freie Positronen dringen bis zu einer Tiefe von 10-1000 pym in dichte Materie
ein und werden dabei sehr schnell abgebremst (Thermalisierung 1-10 ps). Auf
dem Weg durch das Material verlieren die Positronen ihre Energie hauptsach-
lich durch lonisation, was zu Elektron-Loch Paaren entlang der Positronbahn
fuhrt (s. Abb. 8). Durch die Thermalisierung werden die Positronen auf
thermische Energien (Exin = 3/2 KT =~ 0.04 eV bei Raumtemperatur) abgebremst
und verhalten sich dann wie geladene Teilchen, die durch Material diffundieren.
Die Zeitdauer der Thermalisierung des Positrons ist viel kurzer als die
Lebensdauer des Positrons im Festkdrper, welche einige 100 ps betragen kann.
Ein kleiner Anteil der Positronen reagiert am Ende der Positronspur mit
Elektronen zu p-Positronium- oder o-Positronium-Teilchen. Die Bindungsener-

gie eines Elektrons im Positronium betragt 6.8 eV, deshalb kdnnen Positronen
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lediglich mit solchen Elektronen reagieren, die eine geringere Bindungsenergie
aufweisen. Da in Molekilen die Bindungsenergien gewdhnlich zwischen 9 und
12 eV betragen, werden die Positronium-Teilchen eher mit den Elektronen der
Positronspur gebildet [78]. Positronen, die keine Positronium-Teilchen bilden,
diffundieren im Material und zerstrahlen mit Elektronen unter der kolinearen
Emission von zwei y-Quanten der Energie E,=511keV und mit einer
charakteristischen Lebensdauer 1, der so genannten freien Positron-
Lebensdauer (s. Abb. 7). Positronen, die nicht mit dichtem Material frei
annihilieren, bilden am Ende der Spur o0-Ps oder p-Ps oder werden in

Leerstellen gefangen bevor sie zerstrahlen kénnen.

Thermalisierung

O 0|0e® O O
—©
0(®#,0 0 0 O

O 00000

—_—

Diffusion —

0000 &O0
oooo/oo

Hohlraum

Abb. 8: Weg eines Positrons im Material.

Obwohl das Verhaltnis 0-Ps zu p-Ps 3:1 ist, finden in dichten Materialien kaum
drei y-Quanten Prozesse statt, wie es im Vakuum der Fall ist [81,82]. O-Ps
zerstrahlen fast ausschlief3lich mit einem Elektron des Materials, welches einen
entgegengesetzten Spin aufweist, im ,Pick-off‘ Zerstrahlungs-Prozess. Die
Lebenszeit verkurzt sich so auf 0.5-142 ns. Bevor o0-Ps zerstrahlen, lokalisieren
sie sich durch die Abstol3ung der Elektronen des o-Ps zu den Elektronen der
Elektronenhillen des Materials in freien Hohlrdumen. Somit ist die Lebenszeit

eine Funktion der Austauschwechselwirkung der o-Ps Elektronen mit den
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gebundenen Elektronen des Materials, die die Hohlraume ausbilden. Die Rate
der ,Pick-off‘ Prozesse bzw. die Lebenszeit der Positronen hangt von der
Wahrscheinlichkeit der Uberlappung von Wellenfunktionen der o-Ps Elektronen
und der umgebenden Elektronen ab, ist also eine Funktion der Elektronendichte
des Materials und ermdglicht die Korrelation mit der Porengro3e. Da Positronen
bis zu einer Tiefe von 1000 um in dichtes Material eindringen, ist PALS eine
Methode, die es ermoglicht, Poren zu detektieren, die keinen direkten Zugang

zur aulReren Oberflache des Materials besitzen.

4.1.2 Experimenteller Aufbau

Fir PALS wird eine ?Na Quelle mit einer Aktivitat von 0.1 bis 0.8 MBq in der
Mitte einer Probe positioniert. Die Probendicke sollte auf beiden Seiten so
gewahlt werden, dass alle Positronen im Material gefangen werden. Sie variiert
zwischen weniger als einem Millimeter und mehreren Millimetern. Bei
organischen Substanzen ist ein Millimeter ausreichend. Die Probe wird
zusammen mit der Quelle zwischen zwei Szintillationszahlern, die mit Fotomul-
tipliern verbunden sind, platziert. Einer der beiden detektiert das Startquant
(1.28 MeV), der andere das Stoppquant (0-0.511 MeV). Die zeitliche Aufldsung
der Detektoren liegt bei 240 ps. Die gemessenen Zeitintervalle zwischen den
beiden Photonen werden in Amplituden konvertiert, die dann in mehrkanaligen
Analysatoren sortiert und gespeichert werden. Die Verteilung der Lebenszeiten
der Positronen wird aufgenommen und die absolute Zahl der Signale,
typischerweise bis zu einer Millionen, aufgetragen gegen die Zeit ergibt das
Lebenszeitspektrum (Abb. 9).
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1.28 MeV 0.511 MeV
Startsignal Stoppsignal

[
("6
SD1 [AWWVIA Y6 SD2
ol i

Probe Probe

CFD|—| ZAK |<+<—CFD

VKA

SD1: Szintillationsdetektor und Fotomultiplier flr das Startsignal 1.28 MeV
SD2: Szintillationsdetektor und Fotomultiplier flr das Stoppsignal 0.511 MeV
CFD: Constant Fraktion Diskriminator

ZAK: Zeit-Amplituden Konverter

VKA: Vielkanalanalysator

Abb. 9: Einfaches Blockdiagramm des Positronen Lebenszeitspektrometers.

4.1.3 Bestimmung der Porengrof3e

Positron-Lebenszeiten von bis zu 142 ns sind charakteristisch flr pordse
Materialien. Lebenszeitspektren bestehen aus mehreren exponentiell abfallen-

den Komponenten, die sich jeweils einer bestimmten Positroniumspezies
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zuordnen lassen. Positronium-Teilchen, die in Leerstellen oder groReren
Hohlraumen im Material gefangen sind, fihren zu langeren Lebenszeiten [80].
Der exponentielle Abfall der Lebenszeiten lasst sich als die Summe von

mehreren abfallenden Exponentialfunktionen in folgender Formel darstellen.

i
T

N =

k
i=1

t
exp(-—) (6)

T
Mit Hilfe dieser Formel kann man durch eine nicht-lineare Anpassung die
durchschnittlichen Lebenszeiten t; und deren statistisches Gewicht I; ermitteln.
Fir die Analyse wurde das Computerprogramm PFPOSFIT verwendet. Die

Ergebnisse der Positron-Lebenszeit Untersuchungen von verschiedenen

Materialien sind in Abb. 10 grafisch dargestellt.

10000

1000

Ereignisse

o ¥

Zeit Ins

Abb. 10: Ergebnis der Positron-Lebenszeit Untersuchung von unterschiedlichen Materialien im
Vergleich.

Poly(1-trimethylsilyl-1-propin) (PTMSP) ist das Polymer mit der z. Zt. h6chsten
bekannten Permeabilitat fur Gase, was vermutlich auf das grof3e freie Volumen

zuruckzufihren ist [83]. Aluminium hingegen zeigt eine sehr geringe Porositat
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und ATSPS04G ist eine der Proben, die in der vorliegenden Arbeit naher
untersucht wird.

Das PALS-Experiment ist mit Erfolg bei Materialien angewendet worden, die
ahnlich sind zu denen, die in der Arbeit analysiert wurden [84-89].

Abb. 11 zeigt die Anpassung eines Lebenszeitspektrums eines Hybridgels
(ATSPS04G). In einer halb logarithmischen Darstellung koénnen die
unterschiedlichen Lebenszeiten als lineare Anteile mit verschiedenen
Steigungen gekennzeichnet werden, wobei die durchschnittliche Lebenszeit t
reziprok zu der Zerfallsrate A ist. FUr die Anpassung wurden in diesem Fall vier
Lebenszeit-Komponenten (t;) verwendet. Je steiler die Steigung der Gerade ist,
desto kurzer ist die durchschnittliche Lebenszeit (1) der spezifischen

Komponente. Die rote Kurve zeigt die Summe der abfallenden Exponentialfunk-

tionen.
Anpassun
10000 ] P 9
4
ATSPS04G s
Q1000 T
k%)
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Abb. 11: Grafische Darstellung der Anpassung zur Ermittlung der Lebenszeit-Komponenten.

Ein o-Ps in einer kugelformigen Pore kann als ein Teilchen in einem
spharischen Potenzialtopf, der endliche und rechtwinklige Potenzialwande

aufweist, betrachtet werden. In diesem Potenzialtopf besitzt das Teilchen
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bestimmte Quantenzustande. Der Porenradius entspricht dem Radius R des

Potenzialtopfes.
Der niedrigste Zustand der Wellenfunktion  des Positrons im Kasten

entspricht:

_sin(Ar)

v far 0 <r <R (innerhalb des Kastens), (7)

Y= fur r > R (auRerhalb des Kastens), (8)

wobei A und K die Wellenzahlen sind, die bei NAKANISHI [90] naher beschrieben
sind. Die Zerfallsrate des o0-Ps ist gleich der Zerfallsrate Ay, im Material
multipliziert mit der Wahrscheinlichkeit, das Positron aulerhalb des Kastens
anzutreffen. Die Wahrscheinlichkeit lasst sich Uber folgendes Integral

bestimmen:

o0

I |\|/(r)|2 -radr. (9)

R

Um diese recht komplexe Berechnung zu vereinfachen, hat TAo [91] ein Modell
vorgeschlagen, welches auf einem rechwinkligen, unendlichen Potenzialtopf
basiert. Da in einem unendlichen Potenzialtopf die Wellenfunktion keine
Erweiterung aul3erhalb der Grenzen aufweist, fihrt Tao eine Verbreiterung des
Topfes ein, um das Eindringen des Positrons in das Material beschreiben zu
konnen. Die Verbreiterung des Potenzialtopfes ist definiert als eine Elektronen-
schicht der Starke AR (s. Abb. 12) [91].
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: Elektronenwolke
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R: Radius des Potenzialtopfes (= Radius der Pore)

AR: Breite der Elektronenschicht an der Wand des Topfes

Abb. 12: Uberlappung der Wellenfunktionen in einem rechteckigen Potenzialtopf mit unendlich

hohen Potenzialwanden und einer Elektronenschicht der Starke AR.

Um die Uberlappung der Wellenfunktionen mit dieser Elektronenschicht zu
beschreiben, wird die Integration in den Grenzen von R bis R+ AR
durchgefuhrt. Es reagieren lediglich die Elektronen dieser Schicht mit den
Positronen der o-Ps. Die Léschungsrate (Pick-off) Ap, lasst sich durch das
Produkt der Zerfallsrate im Material Avs und der Wahrscheinlichkeit p, das

Positron in der Schicht anzutreffen, berechnen.
Mpo =Aya P (10)

Die Wahrscheinlichkeit p, dass sich das Ps in der Schicht zwischen R und
R+AR aufhalt ist:

R
j|w(r) r’dr
p=1-gmm—— (11)
j|w(r)|2r2dr
0

|2
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Die Wellenfunktionen fir ein Teilchen in einem spharischen Potenzialtopf sind

Bessel Funktionen ji(r) und im niedrigsten Zustand entspricht diese:

sin(Ar)

Jo(r)= -
r

(12)

Der Wert A wird erhalten, wenn in Betracht gezogen wird, dass die Wellenfunk-
tion flr das o-Ps nicht Uber den Potenzialtopf hinaus reicht, was bedeutet, dass
sie null ist an der Stelle r = R+ AR. Dies gilt dann, wenn Ar =1 ist und mit

r = R+ AR folgt:

T

A= : 13
R+ AR (13)
Die Wellenfunktion lautet damit:
sin[ mr j
R+ AR 14
w(n) = —REARS a
r
Daraus errechnet sich folgende Léschungs- bzw. Pick-off- Rate
Tsin2 A
5 R+AR
Apo = Mva| 1- 70 P (15)
'[ sinz( ]d
0 R+ AR
Da fur das Integral Folgendes gilt:
jsinz(x)dx=1x-1sin(2x), (16)
2 4

wird als Lésung die bekannte TAO-ELDRUP Gleichung erhalten [91,92]:
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R 1 . 2nR
1- +—-sin )
R+AR 2x R+ AR

(17)
Fur kleine Hohlraume und Poren werden keine weiteren Beitrage berlcksichtigt,
und die tatsachliche Zerstrahlungsrate A(R) entspricht in guter Naherung Ap,. Es
wird angenommen, dass Awa der gemittelten Spin-Zerfallsrate Aya =2 ns”
entspricht. Die Starke der Elektronenschicht ist eine von ELDRUP et al. [92]
empirisch ermittelte GroélRe, die haufig Verwendung findet [93,94] und mit
AR =0.1656 nm angepasst wird (s. Abb. 13). Mit der Annahme, dass es sich
um spharische Poren handelt, kann mit Hilfe der TAoO-ELDRUP Gleichung
(s. Gl. (17)) somit eine Beziehung zwischen der Positron-Lebenszeit und den
Radien dieser Hohlraume aufgestellt werden.

Darlber hinaus kann das freie Volumen nach folgender Beziehung bestimmt

werden:

V=%nR3. (18)

In Abb. 13 ist die Korrelation bekannter Porenvolumina von Zeolithen und
molekularen Festkoérpern mit der untersuchten Positron-Lebenszeit aufgeflihrt.
Die durchgezogene Linie beschreibt die Anpassung durch die TAO-ELDRUP
Beziehung, wenn fur die Dicke der Elektronenschicht AR der Wert 0.1656 nm

verwendet wird.
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Abb. 13: Korrelation der Positron-Lebenszeiten und der Porenradien bzw. der freien Volumina,
die mit Hilfe der TAO-ELDRUP Gleichung flir molekulare Festkorper [92] und Zeolithe [95]
errechnet wurden.

4.2 Theoretische Grundlagen der Adsorption

Adsorption tritt bei Wechselwirkungen zwischen fester Phase und Molekullen
der fluiden Phase (Gas oder Flussigkeit) auf. Die feste Phase (z.B. das pordse
Material) wird hierbei als Adsorbens bezeichnet und die Substanz, die als fluide
Phase verwendet wird (z.B. das Gas), ist das Adsorptiv. Das Adsorbat ist
schlieBlich das Gas im adsorbierten Zustand.

Es gibt zwei Krafte, die fur die Wechselwirkungen verantwortlich sind, zum
einen die physikalische Adsorption (Physisorption) und zum anderen die
chemische Adsorption (Chemisorption).

Bei der Chemisorption geht das adsorbierende Molekul mit dem Adsorbat eine
chemische Bindung ein, wodurch es seine ldentitat verliert. Aus diesem Grund

ist der Prozess in den meisten Fallen irreversibel. Die Bindungsenergie ist
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ahnlich grol} wie bei vergleichbaren chemischen Reaktionen und es bildet sich
lediglich eine Monoschicht aus [96].

Im Gegensatz dazu ist bei der Physisorption das Adsorbat nur schwach durch
Dipol- oder VAN DER WAALS-Krafte an das Adsorbens gebunden. Der Vorgang
ist reversibel, sodass das adsorbierende Molekul seine Identitat behalt. Die
Reaktion verlauft grundsatzlich exotherm und bei hohen relativen Driicken
bildet sich eine Multischicht aus.

Der Adsorption steht die Desorption gegenuber, wodurch nur die Richtung, aus
der der Gleichgewichtszustand erreicht wird, angegeben wird. Die Darstellung
zwischen der Menge adsorbierten Gases und dem Druck im Gleichgewicht bei

konstanter Temperatur wird als Adsorptionsisotherme bezeichnet.

421 Definitionen zur Porositéat

In den unterschiedlichen Substanzen konnen unterschiedliche Arten von Poren
existieren, die in der folgenden Abbildung hypothetisch von ROuQUEROL [97,98]

definiert werden.

==
=

Abb. 14: Partikel mit unterschiedlichen Porentypen: geschlossene Poren (closed pores) (G);

O
Vv
\Y
D

einseitig offene Poren (blind pores or dead-end pores) (O); verbundene Poren (interconnected

pores) (V); eindimensional durchgangige Poren (through pores) (D).

Porositat wird im Allgemeinen definiert als das Verhaltnis des Volumens der

Poren und Hohlrdume zum Volumen, welches der Festkorper einnimmt. Fur



Methoden | 31

gewohnlich wird das Porenvolumen als das Volumen der offenen Poren, also
der Poren, die einen Zugang zur aulReren Oberflache haben, betrachtet. Je
nach Analysemethode wird aber auch haufig das Volumen der geschlossenen
Poren mit einbezogen.

Als Porengrofle wird immer die Porenbreite angegeben, z.B. der Abstand
zwischen zwei gegenuberliegenden Porenwanden. Es ist jedoch offensichtlich,
dass eine genaue Angabe immer nur dann von Nutzen ist, wenn die genaue
Form der Pore bekannt ist, was bei ungeordneten Materialien nur selten der Fall
ist. Zur Vereinfachung wird haufig davon ausgegangen, dass eine zylindrische
Porenstruktur vorliegt, was aber nicht immer die genaue Darstellung der Form
trifft. Einige Materialien zeigen eher schlitzformige Poren oder bilden Hohlraume
zwischen runden, dicht gepackten Partikeln.

Die Klassifikation bezuglich der Porengréf3e wurde von der IUPAC vorgeschla-

gen und ist allgemein anerkannt (s. Tab. 1).

Tab. 1: Einteilung der Porengré3e nach der IUPAC Klassifikation [99,100].

Porendurchmesser
Mikroporen <2nm
Mesoporen 2-50 nm
Makroporen > 50 nm

4.2.2 Typen von Adsorptionsisothermen

Die Menge an Gas n,, welches von der Masse ms an Festkorper adsorbiert
wird, ist abhangig von der Temperatur T, von dem Gleichgewichtsdruck p und
von der Natur des Gas-Festkorper Systems. Gleichung (19) beschreibt diesen

Zusammenhang.

na

=f(p,T,System) (19)

S



32 | Methoden

Fur ein gegebenes Gas, welches auf einen bestimmten Festkdrper bei

konstanter Temperatur adsorbiert wird, gilt dann:

na _
- =f(p);. (20)

S

und wenn die Temperatur des Gases unterhalb seiner kritischen Temperatur

liegt, kann der Druck durch den jeweiligen Relativdruck ersetzt werden:

N2y, (21)
m, p

S

p’ steht fir den Sattigungsdruck des Adsorptivs bei der Temperatur T.

Gleichung (20) beschreibt die Adsorptionsisotherme, die eine Beziehung
zwischen der Menge an adsorbiertem Gas pro Masse an Feststoff und dem
Gleichgewichtsdruck darstellt (Abb. 15).
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Abb. 15: Sechs Haupttypen der Gasadsorptionsisothermen nach IUPAC Klassifizierung.

Ein Groldteil der Isothermen, die durch physikalische Adsorption erhalten

werden, lasst sich in sechs unterschiedliche Formen einteilen. Die Einteilung in



Methoden | 33

zunachst funf unterschiedliche Typen erfolgte nach S. BRUNAUER, L.S. DEMING,
W.S. DEMING und E. TELLER als die BDDT Kilassifikation [101]. Sie wird haufig
auch einfach als BRUNAUER Einteilung bezeichnet [102] und ist spater auf sechs
Typen erweitert worden, welche dann von der IUPAC angenommen worden
ist [99].

Typ | ist charakteristisch flr mikroporése Materialien. Bei geringem relativem
Druck steigt die Kurve stark an, was auf eine gro3e Absorbens-Adsorbat
Wechselwirkung, die bei Mikroporen von molekularer Grofde vorliegt, hindeutet.
AnschlieRend bildet sich ein Plateau aus und bei maximalem relativem Druck
(p/p° = 1) ist eine endliche spezifische Menge adsorbiert worden. Wenn die
PorengrofRe abnimmt, dann fuhrt das sowohl zu einem Anstieg der Adsorptions-
energie als auch zu einer Abnahme des relativen Drucks, bei dem die
Mikroporen gefiillt werden. Je kleiner die aul’ere Oberflache des Materials ist,
desto horizontaler verlauft das Plateau. DarlUber hinaus deutet eine geringe
Breite des Druckbereichs, in dem das Plateau erreicht wird, auf eine kleine
Porenverteilung hin.

Typ 1l beschreibt die Adsorption von unporbésen bzw. makropordsen
Materialien. Es findet zunachst eine monomolekulare Adsorption bis zum Punkt
B statt, sodass sich eine monomolekulare Schicht (Monolayer) ausbildet.
Danach steigt die Starke der Adsorptionsschicht durch die Ausbildung von
mehreren molekularen Schichten (Multilayer) stufenweise an, bis der
Gleichgewichtsdruck so grol} ist wie der Sattigungsdruck.

Typ Il und Typ V treten recht selten in reiner Form auf. Der konvexe Verlauf
der Isothermen in Bezug auf die p/p®-Achse deutet auf sehr geringe Adsorbens-
Adsorbat Wechselwirkungen hin. Die Hystereseschleife bei Typ V entsteht
durch den Mechanismus der Fllung und Leerung von groReren Poren.

Die Typ IV Isotherme zeigt bei kleineren relativen Dricken einen ahnlichen
Verlauf wie die Typ Il Isotherme, pendelt sich aber bei hohen relativen Drucken
in der Regel auf einem Plateau ein, bevor es zur Kondensation des Gases
kommt. Typisch flr die Typ IV Isotherme ist die Hystereseschleife, die durch
Kapillarkondensation entsteht und auf mesoporése Strukturen hinweist. Die

Typ IV Isotherme tritt haufig auf, variiert aber in der Form aufgrund von
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unterschiedlichen Eigenschaften des untersuchten Materials. Aul3er bei Typ |
zeigen unporése Substanzen einen reversiblen Verlauf der Isotherme in der
Adsorption und Desorption.

Die Typ VI Isotherme ist ebenfalls relativ selten und mit einer stufenweisen
Ausbildung von Adsorptionsschichten auf einer gleichmaRigen Oberflache
verbunden.

Diese Einteilung ist in jedem Fall eine starke Vereinfachung der vorkommenden
Isothermen, weshalb RouQuEROL et al. [98] auch einige Typen noch weiter

unterteilt. Auf diese weitere Einteilung wird hier nicht eingegangen.
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5 Kontrollierte Freisetzung und

Freisetzungsmechanismen

In einem Wirkstofffreisetzungssystem flr kontrollierte Freisetzung ist die aktive
Substanz (Arzneistoff, Pestizid oder biologisch aktive Substanz) grundsatzlich
in ein Tragermaterial eingelagert. Die Abgabe des Wirkstoffs ist abhangig von
der Beschaffenheit und den Eigenschaften des Tragermaterials. Mit Hilfe der
kontrollierten Freisetzung ist es madglich, den Wirkstoff langsam und
gleichmalig Uber einen groflen Zeitraum abzugeben. Die Grundlagen der
kontrollierten Wirkstofffreisetzung sind schon seit langerem bekannt [103], die
ersten Freisetzungsformulierungen sind ab 1950 von der Agrarindustrie fur die
Abgabe von Dingemitteln entwickelt worden [104]. In den Jahren nach 1960
sind diese Fortschritte dann auf den pharmazeutischen Zweig Ubertragen und
fortgesetzt worden [65,66].

Mit den konventionellen Dosierungsformen, wie sie fruher Verwendung fanden,
besteht nicht die Mdglichkeit, die Konzentration des Wirkstoffs im Plasma in
einem bestimmten, therapeutisch effektiven Bereich zu halten (s. Abb. 16). Die
Konzentration steigt schnell bis auf ein Maximum an, welches oft schon im
toxischen Bereich liegt, und fallt dann ebenfalls schnell wieder auf ein Minimum
zurick. Deshalb muss eine haufige Verabreichung des Wirkstoffs
vorgenommen werden, um moglichst lange im gewunschten Bereich der
therapeutisch wirksamen Konzentration zu verbleiben. Mit Hilfe der kontrollier-
ten Freisetzung wird das Intervall zwischen den einzelnen Verabreichungen
vergroRert und es kommt seltener zu schadlichen Nebenwirkungen durch zu

hohe Konzentrationen im Blutplasma.
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Toxische Konzentration
(Nebenwirkungen)
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Abb. 16: Konzentrationsniveau des Wirkstoffs im Kdrper. Vergleich von direkter Verabreichung
und kontrollierter Freisetzung.

Die Freisetzung von pharmazeutischen Wirkstoffen kann durch unterschiedliche
Dosierungsformen und Mechanismen erreicht werden [105,106].

Zum einen kann die Abgabe durch eine Membran, die als Schicht bzw. Uberzug
um den Arzneistoff gelegt ist, erreicht werden, wobei der Wirkstoff in kristalliner
Form oder in ein Granulat eingebettet vorliegt und durch die Membran
diffundiert. Die Beschaffenheit der Membran ist bestimmend fur die
Freisetzungskinetik [107,108]. Dartber hinaus kann der Wirkstoff in eine Matrix
(z.B. unverdauliche Fette, lipophile Polymere) als Tragermaterial eingelagert
sein. Das Tragermaterial kann in Tablettenform oder in kleinen Partikeln
vorliegen. Die Freisetzungskinetik wird durch das Matrixmaterial bestimmt, es
kann pords sein, sich aufldsen oder bei der Verabreichung degradieren bzw.
erodieren [109]. Hydrokolloide, die aus stark quellenden Materialien wie z.B.
Cellulose Derivaten bestehen, finden ebenfalls als Arzneistofftrager
Verwendung. Die Freisetzung kann des Weiteren durch osmotische Systeme

oder einen lonenaustausch kontrolliert werden.
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5.1 Diffusionskontrollierte Freisetzungssysteme

Diffusionskontrollierte Freisetzungssysteme lassen sich in Reservoir-Systeme
und monolithische Matrixsysteme einteilen. In den Reservoir-Systemen befindet
sich der pharmazeutische Wirkstoff in einem Kern umgeben von einer
polymeren Membran [110]. Sie ermdglichen eine konstante Freisetzung Uber
einen relativ langen Zeitraum.

Bei den Matrixsystemen hingegen ist der Arzneistoff gleichmaRig im
Tragermaterial verteilt [111]. In beiden Fallen wird die Freisetzungsrate von der
Diffusion des Wirkstoffs durch das Polymergerust bzw. durch die Poren des
Polymers oder durch die polymere Membran bestimmt [112].

In den monolithischen Freisetzungssystemen ist der Wirkstoff entweder im
Festkorper geldost oder homogen dispers verteilt. Es werden mehrere
Kategorien unterschieden, wobei fur jede ein kinetisches Modell der
Freisetzung vorliegt, welche auf der Gleichung fur die Ficksche Diffusion [113]
basieren. Mit Hilfe dieser Modelle kann eine Vorhersage Uber die Freisetzungs-
rate fur die ersten 40 % gemacht werden. Grundsatzlich wird verlangt, dass die
Prufung auf Wirkstofffreigabe unter Sink-Bedingungen durchgefuhrt wird, d.h.,
die Konzentration des Wirkstoffes sollte bis zum Ende der Prifung 10 % der
Sattigungskonzentration nicht Ubersteigen. Es handelt sich also um eine

Freisetzung unter Nicht-Gleichgewichtsbedingungen.

Fir scheibenformige Matrixsysteme kann der Freisetzungsprozess durch
folgende zwei Beziehungen, die auf HIGUCHI [65,66,114,115] zurlickgehen und
eine +/t -Abhangigkeit der freigesetzten Wirkstoffmenge zeigen, angenahert
werden. In Gleichung (22) ist der einfachste Fall beschrieben. Der pharmazeuti-
sche Wirkstoff ist in der porésen Polymermatrix geldst und wird Uber Poren, die
mit Wasser gefillt sind, freigesetzt (Losungsmatrix). Im zweiten Fall ist der
Arzneistoff dispers in der porésen Matrix verteilt (d.h. die Beladung des GerUsts
liegt Uber der Loslichkeit des Wirkstoffs) und die Freisetzung erfolgt ebenfalls

Uber Poren, die mit Wasser geflllt sind (Suspensionsmatrix, s. Gl. (23)) [114].
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Lésungsmatrix Q=2-A-cq- D, -&-t (22)
T'T
Suspensionsmatrix Q=A. \/—'8-0,SW (2-cq -c, )t (23)
T
mit

Q= freigesetzte Arzneistoffmenge zum Zeitpunkt t
= Freisetzungsoberflache
= konzentrationsunabhangiger Diffusionskoeffizient des Arzneistoffs
im Polymer
Dy = Diffusionskoeffizient des Arzneistoffs im Losungsmedium
Ccq = anfangliche Arzneistoffkonzentration
Csw = LoOslichkeit des Arzneistoffs im Losungsmedium
e =  Porositat

T= Gewundenheit

Die Porositat ¢ ist das Verhaltnis des Volumens der Hohlraume und offenen
Poren zu dem Volumen, welches vom Festkorper ausgefullt wird.

Die Gewundenheit t ist das Verhaltnis der effektiven Flielslange eines
Fluidteilchens zur zurlckgelegten Tiefe im Gelgerust. Dieser Wert ist stets
groler als 1, weil die Fluidteilchen um die Fasern herum einen grélieren Weg

zurucklegen als die reine Wegkomponente in Richtung des integralen Flusses.

Erweitert wurde dieses Modell von PAUL und MCSPADDEN [116] und spater durch
die Modelle von ROSEMAN und HIGUCHI [117,118].

5.2 Losungsmedium-aktivierte Freisetzungssysteme

In diesen Systemen ist der aktive Wirkstoff im Polymergerist eingeschlossen

und kann im Allgemeinen nicht durch die Matrix diffundieren. Die Durchdringung
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des Polymers durch das Losungsmedium startet und kontrolliert die Freisetzung
dieser Materialien [111,119]. Es konnen 2zwei Typen von Freisetzung
unterschieden werden. Zum einen kann das externe Losungsmedium die Matrix
aufquellen, sodass der Wirkstoff durch das Gerust transportiert werden kann,
zum anderen gibt es die Moglichkeit, dass das eindringende Medium einen
osmotischen Druck generiert.

Die osmotischen Systeme bestehen aus einem Wirkstoffkern, der von einer
semipermeablen Membran umgeben ist. Das externe Medium Wasser kann mit
einer konstanten Rate durch die Membran eindringen und dann den Wirkstoff

durch eine kleine Offnung in der Membran heraustransportieren [119].

5.3 Biologisch abbaubare Freisetzungssysteme

Bei diesen Systemen beruht der Freisetzungsmechanismus auf chemischen
Reaktionen. Das Freisetzungsmedium oder Enzyme, die in diesem Medium
enthalten sind, fihren zu einem Abbau der Polymerstruktur, in die der Wirkstoff
eingelagert ist. Der Wirkstoff kann auch kovalent an das Polymergerist
gebunden sein, wobei diese Bindung dann durch ein Einwirken der Enzyme
gelost wird. Der Abbau der Polymerstruktur wird durch unterschiedliche
Reaktionen wie z.B. Hydrolyse, Protonierung von Seitenketten oder lonisation

hervorgerufen.

5.4 Empirisches Modell zur Beschreibung der Freisetzung

Um die Untersuchung der Freisetzungskinetik von unterschiedlichen polymeren
Tragermaterialien verschiedener geometrischer Form zu vereinfachen, ist
folgende exponentielle Gleichung von PEPPAS und KORSEMEYER entwickelt
worden [120-122]. Mit Hilfe dieses Ausdrucks lasst sich die anteilige

Freisetzung des Wirkstoffs in Abhangigkeit von der Zeit beschreiben:
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Mt

—t =kt"
M, , (24)
mit
M; = freigesetzte Arzneistoffmenge zum Zeitpunkt t
M. =  gesamte Arzneistoffmenge

Mi/M.. = Anteil an geldstem Wirkstoff bezogen auf Gesamtmenge

k = Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante
t= Zeit
n= dimensionsloser Exponent (Diffusionsexponent),

charakteristisch fur den Mechanismus der Freisetzung.

Die Formel beschreibt das Losungs- und Freisetzungsverhalten von polymeren
Tragermaterialien fur die kontrollierte Freisetzung.

Die Beziehung gilt nur dann, wenn kein ausgepragter Burst-Effekt bei der
Wirkstofffreisetzung auftritt, d.h. keine anfangliche Abgabe von leicht I6slichem
Wirkstoff von der Oberflache des Tragermaterials stattfindet. Fir diesen Fall

erweitert LINDNER [123] die Gleichung um den Parameter b (y-Achsenabschnitt):

Mt
2kt +b,
¥ (25)

o0

PEPPAS [122] zeigt, dass die Gleichung fir die Freisetzung unabhangig von
ihrem Mechanismus flr verschiedene Geometrien von Tragermaterialien gilt,
wie z.B. Scheiben, Zylinder, Tabletten und Kugeln.

Zunachst wird ein erster Grenzfall der Freisetzung entwickelt.

Die Gleichung flir die ausschlieRlich diffusions-kontrollierte Freisetzung von

dunnen Polymerschichten lautet:

M _ 4{2}2 kit (26)
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mit
D = Diffusionskoeffizient des Wirkstoffs (konstant)

| = Starke der Polymerschicht

Diese Naherung besitzt fur die ersten 60 % (M¢/M. <0,6) der Freisetzung
Gultigkeit. Darauf aufbauend wird eine semi-empirische Gleichung flr dinne
Scheiben der polymeren Tragersubstanz entwickelt. Im zweiten Grenzfall der
Freisetzung liegt eine Kinetik 0. Ordnung vor, welche sich mit Hilfe der

folgenden einfachen Gleichung beschreiben lasst:
— =Kk,t. (27)

In vielen Freisetzungsvorgangen liegt die Wirkstoffabgabe zwischen diesen
beiden Grenzfallen, d.h., sie kann durch einen Fickschen und einen Nicht-
Fickschen Transportmechanismus beschrieben werden. Dies fuhrt durch

Addition der beiden Anteile zu dem folgenden einfachen Ausdruck:

M
M—‘=k1\/f+k2t. (28)

0

Als allgemeine Gleichung folgt daraus:

Mt
Lkt
Y (29)

o0

wobei k eine Konstante ist, die die Eigenschaften des makromolekularen
Netzwerkes und des pharmazeutischen Molekuls beschreibt und n der
Diffusionsexponent ist.

In Abb. 17 und Abb. 18 sind die Auswirkungen der Parameter n und k auf das

Freisetzungsprofil grafisch dargestellt.
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Abb. 17: Prozentuale Freisetzung aufgetragen gegen die Zeit mit unterschiedlichen Werten fir

n bei einem konstanten Wert fiir k = 0.8.
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Abb. 18: Prozentuale Freisetzung aufgetragen gegen die Zeit mit unterschiedlichen Werten fir
n bei einem konstanten Wert fir k = 0.5.

Diese empirische Gleichung sollte nur fur diinne Filme und die ersten 60 % der
Freisetzung Anwendung finden. Daruber hinaus gilt sie nur unter der Annahme,

dass die Diffusion eindimensional verlauft und ideale Sink-Bedingungen
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vorliegen. In der Praxis aber wird die Gleichung auch auf Systeme mit
unterschiedlichen Geometrien angewendet, bei denen die eindimensionale
Diffusion nicht angenommen werden kann [16,59,115,120] und auch keine
idealen Sink-Bedingungen gegeben sind.

Die allgemeine Form von Gleichung (24) hat laut PEPPAS auch Gultigkeit fur
nicht-planare Systeme, wobei zu beachten ist, dass nicht nur die Konstante k,
sondern auch der Diffusionsexponent abhangig von der Geometrie ist.

Die Beziehung zwischen dem Diffusionsexponenten und dem Freisetzungs-
mechanismus in Abhangigkeit von der Geometrie des Materials ist in Tab. 2

dargelegt.

Tab. 2: Freisetzungsexponenten, Mechanismen und Kinetiken der Freisetzung aus

Tragermaterialien unterschiedlicher Geometrie mit und ohne Quellung.

Zeitabhangigkeit der
Diffusionsexponent n Freisetzungsmechanismus Freisetzungsrate
(dMydt)
Freisetzungssystem ohne Quellung
. : Spharische
Flache Zylinder Partikel
grol3e Partikelgroéfien-
<0.43 ; . X .
verteilung im porésen Material
0.5 0.45 0.43 Ficksche Diffusion (Case 1)  t%°
0.5<n<1.0 0.45<n<1.0 0.43<n<1.0 Anomal Nicht-Ficksche £
Diffusion
1.0 1.0 1.0 Kinetik 0. Ordnung (Case ) t°
Freisetzungssystem mit Quellung
0.5 0.45 0.43 Ficksche Diffusion (Case 1)  t°°
0.5<n<1.0 0.45<n<0.89 0.43<n<0.85 2nomal Nicht-Ficksche !
Diffusion
1.0 0.89 0.85 Kinetik 0. Ordnung (Case ) t°
n>1.0 n>0.89 n>0.85 Super-Case Il Transport "

Treten im planaren Fall Freisetzungsexponenten n > 1 auf, kommt es also mit
zunehmender Dauer zu einer Beschleunigung der Freisetzung [124], so kann
die so genannte Super-Case |l Freigabe vorliegen.

Die Verwendung der empirischen Gleichung von PEPPAS flir die Analyse der

Freisetzungsergebnisse fur porose Systeme wird vermutlich zu Werten von
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n < 0.5 bzw. 0.43 fihren, was laut PEPPAS darauf zurlickzufiihren ist, dass es
sich um die Kombination von zwei Mechanismen handelt: Diffusion durch die
Polymermatrix und teilweise durch mit Wasser geflllte Poren [122]. Des
Weiteren ist der Diffusionsexponent abhangig von der Partikelgrof3enverteilung
[120,125]. Eine relativ breite PartikelgroRenverteilung fuhrt zu einer
Beschleunigung der Freisetzung bei kurzeren Freisetzungszeiten und zu einer
Verlangsamung bei langeren Zeiten. Partikel, die kleiner sind als die
durchschnittliche PartikelgroRe, zeigen eine beschleunigte Freisetzung,
wahrend grollere Partikel zu einer Retardierung der Abgabe fuhren. Aus

diesem Grund konnen auch Werte von n = 0.3 auftreten.

5.4.1 Freisetzungsverhalten von sphérischen Teilchen

Fur die eindimensionale, radiale Freisetzung aus einer Kugel mit dem Radius a

lautet das 2. Ficksche Gesetz in Polarkoordinaten [113]:

2
@Z% Q(Dr2§j+;£(Dsin9§j+ I32 8(2: (30)
t or ) sin® 06 00 ) sin“ 0 oo

mit:
X =rsin6cos ¢
y =rsinfsin¢
Z=rcosf

Mit einem konstanten Diffusionskoeffizienten D kann unter der Annahme, dass
die Startbedingungen fiur das Absenken der Teilchen und die Randbedingungen

ideal sind, das zweite FiCksche Gesetz wie folgt formuliert werden:

8C_D(8ZC 2acj @31)

I + -
ot o> roor

mit den Randbedingungen:
t=0 O<r<a C = C;
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t>0 r=a C = Co.
Die Losung des Fickschen Gesetzes unter den oben genannten Bedingungen
ist [113]:

M 6 &1 —Dn’n’t
—t=1——22—zexp[#}- (32)

Eine alternative Ldsung, die sehr gebrauchlich fir die Untersuchung der
Freisetzung bei kurzen Zeiten (M/M.. < 0,6) ist, lautet [110,126]:

1

1 1
M _ 6[ET ) o L I L 6{ET )

Moo a2 7[2 n=1 vV Dt a2 TCaZ 32

In der vorliegenden Arbeit wird die empirische Gleichung fir die Analyse der

Freisetzungsergebnisse verwendet.



46 | Experimenteller Teil

6 Experimenteller Teil

6.1 Synthese der Silicagele

Zur Praparation der Gele wurden folgende Ausgangssubstanzen eingesetzt:

Tab. 3: Ausgangssubstanzen fiir die Synthesen.

Chemikalien

Firma

Ethanol abs.; Reinheit > 99%

Riedel-de Haén

Tetraethylorthosilicat (TEOS); Reinheit 97% ABCR
Tetramethylorthosilicat (TMOS); Reinheit 98% ABCR
Acetoxypropyltrimethoxysilan (ATS) ABCR
Methyltriethoxysilan (MTS) ABCR
n-Propyltriethoxysilan (PTS) ABCR
Benzyltriethoxysilan (BTS) ABCR
Phenyltriethoxysilan (FTS) ABCR

Dipyridamol Persantin® (PS)

Boehringer Ingelheim

HCI konz. 37% (zur Analyse)

AppliChem

NH;-Ldsung (ca. 25%)

Riedel-de Haén

Cab-0-Sil M5

Fluka

Chloroform

Sigma Aldrich

Der pH-Wert wurde im Verlauf der Praparationen mit einem pH-Meter des Typs
pH 320 der Firma WTW (Wissenschaftlich-Technische Werkstatten) kontrolliert.

Die Strukturen der in Tab. 3 aufgefihrten Q- und T-Monomere sind im Anhang

in Kap. 9.2 abgebildet.

6.2 Substanzeigenschaften von Persantin

Dipyridamol (Persantin®) ist ein kraftig gelbes, kristallines Pulver, das geruchlos

ist und bitter schmeckt. Die Substanz ist zwar eine zweisaurige Base, in den

meisten Losungsmitteln jedoch nur einfach protonierbar [127].
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Dipyridamol zeigt selektiv auf Koronargefal’e vasodilatierende Wirkung. Das
bedeutet, dass sich die Blutgefalie weiten, was zu einer besseren Durchblutung
fuhrt und damit zum Absenken des Blutdrucks. Aullerdem hemmt es die
Plattchenadhasion und -aggregation, bekannte Faktoren der Thrombus-
Entstehung.

Dipyridamol wird verwendet zur Gerinnungshemmung, als Thromboseprophy-
laxe, zur Prophylaxe von Thromboembolien und nach Herzklappenoperationen

als Koronartherapeutikum [128].

Tab. 4: Substanzeigenschaften von Persantin entnommen aus dem Deutschen Arzneimittel-
buch; der Wert fir die Absorption in HCI (0.1 %) bei einer Wellenlange von 402 nm geht auf

eigene Untersuchungen zurick.

O €
HO N
L N N
Dipyridamol L N~ & \‘r
Persantin® )\ « _N
C24H40NgO4 N N OH
e
OH
Molekularmasse 504.6 g/Mol
Schmelzbereich 162-168 °C
pKs 6.4

UV/VIS-Absorption HCI (0.1 M) Maximum 400 nm (A}% = 134)

283 nm (A}”

1cm

= 546)

237 nm (Al”*

1cm

= 554)

UV/VIS-Absorption HCI (0.1 %)  Maximum 402 nm (A}” = 136)

Persantin ist in Chloroform, Aceton und Ethanol leicht bis sehr leicht 16slich, in
Methanol ist es I6slich und in Ether praktisch unldslich. In Wasser lasst es sich
schwach bis gar nicht 16sen, erst mit sinkendem pH-Wert nimmt die Loslichkeit
zu (s. Tab. 5).
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Tab. 5: Loslichkeit von Persantin; die Werte sind einem Datenblatt (ber die chemischen

Eigenschaften von Persantin der Firma Boehringer Ingelheim entnommen.

Medium Léslichkeit (mg/L)
Wasser (37 °C) 0.05 mg/mL

HCI (0.01 M, 37 °C) 6 mg/mL

HCI (0.1 M, 37 °C) 53 mg/mL
KH,PO,4 (0.05 M, pH 6.5) 0.009 mg/mL
Chloroform > 100 mg/mL

6.3 UV-Analytik und Wirkstofffreisetzung

Das UV/VIS-Spektrum des Arzneistoffs Persantin (PS) wurde mit einem UV/VIS
Diodenarray-Spektrometer des Typs X-Dap (1024) der Firma IKS in Klvetten
von 1cm Schichtdicke aufgenommen und mit Hilfe der Software Xlab
Version 3.0 der Firma Polytec ausgewertet.

Aus den UV/VIS-Spektren wurden die Lage der Maxima und Minima sowie die

1%
1cm

dazugehdrigen spezifischen Absorptionswerte A bei den verschiedenen

Wellenlangen bestimmt (vgl. Tab. 4).

Die Freisetzung von Persantin aus den Gelsubstanzen erfolgte geman Ph. Eur.
1997, Kap.2.9.3 (Wirkstofffreisetzung aus festen Arzneiformen). Das
gemahlene, feinkdrnige Tragermaterial wurde in Hartgelatine Kapseln gefullt,
die dann in so genannte Sinker eingesetzt wurden. Der Sinker verhindert, dass
die Gelkapsel bzw. das Tragermaterial wahrend des Experiments auf der
Oberflache schwimmt. Fir die Freisetzung wurde eine Blattrihrer Apparatur
(VK7010, Firma VanKel) [129] verwendet, die wiederum Uuber eine
Schlauchpumpe mit einem UV-Spektralfotometer (Cary 100, Firma Varian) mit
Durchflusskivetten (1 cm Schichtdicke) verbunden ist.

Fur die gewahlte Wellenlange A =402 nm zur Bestimmung der Konzentration
wurde die Gultigkeit des LAMBERT-BEERschen Gesetzes Uberprift. Abb. 19 zeigt
ein UV/VIS-Spektrum von Persantin gelost in HCI (0.1 %).
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0.35

Persantin in HCI (0.1 %)

0.30 C =5 ppm

0.25 4
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Abb. 19: UV/VIS-Spektrum von PS in HCI (0.1 %).

Es ergibt sich folgende Eichgerade, die fur die weiteren UV-analytischen

Auswertungen herangezogen wurde (s. Tab. 6).

Tab. 6: Eichgerade von Persantin bei A =402 nm in HCI-Lésung (0.1 %).

Konzentration /ppm Absorption
1 0.0123
2 0.0228
5 0.0759
10 0.1529
20 0.2923
50 0.6974
100 1.3967
150 2.0240

Lineare Regression: Y = 0.01359 X + 0.0088; r = 0.999

Die Freisetzungen erfolgten bei 37 £ 0.5 °C mit einer Ruhrgeschwindigkeit von
100 min™'. Das Messintervall fiir die Konzentrationsbestimmung betrug fiir die
ersten 3 h 5 min und danach 15 min bis zum Ende der Messung (ca. 22 h). Als
Freisetzungsmedium wurden jeweils 900 mL einer 0.1-prozentigen HCI-Lésung,

die mit 0.05 % Natriumdodecylsulfat (SDS) versetzt war, verwendet. Das SDS
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tragt dazu bei, dass das Tragermaterial leichter benetzt werden kann und somit
nicht an der Oberflache des Freisetzungsmediums schwimmt.

Die maximale Menge an Wirkstoff, die freigesetzt werden kann, wurde aus der
Menge an Material bestimmt, die in die Gelatine Kapseln eingebracht wurde.
Bei der Synthese der Gele wird eine homogene Verteilung des Wirkstoffs
angenommen. Somit lasst sich die Masse an PS pro Masse des erhaltenen
Gelmaterials und damit pro Kapsel errechnen. Im Durchschnitt betrug die
Masse an Tragermaterial in einer Kapsel zwischen 0.25 g und 0.3 g, was einer

Beladung von ca. 50 bis 60 mg Persantin pro Kapsel entspricht.

6.4  Stickstoffadsorption

Die Adsorptions- und Desorptionsisothermen wurden an einer ASAP 2010
Apparatur (Accelerated Surface Area and Porosimetry) der Firma Micromeritics
bei einer Temperatur von 77.35 K durchgefihrt. Als Zeitintervall fir die
Gleichgewichtseinstellung wurden Ublicherweise 20 s verwendet. Vor der
Adsorptionsanalyse wurden die Proben fur 8 h bei 373 K unter Vakuum (0.5 Pa)
ausgeheizt. Die Probenmasse lag bei allen Experimenten zwischen 150 und
200 mg.

Die Proben wurden sowohl vor als auch nach dem Freisetzungsvorgang mittels
Stickstoffadsorption untersucht. Die Probennamen der Gele, die mit 0.1-
prozentiger HCI-Losung fur 16 h ausgewaschen wurden, werden mit einem G
gekennzeichnet.

Einige Gele, die einen groReren Anteil eines zweiten Precursors bei der
Synthese aufweisen und nur eine sehr geringe Porositdt nach dem
Auswaschvorgang zeigen, wurden dartber hinaus fur 16 h mit 1.0-molarer HCI-
Losung behandelt. Die Probennamen sind zur Kennzeichnung mit G1 erweitert.
Alle ausgewaschenen Proben wurden fur kurze Zeit bei 50 °C im Trocken-
schrank getrocknet und anschlieRend wie die Ubrigen Proben fur 8 h bei 363 K

unter Vakuum ausgeheizt, damit die Oberflachen gleichmallig gereinigt sind.
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Die spezifische Oberflache wurde unter Verwendung des BET-Modells
(BRUNAUER, EMMETT, TELLER) [33,98,130] aus den Daten der Adsorptions-

isotherme im relativen Druckintervall zwischen 0.06 und 0.2 bestimmt.

6.5 Untersuchung der Positron-Lebenszeit

Die PALS-Untersuchungen wurden in einer Stickstoffatmosphare bei
Raumtemperatur an einem automatisierten EG & G Ortec y—-y Koinzidenz
System durchgefiihrt. Die zeitliche Auflésung der Methode betrug 240 ps. Die
Gelmaterialien wurden zusammengepresst und sandwichartig in einer Starke
von 1 mm auf jeder Seite der *’Na-Ti-Folie platziert. Fiir jede Probe wurden
zwischen 5 und 10 Spektren mit einer jeweiligen Akquisitionszeit von ca. 1.5 h,
abhdngig von der Entfernung der Szintillationszahler zur ?#Na-Quelle
aufgenommen. Die Ergebnisse der aufgenommenen Spektren wurden gemittelt.
Jedes Spektrum besteht aus 30000 Ereignissen und wurde mit Hilfe des
Programms PFPOSFIT aus der Summe von drei oder vier abfallenden
exponentiellen Termen angepasst. Die kirzeste Lebenszeit t1 wurde auf 125 ps
festgesetzt, welche charakteristisch fur die Zerstrahlung von p-Ps ist. Bei der
Anpassung von vier Lebenszeiten wurde 1, zunachst frei gelassen und in einer
zweiten Anpassung dann auf den erhaltenen Mittelwert festgesetzt. Die Werte
fur t2 liegen zwischen 0.25 ns und 0.45 ns. Lediglich die Komponenten der o-Ps
mit einer langeren Lebenszeit T3 und t4 werden im Folgenden berucksichtigt, da
sie auf die Zerstrahlung in den relevanten freien Hohlrdumen der Polymere
zurlckzufihren sind. Die Standardabweichung ist in den Abbildungen
dargestellt und zeigt die Standardabweichung aus mindestens funf Spektren.
Die Fehler, die durch die Simulation der einzelnen Spektren entstehen, sind
kleiner und werden aus diesem Grund hier nicht bertcksichtigt.

An ausgewahlten Proben sind die PALS-Untersuchungen vorgenommen
worden, um die Porositat der Materialien zu ermitteln und einen Zusammen-
hang zwischen dem Freisetzungsverhalten und der Porositat der Proben zu

erhalten. Die Ergebnisse wurden mit denen der Stickstoffadsorption verglichen.
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Ermittelt wurde die Positron-Lebenszeit in Abhangigkeit von der Auswasch-

dauer der einzelnen Tragermaterialien.

6.5.1 Vorbereitung der Proben fur die PALS-Untersuchung

Es wurden jeweils ca. 900 mg der fein gemahlenen Proben in 1L 0.1-
prozentiger HCI-Losung bei Raumtemperatur unterschiedlich lange geruhrt.
Durch die Freisetzung des Persantins farbte sich die Losung leicht gelblich. Die
verbleibenden Festkorper wurden abfiltriert und anschlieRend bei 50 °C im
Trockenschrank getrocknet. Eine Probe wird so in funf Proben unterteilt, eine
unbehandelte und vier Proben, die verschieden lange ausgewaschen wurden.
Die typischen Auswaschzeiten liegen bei 0, 100, 200, 450 und 960 min (16 h).
In den Abbildungen sind jeweils die Lebenszeit-Komponenten bzw. die
dazugehdrigen Intensitaten gegen die Auswaschzeit aufgetragen (z.B. Abb. 67
bzw. Abb. 68).

6.6 NMR-Messungen

Die #Si-MAS-NMR-Messungen wurden an einem BRUKER CXP 300 FT-
Spektrometer (Flussdichte B = 7.04 T) durchgefuhrt. Die Steuerung des
Gerates erfolgte durch ein Macspect-Interface der Firma TECMAG mit der
entsprechenden Software (MacNMR 5.6 auf einem Apple Macintosh
Computer). Fir die %°Si-MAS-NMR-Messungen ist ein 7 mm-MAS-NMR-
Probenkopf mit 7 mm Zirkoniumdioxid-Rotoren bei einer Rotationsfrequenz von
4 kHz verwendet worden. Die Resonanzfrequenz fiir 2°Si betrug 59.6 MHz. Als
Referenz fiir die ?Si-NMR-Messungen ist Tetramethylsilan verwendet worden.
Die Anpassung der Signale wurde mit der Auswertesoftware dmfit
durchgefuhrt [131].

Die 90°-Pulsbedingungen bei den ?°Si-NMR-Messungen lagen bei ca. 8 ps, die
Messungen der Si-Kerne wurden mit einer Pulslange von 4-5 ys durchgefuhrt.
Generell betrug die Wiederholrate des Experimentes 120 s, um T4-Relaxation-
seffekte in den erhaltenen NMR-Spektren auszuschlielen. Es wurden flr jede

Aufnahme 250 bis 350 Scans zugrunde gelegt.
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Der freie Induktionsabfall der ?°Si-NMR-Messungen wurde vor der Fourier-
Transformation einer Multiplikation mit einer Exponentialfunktion ("line-
broadening", LB = 50 Hz) unterzogen.

Die verschiedenen T- bzw. Q-Gruppen weisen bei den untersuchten Gelen

folgende isotrope chemische Verschiebungen zu TMS auf:

Q*-Gruppe: 5 = -109 bis -111.5 ppm
Q3-Gruppe: & = -100 bis -102 ppm
Q*-Gruppe: & = -90 bis -92 ppm
T3-Gruppe: d = -64 bis -67.5 ppm
T2-Gruppe: d = -54.5 bis -60.5 ppm

Zur Durchfilhrung der Tieftemperatur "H-MAS-NMR-Spektroskopie Messungen
wurde ein Bruker DSX 400 FT-NMR-Spektrometer verwendet mit einem 4 mm-
MAS-NMR-Probenkopf bei einer Rotationsfrequenz von 8 kHz. Die Resonanz-
frequenz fir 'H betrug 400.2 MHz und als Referenz diente ebenfalls
Tetramethylsilan. Die Wiederholrate betrug 10 s und es wurden pro Experiment
64 Scans akkumuliert. Die 90°-Pulslange betrug 5 us.

Alle Spektren wurden im Einpulsverfahren erhalten und mit einem CYCLOPS-

Vierphasenzyklus aufgenommen.

6.7 Praparation der Tragermaterialien

Im Folgenden wird nach der Betrachtung einiger Voruntersuchungen die
Herstellung und Charakterisierung unterschiedlicher Gelproben vorgestellt.
Zunachst wird der Syntheseweg im Zusammenhang mit der Wirkstoff-
freisetzung untersucht und anschlieRend werden weitere Ergebnisse der
Untersuchungen mittels Ny-Adsorption, Positron Annihilation Lifetime
Spectroscopy und #°Si-Festkdrper-NMR-Spektroskopie gezeigt. Bei der
Herstellung der Proben wurden die Zusammensetzung, der pH-Wert und die

Reaktionstemperatur variiert. Die Synthesereihen sind nach unterschiedlichen
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Ausgangssubstanzen gegliedert, welche verschiedene organische Funktionali-

taten in das Gelgertst einfuhren.

6.7.1 Grundlegende Vorgehensweise bei der Gelsynthese

Alle Gelmaterialien wurden durch die Reaktion der jeweiligen Startreagenzien,
Losungsmittel und Katalysator synthetisiert. Aus Tabellen im Ergebnisteil wird
ersichtlich, in welchem Verhaltnis die Ausgangssubstanzen eingesetzt wurden.
Bei allen Gelen wurde Persantin in-situ in das Gelgerust eingelagert.
Grundsatzlich sind zwei Arten der Reaktionsfihrung verwendet worden, die
saure und die zweistufige. Die saure Reaktionsfihrung wird in einem Schritt
durchgefihrt, wobei Hydrolyse und Kondensation bei dem gleichen pH-Wert
von 1-3 ablaufen. Die zweistufige Reaktionsfuhrung verlauft in zwei Schritten,
die sich durch ein unterschiedliches pH-Regime unterscheiden. Zunachst wurde
die Gelreaktion im sauren Bereich katalysiert, und nach einer bestimmten
Reaktionszeit wurde der pH-Wert fir die schnellere Kondensation auf einen
weniger sauren bis neutralen pH-Wert angehoben (s. Kap. 2.1.1.2).

Es wurden in allen Proben unabhangig von dem Verhaltnis der Precursor
zueinander 0.0431 Mol Siloxan-Derivate eingesetzt. Der Gelpunkt tge ist der
Zeitpunkt des Gelprozesses und wird in Stunden bzw. Tagen angegeben. Bei
der sauren Reaktionsfuhrung wurde er ab dem Zeitpunkt gemessen, an dem
alle Substanzen vermischt worden sind und bei der zweistufigen, nachdem der
pH-Wert angehoben wurde.

Die Substanzen wurden unter den jeweiligen Reaktionsbedingungen und
Verhaltnissen in Becherglasern vermischt und nach dem Gelprozess im
Trockenschrank bei einer Temperatur von 50 bzw. 100 °C fur mehrere Tage
getrocknet, bis die Masse konstant blieb. AnschlieRend wurden die so
erhaltenen Xerogele fur die weiteren Untersuchungen gewogen und dann
gleichmalig in der Kugelmuhle (Pulverisette 6, Firma Fritsch) mit Mahlbecher
und Kugeln aus Achat bei einer Umdrehungsgeschwindigkeit von 200 rpm fur
4 min gemahlen. Aufbewahrt wurden die Proben in luftdicht verschlossenen

Behaltern.
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Zunachst werden die Untersuchungen der einfachen Gelproben beschrieben,
die keine organische Komponente in der Gelmatrix enthalten und ausschlieflich
mit TEOS bzw. TMOS dargestellt wurden. DarlUber hinaus werden die
Ergebnisse von einigen Voruntersuchungen gezeigt, die fur das Verstandnis der

weiteren Beobachtungen wichtig sind.
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7 Ergebnisse

7.1 Voruntersuchungen

7.1.1 Analyse der PartikelgroRenverteilung

Die  Wirkstofffreisetzung ist stark von der PartikelgroRenverteilung
abhangig [120]. Um die Freisetzungsergebnisse vergleichen zu konnen, wurden
alle Proben unter gleichen Bedingungen zerkleinert, mit dem Ziel, eine relativ
kleine und fur alle Gele gleiche PartikelgroRenverteilung zu erhalten. Die
PartikelgréRenuntersuchungen wurden durch Lichtstreuung gemessen (Malvern
Mastersizer MS20; Malvern Instruments, Worcester, UK).

In Abb. 20 ist reprasentativ fir die Ubrigen Gele die Partikelgroflenverteilung
eines Hybridgels (AT7-6), welches in Kap. 7.6.3.4 naher beschrieben wird,

dargestellt.
100% / 10
I i ]
50% | [ 15
0% ———+HHH——t .W‘M‘ﬁ firt Hh‘mm 0

1 10 100 1000
PartikelgrofRe / um
Abb. 20: PartikelgréRenverteilung einer reprasentativen Gelprobe (AT7-6).

Die mittlere PartikelgroRe betragt fur alle Gelproben zwischen 115 um und
135 pm.
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7.1.2 Rontgenbeugungsuntersuchungen

Zur Kontrolle der amorphen Struktur wurden von ausgewahlten Gelproben
Pulverrontgendiffraktogramme (Bruker AXS D8 Advance Spectrometer, CuK,-
Strahlung, 6-86 Geometrie) aufgenommen. Der amorphe Charakter dieser
Gelmaterialien wird dadurch bestatigt, dass keine scharfen Beugungssignale
auftreten. In Abb. 21 ist reprasentativ das Pulverrontgendiffraktogramm des
Gels ATSPS04, welches in Kap. 7.6.1.1 genauer dargestellt wird, gezeigt. In
Abb. 83 im Anhang ist das Pulverrontgendiffraktogramm von reinem Persantin
dargestellt.
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Abb. 21: Pulverrontgendiffraktogramm des Gels ATSPS04.

7.1.3 Differenzwarmestromkalorimetrie (DSC)

Die DSC-Messungen wurden an einem Gerat der Firma NETZSCH (DSC 200)
durchgefuhrt und mit der zugehodrigen Software ausgewertet. Die Heizrate
betrug 10 Kmin™ bis zu einer maximalen Temperatur von 500 °C.

Mit Hilfe der DSC-Messungen wird gezeigt, dass sich kein PS in kristalliner

Form im Gelgerust oder an der Oberflache befindet. Im Anhang sind die
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Ergebnisse der Messung einer physikalischen Mischung (s. Abb. 81) und eines

in-situ beladenen Gels (s. Abb. 82) dargestellt.

7.1.4 Untersuchungen mit dem Rasterelektronenmikroskop

und der Mikrosonde

Die Aufnahmen wurden an einem Joel 840A Elektronenmikroskop mit einer
Anregungsspannung von 15 KV durchgefiihrt. Die Analyse der Oberflache der
Gelproben wurde mit einer Mikrosonde (Joel JXA 8600MX) bei der Beschleuni-
gungsspannung von 20 KV und einem Strahlstrom von 15 nA vorgenommen.
Auf der Oberflache der Gelmaterialien konnte kein Stickstoff detektiert werden.
Aufgrund dieser Bobachtung kann davon ausgegangen werden, dass kein PS
auf der aulieren Oberflache auskristallisiert und angelagert ist. Bei spateren

Betrachtungen wird auf diese Tatsache erneut eingegangen.

7.1.5 Untersuchung der Hydrolysekinetik

Da Persantin in neutralem und alkalischem Milieu praktisch unléslich ist, wurde
der sauer katalysierte Syntheseweg bevorzugt. In dem sauren Gemisch aus
Ethanol und HCI-Lésung konnte eine sehr grolRe Menge an PS geldst und auf
diese Weise in-situ in das Gelmaterial eingelagert werden.

Mit Hilfe von "H- und ?°Si-Fliissigkeits-NMR-Spektroskopie ist die Hydrolyse-
kinetik untersucht worden. An einfachen Systemen (TEOS, TMOS) sind auch
schon in der Vergangenheit Untersuchungen in dieser Richtung vorgenommen
worden [26,132,133]. Da die Synthese und damit die Kinetik der Reaktion durch
die Verwendung des T-Monomers und das Einbringen von PS mdoglicherweise
verandert wurde, konnten die Ergebnisse nicht direkt Ubertragen werden.
Aulerdem sollte sichergestellt werden, dass beide Monomeren wahrend des

Gelprozesses hydrolysieren und die Gelreaktion vollstandig ablauft.
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Als Beispiel sind die Ergebnisse einer Lésung in der ersten pH-Stufe (pH = 1.5)
gezeigt, die zur Herstellung der Probe ATSPS13 (TEOS:ATS =4:1, s. Kap.
7.6.1.2) diente; dort wurde jedoch danach eine zweite pH-Stufe eingestellt. Fur
die Protonen-NMR-Messungen sind EtOH-d6 und DCI als L&ésungsmittel
verwendet worden.

Die 'H-Flissigkeits-NMR-Untersuchungen sind an einem 600 MHz Spektro-
meter der Firma Varian durchgefuhrt worden. Die Wiederholrate betrug 0.5 s
und es wurden fiir jedes Spektrum 64 Scans aufgenommen. Die *°Si-NMR-
Spektroskopie-Untersuchungen sind an einem 360 MHz Gerat mit einem
10 mm Probengefald durchgeflihrt worden. Die Wiederholrate betrug bei allen
Spektren 5s und die Anzahl der Scans ist in der Abbildung fur das jeweilige
Spektrum angegeben.

In Abb. 22 sind die Protonen-Spektren der Reaktionsldsung in Abhangigkeit von
der Reaktionszeit dargestellt. Die angegebene Reaktionszeit entspricht sowohl
bei der 'H-NMR- als auch bei der *’Si-NMR-Untersuchungen dem Startzeit-

punkt der jeweiligen Messung.
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Abb. 22: 1H-FIUssigkei’[s-NMR-Spek’(ren in Abhéngigkeit von der Reaktionszeit.

Nach 22 min sind die Signale der Protonen der Ethoxysilylgruppen nicht mehr
zu erkennen und die Hydrolyse ist vollstandig abgelaufen.

In Abb. 23 sind die Ergebnisse der ?°Si-NMR-Messungen dargestellt. Der Peak,
der durch das Glas des Probengefal’es auftrat, wurde im ersten Spektrum

angepasst und anschliel3end von allen Spektren subtrahiert.
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Abb. 23: 29Si—FIijssigkeits—NMR—Spektren in Abhangigkeit von der Reaktionszeit.

Auch nach 20 h ist die Lésung immer noch klar. Die Intensitat der Linie fur ATS
verringert sich mit zunehmender Zeit und ist nach 30 min nicht mehr zu
erkennen. Zu diesem Zeitpunkt ist die Hydrolyse von ATS in diesem sauren

Milieu vollstandig abgelaufen. Auch die Hydrolyse von TEOS ist durch den



62 | Ergebnisse

Ruckgang der Intensitat der Linie bei -81 ppm zu erkennen und sie ist nach
110 min nicht mehr zu sehen.

Diese NMR-Untersuchungen zeigen, dass die Hydrolyse fir beide Monomeren
nach weniger als einer Stunde vollstandig abgelaufen ist.

Die Proben, die nach der zweistufigen Reaktionsfihrung synthetisiert wurden,
sind wenigstens 60 min in der ersten pH-Stufe gerlhrt worden, bevor der pH-
Wert mit NH3; (aq.) angehoben wurde. Damit ist die Hydrolyse bei allen Proben

vollstandig abgelaufen.

7.2 Gele ohne Verwendung von T-Monomeren

Persantin wurde in HCI (0.5 M) und Ethanol geldst. Zu dieser Losung wurde
zugig TEOS bzw. TMOS hinzugegeben, sodass eine klare, homogene
Mischung entstand. Die relativen Zusammensetzungen sind in Tab. 7 gezeigt.
Das Gel TEOS1 wurde ohne die Zugabe von PS hergestellt und dient als
Vergleichsprobe fur eine physikalische Mischung aus einem Gel und PS. Die
Startldsung wurde flr 24 h gerthrt und anschlielend wurde der pH-Wert mit
NH; (0.5M) auf 5 angehoben. Nach wenigen Minuten bildete sich bei
Raumtemperatur in einer gleichmafRigen Gelreaktion ein klares, festes Gel.

Bei der Probe TEOSPS betrug der pH-Wert der Startlésung ca. 1.2, die Losung
wurde dann fur 12 h verschlossen geruhrt. Anschliefiend wurde langsam NH3
(0.5 M) zugetropft, bis ein pH-Wert von 5 erreicht war. Die klare Lésung wurde
fur 1 h verschlossen geruhrt und dann im Trockenschrank bei 50 °C temperiert.
TEOSPS dient als Referenzgel, mit dem im Folgenden ein Vergleich zwischen
einem einfachen Gel und den Hybridgelen gezogen werden kann.

Bei den Gelen der TPS-Reihe wurde der Einfluss des pH-Wertes wahrend der
Synthese auf die Wirkstofffreisetzung untersucht. Nachdem die Ausgangs-
substanzen flr 1 h gerthrt worden sind, wurde der pH-Wert unterschiedlich
stark variiert. Wahrend er bei dem Gel TPS1 durch die Zugabe von HCI konz.
gesenkt wurde, verlief die Gelbildung bei den Ubrigen Gelen der TPS-Reihe

durch die Zugabe von NH; (0.5 M) in einem weniger sauren Milieu. Anschlie-
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Rend wurden die Lésungen wiederum fir 1 h gerthrt und dann im Trocken-
schrank temperiert.

Bei den Gelen der T-Reihe wurde der Einfluss des Wasser/Alkoxid-
Verhaltnisses analysiert. Die Gele weisen einen unterschiedlichen Gehalt an
Wasser auf, sodass der R-Wert unterschiedlich ist. Bei den Gelen T1-T3
anderte sich dadurch auch der pH-Wert (s. Tab. 7), wahrend bei den Gelen T4-
T6 der pH-Wert durch die Zugabe von HCI (1.0 M) auf 2 konstant gehalten
wurde.

Um den Vorteil der in-situ Einlagerung von PS in die Gelmaterialien zu zeigen,
wurde ein Tragermaterial physikalisch impragniert (CABPS). Als Tragermaterial
diente das kommerzielle amorphe Silicagel Cab-o-Sil M5. 466 mg fein
gepulvertes Silicagel wurden in einer Losung von 1500 mg PS in 20 mL
Chloroform fur 24 h geruhrt. AnschlieBend wurde das Gemisch fur mehrere
Tage im Trockenschrank bei 50 °C getrocknet, bis das Lésungsmittel verdampft

war.

Tab. 7: Stoffmengenverhaltnis der Gele der TEOS-Reihe. Bei der Herstellung wurden verschie-

dene Synthesewege verwendet.

Gel relative molare Zusammensetzung tge /h
TEOS: EtOH: HCI: H.O (R): | PS pH
TEOS1 1 5.00 0.06 7.2 - 5 0.5
TEOSPS |1 4.0 0.046 5.16 0.041 5 6
CABPS
TPS1 1 4.0 0.046 5.16 0.041 <1 24
TPS2 1 4.0 0.046 5.16 0.041 25 24
TPS3 1 4.0 0.046 5.16 0.041 3.8 24
TPS4 1 4.0 0.046 5.16 0.041 4.5 24
TPS5 1 4.0 0.046 5.16 0.041 5.6 24
T1 1 1.6 0.108 6 0.041 0.9 24
T2 1 1.6 0.108 12 0.041 1.3 24
T3 1 1.6 0.108 20 0.041 1.5 24
T4 1 1.6 0.054 3 0.041 2 24
T5 1 1.6 0.720 6 0.041 2 24
T6 1 1.6 0.810 12 0.041 2 24
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Die Stoffzusammensetzungen der Gele, die mit dem Precursor TMOS
hergestellt wurden, sind in Tab. 8 aufgefiihrt. Das Gel TMOSPS ist, nachdem
die Ausgangssubstanzen genauso wie bei Gel TEOSPS zusammengegeben
worden sind, fur 12 h geruhrt worden, wobei der Gelprozess schon bei
Raumtemperatur und ohne die Zugabe von NHj; (aqg.) abgelaufen ist. Der
entstandene Gelkorper wurde im Trockenschrank bei 50 °C getrocknet, bis die
Masse konstant blieb. Die Probe TETMOSPS wurde auf die gleiche Weise
synthetisiert wie das Gel TEOSPS. Auch hier wurde eine deutlich kurzere
Gelzeit beobachtet, denn die Gelbildung war schon nach weniger als 2 h

vollstandig abgelaufen.

Tab. 8: Stoffmengenverhaltnis der Gele TMOSPS und TETMOSPS.

Gel relative molare Zusammensetzung tece /N
TEOS: | TMOS: | EtOH: | HCI: H.O (R): | PS pH

TMOSPS - 1 712 0.069 | 7.68 0.090 |6 <12

TETMOSPS | 1 1 7.95 0.093 10.30 0.083 |6 2

In Abb. 24 bis Abb. 27 sind die Ergebnisse der Wirkstofffreisetzung der Gele
dieser Synthesereihe gezeigt. Die roten Linien zeigen die Anpassung an das
kinetische Modell von PepPpPAs (s. Gl. (24) (25), Kap. 5.4). Die Freisetzungs-
profile werden fur die ersten 60 % der Abgabe angepasst, da das Modell nur far
diesen Bereich Gultigkeit besitzt.

Fir die Proben, die in Abb. 24 gezeigt werden, sind die Parameter fur die
Anpassung in Tab. 9 aufgefuhrt. Die Ergebnisse der Anpassung der
Freisetzungsprofile der Ubrigen Proben sind direkt in der jeweiligen Abbildung

dargestellt.
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Abb. 24: Freisetzung der Gele der TPS-Reihe. In Klammern ist der pH-Wert der Synthese
angegeben. Zum Vergleich ist die Freisetzung der Proben TEOSPS und CABPS dargestellt.

Tab. 9: Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k, Diffusionsexponent n und Burst-Effekt

Parameter b aus der Anpassung an das Modell von PEPPAS fiir die Gele aus der T-Reihe.

Probe k n b
TEOSPS 3.85+0.17 0.35 £ 0.007 16.63
TPS1 2.41 £0.05 0.46 £ 0.003 -
TPS2 0.84 £ 0.03 0.59 £ 0.005 -
TPS3 1.27 £ 0.04 0.53 £ 0.004 -
TPS4 2.06 £ 0.1 0.47 £ 0.009 18.7
TPS5 0.86 £ 0.08 0.56 £ 0.017 40.99
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Abb. 25: Freisetzung der Gele der T-Reihe. In Klammern sind der R-Wert und der pH-Wert der

Synthese angegeben.
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Abb. 26: Freisetzung der Gele der T-Reihe. In Klammern sind der Wert R (Wasser/Alkoxid-
Verhaltnis) und der pH-Wert der Synthese angegeben.
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Abb. 27: Freisetzung der Gele, die mit TEOS bzw. TMOS als Precursor synthetisiert wurden.

Zunachst wird deutlich, dass die in-situ Einlagerung von PS in ein Gelmaterial,
bestehend aus Q-Monomeren, zu einer verzdgerten Freisetzung fuhrt.
Verglichen mit der Freisetzung der physikalischen Mischung aus TEOS1 und
PS und der impragnierten Probe CABPS (s. Abb. 24) zeigen alle Xerogele eine
Retardierung der Wirkstofffreisetzung.

Sowohl bei der physikalischen Mischung, als auch bei der Probe CABPS ist
deutlich erkennbar, dass PS nicht fest im Silicat-Gerust eingebunden wird, denn
die maximale Freisetzungsmenge ist schon nach 200 min erreicht.

Kein Gel erreicht selbst nach 1000 min Freisetzungsdauer eine 100-prozentige
Extraktion von PS. Dies deutet auf eine besondere Wechselwirkung zwischen
Gelmaterial und PS hin.

Die Proben TPS2 bis TPS3 (s. Abb. 24) zeigen ein ahnliches Freisetzungsprofil
mit einem groReren Diffusionsexponenten n = 0.59 bzw. n = 0.53, der auf einen
anomalen Transportprozess hindeutet. Die Probe TPS1, die durch die Zugabe
von HCI konz. bei sehr niedrigem pH-Wert synthetisiert wurde, zeigt eine
starkere Freisetzung als die beiden Proben TPS2 und TPS3. Bei einem pH-
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Wert unterhalb des isoelektrischen Punktes sind sowohl das Gelgerust als auch
das Persantinmolekil positiv geladen und abstolende Wechselwirkungen
kénnen Uberwiegen. Somit ist das Persantinmolekil nicht mehr so fest im Gel
verankert und die Extraktion nimmt zu. Der Diffusionsexponent von n = 0.46
deutet auf eine ﬁ-Abhéngigkeit der Wirkstofffreisetzung hin, die auf Ficksche
Diffusion zurtckzuflhren ist. Bei allen drei Proben tritt kein Burst-Effekt in der
Wirkstofffreisetzung auf. Bei den Proben TPS4, TPS5 und TEOSPS, deren
Synthese einem hdheren pH-Wert unterlag, ist ein Burst-Effekt zu Beginn der
Freisetzung zu beobachten (s. Tab. 9).

FUr die Anpassung des Parameters b fur den Burst-Effekt wurde bei diesen
Proben wie auch bei den folgenden Tragermaterialien der Wert der kumulativen
Freisetzung nach 10 min verwendet. Da die Auflésung der Gelatinekapseln
einige Minuten in Anspruch nimmt, ist diese Annahme fur den Startwert
gerechtfertigt. Der Parameter b wurde festgesetzt und wahrend der Anpassung
nicht variiert.

Darlber hinaus wird deutlich, dass nur die beiden Proben TEOSPS (pH = 5)
und TPS5 (pH = 5.6) bei Zeiten von grélker als 800 min ein Konzentrations-
plateau aufweisen, wahrend bei den Ubrigen Proben die Wirkstofffreisetzung
weiter zunimmt, sodass auch nach 1000 min noch kein Konzentrations-
grenzwert erreicht ist.

Die Proben T1-T3, deren Wirkstofffreisetzung in Abb. 25 gezeigt ist, weisen
durch die unterschiedliche Wassermenge bei der Synthese jeweils einen
unterschiedlichen pH-Wert auf. Ahnlich wie auch schon die Proben TPS1-TPS5
zeigen sie nicht das Erreichen eines Konzentrationsgrenzwertes, sondern die
Freisetzung nimmt auch nach 1000 min noch zu.

Der Diffusionsexponent n nimmt mit steigendem R-Wert und somit steigendem
pH-Wert leicht ab. Die Freisetzungskinetik der Probe T3 weist auf einen Case |
Transport hin (s. Kap. 5.4).

Abb. 26 zeigt die Wirkstofffreisetzung der Proben T4-T6. Es ist, genauso wie
bei den Proben T1-T3, mit der Zunahme des R-Wertes eine starkere

Freisetzung zu beobachten, was auch durch den steigenden Diffusions-
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exponenten deutlich wird. Insgesamt wird bei diesen drei Proben aber durch
den geringeren R-Wert, verglichen mit T1-T3, weniger PS freigesetzt.

Bei dem Vergleich der Freisetzungsprofile der Proben T5 und T1 wird deutlich,
dass genauso wie bei den Proben der TPS-Reihe bei einem bestimmten pH-
Wert kleiner als 2 die Freisetzung wieder zunimmt.

Die Proben T4-T6 zeigen, anders als die Proben T1-T3 bzw. TEOSPS, einen
starker linearen Freisetzungsverlauf.

Der Diffusionsexponent nimmt also mit steigendem R-Wert ab und die Frei-
setzungsgeschwindigkeitskonstante k steigt mit zunehmendem R-Wert.

Die Probe T4 zeigt anndhernd ein lineares Freisetzungsprofil (n=0.71),
welches der Kinetik 0. Ordnung (n = 1.0) am nachsten ist.

Die Freisetzungsprofile der Proben, die mit TMOS hergestellt wurden, sind in
Abb. 27 gezeigt. Die Probe TETMOSPS =zeigt nahezu den gleichen
Freisetzungsverlauf wie die Probe TEOSPS. Auch die Wirkstofffreisetzung der
Probe TMOSPS weicht nicht stark von der der Probe TEOSPS ab, obwohl der
pH-Wert wahrend der Synthese nicht durch die Zugabe von NH; angehoben
wurde und die Synthese nicht bei hoheren Temperaturen verlief.

Offensichtlich hat die Verwendung von TMOS als Precursor wenig Einfluss auf
das Freisetzungsprofil.

Die Anpassung weist fur diese drei Proben eine relativ grol3e Abweichung auf,

weshalb eine genaue Auswertung erschwert ist.

In Tab. 10 sind die Linienintensitaten einiger 2°Si-MAS-NMR-Spektren
angegeben. Da es sich bei diesen Gelen um keine Hybridgele handelt, treten im
29Si-NMR-Spektrum nur die Q-Baugruppen auf. Die NMR-Spektren sind im
Anhang in Abb. 84 und Abb. 85 gezeigt.

Ein Vergleich der Anteile der Baugruppen der Gele TPS1 und TPS5, die mit
unterschiedlichem pH-Wert hergestellt wurden, zeigt, dass sich das Verhaltnis
von Q% zu Q*-Baugruppen mit sinkendem pH-Wert in Richtung der Q°-
Baugruppe verschiebt. Dieser Effekt wird ebenfalls bei den Gelen anderer
Probenreihen, die in unterschiedlich saurem Milieu synthetisiert wurden,
beobachtet.
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Die Proben TEOSPS, TPS5 und TPS1 wurden sowohl unbehandelt als auch
nach dem Auswaschvorgang untersucht (TEOSPSG, TPS5G, TPS1G). Bei den
Proben TEOSPSG und TPS5, die bei hoherem pH-Wert synthetisiert wurden,
ist keine Veranderung in den Linienintensitaten erkennbar, was auf ein relativ
stabiles Gelnetzwerk hindeutet. Eine weitere Moglichkeit ist, dass die
Degradation des Gelnetzwerkes gleichmafig verlauft, sodass sich die Anteile
der Baugruppen nicht verandern.

Bei der Probe TPS1G nimmt der Anteil der Q3 zu Gunsten der Q4-Baugruppe

ab. Der Vernetzungsgrad des Gelgerusts nimmt zu.

Tab. 10: ?°Si-MAS-NMR-Spektroskopie: Linienintensititen der Q-Baugruppen der Gele der
TEOS-Reihe.

Probe Q? /% Q® /% Q* /%
TEOS1 7.2 33.9 58.9
TEOSPS 2.4 43.2 54.4
TEOSPSG 2.1 31.6 66.2
TPS1 5.3 475 47.2
TPS1G 3.9 42.9 53.2
TPS5 3.1 29.5 67.4
TPS5G 2.7 29.4 67.9
TETMOSPS 5.8 29.9 64.3
TMOSPS 6.5 35.5 58.0

7.2.1 Porositat der Gele der TEOS-Reihe

Die Untersuchung der Oberflache und der Porositat ist mit Hilfe von
Stickstoffadsorption, PALS-Untersuchungen und der Elektronenmikroskopie

vorgenommen worden.

7.2.1.1 Untersuchungen mit dem Elektronenmikroskop

In Abb. 28 ist eine Elektronenmikroskopaufnahme der unbehandelten Probe

TEOSPS dargestellt. Sie zeigt eine ahnliche Oberflachenbeschaffenheit wie die
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Hybridgele, die mit Acetoxypropyltrimethoxysilan (ATS) als zweitem Precursor

synthetisiert wurden und spater gezeigt werden.

Abb. 28: Elektronenmikroskopaufnahme der Probe TEOSPS.

7.2.1.2 Ergebnisse der Stickstoffadsorptionsuntersuchungen

Die Stickstoffadsorptionsisothermen der Proben TEOS1 und TEOSPS sind in
Abb. 29 dargestellt. Das Profil der Adsorptionsisotherme des unbeladenen Gels
TEOSL1 deutet auf mesopordse Porenanteile hin, da die Krimmung im Bereich
des relativen Drucks von 0.1-0.4 nicht so stark ausgebildet ist. AuRerdem ist
eine Hystereseschleife angedeutet, was auf geringfligige Kapillarkondensation
hinweist (Typ IV Isotherme, s. Kap. 4.2.2). Der mittlere Porendurchmesser der
Probe TEOSI1, ermittelt nach der BJH-Methode [98], betragt 3.0 nm, was
ebenfalls auf Mesoporen schlie3en lasst.

Die Probe TEOSPS wurde sowohl vor als auch nach dem Freisetzungsvorgang
untersucht. Die Stickstoffadsorption ist nach der Wirkstoffabgabe deutlich
starker. Die unbehandelte Probe zeigt eine sehr geringe spezifische Oberflache
von 110 m?/g, wahrend die ausgewaschene Probe eine spezifische Oberflache
von 492 m?/g aufweist. Bei der Ermittlung der spezifischen Oberflaiche wurde
das BET-Modell verwendet. Der mittlere Porendurchmesser der unbehandelten

Probe TEOSPS weist einen mittleren Porendurchmesser von weniger als
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1.5 nm auf, wahrend der Porendurchmesser nach der Freisetzung (TEOSPSG)

bei 2.63 nm liegt.
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Abb. 29: Stickstoffadsorptionsisothermen der Probe TEOS1 und TEOSPS. Die Probe wurde
ebenfalls nach dem Auswaschvorgang untersucht (TEOSPSG). Die jeweiligen spez.
Oberflachen sind an den Isothermen notiert.

Da der Verlauf der Isothermen der Proben TEOS1 und TEOSPSG sehr dhnlich
ist und auch die Porendurchmesser sich nur minimal unterscheiden, scheint die
Einlagerung von PS keinen gro3en Einfluss auf die Porenstruktur des
Gelgertusts auszuliben. Wird das PS aus den Poren ausgewaschen, so zeigt
die Probe ein ahnliches Porengerist wie die unbeladene Probe. Der
geringfugige Unterschied kann daher ruhren, dass PS nicht vollstandig
ausgewaschen wurde, denn es werden weniger als 70 % PS freigesetzt
(s. Abb. 24). Daruber hinaus besteht die Moglichkeit, dass das Gastmolekul die
Porenstruktur leicht verandert und sich so durch den Freisetzungsvorgang
andere Porenarten bilden.

Die Werte fur die spezifischen Oberflachen der Gele der TEOS-Reihe, die mit
Hilfe der BET-Methode erhalten wurden, sind in Tab. 11 aufgefihrt.

In Abb. 30 sind die Adsorptionsisothermen der ausgewaschenen Proben
TPS1G-TPS5G dargestellt.
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Abb. 30: Stickstoffadsorptionsisothermen der ausgewaschenen Proben der TPS-Reihe.

Die Proben TPS1G und TPS2G, die bei dem niedrigsten pH-Wert synthetisiert
wurden, zeigen nur eine sehr geringe Adsorption und die spezifische
Oberflache liegt unterhalb von 10 m%g. Dies hangt vermutlich mit der Zunahme
des Vernetzungsgrades der Gelmatrix zusammen, die mit der *°Si-MAS-NMR-
Spektroskopie fur die Probe TPS1G gezeigt wurde. Durch die fortlaufende
Kondensation verringert sich die Porengrol3e.

Die Porositat nimmt mit steigendem pH-Wert zu. Der Verlauf der Adsorptions-
isotherme der Probe TPS5G zeigt Anteile von mesopordsen Poren, was auch
durch einen mittleren Porendurchmesser von mehr als 2.53 nm unterstutzt wird.
Die Adsorptionsisothermen der Gbrigen Proben der TPS-Reihe sind der Typ |
Isotherme zuzuordnen, die auf mikroporése Porenstrukturen hindeutet.

Die Probe TETMOSPS, deren Adsorptionsisotherme in Abb. 31 dargestellt ist,
zeigt ein ahnliches Ergebnis wie die Probe TEOSPS. Mit der Wirkstoff-
freisetzung nimmt die Porositat des Tragergels zu und es zeigen sich ebenfalls
mesoporose Porenanteile. Der mittlere Porendurchmesser der Probe
TETMOSPSG betragt 2.67 nm, ebenfalls ahnlich dem der Probe TEOSPSG.

Offensichtlich verandert sich das Porengerust durch die Zugabe von TMOS nur
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geringfligig, was auch schon durch die vergleichbare Wirkstofffreisetzung

angezeigt wurde.

16 h in HCI (0.1 %)

250 J ausgewaschen
TETMOSPSG
COOCEE TR
jo0 880000005 spez. Oberflache
200 i @ 670 m’/g
(¢]
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3 1004 o
> o
TETMOSPS
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Abb. 31: Stickstoffadsorptionsisothermen der Probe TETMOSPS. Die Probe wurde ebenfalls

nach dem Auswaschvorgang untersucht (TETMOSPSG).

Tab. 11: Spez. Oberflache nach der BET-Methode fiir die Gele der TEOS-Reihe. Die Proben,

die mit einem G versehen sind, wurden fiir 16 h in 0.1-prozentiger HCI-L6ésung ausgewaschen.

Probe spez. Oberflache (BET) /m?g™
TEOS1 369
TEOSPS 110
TEOSPSG 492
TETMOSPS 50
TETMOSPSG 670
TPS1G <2
TPS2G 10
TPS3G 138
TPS4G 544
TPS5G 601
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7.2.1.3 Ergebnisse der PALS-Untersuchung der Gele der TEOS-Reihe

Um genauere Ergebnisse der Porenverteilung und eine mogliche Erklarung fur
den Anstieg der Wirkstofffreisetzung der Probe TPS1 bei sehr niedrigem pH-
Wert zu erhalten, sind an einer Reihe von Proben PALS-Untersuchungen
vorgenommen worden. Wie im weiteren Verlauf der Arbeit noch deutlicher wird,

ist die PALS-Methode eine wichtige Erganzung zur No-Adsorption.

Die unbeladene Probe TEOS1 zeigt mit t3 = 1.26 ns und 14 = 3.7 ns sowohl die
kirzere als auch die langere Positron-Lebenszeit. Die Positron-Lebenszeit
14 = 3.7 ns entspricht nach der TAO-ELDRUP Gleichung einem Porendurchmes-
ser von 0.8 nm, unter der Annahme, dass die Poren spharisch sind. Die
Intensitaten dieser Lebenszeit-Komponenten betragen I3 =13.1 % und 1, =7.1
%. Der Anteil beider Porenarten ist, verglichen mit den Ubrigen Proben der
TEOS-Reihe, relativ grof3.

In Abb. 32 sind die Ergebnisse der PALS-Untersuchungen der Probe TEOSPS
in Abhangigkeit von der Freisetzungsdauer dargestellt. Es wird lediglich die
kurze Lebenszeit-Komponente beobachtet, welche mit zunehmender
Auswaschzeit von t3=1.3 ns (0 min) bis auf 13 =2.8 ns (960 min) ansteigt
(s. Tab. 12).

Tab. 12: Positron-Lebenszeiten und die jeweiligen Intensititen der Probe TEOSPS in

Abhangigkeit von der Auswaschdauer.

Auswaschdauer 13 /ns I3 /%
0 min 1.3 4.9
105 min 23 4.5
200 min 2.6 55
540 min 29 6.1
960 min 2.8 7.6
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Abb. 32: Positron-Lebenszeiten der Probe TEOSPS in Abhangigkeit von der
Freisetzungsdauer.

Die Positron-Lebenszeit 13=2.8ns fur die Probe, die fir 960 min
ausgewaschen wurde, entspricht einem mittleren Porendurchmesser von
0.7 nm.

Die Intensitaten der Lebenszeit-Komponenten steigen ebenfalls mit Zunahme
der Extraktionszeit von 4.9 % (0 min) bis 7.6 % (960 min) an (s. Abb. 32).
Verglichen mit den Proben AT7-1 bzw. AT2-1 der ATS-Reihe (s. Kap. 7.6.4),
die ebenfalls nur die kurze Lebenszeit-Komponente aufweisen, steigt hier die
PorengroRe mit Zunahme der Auswaschdauer starker an. Die Anstieg der
Intensitat der Lebenszeit-Komponente t3 ist mit der der Proben AT7-1 und
AT2-1 vergleichbar.
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Abb. 33: Intensitdten der Positron-Lebenszeiten der Probe TEOSPS.

Die Ergebnisse der PALS-Untersuchungen dieser Probe stimmen mit den
Ergebnissen der Stickstoffadsorption gut Uberein. Mit zunehmender
Freisetzungsdauer nehmen sowohl die PorengroRe als auch die Anzahl der
Poren und damit verbunden die Porositat zu. Zu Beginn der Freisetzung wird
eine groRere Menge an PS freigesetzt und auch die PorengroRe nimmt zu
Beginn deutlich starker zu. Demgegenuber steigt die Intensitat der Positron-
Lebenszeit eher linear mit der Auswaschzeit. Wird PS freigesetzt, so scheint
dies sowohl die Entstehung von neuen als auch die VergréoRerung der
vorhandenen Poren zu verursachen.

Bei dem Vergleich der Porengrof3e mit der Grole eines Persantinmolekuls wird
deutlich, dass die Poren, die bei der Freisetzung entstehen, zu klein sind, als
dass Persantin darin eingelagert gewesen sein konnte. In diesem Zusammen-
hang ist aber zu beachten, dass es wahrscheinlich wahrend der Freisetzung zu
einer Schrumpfung der Poren kommt. Dieser Effekt ist im Folgenden nicht

weiter analysiert worden.

Die PorengrofRen, die in der Stickstoffadsorption bei den Proben TEOS1 und
TEOSPSG ermittelt wurden, sind grolRer als die, die aus der PALS-Messung
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erhalten worden sind. Dies kann darauf zurickzufihren sein, dass bei der

PALS-Untersuchung von spharischen Poren ausgegangen wird.

Die Proben TPS1 bis TPS5 wurden fur 16 h in 0.1-prozentiger HCI-Losung
ausgewaschen. Die Positron-Lebenszeiten sind hier gegen den pH-Wert der
Synthese aufgetragen (s. Abb. 34). Die beiden Proben, die bei einem pH-Wert
unterhalb von 3.8 synthetisiert wurden, zeigen nur die kurze Lebenszeit-
Komponente, wahrend die drei Proben bei pH-Werten von 3.8, 4.5 und 5.6 ein
bimodales Porensystem aufweisen (s. Tab. 13). Die langere Lebenszeit-
Komponente steigt von 4.9 ns (pH = 3.8) auf 13.3 ns (pH = 5.6) an. Die kurze
Lebenszeit-Komponente nimmt demgegenuber mit zunehmendem pH-Wert
leicht ab.

Tab. 13: Positron-Lebenszeiten und Intensitaten der Proben der TPS-Reihe in Abhangigkeit
des pH-Wertes der Synthese.

Probe pH-Wert der 13 /ns I3 /% 14 INS l4 1%
Synthese

TPS1G <1 2.2 8.0 -

TPS2G 2.5 2.2 6.4 -

TPS3G 3.8 1.5 7.1 4.9 4.6

TPS4G 4.5 1.5 6.6 5.4 4.4

TPS5G 5.6 1.4 3.2 13.3 5.5
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Abb. 34: Positron-Lebenszeiten der Proben TPS1-TPS5 in Abhéngigkeit vom pH-Wert.

Die jeweiligen Intensitaten sind in Abb. 35 veranschaulicht. Die Intensitat der
kirzeren Lebenszeit fallt von 8.0 % (pH = 0.8) auf 3.2 % (pH = 5.6) ab, wahrend
ab einem pH-Wert von 3.8 die Intensitat fur die langere Lebenszeit geringflgig
von 4.6 % (pH = 3.8) auf 5.5 % ansteigt (pH = 5.6).

Intensitat /%

0 1 2 3 4 5 6

pH-Wert der Synthese

Abb. 35: Intensitaten der Lebenszeit-Komponenten der Proben TPS1G-TPS5G in Abhangigkeit

vom pH-Wert.
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Durch diese Ergebnisse der PALS-Untersuchung lasst sich auch der
Unterschied in der Freisetzung (s. Abb. 24) erklaren. Die Probe TPS1G zeigt
eine starkere Freisetzung verglichen mit den Proben TPS2G und TPS3G, was
auf die groRere Anzahl der kleineren Poren zurlckzuflihren sein kann. Die
Intensitat der Lebenszeit 13 ist bei der Probe TPS1G grolder als bei den Proben
TPS2G und TPS3G. Die PALS-Ergebnisse fur die Proben TPS1G und TPS2G
stimmen mit der Beobachtung durch die Stickstoffadsorption Uberein. TPS1G
und TPS2G zeigen eine sehr geringe Stickstoffadsorption und in der PALS-
Untersuchung weisen sie nur die kurze Positron-Lebenszeit auf.

Durch die Probe TPS1G wird deutlich, dass, wie oben schon vermutet, die

Anzahl der Poren einen deutlichen Einfluss auf die Wirkstofffreisetzung ausubt.

7.3 Gele mit Methyltriethoxysilan als zweitem Precursor

Im nachsten Schritt wurde nun das Gelgerist durch Einfihrung von
organischen Fragmenten verandert. Zuerst wurde mit einer einfachen
Methylgruppe gestartet, da der Gelprozess in der Literatur schon dokumentiert
ist. Die Frage war, welchen Einfluss die hydrophobe Restgruppe auf die
Freisetzung und Einlagerung von PS hat.

PS wurde wie bei den vorangegangenen Gelen in Ethanol und HCI (0.5 M)
geldst. Diese Losung wurde zu einem Gemisch aus MTS und TEOS gegeben
und fuar 3 Tage verschlossen bei Raumtemperatur gerthrt. Die relativen
molaren Zusammensetzungen sind in Tab. 14 aufgefuhrt. Der pH-Wert der
Startlosungen betrug 1.5. Danach wurde zu den klaren Losungen langsam NH3
(0.5 M) zugetropft, bis ein pH-Wert von 5 erreicht worden ist. Die klaren,
gelblichen Losungen wurden flr 1 h gerthrt, bevor sie mit Parafilm abgedeckt

bei Raumtemperatur flr den Gelprozess aufbewahrt wurden.
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Tab. 14: Stoffmengenverhaltnis der Proben der MTS-Reihe. Die Synthese verlauft nach der

zweistufigen Reaktionsfihrung. Das Verhaltnis von TEOS:MTS wird variiert.

Gel relative molare Zusammensetzung tce /d
TEOS: ATS: EtOH: HCI: H,0: PS

MTSPS05 | 1 0.1 4.38 0.051 5.67 0.046 0.5

MTSPS06 | 1 0.2 4.78 0.056 6.19 0.050 3

MTSPS07 | 1 0.25 4.97 0.058 6.45 0.052 4

MTSPS08 | 1 0.5 5.97 0.070 7.73 0.062 6

MTSPS09 | 1 1 7.95 0.093 10.31 0.083 14

Abb. 36 zeigt die Ergebnisse der Freisetzungsexperimente der Gele der MTS-

Reihe und die Parameter der Anpassung an das kinetische Modell von PEPPAS

(rote Linien) sind in Tab. 15 gegeben.
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Abb. 36: Freisetzungsergebnis der Proben mit MTS als zweitem Startreagenz. In Klammern ist

das Verhaltnis TEOS:MTS angegeben. Als Vergleich ist das Freisetzungsprofil der Probe
TEOSPS abgebildet.
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Tab. 15: Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k, Diffusionsexponent n und Burst-Effekt

Parameter b aus der Anpassung an das Modell von PEPPAS fiir die Gele aus der MTS-Reihe.

Probe k n b
TEOSPS 3.85+0.17 0.35 + 0.007 16.63
MTSPS05 3.08 +£0.11 0.36 + 0.005 11.99
MTSPS06 1.68 £ 0.05 0.42 + 0.005 7.12
MTSPS07 1.27 £0.04 0.48 + 0.005 6.59
MTSPS08 0.25+0.01 0.59 + 0.004 2.08
MTSPS09 0.77 £0.02 0.45 +0.004 3.09

Um einen Vergleich ziehen zu kdnnen, wird das oben genannte Gel TEOSPS,
welches nur mit TEOS synthetisiert wurde, als Referenzgel verwendet.
Verglichen mit dem konventionellen Gel zeigen die Hybridgele, die unter
zusatzlicher Verwendung von MTS hergestellt wurden, eine deutliche
Verlangsamung der Freisetzung. Je hoher die Konzentration an MTS in dem
Gel ist, desto flacher verlauft die Freisetzungskurve und die maximale Menge
an PS, die freigesetzt wird, nimmt ab (s. Abb. 36).

Allerdings verletzen die Gele mit nur leicht unterschiedlichem TEOS:MTS-
Konzentrationsverhaltnis (MTSPS09 (1:1)- MTSPSO08 (2:1) und MTSPSO07 (4:1)-
MTSPS06 (5:1)) die genaue Ordnung der Freisetzungskurven. Dies hangt
vermutlich mit den fir diese Gele nur schwer zu kontrollierenden PartikelgroRen
und der Kondensationskinetik bei einem relativ hohem pH-Wert von 5
zusammen.

Alle Gele der MTS-Reihe zeigen einen Burst-Effekt in der Wirkstofffreisetzung.
Bei den Proben MTSPS08 und MTSPSO09 ist dieser zwar schwacher
ausgepragt, aber dennoch sichtbar.

Durch den hohen pH-Wert wahrend der Synthese steigt die Porositat, was ein
Grund fur das Auftreten dieses Burst-Effekts sein kann. Grundsatzlich verringert
sich mit zunehmendem MTS-Gehalt der Parameter b fir den Burst-Effekt
(s. Tab. 15). Die Freisetzungskinetik der Proben TEOSPS und MTSPSO05 ist
annahernd gleich, sie unterscheiden sich lediglich durch den unterschiedlich
ausgepragten Burst-Effekt. Da die Freisetzung bei den Proben mit hdherem
MTS-Gehalt linearer verlauft, nimmt der Diffusionsexponent n zu, sodass

hauptsachlich ein Case | Transport (Ficksche Diffusion) vorliegt.
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Es wurden keine weiteren Proben mit der sauren Reaktionsfuhrung synthetisiert

und untersucht.

Um zu zeigen, dass die MTS vollstandig in die Gelmatrix eingebunden ist, sind
295i-MAS-NMR-Spektren aufgenommen worden. Da die Q-Baugruppen durch
TEOS und die T-Baugruppen durch MTS gebildet werden (s. Kap. 2.3), kann
deren Anteil im hergestellten Hybridgel leicht mit Hilfe der ?°Si-MAS-NMR-
Spektroskopie bestimmt werden.

Das Verhaltnis von T- zu Q-Baugruppen stimmt relativ genau mit dem
Verhaltnis TEOS:MTS aus der Synthese {berein. Im Anhang sind die 2°Si-MAS-
NMR-Spektren der Proben und die Linienintensitaten der Baugruppen
dargestellt (s. Tab. 48, Abb. 86).

Um den Einfluss der Wirkstofffreisetzung zu untersuchen, wurden ebenfalls die
NMR-Spektren der ausgewaschenen Proben MTSPS07G und MTSPS09G
ausgewertet (s. Anhang, Abb. 87).

Der Vernetzungsgrad der Gelmatrix andert sich durch den Freisetzungsvorgang

nur minimal.
7.3.1 Porositat der Gele der MTS-Reihe

7.3.1.1 Ergebnisse der Stickstoffadsorptionsuntersuchungen

In Abb. 37 sind die Stickstoffadsorptionsisothermen einiger ausgewaschener
Proben der MTS-Reihe gezeigt. Alle unbehandelten Gele, die durch die Zugabe
von MTS synthetisiert wurden, zeigen lediglich eine sehr geringe Stickstoff-
adsorption. Beispielhaft fur die unbehandelten Tragergele ist die Isotherme der
Probe MTSPS05 (TEOS:MTS = 10:1) abgebildet.

Vergleichbar den Gelen PTSPS10-PTSPS13 (s. Kap. 7.4.2), die ebenfalls mit
einer langeren Hydrolysezeit hergestellt wurden, zeigen die unbehandelten
Gele nur eine geringe spez. Oberflache (< 12 m?/g).

Bei den ausgewaschenen Proben wird eine starkere Adsorption beobachtet,
wobei die Probe mit dem groten Verhaltnis TEOS:MTS (MTSPS05G) ebenfalls

die starkste Adsorption aufweist.



84 | Ergebnisse

Die jeweiligen spez. Oberflachen sind in der Abb. 37 an den Isothermen

angegeben.
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Abb. 37: Stickstoffadsorptionsisothermen der ausgewaschenen Proben der MTS-Reihe. Die
spez. Oberflachen sind an den Isothermen angegeben. Als Vergleich ist die Adsorption der
unbehandelten Probe MTSPS05(10:1) abgebildet.

7.3.1.2 Ergebnisse der PALS-Untersuchung des Gels MTSPS05

Abb. 38 und Abb. 39 zeigen die Positron-Lebenszeiten bzw. die jeweiligen
Intensitaten der Probe MTSPS05 (TEOS:MTS = 10:1) in Abhangigkeit von der
Die Probe MTSPS05

verglichen mit den Ubrigen Proben der MTS-Reihe, eine relativ groe Menge an

Freisetzungsdauer. ist gewahlt worden, weil sie,

PS freisetzt. Somit wird hier am ehesten ein Einfluss der Porositat vermutet.

Fur die ausgewaschenen Proben liegt ein bimodales Porensystem vor, wobei
sich die kurze Lebenszeit 13 mit zunehmender Extraktionszeit kaum andert und
relativ konstant zwischen 1.6 ns (200 min) und 1.9 ns (0 min) liegt. Die Werte
fur die Positron-Lebenszeiten 13 und t4 und die jeweiligen Intensitaten sind in
Tab. 16 angegeben. Die Probe, bei der PS nicht extrahiert wurde, zeigt nur die

Lebenszeit-Komponente 13 fur die kleineren Poren. Die Positron-Lebenszeit t4
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nimmt mit zunehmender Auswaschzeit bis zu einem Maximum von t4 = 10.5 ns
bei der Auswaschzeit von 450 min zu und geht dann wieder auf ©4 = 6.1 ns
zuruck (s. Abb. 38).

Tab. 16: Positron-Lebenszeiten und Intensitaten der Probe MTSPSO05 in Abhangigkeit von der

Auswaschdauer.
Auswaschdauer 13 /ns I3 /% 14 /ns ls /%
0 min 1.9 5.9 - -
150 min 1.6 55 7.3 2.0
200 min 1.6 4.9 8.4 2.0
450 min 1.8 4.8 10.5 3.4
16 h 1.7 5.6 6.1 2.4
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Abb. 38: Positron-Lebenszeiten der Probe MTSPS05 in Abhangigkeit von der

Freisetzungsdauer.

Die jeweiligen Intensitaten sind in Abb. 39 dargestellt. Die Intensitat I3 schwankt
zwischen 4.8 % und 5.9 %, wahrend die Intensitat |, genauso wie die
dazugehdrige Lebenszeit t4 ein Maximum bei der Auswaschzeit von 450 min

zeigt.
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Am deutlichsten wird die Zunahme der Porositat bei Vergleich der unausge-
waschenen Probe und den Proben, bei denen PS freigesetzt wurde, denn erst
dann entsteht ein bimodales Porensystem.

Eine mogliche Erklarung fur den Verlauf der Positron-Lebenszeit 14 und der
dazugehdrigen Intensitat in Abhangigkeit von der Auswaschdauer ware ein
Schrumpfen des Porensystems bei der Freisetzung von groReren Mengen PS
bzw. durch die langere Einwirkung de Freisetzungsmediums. Auf eine
weitergehende Untersuchung dieses Effekts wurde verzichtet, da diese Frage

nicht im Zentrum des Interesses stand.
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Abb. 39: Intensitdten Positron-Lebenszeiten der Probe MTSPSO05 in Abhangigkeit von der
Auswaschdauer.

7.4 Gele mit Propyltriethoxysilan als zweitem Precursor

Als weiterer Precursor wurde Propyltrimethoxysilan (PTS) mit einer langeren
hydrophoben Gruppe ausgewahlt. Bei der Wahl dieses organischen Rests war
von Interesse, welchen Einfluss die Kettenlange und damit die Flexibilitat auf
das Freisetzungsverhalten und die Porositat der Gelmaterialien ausuben.

Variiert wurden bei der Analyse der Materialien die Konzentration von PTS, der

pH-Wert wahrend der Synthese und der Wassergehalt.
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7.4.1 Gelbildung bei pH =5, 12 Stunden Reaktionszeit

In Tab. 17 sind die Stoffzusammensetzungen der Gele PTSPS05-PTSPS07
aufgefihrt. 0.9 g PS wurden in einem Gemisch aus Ethanol und HCI-Lésung
(0.5 M) gelost und zu einer Mischung aus PTS und TEOS gegeben. Zunachst
bildeten sich zwei getrennte Phasen aus, die sich nach wenigen Minuten
auflésten, sodass eine homogene, klare und gelbliche Lésung mit einem pH-
Wert von 1-2 vorlag. Die Lésungen wurden mit Parafilm verschlossen und fir
12 h bei Raumtemperatur geruhrt.

Danach wurde 1 mL NHs-Lésung (1.0 M) langsam zugetropft, sodass die
Gelreaktion homogen bei einem pH-Wert von ca. 5 ablief. Wenn der pH-Wert
an der Eintropfstelle lokal zu hoch ist, fallt umgehend Persantin aus. Eine
gleichmaliige Verteilung und Einlagerung von Persantin ist dann vermutlich
nicht mehr gegeben. Bei den folgenden Gelen ist aus diesem Grund eine
weniger konzentrierte NH;-Losung (0.5 M) verwendet worden, was die Kontrolle
der Synthese vereinfachte. Nach weiteren 3 h Rihren wurde die Substanz bei
Raumtemperatur fur den Gelprozess aufbewahrt. Mit steigendem Gehalt an
PTS nimmt die Gelzeit zu. Die Kondensation des Reaktionsgemisches
TEOS:PTS verlauft mit zunehmender PTS-Konzentration folglich deutlich

langsamer.

Tab. 17: Stoffmengenverhaltnis der Proben der PTS-Reihe. Die Synthese verlauft nach der

zweistufigen Reaktionsfuhrung. Das Verhaltnis von TEOS:PTS wird variiert.

Gel relative molare Zusammensetzung tee /d
TEOS: PTS: EtOH: HCI: H,O: PS

PTSPS05 1 0.2 4.80 0.043 4.67 0.050 <3

PTSPS06 1 0.25 4.80 0.045 4.97 0.050 <5

PTSPS07 1 0.33 4.80 0.046 5.13 0.050 <6

In Abb. 40 ist die Wirkstofffreisetzung dieser drei Hybridgele dargestelit.




88 | Ergebnisse

100 - k n
J PTSPS05 2.82 +0.04 0.35 £0.002

904 | PTSPS06 1.31 £0.04 0.38 £0.004
PTSPS07 0.77 +0.04 0.39 +0.007

80
70

- TEOSPS

- PTSPS05(5:1)
PTSPS06(4:1)

- PTSPS07(3:1)

kumulative Freisetzung /%

T T T T T T T T T T T T T T '
0 200 400 600 800 1000 1200 1400
Zeit /min

Abb. 40: Freisetzungsergebnis der Proben der PTS-Reihe. In Klammern ist das Verhaltnis
TEOS:PTS angegeben. Die roten Linien zeigen die Anpassungen nach dem kinetischen Modell
von PEPPAS (Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k, Diffusionsexponent n).

Die Gele, in die als organischer Rest eine Propylgruppe eingebaut ist, zeigen
ebenfalls eine Retardierung bei der Freisetzung von Persantin. Verglichen mit
den Ergebnissen der Proben der MTS-Reihe wird die Freisetzung noch starker
verzogert und auch die maximal freigesetzte Menge an PS ist geringer. Je
hoher die Konzentration an PTS im Gel ist, desto flacher verlauft das
Freisetzungsprofil, was auch durch die abnehmende Freisetzungsgeschwindig-
keitskonstante k beschrieben wird. Die Wirkstofffreisetzung der Gele der PTS-
Reihe verlauft anders als bei den Gelen der MTS-Reihe ohne einen Burst-

Effekt, sondern ist schon zu Beginn verzogert.

Die Vernetzung der Q- und T-Monomere wurde erneut mit Hilfe der °Si-MAS-
NMR-Spektroskopie untersucht. In Tab. 18 sind die Linienintensitaten der
chemischen Verschiebungen der T- und Q-Baugruppen der Gelmaterialien

zusammengestellt.
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Tab. 18: 29Si-MAS-NMR-Spek’[roskopie: Anteile der Linienintensitdten der Gele PTSPS05-
PTSPSO07.

Probe T2 1% [TP1% Q%1% |Q/% |Q* /% |XT /% |YQ /%
PTSPS07(3:1) [11.5 |6.8 2.9 186 602 [18.3 (827
PTSPS06(4:1) [8.8 6.7 5.8 230 |55.7 |155 [84.5

PTSPS05(5:1) |6.8 6.0 4.2 244 58.6 12.8 87.2

Die entsprechenden NMR-Spektren sind in Abb. 88 im Anhang dargestellt. Der
Anteil der T-Baugruppen ist in allen drei Proben, verglichen mit dem Synthese-
verhaltnis TEOS:PTS, geringer als erwartet. Es werden offensichtlich nur
jeweils ca. 75 % des zweiten Precursors (PTS) in das Gelgerust eingebaut.

PTS hydrolysiert und kondensiert vermutlich langsamer als TEOS, wird deshalb
nicht vollstandig vernetzt und verdampft wahrend der Gelbildung bzw. der
Trocknung. Mit zunehmendem Anteil an PTS in der Synthese nimmt der Anteil
an T?-Baugruppen im Gegensatz zu T3-Baugruppen im Gelgeriist zu, was diese

Vermutung unterstutzt.

7.4.2 Gelbildung bei pH =5, 3 Tage Reaktionszeit

Die Gele der PTSPS10, PTSPS11 und PTSPS13, deren Stoffmengenverhaltnis
in Tab. 19 angegeben ist, wurden auf sehr ahnliche Weise wie die Proben
PTSPSO05-PTSPS07 dargestellt. Die Reaktionszeit vor Zugabe von NH3 (aqg.)

war mit 3 Tagen langer und die NHs-Losung (0.5 M) war nicht so konzentriert.

Tab. 19: Stoffmengenverhaltnis der Proben der PTS-Reihe. Die Synthese verlauft nach der

zweistufigen Reaktionsfihrung. Das Verhaltnis von TEOS:PTS wird variiert.

Gel relative molare Zusammensetzung tce /d
TEOS: PTS: EtOH: HCI: H,0: PS

PTSPS10 1 0.1 1.18 0.041 4.60 0.050 0.5

PTSPS11 1 0.2 1.29 0.045 5.00 0.053 3

PTSPS13 1 0.33 1.33 0.047 5.17 0.055 14

PS wurde in Ethanol und HCI-Lésung (0.5 M) geldst und zu einer Mischung aus

PTS und TEOS gegeben. Die Losungen wurden, anders als bei den ersten
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Proben, bei einem pH-Wert von 1.6 flr drei Tage luftdicht verschlossen geruhrt.
Danach wurde tropfenweise NH3-Losung (0.5 M) zugefligt, bis der pH-Wert fur
alle Losungen bei ca. 5 lag. Durch die Verwendung von weniger konzentrierter
NHs-Losung konnte der pH-Wert besser kontrolliert werden. Die homogenen
Gemische wurden fur 1 h gerthrt und fur den Gelprozess bei Raumtemperatur
aufbewabhrt.

Wie schon bei den vorangegangenen Proben der PTS-Reihe beobachtet nimmt
die Gelzeit mit steigendem PTS-Gehalt zu.

In Abb. 41 sind die Freisetzungsergebnisse dieser Proben dargestellt.

100 k n
{1 | PTSPS10 3.64 +0.11 0.33 +0.005
904 | PTSPS11 2.21 +0.10 0.35 +0.007
1| PTSPS13 1.04 +0.09 0.36 +0.013

TEOSPS
PTSPS10(10:1)
PTSPS11(5:1)
PTSPS13(3:1)

kumulative Freisetzung /%
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Abb. 41: Freisetzungsergebnis der Proben der PTS-Reihe. Im Kasten sind die Parameter der
kinetischen Anpassung an das Modell von PEPPAS gezeigt und in Klammern ist das Verhaltnis
TEOS:PTS angegeben.

Die unterschiedliche Ruhrdauer vor und nach Zugabe von NHs3-Losung scheint
nur einen geringen Einfluss auf die Eigenschaften der Gele zu haben, die fur
die Freisetzung verantwortlich sind. Die Proben PTSPS13 und PTSPSO07
(TEOS:ATS = 3:1) und die Proben PTSPS11 und PTSPS05 (TEOS:PTS = 5:1)

zeigen ein sehr ahnliches Freisetzungsprofil. Die Werte fir den Diffusions-
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exponenten n und die Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k liegen eben-
falls in der gleichen Grélienordnung.

Die Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante nimmt, wie schon beobachtet, mit
zunehmendem PTS-Gehalt ab.

Auch bei diesen drei Proben wird deutlich, dass mit steigendem Anteil an PTS
im Gelnetzwerk die Retardierung der Wirkstofffreisetzung zunimmt. Bei den
Proben PTSPS07 und PTSPS13 werden weniger als 15 % PS Uber den
Zeitraum von mehr als 1000 min freigesetzt.

Das deutet darauf hin, dass PS sehr fest im Gelgerist gebunden ist. Dartber
hinaus reagiert die Gelmatrix durch die Propylgruppen vermutlich sehr
hydrophob und das wassrige Freisetzungsmedium dringt daher schlechter in
die Poren ein. Durch die abweisende Wirkung gegenuber dem wassrigen
Freisetzungsmedium kann der Wirkstoff nicht so einfach aus der Gelmatrix
herausgelost werden.

Die Ergebnisse der ?°Si-MAS-NMR-Spektroskopie sind im Anhang dargestellt
und unterstutzen und zeigen ebenfalls, dass PTS nicht vollstandig in das
Gelgerust eingebaut wird (s. Anhang Tab. 49, Abb. 89).

7.4.3 Saure Reaktionsfuhrung, pH = 1-2, Gelbildung bei 50 °C

Die Stoffmengenverhaltnisse der Gele, die unter der sauren Reaktionsfuhrung

dargestellt wurden, sind in Tab. 20 angegeben (PT-Reihe).

Tab. 20: Stoffmengenverhéltnis der Proben der PT-Reihe. Die Synthese verlduft nach der

sauren Reaktionsfihrung, ohne dass der pH-Wert in der Synthese variiert wird.

Gel relative molare Zusammensetzung tce /d
TEOS: PTS: EtOH: HCI: H,0: PS
PT5-0 1 0.2 1.20 0.042 4.66 0.050 <1

PT5-1 0.2 1.20 0.042 4.66 0.050 <1

1
PT2-0 1 0.5 1.50 0.052 5.82 0.062 <1
PT2-1 1 0.5 1.50 0.052 5.82 0.062 <1
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Ahnlich wie bei den zuvor behandelten Gelen wurden TEOS und PTS
vermischt. Zu dieser Lésung wurde dann eine Losung aus PS, Ethanol und HCI
(0.5 M) gegeben. Zunachst lagen zwei Phasen vor, die sich aber nach wenigen
Minuten zu einer homogenen Losung vermischt haben. Der pH-Wert betrug 1.5.
Die Lésungen wurden fur 1 h ohne Abdeckung geruhrt und anschlielend offen
bei 40 °C im Trockenschrank zur Gelreaktion gebracht. Die Proben PT5-0 und
PT5-1 bzw. PT2-0 und PT2-1 sind jeweils identisch in der Synthese. Anhand
dieser Gele wird beispielhaft die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse
verdeutlicht.

In Abb. 42 sind die Freisetzungsprofile dieser Gele dargestellt.

100 k n
__ PT2-0 0.41 +0.04 0.39 £0.014
90 - PT2-1 0.58 +0.04 0.37 £0.011
1 PT5-0 1.20 £0.04 0.41 £0.005
804 | PT5-1 1.48+0.04 0.39 £0.004
é 70 _-
(@)} J
% 60 .n-—ll“l-"“--
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Abb. 42: Freisetzungsprofile der Gele der PT-Reihe. Jeweils zwei Gele (PT5-0, PT5-1) (PT2-0,
PT2-1) sind in der Synthese identisch und verdeutlichen die Reproduzierbarkeit. Sie sind auf
dem sauren Syntheseweg dargestellt.

Die Reproduzierbarkeit wird bei den Proben PT5-0 und PT5-1 bzw. PT2-0 und
PT2-1 deutlich, da die Freisetzungsprofile annahernd deckungsgleich verlaufen.
Bei dem Vergleich der Freisetzungsprofile der Proben PT5-0, PTSPS05 und
PTSPSL11, die alle mit einem TEOS:PTS-Verhaltnis von 5:1 hergestellt wurden,

fallt auf, dass die Freisetzungskurve von PTSPS5-0 etwas flacher verlauft.
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Diese Beobachtung wird auch durch die kleinere Freisetzungsgeschwindig-
keitskonstante von k = 1.2 unterstitzt. Die Parameter fur den Diffusions-
exponenten n sind fur die Proben, die im sauren Milieu hergestellt wurden leicht
hoher, d.h., dass das Freisetzungsprofil etwas linearer verlauft.

Der pH-Wert und die hohere Reaktionstemperatur Uben also keinen starken

Einfluss auf die Wirkstofffreisetzung aus.

Die Ergebnisse 295i-MAS-NMR-Spektroskopie sind im Anhang in Abb. 90 und
Tab. 50 dargestellt. Die Linienintensitaten stimmen relativ genau mit dem
Syntheseverhaltnis Uberein. Es ist der gleiche Einfluss des pH-Wertes zu
beobachten, der auch schon bei den Proben der TPS-Reihe diskutiert wurde
(s. Kap. 7.2). Bei geringerem pH-Wert nimmt der Anteil der Q*-Baugruppen zu
und mit dem Auswaschvorgang verschiebt sich das Verhaltnis der Q*- zu Q*-

Baugruppen.

7.4.4 Unterschiedliches Verhaltnis von Siloxan-Derivat:H,O

(Syntheseparameter: R)

Bei diesen Proben, deren Stoffmengenverhaltnis in Tab. 21 aufgeflhrt ist,

wurde die Konzentration an H,O variiert (R = 3, 6, 10).

Tab. 21: Stoffmengenverhaltnis der Proben der PTW-Reihe. Die Synthese verlauft nach der
sauren Reaktionsflihrung und das Verhéltnis von Siloxan:H,O (R-Wert) wird variiert.

Gel relative molare Zusammensetzung tge /d
TEOS: | PTS: EtOH: HCI: H.O (R): PS

PTW4-1 1 0.25 4 0.042 3.75(3) 0.052 <1

PTWA4-2 1 0.25 4 0.042 7.53 (6) 0.052 <1

PTW4-3 1 0.25 4 0.052 12.50 (10) | 0.052 <1

PS wurde ebenfalls in Ethanol und HCI (0.5 M) geldst und zu einem Gemisch
aus TEOS und PTS gegeben. Da sich der pH-Wert durch die unterschiedliche
Konzentration an H,O veranderte, wurde er in allen drei Proben durch die

Zugabe von HCI konz. bei 2-3 gehalten. Die Losungen wurden fur 4 h
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verschlossen gerthrt und dann im Trockenschrank flir die weitere Reaktion bei
50 °C offen temperiert.

Die Freisetzungsergebnisse sind in Abb. 43 dargestellt.

100 k n
{1 PTW4-1 0.47 +0.03 0.51 +0.010
904 | PTwW4-2 1.45 +0.05 0.40 +0.006
1| PTW4-3 1.61 £0.06 0.39 +0.005
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Abb. 43: Freisetzungsergebnis der Proben mit PTS als zweitem Startreagenz. In Klammern ist
das Verhaltnis Siloxan:H,O (R-Wert) angegeben. Das Verhaltnis TEOS:PTS = 4:1 ist in allen
Gelen der PTW-Reihe gleich.

Eine hdhere Wasserkonzentration flhrt erkennbar zu einer beschleunigten
Freisetzung, wobei diese immer noch deutlich unter der von TEOSPS liegt. Bei
der Probe PTW4-1 lag das Verhaltnis von Wasser zu Siloxan-Derivat mit R =3
unterhalb der nétigen stéchiometrischen Menge, die fir die Hydrolyse
notwendig ist. Offenbar flhrt die geringe Wasserkonzentration zu einer
Gelstruktur, die einen starker retardierenden Einfluss auf die Wirkstoff-
freisetzung hat. Demgegenuber sind die Freisetzungsprofile der beiden Ubrigen
Gele der PTW-Reihe nahezu identisch (s. Freisetzungsgeschwindigkeits-
konstante und Diffusionsexponent).

Das deutet darauf hin, dass sich bei der Uberschreitung eines bestimmten R-
Wertes die Geleigenschaften, die fur die Freisetzung verantwortlich sind, nicht

mehr verandern. Der Freisetzungsverlauf von PTW4-2 und PTWA4-3 st
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vergleichbar mit dem der Probe PTSPS06, die ebenfalls mit einem TEOS:PTS
Verhaltnis von 4:1 und einem R-Wert von grof3er als 5 synthetisiert wurde.
Dartber hinaus wurde der Gelprozess der Gele der PTW-Reihe im Trocken-
schrank durchgefuhrt. Die Temperatur wahrend der Synthese scheint ebenfalls

auf die Freisetzungsergebnisse keinen entscheidenden Einfluss zu nehmen.

Die Diffusionsexponenten sind bei allen Proben der PTS-Reihe sehr ahnlich
und liegen geringflugig unterhalb des Wertes n = 0.43, der bei FiCKscher
Diffusion erhalten wird. Lediglich die Probe PTW4-1 zeigt mit n = 0.5 einen
héheren Diffusionsexponenten, setzt mit weniger als 15 % aber nur eine sehr

geringe Menge an PS frei.

Die Ergebnisse der ?°Si-MAS-NMR-Spektroskopie der Proben PTW4-1 bis
PTW4-3 sind im Anhang in Tab. 51 und Abb. 91 gezeigt.

7.4.5 Porositat der Gele der PTS-Reihe

Ausgewahlte Proben wurden mit Hilfe der Stickstoffadsorption und der Positron

Annihilation Lifetime Spectroscopy untersucht.

7.45.1 Ergebnisse der Stickstoffadsorptionsuntersuchungen

Die Ergebnisse der Stickstoffadsorption der Proben PTSPS05-PTSPS07 sind in
den Abb. 44, Abb. 45 und Abb. 46 dargestellt. Verglichen wird die Stickstoff-
adsorption der unbehandelten Probe mit der nach dem Freisetzungs-
vorgang (G). DarUber hinaus sind die Gele mit 1.0-molarer HCI-L6sung

ausgewaschen worden (G1) und anschliel3end ebenfalls untersucht worden.
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Abb. 44: Stickstoffadsorptionsisothermen der Proben PTSPS05 (unbehandelt), PTSPS05G

(0.1 % HCI) und

notiert.
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Abb. 45: Stickstoffadsorptionsisothermen der Proben PTSPS06 (unbehandelt), PTSPS06G
(0.1 %HCI) und PTSPS06G1 (1.0 M HCI). Die spez. Oberflaichen sind an den Isothermen

notiert.
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Abb. 46: Stickstoffadsorptionsisothermen der Proben PTSPS07 (unbehandelt), PTSPS07G
(0.1 %HCI). Die spez. Oberflachen sind an den Isothermen notiert.

Die Porositat nimmt genauso wie bei den Proben der MTS-Reihe mit dem
Auswaschvorgang zu, d.h. die Tragermaterialien zeigen, nachdem PS
freigesetzt wurde, eine groRere spez. Oberflache. In Tab. 22 sind die spez.
Oberflachen, die nach der BET-Methode ermittelt wurden, fur verschiedene
Gele der PTS-Reihe angegeben.

In Abb. 44 sind im Vergleich die Proben PTSPS05 (unbehandelt), PTSPS05G
(0.1 % HCI) und PTSPS05G1 (1.0 M HCI) gezeigt. Auch die unbehandelte
Probe zeigt eine geringe Porositat, wobei die GroRe der spez. Oberflache
vergleichbar ist mit der der Referenzprobe TEOSPS, die nur mit TEOS als
Startreagenz  synthetisiert wurde. Auch die ausgewaschenen Proben
TEOSPSG und PTSPSO05G haben eine vergleichbar grol3e spez. Oberflache.
Die Probe PTSPS05G1, ausgewaschen in 1.0-molarer HCI-Lésung, zeigt
dagegen eine deutlich groere Adsorption. Der Verlauf der Adsorptions-
isothermen deutet hier auf mesopordse Anteile hin, da die Isotherme im Bereich
0 < p/po < 0.4 etwas flacher verlauft. AuRerdem zeigt der mittlere Porendurch-
messer von 2.55 nm, ermittelt nach der BJH-Methode, ebenfalls das Auftreten
von Mesoporen an. Fur die Proben PTSPS05 und PTSPSO05G liegt der

Porendurchmesser deutlich unterhalb von 2 nm.
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In Abb. 45 sind die Adsorptionsisothermen flir die Probe PTSPS06 dargestellt.
Vergleichbar den Proben der MTS-Reihe nimmt auch hier die Porositat mit
zunehmendem Gehalt an PTS in der Probe ab. Die spez. Oberflache der
unausgewaschenen Probe PTSPS06 (TEOS:PTS = 4:1) ist mit 18 m?/g deutlich
geringer als bei der Probe PTSPS05 (TEOS:PTS =5:1, 101 m%g). Auch die
Porositat der ausgewaschenen Proben ist bei dem Gel PTSPS05G groler.

Die Ergebnisse der Adsorptionsuntersuchung der Probe PTSPS07 (s. Abb. 46)
unterstutzen die Hypothese, dass mit steigender PTS-Konzentration die spez.
Oberflache der Gelproben abnimmt. Die unbehandelte Probe, die noch mit der
vollstandigen Menge an PS beladen ist, zeigt mit einer spez. Oberflache kleiner
als 2 m?/g keine Porositat und auch nach der Wirkstofffreisetzung steigt die
spez. Oberfliche lediglich auf 76 m?%/g an.

Je grolder die Konzentration an PTS im Hybridgel ist, desto geringer sind die

Wirkstofffreisetzung und die Zunahme an Porositat durch die Abgabe an PS.

Die Porositat nimmt bei den Proben, die mit PTS als zweitem Precursor
hergestellt wurden, deutlich starker zu als bei den Proben, die mit MTS als
zweitem Precursor synthetisiert wurden. DarUber hinaus zeigen auch schon die
unbehandelten Proben eine starkere Adsorption als die Proben der MTS-Reihe.
Die spez. Oberflache von 411 m?%g fiir PTSPS06G (TEOS:PTS = 4:1) ist mehr
als doppelt so groR wie der Wert von 170 m?/g, der fiir MTSPS07G gemessen
wird.

In Abb. 47 sind die Stickstoffadsorptionsisothermen Proben PTSPS10G-
PTSPS13G dargestellt. Der Unterschied dieser Proben im Vergleich zu den
vorangegangenen besteht in der langeren Reaktionszeit, bevor durch die

Zugabe von NH3; (aq.) der pH-Wert erhdht wurde.
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Abb. 47: Stickstoffadsorptionsisothermen der Proben PTSPS10G-PTSPS13G. Die spez.
Oberflachen sind an den Isothermen notiert. Als Vergleich ist die Adsorptionsisotherme der
unbehandelten Probe PTSPS10 dargestellt.

Anders als bei der Probe PTSPS05 (TEOS:PTS = 5:1; spez. Oberflache
105 m?/g) zeigt die Probe PTSPS10 (TEOS:PTS = 10:1; spez. Oberfliche
< 2 m?g) nur eine sehr geringfiigige Stickstoffadsorption, obwohl das Verhéltnis
TEOS:PTS groler war. Das groRere Verhaltnis TEOS:PTS sollte, wie durch die
ist,

vorangegangen Untersuchungen gezeigt worden eigentlich zu einer

starkeren Porositat fihren.

Die unterschiedliche Dauer der Reaktionszeit bei saurem pH-Wert scheint die
Ursache flir diesen Effekt zu sein. Offensichtlich wurde durch die langere
Synthesedauer ein kompakteres und weniger poroses Hybridgel erhalten.

Die Proben der PT-Reihe, die mit Hilfe der sauren Reaktionsfihrung
synthetisiert wurden, zeigen alle, sowohl vor als auch nach dem Auswasch-
vorgang, lediglich eine sehr geringe spez. Oberflache (s. Tab. 22).

Da die Freisetzungsprofile der Proben, die mit unterschiedlicher Reaktions-
fuhrung hergestellt wurden, sich nur wenig unterscheiden, scheint die
Wirkstofffreisetzung in erster Linie durch die hydrophoben Propylseitenketten
beeinflusst zu werden. Die Porositat hat hier einen geringeren Effekt auf die

Extraktion von PS.
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Tab. 22: Spez. Oberflache fir bestimmte Gele der PTS-Reihe.

Probe spez. Oberfliche (BET) /m?g™
PTSPSO05 (5:1) 102
PTSPS05G (5:1) 509
PTSPS05G10 (5:1) 738
PTSPS06 (4:1) 19
PTSPS06G (4:1) 411
PTSPS06G10 (4:1) 613
PTSPSO07 (3:1) <2
PTSPS07G (3:1) 76
PTSPS10G (10:1) 411
PTSPS11G (5:1) 267
PTSPS13G (3:1) 170
PT2-0G (2:1) <2
PT2-1G (2:1) <2
PT5-0G (5:1) <2
PT5-1G (5:1) <2

7.45.2 Ergebnisse der PALS-Untersuchung des Gels PTSPS10

Die Abb. 48 und Abb. 49 zeigen die Ergebnisse der PALS-Untersuchungen der
Probe PTSPS10 (TEOS:PTS =10:1) in Abhangigkeit von der Freisetzungs-
dauer. Da diese Probe verglichen mit den Ubrigen Proben der PTS-Reihe eine
relativ grolRe Wirkstofffreisetzung zeigt, ist dieses Gel flr eine nahere
Untersuchung der Porositat ausgewahlt worden.

Es tritt erneut ein bimodales Porensystem auf, vergleichbar mit der Probe
MTSPSO05 (s. Kap. 7.3.1.2). Die Werte fur die Lebenszeit-Komponenten und
Intensitaten sind in Tab. 23 aufgefuhrt.

Die Werte fur die kurze Lebenszeit-Komponente t3 liegen zwischen 1.5 ns und
2.0 ns und zeigen keine eindeutige Beziehung zur Freisetzungsdauer. Die
langeren Positron-Lebenszeiten und die damit verbundenen Porengréfen

zeigen eine geringfugige Zunahme mit steigender Auswaschdauer.
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Tab. 23: Positron-Lebenszeiten und Intensitdten der Probe PTSPS10 in Abhangigkeit von der

Auswaschdauer.

Auswaschdauer 15 /ns I35 /% 14 /NS l4 /%
0 min 2.0 4.3 - -
105 min 1.6 6.1 6.8 1.9
200 min 1.6 6.4 7.2 2.4
540 min 1.5 6.8 7.0 3.2
960 min 1.8 5.9 9.9 3.4
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Abb. 48: Positron-Lebenszeiten der Probe PTSPS10 in Abhangigkeit von der
Freisetzungsdauer.

Die Lebenszeit 14 betragt fur die Auswaschdauer von 960 min 9.9 ns und ist
somit deutlich hoher ist als der Wert fur t4 bei der Probe MTSPSO05, die
ebenfalls fur 960 min ausgewaschen wurde. Die Intensitat der Positron-
Lebenszeit 14 fur diese Probe (3.4 %) ist ebenfalls, verglichen mit der der Probe
MTSPS05 (2.4 %), etwas grolRer. Diese Beobachtung entspricht den
Ergebnissen der Stickstoffadsorption, denn auch hier wurde fur die Probe, die
mit PTS synthetisiert wurde, eine grof3ere Porositat festgestellt.

Die Intensitaten fur die Lebenszeit-Komponenten sind in Abb. 49 dargestellt. Mit
zunehmender Auswaschdauer steigt die Intensitat der Lebenszeit-Komponente

14 leicht an, das heil’t, dass die Anzahl der gréReren Poren zunimmt. Die
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Intensitat der kleineren Lebenszeit-Komponente andert sich sehr wenig mit

zunehmender Auswaschzeit.

Intensitat /%
-
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N
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Abb. 49: Intensitdten der einzelnen Lebenszeit-Komponenten der Probe PTSPS10 in
Abhangigkeit von der Freisetzungsdauer.

Vergleichbar den Ergebnissen der Stickstoffadsorption zeigt die unbehandelte
Probe kaum Porositat und lediglich die kurzere Positron-Lebenszeit t3. Nach

dem Auswaschvorgang nimmt die Porositat ahnlich wie bei der Stickstoff-

adsorption zu und es entstehen grolere Poren.

7.5 Gele mit einem aromatischen T-Monomer als

Ausgangssubstanz

Um noch starker Einfluss auf die Porositat der Materialien ausiiben zu kdnnen,
sind im Folgenden T-Monomere mit einer aromatischen Restgruppe in das
Gelgerust eingebaut worden. Durch diese aromatischen Restmolekile wird die
Hydrophobie der Hybridgele verandert. DarUber hinaus sollen die Wechsel-
wirkungen zwischen den aromatischen Anteilen im PS und denen der Gelmate-

rialien untersucht werden.
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7.5.1 Gele mit Benzyltriethoxysilan als zweitem Precursor

Die Proben BTSPS1-1 bis BTSPS1-3 wurden ohne die Zugabe von NHj;
(0.5 M) auf dem sauren Syntheseweg hergestellt. PS wurde in HCI-Losung
(0.5 M) und Ethanol gelost und anschlieBend wurde das Gemisch aus TEOS
und BTS dazugegeben. Die Losungen wurden mit Parafilm verschlossen, fur 1
h gerthrt und dann unverschlossen bei 50 °C im Trockenschrank temperiert.
Nachdem sich ein fester Gelkorper gebildet hatte, verblieben die Substanzen
noch fur 3 Tage zum Trocknen im Trockenschrank. Die Probe BTSPS1-3 wurde
im Verlauf des Gelprozesses trub und zeigte kein klares und transparentes Gel.
Die Ausgangssubstanzen fur die Proben BTSPS2-1 bis BTSPS2-3 wurden in
der gleichen Reihenfolge vermischt, dann fir 4 h gerthrt und anschlieRend
wurde NHs (0.5 M) zugegeben, bis ein pH-Wert von 4 erreicht war. Danach
wurden die Lésungen fur 1 h gerthrt und anschliefend im Trockenschrank
aufbewahrt. BTSPS2-3 ist ebenfalls ein wenig trib geworden und zeigt einen

geringen Ausfall von kristallinem PS an der Oberflache.

Tab. 24: Stoffmengenverhaltnis der Proben der BTS-Reihe. Das Verhaltnis von TEOS:BTS wird

variiert.

Gel relative molare Zusammensetzung tge /d
TEOS: | ATS: EtOH: HCI: H,0: PS
BTSPS1-1 1 0.1 1.10 0.051 5.67 0.046 1-2
BTSPS 1-2 |1 0.2 1.19 0.056 6.20 0.050 1-2
BTSPS 1-3 | 1 0.5 1.50 0.070 7.75 0.062 1-2
BTSPS 2-1 1 0.1 1.10 0.051 5.67 0.046 1-2
BTSPS 2-2 |1 0.2 1.19 0.056 6.20 0.050 1-2
BTSPS 2-3 |1 0.5 1.50 0.070 7.75 0.062 1-2

Die Wirkstofffreisetzung dieser Tragermaterialien ist deutlich starker retardiert
als bei den Proben der PTS- und MTS-Reihe (s. Abb. 50). In Tab. 25 sind die

Parameter der Anpassung an das kinetische Modell von PEPPAS dargestellt.
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Abb. 50: Freisetzungsergebnis der Proben der BTS-Reihe. Zum Vergleich ist die

Wirkstofffreisetzung der Probe TEOSPS dargestellt.

Tab. 25: Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k, Diffusionsexponent n und Burst-Effekt

Parameter b aus der Anpassung an das Modell von PEPPAS fiir die Gele aus der BTS-Reihe.

Probe k n b
BTSPS1-1 0.16 £ 0.01 0.62 £ 0.009 -
BTSPS1-2 0.09 £ 0.01 0.63 £ 0.008 -
BTSPS1-3 0.18 £ 0.01 0.56 £ 0.008 -
BTSPS2-1 0.39+£0.01 0.53 £ 0.004 -
BTSPS2-2 1.03 £0.02 0.40 £ 0.003 -
BTSPS2-3 0.40 £0.02 0.38 £ 0.006 7.5

Die maximalen Freisetzungsmengen aller Proben liegen unterhalb von 15 %,
selbst bei einem Synthese-Verhaltnis TEOS:BTS = 10:1 wird nur wenig PS
freigegeben. Aus diesem Grund ist es sehr schwierig, einen Zusammenhang
zwischen den Syntheseparametern und dem Freisetzungsverlauf abzuleiten.
Das flache Persantinmolekil zeigt aufgrund der aromatischen Anteile
vermutlich eine starke Wechselwirkung zu den aromatischen Seitenketten im

Gelgerust, sodass die Abgabe verhindert bzw. verzdgert wird.
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Grundsatzlich fallt auf, dass die Kurven der Proben mit héherem pH-Wert
wahrend der Synthese zu Beginn mehr PS freisetzen. Dies wird auch durch die
grélReren Diffusionsexponenten n deutlich. Je mehr BTS in der Probe enthalten
ist, desto starker wird die Freisetzung gebremst. Bei der Probe BTSPS2-3 ist
deutlich zu sehen, dass ein Burst-Effekt vorliegt. Dieser Effekt ist vermutlich auf
PS, welches wahrend des Gelprozesses an der Oberflache des Gels auskristal-
lisiert ist, zurlckzufGhren. Durch Roéntgenbeugungsuntersuchungen konnte
gezeigt werden, dass kristalline Anteile von PS im Gel vorhanden waren.
Offensichtlich kann bei einer hohen Konzentration von BTS nicht die komplette

Menge an PS gel6st in das Gelgerlst eingelagert werden.

Die *°Si-MAS-NMR-Spektren der Proben, die mit einem Verhéltnis
TEOS:BTS = 5:1 synthetisiert wurden, zeigen, dass annahernd die gesamte
Menge an BTS in das Gelgerlst eingebaut wurde (s. Anhang Tab. 52, Abb. 92).
Die chemischen Verschiebungen der T- Baugruppen sind durch den Einfluss
des Ringstromeffektes der aromatischen Seitenkette zu niedrigeren Frequen-
zen verschoben:

T3-Gruppe: & = -71.0 bis -71.7 ppm

T2-Gruppe: & = -63.5 bis -64 ppm.

Im Vergleich zu den Ubrigen Gelmaterialien ohne aromatischen Rest sind die

Signale um -4 bis -6 ppm verschoben.

7.5.2 Gele mit Phenyltriethoxysilan als zweitem Precursor

PS wurde in einer Losung aus Ethanol und HCI (0.5 M) geldst. Ein Gemisch aus
FTS und TEOS wurde langsam zugegeben und fur 24 h gerlhrt. Der pH-Wert
der Ausgangsldsung betrug ca. 1.6. Durch die Zugabe von NH;3 (0.5 M) wurde
der pH-Wert anschlieRend auf 5 angehoben, um die Kondensation zu unter-
stltzen. Die Gele bildeten sich innerhalb von 6 h und wurden dann bei 50 °C im

Trockenschrank getrocknet bis grobkdrnige Xerogele entstanden waren.
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Tab. 26: Stoffmengenverhaltnis der Proben der FTS-Reihe. Das Verhaltnis von TEOS:FTS wird

variiert.

Gel relative molare Zusammensetzung tga /h
TEOS: | ATS: EtOH: HCI: H,0: PS pH

FTSPSO1 1 0.1 5.25 0.051 5.67 0.046 |5 6

FTSPS02 |1 0.2 5.25 0.051 5.67 0.050 |5 6

FTSPS03 |1 0.25 6.38 0.063 6.89 0.052 5 6

Die Proben, die durch Zugabe von FTS synthetisiert wurden, zeigen genauso

wie die Proben der BTS-Reihe eine deutlich verringerte Wirkstofffreisetzung

(s. Abb. 51).
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Abb. 51: Freisetzungsergebnis der Proben der FTS-Reihe.
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Tab. 27: Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k, Diffusionsexponent n und Burst-Effekt

Parameter b aus der Anpassung an das Modell von PEPPAS fiir die Gele aus der FTS-Reihe.

Probe k n

FTSPSO1 0.98 £0.012 0.38 £ 0.002
FTSPS02 0.03 £ 0.003 0.64 £0.019
FTSPS03 0.02 £ 0.002 0.69 £ 0.016
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Sogar bei einem relativ groRen Verhaltnis von TEOS:FTS = 10:1 werden in
1000 min weniger als 15 % PS abgegeben. Obwohl der pH-Wert wahrend der
Synthese relativ hoch war (pH = 5), verlauft die Wirkstofffreisetzung stark
retardiert. Bei hoherer Konzentration von FTS, wird die Freisetzung noch weiter
verringert, wobei zwischen den TEOS:FTS-Verhaltnissen von 5:1 und 4:1 kaum
noch ein Unterschied zu erkennen ist, da die freigesetzte Menge nach 1060 min
geringer als 5 % ist.

Ahnlich wie schon bei den Proben der BTS-Reihe zu beobachten war, ist das
PS durch festere Bindungen zu den aromatischen Seitenketten des
Gelnetzwerkes im Tragermaterial verankert. Als weiterer Effekt spielt ebenfalls
die Hydrophobie der Gelmatrix eine Rolle. In Tab. 27 sind die Parameter der
Anpassung an das kinetische Modell von PEPPAS angegeben. Auf eine
genauere Betrachtung wird aufgrund der geringen freigesetzten Menge an PS

verzichtet.

Die Ergebnisse der 295i-MAS-NMR-Spektroskopie sind im Anhang in Tab. 53
und Abb. 93 gezeigt. Die Anteile der T- und Q-Baugruppen stimmen relativ
genau mit dem Verhaltnis von TEOS:FTS aus der Synthese Uberein. Wie schon
bei den Gelen mit Benzyltriethoxysilan als T-Monomer diskutiert, sind die
Signale fur die T-Baugruppen auch hier deutlich zu niedrigeren Frequenzen
verschoben:

T3-Gruppe: & = -77.5 bis -78 ppm

T2-Gruppe: d = -66.5 bis -67.5 ppm.

Durch den Ringstromeffekt des aromatischen Rests kommt es zu einer

Verschiebung um -10 bis -12 ppm.

7.5.3 Porositat der Gele mit einem aromatischen T-Monomer (BTS, FTS)

als Precursor

Von beiden Probenreihen sind lediglich die Proben BTSPS2-2(5:1) und
FTSPS02(5:1) mit Hilfe der Stickstoffadsorption untersucht worden. Die beiden
unbehandelten Proben, die noch nicht der Wirkstofffreisetzung ausgesetzt
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wurden, zeigen nur eine sehr geringe Stickstoffadsorption und damit verbunden
eine spez. Oberfliche von weniger als 2 m?g. Bei den jeweiligen ausge-
waschenen Tragergelen nimmt die Porositat aber aufgrund der geringen
Freisetzung des Wirkstoffs auch nur sehr geringfugig zu. Fir BTSPS2-2 betragt
sie 32 m?/g und fir FTSPS02 19.0 m?/g.

Bei den Proben, die mit aromatischen T-Monomeren hergestellt wurden, spielt
vermutlich der Einfluss der Wechselwirkungen zwischen PS und dem
organisch-modifizierten GelgeruUst eine starker ausgepragte Rolle. Auch wenn
der Anteil an BTS bzw. FTS im GelgerUst gering ist, wird die Freisetzung

deutlich verlangsamt.

7.6 Gele mit Acetoxypropyltrimethoxysilan als zweitem

Precursor

Da die Verwendung von T-Monomeren mit hydrophoben, organischen Seiten-
ketten die Wirkstofffreisetzung stark unterdrickt und verlangsamt und dartber
hinaus bei allen vorangegangenen Proben nur ein Bruchteil von PS wieder
freigesetzt wurde, sind im Folgenden Gele mit einem polaren organischen Rest
untersucht worden (s. Abb. 52).

0 OCHj
CH;—C ,CHz~CH,~Si—OCH;
O*CHQ OCH3

Abb. 52: T-Monomer Acetoxypropyltrimethoxysilan.

7.6.1 Gelbildung bei Raumtemperatur (ATS-Reihe, 1. Teil)

Die Synthese der Gelproben dieser Reihe von Hybridgelen wurde bis auf
wenige Ausnahmen bei Raumtemperatur durchgefuhrt.

In einem 50 mL Becherglas wurden zunachst 900 mg fein gepulvertes PS zu
einem Gemisch aus Ethanol und HCI (0.5 M) gegeben. Das Persantin I6ste sich

nach wenigen Minuten komplett auf, und es lag eine hellgelbe, klare Losung
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vor. Um einen moglichst homogenen Gelprozess zu ermoglichen, wurden
TEOS und ATS je nach Verhaltnis vermischt und dann zigig zu der Losung von
PS gegeben. Zu Beginn traten zwei Phasen auf, die sich mit fortlaufender
Reaktion vereinigten. Der pH-Wert dieser Losung betrug 1-2 und fiel wahrend
der Hydrolyse um 0.5 ab, stieg aber mit fortschreitender Reaktion wieder auf
den urspringlichen Wert, der zu Beginn der Synthese vorlag, an. Die Tempe-
ratur stieg wahrend der Hydrolyse bis auf 45 °C an und fiel dann wieder auf
Raumtemperatur ab. Nach einigen Minuten entstand eine klare, optisch
homogene Losung.

Im Folgenden werden einzelne Gele zu Produktgruppen mit gleichen

Synthesewegen zusammengefasst und genauer beschrieben.

7.6.1.1 Gelbildung bei pH = 6-7, 12 Stunden Reaktionszeit, zweistufige

Reaktionsfuhrung

In Tab. 28 sind die Stoffmengenverhaltnisse der ersten Produktgruppe

dargestellt.

Tab. 28: Syntheseverhaltnis ausgewahlter Gele mit ATS als zweitem Precursor.

Gel relative molare Zusammensetzung tce /d
TEOS: ATS: EtOH: HCI: H.0: PS

ATS04 1 0.20 4.80 0.056 10.90 - <0.4

ATSPS04 |1 0.33 5.30 0.062 6.87 0.055 1

ATSPS05 | 1 0.50 5.96 0.069 7.72 0.062 1

ATSPS06 | 1 1.00 7.94 0.093 10.28 0.083 3

Zu Beginn der Gelreaktion hatten die Losungen einen pH-Wert von ca. 1-2. Mit
zunehmender ATS-Konzentration nahm der pH-Wert geringfigig zu. Sie
wurden in Becherglasern, die mit Parafiim verschlossen waren, fir 12 h
langsam gerthrt. Danach wurde tropfenweise NH3-Losung (1.0 M) zugegeben,
bis ein pH-Wert von 6-7 erreicht war. Die Losungen wurden erneut fur 1 h
geruhrt und dann bei Raumtemperatur verschlossen aufbewahrt, bis ein starrer
und Klarer, gelatineartiger Gelkdrper entstand. Die Gele wurden bei 50 °C im

Trockenschrank fur 3 Tage getrocknet, sodass als Endprodukt feste,



110 | Ergebnisse

grobkoérnige Xerogele vorlagen. Die Gele wurden gleichmaRig gemahlen und

luftdicht verschlossen aufbewahrt.

Die Freisetzungsergebnisse sind in Abb. 53 dargestellt. Die Probe TEOSPS
(s. Kap. 7.2), die in-situ mit PS beladen worden ist, aber ohne die Verwendung
eines T-Monomers dargestellt wurde, wird erneut als Vergleichsprobe
verwendet, um den Unterschied der Freisetzung der Hybridgele zu konventio-
nellen Gelen zu zeigen. Daruber hinaus ist ebenfalls als Vergleich die
Wirkstofffreisetzung einer physikalischen Mischung aus TEOS1 (s. Kap. 7.2)
und PS abgebildet.

Die Probe ATS04 wurde ohne die Zugabe von PS synthetisiert und wird als

Referenzprobe fur die Charakterisierung eines unbeladenen Gels verwendet.

= TEOSPS
= physikalische
Mischung

ATSPS04(3:1)
- ATSPS05(2:1)
ATSPS06(1:1)

kumulative Freisetzung /%
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Abb. 53: Freisetzung der Gele der ATS-Reihe. In Klammern ist das Verhaltnis TEOS:ATS
angegeben. Zum Vergleich ist die Freisetzung von TEOSPS und einer physikalischen Mischung
eines unbeladenen Gels mit PS gezeigt. Die roten Linien zeigen die Anpassungen auf
Grundlage des kinetischen Modells von PEPPAS.



Tab. 29: Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k, Diffusionsexponent n und der Parameter b

fur den Burst-Effekt aus der Anpassung an das Modell von PEPPAS.

Probe k n b

TEOSPS 3.85+0.18 0.35 +0.007 16.63
ATSPS04 1.61+0.15 0.61 +£0.018 15.70
ATSPS05 217 £0.16 0.52+0.014 13.90
ATSPS06 2.21+0.15 0.51+0.012 10.76
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Zunachst wird deutlich, dass durch die Verwendung von ATS als zweitem
Precursor ebenfalls eine Veranderung im Freisetzungsprofil zu erreichen ist.
Der Einbau von ATS in das Gelnetzwerk fuhrt zu einer verstarkten Freisetzung
verglichen mit dem Gel, welches nur aus TEOS (TEOSPS) erhalten wird.
Verglichen mit der Freisetzung der physikalischen Mischung aus TEOS1 und
PS zeigen alle Xerogele eine verzdgerte Freisetzung und auch nach mehr als
1000 min Auswaschdauer erreicht kein Gel eine 100-prozentige Abgabe von
PS. Das Gel ATSPS04 ist das einzige, welches in diesem Zeitraum mehr als
80 % des Wirkstoffs freisetzt. Alle Gele dieser Gruppe der ATS-Reihe zeigen,
dass sie kein Konzentrationsplateau im Freisetzungsprofil anstreben, sondern
auch zum Ende der Untersuchung die maximale Menge an PS noch nicht
freigegeben ist.

Durch die Verwendung von ATS kann also eine vollig andere Freisetzungsrate
als bei den Hybridgelen der vorangegangenen Probenreihen erreicht werden.
Die roten Linien in Abb. 53 sind die Anpassungen der Wirkstofffreisetzung an
das kinetische Modell von PEPPAS (s. Kap. 5.4). Die Anpassungen wurden nur
bis zu den ersten 60 % (M¢/M. < 0,6) der Wirkstofffreisetzung vorgenommen, da
das Modell lediglich flr diesen Bereich Gultigkeit besitzt. In Tab. 29 sind die so
erhaltenen kinetischen Parameter flr die Freisetzung gezeigt.

Die Anpassungen sind nicht sehr gut, was auch durch den relativ gro3en Fehler
in der Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k und im Diffusionsexponenten n
deutlich wird. Dies mag auch mit dem relativ grolen Parameter fur den Burst-

Effekt zusammenhangen.
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Die Reaktion im neutralen pH-Bereich lasst sich nur schwer kontrollieren,
weshalb noch keine genaue Aussage Uber einen Zusammenhang zwischen
ATS-Konzentration und Freisetzungsverlauf gemacht werden kann.

Die Ergebnisse der 2°Si-MAS-NMR-Spektroskopie sind im Anhang in Tab. 54
und Abb. 94 dargestellt.

Die molaren Stoffmengenverhaltnisse von TEOS und ATS, die in der Synthese
verwendet wurden, stimmen mit den Anteilen der erhaltenen Q- bzw. T-
Baugruppen sehr gut Uberein. Es kann also davon ausgegangen werden, dass

ATS vollstandig in das Gelgerlst eingelagert ist.

7.6.1.2 Gelbildung bei pH =5, 3 Tage Reaktionszeit bei niedrigem pH-
Wert, zweistufige Reaktionsfiihrung

Tab. 30: Syntheseverhaltnis einer Reihe von Gelen mit ATS als zweitem Precursor.

Gel relative molare Zusammensetzung tge /d
TEOS: ATS: EtOH: HCI: H,0: PS

ATSPS10 |1 0.10 4.37 0.050 10.00 0.045 1

ATSPS11 1 0.14 4.55 0.053 10.30 0.047 2

ATSPS12 |1 0.20 4.80 0.056 10.90 0.050 2-3

ATSPS13 |1 0.25 4.97 0.058 11.28 0.051 4

ATSPS14 |1 0.50 5.99 0.070 13.60 0.062 14

Der pH-Wert der Ausgangslosung von ATSPS10 war 1.1 und stieg mit
zunehmender ATS-Konzentration bis zur Probe ATSPS14 auf 1.4 an. Die
Losungen wurden fur 3 Tage verschlossen geruhrt. Danach wurde langsam
NHs (0.5 M) zugetropft, bis, anders als bei den ersten Proben, der pH-Wert
ca. 5 betrug. In diesem pH-Regime ist die Reaktion leichter zu kontrollieren. Die
Lésungen wurden ebenfalls flur 1 h gerthrt, mit Parafilm verschlossen und bei
Raumtemperatur fur die Gelbildung aufbewahrt. Der Gelpunkt tge ist sehr stark
von dem Stoffmengenverhaltnis TEOS:ATS abhangig. Bei einem Verhaltnis
TEOS:ATS = 2:1 dauert der Gelprozess 14 Tage. Die entstandenen Gelkorper
werden fur 3 Tage im Trockenschrank bei 50 °C getrocknet und dann wie alle

Proben in der Kugelmuihle gemahlen.
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k n b
100 ATSPS10 2.72 +0.11 0.37 £0.002  10.93
71 ATSPS11 2.26 +0.07 0.42 £0.007 9.54

90 ATSPS12 1.25 £0.03 0.52 +0.006  8.46
| ATSPS13 2.23 £0.08 0.45+0.005 6.82
80 1| ATSPS14 1.54 +0.06 0.53 +0.006  7.28

TEOSPS
ATSPS10(10:1)
ATSPS11(7:1)
ATSPS12(5:1)
ATSPS13(4:1)
- ATSPS14(2:1)

kumulative Freisetzung /%

04

T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 200 400 600 800 1000 1200 1400
Zeit /min

Abb. 54: Freisetzung der Gele der ATS-Reihe. In Klammern ist das Verhaltnis TEOS:ATS
angegeben. Zum Vergleich wird die Freisetzung von TEOSPS gezeigt. Im schwarzen Kasten
sind die Parameter der Anpassung an das Modell von PEPPAS aufgefiihrt.

Bei den Proben ATSPS10-ATSPS14 zeigt sich bereits, was auch durch die
folgenden Freisetzungsuntersuchungen der Gele der ATS-Reihe bestatigt wird.
Mit zunehmender Konzentration von ATS im Gelgerust steigt die maximale
Freisetzung an und das Freisetzungsprofil verlauft steiler. Die roten Linien
zeigen die Anpassung an das Modell fur die Wirkstofffreisetzung von PEPPAS.
Obwohl auch bei der Wirkstofffreisetzung dieser Gele die Anpassung unter
Berucksichtigung des Burst-Effekts vorgenommen wird, wird eine deutlich
bessere Annaherung an das Modell erreicht. Mit einer Ausnahme nimmt der
Parameter b fur den Burst-Effekt mit zunehmender ATS-Konzentration ab,
wahrend der Diffusionsexponent leicht ansteigt. Insgesamt verlauft der
Freisetzungsvorgang Uber einen Case | Transport (Ficksche Diffusion).

Es gibt mehrere Parameter, die durch die unterschiedliche Konzentration der
Acetoxypropylgruppen im Gelgerust beeinflusst werden und die Wirkstoff-

freisetzung beschleunigen. Zum einen verandert die Acetoxypropylgruppe die
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Hydrophobie des Gelmaterials, sodass das wassrige Freisetzungsmedium
leichter in das Porensystem diffundieren kann, wodurch das PS herausgelost
wird. Daruber hinaus verandern sich die Wechselwirkungen zwischen PS und
dem Acetoxypropylrest, sodass der Wirkstoff moglicherweise weniger fest im
Gelmaterial gebunden ist. Durch den organischen Rest werden wahrscheinlich
auch die Poreneigenschaften des Tragermaterials verandert. Auf die Porositat
wird im spateren Verlauf der Arbeit noch detaillierter eingegangen. Wenn davon
ausgegangen wird, dass PS als Gastmolekul die Porenstruktur des Gelma-
terials verandert (Templateffekt), so ist dies ebenfalls durch die unterschiedliche
ATS-Konzentration in der Synthese beeinflusst, was erneut zu einer Veran-

derung der Freisetzungsprofile fuhrt.

Die Gele ATSPS10-ATSPS14 sind unter sehr ahnlichen Bedingungen
synthetisiert worden wie die Gele ATSPS04-ATSPS06, deren 2°Si-MAS-NMR-
Spektren in Abb. 94 im Anhang dargestellt sind. Aus diesem Grund wird an
dieser Stelle auf die Auswertung der 2°Si-MAS-NMR-Spektren verzichtet. Die
Linienintensitaten der einzelnen Baugruppen stimmen, ahnlich wie bei den
Proben aus Tab. 54, gut mit den Stoffmengenverhaltnissen aus der Synthese

uberein.

7.6.1.3  Gelbildung bei pH =5, 1 Tag Reaktionszeit bei niedrigem pH-

Wert, zweistufige Reaktionsfiihrung

Tab. 31: Stoffmengenverhaltnis einer Serie von Gelen der ATS-Reihe.

Gel relative molare Zusammensetzung tge /d
TEOS: ATS: EtOH: HCI: H,0: PS

ATSPS20 | 1 0.10 4.37 0.050 10.00 0.045 0,5

ATSPS21 | 1 0.14 4.55 0.053 10.30 0.047 1,5

ATSPS22 | 1 0.20 4.80 0.056 10.90 0.050 2

Bei diesen Gelen wurde ein ahnlicher Syntheseweg wie bei den Gelen
ATSPS10-ATSPS14 verwendet. Der Unterschied bestand lediglich darin, dass

die Reaktionszeit der ersten pH-Stufe kirzer war. Bevor NH; (0.5 M)
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zugegeben wurde, sind die Losungen lediglich einen Tag und nicht drei Tage

geruhrt worden.

100 k n b
l ATSPS20 2.89+0.15 0.42+0.006 13.84
90 - ATSPS21 2.98 £0.22 0.45+0.006 16.79
] ATSPS22 2.62+0.18 0.47 £0.012 14.53

TEOSPS
ATSPS20(10:1)
ATSPS21(7:1)
ATSPS22(5:1)

kumulative Freisetzung /%
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Abb. 55: Freisetzung der Gele der ATS-Reihe. In Klammern ist das Verhaltnis TEOS:ATS
angegeben. Zum Vergleich wird die Freisetzung von TEOSPS gezeigt. Im schwarzen Kasten
sind die Parameter der Anpassung an das Modell von PEPPAS aufgefiihrt.

Die Freisetzungsergebnisse der Proben ATSPS20-ATSPS22 sind in Abb. 55
dargestellt. Hier verlaufen die Freisetzungskurven alle oberhalb der von
TEOSPS und wiederum setzt die Probe mit dem kleinsten Verhaltnis
TEOS:ATS (ATSPS22) die grofite Menge an PS frei.

Zu Beginn der Freisetzung wird, verglichen mit den Proben ATSPS10-
ATSPS14, eine grollere Menge an PS abgegeben, was ahnlich wie bei
TEOSPS auf einen starkeren Burst-Effekt hindeutet (s. Abb. 55, Parameter b).
Auch die Freisetzungsgeschwindigkeitskonstanten liegen durch die steileren
Freisetzungsprofile etwas héher. Der Diffusionsexponent n aus der Anpassung
an das kinetische Modell ist fur diese Proben vergleichbar denen der Gele
ATSPS10-ATSPS14 und weist auf einen Transportprozess hin, der durch
Ficksche Diffusion dominiert ist. Die unterschiedliche Reaktionsdauer bei

niedrigem pH-Wert beeinflusst also erkennbar die Wirkstofffreisetzung bei
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kurzen Zeiten, nicht jedoch die Freisetzungskinetik bei langeren Auswasch-
zeiten.

Allein durch die Verkurzung der Reaktionszeit der ersten pH-Stufe ist im
Vergleich zu den Proben aus Kap. 7.6.1.2 also ein deutlich unterschiedliches
Freisetzungsprofil zu erreichen.

Die Ergebnisse der °Si-MAS-NMR-Spektren sind im Anhang in Tab. 56 und
Abb. 96 aufgefuhrt. Die Linienintensitaten der T- und Q-Baugruppen stimmen
relativ gut mit dem Syntheseverhaltnis Uberein.

Die Probe ATSPS22 wurde nach dem Freisetzungsvorgang getrocknet und
erneut untersucht (ATSPS22G). Durch den Freisetzungsvorgang verandern
sich die Intensitaten der Baugruppen nicht. Offenbar war das Gelgerust
wahrend der Wirkstofffreisetzung sehr stabil oder die Degradierung des
Gelgerusts verlief gleichmaRig, sodass es zu keiner Verschiebung des

Verhaltnisses der einzelnen Baugruppen kommt.

7.6.1.4 Unterschiedliche Konzentration von Persantin, zweistufige

Reaktionsfuhrung

Die Gele, deren Zusammensetzung in Tab. 32 gezeigt ist, wurden ebenfalls mit
der zweistufigen Reaktionsfihrung bei verschiedenen pH-Werten mit den
gleichen Synthesebedingungen hergestellt wie die Proben ATSPS20-
ATSPS22. Der Parameter, der hier variiert wurde, ist die Menge an PS, mit der

das Gel beladen wurde.

Tab. 32: Syntheseverhaltnis der Gele mit ATS als zweitem Precursor, die Beladung mit PS

wurde variiert.

Gel relative molare Zusammensetzung tce /d
TEOS: ATS: EtOH: HCI: H,0: PS

ATSO05PS | 1 0.25 5.00 0.058 6.45 0.029 2

ATSO09PS | 1 0.25 5.00 0.058 6.45 0.052 2

ATS12PS | 1 0.25 5.00 0.058 6.45 0.069 2

ATS15PS | 1 0.25 5.00 0.058 6.45 0.086 2

ATS17PS | 1 0.25 5.00 0.058 6.45 0.098 2
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Das Verhaltnis der Ubrigen Ausgangssubstanzen zueinander ist in allen Proben
gleich (TEOS:ATS = 4:1).
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Abb. 56: Freisetzung der Gele der ATS-Reihe, die mit einer unterschiedlichen Menge an PS
beladen worden sind. In Klammern ist die Menge an PS angegeben, die bei der Synthese
eingelagert wurde. Zum Vergleich wird die Freisetzung von TEOSPS gezeigt.

In Abb. 56 sind die Freisetzungsprofile dieser Gele dargestellt. Es zeigt sich
deutlich, dass mit Zunahme der PS-Konzentration eine starkere Freisetzung
von PS erreicht wird. Darlber hinaus tritt bei hoherer Beladung ein immer
starkerer Burst-Effekt auf, sodass die Freisetzung immer weniger verzdgert
wird. Bei der Probe ATS15PS sind schon nach weniger als 200 min Uber 70 %
des PS freigesetzt. Aus diesem Grund ist auch eine Anpassung an das
kinetische Modell nicht mdoglich, weshalb bei dieser Probenreihe darauf
verzichtet wurde.

Aus den Freisetzungsprofilen kann gefolgert werden, dass bei der Synthese nur
eine bestimmte Menge an PS fester im Porengertst verankert ist. Die Menge

der Beladung des Tragermaterials ist offensichtlich limitiert.
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Von den Proben ATS09PS und ATS15PS wurden 2°Si-MAS-NMR-Spektren
aufgenommen (s. Anhang Tab. 57, Abb. 97). Die Linienintensitaten der T- und
Q-Baugruppen geben in beiden Proben sehr genau das Stoffmengenverhaltnis
(TEOS:ATS =4:1) aus der Synthese wieder. Daruber hinaus unterscheiden
sich die NMR-Spektren der beiden Proben nur geringfligig, also scheint der
Anteil an PS auf den Vernetzungsgrad des GelgerUsts nur wenig Einfluss zu

nehmen.

7.6.1.5 Gelbildung bei unterschiedlichen Temperaturen und einem pH-

Wert von 1-1.5 (saure Reaktionsfuhrung)

Bei den Proben ATSPS4-01-ATSPS4-04 wurde die saure Reaktionsfuhrung
verwendet und die sauer katalysierte Ausgangslosung fur 1 h geruhrt. Die

Syntheseverhaltnisse sind in Tab. 33 gezeigt.

Tab. 33: Syntheseverhaltnis der Gele mit ATS als zweitem Precursor, bei denen die Gelbildung

bei verschiedenen Temperaturen beobachtet wurde.

Gel relative molare Zusammensetzung tce /d
TEOS: ATS: EtOH: HCI: H,0: PS

ATSPS4-01 | 1 0.25 1.24 0.058 6.45 0.052 1.5

ATSPS4-02 |1 0.25 1.24 0.058 6.45 0.052 30

ATSPS4-03 | 1 0.25 1.24 0.058 8.06 0.052 <15

ATSPS4-04 |1 0.25 1.24 0.058 8.06 0.052 <15

Es wurde kein NH3 (aqg.) hinzugefigt, sodass nur eine Stufe vorlag und der pH-
Wert wahrend der gesamten Reaktion bei ca. 1-1.5 verblieb. Die Probe
ATSPS4-01 wurde als flussige Phase ohne Abdeckung bei 40°C im
Trockenschrank temperiert, bis der Gelprozess abgeschlossen war. Die Probe
ATSPS4-02 wurde verschlossen bei Raumtemperatur aufbewahrt, bis die
Gelbildung beendet war. Die gelatineartige Substanz wurde fur 3 Tage bei

50 °C im Trockenschrank getrocknet.
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Die Proben ATSPS4-03 und -04 weisen einen héheren Wassergehalt auf und
wurden genauso wie ATSPS4-01 direkt im Trockenschrank bei 50 °C zur
Polymerisation gebracht und anschliel3end getrocknet.

Bei diesen vier Proben soll der Einfluss der Temperatur auf die Gelbildung
untersucht werden. Die Gelproben der ATS-Reihe, die in diesem 1. Teil
zusammengefasst sind, wurden bis auf die Proben ATSPS4-01 bei Raum-
temperatur synthetisiert, sodass die Gelzeit deutlich langer war.

In Abb. 57 ist die Wirkstofffreisetzung dieser vier Proben dargestellt.

k n b
100 4 ATSPS4-01  2.46 +0.03 0.46 +0.002 -
1 ATSPS4-02  1.65+0.05 0.49 +0.004 -
90 A ATSPS4-03  2.54 +0.14 0.46 +0.007  10.49
ATSPS4-04  2.57 +0.15 0.46 £0.007  11.71

80
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Abb. 57: Freisetzung der Gele ATSPS4-01 bis ATSPS4-04. In Klammern ist das Verhaltnis
TEOS:ATS angegeben. Zum Vergleich wird die Freisetzung von TEOSPS gezeigt. Im
schwarzen Kasten sind die Parameter der Anpassung an das kinetische Modell von PEPPAS
gezeigt.

Die unterschiedliche Reaktionstemperatur bei den Proben ATSPS4-01 und -02
und die damit verbundene langsamere Gelbildung bei der Probe ATSPS4-02
fuhrt zu einer sehr viel starker retardierten Freisetzung. Dies wird ebenfalls
durch die groRRere Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k bei der Anpassung
an das Modell von PEPPAS deutlich. Offenbar flhrt eine gebremste Gelbildung

bzw. eine langere Reaktionszeit zu einer starkeren Wechselwirkung zwischen
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Gelmatrix und Wirkstoff (s. auch Abb. 54 und Abb. 55). Das Gastmolekull hat
einen langeren Zeitraum zu Verfugung, Einfluss auf die Poreneigenschaften der
Gelmaterialien zu nehmen und lagert sich dadurch fester in die Hybridgele ein.
Mit den Proben ATSPS4-03 und ATSPS4-04 wird beispielhaft veranschaulicht,
inwieweit die Synthese der Tragergele und die Ergebnisse der Freisetzung
reproduzierbar sind. Beide Proben wurden unter gleichen Synthesebe-
dingungen hergestellt. Anders als die beiden ersten Proben zeigen diese einen
deutlichen Burst-Effekt.

Die Diffusionsexponenten sind grundsatzlich fur alle vier Proben sehr ahnlich

und weisen auf einen Case | Transport Uber Ficksche Diffusion hin (n = 0.43).

Die Ergebnisse der 2°Si-MAS-NMR-Spektroskopie der Gele ATSPS4-02 bis
ATSPS4-04 sind in Abb. 98 im Anhang gezeigt und die dazugehdrigen Linien-
intensitaten sind in Tab. 58 aufgefuhrt.

Die Linienintensitadten der T- und Q-Baugruppen stimmen bei der Probe
ATSPS4-02 sehr gut mit dem Syntheseverhaltnis Uberein. Bei den Proben
ATSPS4-03 und -04 ist der Anteil der T-Gruppen geringflugig groRer als vom
Stoffmengenverhaltnis der Synthese zu erwarten ist.

Die Probe ATSPS4-02 wurde nach dem Freisetzungsvorgang bei 50 °C
getrocknet und erneut untersucht. Das 2°Si-MAS-NMR-Spektrum ist ebenfalls in
Abb. 98 im Anhang dargestellt (ATSPS4-02G). Bei dem Vergleich der
Linienintensitaten der unbehandelten Probe mit denen der ausgewaschenen
wird deutlich, dass das Verhaltnis der T- und Q-Baugruppen zueinander
annahernd konstant bleibt und sehr gut das Stoffmengenverhaltnis aus der
Synthese wiedergibt. Auffallig ist jedoch, dass sich das Verhaltnis der Q-
Gruppen untereinander verandert. Das Verhaltnis von Q% zu Q*-Gruppe kehrt
sich um.

Durch die Behandlung mit dem Freisetzungsmedium (HCI, 0.1 %) findet
offensichtlich ein Alterungsprozess statt, der zu einer Erhohung des
Vernetzungsgrades filhrt, sodass der Anteil der Q*Baugruppen steigt. Durch

die fortlaufende Kondensationsreaktion kann ebenfalls das Porengerist
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beeinflusst werden, was die Verzdgerung der Abgabe von PS unterstitzt
(s. auch Kap. 7.2).

7.6.2 Porositat der Gele der ATS-Reihe (1. Teil)

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der Untersuchung der Porositat
dieser Tragermaterialien vorgestellt. Als Messmethoden wurden Stickstoff-
adsorption, Positron Annihilation Lifetime Spectroscopy und Elektronen-

mikroskopie verwendet.

7.6.2.1 Ergebnisse der Stickstoffadsorptionsuntersuchungen

Die Proben wurden sowohl vor als auch nach dem Freisetzungsvorgang mittels
Stickstoffadsorption untersucht. Die Probennamen der Gele, die mit 0.1-
prozentiger HCI-Losung fur 16 h ausgewaschen wurden, werden, wie schon
oben erwahnt, mit einem G gekennzeichnet. Alle ausgewaschenen Proben
wurden fur 4 h bei 50 °C im Trockenschrank getrocknet und anschliel3end
erhielten sie die Ubliche Behandlung fir die Vorbereitung der Stickstoff-
adsorptionsuntersuchung.

Alle unausgewaschenen und unbehandelten Proben dieser ATS-Reihe zeigen
nur eine minimale Stickstoffadsorption. In Abb. 58 sind reprasentativ die
Adsorptions- und Desorptionsisothermen der Proben ATSPS04 und ATSPS10
mit der Vergleichsprobe TEOSPS verglichen. Das maximale adsorbierte
spezifische Volumen liegt fur alle Proben dieser ATS-Reihe, die ein
Stoffmengenverhaltnis TEOS:ATS < 10:1 aufweisen, unterhalb von 1 cm®/g. Die
spezifische Oberflache, die wie oben erwahnt mit Hilfe der BET-Methode

ermittelt wurde, betragt weniger als 2 m?/g.
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Abb. 58: Stickstoffadsorptionsisothermen der Proben ATSPS04, ATSPS10 und TEOSPS.

Nach dem Freisetzungsvorgang wurden erneut Stickstoffadsorptionsisothermen
aufgenommen. Die Proben, die bei der Synthese ein Stoffmengenverhaltnis
TEOS:ATS < 3:1 aufweisen, zeigen auch nach der Freisetzung eine sehr kleine
spezifische Oberflache im Adsorptionsexperiment. Nur die Proben, die einen
geringeren Anteil an ATS enthalten, zeigen eine grof3ere Adsorptionskapazitat.
Hierbei handelt es sich um eine Isotherme vom Typ I, die auf eine mikroporose
Struktur hindeutet. In Abb. 59 sind beispielhaft drei Adsorptionsisothermen von
extrahierten Proben mit einem geringeren Anteil an ATS dargestellt. Zum

Vergleich ist die Adsorptionsisotherme der unbehandelten Probe ATSPS12

dargestellt.
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16 h ausgewaschen
in HCI (0.1%)

ATSPS12G(5:1)
ATSPS22G(5:1)
ATSPS13G(4:1)
ATSPS23G(4:1)

X O D m

nicht ausgewaschen
*  ATSPS12(5:1)

Abb. 59: Stickstoffadsorptions- und Desorptionsisothermen von ausgewahlten Proben der ATS-

Reihe. In Klammern ist das Synthese-Verhaltnis TEOS:ATS angegeben. Zum Vergleich sind die

Adsorptions- und Desorptionsisotherme der unbehandelten Probe ATSPS12 abgebildet.

Fir bestimmte Proben ist die spez. Oberflache in der folgenden Tabelle

abgegeben.

Tab. 34: Spez. Oberflache fir ausgewaschene Gele der ATS-Reihe. Zum Vergleich ist die
spez. Oberflache fiir die Proben TEOSPSG und ATS04G (s. Abb. 61) angegeben.

Probe spez. Oberflache (BET) /m?’g”
ATSPS12G(5:1) 357
ATSPS22G(5:1) 334
ATSPS13G(4:1) 106
TEOSPSG 492
ATS04G(5:1) 565
TEOS1G 368
ATSPS04G(3:1) <2
ATSPS05G(2:1) <2
ATSPS06G(1:1) <2
ATSPS14G(2:1) <2

Fiar Gele, die einen groferen Anteil an ATS bei der Synthese aufweisen und

keine Porositat nach dem Auswaschvorgang zeigen, wurde dartber hinaus fur
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16 h eine Behandlung mit 1.0-molarer HCI-Lésung durchgefiihrt. Die
Probennamen sind zur Kennzeichnung mit G1 erweitert.

In Abb. 60 sind die dazugehorigen Stickstoffadsorptionsisothermen dargestellt.
Die Proben ATSPS04G1 (TEOS:ATS = 3:1) und  ATSPS05G1
(TEOS:ATS = 2:1) zeigen nun eine deutlich groRere Adsorptionskapazitat. Auch
hier wird ein Zusammenhang zwischen der Zusammensetzung der Proben und
der Stickstoffadsorption deutlich. Die Probe ATSPS04G1 mit dem groften
Verhaltnis TEOS:ATS zeigt die grote Adsorption, wahrend die Probe
ATSPS06G1 (TEOS:ATS = 1:1) auch nach der intensiven Behandlung mit HCI-

Ldsung keine vergroRerte spez. Oberflache zeigt.
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Abb. 60: Adsorptions- und Desorptionsisothermen von ausgewahlten Proben der ATS-Reihe,
die in 1.0-molarer HCI-L6sung ausgewaschen wurden. In Klammern ist das Synthese-Verhaltnis
TEOS:ATS angegeben. Die Werte fir die spez. Oberflachen sind an den Isothermen notiert.

Der Auswaschvorgang, unabhangig von der HCI-Konzentration des Mediums,
hat nur einen geringflugigen Einfluss auf die Vernetzung des Gelgerlsts, was
durch die %°Si-MAS-NMR-Spektroskopie Untersuchungen der Proben
ATSPS05, ATSPS05G und ATSPS05G1 gezeigt werden konnte (s. Anhang
Abb. 95, Tab. 55). Entweder degradieren die einzelnen Baugruppen

gleichmafig oder das Gelgerust ist relativ stabil.
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In Abb. 61 sind zum Vergleich die Adsorptionsisothermen der unbeladenen
Proben ATS04, ATS04G und ATS04G1 dargestellt. Das Referenzgel wurde
genauso wie die Proben in Abb. 59 und Abb. 60 in verschieden konzentrierten

HCI-Lésungen behandelt.
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Abb. 61: Adsorptions- und Desorptionsisothermen der Probe ATSO04. Die Probe wurde
ebenfalls mit 0.1-prozentiger und 1.0-molarer HCI-L6sung behandelt. Das Stoffmengen-
verhaltnis der Synthese betragt TEOS:ATS = 5:1.

Zunachst wird deutlich, dass der Verlauf der unbeladenen und unbehandelten
Probe ATS04 auf Anteile von Mesoporen hindeutet, da der Druckbereich, in
dem das Plateau der Isothermen erreicht wird (0.05 < p/pp < 0.4), relativ grof3
ist. AulRerdem ist eine Hysterese zwischen Adsorption und Desorption fir
Kapillarkondensation angedeutet, wie es bei Isothermen vom Typ IV der Fall ist.
Dies ist insofern interessant, da die beladenen und ausgewaschenen Proben
(z.B. ATSPS12G) eine mikropordse Porenstruktur ohne Kapillarkondensation
aufweisen. Somit scheint sich das Porengerist durch die Einlagerung von PS
zu verandern.

Die Gegenwart von Persantin in der Sol-Gel-Synthese fuhrt also zu einer
Veranderung der Porenstruktur. Es ist wahrscheinlich, dass dieser Unterschied
zu unbeladenen Gelen bereits wahrend der Genese des Gelgerusts in

Gegenwart oder Abwesenheit von Persantin ,gepragt® wird. Diese Interpretation
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schliel3t mit ein, dass mdglicherweise das bei der Extraktion beladener Gele
entstandene groRRere freie Volumen zu mikropordseren Kanalen kollabieren
kann.

Durch die Behandlung mit 0.1-prozentiger HCI-Lésung kommt es zu keiner
Veranderung der Porositat des unbeladenen Hybridgels, denn die
Adsorptionsisothermen der Proben ATS04 und ATS04G zeigen einen sehr
ahnlichen Verlauf und auch die spezifischen Oberflachen sind annahernd
gleich.

Erst die Behandlung mit der hdher konzentrierten Saure zeigt einen Effekt auf
die Porositat des Gelgerlsts, denn die Probe ATS04G1l adsorbiert mehr
Stickstoff.

Der nach der BJH-Methode ermittelte mittlere Porendurchmesser liegt bei allen
drei Proben Uber 2.6 nm, was den mesopordsen Charakter bestatigt.

Werden nur die Proben verglichen, die mit PS beladen wurden, so wird
folgender Zusammenhang deutlich:

Je geringer der Anteil an ATS in der Synthese ist, desto starker wachst mit dem
Freisetzungsvorgang die spezifische Oberflache des Materials. Bei dem Gel
TEOSPSG, welches ausschlieldlich mit TEOS synthetisiert wurde, ist die spez.
Oberflache mit 492 m?g nach dem Auswaschvorgang, verglichen mit den
Hybridgelen, die ATS enthalten, am gréften.

Die Behandlung mit der hdéher konzentrierten Saure flUhrt zu einer grélieren
spez. Oberflache, aber auch hier nimmt mit zunehmendem Anteil an ATS die
Stickstoffadsorptionskapazitat ab. Die Gele mit einem Stoffmengenverhaltnis
TEOS:ATS < 3:1 zeigen bei der normalen Behandlung mit 0.1-prozentiger HCI-
Losung keine Poren sondern erst nach der Behandlung mit der hoher
konzentrierten Saure. Lediglich die Probe ATSPS06G1 (TEOS:ATS = 1:1) zeigt
auch hier keine bei starker Saurebehandlung zunehmende Porositat.

Um den Einfluss des Auswaschvorgangs auf die aullere Oberflache der
Gelmaterialien zu untersuchen, wurden ausgewahlte Proben mit dem

Elektronenmikroskop charakterisiert.
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7.6.2.2  Untersuchungen mit dem Elektronenmikroskop

In Abb. 62 ist eine Aufnahme der unbeladenen Probe ATS04 dargestellt.
Obwonhl die Oberflache im Elektronenmikroskop sehr glatt erscheint, zeigt sich
eine deutliche Porositat in der Stickstoffadsorption (s. Abb. 61).

Abb. 62: Elektronenmikroskopische Aufnahme des unbeladenen Hybridgels ATS04
(TEOS:ATS = 5:1).

Als Vergleich ist eine Aufnahme der gleichen Probe, die mit 1.0-molarer HCI-
Lésung ausgewaschen wurde (ATS04G1) in Abb. 63 gezeigt. Die Oberflachen
der beiden Materialien sind sehr ahnlich und auch in der Stickstoffadsorptions-
untersuchung unterscheiden sich die beiden Proben nicht stark (s. Abb. 61). Die
spez. Oberflaiche der ausgewaschenen Probe ATS04G1 liegt mit 706 m?/g um
ca. 150 m?/g hoher als die der unbehandelten Probe ATS04. Elektronen-
mikroskopisch scheint sich hier die Oberflache durch den Auswaschvorgang mit

der héher konzentrierten HCI-Lésung nicht zu verandern.
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Abb. 63: Elektronenmikroskopische Aufnahme des unbeladenen und ausgewaschenen
Hybridgels ATS04G1 (1.0 M HCI-L6sung, TEOS:ATS = 5:1).

In Abb. 64 ist die elektronenmikroskopische Aufnahme der unbehandelten
Probe ATSPSO05 gezeigt.

Abb. 64: Elektronenmikroskopaufnahme der Probe ATSPS05 (TEOS:ATS = 2:1).

Ahnlich wie bei den Aufnahmen der Probe ATS04 ist die Oberflaiche der Probe

sehr eben und gleichmalig glatt. Alle Proben, die nicht ausgewaschen wurden,
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zeigen eine vergleichbare Oberflachenbeschaffenheit (s. Abb. 71). Aus diesem
Grund steht diese Abbildung beispielhaft fir die Gbrigen Proben.

Abb. 65 zeigt die Aufnahme der gleichen Probe nach der Wirkstofffreisetzung in
0.1-prozentiger HCI-Losung (ATSPS05G).

Abb. 65: Elektronenmikroskopische Aufnahme der Probe ATSPS05G (TEOS:ATS = 2:1,
ausgewaschen in 0.1-prozentiger HCI-Lésung).

Es ist deutlich zu sehen, dass die Oberflache, verglichen mit der Oberflache der
unbehandelten Probe, nicht mehr ganz so eben und gleichmaRig ist. Dennoch
zeigt die Stickstoffadsorption, genauso wie bei der unbehandelten Probe, nur
eine kleine spez. Oberflache, die durch den Auswaschvorgang nicht
zugenommen hat (< 2 m?/g).

Die elektronenmikroskopische Aufnahme der Probe, die mit 1.0-molarer HCI-

Lésung ausgewaschen wurde, ist in Abb. 66 gezeigt.
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Abb. 66: Elektronenmikroskopische Aufnahme der Probe ATSPS05G1 (TEOS:ATS =2:1,
ausgewaschen in 1.0 M HCI-LAésung).

Die aulRere Oberflache der mit der starker sauren Losung behandelten Probe ist
sehr rau, stark zerkliftet und eingerissen. Offensichtlich wirkt die starker
konzentrierte Saure sehr aggressiv auf das Gelgerist des beladenen
Hybridgels.

Dies erklart auch die Zunahme der Stickstoffadsorption (s. Abb. 60). Die Probe
ATSPS05G1 zeigt eine spezifische Oberflache von 415 m?%g, wihrend sowohl
die unbehandelte Probe (ATSPSO05) als auch die Probe, die mit 0.1-prozentiger
HCI-Losung behandelt wurde (ATSPSO05G), lediglich eine sehr geringe spez.
Oberflache (< 2 m?/g) aufweist.

Der Vergleich der Adsorptionsuntersuchungen mit den Ergebnissen der
Wirkstofffreisetzung fuhrt zu einem unerwartenden Ergebnis. Es ist zu erwarten,
dass die Proben, die die groliere Freisetzung zeigen, nach dem Freisetzungs-
prozess die groRere Porositat aufweisen. Die Freisetzung steigt mit
zunehmendem Anteil an ATS, wohingegen die Porositat mit groRerem Anteil

abnimmt.
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FUr diese interessante Beobachtung gibt es mehrere mogliche Erklarungen. Die
einfachste Erklarung ware eine ,Freisetzung“ von PS ausschliel3lich von der
Partikeloberflache. Zum anderen besteht die Moglichkeit, dass das Porengerust
der Proben, die eine starkere Freisetzung zeigen, wahrend der Freisetzung
oder beim Trocknen danach kollabiert, d.h. es fallt in sich zusammen. Die dritte
Maoglichkeit ist, dass Poren entstehen, die mit Nx-Adsorption nicht detektiert
werden.

Um auszuschliel3en, dass Persantin auf der auReren Oberflache angelagert ist,
sondern ins Gelgerust eingelagert wird, sind Untersuchungen mit der
Mikrosonde vorgenommen worden. Bei der Analyse der Oberflache wurde kein
Stickstoff detektiert. Es befindet sich also kein Persantin auf der &uf3eren
Oberflache. Daruber hinaus sollte bei der Freisetzungsuntersuchung, ahnlich
wie bei der physikalischen Mischung (s. Abb. 53), ein starkerer Burst-Effekt zu
erkennen sein, sofern sich eine nennenswerte Menge von Persantin-Partikeln
nur auf der aulBeren Oberflache befindet.

Die DSC-Untersuchungen ergaben keine Hinweise auf kristallines Persantin.
Wahrend die physikalische Mischung deutlich ein endothermes Signal bei der
Schmelztemperatur zeigt (s. Anhang, Abb. 81), tritt bei der Untersuchung der
ubrigen Gele dieser Peak nicht auf (s. Anhang, Abb. 82) [134,135].

Auch die Pulverrontgendiffraktogramme deuten darauf hin, dass keine
kristallinen Anteile von PS wahrend der Gelbildung im Gelgerlist entstehen
(s. Abb. 21).

Die unerwarteten Poreneigenschaften konnen also nicht durch eine separierte
Persantin-Phase erlautert werden.

Zur Klarung dieses aufRergewdhnlichen Befundes wurden daher die Gele mit

Hilfe der Positron Annihilation Lifetime Spectroscopy untersucht.

7.6.2.3  Ergebnisse der PALS-Untersuchung der Gele der ATS-Reihe
(1.Teil)

Abb. 67 zeigt die Ergebnisse der PALS-Untersuchung des Gels ATSPS04 der
Zusammensetzung TEOS:ATS =3:1 (zweistufige Reaktionsflihrung). Es
werden, wie in Kap. 6.5 beschrieben, lediglich die beiden langeren Positron-
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Lebenszeiten t3 und t4 betrachtet, weil sie Auskunft GUber die interessierenden
Hohlraume geben. Vor dem Auswaschen zeigt das Gel nur eine kirzere
Positron-Lebenszeit t3 von 2.0 ns mit einer Intensitat von 12.2 %. Ohne
Einwirkung vom Freisetzungsmedium liegen also keine groReren Poren vor. Die
ausgewaschenen Hybridgele, die fur 80, 240, 480 und 960 min in
0.1-prozentiger HCI-Losung extrahiert wurden, zeigen zwei Lebenszeit-

Komponenten (s. Tab. 35).

Tab. 35: Positron-Lebenszeiten und die jeweiligen Intensitaten der Probe ATSPS04 in

Abhangigkeit von der Auswaschdauer.

Auswaschdauer | t;/ns I3 /% T4 /NS l4 /% l3+l4 /%
0 min 2.0 12.2 - - 12.2
80 min 1.9 11.4 6.1 3.1 14.5
240 min 2.0 11.7 7.4 4.0 15.7
480 min 2.1 9.4 9.1 5.9 15.3
16 h 2.1 12.8 7.7 7.3 20.1

Die Lebenszeit-Komponenten aus Tab. 35 sind in Abb. 67 grafisch aufgetragen.
Die Probe, welche fur 16 h extrahiert wurde, ist als einzige anschliel3end fir 4 h
bei 90 °C unter Vakuum getrocknet worden. Daher sind die Messwerte fur diese
Probe mit einem Kreuz markiert dargestellt. Dass die Lebenszeit 14 dieser
Probe wieder abnimmt, kann auf den unterschiedlichen Trocknungsvorgang
zurtckzufihren sein, der zu einem Schrumpfen und damit einer Abnahme von
14 gefuhrt haben kann. Fur diese Probenreihe wurde auf eine genauere
Untersuchung dieses Befundes verzichtet.

Zum Vergleich zeigt das unbeladene Gel ATS04 (TEOS:ATS = 5:1) ebenfalls
ein bimodales Porensystem mit Positron-Lebenszeiten von 13 =1.7ns
und 14 = 15.0 ns. Die Lebenszeit t4=15.0 ns entspricht bei der Annahme
spharischer Poren einem Porendurchmesser von 1.56 nm (TAO-ELDRUP
Gleichung). Der Porendurchmesser, der mit Hilfe der Stickstoffadsorption nach
der BJH-Methode fir diese Probe ermittelt wurde, betragt 2.6 nm.

Ein Grund fur den Unterschied liegt in den unterschiedlichen Modellen fur die

Anpassung begrindet. Bei dem Modell von TAO-ELDRUP werden spharische
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Poren angenommen, wahrend bei der BJH-Methode eher zylinderférmige
Poren zu Grunde gelegt werden.

Das Gel ATSPS04G1 wurde ebenfalls nach der Behandlung mit 1 M HCI-
Lésung untersucht. Es zeigt eine bimodale Porenverteilung mit Lebenszeiten
von 13 = 1.8 ns, 14 = 9.6 ns und einer Gesamtintensitat (Is+l4) von 21.3 %. Hier
ist der Wert fur t, wieder deutlich gro3er, obwohl dieses Gel ebenfalls einem
intensiveren Trocknungsvorgang bei 90 °C unter Vakuum ausgesetzt wurde.
Dieser Effekt lasst sich, ahnlich wie auch schon bei der Stickstoffadsorption,
damit erklaren, dass die Struktur des Gelgerists sehr stark durch die 1 M HCI-

L6sung angegriffen wird.

Lebenszeit /ns

3 [ ] T3
- ] = X
T T T T T T T T T 1
200 400 600 800 1000

Freisetzungsdauer /min

Abb. 67: Positron-Lebenszeiten der Probe ATSPS04. Die Messwerte, die mit einem Kreuz
versehen sind, sind der Probe zuzuordnen, die vor der Messung bei 100 °C unter Vakuum
getrocknet wurde.

Die Intensitaten der Positron-Lebenszeiten aus Abb. 67 sind in Abb. 68 grafisch
dargestellt. Die Messwerte der Probe, die bei 100 °C ausgeheizt wurde, sind

wiederum mit einem Kreuz gekennzeichnet.
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Abb. 68: Intensitdten der Positron-Lebenszeiten der Probe ATSPS04. Die mit einem Kreuz
gekennzeichneten Messwerte sind der Probe zuzuordnen, die bei 100 °C unter Vakuum
getrocknet wurde.

Es fallt auf, dass sich der Verlauf der Intensitaten I3 und I mit zunehmender
Auswaschdauer entgegengesetzt verhalt. Dies deutet darauf hin, dass die
grolRere Menge an Persantin aus den gro3eren Poren freigegeben wird, da die
Anzahl der grolden Poren mit der Zeit ansteigt. Die Gesamtintensitat (Is+1,)
steigt aber ebenfalls mit der Auswaschzeit an, genauso wie bei der Probe
ATSPS40-03b (s. Kap. 7.6.4.2), d.h. die Gesamtzahl der grof3eren Poren nimmt

ZU.

7.6.3 Gelbildung bei hoherer Temperatur (ATS-Reihe, 2. Teil)

Die Gele der ATS-Reihe aus diesem Teil wurden alle ausschliellich bei
héheren Temperaturen im Trockenschrank zur Gelreaktion gebracht. Anders
als die Proben der ATS-Reihe des 1. Teils wurden die Ausgangssubstanzen
vermischt, fur eine bestimmte Dauer luftdicht mit Parafilm verschlossen geruhrt
und dann offen im Trockenschrank temperiert, bis die Gelbildung abgelaufen

war.
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7.6.3.1  Gelbildung bei pH = 4.5 und einer Temperatur von 50°C,
12 Stunden Reaktionszeit vor der pH-Erh6hung

Das Ziel dieser Experimente bei hoherer Gelbildungstemperatur war die

Untersuchung von Temperatureinflissen auf die Eigenschaften der Materialien.

Tab. 36: Stoffmengenverhaltnis der Proben der ATS-Reihe. Wahrend der zweistufigen
Gelreaktion wird der pH-Wert auf 4.5 eingestellt.

Gel relative molare Zusammensetzung tce /d
TEOS: | ATS: EtOH: HCI: H,0: PS
ATSPS40-01b 1 0.14 1.14 0.053 12.00 0.053 <0,5
ATSPS40-02b 1 0.25 1.24 0.058 13.22 0.061 <0,5
ATSPS40-03b 1 0.50 1.50 0.070 15.93 0.073 <05
ATSPS40-04b 1 1.0 2.00 0.092 21.13 0.097 <0,5

PS wurde in einem Gemisch aus HCI (0.5 M) und Ethanol gel6st und
anschlielend wurde das Precursorgemisch hinzugegeben. Die Proben wurden
danach fir 12 h gerthrt. Es lagen klare, gelbliche Lésungen vor, deren pH-Wert
ca. 1.2 war. Danach wurde langsam tropfenweise NH3; (0.5 M) zugegeben, bis
der pH-Wert von 4.5 erreicht war, dann 1 h gerthrt und im Trockenschrank bei
50 °C temperiert, bis die Gelbildung abgeschlossen war. Mit fortschreitender
Gelreaktion nahm die Viskositat der Proben zu. Die Gelreaktion verlief relativ
schnell, wodurch der Gelpunkt einfach bestimmt werden konnte. Nach weniger
als 12h lag ein glasiger und klarer Gelkdrper vor, der dann weiter im
Trockenschrank getrocknet wurde, bis sich die Masse nicht mehr anderte.
Wahrend des Trocknungsvorgangs schrumpft der Gelkérper und es bilden sich
Risse und kleinere Partikel.

In Abb. 69 sind die Ergebnisse der Wirkstofffreisetzung dargestellt.
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k n b
ATSPS40-01b 2.79 £0.11 0.41+0.006  10.51
100 4| ATSPS40-02b 3.36 +0.15 0.41£0.007 11.94
4| ATSPS40-03b 4.10 +0.22 0.40 £0.008  18.30

TEOSPS

ATSPS40-01b(7:1)
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Abb. 69: Wirkstofffreisetzung der Gele der ATSPS40-01b bis ATSPS40-03b. In Klammern ist
das Verhaltnis TEOS:ATS angegeben. Zum Vergleich ist die Freisetzung von TEOSPS gezeigt.
Im schwarzen Kasten sind die Parameter der Anpassung an das kinetische Modell von PEPPAS
aufgefihrt.

Vergleichbar mit dem Ergebnis der Freisetzungsuntersuchungen der Proben
aus dem 1.Teil (z.B. ATSPS04 bis ATSPSO06) ist die Freisetzung ebenfalls
abhangig vom Verhaltnis TEOS:ATS und verlauft zu Beginn des Freisetzungs-
vorgangs relativ steil, ahnlich der Probe TEOSPS. Aus diesem Grund wird die
Anpassung an das kinetische Modell von PEPPAS unter Berucksichtigung des
Burst-Effekts vorgenommen (s. Parameter b Abb. 69). Interessanterweise
konnten alle drei Freisetzungsprofile mit demselben Freisetzungsexponenten
(n ~ 0.41) angepasst werden, lediglich der Parameter b fur den Burst-Effekt und
die Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k sind unterschiedlich. Offensicht-
lich ist der Einfluss der Synthesetemperatur auf den Verlauf der Freisetzung
und die freigesetzte Menge aber nicht so stark. Die Freisetzungskinetik wird
durch die Temperaturanderung nicht besonders stark verandert (vgl.
angepasste Parameter in Abb. 69 und Abb. 55)
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Die Probe ATSPS40-03b wurde sowohl vor als auch nach der Wirkstoff-
freisetzung mit der 2°Si-MAS-NMR-Spektroskopie untersucht. Die Ergebnisse
sind im Anhang in Tab. 59 und Abb. 99 gezeigt. Da die Ubrigen Proben unter
den gleichen Bedingungen synthetisiert wurden, kann davon ausgegangen
werden, dass die Ergebnisse der NMR-Untersuchungen ahnlich sind. Aus
diesem Grund ist auf die Experimente verzichtet worden.

Das Stoffmengenverhaltnis der Synthese betragt TEOS:ATS = 2:1, was durch
die NMR-Spektren auch relativ gut wiedergegeben wird. Ahnlich wie bei den
ubrigen Proben, die mit Hilfe der zweistufigen pH-Reaktionsfiihrung
synthetisiert wurden, ist die Linienintensitit der Q*Gruppe groRer als die der
Q*-Gruppe, was auf eine hohe Vernetzung des Gelgeriists hindeutet.

Durch den Auswaschvorgang kommt es zu keiner Veranderung der Linien-

intensitaten.

7.6.3.2  Gelbildung bei pH = 1.5 (saure Reaktionsfihrung),

unterschiedliche Temperatur

Mit den folgenden Gelen soll der Einfluss der Temperatur bei der sauren
Reaktionsfliihrung untersucht werden. Die Proben AT7-3 bis AT2-3 wurden bei
100 °C synthetisiert, wahrend die Gelreaktion der Proben AT7-1 bis AT2-1 bei

einer Temperatur von 50 °C verlief.

Tab. 37: Stoffmengenverhaltnis der Proben AT7-3 bis AT2-3. Die Gelreaktion verlauft nach der

sauren Reaktionsfiihrung und bei 100 °C.

Gel relative molare Zusammensetzung tga /h
TEOS: | ATS: EtOH: HCI: H,O: PS

AT7-3 1 0.14 1.14 0.053 5.90 0.047 <6

AT4-3 1 0.25 1.24 0.058 6.45 0.052 <6

AT2-3 1 0.50 1.50 0.070 7.77 0.062 <6

Die Gele aus Tab. 37 wurden in der sauren Reaktionsfiihrung synthetisiert. Die
Gelreaktion verlief ohne Zugabe von NHs (ag.). Die Ausgangsmischung mit

einem pH-Wert von ca. 1.5 wurde fur 3 h bei Raumtemperatur gerthrt. Fur die
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weitere Gelreaktion wurden die Proben fir 6 h im Trockenschrank bei 100 °C
aufbewahrt, bis sich feste Gelkdrper gebildet hatten, die fir weitere drei Tage
im Trockenschrank bei 50 °C getrocknet wurden. Anders als bei den zweistufig
hergestellten Gelen nimmt die Viskositat dieser Proben im Trockenschrank nur
sehr langsam zu.

Durch den langsamen Gelprozess, bei dem der Gelpunkt nur schwer bestimmt
werden kann, wird nicht soviel Losungsmittel in das Gelgerust eingebaut. Das
Volumen der Proben nimmt im Trockenschrank langsam ab, bis sich nach
ungefahr 6 h ein Gelkdrper gebildet hat. Wahrend der Trocknung schrumpft das
Volumen der Gele weniger stark und es entstehen keine Risse, sodass sich ein
glasiger und klarer Gelkorper bildet, der erst nach dem langeren Trocken-
vorgang einreif3t und zerfallt.

Zum Vergleich wurden einige Gele bei 50 °C anstatt 100 °C hergestellt. Die

Synthesezusammensetzungen sind in Tab. 38 gezeigt.

Tab. 38: Stoffmengenverhaltnis der Proben der ATS-Reihe. Die Synthese verlduft im sauren
Milieu bei pH = 1.5 und 50 °C.

Gel relative molare Zusammensetzung tee /d
TEOS: | ATS: EtOH: HCI: H,O: PS

AT7-1 1 0.14 1.14 0.053 5.90 0.047 <0,5

AT4-1 1 0.25 1.24 0.058 6.44 0.052 <0,5

AT2-1 1 0.50 1.50 0.070 7.77 0.062 <0,5

Die Losungen mit einem pH-Wert von ca. 1.5 wurden fur 3 h bei Raumtempe-
ratur gerthrt und danach fir die weitere Hydrolyse und Kondensation im
Trockenschrank bei 50 °C offen aufbewahrt. Die so entstandenen Gele wurden
fur weitere drei Tage bei 50 °C im Trockenschrank getrocknet.

Die Gelbildung verlief verglichen mit den Proben AT7-3 bis AT2-3 etwas
langsamer.

In Abb. 70 sind die Freisetzungsergebnisse der beiden Probenreihen gezeigt.
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Abb. 70: Freisetzung verschiedener Gele der AT-Reihe, die im sauren Regime dargestellt
wurden. In Klammern ist das Verhalinis TEOS:ATS angegeben. Zum Vergleich wird die

Freisetzung von TEOSPS gezeigt.

Tab. 39: Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k und Diffusionsexponent n aus der

Anpassung an das Modell von PEPPAS.

Probe k n

AT7-1 0.50 £0.03 0.62 £ 0.008
AT4-1 1.06 £ 0.04 0.55 £ 0.005
AT2-1 149 £ 0.05 0.52 £ 0.005
AT7-3 1.31£0.04 0.53 £ 0.005
AT4-3 2.19 £ 0.06 0.49 £ 0.004
AT2-3 4.28 £0.10 0.43 £ 0.004

Bei der Wirkstofffreisetzung dieser einstufig synthetisierten Proben wird kein
Burst-Effekt beobachtet.

Verglichen mit der Referenzprobe TEOSPS erreicht die Freisetzung nach
1000 min noch keinen Konzentrationsgrenzwert, d.h., es wird offenbar nicht die

maximale Menge an PS im Untersuchungszeitraum abgegeben.
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Es wird deutlich, dass die Anpassung an das kinetische Modell von PEPPAS hier
sehr gut gelingt und die Abweichung nur geringflgig ist (s. Tab. 39).

Die Werte fur den Diffusionsexponenten n der Proben AT7-1 (n = 0.62) bis
AT2-1 (n = 0.52) liegen deutlich hoéher als die Werte der Proben AT7-3
(n=0.53) bis AT2-3 (n = 0.37). Die Freisetzung verlauft also in den drei Proben
AT7-1 bis AT2-1 linearer und es liegt ein anomaler Transportprozess vor
(s. Kap. 5.4).

Auch bei den hoheren Synthesetemperaturen wird der Einfluss der ATS-
Konzentration erkennbar. Die Tragergele mit dem groReren Anteil an ATS
setzen wiederum die gréliere Menge an PS frei (vgl. 1. Teil der ATS-Reihe).

Bei den Proben ATS7-1 bis AT2-1, deren Gelprozess aufgrund der geringeren
Temperatur langsamer verlief, verlauft die Freisetzung des Wirkstoffs weniger
schnell. Dies ist vergleichbar mit den Ergebnissen der ATS-Reihe des 1. Teils.
Auch dort fuhrte eine langsamere Gelbildung durch den Einfluss des pH-Wertes
zu einer starker retardierten Wirkstofffreisetzung (s. Probe ATSPS4-02,
Kap.7.6.1.5). Durch die langsame Gelbildung wird die PS fester in das Gel
eingelagert. Der Einfluss von PS als Templat tritt starker in den Vordergrund, da
das Gastmolekul Uber einen langeren Zeitraum die Gelbildung dirigiert und
seine Umgebung formt.

Die Ergebnisse der 293j-MAS-NMR-Spektroskopie sind in Tab. 40 aufgefuhrt.
Das Verhaltnis der T- und Q-Baugruppen zueinander stimmt fur die Probe
AT2-1 relativ gut mit der Stoffmengenverhaltnis aus der Synthese Uberein,
wahrend fur die beiden uUbrigen Proben die Linienintensitat fur die T-Bau-
gruppen leicht unter dem erwarteten Wert liegt.

Bei dem Vergleich der NMR-Spektren vor und nach der Wirkstofffreisetzung
wird deutlich, dass sich mit dem Auswaschvorgang das Verhaltnis von Q- zu
Q*-Gruppe verandert. Bei den unbehandelten Gelen ist der Anteil der Q-
Baugruppen, verglichen mit den Gelen, die mit der zweistufigen Reaktions-
fuhrung dargestellt wurden, deutlich groRer. Dies bestatigt das Ergebnis der
NMR-Untersuchung der Proben ATSPS4-02 und ATSPS4-03. Der Effekt ist auf
eine fortschreitende Kondensation wahrend des Freisetzungsvorgangs

zurlckzufiuhren.
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Tab. 40: °Si-MAS-NMR-Spektroskopie: Anteile der Linienintensitaten der Gele AT7-1-AT2-1.

Probe T2 1% |T°1% Q1% |Q/% |Q" /1% (YT /% |YQ /%
AT7-1 1.6 8.5 29 53.3 33.7 10.1 89.9
AT7-1G 1.6 7.9 3.0 46.3 41.2 9.5 90.5
AT4-1 6.8 11.8 6.8 42.6 32.0 18.6 81.5
AT2-1 7.5 25.2 3.1 35.0 29.2 32.7 67.3

7.6.3.3  Untersuchungen mit dem Elektronenmikroskop

Um die Oberflache der Materialien, die unter der sauren Reaktionsfihrung
dargestellt wurden, zu analysieren, sind in Abb. 71 die elektronen-

mikroskopischen Aufnahmen der unbehandelten Probe AT2-1 dargestellt.

Abb. 71: Elektronenmikroskopaufnahme des Gels AT2-1 (TEOS:ATS = 2:1).

Es ist deutlich zu sehen, dass die Partikel ahnlich wie auch schon bei den
Proben, die mit der zweistufigen Reaktionsfuhrung synthetisiert wurden, eine
glatte Oberflache aufweisen. Die Partikel sind scharfkantig und von
unterschiedlicher Form, was fir die Analyse der Freisetzungskinetik von
Nachteil ist, da hier von spharischen Partikeln ausgegangen wird. Wenn die
Gelbildung auf diese Weise ablauft, ist dieser Effekt aber nur schwer zu

vermeiden.
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7.6.3.4  Gelbildung bei unterschiedlichem pH-Wert, unterschiedliche

Reaktionsfuhrung

Als nachstes wird der Einfluss des pH-Wertes wahrend der Synthese auf die
Gelmaterialien untersucht. In den ersten zwei Gruppen von Gelen (Tab. 41,
Tab. 42) wurde die zweistufige Reaktionsfiihrung verwendet. Parallel zu der
Veranderung des pH-Wertes wurde das Verhaltnis TEOS:ATS variiert.

Tab. 41: Stoffmengenverhéltnis der Gele mit ATS als zweitem Precursor, das Verhaltnis
TEOS:ATS wird variiert. Der pH-Wert wahrend der Synthese betrug 1.9.

Gel relative molare Zusammensetzung tee /d
TEOS: | ATS: EtOH: HCI: H,O: PS

AT7-6 1 0.14 1.82 0.053 8.84 0.047 <0.5

AT4-6 1 0.25 1.99 0.058 9.67 0.052 <0.5

AT2-6 1 0.50 2.40 0.070 11.65 0.062 <0.5

Die Proben wurden auf ahnliche Weise dargestellt wie die Proben AT7-1 bis
AT2-1,

Ausgangslosungen wurden fur 1 h verschlossen gerthrt. Danach wurde

deren Zusammensetzung in Tab. 38 angegeben ist. Die
1 mL NH3 (0.5 M) zugegeben, sodass ein pH-Wert von ca. 1.9 vorlag. Die
Ldosungen wurden flr 1 h verschlossen gerthrt und anschlieBend fur die

weiteren Reaktionen im Trockenschrank auf 50 °C erwarmt.

Tab. 42: Stoffmengenverhaltnis der Proben der ATS-Reihe. Der pH-Wert wahrend der
Synthese betrug 3.6.

Gel relative molare Zusammensetzung te /d
TEOS: ATS: EtOH: HCI: H,0: PS

AT7-5 1 0.14 1.82 0.053 8.84 0.047 <0.5

AT4-5 1 0.25 1.99 0.058 9.67 0.052 <0.5

AT2-5 1 0.50 2.40 0.070 11.65 0.062 <0.5

Die Ausgangssubstanzen wurden ebenfalls fir 1 h verschlossen geruhrt.
Danach wurden 2 mL NH3 (0.5 M) zugegeben, sodass ein pH-Wert von ca. 3.6

vorlag. Die Losungen wurden erneut fur 1 h geruhrt und anschlielend fur die
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weitere Gelreaktion im Trockenschrank auf 50 °C temperiert und danach
getrocknet.

Bei den nachsten Proben in Tab. 43 wurde durch die Verwendung von HCI
(1 M) der pH-Wert nicht erhdht sondern erniedrigt.

Tab. 43: Stoffmengenverhaltnis der Proben der ATS-Reihe. Der pH-Wert wéahrend der
Synthese betrug ca. 0.45.

Gel relative molare Zusammensetzung te /d
TEOS: ATS: EtOH: HCI: H,0: PS

AT7-7 1 0.14 1.82 0.079 4.42 0.047 <0.5

AT4-7 1 0.25 1.99 0.087 4.84 0.052 <0.5

AT2-7 1 0.50 2.40 0.104 5.82 0.062 <0.5

Auch hier wurden die Ausgangssubstanzen fur 1 h verschlossen geruhrt, wobei
der pH-Wert bei ca. 1.5 lag. Danach wurde durch die Zugabe von HCI (1 M) der
pH-Wert auf ca. 0.45 abgesenkt. Die so entstandenen Ldésungen wurden
ebenfalls flr 1 h gerthrt und dann im Trockenschrank bei 50 °C temperiert und

getrocknet.

In Abb. 72 und Abb. 73 sind die Ergebnisse der Freisetzungsuntersuchungen
dieser Gelproben dargestellt. Die Werte flir die kinetische Anpassung nach

PEPPAS sind in Tab. 44 angegeben.
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Abb. 72: Freisetzung einiger Gele der AT-Reihe. In Klammern ist das Verhaltnis TEOS:ATS
angegeben und der pH-Wert bei der Synthese. Zum Vergleich wird die Freisetzung von
TEOSPS gezeigt.
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Abb. 73: Freisetzung einiger Gele der AT-Reihe. In Klammern ist das Verhaltnis TEOS:ATS

angegeben und der pH-Wert bei der Synthese. Zum Vergleich wird die Freisetzung von
TEOSPS gezeigt.
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Tab. 44: Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k, Diffusionsexponent n und der Parameter b

fur den Burst-Effekt aus der Anpassung an das Modell von PEPPAS.

Probe k n b
AT7-5 2.07 £0.09 0.46 + 0.007 9.60
AT4-5 1.65+0.09 0.53 + 0.009 9.97
AT2-5 2.07+£0.22 0.56 + 0.021 13.58
AT7-6 0.31+£0.02 0.69 + 0.01 -
AT4-6 1.08 £ 0.04 0.57 £ 0.006 -
AT2-6 2.35+0.07 0.47 £ 0.005 -
AT7-7 1.42 £0.03 0.51 £ 0.003 -
AT4-7 1.67 £0.03 0.50 + 0.003 -
AT2-7 3.76 £ 0.05 0.41 £ 0.002 -

Die Proben AT7-5 bis AT2-5, die bei einem pH-Wert von 3.6 in einem weniger
sauren Milieu synthetisiert wurden, zeigen einen Burst-Effekt und ein steileres
Freisetzungsprofil, wahrend die Proben AT7-6 bis AT2-6 eine deutlich starker
retardierte Wirkstofffreisetzung aufweisen. Interessant ist hier vor allem die
Probe AT7-6 (n = 0.69), die einen vergleichbaren Freisetzungsverlauf zeigt wie
die Probe AT7-1 (n = 0.62). Beide Proben weisen ein Freisetzungsprofil auf,
welches einer lineareren Freisetzung (n =1.0) mit einer Freisetzungskinetik
0. Ordnung nahe kommt. Die Kurvenverlaufe fur die Proben AT7-7 bis AT2-7
liegen wieder hoher als bei den Proben, die bei einem hdheren pH-Wert
synthetisiert wurden (vgl. AT7-6 bis AT2-6). Auch die Diffusionsexponenten
sind wieder geringer (z.B. AT7-6 (pH=1.9) n=0.69; AT7-7 (pH =0.45)
n=0.51). Darlber hinaus sind auch die Freisetzungsgeschwindigkeits-
konstanten bei diesen drei Proben erneut grol3er, was auf starkere Wirkstoff-
freisetzung hinweist (s. Tab. 44).

Offensichtlich lasst sich die Freisetzung nur zu einem gewissen Grad durch den
pH-Wert verlangsamen. Eine weitere Verringerung des pH-Wertes fuhrt zu
einem Anstieg der Wirkstofffreisetzung.

Da die Hydrophilie der Gelmatrix durch die gleichen Anteile an ATS nicht
verandert wurde, konnte dieser Effekt auf die Porositat zuriickzufihren sein, die
bei Sol-Gel Silicagelen bei einem pH-Wert unterhalb des isoelektrischen

Punktes (pH = 1-3) wieder zunimmt. AuRerdem ist bei einem pH-Wert unterhalb



146 | Ergebnisse

des isoelektrischen Punktes sowohl PS als auch das Gelgertst positiv geladen,
was zu einer abstollenden Wechselwirkung fihrt. Somit ist PS nicht mehr so

fest im Gel gebunden und wird leichter abgegeben.

Fur folgende Gelproben: AT7-3 bis AT2-3, AT7-5 bis AT2-5 und AT7-6 bis
AT2-6 wurden stellvertretend die °Si-MAS-NMR-Spektren der Gele
aufgenommen, die ein Stoffmengenverhaltnis TEOS:ATS von 4:1 aufweisen.
Die dazugehdrigen NMR-Spektren und Linienintensitaten der einzelnen
Baugruppen sind im Anhang in Tab. 60 und Abb. 101 aufgeflhrt.

Es wird deutlich, dass sich mit zunehmendem pH-Wert das Verhaltnis von Q-
zu Q*-Baugruppen in Richtung der Q*-Baugruppe verschiebt (vgl. auch Probe
ATSPS40-03b). Offensichtlich fuhrt die saurere Reaktionsfuhrung mit
niedrigerem pH-Wert dazu, dass der Kondensationsprozess langsamer und
nicht so vollstandig ablauft.

Bei dem Vergleich der unterschiedlichen Synthesetemperaturen zeigt sich, dass
bei héheren Temperaturen die Linienintensitit der weniger vernetzten Q*
Baugruppe zunimmt, d.h., dass die Kondensation noch schneller und weniger
vollstandig ablauft. Der Vernetzungsgrad des Gelgerists nimmt ab. Das
Verhaltnis der Stoffmengen aus der Synthese wird im Verhaltnis der T- und Q-
Baugruppen im NMR-Spektrum relativ gut wiedergegeben, d.h. ATS wurde
vollstandig in die Gelmatrix eingebunden.

Die Ergebnisse der 2°Si-MAS-NMR-Spektren der Proben AT7-7 und AT4-7, die
bei sehr niedrigem pH-Wert synthetisiert wurden, sind vergleichbar mit den
Spektren der Proben AT7-1 und AT4-1, der Unterschied der Linienintensitaten
ist relativ gering (s. Anhang Tab. 61 und Abb. 102).

Auch bei diesen drei Proben stimmt das Verhaltnis der Linienintensitaten mit

dem Syntheseverhaltnis recht gut Uberein.

7.6.4 Porositat der Gele der ATS-Reihe (2.Teil)

Im Folgenden werden mit Hilfe der Stickstoffadsorption und der Positron

Annihilation Lifetime Spectroscopy die Poreneigenschaften der bei erhdhten
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Temperaturen hergestellten Gele charakterisiert und im Zusammenhang mit der

Freisetzungskinetik diskutiert.

7.6.4.1 Ergebnisse der Stickstoffadsorptionsuntersuchungen

Sowohl die unbehandelten als auch die in HCI (0.1 %) ausgewaschenen
Proben zeigen nur eine sehr geringfiigige Adsorption von Stickstoff (< 1 cm®/g).
Die spez. Oberflache liegt damit ahnlich wie bei den Proben ATSPS04 und
ATSPSO05 (s. Kap. 7.6.2.1) bei allen untersuchten Gelen unterhalb von 2 mz/g.

Offensichtlich sind nach dem Auswaschvorgang entweder keine Poren
vorhanden oder sie sind mit Hilfe der Stickstoffadsorption nicht zu identifizieren.
Die Stickstoffadsorption liefert also keine Erklarung daflr, dass die Freisetzung
bei einem pH-Wert von 1.9 (AT7-6) am starksten verzogert wird. Es wurden

daher wiederum PALS-Untersuchungen durchgefihrt.

7.6.4.2 Ergebnisse der PALS-Untersuchung der Gele der ATS-Reihe
(2.Teil)

Das Gel ATSPS40-03b (TEOS:ATS = 2:1) wurde mit Hilfe der Positron
Annihilation Lifetime Spectroscopy untersucht. Dieses Gel wurde auf einem
ahnlichen Syntheseweg hergestellt wurde wie die Probe ATSPS04, deren
PALS-Ergebnisse in Kap. 7.6.2.3 dargestellt wurden. Bei der hier untersuchten
Probe war die Temperatur wahrend der Synthese hoher.

Das unbehandelte Gel zeigt lediglich eine einzelne Lebenszeit-Komponente t3
von 2.0 ns mit einer Intensitat Is von 10.5 %. In Abb. 74 sind die Lebenszeit-
Komponenten der Probe in Abhangigkeit von der Auswaschdauer dargestellt.
Die kurzere Lebenszeit-Komponente andert sich im Verlauf des Auswasch-
vorgangs nur geringflgig, wahrend die Lebenszeit 14 deutlich ansteigt. Ahnlich
wie bei der Probe ATSPS04 entstehen bei der Freisetzung von PS aus dem
Gelgerust vornehmlich grolRere Poren, deren GrofRe mit steigender Auswasch-
dauer zunimmt (s. Tab. 35 und Tab. 45).
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Tab. 45: Positron-Lebenszeiten und Intensitdten der Probe ATSPS40-03b in Abhangigkeit von

der Auswaschdauer.

Auswaschdauer 153 /ns I3 /% 14 /NS l4 1% I3+l4 /%
100 min 0.9 6.2 3.1 5.0 11.2
200 min 1.8 9.5 5.3 4.1 13.6
450 min 1.9 10.2 6.3 4.0 14.2
16 h 2.1 8.7 7.8 5.3 14.0
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Abb. 74: Lebenszeiten-Komponenten der Probe ATSPS40-03b in Abhangigkeit von der
Freisetzungsdauer.

Die Intensitaten der Positron-Lebenszeiten und die sich daraus ergebende
Gesamtintensitat (Is+14) sind in Abb. 75 dargestellt. Die Gesamtintensitat steigt
genauso wie bei der Probe ATSPSO04 leicht an, wobei |4 mit zunehmender
Auswaschdauer annahernd konstant bleibt, d.h., dass sich die Anzahl dieser
Porenart im GerUst nicht verandert, aber die wachsenden t4-Werte zeigen eine

Volumenzunahme an.
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Abb. 75: Intensitaten der Lebenszeit-Komponenten der Probe ATSPS40-03b.

Dies ist auch ein Unterschied zu den Beobachtungen der PALS-Untersuchung
der Probe ATSPS04, bei der sowohl das Volumen der grofieren Poren als auch

deren Anzahl zunahm.

Um zu untersuchen, ob bei den Proben, die bei niedrigerem pH-Wert
synthetisiert wurden, ebenfalls eine Veranderung der Porositat auftritt, die
mittels der Stickstoffadsorption nicht erkennbar wird, sind ebenfalls die
Positron-Lebenszeiten der Proben AT7-1 (TEOS:ATS =7:1, pH=1.5) und
AT2-1 (TEOS:ATS = 2:1, pH = 1.5) gemessen worden.

Abb. 76 zeigt das Ergebnis der PALS-Untersuchung des Gels AT7-1 in
Abhangigkeit von der Freisetzungsdauer. Es liegt in allen Proben nur die kurze
Lebenszeit-Komponente t3 vor, die von 1.7 ns (nicht ausgewaschen) bis 2.0 ns
(16 h) ansteigt (s. Tab. 46). Dies konnte eine mogliche Erklarung dafur sein,
dass die Probe eine deutlich verzogerte Freisetzung zeigt mit einer relativ
kleinen Freisetzungsgeschwindigkeitskonstante k (s. Tab. 39). Das bimodale
Porensystem (ATSPS40-03b) mit dem Anteil an gréReren Poren flhrt bei den
Proben der ATS-Reihe zu einer starkeren Wirkstofffreisetzung. Offensichtlich
wird ein lineares Freisetzungsprofil eher durch die Einlagerung von PS in die

kleineren Poren erreicht.
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Tab. 46: Positron-Lebenszeiten und Intensitdten der Probe AT7-1 in Abhangigkeit von der

Auswaschdauer.

Auswaschdauer 13 /ns I35 /%
0 min 1.7 4.4
150 min 1.7 5.9
200 min 1.8 6.7
450 min 1.9 6.5
16 h 2.0 8.9

Wie auch schon bei den ersten Gelen beobachtet wurde, steigt die kurze
Lebenszeit-Komponente mit zunehmender Auswaschdauer nur sehr geringfugig
an. Die kleinere PorengrofRe ist hier also genauso wie bei den vorangegan-
genen Proben mit bimodalen Porensystemen wenig von der Auswaschung

beeinflusst.
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Abb. 76: Positron-Lebenszeiten der Probe AT7-1 in Abhangigkeit von der Freisetzungsdauer.

Die Intensitaten der t3-Komponenten steigen mit zunehmender Auswaschzeit
von 4.4 % (0 min, nicht extrahiert) bis 8.9 % (960 min) an, das heil3t, dass der
Anteil der Poren im Porengerust mit zunehmender Freisetzungsdauer zunimmt
(s. Tab. 46 und Abb. 77).
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Abb. 77: Intensitat I3 der Positron-Lebenszeit t; der Probe AT7-1 in Abhangigkeit von der
Freisetzungsdauer.

In Tab. 47 sind die Ergebnisse der Positron-Lebenszeit Untersuchung des Gels
AT2-1 (TEOS:ATS =2:1) in Abhangigkeit von der Freisetzungsdauer
dargestellt. Dieses Gel ist genauso wie das Gel AT7-1 ohne die Zugabe von
NHs-Losung bei einem pH-Wert von 1.5 synthetisiert worden. Es zeigt ebenfalls
nur die kurze Lebenszeit-Komponente 13, welche mit zunehmender
Extraktionsdauer leicht ansteigt. Bei dieser Probe ist jedoch nun ein deutlicherer
Anstieg der kurzen Lebenszeit t3 festzustellen, wenn auch immer noch in einem
kleinen Rahmen zwischen 1.7 ns und 2.2 ns. Das Freisetzungsprofil zeigt
ebenfalls eine starkere Freisetzung, die aber wiederum einen eher linearen
Verlauf aufweist (s. Tab. 44).

Tab. 47: Positron Lebenszeiten und Intensitaten der Probe AT2-1 in Abhangigkeit von der

Auswaschdauer.

Auswaschdauer 13 /ns I3 /%
0 min 1.7 5.2
150 min 1.8 5.5
200 min 1.9 7.6
450 min 2.0 9.0

16 h 2.2 10.9
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Die Intensitaten sind in Abb. 78 dargestellt. Bei dieser Probe nimmt die Anzahl
der Poren mit zunehmender Auswaschzeit sogar noch starker zu als bei der
Probe AT7-1.
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Abb. 78: Intensitaten der Lebenszeit-Komponente t3 der Probe AT2-1 in Abhangigkeit von der
Freisetzungsdauer.

Die Ergebnisse in Tab. 46 und Tab. 47 belegen somit, dass eine Freisetzung
aus den kleineren Poren stattfindet.

Ein groRerer Anteil an ATS im Hybridgel fihrt zu einer Zunahme von Poren, aus

denen PS freigesetzt werden kann.

7.6.5 Besondere Poreneigenschaften

Es stellt sich die Frage, warum bei der Stickstoffadsorption nur eine sehr
geringe Porositat detektiert wird, wahrend mit dem PALS-Experiment grollere
Poren sichtbar gemacht werden.

Es wird angenommen, dass der Temperaturunterschied bei den beiden
Messmethoden eine entscheidende Rolle spielt. Die Wirkstofffreisetzung findet
genauso wie die PALS-Untersuchung bei Raumtemperatur statt, wohingegen
die Stickstoffadsorption bei einer Temperatur von 77 K durchgefuhrt wird.

Dieser Temperaturunterschied kénnte dazu fluhren, dass die Acetoxypropyl-
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Seitenketten bei tiefen Temperaturen ihre Flexibilitat und Beweglichkeit
verlieren und einfrieren. Sie blockieren somit den Eintritt des Stickstoffs in die
Poren. Da mit Hilfe der Positron Annihilation Lifetime Spectroscopy auch Poren
detektiert werden konnen, die blockiert sind und deshalb keinen Zugang zur
aulBeren Oberflache haben, kdénnen die durch die Freisetzung von PS
entstandenen Poren damit sichtbar gemacht werden. Der gleiche Effekt ist bei
der Probe ATSPSO04 (s. Kap. 7.6.2.3) erkennbar.

Zur Unterstitzung dieser Annahme sind "H-MAS-NMR-Spektroskopie
Experimente bei verschiedenen Temperaturen durchgefuhrt worden, um eine
Aussage uber die Beweglichkeit der organischen Seitenketten machen zu
konnen (s. Abb. 79).
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293K

270 K

260 K
259 K
230 K
210K

180K

& /ppm

Abb. 79: 1H-MAS-NMR-Spektren der Probe ATSPS40-03bG bei unterschiedlichen

Temperaturen.
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Die Probe ATSPS40-03bG hat im Freisetzungsexperiment Uber 80 % des
Wirkstoffs abgegeben, sodass die Protonen in dieser Probe zu einem grolien
Teil den Acetoxypropyl-Seitenketten zuzuordnen sind. Es ist ersichtlich, dass
mit abnehmender Temperatur die Linienbreite deutlich zunimmt und die
Beweglichkeit der Protonen bei 180 K stark vermindert ist.

Dadurch kénnen die die organischen Seitenketten bei 77 K eine Art Verschluss
fur die Poren bilden. Im Freisetzungsexperiment bei 310 K sind sie beweglicher
und lassen das PS aus der Gelmatrix herausdiffundieren. Bei dem
Freisetzungsvorgang kollabieren die Poren nicht, was nach der Stickstoff-
adsorption noch vermutet wurde.

Es wird angenommen, dass die Poren nach der Abgabe von Persantin
schrumpfen. Andernfalls konnte keine groRere Menge an PS in die Poren
eingelagert sein, denn das Persantinmolekdl ist relativ grof3 verglichen mit dem
Porendurchmesser, ermittelt nach der PALS-Methode. Berlcksichtigt werden
muss aber wiederum, dass bei der PALS-Untersuchung eine spharische

Porenstruktur zu Grunde gelegt wird.

Fur ein Schrumpfen der Poren spricht ebenfalls die Tatsache, dass es nicht
moglich war PS zu resorbieren. In mehreren Experimenten sind Gele, die eine
relativ groRe Menge an PS wahrend der Freisetzung abgeben, in einer hoch
konzentrierten Persantin-Lésung geruhrt worden. Es konnte aber keine

Aufnahme von Persantin gefunden werden.

In der Stickstoffadsorption sind die Poren also bei tiefen Temperaturen
verschlossen und es kann keine Porositat detektiert werden. Lediglich durch die
Positron-Lebenszeit Analyse konnen die entstandenen Poren unabhangig von

ihrer Zuganglichkeit gezeigt werden.
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8 Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, mit Hilfe des Sol-Gel-Verfahrens
Hybridgele herzustellen, die als Tragermaterialien fir die kontrollierte
Freisetzung dienen sollen. Die Hybridgele wurden aus Tetraethylorthosilicat und
einem ausgewahlten T-Monomer mit einer organischen Seitenkette hergestellt.
Als Modellsubstanz wurde der pharmazeutische Wirkstoff Dipyridamol
(Persantin®) verwendet.

Zunachst wurde durch Variation der Reaktionsparameter (z.B. pH-Wert,
Temperatur, Wasser/Alkoxid-Verhaltnis, Verhaltnis Q-Monomer/T-Monomer) ein
geeigneter Syntheseweg flr die Hybridgele gefunden, damit homogene
Gelkorper entstanden, in die Persantin in-situ eingelagert werden konnte. Durch
die in-situ Einlagerung von Persantin ist es moglich, eine hohe Beladung von
bis zu 20 Gewichtsprozent zu erreichen. Durch Pulverrontgendiffraktometrie-
und Differenzwarmestromkalorimetrie-Untersuchungen konnte gezeigt werden,
dass Persantin wahrend des Gelprozesses nicht auskristallisiert, sondern in der
Gelmatrix verteilt vorliegt.

Durch die Variation des zweiten Precursors und der oben genannten Synthese-
bedingungen konnte die Freisetzungsrate in 0.1-prozentiger HCI-Lésung
beeinflusst werden. Die kinetische Auswertung der Freisetzung des Wirkstoffs
erfolgte nach dem Modell von PEPPAS mit folgender Gleichung: M¢yM,, = k-t" + b,
sodass eine Aussage uber den Freisetzungsmechanismus gemacht werden
konnte. Bei der Verwendung von Acetoxypropyltrimethoxysilan kam es zu einer
Steigerung der Wirkstofffreisetzung mit zunehmender Konzentration des T-
Monomers. Demgegeniber wurde bei den Ausgangssubstanzen, die eine
starker hydrophobe Seitenkette aufweisen (z.B. Benzyltriethoxysilan, Phenyl-
triethoxysilan, Propyltriethoxysilan), die Wirkstofffreisetzung bei steigender
Konzentration des zweiten Precursors deutlich verringert. Mit zunehmender
Konzentration an PS kommt es zu einem starkeren Burst-Effekt und einer

weniger retardierten Freisetzung. Werden die Gele bei einem pH-Wert in der
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Nahe des isoelektrischen Punktes (pH = 1-3) synthetisiert, dann ist die
anschlielende Freisetzung unabhangig vom T-Monomer starker verzdgert. Das
Freisetzungsprofil folgt dann am ehesten einer Kinetik 0. Ordnung, was eine
Voraussetzung fur die gleichmaRige Wirkstoffabgabe ist.

Da Persantin in neutralem Medium praktisch unléslich ist, war es schwierig,
eine basische Reaktionsflihrung zu verwenden.

Die Prasenz von Persantin im Sol-Gel-Prozess beeinflusst die Entstehung des
Porensystems. Mittels Stickstoffadsorptionsuntersuchungen wurde gezeigt,
dass die Gele, bei denen Persantin im Freisetzungsvorgang extrahiert wurde,
veranderte Poreneigenschaften aufweisen verglichen mit den unbeladenen
Gelen. Beim Einsatz von Persantin wird die Bildung von Mesoporen
unterdruckt. Es konnte sich um eine Art von Templatwirkung des Gastmolekuls
handeln.

Durch den Einbau von Acetoxypropyl-Seitenketten in das Gelgerist kam es zu
einer ungewohnlichen Beobachtung. Nach dem Freisetzungsvorgang liel3 sich
mit Stickstoffadsorptionsuntersuchungen keine VergroRerung der Porositat
nachweisen, obwohl diese Proben die groRte Wirkstofffreisetzung zeigten. Die
spezifischen Oberflachen betrugen genauso wie bei den Gelen, die nicht
ausgewaschen wurden, weniger als 2 m?/g. Die (ibrigen Gelmaterialien zeigten
im Gegensatz dazu eine deutliche Zunahme der Porositat, obwohl sie weniger
PS freisetzten.

Die erste Annahme war, dass Persantin auf der auleren Oberflache der Gele
der ATS-Reihe adsorbiert ist. Dies konnte aber durch Untersuchungen mit der
Mikrosonde ausgeschlossen werden, da kein Stickstoff auf der &ul3eren
Oberflache zu finden war. Eine weitere Mdglichkeit ist, dass durch den Frei-
setzungsprozess die Gelmatrix kollabiert, sodass die Porenstruktur nicht
erhalten bleibt. Diese Erklarung wurde mittels der Positron Annihilation Lifetime
Spectroscopy ausgeschlossen. Es zeigte sich mit dieser Methode eine
deutliche Zunahme der Porositat mit Zunahme der Freisetzungsdauer. Diese
Poren sind also offensichtlich fir die Stickstoffadsorption nicht zuganglich.

Ein Modell, welches mit allen Experimenten in Einklang zu bringen ist, ist eine

Blockierung der Poren durch die Acetoxypropyl-Seitenketten. Bei einer
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Temperatur von 77 K, bei der die Stickstoffadsorption durchgefiihrt wird, ist die
Beweglichkeit der organischen Seitenketten eingefroren, wie temperatur-
abhangige 'H-NMR-Untersuchungen zeigen. Bei 37 °C sind die Acetoxypropyl-
Seitenketten flexibel und Persantin kann freigesetzt werden.

In Abb. 80 ist eine schematische Darstellung des moglichen Modells gezeigt,

welches den Verschluss der Poren erklart.

Abb. 80: Modell fir die ungewodhnliche Porositdt der Hybridgele mit Acetoxypropyl-
Seitenketten.

Die Acetoxypropyl-Seitenketten belegen die innere Oberflache der Hohlraume.
Ihre Beweglichkeit beeinflusst den Transport eingelagerter Spezies. Auflerdem
verhindern sie die Adsorption von Sondenmolekulen bei tiefer Temperatur, wo

die Poren durch die eingefrorenen Seitenketten blockiert sind.
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9 Anhang

9.1 Abkurzungen

AS
ATS
BTS
DSC
FTS
MAS
MTS
PALS
PS
PTS
TEOS
TMOS

3-(2-Aminoethylamino)propyltrimethoxysilan
Acetoxypropyltrimethoxysilan
Benzyltriethoxysilan
Differenzwarmestromkalorimetrie
Phenyltriethoxysilan

Magic Angle Spinning

Methyltriethoxysilan

Positron Annihilation Lifetime Spectroscopy
Persantin

n-Propyltriethoxysilan

Tetraethylorthosilicat

Tetramethylorthosilicat

9.2 Strukturformeln der Monomere

?CHzCHg. (‘)CH3
CH3CHQO—§i—OCH2CH3 CH3O*§i*OCH3
OCH,CH;3 OCHs

Tetraethylorthosilicat (TEOS)

0
//
CHy—C

Tetramethylorthosilicat (TMOS)

OCH OCH,CH

/CHyCHy~Si——OCH;  CH3CH,CHz—Si—OCH;CHg
O—CH, ‘

OCHs OCH,CHs

Acetoxypropyltrimethoxysilan (ATS) n-Propyltriethoxysilan (PTS)
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OCHZCHs OCH,CH,
CHy—Si—OCH,CH; QCHT?i—OCHZCHg
OCH,CH3 OCH,CHj3
Methyltriethoxysilan (MTS) Benzyltriethoxysilan (BTS)
?CHZCH3

Qf?i—OCHQCHg
OCH,CHjs

Phenyltriethoxysilan (FTS)

9.3 DSC-Messungen

1.0 5
0.8 165 °C
0.6

0.4 1

DSC /(mW/mg)

0.2 1

0.0 1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550
Temperatur /°C

Abb. 81: DSC-Messung der physikalischen Mischung aus TEOS1 und PS. Der Schmelzbereich
von PS liegt zwischen 163 und 167 °C.
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Abb. 82: DSC-Messung des Gels TEOSPS. Dieses Ergebnis ist reprasentativ fir die Gbrigen

Tragergele.

9.4 RoOntgenbeugungsergebnisse

14000
12000
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4000+
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20

Abb. 83: Rontgendiffraktogramm von reinem Persantin.



9.5 ?°Si-MAS-NMR-Messungen

Ergebnisse der Gele ohne T-Monomer

TEOS1

TEOSPS

TEOSPSG

TPS5
TPS5G

TPS1

TPS1G

0 -20 -40 -60 -80 -100 -120 -140 -160 -180 -200
3 /ppm

Abb. 84: ¥Si-MAS-NMR-Spektren von Gelen der TEOS-Reihe.

TMOSPS

TETMOSPS

0 -20 40 -60 -80 -100 -120 -140 -160 -180 -200
& /ppm

Abb. 85: #Si-MAS-NMR-Spektren der Gele TMOSPS und TETMOSPS.
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Ergebnisse der Gele der MTS-Reihe

MTSPS09(1:1)

MTSPS08(2:1)

MTSPS07(4:1)

MTSPS06(5:1)

i

MTSPS05(10:1)

0 -20 -40 -60 -80 -100 -120 -140 -160 -180 -200
& /ppm

Abb. 86: *Si-MAS-NMR-Spektren von Gelen der MTS-Reihe, die unter der zweistufigen
Reaktionsflihrung synthetisiert wurden. In Klammern ist das Stoffmengenverhéltnis TEOS:MTS

angegeben.

MTSPS09(1:1)

MTSPS09G(1:1)

i

MTSPS07(4:1)

MTSPS07G(4:1)

0 -20 -40 -60 -80 -100-120-140-160-180-200
& /ppm

Abb. 87: ?°Si-MAS-NMR-Spektren von Gelen der MTS-Reihe im Vergleich mit den
ausgewaschenen Proben MTSPS09G und MTSPSO07G.
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Tab. 48: »°Si-MAS-NMR: Anteile der Linienintensititen der Gele der MTS-Reihe. In Klammern

ist das Syntheseverhaltnis T- und Q-Monomere angegeben.

Probe T2 1% [TP1% |Q2/% |Q°/% |Q* 1% (3T /% |3 Q /%

MTSPS09(1:1) |14.5 34.0 0.7 20.6 30.2 48.5 51.5

MTSPS09G 15.2 35.7 0.2 13.6 356.3 50.9 49.1

MTSPS08(2:1) |11.0 21.9 0.7 19.9 46.5 32.9 67.1

MTSPS07(4:1) (5.4 12.9 2.3 23.8 55.6 18.3 81.7

MTSPS07G 6.6 14.2 0.7 24.9 53.6 20.8 79.2

MTSPS06(5:1) (4.3 9.6 2.6 25.0 58.5 13.9 86.1

MTSPS05(10:1)|1.7 41 0.9 35.4 57.9 5.8 94.2

Ergebnisse der Gele der PTS-Reihe

PTSPS05(5:1)

PTSPS06(4:1)

PTSPS07(3:1)

0 -20 -40 -60 -80 -100-120-140-160-180-200
3 /ppm

Abb. 88: #Si-MAS-NMR-Spektren von Probe der PTS-Reihe.
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PTSPS10(10:1)

PTSPS11(5:1)

PTSPS13(3:1)

0 -20 -40 -60 -80 -100-120-140-160-180-200
& /ppm

Abb. 89: 29Si—MAS—NMR—Spektren von Proben der PTS-Reihe. In Klammern ist das
Stoffmengenverhaltnis TEOS:PTS angegeben.

Tab. 49: 2°Si-MAS-NMR: Anteile der Linienintensitaten der Gele PTSPS10-PTSPS13.

Probe T2 1% (TP 1% Q%1% |Q°/% |Q" /% |YT /% |YQ /%
PTSPS13(3:1) |6.7 12.4 0.6 32.9 47.4 19.1 80.9
PTSPS11(5:1) (3.7 8.7 0.4 37.4 49.8 11.4 88.6
PTSPS10(10:1)|2.4 4.1 0.8 37.9 54.8 6.5 93.5

PT5-1G

PT5-1

PT2-1

0 -20 -40 -60 -80 -100-120-140-160-180-200
8 /ppm

Abb. 90: #Si-MAS-NMR-Spektren von Proben der PTS-Reihe. Die Gele wurden bei niedrigem
pH-Wert synthetisiert.
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Tab. 50: 29Si-MAS-NMR-Spektroskopie: Anteile der Linienintensitaten der Gele der PT-Reihe.

0 -20 -40 -60 -80 -100-120-140-160-180-200

3 /ppm

Probe T 1% (TP 1% |Q%/% |Q /% |Q*" /1% (ST /% |>Q /%
PTSPS2-1(2:1) (9.6 224 19 375 |286 [32.0 [68.0
PTSPS5-1(5:1) [3.1 9.1 0.6 53.0 (342 [122 878
PTSPS5-1G (3.0 9.7 1.2 48.1 380 [127 |87.3
PTW4-3(R=10)
PTW4-2(R=6)
PTW4-1(R=3)

Abb. 91: Si-MAS-NMR-Spektren von Proben der PTW-Reihe. Die Gele wurden bei niedrigem
pH-Wert synthetisiert. In Klammern ist der R-Wert der Synthese angegeben.

Tab. 51: 29Si—MAS—NMR—Spektroskopie: Anteile der Linienintensitaten der Gele der PTW-Reihe.
In Klammern sind das Syntheseverhaltnis und der R-Wert angegeben.

Probe T2 1% [TP1% |Q® /1% |Q@ /% |Q* /% [IT /% |XQ /%
PTW4-3(4:1, 10) (6.3 12.1 24 40.0 39.2 18.4 81.6
PTW4-2(4:1,6) |7.0 10.5 0.9 51.6 30.0 17.5 82.5
PTW4-1(4:1,3) (6.2 11.1 2.2 58.5 22.0 17.3 82.7
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Ergebnisse der Gele mit aromatischem T-Monomer

BTSPS1-2

BTSPS2-2

0 -20 -40 -60 -80 -100-120-140-160-180-200
8 /ppm

Abb. 92: #Si-MAS-NMR-Spektren der Proben BTSPS1-2 und BTSPS2-2.

Tab. 52: Linienintensitaten der T- und Q-Baugruppen der Proben BTSPS1-2 und BTSPS2-2. In
Klammern ist das Stoffmengenverhaltnis der Synthese angegeben.

Probe T2 1% (TP 1% Q1% |Q°/% Q" /% (YT /% |YQ /%
BTSPS1-2(5:1) 5.7 7.6 4.4 42.3 40.0 13.3 86.7
BTSPS2-2(5:1) |6.0 8.4 1.2 32.9 514 14.5 85.5

FTSPS01(10:1)

FTSPS02(5:1)

FTSPS03(4:1)

0 -20 -40 -60 -80 -100-120-140-160-180-200
& /ppm

Abb. 93: Si-MAS-NMR-Spektren der Proben der FTS-Reihe.
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Tab. 53: *Si-MAS-NMR-Spektroskopie: Linienintensitaten der unterschiedlichen Baugruppen
der Proben der FTS-Reihe. In Klammern sind die Syntheseverhaltnisse TEOS:FTS angegeben.

Probe T2 1% |TP1% |Q2/% |Q /% |Q* /% |XT /% |YQ /%
FTSPS01(10:1) (3.9 5.6 2.8 333 |545 |95 90.5
FTSPS02(5:1) |5.9 119 [1.9 326 477 [17.8 822
FTSPS03(4:1) (8.9 117 |15 29.7 482 |206 |79.4

Ergebnisse der Gele der ATS-Reihe

ATSPS06

ATSPS05

ATSPS04

ATS04

TEOS1

o4

20 -40 -60 -80 -100 -120 -140 -160 -180 -200
& /ppm

Abb. 94: Si-MAS-NMR-Spektren der Gele ATSPS04-ATSPS06 und der Referenzproben
ATS04 und TEOSI.

Tab. 54: ®Si-MAS-NMR-Spektroskopie: Anteile der Linienintensitaten der Baugruppen der Gele
ATSPS04-ATSPS06 und ATSO04. In Klammern sind die Stoffmengenverhaltnisse der Synthese
angegeben.

Probe T2 /1% |[TPi% |Q% /1% |Q/% |Q" /1% [YT /% [¥Q /%
ATS04(5:1) 7.9 8.9 4.2 27.3 51.7 16.8 83.2
ATSPS04(3:1) [13.3 15.1 4.9 25.7 41.3 28.1 71.9
ATSPS05(2:1) |13.6 18.7 0.7 20.9 46.1 32.3 67.7
ATSPS06(1:1) |22.6 27.9 1.1 16.8 31.6 50.5 49.5
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ATSPS05G1 (HCI,1.0 M)

ATSPS05G (HCI,0.1 M)

ATSPS05

0 20 -40 -60 -80 -100 -120 -140 -160 -180 -200
& /ppm

Abb. 95: ?°Si-MAS-NMR-Spektren der Probe ATSPSO05, die in unterschiedlich starken HCI-

Lésungen ausgewaschen wurde.

Tab. 55: 29Si-MAS-NMR-Spektroskopie: Anteile der Linienintensitdten der Baugruppen der

Probe ATSPSO05, die in unterschiedlich starken HCI-Lésungen ausgewaschen wurde.

Probe T/% [T1% Q@ /% |Q/% Q' /% [T /% |yQ /%
ATSPS05G1 [135  [181 |13 288 (383 [316  |68.4

ATSPS05G 11.4 20.0 0.9 22.5 45.2 31.4 68.6

ATSPS05(2:1) (13.6 18.7 0.7 20.9 46.1 32.3 67.7
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ATSPS22G

ATSPS22

ATSPS21

ATSPS20

i

0 -20 -40 -60 -80 -100 -120 -140 -160 -180
5 /ppm
Abb. 96: 29Si-MAS-NMR-Spektren der Gele ATSPS20-ATSPS22 und ATSPS22G.

Tab. 56: 29Si-MAS-NMR-Spektroskopie: Anteile der Linienintensitaten der Gele: ATSPS20-
ATSPS22.

Probe T 1% |TPi1% Q%1% |Q/% |Q* /% [XT /% |XQ /%
ATSPS20(10:1) |2.5 4.3 0.7 45.0 475 6.8 93.2
ATSPS21(7:1) |3.6 7.2 2.2 33.5 53.5 10.8 89.2
ATSPS22(5:1) |5.1 10.5 25 30.3 51.6 15.6 84.4
ATSPS22G 5.0 10.8 24 31.0 50.8 15.8 84.2

ATS09PS

ATS15PS

s

0 -20 -40 -60 -80 -100 -120 -140 -160 -180 -200
3 /ppm

Abb. 97 #Si-MAS-NMR-Spektren von Gelen der ATS-Reihe mit unterschiedlicher PS-

Konzentration.
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Tab. 57: 29Si-MAS-NMR-Spektroskopie: Anteile der Linienintensitdten von Gelen der ATS-
Reihe mit unterschiedlicher PS-Konzentration. In Klammern ist das Syntheseverhaltnis
TEOS:ATS angegeben.

Probe T2 1% |TPi1% Q1% |Q/% |Q* /% [XT /% |XQ /%
ATS09PS(4:1) |4.6 14.4 3.7 285  |48.6 19.0 81.0
ATS15PS(4:1) [3.5 16.2 2.7 285  [49.1 19.7 80.3

ATSPS4-04

ATSPS4-03

ATSPS4-02

ATSPS4-02G

0 -20 -40 -60 -80 -100-120-140-160-180-200
8 /ppm
Abb. 98: 29Si-MAS-NMR-Spektren der Gele ATSPS4-02 bis ATSPS4-03 und ATSPS4-02G.

Tab. 58: 29Si-MAS-NMR-Spektroskopie: Anteile der Linienintensitaten der Gele ATSPS4-02 bis
ATSPS4-04. In Klammern sind die Stoffmengenverhaltnis TEOS:ATS der Synthese angegeben.

Probe T2 1% |TPi1% Q1% (@ /% |Q* /% |ST /% [YQ /%
ATSPS4-02(4:1) (5.9 143  |5.0 414  |332 |202 |79.6

ATSPS4-02G 5.2 13.2 3.5 35.0 43.1 18.4 81.6

ATSPS4-03(4:1) |7.3 19.2 3.6 32.2 37.7 26.5 73.5

ATSPS4-04(4:1) |2.2 21.8 2.1 33.7 40.2 24.0 76.0
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ATSPS40-03b

ATSPS40-03bG

0 -20 -40 -60 -80 -100-120-140-160-180-200
3 /ppm

Abb. 99: #Si-MAS-NMR-Spektren der Probe ATSPS40-03b, sowohl vor als auch nach dem

Freisetzungsvorgang.

Tab. 59: 29Si—MAS-NMR-Spektroskopie: Linienintensitaten der verschiedenen Baugruppen des
Gels ATSPS40-03b. In Klammern ist das Syntheseverhaltnis angegeben.

Probe T2 i% [TPi1% |Q° /% [Q°/% [Q*% |¥T /% [¥Q /%

ATSPS40-03b(2:1) |7.6 23.4 1.2 28.0 39.8 31.0 69.0

ATSPS40-03bG 7.5 23.1 1.3 28.9 39.2 30.6 69.4

AT7-1

AT7-1G

AT4-1

AT2-1

0 -20 -40 -60 -80 -100-120-140-160-180-200
3 /ppm

Abb. 100: *°Si-MAS-NMR-Spektren der Gele AT7-1 bis AT2-1, die unter saurer Reaktions-
fihrung synthetisiert wurden (pH = 1.5).
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AT4-1(4:1;pH=1.5)

AT4-3(4:1;pH=1.5) 100°C

AT4-6(4:1;1.9)

AT4-5(4:1;3.6)

0 20 -40 -60 -80 -100 -120 -140 -160 -180 -200
8 /ppm

Abb. 101: *Si-MAS-NMR-Spektren von Gelen der ATS-Reihe , die mit unterschiedlichen pH-
Werten synthetisiert wurden. Das Stoffmengenverhaltnis betragt bei allen Proben
TEOS:ATS = 4:1.

Tab. 60: *°Si-MAS-NMR: Anteile der Linienintensititen von Gelen der ATS-Reihe mit
unterschiedlichem pH-Wert. Das Stoffmengenverhélinis TEOS:ATS betragt bei allen
Proben 4:1.

Probe T2 1% |TP1% Q1% |Q®/% |Q/% ST /% |>Q /%
AT4-1(1.5) (6.6 11.9 4.4 44.0 33.1 18.5 81.5
AT4-3 (1.5) |5.6 13.0 7.8 37.5 36.1 18.6 81.4
AT4-6 (1.9) (2.4 19.3 2.4 39.0 36.9 21.7 78.3
AT4-5 (3.6) |7.6 11.5 3.6 26.1 51.2 19.1 80.9
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AT7-7

AT4-7

AT2-7
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Abb. 102: 29Si-MAS-NMR-Spektren von Gelen AT7-7 bis AT2-7, die unter saurer Reaktions-
fihrung synthetisiert wurden (pH = 0.45).

Tab. 61: 29Si-MAS-NMR-Spektroskopie: Anteile der Linienintensitaten der Gele AT7-7 bis

AT2-7.

Probe T2 1% [TP1% Q%1% |Q/% |Q* 1% (3T /% |3 Q /%
AT7-7(7:1) 25 6.6 3.8 51.0 [36.1 9.1 90.9
AT4-7(4:1) 4.1 13.4 |24 436 (365 [175 825
AT2-7(2:1) 6.3 242 1.2 308 (375 [305 695
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