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Streszczenie w jezyku polskim

O skutecznosci danej terapii decyduje nie tylko aktywno$¢ farmakologiczna,
ale 1 posta¢ substancji leczniczej. Z uwagi na fakt, ze az 40% znanych zwigzkéw
farmakologicznie czynnych nie rozpuszcza si¢ w wodzie, co znacznie ogranicza
ich biodostepno$¢, poprawa tego parametru jest niezwykle istotna. CzgSciowym
rozwigzaniem problemu moze by¢ tzw. mikronizacja lub tworzenie soli. Niestety istnieje
wiele ograniczen, ktéore wykluczaja zastosowanie tych metod. Innym sposobem
jest stosowanie uktadoéw zdolnych do przenoszenia lekéw (ang. Drug Delivery Systems,
DDS). Systemy dostarczania lekow s3a tez konieczne, gdy dziatanie substancji aktywnej
w organizmie nie jest zadowalajace z powodu malej stabilno$ci chemicznej
i/lub nieselektywnego dziatania terapeutyku. Przemyst farmaceutyczny przeznacza coraz
wicksze naklady na poszukiwanie nowych formul juz istniejacych preparatow celem
uzyskania ukladow o okreslonych wtasnosciach fizykochemicznych. Stosujac specjalnie
zaprojektowane nos$niki oczekuje sie¢, ze enkapsulacja moze zapewni¢ potrzebng ochrong
substancji czynnej, wigksza selektywnos¢ 1 wyzsza skuteczno$¢ terapeutyczng
oraz bezpieczenstwo stosowania, szczegolnie w przypadku lekow przeciwnowotworowych,
gdzie powszechnym problemem jest ich wysoka toksycznos¢. Wsrdd nich wazng grupe
stanowig nanoczgstki mezoporowatej krzemionki (ang. Mesoporous Silica Nanoparticles,
MSN), jak MCM-41 (ang. Mobile Crystalline Matter/Mobile Composite Matter) i SBA-15
(ang. Santa Barbara Amorphous).

Mezoporowate krzemowe matryce to nieorganiczne polimery o porowatej mikrostrukturze
1 duzej powierzchni adsorpcji. Sposrod tego typu materiatdéw, te o dobrze zdefiniowanej
strukturze jak i wielkosci porow (MCM-41, SBA-15), staly si¢ szczegdlnie wazne we
wspolczesnej chemii  materialbw z  uwagi na  réznorodne  mozliwosci
ich zastosowan. Prosta modyfikacja ich powierzchni, polegajaca na wprowadzaniu
dodatkowych grup funkcyjnych lub tez odpowiednich czastek kierujacych sprawia,
ze uklady te moga doskonale sprawdzi¢ si¢ w roli wskaznikow chorobowo zmienionych
tkanek. Dodatkowo, dzigki mozliwos$ci tworzenia oddziatywan typu gos¢-gospodarz moga tez
pelni¢ funkcje wspomagajaca proces oczyszczenia wody z okreslonych zwigzkow
chemicznych, np. lekow lub metali.

Z literatury przedmiotu wynika, ze wickszo$¢ metod inkorporacji lekow w pory

nanokrzemionek polega na namaczaniu odpowiedniej matrycy w roztworze etanolowym lub



wodnym substancji aktywnej. Modelowym zwigzkiem najczes$ciej stosowanym
do testowania krzemowych matryc jako no$nikow typu DDS jest ibuprofen. Okazalo sig, ze
uzyskiwany w ten sposob stopien napetnienia poréow badanych matryc nie jest w petni
satysfakcjonujacy 1 oscyluje w granicach 20%. Wigksze wartosci (0k.30%) otrzymano jedynie
w przypadku, gdy do przygotowania roztworu ibuprofenu, jako rozpuszczalnika uzyto
heksanu. Heksan jednak, z uwagi na swa toksyczno$¢, nigdy realnie nie zostanie
wykorzystany do przygotowania systemoéw lek/nosnik.

W toku moich badan wykazatam przyczyne¢ niskich wartos$ci napetnienia matrycy lekiem
w przypadku standardowo stosowanych metod z wykorzystaniem rozpuszczalnikow. W tym
celu po raz pierwszy tak skutecznie zostaly wykorzystane zaawansowane eksperymenty
spektroskopii  NMR w ciele stalym. Okazalo si¢, ze powinowactwo czasteczek
rozpuszczalnika do wolnych grup silanolowych krzemionki w poréwnaniu z czasteczkami
leku jest znacznie wigksze 1 w procesie namaczania to one szybciej wypelniaja pory matrycy
blokujac dostgp substancji wihasciwej. Opisane zjawisko bylo czesto zaniedbywane we
wczesniejszych opracowaniach na ten temat, cho¢ ,,aktywowanie” poréw matrycy przed
impregnacja, poprzez wyprazanie krzemionki w temperaturze ok. 300 °C celem usunigcia
czasteczek wody, jest procedura standardowa.

Mata efektywnos$¢ procesu impregnacji wyzej wymienionymi metodami, byta podstawa
do poszukiwania nowej, efektywniejszej, a przy tym spetniajacej wymagania zielonej chemii,
bezrozpuszczalnikowej termicznej metody (ang. Thermal Solvent-Free, TSF) inkorporacji
substancji aktywnych farmaceutycznie w pory mezoporowatej nanokrzemionki.

Wykorzystujac  specyficzne wiasciwosci  fizykochemiczne wybranych zwigzkow
modelowych (stosunkowo niskie temperatury topnienia) podjelam probe wprowadzenia
wybranych lekdw w pory matrycy krzemowej korzystajac z termicznej metody w ciele
statym, (TSF). Proces ten polegal na stopieniu mieszaniny fizycznej leku oraz matrycy
krzemowe] w temperaturze wyzszej o okoto 5 °C od temperatury topnienia leku. Takie
podejscie eliminuje z systemu inne media niz lek 1 matryca oraz zdecydowanie skraca czas
przeprowadzania procesu inkorporacji w pory krzemionki.

Ze wzgledu na wysokie temperatury topnienia oraz niskg stabilno$¢ termiczng niektérych
substancji aktywnych, metoda TSF nie moze by¢ uznana jako uniwersalne narzgdzie do
przeprowadzania procesu enkapsulacji. Jest to niezwykle wazne
w przypadku zwigzkow aktywnych, topigcych si¢ w bardzo wysokiej temperaturze,
w ktorej moze rozpoczynac si¢ proces ich degradacji. Zmiang¢ tych wlasnosci mozna uzyskaé

dzigki tworzeniu kokrysztatow.



Kolejnym etapem moich badan bylo zaprojektowanie, otrzymanie oraz analiza
kokrysztalow o odpowiednich wtasciwosciach fizykochemicznych. Kokrysztaty sktadaja si¢
z dwoch lub wigkszej liczby roznych zwigzkéw chemicznych 1 posiadaja odmienne
wiasciwosci fizykochemiczne od wyjsciowych komponentéw. Moim celem byla zmiana
temperatury topnienia badanych uktadow, co pozwolitoby na ich inkorporacje w pory MCM-
41/SBA-15 metoda TSF. W trakcie badan zaobserwowalam, ze proces wprowadzenia
kokrysztalu w MSN moze przebiega¢ w rézny sposob. Pierwszy, prowadzi do wtopienia
materialu wraz z catkowitym lub cz¢sciowym odtworzeniem aranzacji wyjsciowego
kokrysztalu w porach matrycy krzemowej. W drugim przypadku odnotowatam czg¢sciowa lub
calkowitg separacj¢ komponentow kokrysztatu poprzez preferencyjne wigzanie jednego z nich
z grupami funkcyjnymi matrycy krzemoweyj.

Gltoéwna technika wykorzystana do analizy przygotowanych uktadow lek/MSN
lub  kokrysztal/MSN  byta spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego
oraz techniki komplemetarne takie jak spektroskopia w podczerwieni (ang. Fourier
Transformation Infra Red, FT-IR) lub tez metody termiczne, takie jak TGA (ang. Thermal
Gravimetric Analysis, TGA) czy DSC (ang. Differential Scanning Calorimetry, DSC).

Do badan zostaty wykorzystane klasyczne eksperymenty spektroskopii NMR w ciele
stalym pozwalajace zarejestrowa¢ widma jader o niezerowym momencie magnetycznym, jak
4, BC, N i %Si, obecnych w badanych uktadach. Widma *H MAS NMR ze wzgledu na
silne oddziatywania dipolowe charakteryzuja si¢ znacznym poszerzeniem sygnatow, co
niewatpliwie utrudnia ich interpretacj¢. Rozwigzaniem tego problemu jest technika VeryFast
(VF) MAS NMR, w ktorej badana substancja jest wirowana pod katem magicznym
z predkos$cig do 65kHz. Wirowanie probek z taka szybkoscig eliminuje szereg niekorzystnych
efektow NMR jak homo- i heterojadrowe sprzezenia dipolowe i anizotropia przesunigcia
chemicznego. Pomimo faktu, iz spektroskopia NMR w ciele stalym jest podstawowa technika
stosowang w badaniach strukturalnych zwigzkow w fazie statej, tylko w niewielkim stopniu
byta wykorzystana do opisu oddziatywan matryc krzemowych z lekami. Dodatkowa zaletg
spektroskopii NMR w ciele statym jest mozliwo$¢ przeprowadzenia petnej charakterystyki
dynamiki molekularnej czasteczek lekow w krzemowych matrycach porowatych,
z uwzglednieniem wielko$ci pordw i ich topologii jak 1 oddzialywan lek-matryca.

Wykonane prace badawcze pozwolily na zbadanie oddzialywan typu ,,gos¢-gospodarz”,
opis struktury leku wewnatrz matrycy a takze na przeprowadzenie pelnej charakterystyki
krzemowych materialdow mezoporowatych jako no$nikéw lekéw z wykorzystaniem technik

NMR w ciele statym. Ponadto uzupeliona zostata wiedza dotyczaca analizy mechanizméw



uwalniania lekéw, co jest nie bez znaczenia dla projektowania i kontroli szybkosci tego
procesu. Dodatkowo, przeprowadzone badania pozwolily na zaprojektowanie takich uktadéw
jak  kokrysztat/DDS, co w przyszlosci moze wumozliwi¢ skuteczniejsza terapi¢
farmakologiczng. Niewielka liczba prac podejmujacych temat umieszczania kokrysztalow

w MSN stanowi niewatpliwie o nowatorskim charakterze przedstawionej pracy doktorskie;j.



