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| vetri bioattivi (BG$ costituiscono una delle principali famiglie di biomateriali ceramici a base
I RW RIRHINDAWRE! ¢ qqldl RAAC qRUWI ¢ O drgabidmo GrambRalérall R R
peculiarita risiede nella formazione spontanea di uno strato di idrossiapatite quando vengono
immersi in fluidi biologici, grazie alla loro particolare composizione (NgOTCaOTSIiOTP,Os).

Gk RUqqUI UYWT RWhe 3t q¢ W cMesdpocols Bipagtiye) Fdsses (MBI H Y T
materiali che si distinguono per la presenza di una porositU 1J 0 G kK Y | mesopbid(tiamatR LLI
ql cW=WUIWPMWUGL OWNecOGWWHE! ¢qaqlll Rt q Breacsupdtititlen J1 R
specifica (SSA) una notevole capacita di incorporare molecole bioattive e la possibilita di
modulare le cinetiche di rilascio. Inoltre, rispetto ai vetri bioattivi tradizionali ottenuti per
fusione o mediante sintesi sotgel non strutturata, gli MBGs mostrano una bioaitita
significativamente superiore, rendendoli particolarmente interessanti per applicazioni nel
campo della medicina rigeneratival®°

| principali metodi per la sintesi di vetri bioattivi sono tramite fusione ®ol-gel. Per quanto
riguarda gliMBGs viene solitamente preferito il metodo sol-gel accoppiato al processo di
EvaporationInduced SelfAssembly (EISA) La proceduracatalizzata da un ambiente acidosi
articola in diverse fasi successive

1 Idrolisi: Il precursorealcossidico, per esempio il tetraetilortosilicato (TEOS), sdrolizza
per formare la fasesol, ovvero una sospensione colloidal§Schemal).

H@

(RO);Si-OR 4+ H,O — > (RO)3Si—-OH 4+ ROH
ERG VORI YRt RIOI R0z Utoec i HYt + Ri¢c UYIWRUWE G HRIUqIOe #RT Y g

1 Condensazione: | gruppi silanolici (StOH) danno condensazioneper formare legam
silossanici (SFO-Si). Siccome i precursori contengono molteplici terminali reattivi si
forma un reticolo @el) che include il solvente di reaziongSchema?2).

®
H
(RO);Si—OR + (RO);Si-OH —— » (RO);Si—O-Si(OR); + ROH
@
(RO);Si—OH + (RO);Si~OH ——— = (RO)3Si—0-Si(OR); + H,0O

ErRSUMENDT W0t ¢cARYUWUOq! ¢toz Utoe i AYHH RaGc UVYIOU2 Uot Rii¢e UYa YHIOWUOq! ¢ 1Ol 2 |

1 Essiccamento: rimozione del solvente alelle molecole rilasciate dalla condensazione,
solitamente consiste in una fase diaging a basse temperature e in un trattamento
qll CRAEAYWHS DWHI D Wik Yt RT YWHDI ¢GRAEYIO

NM



fOWG!I YqYHRYOGOVYWEf E dlthy StiudRure apiddttinigJXgéni SDA) Bvikeroluy ¢ LU
surfattante in grado di autoassemblarsi in strutture micellari che fungono daemplate per la
formazione del reticolo del gel. | surfattanti usati a questo scopo sono copolimettriblocco

anfifilicic (PEGPPGPEG) come il Pluronic P123(M,=5800 g/mol) oppure il Pluronic F127
(M.=12700g/mol) (Figura4). La differenza sostanziale treR LUT 2 IJ WL WG K RT | Yn RO RHRaGa
HLB=79 mentre F127 un HLB=1&3, dovuta al diverso bilanciamento tra imonomeri. Una

volta evaporato il solvente € necessario untrattamento termico finale per consentire la
rimozione del surfattante e consolidare la struttura mesoporosa, lasciando unreticolo
altamente ordinata e stabile. La possibilita di utilizzare differenti templanti offre varianti
sintetiche e consente di modulare dimensioni e disposizione dei post*
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SSA I V,
Campione © P
(m2/g) (nm) (cm3/g)
MBG = 420 4.1 0.52
80S15CGP123VY 351 4.6 0.49
100SF = 510 4.2 0.56
100S-P123VY 300 4.4 0.40

X INPNUD a0l RIO¢ | 1J¢ 1Ot 40 KHRE (i I ¢ED SHIBFERRHIEN I8&) /) RIOGY | R

Gli MBGs si basano generalmente sul sistemsilice, ossido di calcio e anidride fosforicalE R€ T
CaOTA T § dhe costituisce la matrice fondamentale per garantire bioattivitalLa loro versatilita

GUIl GlaqqUlWik RUqg!l YT e ARYUWW RWRYURWRUY!I Nne URARLWE L
cerio, in grado di conferire proprieta aggiuntive, quali attivita antibatterica o azione
antiossidante. In Tabella2 vengoro riportate alcune composizion di MBGsda letteratura; MBG

Gl Ut DUq¢ WYMELWERS hALWNP E U9 ¢-5.BhhhHtliere UabrFsgmvi fransa8)0 a | 13 W
Formulazioni con maggiore contenuto di calcio, come M58S18 (583-9), si discostano dalla

classica struttura a base silicea, mentre M77S mostra valori intermedi (#20-3). 2224

N¢ HIYBE JEDGRIOI RIOH 2 € d RIOH RIGE V I WaoRRAGT | cqitodUld aYat@iil éotareYI aicG Y+ RARY Ul g

campione SiO; CaO P.Os
MBG* 80.0 15 5
(Ce)MBG-5.3?2 76 14 5
M58 58 33 9
M77S* 77 20 3

x NGB Yt RARY UIJIOG B RH®IR) BPeBcgiOI O~ 7] + 1O
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Uno degli scopi del progetto di ricerca € la realizzazione di un materiale composito in grado di
fungere da supporto per i CDs. Le strategie piu comuni riportate in letteratura si possono
riassumere in:

Coprecipitazione base catalizzata

Inglobazionein nanopatrticelle di silice mesoporose
Impregnazionesu vetri porosi

Sol-gel con CDs modificati

= =4 4

Di seguito verrannoriportati uno o piu esempi per ogni strategia di sintesi.

Nel lavoro di Zhou et al. € stata impiegata la tecnica di coprecipitazione pesintetizzare
CDotso E R § GDOHONO stati sintetizzati viadrotermale con microonde a partireda ACe urea

o daACin soluzione ammoniacale. Questi reagiscono con il TEOS in etano{(&tOH) usando
ammoniaca acquosa come catalizzatore. Nei compositi, i CDs fungono sia da centri emissivi
sia da nuclei di gelazione, favorendo la formazione di una rete di silice continua che ne previene

N O
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Singh et al.ha sviluppato un nanomateriale denominato fluorescent mesoporous bioglass
nanoparticles (fBGn)di composizione bl E R FECHO) nel quale sono stati inglobat{CD) per
conferire la proprieta di fluorescenza. La sintesi € stata realizzata mediante un metodo sajel

in catalisi basica, utilizzando TEOS come precursore della silice e@minopropil trietossisilano

(APTES) come agente funzionalizzante superficial®lediante trattamento termico a 400 °C,
APTES ha generato Gfin situ. fBGnpresenta una dimensione media di circa 100 nmmentre

i CDs hanno una taglia media di 1.6£0.4 nnt’ E fnteressante notare come in soluzione il
materiale dia un assorbimento a 340 nm molto simile a quello riportato ifrigura2b per CDs
dopati azoto.

Stepanidenko at al. riportano la sintesi di un vetro borosilicatico nanoporoso (NSG) con SSA di

62 m?/g, \, 0,15 cm3/g e ¢ 9,3 = 2,2 nm parametri che lo rendono un possibile supporto

poroso. | CDs sono stati sintetizzati mediante trattamento solvotermale di AC ed
etilendiammina (EDA)in acqua, condotto a 160 °C per 6 ore. Una soluzione 25 mg/mL di €D

LWt qg¢cqcllle qRIRAACqc¢ W GUIXIH R B T NAJ GdaR X Wiiger T 10 LW
capillarita: una goccia di soluzione e stata posta sulla superficie del campione, consentendo

Gk RUnROql ¢cARYUVWDWUNWRWGY! R6 WRDG W Y {2 KdiajdhlB @} a ¢ q Y
portando alla formazione del composito CD1@NSG. Dal punto di vista ottico,

ik RUARYI GYCDsrelhatiteMettb&a ha determinato uno spostamento del massimo

di emissione, mentre la resa quantica di fluorescenza ha raggiunto il 35%, un valore
paragonabile a quello registrato per CDsin soluzione acquosa.®

Nella review di Malfatti e Innocenzi (2018) si discutono strategie sgjel per incorporare i CDs,
modificandone la superficie con gruppi silanolici in grado di reagire con i precursori del
supporto o del vetro, formando legami chimici CDsO-SiO-Si. Secondo gli autori
0KkROOGYARGRAACARYUNUWIT WRW 9?2t W2R¢WGNNECOGNW AERAF
mantenendo le caratteristiche della luminescenza e prevenendo djuenching, che consiste in

una diminuzione della luminescenza causata dal aggregazione irsoluzione ad alte
concentrazioni.?®
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Un esempio € il grafting di3-glicidilossipropiltrimetossisilano (GPTMS)sfruttando i gruppi
amminici per eseguire un epossidazionesu CDs sintetizzati per via idrotermale da&AC e EDA
(Figura6). | CDs modificati vengono quindi dispersi in un sol dnetiltrietossisilano (MTES) e
GPTMs per formare unfilm con proprieta luminescenti.*® Similmente & possibile ottenere CDs
dopati silicio per via idrotermale utilizzando reagenti quali N, -amminoetil)- -amminopropil
metil-dimetossi silano (AEAPMS)e AC o per via pirolitica usando esclusivamente 3-
amminopropiltrimetossisilano (APTMS)3*+32 Quindi i CDs modificati possono essere inclusi in
sintesi sol-gel.

fOWt RUqt RA WD icBsd i Yi Ik RYUIqdJA WAL IRIWER LW RARW2 Wal Yi |
strategie, tra cui coprecipitazione, inglobazione in nanoparticelle mesoporosempregnazione

su vetri porosi e sintesi solgel con CDs modificati. Questi approcci consentono di ottenere

materiali fluorescenti stabili, mantenendo elevata efficienza fotoluminescente e prevenendo
fenomeni di aggregazione.

ToWwR NI ¢l cARYUNDKONYqYHCqcOGRgqRHACE IOl F
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Methyl Orange Rhodamine B
Chemical Formula: C14H14N3NaO3S Chemical Formula: CygH31N,03"
Exact Mass: 327.07 Exact Mass: 443.23
N\
\N/Qé/]i)\N/
| cl |

Methylene Blue
Chemical Formula: C4gH1gN3SCI
Exact Mass: 323.12
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N ANEWENAO~E N xE
XoTEGUqql OEHRIGRC 1O

La spettroscopia UMVRt WRULW Yie ARYUUUWY RWACH cWt 20dkett YI AF
UNGak RUqUI 2¢aaYWT PDaddkedaql ¢2RYUGUqaqYWWWT & W 2R
radiazione assorbita € descritta dalla legge di LambetBeer, che mette in relazione
0 k orbahza (A) con la concentrazione (c) della specie assorbente, il cammino ottico(l) e il
coefficiente di estinzione molare( ):

b OR
Grazie a questa relazione, la spettroscopia UWis puo essereutilizzata per analisi quantitative
costruendo una retta di taratura a partire da soluzionton concentrazione nota.

Lo strumento utilizzato e jascoV-730, e stato utilizzato in configurazione per analisi in
soluzione con due cuvette di quarzo (analita e riferimento) senza controllo sulla temperatura.

GOk YHHAY!I | DUAC WL Wt qeqYWWhhe RGeENNReqYWRYUWIOK ¢ H
registrazione delbackgroundcon standard in PTFE.

XoYEGUqql YiINHRGREe 1O

La spettroscopia FTIR si basa sulle transizioni vibrazionali delle molecole indotte
Tcaakrkett YI HRAGWUqY W RWI ¢T R¢ ARY UR WF400anag.|PEce N U I q
una vibrazione sia osservabile nello spettro IR necessario che, durante la transizione, si

verifichi una variazione del momento di dipolo della molecola. Questa tecnica fornisce
principalmente informazioni qualitative, consentendo Kdentificazione dei gruppi funzionali e

il confronto con spettri di riferimento.

Lo spettrometro Jasco FT/IR700 sfrutta la tecnologia della trasformata di Fourier (FIR) per
YaqlUUl dw GUqgqal RWeT Wedaqe Wl Rt Yie ARYUUWRU WG GR
(Attenuated Total Reflectancg, che permette di analizzare i campioni semplicemente
GYUWWUT YORWe WI RI DaqYWaEYUqcqaqYWHYUWRGWHI Rt q¢
interna totale penetra solo di pochi micron nel campione, riducendo i tempi di preparazione

del campione.

Il principale svantaggio della tecnica ATR & una minore intensita del segnale nella regione delle
frequenze maggioririspetto alle tecniche tradizionali in trasmissione. Tuttavia, la rapidita di

analisi e la versatilita nei confronti di campioni solidi rendono questa configurazione

Gel qRHYGCI G NU0qUlWe qROGVJWONYGGKk cUc R RW RW YeqRUW
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Xpog YqYUB & RWAC

Il fluorimetro & uno strumento che permette di eccitare un campione mediante radiazione
incidente e di registrare la radiazione di fluorescenza emessa. La geometria ottica tipica
prevede una sorgente di eccitazione, un alloggiamento per la cuvetta contenénil campione

JWe UWI R2UJGcqVY!l DWGYt qYWe WeM W Rt GUagaqVYLWedWnet AF
della luce trasmessa o diffusa.

AYRHGIj WG WHR¢t e UWecUctiRage WL WUOYqVYWGYLW Glaaql Y
GeUNSIWAAc W k YUOT ¢ Wl RWIHARqc¢ ARYUINDWRUWG! Yttt RGRqéE
linearita della risposta fluorescente, € opportuno che le soluzioni malizzate presentino

¢ttt Yl HeUA¢cWe WageaWWieUNEIJAALE WT k YOT ¢cwOvYOW 2 GUI R

Lo strumento utilizzato in questo caso € un Jasco FP50, modello che consente la misura dé
campioni in soluzione.
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Reazione materiale C (g/L) gas
9N Si@(5)mw 13 O
9 = Si@(25)mw 20 0.
90 Si@(25)a 20 0.
9 n Si@(25)g 20 O,
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B2* No CD / O, n 71 14 |30| x | x
B3* mwCD 0.2 Ar n n X 4 (10|18
B4 Solo aN-CD 0.2 O, X | X| X | x| x| X
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Ne AYimiEa@ Rt RIGPD G W Uqel R

Campione %N %C %H
a-N-CD 12.98 33.16 5.32
g-N-CD 17.43 43.24 4.04

mw-N-CD 15.77 30.37 1.30

MBGO n.d. 0.09 0.27

MGO n.d. 0.05 0.10
IMGO-(1)g n.d. 0.10 0.23
IMBGO-(1)g T 0.56 0.87
RMBGO(1)g T 0.58 1.27
MBGO-(1)mw T 0.60 0.83
RMBGG(1)mw n.d. 0.57 1.08
IMBGO-(5)mw T 0.89 0.78
IMBGO-(10)mw T 0.80 0.68
IMBGO(5)a 0.19 1.46 0.68
RMBGOG(5)a T 1.19 0.80
IMBGO0-(10)a T 1.51 0.86
IMBGG0-(10)g 0.35 1.94 0.79
MBGCTAB n.d. 0.09 0.62
MBGF127 n.d. 0.09 0.26
IMBGCTARB(1)g T 0.33 1.81
RMBGCTAHR1)g T 0.34 0.77
IMBGCTARB(1)mw T 0.31 1.66
RMBGCTAB1)mw n.d. 0.29 0.58
IMBGF12%(1)g T 0.24 0.69
RMBGF127(1)g n.d. 0.65 0.88
IMBGF12Z(1)mw n.d. 0.20 0.71
RMBGF127(1)mw n.d. 0.18 0.88
MBGAPDeMSil 2.23 8.30 2.17
IMBGAPDeMSii(1)g 1.57 5.75 1.74
RMBGAPDeMSi(1)g 0.97 3.62 1.14
MBGAPDeMSi2 0.83 5.64 1.30
IMBGAPDeMSi2(1)mw 0.61 4.39 1.28
RMBGAPDeMSH1)mw 0.57 3.74 1.21
LPMS n.d. 0.05 0.40
ILPMS(1)mw n.d. 0.05 0.35
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Si@(5 0.24 1.99 2.32
RSi@(5 T 0.72 1.64
Si@(5)mw 0.17 0.63 0.94

RSi@(5)mw T 0.20 1.65
Si@/ n.d. 3.80 1.85
Si@(25)gNCD 0.84 2.63 0.85
Si@(25)mw 1.20 2.27 1.19
RSi@(25)mw n.d. 0.23 0.90
Si@(25)a 0.76 2.25 1.30

x UNVOBRIGY! q¢ qOd BIOG1 AU Uge ¢ G RIOIGWIAGWIUqe! RIOI RIOCAYqYettoHe |l AYURY IC
aql ¢ ORI IOGH Y IH IYRAedY UT 1J10¢ 1OH ¢ ) ER YOHR HORBSRY 1 UIRBAKHGOERIAIBERIER G | & R RIDIOY & V IC
Jt GUI RGWUqRIOI RIOI Riict ARY
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 aYd4 Rt Rt YI HRGWUqYO7 ENIOE EE |

Ne ALYaorRkRt Y1 AREAIUq VY 107 EN

Campione SSA (nt/g)
MBGO 369
MGO 316
IMGO0-(1)gCD 330
IMBGO-(1)g 281
RMBGO(1)g 215
IMBGO-(1)mw 296
RMBGO(1)mw 210
IMBGO-(5)mw 229
IMBGO-(10)mw 223
MBGCTAB 396
MBGF127 253
IMBGCTARB(1)g 249
IMBGCTAB(1)mw 272
IMBGF127%(1)g 37
IMBGF127%(1)mw 70
MBGO att 506
MBGAPDeMSil 202
IMBGAPDeMS4(1)g 267
MBGAPDeMSi2 n.d.
IMBGAPDeMSiZ1)mw n.d.
LPMS 355
ILMPS(1)mw 329
Si@(5)g n.d.
RSi(5)g n.d.
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Abs

IMBGO-(1)g
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Tempo (h) Abs (347 nm) V (mL) C (mg/mL) Meco(MQ)
0 0.0617 25 0.0024 0.0589

3 0.1155 24 0.0051 0.1241

4 0.1333 23 0.0060 0.1425

6 0.1585 22 0.0072 0.1654

24 0.2331 21 0.0110 0.2385

48 0.2552 20 0.0121 0.2536

72 0.2580 19 0.0123 0.2453

96 0.2643 18 0.0126 0.2389
168 0.2370 17 0.0112 0.2032

x JNIIVPRID RGO ®Ye lodbet t YI A UAcHOc @GOG et + RaGYIOI RIOct + YI ARG IUqY IOR
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Tempo (h) Abs (340 nm) V (mL) C (mg/mL) Meco(MQ)
0 0.0374 25 0.0011 0.0282
1 0.0354 24 0.0010 0.0259
3 0.0432 23 0.0014 0.0338
4 0.0542 22 0.0020 0.0450
6 0.0580 21 0.0022 0.0476
24 0.0912 20 0.0038 0.0791
48 0.1021 19 0.0044 0.0874
72 0.1110 18 0.0049 0.0917
96 0.1074 17 0.0047 0.0842
168 0.0972 16 0.0042 0.0711

x JNIIVIBRIKD RGO ®Ye lodbet t YI Ac UAcOcGoGct + RaGYIOl RIOct + YI ARG IUqY IOR
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Tempo (h) Abs (347 nm) V (mL) C (mg/mL) Meco(MQ)
0 0.0510 25 0.0018 0.0455
1 0.1159 24 0.0051 0.1242
2 0.2310 23 0.0109 0.2560
3 0.2598 22 0.0124 0.2829
6 0.3410 21 0.0165 0.3581
26 0.3523 20 0.0170 0.3572
48 0.3187 19 0.0153 0.3085
121 0.3567 18 0.0173 0.3260
144 0.3574 17 0.0173 0.3113
168 0.3767 17 0.0183 0.3279

x UNIUIVPRIKD RGIOMGE ®Ye lodbet t+ YI Ac UAcOc @GOG et + RaGYIOI RIOct + YI ARG I UqY IOR
THGaecrt Yie ARYUIKICR /K2y e KORDE O OE U q & ¢ EOIOR BHEEHYH HORIG ¢ YORY 1D{00 Rt DInRéE &
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Tempo (h) Abs (340 nm) V (mL) C (mg/mL) Meco(MQ)
0 0.0148 25 0.0012 0.0298
1 0.0310 24 0.0039 0.0951
3 0.0426 23 0.0059 0.1388
6 0.0457 22 0.0064 0.1463
26 0.0307 21 0.0039 0.0876
48 0.0289 20 0.0036 0.0751
121 0.0405 19 0.0055 0.1084
144 0.0382 19 0.0051 0.1031

x UNUYPRIO RGIOO@é ®Ye ol bet t YI AcUActoc GO et + RGYOl Rtoct t YI ARG IJUq VY IOR
Tuaaetot Yie ARYUNIGICR RIE2Y af EOBDE IO EOE 1J o & 6 EDIOR MMV HORIW tc YORE 10000 RoY BIDRE U
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Tempo (h) Abs (347 nm) V (mL) C (mg/mL) Meco(MQ)
0 0.0436 25 0.0014 0.0361
2 0.0843 24 0.0035 0.0854
5 0.1174 23 0.0052 0.1224
24 0.1561 22 0.0071 0.1619
48 0.1604 21 0.0073 0.1613
77 0.1551 20 0.0071 0.1488
168 0.1330 19 0.0060 0.1204

x INUYPRIO MENO @Y eOt00 bet t YI AcUActocGtoaet + RGYIOI RIOoctt YI ARG UqVYIORUT
TUadcrt Yie ARYUUKICR RIEY of BOBDE MO HOE U a § ¢ EOIOR BHIRH HORIG Igic YORT1DE0 R DIDIRE i

| IMBGF127-(1)mw
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Wavelenght (nm)
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Tempo (h) Abs (340 nm) V (mL) C (mg/mL) Mco(MQ))
0 0.0052 25 -0.0004 -0.0108

2 0.0099 24 0.0003 0.0079

5 0.0119 23 0.0007 0.0163

24 0.0151 22 0.0012 0.0279

48 0.0201 21 0.0021 0.0449

77 0.0161 20 0.0014 0.0301
144 0.0159 19 0.0014 0.0274

Xx JNUVYBRIO MEVO gy etot bett YI HcUActocGtoh et t RaOYIOI RIOCH T YI ARG IWUqVYIORUT
TUaddcrt Yie ARYUUICR RIEY eof EODE HOMHOE U a § ¢ EOIOR BHIHRH HORIG gic YORT1DE00 R DIDIRE i

TT



[ RNYBE 1G] RGWDUqVYIOl RIOI REITIBIRGY ¢RI BT (i ¢ 2 RBERIOI RGY I A®¢c qYOU WG Ol Dagqc N

Tempo (h) Abs (347 nm) V (mL) C (mg/mL) Meco(MQ)
0 0.0234 20 0.0004 0.0085
1 0.0728 19 0.0029 0.0558
3 0.1355 18 0.0061 0.1124
6 0.2141 17 0.0101 0.1771
24 0.3717 16 0.0180 0.2983
48 0.4038 15 0.0196 0.3125
71 0.4168 14 0.0203 0.3038

x UNUYVIPRIOI BEN O ¥ eOt00 et + Y1 He UA¢ctocttoa et +t RGYHOI Roect + YI HRAGWUqYORUOT
THUGaecrt Yie ARYUIIKICR /K2y o KORDE WO EOE U q R ¢ EOIOR BHEEHYH HORIG Hic YORY 1D{00 Rt DInRéE &

[ RN¥DE IGU RO WDUqY Ol R\DD RG & HBIRY ¢OBDRR I8 WHOIRRGY Iagc qY UGl Uagagce NiRYOY
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