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1)

2)
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Autoreferat

Imie i nazwisko: Agnieszka Kierys

Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich uzyskania oraz tytutu
rozprawy doktorskiej.

10 czerwca 2005 — uzyskanie tytutu zawodowego: Magister Chemii.

Praca magisterska pt. Mesoporous Silica Fibres: Preparation, Characterisation and the Adsorption
of Cytochrome c.

Promotor: prof. dr hab. Jacek Goworek (Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej, Lublin)

Opiekun projektu badawczego: prof. Kieran B. Hodnett (University of Limerick, Materials and
Surface Science Institute, Irlandia).

25 stycznia 2010 — uzyskanie stopnia naukowego: Doktor Nauk Chemicznych.

Praca doktorska pt. Wiasciwosci iprzemiany temperaturowe matryc micelarnych w porach
materiatow krzemionkowych typu MCM-41

Promotor: prof. dr hab. Jacek Goworek (Uniwersytet Marii Curie-Sktodowskiej, Lublin).

Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych.

1 pazdziernika 2007 — nadal: Zaklad Adsorpcji, Wydziat Chemii, Uniwersytet Marii Curie-
Sktodowskiej w Lublinie (asystent: pazdziernik 2007 — pazdziernik 2010; adiunkt: pazdziernik 2010
— nadal).

Wskazanie osiggniecia wynikajgcego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. 0 stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595
ze zm.).

4 A) Tytut osiggnigcia naukowego:

Kompozyty polimerowo-krzemionkowe o charakterze statych nosnikow niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych — synteza i charakterystyka wybranych wiasciwosci

4 B) Wykaz publikacji stanowigcych podstawe postepowania habilitacyjnego (Autor/autorzy, tytut/tytuty

publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa).

[H1] Agnieszka Kierys™, Michat Rawski, Jacek Goworek, Polymer—silica composite as
a carrier of an active pharmaceutical ingredient, Microporous and Mesoporous Materials
193 (2014) 40-46.

Uczestniczytam w opracowaniu koncepcji pracy, przeprowadzitam synteze materiatéw,
bratam udziat w interpretacji otrzymanych wynikéw badan, redagowatam manuskrypt,
jestem autorem do korespondenciji.

M¢j udziat procentowy szacuje na 80%.

IF2014 = 3,453

[H2] Agnieszka Kierys™, Synthesis of Aspirin-loaded Polymer-Silica Composites and their
Release Characteristics, ACS Applied Materials & Interfaces 6 (2014) 14369-14376.

Opracowatam koncepcje pracy, przeprowadzitam synteze materiatéw, zinterpretowatam
wyniki badan, zredagowatam manuskrypt, jestem autorem do korespondenciji.

M¢j udziat procentowy wynosi 100%.

IF2014 = 6,723
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[H3]

[H4]

[H5]

[HE]

[H7]

[H8]

Istvan Halasz™, Agnieszka Kierys™, Jacek Goworek, Insight into the structure of
polymer-silica nano-composites prepared by vapor-phase, Journal of Colloid Interface
Science 441 (2015) 65-70.

Uczestniczytam w opracowaniu koncepcji pracy, przeprowadzitam synteze materiatéw,
bratam wudziat w interpretacji otrzymanych wynikéw badan, wspoétredagowatam
manuskrypt, jestem wspoétautorem do korespondencji.

Méj udziat procentowy szacuje na 68%.

IF2015 = 3,782

Agnieszka Kierys™, Piotr Borowski, Radostaw Zaleski, Mariusz Barczak, Formation of
polysilsesquioxane network by vapor-phase method in the spatially limited system of
cross-linked polymer pores, Polymer 141 (2018) 202-212.

Opracowatam koncepcje pracy, przeprowadzitam synteze materiatéw, bratam udziat
w interpretacji otrzymanych wynikéw badan, bratam udziat w redagowaniu manuskryptu,
jestem autorem do korespondencji.

M¢éj udziat procentowy szacuje na 65%.

IF2017 = 3,4832

Agnieszka Kierys®™, Patrycja Krasucka, Marta Grochowicz, Vapour-phase method in the
synthesis of polymer-ibuprofen sodium-silica gel composites, Saudi Pharmaceutical
Journal 25 (2017) 972-980.

Opracowatam koncepcje pracy, bratam udziat w interpretacji otrzymanych wynikéw
badan, zredagowatam manuskrypt, jestem autorem do korespondenciji.

M¢éj udziat procentowy szacuje na 80%.

IF2017 = 3,110

Marta Grochowicz®, Agnieszka Kierys, TG/DSC/FTIR studies on the oxidative
decomposition of polymer-silica composites loaded with sodium ibuprofen, Polymer
Degradation and Stability 138 (2017) 151-160.

Przeprowadzitam synteze materiatéw, bratam udziat w interpretacji otrzymanych wynikéw
badan, wspotredagowatam manuskrypt.

MGoj udziat procentowy szacuje na 40%

IF2017 = 3,193

Agnieszka Kierys™, Regina Kasperek, Patrycja Krasucka, tukasz Zimmer,
Ewa Poleszak, Jacek Goworek, Effect of silica precursor transformation on diclofenac
sodium release, RSC Advances 5 (2015) 94067-94076.

Opracowatam koncepcje pracy, bratam udziat w interpretacji otrzymanych wynikéw
badan, zredagowatam manuskrypt, jestem autorem do korespondenciji.

M¢éj udziat procentowy szacuje na 60%.

IF2015 = 3,289

Agnieszka Kierys®, Regina Kasperek, Patrycja Krasucka, Jacek Goworek,
Encapsulation of diclofenac sodium within polymer beads by silica species via vapour-
phase synthesis, Colloids and Surfaces B-Biointerfaces 142 (2016) 30-37.

Opracowatam koncepcje pracy, bratam udziat w interpretacji otrzymanych wynikow
badan, zredagowatam manuskrypt, jestem autorem do korespondenc;ji.

M¢j udziat procentowy szacuje na 75%.

IF2016 = 3,887
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[H9] Agnieszka Kierys™, Andrzej Sienkiewicz, Marta Grochowicz, Regina Kasperek,
Polymer-amino-functionalized silica composites for the sustained-release multiparticulate
system, Materials Science and Engineering: C 85 (2018) 114-122.

Opracowatam koncepcje pracy, bratam udziat w interpretacji otrzymanych wynikéw
badan, zredagowatam manuskrypt, jestem autorem do korespondencji.

M¢éj udziat procentowy szacuje na 70%.

IF2017 = 5,0802

aNajnowszy dostepny IF.

Sumaryczny Impact Factor prac w cyklu: 36,000
Sredni udziat:  70%

4 C) Omoéwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikéw wraz
Z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania.
Przedstawiona rozprawa habilitacyjna zatytutowana ,Kompozyty polimerowo-krzemionkowe
o charakterze statych nosnikow niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych — synteza
i charakterystyka wybranych wiasciwosci” obejmuje cykl dziewieciu prac oznaczonych dalej
symbolami [H1] — [H9] opublikowanych w latach 2014 — 2018 w czasopismach naukowych
z listy A MNiSW. Niniejsze opracowanie nie zawiera petnego oméwienia wszystkich uzyskanych
wynikow, a jedynie zwieztg charakterystyke badan opisanych w publikacjach [H1] — [H9].
Oryginalne publikacje wraz z materiatami uzupetniajgcymi zostaty zamieszczone w zatgczniku 5.
W tekscie rozprawy zachowano oryginalne nazwy materiatdw podane w pracach [H1] — [H9].
Dla zachowania zwieztosci i przejrzystosci tekstu w tabeli 1 zamieszczono wykaz stosowanych

akronimow.

Tabela 1. Wykaz zastosowanych akronimow

Akronim Objasnienie

API substancja aktywna (ang. Active Pharmaceutical Ingredient)
APTES 3-aminopropyl)triethoxysilan (ang. (3-Aminopropyl)triethoxysilane)
ASA aspiryna, kwas acetylosalicylowy

wspolna nazwa dla kompozytéw polimer XAD7-polietylosilseskwioksan
(CA-1, CA-3 i CA3-Y) uzyskanych poprzez transformacje ETEOS-u

ASCs w obecnosci mieszaniny par wytworzonych nad roztworem wodnym HCI

(ang. Acid Set Composites) [H4]

algorytm stosowany do obliczania rozktadu wielkosci porow wzgledem ich
BJH ] :

Srednicy (ang. Barret — Joyner — Halenda)[1]

wspolna nazwa dla kompozytéw polimer XAD7-polietylosilseskwioksan
BSCs (CB-1, CB-3 i CB3-Y) uzyskanych poprzez transformacje ETEOS-u

w obecnosci mieszaniny par wytworzonych nad roztworem wodnym NH3

(ang. Base Set Composites) [H4]

kompozyt polimer XAD7-polietylosilseskwioksan uzyskany poprzez
CA-1 transformacje ETEOS-u w wyniku ekspozycji przez 24 godz. na

mieszanine par wytworzonych nad roztworem wodnym HCI [H4]
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Tabela 1 (c.d.). Wykaz zastosowanych akroniméw

Akronim Objasnienie
kompozyt polimer XAD7-polietylosilseskwioksan uzyskany poprzez
CA-3 transformacje ETEOS-u w wyniku ekspozycji przez 3 doby na mieszanine
par wytworzonych nad roztworem wodnym HCI [H4]
CA-3Y kompozyt CA-3 po roku od syntezy [H4]
kompozyt polimer XAD7-polietylosilseskwioksan uzyskany poprzez
CB-1 transformacje ETEOS-u w wyniku ekspozycji przez 24 godz. na
mieszanine par wytworzonych nad roztworem wodnym NH3 [H4]
kompozyt polimer XAD7-polietylosilseskwioksan uzyskany poprzez
CB-3 transformacje ETEOS-u w wyniku ekspozycji przez 3 doby na mieszanine
par wytworzonych nad roztworem wodnym NH3s [H4]
CB-3Y kompozyt CB-3 po roku od syntezy [H4]
CP-D stata dyspersja ibuprofenu sodu w kopolimerze poly(HEMA-co-TRIM) [H5]
DDS system dostarczania lekéw (ang. Drug Delivery Systems)
DicloNa diklofenak sodu, 0-N-(2,6-dichlorofenylo)aminofenylooctan sodu
DSC skaningowa kalorymetria roznicowa (ang. Differential Scanning Calorimetry)
spektrometria z dyspersjg energii promieniowania rentgenowskiego
EDS . .
(ang. Energy Dispersive X-ray Spectroscopy)
ETEOS etylotrietoksysilan (ang. ethyltriethoxysilane)
spektroskopia w podczerwieni z transformacjg fourierowskg
FTIR ;
(ang. Fourier Transform Infrared Spectroscopy)
HEMA metakrylan 2-hydroksyetylu (ang. 2-hydroxyethyl methacrylate)
HP-D stata dyspersja ibuprofenu sodu w polimerze poly(TRIM) [H5]
INN naproksen, kwas (2S)-2-(6-metoksynaftalen-2-yl)propionowy
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NSAIDs, ang. Non-Steroidal
NLPZ .
Anti-Inflammatory Drugs)
) spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego ciata statego
29Si NMR . .
z wykorzystaniem 29Si
spektroskopia czaséw zycia pozytonéw (ang. Positron Annihilation
PALS o
Lifetime Spectroscopy)
P-ASA stata dyspersja aspiryny w polimerze XAD7 [H2]
P-ASA-S trojsktadnikowy kompozyt typu polimer XAD?7-aspiryna-krzemionka

otrzymany poprzez transformacje TEOS-u w roztworze wodnym HCI [H2]
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Tabela 1 (c.d.). Wykaz zastosowanych akroniméw

Akronim Objasnienie

trojsktadnikowy kompozyt typu polimer-aspiryna-krzemionka otrzymany
P-ASA-V poprzez transformacje TEOS-u w obecnosci mieszaniny par
wytworzonych nad roztworem wodnym HCI [H2]

stata dyspersja diklofenaku sodu w polimerze XAD7, w ktorej lek stanowit

P-D ~46% catkowitej masy probki [H9]

tréjsktadnikowy kompozyt typu polimer XAD7-diklofenak sodu-
P-DO krzemionka otrzymany poprzez transformacje TEOS-u w obecnosci
mieszaniny par wytworzonych nad roztworem wodnym NH3z [H9]

trojsktadnikowy kompozyt typu polimer XAD7-diklofenak sodu-
funkcjonalizowana krzemionka otrzymany poprzez transformacje
TEOS-u i APTES-u (zmieszanych w stosunku molowym 1 : 2) w obecnosci
mieszaniny par wytworzonych nad roztworem wodnym NHs[H9]

P-D2

trojsktadnikowy kompozyt typu polimer XAD7-diklofenak sodu-
funkcjonalizowana krzemionka otrzymany poprzez transformacje

P-D4 TEOS-u i APTES-u (zmieszanych w stosunku molowym 1 : 4) w obecno$ci
mieszaniny par wytworzonych nad roztworem
wodnym NH3z[H9]

trojsktadnikowy kompozyt typu polimer XAD7-diklofenak sodu-
funkcjonalizowana krzemionka otrzymany poprzez transformacje
TEOS-u i APTES-u (zmieszanych w stosunku molowym 1 : 8) w obecnosci
mieszaniny par wytworzonych nad roztworem wodnym NHs[H9]

P-D8

trojsktadnikowy kompozyt typu polimer XAD7-diklofenak sodu-
polietylosilseskwioksan otrzymany poprzez transformacje ETEOS-u
w obecnosci mieszaniny par wytworzonych nad  roztworem
wodnym NHs [H8]

P-DET

P-DS stata dyspersja diklofenaku sodu w polimerze XAD7 [H7]

trojsktadnikowy kompozyt typu polimer XAD7-diklofenak sodu-
polietylosilseskwioksan otrzymany poprzez transformacje ETEOS-u
w obecnosci mieszaniny par wytworzonych nad roztworem
wodnym HCI [H7]

P-DS-ET

trojsktadnikowy kompozyt typu polimer XAD7-diklofenak sodu-
P-DS-T krzemionka otrzymany poprzez transformacje TEOS-u w obecnosci
mieszaniny par wytworzonych nad roztworem wodnym HCI [H7]

trojsktadnikowy kompozyt typu polimer XAD7-diklofenak sodu-
P-DT krzemionka otrzymany poprzez transformacje TEOS-u w obecnosci
mieszaniny par wytworzonych nad roztworem wodnym NH3s [H8]

P-INN stata dyspersja naproksenu w polimerze XAD7 [H1]

P-INN-SiO2 trojsktadnikowy kompozyt typu polimer XAD7-naproksen-krzemionka [H1]
poly(HEMA-co- kopolimer  trimetakrylanu  trimetylolopropanu  z  metakrylanem
TRIM) 2-hydroksyetylu [H5, H6]

poly(TRIM) polimer trimetakrylanu trimetylolopropanu [H5, H6]

PSD rozktad wielkosci poréw wzgledem ich srednicy (ang. Pore Size Distribution)
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Tabela 1 (c.d.). Wykaz zastosowanych akroniméw

Akronim Objasnienie

PSQ polietylosilseskwioksan (ang. polyethylsilsesquioxane)

kompozyt polimer XAD7-krzemionka uzyskany poprzez transformacje
PV-A TEOS-u w obecnosci mieszaniny par wytworzonych nad roztworem
wodnym HCI [H3]

kompozyt polimer XAD7-krzemionka uzyskany poprzez transformacje
PV-B TEOS-u w obecnosci mieszaniny par wytworzonych w temperaturze
pokojowej nad roztworem wodnym NHs [H3]

SeeT powierzchnia wtasciwa obliczona w oparciu o réwnanie BET [2]

SBF roztwor symulujgcy osocze (ang. Simulated Body Fluid)

SEM skaningowy mikroskop elektronowy (ang. Scanning Electron Microscope)

TEM transmisyjny mikroskop elektronowy (ang. Transmission Electron Microscope)

TEOS ortokrzemian tetraetylu, tetraetoksysilan (ang. tetraethoxysilane)

TG analiza termograwimetryczna (ang. thermogravimetric analysis)

TRIM trimetakrylanu trimetylolopropanu (ang. trimethylolpropane trimethacrylate)

V, catkowita objetos¢ poréw

XAD7 polimer Amberlite XAD7HP

XAD7-PS kompozyt polimer XAD7- polietylosilseskwioksan (wspélna nazwa dla
PSQ kompozytéw ASCs i BSCs) [H4]

XRD rentgenowska dyfraktometria proszkowa (ang. X-ray Diffraction)
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4 C1l) Cel naukowy ww. prac

Skutecznos$¢ terapii farmakologicznej zalezy zaréwno od rodzaju zastosowanej substancji
aktywnej (API, ang. Active Pharmaceutical Ingredient), jak rowniez od sposobu dostarczenia jej
do organizmu. Na przestrzeni kilku ostatnich dziesiecioleci rozwdj chemii organicznej
i kombinatorycznej [3-5], przyczynit sie do odkrycia nowych substancji aktywnych o potencjalnym
dziataniu terapeutycznym. Jednak liczba nowych srodkéw leczniczych wprowadzanych na rynek
farmaceutyczny jest niewielka. Przyczyna tkwi zaréwno w specyfice wymaganych badan, jak
réwniez w koniecznosci poniesienia ogromnych nakfadéw finansowych, na ktére mogg pozwoli¢
sobie jedynie nieliczne podmioty gospodarcze [6]. Dlatego zamiast tworzenia wcigz nowych
substancji aktywnych i testowania kazdej z nich, bardziej uzasadnionym jest poprawa zachowania
sie w organizmie farmaceutykédw o udowodnionym dziataniu i dopuszczonych do uzytku
w lecznictwie. Uzyskuje sie to poprzez zamykanie ich w wyspecjalizowanych nosnikach.
Rozwigzanie to ma wiele zalet, m.in. zapewnia lepszg dostepnos¢ biologiczng API, podnosi
odpornos¢ API na degradacje, zapewnia modyfikowane uwalnianie API, a w konsekwencji wydtuza
czas jej dziatania i zmniejsza czestotliwos¢ przyjmowania kolejnych dawek i, co wazne, czesto
pozwala na dostarczenie API dokfadnie do miejsca zmienionego chorobowo, a wiec przyczynia sie
do ztagodzenia wystepujgcych skutkéw ubocznych [7]. Nic wiec dziwnego, ze kontrolowane
dostarczanie lekdw poprzez tworzenie systemow opartych na nosnikach jest nieustannie tematem
licznych badan naukowych prowadzonych na catym sSwiecie w wielu prestizowych osrodkach
naukowych [8-10], zas systemy te sg powszechnie okreslane mianem systemoéw dostarczania
lekéw (DDS, ang. Drug Delivery Systems) [11, 12]. DDS objete sg szczegétowymi badaniami
w kierunku dostepnosci farmaceutycznej substancji z nich uwalnianych, jak i materiatow
stosowanych jako nosniki, w zaleznosci od drogi podania DDS i rodzaju APl. R6znorodnosé
jednostek chorobowych powoduje, iz w procesie leczenia wykorzystuje sie szerokg game
substancji aktywnych, ktére podawane sg réznymi drogami w réznych formach aplikacyjnych.
Zasadniczym problemem staje sie wiec zaprojektowanie no$nika dedykowanego danej substanc;ji
aktywnej, ktérego gtéwnym zadaniem bedzie poprawa wtasciwosci farmakokinetycznych
i biodystrybucji API [7]. Musi on spetnia¢ szereg wymogow stawianych tego typu materiatom takich
jak biozgodnos¢ oraz brak toksycznosci i wiasnej aktywnosci farmakologiczne;.

Przedmiotem licznych badan i publikacji sa niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ; NSAIDs
ang. Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs) z racji powszechnosci ich stosowania, najczesciej
w farmakoterapii bélu, ale takze w leczeniu innych jednostek chorobowych. Z drugiej jednak strony
substancje te sg przyczyng wielu powaznych objawdw niepozadanych, z ktérych najwazniejsze to
dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego i niepozgdane interakcje z innymi lekami [13, 14].
Nie dziwi wiec fakt, ze trwajg poszukiwania odpowiednich postaci dawkowania NLPZ, ktére
w mozliwie najwiekszym stopniu ograniczylyby wystepowanie niekorzystnych efektow
ich stosowania [15-17].

Bez wzgledu na geneze bolu najchetniej i najczesciej stosowanym sposobem aplikacji API
sg podawane doustnie state formy leku, tzn. tabletki i kapsutki. Te zas mozna podzieli¢ na postacie

o niemodyfikowanej i modyfikowanej szybkosci uwalniania APl. Odpowiednie tempo uwalniania

8
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z doustnej postaci leku ma zasadnicze znaczenie w terapii, poniewaz determinuje zaréwno stopien
wchtaniania, jak i dostepnosé biologiczng, a w efekcie czas dziatania leku [7]. Stad tez najwiecej
innowacji i udoskonalen technologicznych dotyczy wtasnie modyfikacji fazy uwalniania. Sposréd
nowatorskich statych postaci leku o modyfikowanym uwalnianiu na szczegdlng uwage zastugujg
systemy wielokompartmentowe inaczej wielozbiornikowe (ang. multiparticulate systems) [18, 19].
Ich cechg charakterystyczng jest podziat dawki substancji aktywnej na wiele podjednostek zwanych
peletkami, ktére najczesciej sg zamykane w kapsutkach lub, po dodaniu odpowiednich substancji
pomocniczych, kompresowane w tabletke [20]. To wiasnie skiad peletek oraz metoda ich
wytwarzania determinujg szybko$¢ uwalniania API. Tym samym jest to ogromne wyzwanie dla
szeroko rozumianej inzynierii materiatowej, ktérej dynamiczny rozwdj umozliwia tworzenie
nowoczesnych materiatbw o0 pozadanych wtasciwosciach mogacych stuzy¢ jako nosniki.
Niewatpliwg zaletg systemow wielokompartmentowych jest duza elastycznos¢ w konstruowaniu
form leku o pozadanym profilu uwalniania poprzez mozliwo$¢ tgczenia peletek charakteryzujgcych
sie rozng szybkoscig uwalniania. Atutem tej formy aplikacyjnej jest réwniez minimalne ryzyko
przedawkowania leku nawet po uszkodzeniu spoéjnosci kapsutki lub tabletki w wyniku
rozgryzienia [7].

Wobec zaprezentowanych zalet systeméw wielokompartmentowych, nie dziwi fakt coraz
czesciej podejmowanych prob wykorzystania ich jako formy aplikacyjnej substancji aktywnych
z grupy NLPZ [21]. Ciekawym rozwigzaniem wydaje sie by¢ zastosowanie kompozytéw w formie
kulistych ziaren jako nosnikow wybranych NLPZ. W zwigzku z powyzszym, zasadniczym celem
naukowym przedstawionej rozprawy habilitacyjnej bylo opracowanie metody syntezy nowych
kompozytédw polimerowo-krzemionkowych w oparciu o rézne matryce polimerowe i prekursory zelu
krzemionkowego, charakterystyka ich wtasciwosci fizykochemicznych oraz ocena ich przydatnosci
do tworzenia systemow o modyfikowanym tempie uwalniania substancji aktywnych z grupy NLPZ.
Z uwagi na fakt, ze otrzymane kompozyty, podobnie jak zastosowane matryce polimerowe, majg
forme kulistych ziaren, nalezy sie spodziewac, Zze optymalizacja procesu ich wytwarzania pozwoli
opracowaé¢ nowe doustne state systemy wielokompartmentowe o modyfikowanym uwalnianiu.
Waznym argumentem przemawiajgcym za podjeciem proponowanej tematyki jest fakt, ze wpisuje
sie ona w Krajowe Inteligentne Specjalizacje (KIS 1. Technologie Inzynierii Medycznej, w tym
Biotechnologie Medyczne oraz KIS 3. Wytwarzanie Produktow Leczniczych).

Wyniki badan zaprezentowane w pracach stanowigcych podstawe postepowania
habilitacyjnego majg rowniez bardzo istotny aspekt poznawczy. Pomimo faktu, ze zagadnienie
mieszania sie fazy polimerowej z fazg tlenkowa SiO2 bylo dotychczas tematem wielu opracowan
naukowych [22-24], to proces wytwarzania sieci zelu krzemionkowego 2z prekursora
wprowadzonego do wnetrza usieciowanego polimeru i poddanego dziataniu katalizatorow
dostarczonych w formie gazowej nie byt dotgd przedmiotem badan. Z uwagi na duzg ilosé
pojawiajgcych sie nowych materiatdw kompozytowych zawierajgcych faze krzemionkowa o réznym
przeznaczeniu, ich przydatno$s¢ do wybranego zadania mozna oceni¢ jedynie na podstawie

szczegotowej charakterystyki. W zwigzku z tym, obok badan eksperymentalnych przeprowadzono
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dla wybranych uktadéw obliczenia kwantowochemiczne, ktére pozwolity zaproponowac

rozszerzong interpretacje uzyskanych wynikéw, a ktéra wychodzi poza utarte schematy.

4 C2) Osiggniete wyniki wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Materiaty kompozytowe uzyskuje sie w wyniku pofgczenia co najmniej dwoch sktadnikow
0 odmiennych wtasciwosciach chemicznych i/lub strukturalnych. Dzieki odpowiedniemu tgczeniu
wiadciwie zaprojektowanych substratéw mozliwe jest otrzymanie kompozytéw o unikatowych
cechach. Materiaty takie zrewolucjonizowaty wspéiczesny sSwiat i nadal sg przedmiotem
intensywnych badan zaréwno w obszarze ich pozyskiwania, jak i charakterystyki.

Ciekawg grupe kompozytéw stanowig materiaty polimerowe z dodatkiem krzemionki. Grupa
ta jest obszerna ze wzgledu tak na szerokg game sktadnikow, ktére mogg zosta¢ wykorzystane
w procesie ich produkcji, jak i réznorodnos¢ metod ich pozyskiwania i obejmuje szereg materiatow
0 bardzo zréznicowanych wiasciwosciach. Jednym z przyktadow tego typu kompozytéw jest
materiat uzyskany w wyniku osadzenia zelu krzemionkowego w matrycy polimerowe;.
Do uzyskania tego materialu wykorzystano procedure nowo opracowang we wspoipracy
z prof. dr hab. Jackiem Goworkiem (z moim wspétudziatem) [25-27]. Wymaga ona zastosowania
porowatego polimeru jako matrycy organicznej, do ktérej wprowadzany jest wybrany prekursor
tlenku. Wykorzystuje sie przy tym zdolno$¢ matrycy do pecznienia. Nanoczgstki SiO2 wytwarzane
sg in situ we wnetrzu matrycy w wyniku transformaciji prekursora po zanurzeniu uktadu do roztworu
wodnego o odpowiednim pH.

Nowo otrzymane kompozyty polimerowo-krzemionkowe okazaty sie by¢é niezwykle
interesujgce z punktu widzenia mozliwosci wytworzenia nowego typu nosnikéw lekow. Wynika to
z faktu, ze osadzona faza nieorganiczna, bez wzgledu na rodzaj zastosowanego katalizatora,
wystepuje w kompozycie w postaci amorficznego zelu krzemionkowego (dla uproszczenia
nazywanego dalej krzemionkg) [26-28]. Jak wiadomo jest on nietoksyczny i biokompatybilny
w stosunku do ludzkich tkanek, a zatem moze byé z powodzeniem stosowany jako staty nosnik dla
réznych substancji leczniczych [29-35].

W pracy [H1] zaprezentowano po raz pierwszy koncepcje syntezy kompozytu typu
polimer—API-krzemionka z wykorzystaniem porowatego polimeru odgrywajgcego jednoczesnie
role matrycy do osadzenia SiO2 i magazynu substancji aktywnej. W pracy tej jako matryce
wykorzystano handlowo dostepny, niejonowy, usieciowany polimer Amberlite XAD7HP (XAD7).
Otrzymywany jest on z estrow akrylowych i w zwigzku z tym wykazuje umiarkowanie polarny
charakter. Dlatego tez z powodzeniem moze by¢ stosowany jako specyficzny sorbent w procesie
oczyszczania enzymow badz rozdzielania substancji aktywnych, m.in. antybiotykéw [36]. Polimer
ten wystepuje w postaci biatych, kulistych ziaren o srednicy od 0,1 do 1,5 mm, ktére sg odporne
na dziatanie zaréwno czynnikbw chemicznych (nie rozpuszczalne w rozpuszczalnikach
nieorganicznych [26, 37] i organicznych [38]), jak i czynnikéw fizycznych (odporny na dziatanie
umiarkowanej temperatury i cisnienia). Charakterystyczng cechg tego sorbentu jest obecnosé

w obrebie fazy polimerowej wolnych przestrzeni (poréw) o réznych rozmiarach. Wedtug doniesien
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literaturowych ziarna porowatego polimeru zbudowane sg z nieregularnie potgczonych agregatow
mikrosfer i samych mikrosfer, te ostatnie zas zbudowane sa z jeszcze mniejszych czgstek zwanych
nukleami [39]. Obrazowanie przeprowadzone za pomocg skaningowego mikroskopu
elektronowego (SEM, ang. Scanning Electron Microscope) na suchych ziarnach polimeru XAD7

potwierdzito ztozong budowe wewnetrzng tego sorbentu (rys. 1).

Rys. 1. Mikrografie SEM wnetrza ziarna polimeru XAD7 w réznym powiekszeniu [H1]

Istotng cechg sorbentow polimerowych jest ich zdolnos¢ do pecznienia na skutek wchianiania
cieczy bgdz gazu. Cecha ta jest niezwykle uzyteczna w procesach zaréwno immobilizacji
enzymow, [40, 41], jak i wprowadzania innych substancji aktywnych do wnetrza ziaren polimeru.
Wiasnie zdolnosé XAD7 do pecznienia w rozpuszczalnikach wykorzystano z powodzeniem jako
metode do wprowadzenia modelowej substancji aktywnej, tj. naproksenu (INN) do ziaren
polimeru [H1]. Roztwdr naproksenu w bezwodnym etanolu dodano do suchych ziaren polimeru,
przy czym ilo$¢ roztworu zostata dobrana w taki sposob, aby zostata w catosci wchionieta przez
sorbent. Po usunieciu rozpuszczalnika w procesie tagodnego suszenia otrzymano statg dyspersje
naproksenu w polimerze (P-INN), do ktérej z kolei wprowadzono (takze na drodze pecznienia)
prekursor zelu krzemionkowego, tj. ortokrzemian tetraetylu (powszechnie znany pod nazwag
tetraetoksysilan, TEOS). W wyniku transformacji TEOS-u, w obecnosci wodnego roztworu kwasu,
we wnetrzu ziaren statej dyspersji naproksenu wytworzyt sie Zzel krzemionkowy. Powstaty materiat
to tréjsktadnikowy kompozyt typu polimer-naproksen-krzemionka (P-INN-SiOz) [H1].

Ziarna P-INN poddano obrazowaniu mikroskopowemu i w oparciu 0 uzyskane mikrografie SEM
stwierdzono, ze na skutek przeprowadzonej modyfikacji struktura wewnetrzna polimeru ulegta
rozluznieniu [H1]. Na taki charakter zmian struktury wskazujg takze zmiany wartosci parametrow
charakteryzujgcych porowato$¢ wyznaczone za pomocg niskotemperaturowej (-196°C)
adsorpcji/desorpcji azotu. Nalezg do nich powierzchnia wiasciwa (Seer, obliczona w oparciu
o réwnanie BET [2]), catkowita objetos¢ poréw (Vp), Srednica porow (Dp) i rozktad wielkosci porow
wzgledem ich $rednicy (PSD, ang. Pore Size Distribution) obliczony uzywajgc algorytmu BJH
(ang. Barret-Joyner—Halenda) [1] z desorpcyjnej gatezi izotermy. Wprowadzenie naproksenu
do wnetrza ziaren XAD7 powoduje nieznaczny wzrost (~5%) Seer oraz znaczgcy wzrost (~56%) Vp.
Ponadto wynikajgce ze znacznej zmiany ksztattu izoterm adsorpcji i desorpcji N2 przesunigecie

potozenia maksimum PSD wskazuje na gtebokg reorganizacje struktury wewnetrznej
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i w konsekwencji pojawienie sie duzych mezoporéw o Dp = 18 nm. Zupetnie inny obraz uzyskano
dla kompozytu P-INN-SiO2. Tu z kolei struktura wewnetrzna wydaje sie by¢ znacznie Scislej
upakowana nawet w poréwnaniu do wyjsciowego polimeru. Najbardziej prawdopodobng przyczyng
tej sytuacji jest pojawienie sie nanoczgstek zelu krzemionkowego. Ich obecno$¢, jak i ich
stosunkowo homogeniczny rozktad we wnetrzu ziaren kompozytu potwierdza analiza
mikroskopowa wykonana przy uzyciu SEM wyposazonego w energodyspersyjny spektrometr
promieniowania rentgenowskiego (EDS, ang. Energy Dispersive X-ray Spectroscopy).

Uklady zawierajgce naproksen przebadano pod katem efektywnosci i szybkosci jego
desorpcji [H1]. Pomiary przeprowadzono w réznych temperaturach dla dwéch roztwordw
akceptorowych réznigcych sie znaczaco sitg jonowg. Wyniki testébw wskazujg jednoznacznie,
ze desorpcja naproksenu z P-INN przebiega bardzo wolno i niecatkowicie bez wzgledu na
zastosowane medium i jego temperature. Przy czym zaréwno wydajnos$gé, jak i tempo uwalniania
sg wieksze w przypadku roztworu symulujgcego osocze (SBF ang. Simulated Body Fluid),
tj. roztworu o duzej sile jonowej. Wprowadzenie zelu krzemionkowego do P-INN powoduje dalsze
spowolnienie tempa desorpcji naproksenu oraz obniza efektywnosé tego procesu. Jest
to szczegdlnie wyrazne w przypadku zastosowania roztworu o nizszej sile jonowej, w ktérym przez
pierwsze 4 godziny nie odnotowano desorpcji naproksenu. Uwalnianie naproksenu do SBF
z P-INN-SiO2 ma zblizony przebieg do jego desorpcji z P-INN, przy czym wydajno$¢ tego procesu
jest nizsza.

Wyniki badan zaprezentowane w pracy [H1] wskazujg jednoznacznie, ze mozliwe jest
osadzenie nanoczgstek SiO: w polimerze z wprowadzong wczesniej substancjg aktywna.
Wytworzona w kompozycie faza nieorganiczna peni role efektywnej bariery dyfuzyjnej, ktéra
obniza zaréwno szybkos¢, jak i wydajnos¢ desorpcji testowego farmaceutyku. W przytoczonej
pracy wykazano, ze opracowana koncepcja wytwarzania kompozytu typu polimer-API-krzemionka
i zastosowania go jako nosnika dla substancji aktywnej jest stuszna i moze stanowi¢ ciekawag
alternatywe dla juz istniejgcych rozwigzan. Niemniej jednak dobdr sktadnikéw kompozytu, jak
i proces jego wytwarzania wymaga dalszej optymalizacji tak, aby mozliwe byto jego szersze
zastosowanie.

Przedstawiony w pracy [H1] sposdb wytwarzania SiO2 w uktadzie polimer-naproksen nie
sprawia wigkszych trudnosci, ze wzgledu na fakt, ze naproksen jest praktycznie nierozpuszczalny
w wodzie (15,9 mg/L w 25°C [42]). Jest to istotne, gdyz transformacja prekursora w faze
nieorganiczng zachodzi w wyniku zanurzenia speczniatych w TEQOS-ie ziaren P-INN
w roztworze HCI. Wydaje sie, ze proces ten zachodzi we wnetrzu P-INN stosunkowo szybko,
a ilos¢ uwalnianego w procesie etanolu jest zbyt mata, aby znaczaco podwyzszyé rozpuszczalnosé
naproksenu w badanym uktadzie. Swiadczy o tym zaniedbywalnie mata réznica pomiedzy ilocig
naproksenu znajdujgcego sie w kompozycie trojsktadnikowym, a iloscig wprowadzang do polimeru.
Z drugiej jednak strony zastosowanie opisanej metody wytwarzania in situ zelu krzemionkowego
w uktadzie polimer-APl nie przyniesie pozadanego skutku w przypadku zastosowania API

0 znacznie wiekszej rozpuszczalnosci w wodzie.

12



Zatgcznik 2a

Majac na uwadze powyzsze wnioski, w kolejnej z prac [H2] wiaczonej do cyklu habilitacyjnego
podjeto probe optymalizacji procesu syntezy kompozytow tréjsktadnikowych w zakresie sposobu
wytwarzania zelu krzemionkowego w uktadzie polimer-API. Zaproponowano w tym celu nigdy
dotad nieopisywang w literaturze synteze kompozytu typu polimer-APIl-krzemionka
z wykorzystaniem innowacyjnej metody opartej na dostarczeniu katalizatora w fazie gazowej. Jego
obecnos$¢ jest niezbedna do inicjacji procesu transformacji prekursora krzemionki. Podobnie jak
poprzednio na magazyn substancji aktywnej wybrano polimer XAD7, natomiast role substancji
aktywnej petnit popularny kwas acetylosalicylowy (ASA, ang. acetylsalicylic acid), znany
powszechnie pod nazwa aspiryna. W odréznieniu od naproksenu aspiryna jest niemal 300-krotnie
lepiej rozpuszczalna w wodzie [43], ale réwniez dos¢ dobrze rozpuszcza sie w alkoholu [44].
Wiasnie z roztworu etanolowego zostata ona wprowadzona do wnetrza ziaren polimeru na drodze
ich pecznienia. Po usunieciu alkoholu suche ziarna statej dyspersji aspiryny w XAD7 (P-ASA)
nasgczono TEOS-em, a nastepnie wymuszono jego transformacje z wytworzeniem zelu
krzemionkowego w dwojaki sposéb. W pierwszej kolejnosci zastosowano klasyczng metode
hydrolizy i polikondensacji w roztworze wodnym kwasu solnego, poprzez zanurzenie w nim ziaren
P-ASA nasgczonych TEOS-em. W ten sposéb uzyskano kompozyt typu polimer-aspiryna-
krzemionka (P-ASA-S). Jednak w ukladach z aspiryng kluczowym utrudnieniem podczas syntezy
kompozytu jest nie tylko jej mozliwa deestryfikacja, ale takze desorpcja z ziaren P-ASA
nasgczonych TEOS-em w trakcie ich przebywania w roztworze. Wtasnie brak kontroli nad postacig
i iloscig ASA pozostatego w uktadzie byt inspiracjg do poszukiwania nowego sposobu inicjacji
procesu hydrolizy prekursora. W rezultacie w pracy [H2] zaprezentowano po raz pierwszy
mozliwos¢ wytworzenia in situ zelu krzemionkowego wskutek hydrolizy i polikondensacji TEOS-u
wprowadzonego do statej dyspersji aspiryny w obecnosci katalizatora bedgcego w fazie gazowej,
t. w obecnosci mieszaniny par wytworzonych w temperaturze pokojowej nad roztworem
wodnym HCI. Otrzymany materiat jest rowniez tréjsktadnikowym kompozytem typu polimer-
aspiryna-krzemionka (P-ASA-V).

Wyniki badan nad P-ASA zamieszczone w pracy [H2] wskazujg, ze juz wprowadzenie
aspiryny do XAD7 (podobnie jak naproksenu) jest przyczyng drastycznej zmiany ksztattu izoterm
sorpcji N2 oraz odpowiadajgcej im krzywej PSD. Zmiany te swiadczg o reorganizacji masy
polimerowej i rozluznieniu struktury co potwierdza pojawienie sie duzych mezoporéw. Natomiast,
obecno$¢ mniejszych niezapetnionych poréow wskazuje, ze czgsteczki leku osadzone sa
najprawdopodobniej pomiedzy mikrosferami, z ktérych zbudowane sg ziarna polimeru.
W pracy [H2] postawiono rowniez teze opartg na wczes$niejszych doniesieniach literaturowych
[45] i [H1], ze czasteczki aspiryny sg réwnomiernie rozproszone w matrycy polimerowej.
Poréwnanie danych przedstawionych w pracy [H1] i [H2] pozwala stwierdzi¢, ze osadzenie ré6znych
substancji aktywnych w podobnej ilosci w sorbencie polimerowym XAD7, skutkuje podobnymi
zmianami w strukturze wewnetrznej ukfadu polimer-APl (rys. 2a). Z kolei osadzenie zelu
krzemionkowego w uktadzie polimer-API, niezaleznie od zastosowanej metody, prowadzi do
gtebokich zmian struktury, ktére sg dos¢ wyraznie widoczne na zamieszczonych ponizej
mikrografiach SEM (rys. 2b i 2c).
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Rys. 2. Mikrografie SEM wnetrza ziarna (a) P-ASA oraz kompozytéw (b) P-ASA-S i (c) P-ASA-V [H2]

Mozna przyja¢, ze w roztworze katalizatora proces hydrolizy TEOS-u, a nastepnie
polikondensacji powstatych produktéow prowadzi do wytworzenia kulistych nanoczastek SiOo.
Swiadczg o tym zaréwno mikrografie SEM (rys. 2b), jak i ksztatt izotermy sorpcji N2 [H2] z histerezg
typu H2 [46]. Rozktad PSD (uzyskany z gafezi desorpcyjnej izotermy) jest stosunkowo waski
i symetryczny z maksimum piku potozonym przy ~4 nm [H2]. Najprawdopodobniej wynika to
Z obecnosci w kompozycie mezoporow w ksztatcie tzw. ,ink-bottle” bgdz o potgczonym systemie
wolnych przestrzeni wystepujacych pomiedzy sferycznie uksztattowanymi elementami ciata
statego, tj. nanoczgstkami SiO2. Powstawanie kulistych nanoczgstek SiO2 w roztworze o niskim pH
jest zgodne z doniesieniami literaturowymi [47], a powstawianie tego typu struktur w przestrzennie
ograniczonej sieci polimeru wnioskowano juz wczesniej [28].

Zmiany wartosci parametréw charakteryzujgcych porowato$¢ oraz mikrografie SEM
kompozytu P-ASA-V wskazuja, ze powstata krzemionka ma inng strukture i alternatywnie powstata
w innym miejscu uktadu polimer-API [H2]. Nowo utworzona faza SiO2 przyczynia sie do znacznego
obnizenia wielko$ci Vp i Sger w stosunku do materiatéw wyjsciowych (redukcja Seet 0 ponad 70%
w stosunku do XAD7 i ~33% od Seer wzgledem P-ASA-S). Natomiast krzywa PSD dla P-ASA-V
wskazuje na obecno$¢ mezoporow (o maksimum PSD odpowiadajgcym $rednicy poréw
okoto 30 nm), ktére cechuje duza niejednorodnosé¢ rozmiarow.

Gtéwnej przyczyny tak znaczgcych rdéznic miedzy kompozytami, nalezy upatrywac
w zastosowanych warunkach syntezy [H2]. Najprawdopodobniej katalizator bedgcy w fazie
gazowej dziata jedynie w ograniczonym stopniu, stad inicjacja proceséw hydrolizy i kondensacji
oraz ich przebieg odbywajg sie w innym tempie niz w roztworze. By¢ moze zastosowane warunki
sprzyjajg powstawaniu réznych rodzajéw krzemionkowych blokad, a wrecz zamknietych poréw
w strukturze kompozytu. Mozna tez domniemywag, ze te szczegdlne warunki syntezy faworyzujg
wytworzenie specyficznej membrany sktadajgcej sie z bardzo drobnych nanoczgstek SiO:
(drobniejszych niz w kompozycie uzyskanym w roztworze), silnie przylegajacych do siebie i do
powierzchni poréw polimeru. Hipoteze te wydajg sie potwierdza¢é wyniki uzyskane przy
zastosowaniu spektroskopii 2°Si NMR, bowiem wskazujg one na istnienie réznic w strukturze

molekularnej wytworzonych nanoczgstek zelu krzemionkowego w kompozytach (rys. 3).
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Rys. 3. Widma 2°Si NMR kompozytow P-ASA-S i P-ASA-V [H2]

Zaprezentowane widma 2°Si NMR jednoznacznie wskazujg na wytworzenie fazy
krzemionkowej w uktadzie polimer-APl z wykorzystaniem katalizatora dostarczonego w fazie
gazowej (Rys. 3). Stosunek sumy liczb grup silanolowych do liczby mostkéw siloksanowych
utworzonych podczas kondensaciji tych grup, tj. (Q2+Q?3)/Q* jest wiekszy dla kompozytu P-ASA-V
niz dla kompozytu P-ASA-S. Wskazuje to na mniejszg kondensacje powierzchniowych grup
silanolowych i szkieletu krzemionkowego P-ASA-V, a tym samym sugeruje, ze zewnetrzna
powierzchnia zelu krzemionkowego jest wysoce rozwinieta i najprawdopodobniej wystepuje
w postaci wysokozdyspergowanych nanoczgstek [H2]. O nizszym poziomie kondensacji szkieletu
krzemionkowego swiadczy takze obecnos$¢ pasma Q. Wskazuje ono na znaczny udziat w sieci
krzemionki atomow krzemu majgcych w swoim otoczeniu trzy grupy silanolowe, tj. Si(OSi)1(OH)s.
Sytuacja taka ma miejsce np. dla atomoéw krzemu bedgcych na koncach tancuchow
budujacych sie¢.

Szczegolnie interesujgcym zagadnieniem w przypadku omawianych prébek jest kinetyka
procesu desorpcji testowego farmaceutyku. Zalezy ona zaréwno od rozpuszczalnosci API
w roztworach wodnych, jak rowniez od obecnosci fazy krzemionkowej i jej struktury. Wnioski takie
ptynag z analizy krzywych uwalniania aspiryny z badanych uktadoéw [H2]. Jak wynika z pomiarow,
efektywnos¢ desorpcji aspiryny z P-ASA nie jest catkowita i osigga poziom ~68% w temperaturze
pokojowej, a dopiero po podgrzaniu uktadu siega 100%. Z drugiej jednak strony efektywnosc¢ tego
procesu jest ponad 10-krotnie wieksza w poréwnaniu do analogicznego ukfadu
z naproksenem [H1]. Najbardziej prawdopodobnym wyjasnieniem niskiej skutecznosci desorpcji
aspiryny w temperaturze pokojowej jest niewielka zdolno$¢ do pecznienia i rozszerzania sie sieci
poréw polimeru w takich warunkach. W konsekwencji czasteczki rozpuszczalnika majg
ograniczong mozliwos¢ penetracji wnetrza ziaren matrycy, podczas gdy czasteczki leku sa
odizolowane od otoczenia i nie mogg swobodnie dyfundowac z ich wnetrza. Moze to swiadczy¢
0 obecnosci przewezen w strukturze wewnetrznej polimeru. Podgrzanie ptynu akceptorowego
do 36°C skutkuje gwaltowng desorpcjg leku i prawie 80% ASA uwalnia sie w ciggu pierwszej
godziny. Ma to zwigzek m.in. ze znacznie tatwiejszym rozszerzaniem sie sieci polimeru
w podwyzszonej temperaturze i w konsekwencji, utatwiong dyfuzje czgsteczek rozpuszczalnika

i leku do i z matrycy polimerowej. Wprowadzenie SiOz do P-ASA w duzym stopniu modyfikuje
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tempo uwalniania aspiryny [H2]. Przede wszystkim drastycznie obniza poczatkowg ilo$¢
desorbowanego leku. Jest to szczegdlnie wyrazne w nizszej temperaturze, w ktérej przez okoto
50 minut proces uwalniania substancji z obu kompozytéow tréjsktadnikowych w zasadzie nie
zachodzi. Interesujacy jest fakt, ze obecnos¢ SiO2 wptywa na efektywnos$¢ uwalniania leku jedynie
w temperaturze pokojowej. Podgrzanie ptynu akceptorowego nie tylko przyspiesza desorpcje
i zmienia przebieg krzywych uwalniania, ale takze pozwala osiggng¢ catkowitg desorpcje ASA.
Bez wzgledu na temperature w jakiej badano proces desorpcji aspiryny, jej szybkosc¢ jest mniejsza
w przypadku kompozytu P-ASA-V.

Réznice w szybkosci desorpcji leku pomiedzy uktadem polimer-API, a uktadami wzbogaconymi
krzemionkg mozna powigzac takze ze zmiang charakteru chemicznego kompozytu. Pomimo ze
wptyw obecnosci krzemionki na szybko$¢ uwalniania substancji aktywnych z systemow typu
polimer-krzemionka byt juz tematem kilku opracowan [48, 49], to opinie na ten temat nadal sg
podzielone. Stad racjonalnym wydaje sie przyjac, ze na szybkos$¢ uwalniania leku istotny wplyw
majg specyficzne odzialywania miedzy jego czgsteczkami i wszystkimi sktadnikami budujgcymi
kompozyt. Z drugiej strony z przeprowadzonych pomiaréw jasno wynika, ze sposéb wytworzenia
SiO2 ma istotny wptyw na proces desorpcji. Najprawdopodobniej spowolniony i mniej efektywny
proces desorpcji aspiryny z kompozytu uzyskanego w parach katalizatora ma zwigzek ze strukturg
wytworzonej fazy krzemionkowej, ktéra wydaje sie byé specyficzng membrang zbudowang
Z bardzo drobnych, silne przylegajacych czastek. Ponadto szybko$¢ desorpciji moze takze zaleze¢
od ilosci wytworzonej krzemionki, bowiem w przypadku kompozytéw wytworzonych nowo
zaproponowang metodg (P-ASA-V), zawartos¢ SiO2 przekracza 37% w stosunku do catkowitej
masy kompozytu. Natomiast krzemionka stanowi jedynie ok. 28% masy kompozytu P-ASA-S [H2].

Zaprezentowane w pracy [H2] wyniki badan potwierdzajg, ze modyfikacja uktadu polimer-API
poprzez osadzenie SiO2 metodg opartg na transformacji prekursora w obecnosci katalizatora
bedacego w fazie gazowej (dalej zwana ,metodg transformacji w parach”) jest atrakcyjna, gdyz
umozliwia osiggniecie pozgdanego profilu uwalniania leku z tréjsktadnikowego kompozytu.
Szczegoblnie wazng zaletg zaproponowanej metody jest Srodowisko w jakim odbywa sie hydroliza
i kondensacja prekursora zelu krzemionkowego, a ktére uniemozliwia niekontrolowang desorpcje
leku w trakcie osadzania fazy krzemionkowej. Dodatkowym atutem jest mozliwos¢ kontrolowania
wybranych warunkéw procesu. Tym samym mozna przyjg¢, ze zaprezentowana idea tworzenia
kompozytéw typu polimer-API-krzemionka jest obiecujgca, a sam kompozyt jest interesujgcym
materiatem wyjsciowym do stworzenia nos$nika substancji aktywnych z grupy NLPZ. Oczywiscie
nalezy mie¢ swiadomos¢, ze konieczna jest odpowiednia optymalizacja parametréw procesu
wytwarzania takich kompozytéw, ktére muszg by¢ dostosowane do wybranej substancji aktywne;.
Przyktadowo aspiryna jest wymagajacym obiektem badarn prowadzonych w srodowisku wodnym,
z uwagi na mozliwosc jej hydrolizy z utworzeniem kwasu salicylowego [50].

Mozliwos¢ wytworzenia w bardzo tagodnych warunkach tak ztozonego kompozytu jak ten
zaprezentowany powyzej, byto punkiem wyjscia do przeprowadzenia dalszych, bardziej
szczego6towych badan nad formowaniem sie sieci krzemionkowej w niesztywnym, ograniczonym

przestrzennie osrodku porowatym jakim jest XAD7 [H3] i [H4]. Do tego celu uzyto dwdch
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prekursorow, tj. TEOS-u [H3] oraz etylotrietoksysilanu (ETEOS-u, ang. ethyltriethoxysilane;
tréjfunkeyjny prekursor krzemoorganiczny, w ktéorym wystepuje niehydrolizujgce wigzanie Si-C) [H4].
Hydroliza i polikondensacja TEOS-u prowadzi do wytworzenia nieorganicznej sieci typu n(SiOz),
natomiast ETEOS-u do wytworzenia rozmaitych struktur polietylosilseskwioksanu (PSQ) [51, 52],
czyli uktadu o wzorze ogélnym (C2Hs—SiO1s)n. Produktem hydrolizy obu wybranych prekursoréw
jest etanol, stosunkowo tagodny rozpuszczalnik organiczny. Wyb6r TEOS-u wynika z faktu, ze jest
on jednym z najpopularniejszych prekursoréw zelu krzemionkowego, dobrze przebadanym
i stosowanym w syntezie szerokiej gamy materiatéw, np. kompozytéw typu faza organiczna-SiO2
oraz wysokoporowatych materiatow krzemionkowych o uporzgdkowanej strukturze porow, w tym
SBA-15 [53], MCM-41 [54, 55] itd., o roznym przeznaczeniu. Wiele materiatéw zsyntezowanych
przy uzyciu TEOS-u moze by¢ z powodzeniem wykorzystywane w sektorze farmaceutycznym,
medycznym lub kosmetycznym [29, 56] z uwagi na ich nietoksycznosc i biokompatybilnos¢. Drugi
z prekursoréw jest znacznie mniej popularny, a materiaty otrzymane z jego uzyciem majg
specyficzne wtasciwosci fizykochemiczne, wynikajgce z ich budowy. Sg to bowiem materiaty,
w ktérych w nieorganicznej krzemo-tlenowej sieci obecne sa grupy etylowe, bedgce przyczyng jej
hydrofobizaciji. Co wiecej, stopien usieciowania tych materiatéw jest nizszy w poréwnaniu do
wiekszosci niemodyfikowanych zeli krzemionkowych, dzieki czemu powstata sie¢ jest mniegj
sztywna. Polietylosilseskwioksan zyskuje coraz wiekszg popularnos¢, m.in. jako sktadnik
produktéw do pielegnacji skéry, ale takze pudrow do twarzy i szminek [57].

Wptyw parametréw prowadzenia procesu transformacji zaréwno tetraalkoksysilanow, jak
i organopodstawionych ftrialkoksysilanéw na strukture molekularng i wiasciwosci otrzymanych
materiatow, byt juz tematem wielu opracowan naukowych [47, 52, 58]. W oparciu o nie mozna
przyjac, ze jedng z kluczowych zmiennych jest pH mieszaniny reakcyjnej, a wiec obecnos¢ jonow,
ktére petnig role katalizatora, odpowiednio kwasowego (np. HCI) lub zasadowego (np. NH4+OH).
Wptywajg one na mechanizm reakcji poprzez wytworzenie réznych produktéw reakcji hydrolizy
prekursora, a w konsekwencji odmienny przebieg reakcji kondensacji. Efektem tego sg réznice
w strukturze molekularnej koncowego produktu. Natomiast zaniedbywalnie mate zmiany
w porowatosci XAD7 wystawionego na dziatanie mieszaniny par wytworzonych nad roztworem
wodnym HCI lub NHs [H4] wskazujg, ze jest on odporny na ich dziatanie. Tym samym XAD7 jest
odpowiednim materiatem do prowadzenia badan nad formowaniem sie sieci zelu krzemionkowego
w réznych warunkach pH. W pracach [H3] i [H4] przedstawiono wyniki badah nad kompozytami
uzyskanymi poprzez utworzenie in situ w XAD7 Zelu krzemionkowego [H3]
i polietylosilseskwioksanu [H4] w obecnosci mieszaniny par wytworzonych w temperaturze
pokojowej nad roztworem wodnym HCI (katalizator kwasowy; A) lub/i roztworem wodnym NH3
(katalizator zasadowy; B).

W oparciu o wyniki badan zawarte w pracy [H3] nalezy stwierdzi¢, ze bez wzgledu na rodzaj
uzytego katalizatora kompozyty zachowujg kulistg forme matrycy, a zastosowana metoda syntezy
pozwala otrzymac¢ materialy o wysokiej, bo ~38% zawartosci zelu krzemionkowego. W obu
przypadkach osadzenie SiO2 powoduje spadek wielko$ci powierzchni wtasciwej i objetosci poréw

w stosunku do niemodyfikowanego XAD7, z tg réznica, ze dla kompozytu uzyskanego w obecnosci
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katalizatora kwasowego (PV-A) spadek Seer siega 73%, natomiast dla zasadowego (PV-B)
jedynie 23%. Obydwa kompozyty charakteryzujg sie szerokim rozkladem wielkosci pordow.
Zaréwno ksztatt ich PSD, jak i izoterm adsorpcji/desorpcji azotu sg podobne. Najwieksze réznice
pomiedzy kompozytami dotyczg budowy sieci zelu krzemionkowego na poziomie molekularnym,
na co wskazujg analizy wykonane przy uzyciu spektroskopii 2°Si NMR i Ramana oraz
transmisyjnego mikroskopu elektronowego (TEM, ang. Transmission Electron Microscope). Widma
29Si NMR przedstawione na rysunku 4 ilustrujg odmienne proporcje ugrupowan Q! — Q*
wystepujgcych w skondensowanej trojwymiarowej sieci zelu krzemionkowego osadzonego

w matrycy polimerowej w obecnosci katalizatora kwasowego (PV-A) i zasadowego (PV-B).
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Rys. 4. Widma 2°Si NMR kompozytu kwasowego PV-A i zasadowego PV-B [H3]

Analiza zaprezentowanych na rysunku 4 widm wraz z widmami Ramana [H3] prowadzi
do wniosku, ze sie¢ molekularna SiO2 osadzona w kompozycie PV-A ma znacznie nizszy stopien
kondensaciji i luzniejszg strukture w poréwnaniu do sieci SiO2 obecnej w kompozycie PV-B,
a podobna jest do SiO. osadzonej w P-ASA-V [H2]. Zel krzemionkowy w PV-A zbudowany jest
najprawdopodobniej z duzej ilosci matych, luzno potgczonych nanoczgstek, na powierzchni ktérych
obecne sg grupy silanolowe, ktére z tatwoscig mogg zatrzymywac duze ilosci czasteczek wody.
Ponadto w sieci wystepujg duze pierscienie siloksanowe (obok pewnej ilosci pierscieni
4 i 6-cztonowych) oraz tancuchy SiO2. Obecno$¢ takich wiasnie struktur wydaje sie potwierdzaé
analiza TEM [H3]. W Swietle informacji o budowie molekularnej SiO2 osadzonej w kompozycie
kwasowym, nie dziwi ogromna redukcja powierzchni wtasciwej tego kompozytu w stosunku do
XAD7. W odréznieniu od sieci SiO2 w PV-A sie¢ molekularng SiO2 w PV-B tworzg gtéwnie
41 6-cztonowe pierscienie siloksanowe. Ponadto, dominujgcy udziat pasma Q# na widmie 2°Si NMR
(rys. 4) Swiadczy o istnieniu dobrze rozwinietej tréjwymiarowej sieci zelu krzemionkowego,
zbudowanego z wiekszych niz w przypadku PV-A, i wysoko skondensowanych nanoczgstek
krzemionki.

W pracy [H3] zawarto réwniez wyniki badan dla Zzeli krzemionkowych uzyskanych w wyniku
wysokotemperaturowej obrobki kompozytéw. Pozostajg one jednak poza gtéwnym nurtem moich
zainteresowan. Warto jedynie nadmieni¢, ze po usunieciu fazy organicznej oba adsorbenty

krzemionkowe zachowujg kulistg morfologie kompozytu. Roéznice na poziomie struktury
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molekularnej ulegajg z lekka zatarciu, chociaz sie¢ zelu krzemionkowego pozyskanego z PV-B
nadal wykazuje znacznie wigkszy udziat mostkow siloksanowych w poréwnaniu do pozostatych
ugrupowan, co $wiadczy o wysokim stopniu kondensacji tego zelu w poréwnaniu do SiO:2
pozyskanego z PV-A. Interesujgcym jest fakt, ze po usunieciu fazy organicznej wielkosé
powierzchni wtasciwej zelu krzemionkowego uzyskanego z PV-A wzrasta i jest poréwnywalna
z Sget niemodyfikowanej matrycy XAD7. Natomiast wielko$¢ Sget zelu otrzymanego z PV-B maleje
niemal o potlowe w stosunku do wyjsciowego kompozytu. Oba zele réznig sie tez znaczaco
wielkoscig poréw okreslonych w oparciu o PSD.

Synteze kompozytéw typu XAD7-polietylosilseskwioksan (XAD7-PSQ) zaprezentowanych
w pracy [H4] poprzedza specznianie matrycy polimerowej w ETEOS-ie. Dlatego analizie poddano
porowatos¢ uzyskanego w ten sposéb uktadu przy zastosowaniu spektroskopii czaséow zycia
pozytondw (PALS, ang. Positron Annihilation Lifetime Spectroscopy). Ze wzgledu na specyfike
metody, w ktdérej probnikiem jest orto-pozyt [59, 60], a ktéra pozwala badaé zaréwno otwarte, jak
i zamkniete wolne przestrzenie w materii skondensowanej, mozliwe bylo okreslenie wielkosci
wolnych przestrzeni obecnych w uktadzie XAD7-ETEOS. Na podstawie uzyskanych wynikéw
mozna przyjaé, ze na skutek pecznienia w ETEOS-ie zanikajg pierwotnie obecne w XAD7 mikro-
i mezopory, a struktura wewnetrza polimeru ulega znaczacej reorganizacji na poziomie nuklei,
miedzy ktérymi  najprawdopodobniej lokujg sie czasteczki prekursora. Usuniecie
nieskondensowanego ETEOS-u z polimeru jest mozliwe, a w polimerze ponownie pojawiajg sie
wolne przestrzenie, ktérych rozmiary jednak réznig sie od stanu pierwotnego. Modyfikacja struktury

jest znaczna i obejmuje reorganizacje na poziomie mikrosfer (rys. 5).
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Rys. 5. PSD wyznaczone przy uzyciu porozymetrii pozytonowej PALS [H4]

Podobnie jak w pracy [H3] synteze kompozytéw typu polimer-PSQ [H4] przeprowadzono
w obecnosci mieszaniny par wytworzonych nad roztworem wodnym HCI (ASCs ang. Acid Set
Composites: CA-1, CA-3i CA3-Y) lub NHs (BSCs ang. Base Set Composites: CB-1, CB-3, CB-3Y).
Dodatkowo, zréznicowano czas trwania ekspozycji uktadu XAD7-ETEOS na pary (CA-1, CA-3
i CB-1, CB-3), a takze przeanalizowano zmiany jakie zachodzg w kompozytach w trakcie ich
przechowywania przez okres roku (CA-3Y i CB-3Y). W oparciu o pomiary izoterm

adsorpcji/desorpcji N2 w -196°C mozna stwierdzi¢, ze rodzaj katalizatora ma ogromny wptyw
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na porowatos¢ uzyskanych kompozytéw. Uogdlniajgc, parametry charakteryzujgce porowatosc
kompozytéw kwasowych (CA-1 i CA-3) ulegajg drastycznemu zmniejszeniu w stosunku do
niemodyfikowanego XAD7, bez wzgledu nad dtugos¢ ekspozycji na pary katalizatora (spadek Sser
az o ~ 96%, a Vp o ~ 82%). Podobng tendencje obserwuje sie dla kompozytéw otrzymanych
w obecnosci par roztworu NHs, jednak zmiany te sg zdecydowanie mniejsze i zalezg znaczgco od
dlugosci ekspozycji na pary katalizatora. W przypadku tych materiatdw wydtuzenie czasu
ekspozycji na pary katalizatora z jednego (CB-1) do trzech dni (CB-3) powoduje wzrost Sger
kompozytu CB-3 az o 75% w stosunku do Sger kompozytu CB-1. Podobne zmiany dotyczg
objetosci poréw, Vp. Porowatos¢ kompozytow XAD7-PSQ zmienia sie w czasie ich
przechowywania, a kierunek tych zmian jest inny [H4].

Ciekawych informacji dotyczgcych chropowatosci $cian poréw w kompozytach
przechowywanych w szczelnie zamknietych opakowaniach (CA-3Y i CB-3Y) dostarcza analiza
stosunku objetosci poszczegdlnych pikéw z rozktadu objetosci poréow okreslonych metodg PALS.
W oparciu o te dane mozna wnioskowa¢, ze Sciany poréw sg gtadkie, o stosunkowo zwartej
strukturze w kompozycie CA-3Y, natomiast w CB-3Y sg nierdwne i poszarpane. Dalsza analiza
prowadzi do konkluzji, ze skondensowane nanostruktury PSQ w CA-3Y majg wieksze rozmiary niz
nanostruktury utworzone w PSQ w CB-3Y. W $wietle tych wynikow nie dziwig zmiany porowatosci
okreslone przy uzyciu niskotemperaturowej adsorpcji/desorpcji azotu.

Majac na uwadze fakt, ze tréjfunkcyjne prekursory krzemoorganiczne majg zdolno$¢ do
tworzenia rozmaitych struktur typu nieuporzgdkowana sie¢, drabinka, klatka [51, 61] itp. oraz
w oparciu o wnioski ptyngce z pomiaréw PALS, istotnym zagadnieniem bylo okreslenie budowy
sieci PSQ na poziomie molekularnym we wszystkich kompozytach. W tym celu przeprowadzono
pomiary przy zastosowaniu rentgenowskiej dyfraktometrii proszkowej (XRD ang. X-ray Diffraction)
i 29Si NMR [H4]. Interpretacja dyfraktogramow dla zsyntezowanych kompozytéw byta utrudniona,
ze wzgledu na obecnos$¢ stabo rozdzielonych reflekséw pochodzgcych zaréwno od fazy PSQ, jak
i amorficznej matrycy polimerowej i dlatego zastosowano procedure dekonwolucji. Na podstawie
potozenia wyizolowanych reflekséw przyjeto, ze w sieci molekularnej PSQ wytworzonej
w kompozycie CA-3 wystepujg fragmenty przypominajgce drabine (ang. the ladder-like structure)
[62, 63] i utozone sg jeden nad drugim. Natomiast, sie¢c PSQ osadzona w CB-3 ztozona jest
Z mniejszej liczby utozonych w stos struktur typu drabinkowego. Jeszcze trudniejsze w interpretacji
okazaty sie by¢ widma 2°Si NMR [H4] dla kompozytéw zasadowych (Rys. 6b-d), bowiem tego typu

widma nie byty wczesniej prezentowane w literaturze przedmiotu.
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Rys. 6. Widma 2°Si NMR dla kompozytéw kwasowych ASCs (a) i zasadowych BSCs (b - d) [H4]

Ksztatt widm sugeruje, ze sie¢ makromolekularna PSQ utworzona w kompozytach ASCs nie
ulega znaczacej reorganizacji w czasie (rys. 6a) i ma odmienng budowe od sieci PSQ osadzonej
w BSCs (rys. 6b-d). Jesli wzig¢ pod uwage widma 2°Si NMR dla kompozytéw ASCs, to poréwnanie
pasm przy odpowiednich przesunieciach chemicznych prowadzi do wniosku, ze w sieci PSQ tych
materiatow wystepujg struktury typu drabinkowego [63], najprawdopodobniej o matej regularnosci.
Obok nich w sieci PSQ mozna sie spodziewac¢ obecno$ci takze innych struktur zawierajacych
jednostki budulcowe typu T2 tj. C2Hs-Si(-O-Si)2(-OH). Dla odmiany na widmach 2°Si NMR
zmierzonych dla BSCs obserwuje sie szereg zmian intensywnos$ci poszczegdlnych pasm.
Zwigzane jest to zaréwno z wydtuzeniem czasu ekspozycji na pary katalizatora, jak i z czasem
przechowywania probki. Mogg one swiadczy¢é o tym, ze nastepuje reorganizacja struktury
sieci PSQ i zwieksza sie stopien jej kondensacji. Bez wzgledu na to sie¢ PSQ osadzona w BSCs
jest mniej skondensowana w poréwnaniu z siecig obecng w ASCc. Z drugiej strony podobnie jak
w przypadku sieci PSQ osadzonej w ASCs, w strukturze sieci PSQ osadzonej w BSCs mozna sie
spodziewaé obecnosci struktur typu drabinkowego, ale o matej regularnosci.

Prosta interpretacja eksperymentalnych widm 2°Si NMR poprzez poréwnanie ich z podobnymi
dostepnymi w literaturze jest trudna i nie dostarcza petnych informacji o strukturze sieci PSQ.
Zdecydowanie bardziej szczegétowych informacji odnosnie budowy szkieletu PSQ wytworzonego
w porowatej matrycy polimerowej, a w szczegoélnosci w zakresie rodzajow nanostruktur w nim
wystepujgcych, dostarczajg obliczenia kwantowochemiczne widm 2°Si NMR. Obliczenia
te wykonano metodg GIAO na poziomie B3LYP/6-311++G** [64-67] przy uzyciu pakietu PQS
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[68, 69] dla ponad 30 fragmentéw struktury, z ktérych w pracy wykorzystano 28 [H4]. Uprzednio
jednak przeprowadzono kalibracje procedury obliczeniowej. W tym celu obliczono przesuniecia
chemiczne atomu krzemu (2°Si) dla wybranych tréjfunkcyjnych prekursoréw krzemoorganiczny
i poréwnano je z literaturowymi danymi doswiadczalnymi [51]. Duza zgodno$¢ pomiedzy
zmierzonymi przesunieciami chemicznymi, a tymi wyznaczonymi teoretycznie pozwala uznaé
metode za wiarygodna.

Poréwnanie widm eksperymentalnych z obliczonymi pozwala przyja¢, ze szkielet
polietylosilseskwioksanu w kompozytach ASCs zbudowany jest gtéwnie z dtugich struktur typu
drabinkowego (rys. 7: S22-S24). Oczywiscie w strukturze PSQ najprawdopodobniej wystepuja tez
inne fragmenty, np. izolowane 4-czionowe pierscienie lub krétkie struktury typu drabinkowego,
5- i 6-cztonowe pierscienie asymetryczne, mnogosé struktur rozgatezionych, a nawet nieznaczna
ilos¢ tahcuchow [H4]. Ponadto z uwagi na nieobecnos¢ pasma odpowiadajgcego jednostkom
typu T1, tj. C2Hs-Si(-O-Si)(-OH)2 oraz obecno$¢ intensywnego piku odpowiadajgcego jednostkom
typu T3tj. C2Hs-Si(-O-Si)s mozna przyjgé, ze struktury w sieci makromolekularnej PSQ sg wysoce
skondensowane. Nieznaczne zmiany w ksztatcie widm dla kompozytéw kwasowych sugeruja,
ze w tych warunkach zelowanie ETEOS-u przebiega szybko (w ciggu pierwszej doby),
a powstajgce struktury drabinkowe sg sztywne i zapobiegajg dalszym zmianom w budowie sieci
PSQ zaréwno w trakcie ekspozycji na pary katalizatora kwasowego, jak i w czasie przechowywania

probki (rys. 6a).
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Rys. 7. Przyktadowe fragmenty wystepujgce w makromolekularnym szkielecie PSQ wraz z opisem

atomow krzemu majgcych rézne otoczenie (T°, T, T2, T%) [H4]

Interpretacja wynikoéw dla kompozytoéw BSCs jest nieco bardziej ztozona, poniewaz ekspozycji
na pary katalizatora i przechowywaniu probki towarzyszg zmiany w strukturze szkieletu PSQ,
oczym Swiadczg zmiany ksztattu widma NMR. Z poréwnania widm eksperymentalnych
i obliczonych mozna wnioskowac, ze zmiany te majg zwigzek z zanikiem nieshydrolizowanych
czgsteczek ETEOS-u w matrycy polimerowej i stopniowym pojawianiem sie skondensowanych
3-czlonowych pierscieni (rys. 7: S8, S16, S19, S21), te zas mogg by¢ dotgczone do wiekszych

pierscieni 4- i 5-cztonowych. Obok nich wystepujg struktury drabinkowe, jednak sg one
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zdecydowanie krétsze od tych wystepujgcych w kompozytach kwasowych. Niezwykle ciekawe jest
to, ze szkielet PSQ moze ulega¢ dalszej reorganizacji nawet bez wystawienia go na dziatanie par
katalizatora. W konsekwenc;ji po roku od syntezy sie¢ PSQ sktada sie z podobnych struktur jak
kompozyt uzyskany tuz po syntezie, ale rézni sie nieco udziatem poszczegdlnych struktur w sieci.
Reasumujac, transformacja ETEOS-u w obecnosci par katalizatora zasadowego przebiega
w kierunku tworzenia matych 3- i 4-czitonowych pierscieni [H4].

Obok informacji dotyczgcych budowy szkieletu PSQ wytworzonego w organicznym,
niesztywnym, porowatym osrodku w réznych warunkach pH, obliczenia kwantowochemiczne
wykonane w pracy [H4] pozwalajg sformutowac kilka innych nietrywialnych wnioskéw istotnych dla
prawidtowej interpretacji eksperymentalnych widm 2°Si NMR dla réznych polisilseskwioksanow.
Przede wszystkim ich interpretacja oparta na przypisaniu sygnatéw przy -47, -55 -65 ppm
odpowiednio do ugrupowan typu T1, T? i T3 jest zdecydowanie zbyt uproszczona [H4]. Ponadto
obliczenia wskazujg na mozliwo$¢ rozréznienia atoméw krzemu w jednostkach typu T1,
. R-Si(-OSi)(-OH)2 od atomoéw krzemu w produktach catkowitej hydrolizy tréjfunkcyjnych
prekursoréw krzemoorganicznych, tj. w ugrupowaniach typu R-Si(OH)3, T°. Wynika to z faktu,
ze jgdra krzemu w T1 sg bardziej ekranowane niz TO i dlatego sygnat im odpowiadajgcy pojawia sie
przy ok. -39 ppm. Natomiast sygnat odpowiadajgcy T° widoczny jest przy przesunieciu chemicznym
wiekszym tj. -31,5 ppm (mniej ujemne wartosci) w poréwnaniu do sygnatu odpowiadajgcego
niezhydrolizowanym czgsteczkom tego prekursora. Dodatkowo, jgdra krzemu w T i T1 sg stabiej
ekranowane w poréwnaniu do atoméw krzemu w T2 i T3, stad ich identyfikacja powinna by¢
stosunkowo prosta.

Opublikowane w pracach [H3] i [H4] efekty badahn majg wazny aspekt poznawczy
dostarczajgc po raz pierwszy informacji na temat budowy sieci przestrzennej fazy nieorganiczne;j
wytworzonej w porowatym polimerze wskutek dziatania katalizatora dostarczonego w fazie
gazowej. Wynika z nich jasno, ze podobnie jak w przypadku klasycznej metody zol-zel prowadzone;j
w roztworze, rodzaj katalizatora jest kluczowym czynnikiem decydujgcym o strukturze sieci
zarowno krzemionkowej, jak i polisilseskwioksanowe;.

Wyniki badan opisane w [H3] byly inspiracjg do dalszej pracy w kierunku syntezy kompozytéow
typu polimer—APl-krzemionka z wykorzystaniem réznych wariantdw kondensacji, co zostato
zaprezentowane w dwoch pracach [H5] i [H6]. Badania te rozszerzajg tematyke o wykazanie
mozliwosci syntezy kompozytéw wzbogaconych fazg krzemionkowg przy uzyciu rdznych
porowatych matryc polimerowych. Jako reprezentatywne wybrano usieciowany polimer poly(TRIM)
otrzymany przy uzyciu wielofunkcyjnego monomeru trimetakrylanu trimetylolopropanu (TRIM) oraz
kopolimer trimetakrylanu trimetylolopropanu z funkcjonalnym monomerem, metakrylanem
2-hydroksyetylu (HEMA). Oba materiaty zsyntetyzowano metodg polimeryzacji suspensyjno-
emulsyjnej [70]. Poly(TRIM) stanowit atrakcyjng matryce polimerowg do dalszych badan, poniewaz
zostat juz przebadany pod katem zdolnosci do pecznienia w tetraetoksysilanie [27]. Kopolimer
poly(HEMA-co-TRIM) uznano za ciekawg matryce z uwagi na jego hydrofilowy charakter oraz
biokompatybilnos¢. Wykazano bowiem, ze HEMA uzyty do syntezy kopolimeru jest z powodzeniem

stosowany do produkcji soczewek kontaktowych [71], a odpowiednio modyfikowany moze znalezé
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zastosowanie jako sztuczna rogowka [72]. Zaréwno poly(TRIM), jak i poly(HEMA-co-TRIM)
otrzymano w formie kulistych ziaren o rozmiarach kilkuset um, do ktérych nastepnie wprowadzono
z roztworu alkoholowego testowy farmaceutyk tj. ibuprofen sodu ((RS)-2-[4-(2metylopropylo)fenylo]
propionian sodu, D). Po usunieciu rozpuszczalnika uzyskano statg dyspersje ibuprofenu sodu
w matrycy polimerowej (HP-D) i kopolimerowej (CP-D), ktére nastepnie poddano specznianiu
w tetraetoksysilanie. Ostatni etap syntezy kompozytéw polegat na wytworzeniu fazy SiO: in situ we
wnetrzu HP-D i CP-D metodg transformacji w parach Kkatalizatora kwasowego (A)
lub/i zasadowego(B). Uzyskano w ten sposdb kompozyty kwasowe i zasadowe na matrycy
zbudowanej z poly(TRIM) i/lub z poly(HEMA-co-TRIM). Z uwagi na fakt, ze wprowadzenie
TEOS-u jest kluczowe dla syntezy kompozytéw zbadano zdolnos$¢ pecznienia statych dyspersiji
APl w tym prekursorze.

Wyniki badan przedstawione w pracy [H5] potwierdzity, ze pomimo obecnosci leku w ziarnach
polimeru i kopolimeru ukfady te nadal wykazujg zdolno$¢ do pecznienia w TEOS-ie, przy czym
stopien pecznienia [73] HP-D jest znacznie wyzszy i wynosi 50%, natomiast CP-D — jedynie 5%.
Zdolnos¢ pecznienia ma bezposredni zwigzek ze stopniem konwersji podwéjnych wigzan
w matrycach polimerowych, ktory jest zdecydowanie wyzszy dla poly(HEMA-co-TRIM) [74].
Stad zrozumialg jest mniejsza zdolno$¢ do pecznienia w TEOS-ie statej dyspersji API
w kopolimerze. Po procesie transformacji TEOS-u w $rodowisku o wybranym pH kompozyty nadal
majg ksztatt kulisty, przy czym ziarna otrzymane na matrycy z poly(TRIM) sg mniejsze, a na
poly(HEMA-co-TRIM) nieco wieksze. Do$¢ wyraznie zaznaczajg sie roznice w strukturze
kompozytéw zarébwno z uwagi na rodzaj wykorzystanej matrycy, jak i zastosowany wariant
transformacji TEOS-u. Na mikrografiach SEM réznice te sg wyraznie na powierzchni ziaren, ale
stabo widoczne w ich wnetrzu [H5]. Charakterystyczna drobnoziarnista struktura wewnetrzna
kompozytéw swiadczy o tym, Zze do ich syntezy zastosowano usieciowane matryce polimerowe [39].
Podobnie jak poprzednio mikrografie SEM nie pozwalajg rozrézni¢ poszczegodlnych sktadnikow
uktadu, ale ich poréwnanie prowadzi do wniosku, ze niezaleznie od zastosowanych warunkéw
zelowania TEOS-u, wnetrze kompozytéw otrzymanych na bazie poly(TRIM) skitada sie
z malenkich, scisle upakowanych struktur. Natomiast struktura wewnetrzna kompozytéw opartych
na poly(HEMA-co-TRIM) jest bardziej chropowata i niejednorodna, a takze luzniej upakowana.
Z drugiej strony zaréwno analiza termiczna, jak i wyniki niskotemperaturowej adsorpcji/desorpcji
azotu wskazujg na efektywng modyfikacje statych dyspersji API fazg krzemionkowg we wszystkich
materiatach. Okreslona eksperymentalnie zawartos¢é SiO2 pozostaje w dobrej zgodnosci z iloscig
SiO:2 obliczong w oparciu o ilos¢ wprowadzonego TEOS-u do statych dyspersji API, przy zatozeniu
catkowitej jego hydrolizy i polikondensacji w ukfadzie.

Interesujgcych informacji odnosnie porowatosci otrzymanych materiatéw, a w szczegdélnosci
zmian jakie zachodzg na poszczegdlnych etapach syntezy, dostarczajg wyniki adsorpcji/desorpciji
azotu [H5]. Nie dziwi fakt, ze zaréwno dla statych dyspersji API, jak i kompozytéw obserwuje sie
spadek wartosci parametréw charakteryzujgcych porowato$é¢ w poréwnaniu do wartosci tych
parametréw zmierzonych dla niemodyfikowanych matryc. Bez wzgledu na rodzaj matrycy uzytej

w syntezie kompozytéw spadek ich Sger oraz Vp jest znacznie wiekszy w przypadku transformag;ji
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TEOS-u w warunkach kwasowych. Co ciekawe, zmiany w wartosciach tych parametrow wyrazone
procentowo sg poréownywalne dla obu materiatbw w obu wariantach kondensacji [H5]. Ponadto
zaskoczeniem jest to, ze pomimo zastosowania réznych matryc polimerowych i obecnosci
substancji aktywnej w ich wnetrzu, zmiany wartosci parametréw charakteryzujgcych porowato$¢
dla kompozytoéw tréjsktadnikowych sg analogiczne do zmian obserwowanych dla kompozytéw typu
polimer-SiO2 w pracy [H3]. Dowodzi to, ze za réznice w strukturze miedzy kompozytami
odpowiedzialne sag przede wszystkim zastosowane warunki syntezy, majg one bowiem
bezposredni wptyw na mechanizm procesu transformacji TEOS-u w krzemionke i w efekcie
determinujg strukture jej sieci molekularnej. Dodatkowym powodem znacznie nizszych wartosci
Seet | Vp kompozytéw kwasowych moze by¢ pojawienie sie chlorku sodu jako efekt odziatywania
par mocnego kwasu HCI na ibuprofen sodu. Jego pojawienie sie w uktadzie moze wptywaé
zarébwno na strukture, jak i lokalizacje powstajgcej fazy SiO2 i dodatkowo przyczynia¢ sie
do skutecznego zatykania poréw w kompozytach [H5].

Analiza ksztaltu zmierzonych izoterm adsorpcji/desorpcji N2 i wyznaczonych na ich podstawie
PSD jednoznacznie wskazuje na odmienng strukture poréow w poly(TRIM) i poly(HEMA-co-TRIM).
Wyraznie widaé, ze wprowadzenie APl do ziaren matryc, a nastepnie wytworzenie w nich SiO>
wptywa znaczaco na ilos¢ zaadsorbowanego azotu, ale izotermy sorpcji N2 majg ksztatt podobny
do izoterm wyjsciowych matryc. Takie niewielkie zmiany ksztattu izoterm adsorpcji/desorpciji N2 sg
dos¢ intrygujgce w swietle przemian jakich doswiadczajg matryce polimerowe w trakcie syntezy
kompozytéw. Wydaje sie, ze pecznienie matryc zarébwno w roztworze ibuprofen sodu, jak
i w prekursorze oraz ich kurczenie podczas suszenia i zelowania prekursora, a takze towarzyszgca
tym procesom dyfuzja etanolu i wody powinny sprzyjac¢ gtebokim zmianom struktury wewnetrznej.
Niemniej jednak, w oparciu o PSD obliczone zaréwno z gatezi adsorpcyjnej jak i desorpcyjnej
izoterm mozemy wnioskowaé o przegrupowaniu wewnetrznej struktury [H5]. W obecnosci
katalizatora kwasowego, bez wzgledu na rodzaj matrycy, transformacja TEOS-u sprzyja
powstawaniu duzych makroporéw zatykajgc skutecznie mniejsze. Natomiast zastosowanie
katalizatora zasadowego faworyzuje tworzenie sie nanoczagstek SiO2 w taki sposob,
ze w kompozycie powstajg duze mezopory, ale pozostaje frakcja mniejszych mezoporéw obecna
w wyjsciowej matrycy.

Waznych informacji odnos$nie mozliwej struktury krzemionki wytworzonej w statych
dyspersjach APl w zaleznosci od zastosowanych warunkéw transformacji TEOS-u dostarcza
analiza termiczna przeprowadzona w atmosferze gazu utleniajgcego wraz z analizg gazéw
wydzielajgcych sie w czasie ogrzewania probek (sprzezone analizy TG/DSC/FTIR) [H6]. Wynika
Z niej, ze proces rozktadu kompozytéw zachodzi w dwdch etapach, ktére poprzedza desorpcja pary
wodnej pojawiajgca sie w zakresie temperatur 80 — 110°C. Obecnos$é pasm absorpcyjnych przy
3800 — 3600 cm i 1600 — 1400 cm™ na widmach FTIR uwolnionych gazéw potwierdza ten
wniosek [75]. Biorgc pod uwage wyniki analizy termicznej niemodyfikowanych matryc mozna
przyja¢, ze obecna w kompozytach woda jest zaadsorbowana na zelu krzemionkowym i jest jej
wiecej w kompozytach kwasowych bez wzgledu na rodzaj zastosowanej matrycy. Na widmach

FTIR gazéw uwolnionych z kompozytéw kwasowych widoczne sg takze mato intensywne pasma
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przy 2980 — 2850 cm i 1052 cm-*. Ich obecnos$¢ najprawdopodobniej zwigzana jest z desorpcjg
etanolu (produkt hydrolizy TEOS-u i rozpuszczalnik zastosowany do wprowadzenia API). Zjawisko
to jest dos¢ zaskakujgce, poniewaz wszystkie kompozyty poddano procesowi dtugotrwatego
suszenia. Dlatego tez obecno$¢ tych pasm nalezy raczej powigzaé ze strukturg zelu
krzemionkowego utworzonego w obecnosci katalizatora kwasowego. Wydaje sie, ze SiO:2
w kompozytach kwasowych ma znacznie nizszy stopien kondensacji i luzniejszg strukture,
CO sprzyja zatrzymywaniu zaréwno wody jak i etanolu [H6]. W przypadku ogrzewania kompozytéw
uzyskanych w warunkach zasadowych uwalniane sg jedynie bardzo niewielkie ilosci wody,
natomiast obecnosci etanolu w gazach wylotowych nie odnotowano. Wskazuje to na inng strukture
przestrzenng wytworzonego SiO2 zapewniajgcg stosunkowo tatwg dyfuzje produktow
powstajgcych w trakcie transformacji TEOS-u i ogrzewania kompozytéw. Whnioski te sg spojne
Z obserwacjami przeprowadzonymi dla podobnego uktadu, ale bez leku (praca [H3]). Dalsza
analiza krzywych TG kompozytow pokazuje, ze najwiekszy ubytek masy zwigzany z rozktadem
polimeru ma miejsce w zakresie temperatur 280 — 400°C, ale w przypadku kompozytéw
kwasowych proces ten zachodzi wolniej. Przyczyn nalezy upatrywa¢ zaréwno w bardzo drobnych
nanoczgstkach budujgcych zel krzemionkowy, ktére mogg gteboko penetrowac¢ matryce w obrebie
ziaren kompozytow, jak i w pojawieniu sie niepozgdanych produktéw rozktadu ibuprofenu sodu.
Obecnosé tych skladnikow w matrycy polimerowej utrudnia przeptyw powietrza wewnatrz
kompozytéw i odparowanie powstatych gazowych produktéw rozkfadu polimeru. Wieksze
nanoczgstki SiO2 o innym upakowaniu utatwiajg dyfuzje gazéw przez ziarna kompozytow
zasadowych, a w konsekwencji ubytek masy odbywa sie w tym samym zakresie temperatur,
ale znacznie szybciej.

Z uwagi na synteze kompozytéw w oparciu o matryce o réznym charakterze chemicznym
wazne bylo przebadanie szybkosci desorpcji osadzonej substancji aktywnej [H5]. Wyniki
eksperymentalne pokazujg, ze desorpcja ibuprofenu sodu do buforu fosforanowego ze statej
dyspersji API otrzymanej na bazie poly(HEMA-co-TRIM) jest catkowita i przebiega bardzo szybko,
bowiem ponad 60% API desorbuje sie juz w przeciggu pierwszych 15 minut. Proces ten przebiega
znacznie wolniej z poly(TRIM), ale jego efektywno$¢ jest zdecydowanie mniejsza i osigga
maksymalnie ~60%. Modyfikacja statych dyspersji AP| poprzez wytworzenie fazy krzemionkowej
prowadzi do znacznego obnizenia catkowitej ilosci zdesorbowanego ibuprofen sodu. Jest
to szczegdlnie wyrazne w przypadku kompozytu kwasowego wytworzonego na matrycy
poly(TRIM), z ktérego po 24 h uwalnia sie jedynie ok. 20% API. Efektywno$¢ desorpcji jest
dwukrotnie wieksza dla kompozytu kwasowego na bazie poly(HEMA-co-TRIM). Mata skuteczno$¢
desorpcji API z tych materiatdw ma Scisty zwigzek z zastosowanym katalizatorem kwasowym.
Mozna to tlumaczy¢ tym, ze ekspozycja statych dyspersji ibuprofenu sodu speczniatych
w TEOS-ie na dziatanie par HCI inicjuje dwa procesy, ktére zachodzg w obrebie ziaren
jednoczesnie. Jeden z nich obejmuje procesy zwigzane z powstawaniem zelu krzemionkowego
w statej dyspersji API, natomiast drugi zwigzany jest z przeksztatcaniem sie ibuprofenu sodu
skutkujgcym utworzeniem NaCl i kwasu 2-(p-izobutylofenylo)propionowego, ktéry jest trudno

rozpuszczalny w zastosowanym buforze. Analiza przebiegu profili uwalniania ibuprofenu sodu
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z kompozytow zasadowych pokazuje, ze wprowadzenie SiO2 takze w nich zmniejsza skutecznosé
desorpcji API. Z drugiej jednak strony obecnos¢ fazy krzemionkowej efektywnie spowalnia szybkg
desorpcje API tuz po zanurzeniu ziaren do buforu [H5]. Jest to pozgdane zjawisko, w przypadku
opracowywania nosnikéw o modyfikowanym uwalnianiu.

Badania zaprezentowane w pracy [H5] i [H6] potwierdzaja, ze tworzenie zelu
krzemionkowego w obecnosci katalizatora bedacego w fazie gazowej nie ogranicza sie do jednego
typu matrycy polimerowej. Z powodzeniem do syntezy tego typu kompozytéw mozna stosowaé
matryce kopolimerowe. Krzywe desorpcji sg jawnym dowodem na to, ze rodzaj matrycy
polimerowej ma istotne znaczenie w syntezie kompozytow polimer-APl-krzemionka i wptywa
zaréwno na szybkosc¢ desorpciji leku, jak i na skutecznos¢ tego procesu.

Réwnolegle do badan nad syntezg kompozytéw typu polimer-API-krzemionka przy
wykorzystaniu porowatych matryc polimerowych innych niz XAD7, prowadzono prace nad
optymalizacjg syntezy kompozytéw w oparciu o Amberlite XAD7HP. Wyniki uzyskanych badan
zaprezentowano w pracach [H7], [H8] i [H9].

Majgc na uwadze trudnosci napotkane przy tworzeniu kompozytow z aspiryng [H2],
poszukiwano odpowiedniejszej substancji testowej. Analiza rynku farmaceutycznego wykazata,
ze takg substancjg z powodzeniem moze by¢ 0-N-(2,6-dichlorofenylo)aminofenylooctan sodu
znany bardziej pod nazwg diklofenak sodu (DicloNa, ang. diclofenac sodium). Wystepuje on
bowiem w duzej liczbie preparatow o rozmaitej formie aplikacyjnej. Wiele z tych produktow
wystepuje w postaci doustnych powlekanych preparatébw o przedtuzonym uwalnianiu, czesto
o formule opéznionego uwalniania w dwunastnicy lub w jelicie cienkim [21]. Diklofenak sodu nalezy
do grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych i wykazuje charakterystyczne dla nich skutki
uboczne, a wiec podejmowanie dziatan majgcych na celu ich minimalizacje jest jak najbardziej
zasadne. Ponadto spetnia kilka warunkéw stawianych substancjom, ktére mogg by¢ wykorzystane
do przygotowania preparatéw o modyfikowanym uwalnianiu, m.in. dtugos¢ okresu poéttrwania,
wielkos¢ dawki terapeutycznej, dobra rozpuszczalno$¢ [76].

Wybdr handlowo dostepnego polimeru Amberlite XAD7HP jako matrycy polimerowej jest
uzasadniony rowniez w tym przypadku. Oprécz argumentoéw przytoczonych przy okazji omawiania
pracy [H1], nalezy wspomnie¢ o jego wysokiej i udowodnionej zdolnoéci do pecznienia zaréwno
w roztworach alkoholowych lekéw, jak i prekursorze SiO2 [H1, H2]. Jest to wazna cecha z punktu
widzenia prezentowanej metody wytwarzania kompozytow typu polimer—API|—krzemionka. Z racji
swojej morfologii i odpornosci na degradacje w srodowisku o niskim pH (np. takie, jakie panuje
w zotadku) jak i wyzszym pH (np. takie, jakie panuje w jamie ustnej czy jelitach) polimer ten jest
odpowiednim kandydatem do roli matrycy w trojsktadnikowych kompozytach. Utworzone na jego
bazie materiaty z SiO2 nie bedg zmienia¢ swojej geometrii w przypadku wprowadzenia ich do
przewodu pokarmowego, gdyz nie ulegng strawieniu. W zwigzku z powyzszym mozna oczekiwaé
z duzg dozg pewnosci, ze substancja aktywna osadzona w kompozytach zostanie uwolniona
w trakcie ich pasazu przez przewdd pokarmowy, a niestrawiony szkielet zostanie wydalony.
Dodatkowo, jak wykazano w pracy [H2], proces desorpcji API ze statej dyspersji na bazie XAD7

jest efektywny. Istotnym argumentem jest rowniez dopuszczenie XAD7 do kontaktu z zywnoscig
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przez Agencje Zywnosci i Lekow (FDA, ang. Food and Drug Administration) Code of Federal
Regulation Title 21 [77]. W zwigzku z powyzszymi, XAD7 predysponuje znakomicie jako matryca
do wytwarzania kompozytdw o potencjalnej przydatnosci do tworzenia wielozbiornikowych
systemow dostarczania lekéw [20].

Ze wzgledu na niskg zawarto$¢ substancji aktywnych w kompozytach prezentowanych
we wczesniejszych pracach [H1], [H2], [H5] i [H6], trudno jednoznacznie okresli¢ ich potencjalne
znaczenie w tworzeniu wielozbiornikowych preparatow o modyfikowanym uwalnianiu
o0 komercyjnym zastosowaniu. W zwigzku z tym w pracach [H7] i [H8] po raz pierwszy
zaprezentowano mozliwos¢ wytwarzania zelu krzemionkowego w statej dyspersiji diklofenaku sodu
w XAD7, gdzie lek stanowit ponad 20% catkowitej masy probki. Aby wprowadzi¢ tak duzg ilo$¢
diklofenaku sodu do XAD7, ziarna polimeru kilkukrotnie nasgczano roztworem alkoholowym leku
i suszono, az do uzyskania pozgdanej zawartosci. Zastosowana procedura dowodzi, ze polimer
XAD7 moze przejsc¢ kilka cykli, w ktérych jego struktura rozszerza sie (ulega pecznieniu) na skutek
pochfaniania rozpuszczalnikéw, a nastepnie kurczy w procesie ich odparowywania. Jest to
charakterystyczne dla ukfadoéw usieciowanych. Proces kurczenia nie oznacza jednak powrotu
struktury wewnetrznej, jak i rozmiarow ziaren XAD7 do stanu wyjsciowego. Jest to szczegdlnie
wyraznie widoczne, gdy roztworem speczniajgcym jest alkoholowy roztwér diklofenaku sodu.
Po odparowaniu rozpuszczalnika w ziarnach pozostaje diklofenak sodu. Stosunkowo duza ilo$¢
wprowadzonej soli zapobiega zbytniemu kurczeniu sie ziaren statej dyspersji w trakcie suszenia
i powoduje daleko posunietg reorganizacje struktury wewnetrznej, cho¢ ta zachowuje
drobnoziarnisty charakter [H7] i [H8]. Interesujgcy jest fakt, ze zastosowana metoda pozwala
uzyskac uktad charakteryzujgcy sie obecnoscig leku we wnetrzu ziaren XAD7 i, jak sie wydaje,
stosunkowo jednorodnym ich rozproszeniem. Do wnioskéw takich prowadzi mikroanaliza EDS
i uzyskana dzieki niej mapa atomow sodu dla statej dyspersji diklofenaku sodu w XAD7 [H8].

Warunkiem koniecznym do uzyskania kompozytu z duzg zawartoscig diklofenaku sodu jest
wprowadzenie do wspomnianej statej dyspersji DicloNa w XAD7 wybranego prekursora. W pracach
[H7] i [H8] zaprezentowano materiaty wytworzone przy uzyciu dwoch réznych prekursorow:
TEOS-u i ETEOS-u z uwagi na réznice w charakterze chemicznym faz wytworzonych przy ich
udziale. Warto nadmieni¢, ze pomimo obecnosci duzej ilosci diklofenaku sodu ziarna XAD7
zachowaty zdolno$¢ pochtaniania wybranych prekursoréw i pecznienia w nich. Wytworzenie fazy
krzemionkowej, jak i polietylosilseskwioksanu wymaga zainicjowania procesu transformaciji
prekursoréow. Zostato to osiggniete, jak poprzednio, poprzez ekspozycje ziaren statej dyspers;i
DicloNa nasgczonych TEOS-em lub ETEOS-em na pary utworzone nad roztworami katalizatorow.
Synteze kompozytéw przeprowadzono réwniez z uzyciem dwéch wariantéw transformacii,
tj. w Srodowisku kwasowym i zasadowym.

Kompozyty otrzymane z wykorzystaniem par kwasu solnego byty przedmiotem badan
zaprezentowanych w pracy [H7]. Mikrografie SEM wnetrza ziaren XAD7 przed i po naniesieniu
leku réznig sie tylko nieznacznie. Obie struktury majg charakter drobnoziarnisty, ktéry nie zmienia
sie takze po wytworzeniu fazy krzemionkowej. Z drugiej jednak strony wyrazna zmiana ksztattu

izoterm adsorpciji i desorpcji azotu dla statej dyspersji DicloNa w poréwnaniu do XAD7 wskazuje
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na reorganizacje struktury wewnetrznej po wprowadzeniu leku. W konsekwencji w prébce
pojawiajg sie pory o réznych rozmiarach, od matych mezo- do makroporéw. Odwrotnie niz ma to
miejsce w statych dyspersjach z mniejszg iloscig API [H1] i [H2], powierzchnia wtasciwa uktadu
zduzg zawartoscig DicloNa (P-DS) zmniejsza sie o 55% w stosunku do powierzchni
matrycy XAD7. Wynik ten potwierdza osadzenie DicloNa we wnetrzu ziaren XAD7. Z drugiej strony
catkowita objeto$¢ poréw P-DS jest wieksza o ~28% w poréwnaniu do XAD7. Réznica ta ma
najprawdopodobniej zwigzek z mechanizmem i nieodwracalnoscig procesu pecznienia. Nie dziwi
tez fakt, ze dalsza modyfikacja statej dyspersji poprzez wytworzenie zelu krzemionkowego badz
PSQ prowadzi do redukcji obu parametrow charakteryzujgcych porowatos¢, przy czym spadki te sg
wyrazniejsze dla kompozytu z osadzong fazg PSQ (P-DS-ET). Zmniejszenie Seer i Vp dla
kompozytéw ma niewatpliwie zwigzek z pojawianiem sie nowego skfadnika w uktadzie oraz jego
specyficznej struktury. W oparciu o prace [H1] i [H3] postawiono hipoteze, ze SiO2 w kompozycie
wystepuje w formie wysoko zdyspergowanych i niecatkowicie skondensowanych nanoczgstek.
Drastyczny spadek Sget i Vp w kompozycie zawierajgcym PSQ przypisano specyficznej strukturze
makromolekularnej tej fazy. O zmianach w strukturze materialu na skutek wprowadzenia
diklofenaku sodu i fazy krzemionkowej lub organokrzemionkowej $wiadczg dyfraktogramy tych
materiatdw. Obecnos¢ refleksbw o niewielkiej intensywnosci przy warto$ciach 26
charakterystycznych dla krystalicznego diklofenaku sodu potwierdza jego obecnosé¢ w XAD?7.
Z drugiej strony obecnos$¢ bardzo szerokiego pasma z maksimum zlokalizowanym przy 260 = 22°
Swiadczy o efektywnym wytworzeniu amorficznego zelu krzemionkowego z TEOS-u w statej
dyspersiji DicloNa (P-DS-T).

W przypadku obu kompozytéw wskazano, ze w wyniku ekspozycji na dziatania par mocnego
kwasu diklofenak sodu ulega rozktadowi, a w rezultacie w ukladzie pojawia sie NaCl
i nierozpuszczalny w wodzie kwas 0-N-(2,6-dichlorofenylo)aminofenylooctowy. Analiza wykonana
przy uzyciu mikroskopu SEM wyposazonego w EDS wykazata obecnosé charakterystycznych
krysztatdbw NaCl na powierzchni niektdrych ziaren kompozytéw. Przeprowadzone badania
wskazujg jednak, ze zastosowane warunki syntezy nie powodujg catkowitej transformaciji leku
w jego nierozpuszczalng forme. Poréwnanie teoretycznej zawartosci diklofenaku sodu
(przy zatozeniu jego trwatosci w parach HCI) i rzeczywistej ilosci leku wymytego z kompozytéw
prowadzi do wniosku, Zze przeksztatcenie leku w NaCl i diklofenak jest mniej efektywne w obecnosci
TEOS-u niz ETEOS-u. Podobny wniosek ptynie z analizy dyfraktograméw zmierzonych
dla kompozytow. W konsekwencji, w kompozycie P-DS-T jest o ~17% wiecej leku w formie
rozpuszczalnej w poréwnaniu do kompozytu P-DS-ET.

W pracy [H7] po raz pierwszy zaprezentowano badania dostepnosci farmaceutycznej
diklofenaku sodu z trdjsktadnikowych kompozytéw przeprowadzone zgodnie z wymaganiami
opisanymi w aktualnych monografiach farmakopealnych. Zademonstrowane w pracy profile
uwalniania zmierzono w buforze fosforanowym o pH = 6,8 w temperaturze 37 £ 0,5°C, a sam pomiar
przeprowadzono w aparacie koszyczkowym (Ph Eur. Apparatus 1, Erweka, Germany) zalecanym do
tego typu pomiaréw przez Farmakopee Polskg (FP IX) i Europejska (Eur. Ph. 8th ed) [78, 79]. Pomiar

prowadzono przy zachowaniu warunkéw sink, czyli takich w ktérych desorpcja zalezata od
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wiasciwosci badanych kompozytéw, a obecna w ptynie akceptorowym zresorbowana API nie
wywierala znaczgcego wptywu na szybkosé uwalniania jej pozostatej ilosci [7]. llos¢ uwolnionego
w plynie akceptorowym leku okreslono metoda spektrofotometryczng. Przed pomiarem diklofenak
sodu oraz ziarna P-DS, P-DS-T i P-DS-ET umieszczono w twardych zelatynowych kapsutkach
i dopiero tak przygotowane state postacie zanurzono do buforu. Wynik testu dezintegracyjnego dla
zastosowanych kapsutek wskazuje, ze wszelkie wykazane réznice w szybko$ci uwalniania
diklofenaku sodu majg zwigzek z budowa bgdz sktadem noénika, bowiem sama kapsutka ulega
rozpadowi w ciggu 1,5 min [H7]. W pracy zaprezentowano takze krzywa obrazujgcg rozpuszczanie
czystego diklofenaku sodu w buforze. Na jej podstawie mozna stwierdzi¢, ze w badanych
warunkach lek ten rozpuszcza sie catkowicie w ciggu 30 minut.

W pracy [H7] zamieszczono krzywe obrazujace stosunek ilosci uwolnionego diklofenaku sodu
ze statych postaci w odniesieniu do jego teoretycznej i zmierzonej zawartosci. Analiza krzywej dla
P-DS prowadzi do konkluzji, ze substancja aktywna uwalnia sie niemal catkowicie, bowiem po
7 godzinach zarejestrowano desorpcje na poziomie 91%, i przebiega ona dosy¢ szybko
zwazywszy, ze ~43% leku uwalnia sie w ciggu pierwszych 15 min. Przyczyny gwaittownej desorpcji
leku tuz po zanurzeniu statej dyspersji DicloNa w ptynie akceptorowym mozna upatrywaé
w stosunkowo duzej zdolnosci XAD7 do pecznienia w zastosowanym medium
w temperaturze 37°C. Z drugiej jednak strony efekt ten moze byé zwigzany z rozpuszczaniem sie
frakcji leku, ktéra znajduje sie na powierzchni ziaren. Zatem nalezy przyjaé, ze polimer XAD7 jest
dobrym magazynem dla diklofenaku sodu, ale nie wykazuje cech nosnika o modyfikowanym
uwalnianiu. Wytworzenie zaréwno SiO:2 jak i PSQ w P-DS wptywa na efektywno$¢ procesu
desorpcji DicloNa, ktéra ulega drastycznemu obnizeniu i wynosi odpowiednio 44% i 32%
w stosunku do teoretycznej zawartosci tego leku w kompozytach. Z drugiej strony z przebiegu profili
uwalniania sporzgdzonych w odniesieniu do zmierzonej zawartosci diklofenaku sodu widac
wyraznie, ze APl bedaca w postaci soli sodowej uwalnia sie catkowicie i stosunkowo wolno.
Przyczyn redukcji ilosci DicloNa desorbowanego bezposrednio po zanurzeniu ziaren kompozytéow
w ptynie akceptorowym (efekt ,wyrzutu”, ang. burst release) moze by¢ wiele, ale dwie z nich sg
najbardziej prawdopodobne. Pierwsza zwigzana jest z obecnoscia w ukfadzie trudno
rozpuszczalnego diklofenaku, ktdrego ilos¢ jest najpewniej najwieksza na obszarach najbardziej
eksponowanych na wptyw par kwasu, a wiec na powierzchni ziaren kompozytu. Druga ma zwigzek
z obecnoscig SiO2 lub PSQ, ktére ograniczajg swobodne pecznienie kompozytéw w ptynie
akceptorowym, a tym samym stanowig efektywng bariere dyfuzyjng dla czasteczek ptynu jak
i diklofenaku sodu.

Wyniki zaprezentowane w pracy [H7] sg ciekawe i potwierdzajg mozliwos¢ wytworzenia SiO2
jak i PSQ w statej dyspersji diklofenaku sodu. Niemniej jednak mozliwosci aplikacyjne takich
kompozytéw sg bardzo ograniczone. Bezposrednim powodem takiego stanu rzeczy jest zbyt mata
ilos¢ substancji uwalnianej w trakcie prowadzenia badan dostepnosci farmaceutycznej diklofenaku
sodu, pomimo zachowania warunkow sink.

Na tle przytoczonych wyzej wnioskdéw i uwag wyraznie wida¢, jak wazne jest srodowisko,

w ktérym odbywa sie proces wytwarzania fazy modyfikujgcej statg dyspersje diklofenaku sodu

31



Zatgcznik 2a

w polimerze. Dlatego w kolejnym etapie badan opisanym w pracy [H8], proces transformaciji
prekursorow fazy krzemionkowej przeprowadzono w obecnosci par wytworzonych w temperaturze
pokojowej nad roztworem wodnym NHs. W rezultacie ze statej dyspersji diklofenaku sodu
otrzymano tréjsktadnikowe kompozyty zawierajgce krzemionke (P-DT) i PSQ (P-DET). Interesujacy
jest fakt, ze struktura wewnetrzna materiatéw wytworzonych na bazie usieciowanych polimeréw
zachowuje cechy ziarnistosci bez wzgledu na ilos¢ i rodzaj fazy osadzonej we jej wnetrzu. Taki
wniosek mozna zresztg wysnu¢ w oparciu o mikrografie SEM zaprezentowane we wszystkich
omawianych pracach cyklu [H1] — [H9].

Wytworzone fazy SiO2 i PSQ nie odrézniajg sie od pozostatych sktadnikéw uktadu
na mikrografiach SEM, ale ich obecnos¢ bezsprzecznie potwierdza mikroanaliza EDS [H8]. Mapy
rozmieszczenia atomow krzemu wskazujg, ze fazy te sg stosunkowo homogenicznie rozproszone
we wnetrzu ziaren kompozytéw, przy czym pewna ich frakcja obecna jest takze

na ich powierzchni (rys. 8).

Rys. 8. Mikrografie SEM przekroju reprezentatywnych ziaren kompozytéw P-DET (a) i P-DT (d) wraz
Z mapami rozmieszczenia atoméw krzemu w P-DET (c) i w P-DT (f) oraz atoméw sodu w P-DET (b) i P-DT

(e)

Spektroskopia Ramana potwierdza obecnos¢ diklofenaku sodu w kompozytach. Jednak na
widmach Ramana widoczne jest poszerzenie i nieznaczne przesuniecie pasm pochodzacych od
leku. Moze to $Swiadczyé o istnieniu oddziatywan pomiedzy czgsteczkami diklofenaku sodu,
a skfadnikami uktadu [80, 81]. O réznicach w strukturze wewnetrznej pomiedzy kompozytami
wzbogaconymi w faze SiOz i PSQ, a takze w odniesieniu do materiatéw wyjsciowych swiadcza
wyniki uzyskane z pomiaréw niskotemperaturowej adsorpcji/desorpcji N2. Wytworzenie PSQ, jak
i SiO2 w obecno$ci par wygenerowanych nad wodg amoniakalng skutkuje obnizeniem powierzchni

wilasciwej i objetosci poréw w stosunku do statej dyspersji diklofenaku sodu (P-DicloNa), jak i XAD7,
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przy czym spadek Sgeti Vp jest zdecydowanie wigkszy dla P-DT. Ksztatty izoterm sorpcji N2 i PSD
sg podobne dla wszystkich materiatow z DicloNa i wskazujg na obecnos¢ w strukturze gtéwnie
duzych mezoporéw (Dp ~ 30 nm). Jedynie w przypadku kompozytu P-DT wierzchotek przy
Dp = 3,7 nm widoczny jest na rozktadzie PSD (obliczonym z gatezi desorpcyjnej izotermy N2).

Decydujgcy wptyw na wiasciwosci kompozytéw, w tym takze na dostepnos¢ farmaceutyczng
diklofenaku sodu ma struktura wytworzonych SiOz i PSQ. Pomiary XRD i DSC pozwolity
sformutowac kilka interesujgcych wnioskéw dla przebadanych materiatéw [H8]. Przede wszystkim
dyfraktogram dla P-DicloNa rézni sie znaczaco od dyfraktogramu zmierzonego dla
niemodyfikowanego XAD7, co mozne sugerowac istnienie oddziatywan miedzyczgsteczkowych
pomiedzy lekiem, a fazg polimerowa. Niska intensywnos¢ reflekséw odpowiadajgcych krystalicznej
formie substancji aktywnej pomimo jej stosunkowo duzej zawartosci w matrycy polimerowej moze
wskazywaé, ze wystepuje ona w formie nanodyspersji. Wytworzenie PSQ zmienia nieco ksztatt
dyfraktogramu kompozytu P-DET, ale refleksy charakterystyczne dla leku pozostajg widoczne.
Natomiast pojawieniu sie amorficznego zelu krzemionkowego w uktadzie, o czym swiadczy bardzo
szerokie pasmo przy 20 = 22°, towarzyszy zanik reflekséw charakterystycznych dla krystalicznej
formy leku. Podobny charakter zmian w tym uktadzie ujawniajg wyniki pomiaréw uzyskane technikg
skaningowej kalorymetrii r6znicowej (DSC, ang. Differential Scanning Calorimetry) w atmosferze
gazu obojetnego. Przede wszystkim, krzywe termiczne DSC dla P-DT majg zupetnie odmienne
przebiegi, a obecnos¢ dodatkowych pasm moze $wiadczy¢ o istnieniu oddziatywan pomiedzy
lekiem, a skfadnikami kompozytu [80], czy tez o obecnosci wody zwigzanej w kapilarach
utworzonego zelu krzemionkowego [82]. Dodatkowo intensywnos$é sygnatu przy ok. 290°C, ktéry
odpowiada topnieniu krystalicznego diklofenaku sodu, istotnie spada w poréwnaniu do P-DicloNa
oraz P-DET. Mozna, wiec domniemywac¢, ze wytwarzaniu amorficznego zZelu towarzyszy proces
amorfizacji diklofenaku sodu.
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Rys. 9. Krzywe desorpcji diklofenaku sodu z polimeru XAD7, z kompozytu z P-DET i P-DT [H8]
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Analiza krzywych desorpcji diklofenaku sodu dla tréjsktadnikowych kompozytow wskazuje,
ze wprowadzenie fazy modyfikujgcej redukuje efekt ,wyrzutu” obserwowany w przypadku statej
dyspersiji, jak i spowalnia tempo jego uwalniania (rys. 9). Oba efekty sg przy tym zdecydowanie
lepiej widoczne w przypadku kompozytu zawierajgcego faze SiO2. Sposréd wielu mozliwych
wyjasnien takiej sytuacji wybrano takie, ktére zaktada amorfizacje DicloNa poprzez wbudowanie
go w powstajgcg sie¢ zelu krzemionkowego. Znajduje ono uzasadnienie w wynikach pomiaréw
XRD i DSC. W ten sposob czgsteczki leku uwiezione w sieci SiOz, jak réwniez zablokowane przez
SiO2 w matrycy polimerowej, nie mogg swobodnie dyfundowa¢ na zewnatrz ziaren, a czgsteczki
rozpuszczalnika do wnetrza ziaren. Jedyng dostepng dla nich drogg jest sie¢ poréw w krzemionce,
ktéra wypetnia rowniez pory transportowe polimeru. Podobne obserwacje odnosnie skutecznosci
zelu krzemionkowego w ograniczaniu dyfuzji prezentowat m.in. Avnir [83]. W zwigzku z powyzszym
mozna przyjaé, ze zel krzemionkowy tworzy swoistg membrane, ktéra skutecznie ogranicza
desorpcje diklofenaku sodu. Nieco inne wyjasnienie mozna przyja¢ dla redukcji efektu gwattownej
desorpcji. Mianowicie nalezy pamieta¢, ze zel krzemionkowy jako faza nieorganiczna nie ma
zdolnosci do pecznienia w rozpuszczalnikach. Obecno$¢ sieci SiOz, ktora przenika poszczegdine
ziarna kompozytu P-DT jest przyczyng znacznego ograniczenia ich pecznienia w plynie
akceptorowym, szczegdlnie na poczatku pomiaru, a tym samym ogranicza dyfuzje czgsteczek
do ich wnetrza.

W odréznieniu od kompozytu P-DT wytworzenie PSQ w P-DicloNa nie powoduje
tak znaczacej redukcji poczatkowej desorpcji diklofenaku sodu, ani modyfikacji tempa jego
uwalniania (rys. 9) [H8]. Potencjalna przyczyna moze mie¢ zwigzek z procesem wytwarzania PSQ.
W trakcie hydrolizy ETEOS-u powstaje mniej etanolu, a tym samym spada efektywnos¢ amorfizacji
DicloNa i wbudowywania go w powstajgcg sie¢ PSQ. Ponadto sie¢ PSQ jest stabiej usieciowana
(z uwagi na zastosowanie tréjfunkcyjnego prekursora krzemoorganicznego), a zatem zachowuje
wiekszg elastycznos¢ i mniej ogranicza pecznienie ziaren kompozytu w buforze. W rezultacie
kompozyt P-DET nie spetnia wymagan jakie sg stawiane przed systemami o modyfikowanej
szybkosci uwalniania.

W pracach [H5], [H7] i [H8] podjeto prdbe okreslenia mechanizmu uwalniania API
z kompozytéw. W tym celu do danych desorpcji API z badanych uktadéw dopasowano zaleznosc¢
przewidywang przez potempiryczny model Korsmeyer-Peppas'a. Wyznaczony wspotczynnik
determinacji (R?) przekracza 0,9 co mogtoby wskazywaé, ze jest to odpowiedni model do opisu
mechanizmu uwalniania APl z badanych materiatébw oraz sugerowac jego dyfuzyjny charakter.
Jednakze, wartos¢ statej (n) charakteryzujgcej ten mechanizm jest mniejsza od 0,43 i znajduje sie
poza granicg stosowalnosci tego réwnania dla no$nikdw o geometrii sfery [84]. Dlatego model
Korsmeyer-Peppas'a jest nieodpowiedni do opisu mechanizmu desorpcji APl z badanych ukfadéw.
Mozna jedynie domniemywacé, Zze niska wartos¢ wspotczynnika n wynika z faktu, ze mechanizm
dyfuzji nie jest jedynym czynnikiem kontrolujgcym uwalnianie leku z usieciowanych matryc
polimerowych. Obok badania mechanizmu uwalniania API przeprowadzono ocene kompozytéow
jako nosnikéw o przedtuzonym uwalnianiu. W tym celu uzyskane dane z desorpcji przeanalizowano

za pomocg modeli kinetycznych zerowego i pierwszego rzedu, Higuchiego i Hixson-Crowell’a.
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Okazalo sie jednak, ze w zasadzie dla wszystkich uktadéw wspétczynnik determinacji (R?) jest duzo
mniejszy niz 0,9. Dlatego uznano, ze modele te nie mogg by¢ wykorzystane do oceny przydatnosci
badanych materiatéw jako no$nikéw o przedtuzonym uwalnianiu [H5], [H7], [H8]. Taki stan rzeczy
jest zrozumiaty, z uwagi na fakt, ze rozpatrywane modele sg niezwykle uproszczone
i charakteryzuje je szereg powaznych ograniczen [84, 85]. Z drugiej jednak strony jesli porownaé
ustalone w farmakopei polskiej [78] punkty czasowe i ilosci uwolnionego APl z kompozytow
trojsktadnikowych to wyraznie wida¢, ze kompozyt z osadzong krzemionkg zaprezentowany
w pracy [H8] moze jawic sie jako uktad o modyfikowanej szybkos$ci uwalniania.

Wyniki zaprezentowane w pracach [H7] i [H8] wzbogacaja wiedze na temat statych dyspersji
substancji aktywnych w usieciowanych matrycach polimerowych, a takze na temat wpltywu zelu
krzemionkowego i polietylosilseskwioksanu utworzonych w réznych warunkach pH na strukture
kompozytéw i szybkos¢ uwalniania API. Wyniki badan uzyskane przy uzyciu réznych metod sg
spéjne i pozwalajg w sposob satysfakcjonujgcy wyjasni¢ przyczyne réznic w szybkosci desorpcji
substancji aktywnej z utworzonych kompozytéw. Wskazujg tez mozliwe drogi rozwoju metody
syntezy kompozytéw, opartej na wytwarzaniu in situ fazy nieorganicznej w statej dyspersiji
substancji aktywnej w polimerze. Wyniki dalszych prac nad metodg zaprezentowano
w publikacji [H9]. Przede wszystkim znaczaco udoskonalono etap tworzenia statej dyspers;i
diklofenaku sodu w ziarnach polimeru XAD7. Wykorzystujac 87% roztwér wodny etanolu [86]
mozliwe bylo rozpuszczenie na tyle duzej ilosci diklofenaku sodu, ze jednokrotne nasgczenie ziaren
XAD7 doprowadzito do uzyskania statej dyspersji (P-D), w ktorej lek stanowit ~46% catkowitej masy
probki. Taka ilos¢ wprowadzonego do XAD7 leku jest ponad dwukrotnie wigksza w poréwnaniu
do statej dyspersji prezentowanej w pracach [H7] i [H8]. Wprowadzenie leku powoduje ogromny
wzrost wielko$ci ziaren (az o ~40%) w stosunku do niemodyfikowanych ziaren XAD7, a takze
deformacje struktury wewnetrznej, przy zachowaniu drobnoziarnistego charakteru. Szczegétowa
obserwacja topografii powierzchni wskazuje na niehomogeniczne rozproszenie diklofenaku sodu
w matrycy. Do podobnych wnioskéw prowadzg wyniki analizy DSC i XRD, ktére sugerujg obecnos¢
w XAD7 nanodyspersji diklofenaku sodu obok réznej wielko$ci krystalitow. Wprowadzenie tak duzej
ilosci leku do XAD7 skutkuje nie tylko redukcjg objetosci poréw o ~50%, a Seer 0 ~90% w stosunku
do XAD7, ale takze pojawieniem sie nowej grupy mezoporéw przy Dp ~31 nm.

Obok rodzaju matrycy polimerowej [H5], waznym czynnikiem kontrolujgcym szybkos¢ dyfuzji
DicloNa jest rodzaj wprowadzonej fazy nieorganicznej do statej dyspersji [H8], stanowi ona bowiem
swoisty rodzaj membrany przenikajgcej ziarna kompozytu i odpowiada za szybkos¢ dyfuzji
zarowno czgsteczek roztworu akceptorowego, jak i substancji czynnej. Aby podnie$¢ skutecznosé
fazy nieorganicznej w modyfikacji tempa uwalniania diklofenaku sodu, zastosowano do jej
wytworzenia dwa prekursory (3-aminopropyl)triethoxysilan (APTES, ang (3-Aminopropyl)triethoxysilane)
bedacy zrédiem grup aminowych i TEOS zmieszane w réznym stosunku molowym [H9].
Mieszanine prekursoréw wprowadzono na drodze pecznienia ziaren statej dyspers;ji diklofenaku
sodu. Nastepnie uklad taki wystawiono na dziatanie par roztworu wodnego amoniaku, aby
zainicjowaé procesy hydrolizy i polikondensacji, a w konsekwencji doprowadzi¢ do wytworzenia

zelu krzemionkowego modyfikowanego grupami aminowymi (sfunkcjonalizowana krzemionka)
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w statej dyspersji. Wybdr APTES jako prekursora podyktowany byt wczes$niejszymi doniesieniami
literaturowymi na temat jego kluczowej roli w tworzeniu nosnikbw o modyfikowanym tempie
uwalniania APl [87-89], braku lub niskiej cytotoksycznosci materiatéw otrzymanych z jego
udziatem [90], a w niektérych przypadkach nawet poprawy biokompatybilnosci takich
materiatow [91].

Wszystkie kompozyty otrzymane przez wytworzenie sfunkcjonalizowanej krzemionki sg
w zasadzie nieporowate. O amorficznym charakterze utworzonej fazy Swiadczy szerokie pasmo na
dyfraktogramie z maksimum przy 20 = 22° [92]. Obecnos$¢ drugiego pasma w zakresie 20 = 5°-10°
rébwniez ma zwigzek z nowo utworzong strukturg, w ktérej wystepujg grupy aminowe [93].
Poréwnanie dyfraktograméw zmierzonych dla kompozytéw o réznej zawartosci aminowych grup
funkcyjnych sugeruje zmiany w obrebie DicloNa, wigcznie z pojawieniem sie fazy amorficznej bgdz
nanodyspersji leku. Do podobnej konkluzji prowadzi analiza krzywych DSC dla kompozytéw. Wraz
ze wzrostem ilosci grup aminowych w uktadzie intensywnos$¢ endotermicznego piku z maksimum
przy 282°C, ktéry odpowiada topnieniu diklofenaku sodu maleje az do jego catkowitego zaniku.
Proces amorfizaciji leku, ktory wydaje sie towarzyszy¢ powstawaniu zelu krzemionkowego zaréwno
modyfikowanego grupami aminowymi [H9], jaki i niemodyfikowanego [H8], w statej dyspersji jest
dos¢ zaskakujgcy. Z drugiej jednak strony argumenty przytoczone w pracy [H8] dowodzace, ze taki
proces zachodzi wydajg sie by¢ przekonujgce. Nieco inne wyjasnienie procesu amorfizacji
zaprezentowano w pracy [H9] z uwagi na zastosowanie innych prekursoréw. Przede wszystkim
zatozono tam, ze proces wspoétkondensacji produktéw hydrolizy TEOS-u i APTES-u przebiega
W sposéb analogiczny w statej dyspersiji diklofenaku sodu, jak i pod jej nieobecnosé. W zwigzku
z tym, przyjeto model zaproponowany przez Osaka i wspét. [94] i Golub i wspdt. [95], w ktorym
postuluje sie powstawanie w warunkach zasadowych czgstek pierwotnych SiO2 z grupami aminowy
obecnymi zaréwno wewnatrz, jak i wystajgcymi z ich powierzchni, w postaci szczotki. Czgstki
taczac sie tworzg wieksze skupiska i aglomeraty, w ktérych wystepujg obszary grup aminowych
majgce zdolnos¢ do tatwej adsorpcji czgsteczek wody. Na obecnos¢ w kompozytach
sfunkcjonalizowanej krzemionki o strukturze opisanej powyzej mogg wskazywac¢ krzywe DSC,
bowiem dla tych materiatéw zarejestrowano bardzo szeroki pik endotermiczny (z maksimum
przy ok. 200°C) o niskiej intensywnosci. Sygnat ten nie pojawia sie natomiast na krzywych DSC
w materiatach niemodyfikowanych grupami aminowymi. Konsekwencjg takiej struktury
funkcjonalizowanej krzemionki jest specyficzne zachowanie sie tej fazy. Po pierwsze, wraz
ze wzrostem ilosci grup aminowych wzrasta nie tylko ilos¢ zaadsorbowanej przez nie wody, ale
najprawdopodobniej réwniez czgsteczek etanolu powstajgcych w procesie hydrolizy obu
prekursoréow. To zas przyczynia sie do rozpuszczania sie krysztatow diklofenaku sodu obecnych
w matrycy polimerowej. Po drugie, obecnos¢ warstwy zbudowanej z grup aminowych miedzy
czastkami pierwotnymi zapewne zapobiega ponownej krystalizacji leku w trakcie suszenia
kompozytéw. Mate wartosci parametréw charakteryzujgcych porowatos¢ potwierdzajg sugerowang
strukture sfunkcjonalizowanej krzemionki osadzonej w statej dyspers;ji diklofenaku sodu. Widma
29Si NMR sugeruja istnienie trojwymiarowej sieci sfunkcjonalizowanej krzemionki zakotwiczonej w P-D.

Bez wzgledu na ilos¢ APTES-u zastosowang do wytworzenia tej fazy, przewazajgca ilos¢ atomow
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krzemu biorgcych udziat w budowie sfunkcjonalizowanej krzemionki tworzy potgczenia typu
H2N(CH2)s—Si(-O-Si)s, 0 czym $wiadczy intensywnos$¢ pasma T3 przy przesunieciu -67,6 ppm.
Co ciekawe, intensywnosci pasm T2 i T! sg znacznie mniejsze i malejg (szczegdlnie
intensywnos¢ T1) dla sieci powstajgcej z mieszaniny prekursorow o coraz wiekszej zawartosci
APTES-u. Podobnie wyglada sytuacja z intensywnosciami pasm Q2 i Q4. Swiadczy to o spadku
udzialu zaréwno pojedynczych, izolowanych grup silanolowych (Q%), jak i mostkow
siloksanowych (Q*) w strukturze sieci. Towarzyszy im zmniejszenie udziatu atomoéw krzemu
majgcych w swoim otoczeniu dwie grupy silanolowe tj. Si(—O-Si)2(OH)2 — Qz, az do ich catkowitego
zaniku gdy liczha moli APTES-u jest o$miokrotnie wieksza od TEOS-u. W oparciu
o zaprezentowane wyniki 2°Si NMR mozna przyjaé, ze modyfikowany grupami aminowymi zel
krzemionkowy wystepuje w P-D w postaci nanoczgstek, ktére dos¢ Scisle przylegajgc do siebie
(zuwagi na duzy dodatek czynnika sieciujgcego jakim jest TEOS) tworzg nierozpuszczalng
membrane. Wraz ze wzrostem udziatu APTES-u w mieszaninie prekursorow, rosnie wielko$¢
czgstek pierwotnych budujgcych faze krzemionkowg [88, 94], ale maleje ich zdoIlnos$¢ do tworzenia
wigkszych, usieciowanych agregatéw (z uwagi na niewielkg ilos¢ TEOS-u). W konsekwencji faza
krzemionkowa modyfikowana grupami aminowymi utworzona z mieszaniny prekursoréw o duzym
udziale APTES-u w stosunku do TEOS-u tatwo rozpuszcza sie w kontakcie z roztworem
wodnym (P-D8) [88]. Do takich wnioskow skfania takze analiza krzywych uwalniania diklofenaku
sodu w buforze o pH = 6,8 (rys.10) [H9].

- DicloNa
P-D
P-DO

- P-D2

o P-D4

e P-DB8

llogé uwolnionego DicloNa (%)

Czas (h)

Rys. 10. Krzywe desorpcji diklofenaku sodu do ptynu akceptorowego o pH = 6,8 [H9]

Ich przebieg jednoznacznie wskazuje, ze sklad mieszaniny prekursoréw ma zdecydowane
znaczenie dla kinetyki desorpcji diklofenaku sodu z kompozytéw. Na rysunku 10 wyraznie widac,
ze wprowadzenie sfunkcjonalizowanej krzemionki do P-D skutecznie ogranicza nie tylko
niekontrolowang i szybkg desorpcje leku tuz po zanurzeniu kompozytéw (P-D2, P-D4 i P-D8)
w ptynie akceptorowym, ale réwniez efektywnie spowalnia ten proces tak, ze trwa on przez
ok. 24 godziny. Jedli przyjrzec¢ sie uwaznie profilom uwalniania DicloNa to wida¢ wyraznie, ze ilo$¢

uwolnionego leku w ciggu pierwszej godziny miesci sie ponizej 30%, a po 4 godzinach
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wynosi ~50% dla wiekszosci kompozytéw z osadzong sfunkcjonalizowang krzemionka. Dla
poréwnania wprowadzenie niemodyfikowanego zelu krzemionkowego do statej dyspersji (P-D0)
ogranicza gwattowng desorpcje zdecydowanie stabiej, ale po godzinie desorbuje sie ponad
50% DicloNa [H9]. Co ciekawe, podobng redukcje efektu gwattownej desorpcji zanotowano
w przypadku opisanym w pracy [H8]. Mozna wiec przyja¢, ze wptyw niemodyfikowanego zelu
krzemionkowego na proces uwalniania DicloNa z XAD7 jest jednakowy bez wzgledu na zawarto$¢
diklofenaku sodu w uktadzie. Niestety nieco obnizona jest wydajnos¢ desorpcji diklofenaku sodu,
bowiem w trakcie 24 godzin uwalnia sie go jedynie nieco ponad 80% ze wszystkich
trojsktadniowych kompozytéw [H9].
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Rys. 11. Krzywa uwalniania diklofenaku sodu do ptynu roztworu HCI (a), a nastepnie do buforu

fosforanowego o pH = 6,8 (b) [H9]

Dla form dojelitowych, z ktérych wiadciwe uwalnianie API rozpoczyna sie dopiero w jelitach
przewidziany jest dwuetapowy sposob badania uwalniania substancji aktywnej. Polega on na
poczatkowej desorpcji APl w roztworze HCI (pH = 1,2, czas trwania 2 h), a nastepnie w buforze
opH = 6,8 (rys. 11) [H9], przy czym dla form dojelitowych dopuszcza sie uwalnianie do 10%
w $rodowisku kwasowym [78]. Do wytwarzania dojelitowych form aplikacyjnych klasycznie stosuje
sie réznego rodzaju polimery rozpuszczalne tylko w ptynach o odczynie obojetnym badz
alkalicznym. Stad pierwszy etap uwalniania ma potwierdzi¢ odpornos$¢ wytworzonej otoczki na
Srodowisko kwasowe. Jak wida¢ na rysunku 11, ilos¢ zdesorbowanego diklofenaku sodu
z kompozytu z osadzong funkcjonalizowang krzemionkg w $rodowisku kwasowym nie
przekracza 10%. Po przeniesieniu kompozytu do buforu krzywa uwalniania leku ma podobny
przebieg do tej prezentowanej na poprzednim rysunku, przy czym efektywnos¢ uwalniania jest
nieco mniejsza (rys. 11).

Wyniki uzyskane dla kompozytéw typu polimer—diklofenak  sodu—krzemionka
funkcjonalizowana sg niezwykle ciekawe i potwierdzajg, ze obserwowany proces uwalniania z nich
diklofenaku sodu zalezy od kilku czynnikéw, m.in. od sity i rodzaju oddziatywan czgsteczek leku ze
skfadnikami kompozytu, charakteru chemicznego poszczegdlnych sktadnikéw uktadu i mozliwej ich
erozji, a takze od struktury wewnetrznej uktadu, ktéra wptywa na zdolnos$¢ dyfuzji zaréwno
czgsteczek leku, jak i rozpuszczalnika. Wzajemne nakfadanie sie wspomnianych efektow zapewnia

ciggte uwalnianie diklofenaku sodu w danym rezimie czasowym. Ponadto otrzymane kompozyty
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typu polimer—diklofenak sodu—krzemionka sfunkcjonalizowana niemal catkowicie spetniajg
wymagania stawiane nosnikom o modyfikowanej szybkos$ci uwalniania. Z drugiej strony biorgc pod
uwage zaprezentowane krzywe desorpcji diklofenaku uzyskane dla roztworéw o réznym pH,
mozna domniemywacé, ze kompozyty te po pewnej optymalizacji mogg zosta¢ wykorzystane
w tworzeniu doustnych wielozbiornikowych form dojelitowych o przedtuzonym uwalnianiu.
O stosunkowo duzym potencjale aplikacyjnym zaprezentowanych kompozytéw z osadzong
sfunkcjonalizowang krzemionkg decyduje réowniez wysoka zawarto$¢ diklofenaku sodu, ktéra
oscyluje w granicach ~ 27%, co odpowiada obecnosci 50 + 5 mg diklofenaku sodu w 200 mg
kompozytu.

4 C3) Podsumowanie

W cyklu publikacji [H1] — [H9] zaprezentowano metode syntezy nowych kompozytow typu
polimer-krzemionka w oparciu o porowate matryce polimerowe. Otrzymane materiaty poddano
szczego6towe] charakterystyce przy uzyciu réznych metod badawczych w celu okreslenia ich
wlasciwosci fizykochemicznych. Dla ukfadéw zawierajgcych dodatkowo substancje aktywng
przeprowadzono badania dostepnosci farmaceutycznej tej substancji. Uzyskane wyniki stanowig
oryginalny wkifad w badania nad nowymi metodami syntezy kompozytéw polimerowo-
krzemionkowych i kompozytéw zawierajgcych substancje aktywng poprzez wytwarzanie sieci zelu
krzemionkowego (modyfikowanego lub nie) we wnetrzu usieciowanego polimeru i nad strukturg
makromolekularng otrzymanej sieci.

Zaproponowana koncepcja wytwarzania kompozytéw typu polimer-substancja aktywna-
krzemionkowa faza modyfikujgca jest niezwykle atrakcyjna, szczegdlnie ze wzgledu na tagodne
warunki zelowania prekursora fazy nieorganicznej. Z uwagi na forme, w jakiej otrzymano
kompozyty mogg one potencjalnie znalez¢ zastosowanie do tworzenia wielozbiornikowych
systemow dostarczania lekéw, nie tylko dla pojedynczych substancji aktywnych z grupy NLPZ,
ale w przysztosci takze dla kilku substancji rownoczesnie. Dobér sktadnikéw wchodzgcych w skiad
kompozytu i optymalizacja procesu jego wytwarzania, np. pH $rodowiska reakcji, pozwalajg
uzyska¢ materiaty, ktére spetniajg wymagania stawiane nosnikom o modyfikowanej szybkosci
uwalniania. Na obecnym etapie badan zaprezentowana koncepcja syntezy zostata
zaimplementowana do tworzenia systeméw doustnych. Jednak najprawdopodobniej mozliwa jest
synteza tego typu materiatow takze w formie diugodziatajgcych implantéw, np. podskoérnych.
Nowatorsko$¢ zaproponowanego rozwigzania i mozliwos¢ dalszego rozwoju zaproponowanej

metody to niewatpliwie istotne osiggniecia niniejszego cyklu.
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Zatgcznik 2a

5)

Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo-badawczych

Ponizej zwiezle przedstawiam dorobek, ktéry powstat zaréwno z mojej inicjatywy, jak
i we wspotpracy z innymi zespotami badawczymi. Omawiane tu artykuty mojego wspotautorstwa,
oznaczytam wg. spisu z zatgcznika 3 pkt Il A).

5 A) Dziatalno$¢ naukowa przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora

W ramach programu Socrates/Erasmus zostatam zakwalifikowana na studia za granicg w roku
akademickim 2004/2005. Po przybyciu do Uniwersytetu w Limerick (University of Limerick)
w Irlandii rozpoczetam moje pierwsze badania naukowe w zespole prof. Kierana B. Hodnetta
w Instytucie Nauki o Materiatach i Powierzchni (ang. Materials and Surface Science Institute), ktére
dotyczyly syntezy mezoporowatych wtdkien krzemionkowych o uporzadkowanej strukturze poréw
i wykorzystania ich do adsorpcji hemoproteiny cytochromu ¢. W wyniku tego projektu badawczego
powstata moja praca magisterska pt. ,Mesoporous Silica Fibres: Preparation, Characterisation and
the Adsorption of Cytochrome c”.

Od pazdziernika 2005 roku kontynuowatam dziatalno$¢ naukowa w zespole kierowanym przez
prof. dra hab. Jacka Goworka, poczatkowo jako stuchaczka Studiéw Doktoranckich, a od
pazdziernika 2007 roku jako pracownik naukowo-dydaktyczny w Zakfadzie Adsorpciji Wydziatu
Chemii UMCS. W tym czasie przebywatam dwukrotnie na urlopie macierzynskim (2006 i 2008).

W pierwszej fazie mojej dziatalnosci podjetam badania nad mechanizmem termicznej
degradacji czynnika porotworczego znajdujgcego sie wewnatrz szkieletu materiatow
krzemionkowych typu MCM-41. Badania prowadzitam w szerokim zakresie temperatur zaréwno
w powietrzu, jak i w atmosferze beztlenowej tj. warunkach uniemozliwiajgcych spalanie substancji
organicznej w porach krzemionki. Zastosowanie réznych technik badawczych pozwolito na
identyfikacje produktéw powstajgcych w czasie rozpadu czynnika porotwdrczego. Przyczynito sie
to pogtebienia wiedzy dotyczgcej mechanizmu rozpadu matrycy porotwérczej, co pozwolito okreslié
warunki gwarantujgce zachowanie wtasciwego charakteru krzemionki po procesie kalcynacji. Ma to
praktyczne znaczenie dla dalszych modyfikacji materiatdw krzemionkowych o regularnej
strukturze. Ponadto badatam zdolnosci sorpcyjne materiatdw krzemionkowych, z porow ktorych nie
usunieto czagsteczek surfaktantu. Taki dwufazowy uktad (SiO2-surfaktant) mozna przyréwna¢ do
zelu krzemionkowego modyfikowanego chemicznie. Uzyskane wyniki dowodzg, ze uktad ten
posiada znaczne zdolnos$ci sorpcyjne, ktére sg uzaleznione od rodzaju surfaktantu budujgcego
matryce oraz od rodzaju sorbowanych substancji. Jeszcze w trakcie Studiéw Doktoranckich
nawigzatam wspotprace z dr hab. Radostawem Zaleskim z Zaktadu Metod Jadrowych Wydziatu
Matematyki, Fizyki i Informatyki UMCS, (ktéra jest kontynuowana z powodzeniem az do dzi$)
w zakresie badan nad wtasciwosciami porowatych materiatdw krzemionkowych przy zastosowaniu
spektroskopii czaséw zycia pozytondw. PALS jest technika, ktéra pozwala bada¢ rozmiary wolnych
objetosci obecnych w materiatach, dzieki istniejgcej relacji pomiedzy srednim czasem zycia
orto-pozytu (trypletowego stanu zwigzanego pozyton-elektron) a promieniem wneki, w ktérej

zachodzi anihilacja. Ze wzgledu na niewielkie rozmiary pozytu (~0.1 nm) PALS jest technikg

42



Zatgcznik 2a

pomiarowg, ktéra moze by¢ wykorzystana do badan defektdow materiatowych i przestrzeni zbyt
matych, aby byty dostepne dla klasycznie stosowanych metod badawczych stuzgcych okresleniu
wolnych przestrzeni wewnatrz materiatéw (np. niskotemperaturowa adsorpcja/desorpcja azotu).
Wyniki powyzszych badan zostaty opublikowane w formie dziesieciu artykutdw w periodykach
0 zasiegu miedzynarodowym. Zaprezentowatam je réwniez w pracy doktorskiej zatytutowanej
~sNiasciwosci i przemiany temperaturowe matryc micelarnych w porach materiatéw

krzemionkowych typu MCM-41”, ktérej obrona odbyta sie w styczniu 2010 roku.

5 B) Dziatalno$¢ naukowa po uzyskaniu stopnia naukowego doktora

Od pazdziernika 2010 roku jestem zatrudniona na stanowisku adiunkta w Zaktadzie Adsorpc;ji
Wydziatu Chemii UMCS w Lublinie, ktérego kierownikiem jest prof. dr hab. Jacek Goworek. Prace
na tym stanowisku kontynuuje do chwili obecne;j.

W latach 2009 — 2012 jako wykonawca bratam udziat w realizacji projektu badawczego
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego pt. ,Procesy fizykochemiczne w ograniczonych
przestrzennie osrodkach nanoporowatych” (Numer projektu: N N204 131137), ktérego
kierownikiem byt prof. dr hab. Jacek Goworek. Zaréwno tematyka, jak i prowadzone przeze mnie
badania w ramach realizacji niniejszego projektu nie byly zwigzane z tematykg mojej pracy
doktorskiej.

Badania prowadzone w ramach projektu N N204 131137 dotyczyly okreslenia witasciwosci
materiatdw porowatych nowej generacji, koncentrujagc sie przede wszystkim na badaniu proceséw
fizykochemicznych zachodzgcych w skali nanometrowej z zastosowaniem techniki PALS.
PALS umozliwia wykonanie pomiarow w funkcji temperatury lub cisnienia (nie tylko
mechanicznego, ale réwniez wywieranego przez gaz wypetniajacy pory badanego materiatu),
dlatego wykorzystano go do monitorowania in situ zmian rozmiaréw i koncentracji wolnych
objetosci wewnatrz materiatu podczas adsorpcji i desorpcji n-heptanu. Badania w uktadzie n-alkan-
sorbent dostarczyly niezwykle warto$ciowych informacji dotyczacych mechanizmu sorpcji
n-heptanu, w tym takze kondensacji par wewnatrz pordw materiatdw krzemionkowych
o uporzgdkowanej, jak i nieuporzadkowanej strukturze. PALS wykorzystano takze do
obserwowania dynamiki przebiegu procesu sorpcji h-heptanu.

Wyniki badan zespotu uzyskane w trakcie realizacji projektu badawczego N N204 131137
zostaly opublikowane w formie jedenastu publikacji, w tym o$miu z moim udziatem, ktére wydano
w czasopismach z listy filadelfijskiego Instytutu Informacji Naukowej [D10, P1, P4, P8- P10,
P12, P13], a takze byty prezentowane na trzech miedzynarodowych konferencjach naukowych.

Badania struktury materiatéw w nanoskali z zastosowaniem techniki PALS kontynuowatam
w latach 2014 — 2016, w trakcie realizacji kolejnego projektu badawczego pt. ,Badanie struktury
i wlasnosci materiatéw kompozytowych i wielosktadnikowych materiatéw organicznych metodg
spektroskopii pozytonowej”, w ktérym takze petnitam role wykonawcy. W tym cyklu badan gtéwnym
celem byto okreslenie rozmiaréw wolnych objetosci istniejgcych w osrodkach modyfikowanych

réznymi czynnikami zewnetrznymi. Ponadto =zostata przeprowadzona weryfikacja ogolnie
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przyjetego w analizie wynikow PALS modelu kwantowo-mechanicznego i okreslono granice jego
stosowalnosci. Dane uzyskane z moim udziatem w ramach realizacji tego grantu badawczego
zostaly przedstawione w postaci trzech oryginalnych artykutéw w czasopismach z listy filadelfijskiej
[P15, P21, P22], a takze byly prezentowane na dwoch miedzynarodowych konferencjach
naukowych.

Podjetg tematyke dotyczgcg badania mechanizmu adsorpcji i desorpcji gazéw przy uzyciu
techniki PALS kontynuuje we wspétpracy z dr. hab. Radostawem Zaleskim i dr. Markiem Gorgolem
z Zaktadu Metod Jadrowych UMCS, jak rowniez z dr Priyg Maheshwari z Radiochemistry Division,
Bhabha Atomic Research Centre, Mumbai, India. Dotychczas uzyskane wyniki badan zostaty
opublikowane m.in. w formie artykutu w czasopismie The Journal of Physical Chemistry C [P24].

Po zakonczeniu prac nad dysertacjg doktorskg, w 2010 roku zainteresowatam sie nowag
tematykg badawcza, ktéra skupia sie wokot syntezy i charakterystyki materiatdw kompozytowych
typu polimer-tlenek nieorganiczny w oparciu o nowoopracowang wraz z prof. dr. hab. Jackiem
Goworkiem procedure. Polega ona na wprowadzeniu prekursora tlenku nieorganicznego do
wnetrza porowatego polimeru wykorzystujac jego zdolnos¢ do pecznienia. Wytworzenie
nanoczastek tlenku przebiega przy zastosowaniu techniki zol-zel poprzez hydrolize
i polikondensacje wprowadzonego prekursora w roztworze wodnym wybranych katalizatoréw.
Produktem wysokotemperaturowej obrobki tak uzyskanego kompozytu jest porowaty tlenek
nieorganiczny. W oparciu o powyzszg procedure uzyskano kompozyty typu polimer-zel
krzemionkowy oraz polimer-ditlenek tytanu, a po ich kalcynacji — porowaty SiO2 oraz TiO:.
Na podstawie badan nanokompozytéw polimerowo-krzemionkowych i materiatbw czysto
krzemionkowych, ktére przeprowadzono przy uzyciu nowoczesnych technik eksperymentalnych,
przeanalizowano zespo6t czynnikdw zwigzanych z transformacja alkoksysilanéw i formowaniem sie
zelu krzemionkowego w osrodku ograniczonym przestrzennie, jakim jest porowaty polimer.
Pierwsze wyniki badan zostaty opublikowane w formie artykutu [P1], a takze zaprezentowano je na
miedzynarodowej konferencji naukowej MOLMAT2010 we Francji. Praca ta jest pierwsza z cyklu
artykutéw poswieconych syntezie i charakterystyce materiatbw kompozytowych typu polimer-tlenek
nieorganiczny [P4 — P7, P9, P13, P16 — P19]. Dalsze prace nad tymi materiatami byty prowadzone
we wspotpracy z dr Martg Grochowicz z Zaktadu Chemii Polimeréw Wydziatu Chemii UMCS,
Z wymienionymi juz wczesniej pracownikami z Zaktadu Metod Jgdrowych Wydziatu Matematyki,
Fizyki i Informatyki UMCS, a takze z dr Istvanem Halaszem z Centrum Badan i Rozwoju
w PQ Corporation w Conshohocken w stanie Pensylwania, USA. Synteza, modyfikacja
i charakterystyka materiatdw kompozytowych i zeli krzemionkowych otrzymanych w wyniku obrébki
kompozytéw byty takze przedmiotem badan prowadzonych przez mgr Patrycje Krasucka.
Uzyskane wyniki bedg stanowity czes¢ rozprawy doktorskiej mgr Patrycji Krasuckiej w otwartym
przewodzie doktorskim, w ktérym petnie role promotora pomocniczego [P19, P20, P23].

Rozwinigciem zagadnienia syntezy porowatych kompozytdw typu polimer-zel krzemionkowy
byta préba syntezy takiego materiatu metodg polimeryzacji suspensyjno-emulsyjnej we wspotpracy
z dr Martg Grochowicz. Porowaty kompozyt w formie mikrosfer otrzymano poprzez polimeryzacje

trimetakrylanu trimetylolopropanu w obecnosci mezofazy krzemionkowej, tj. materiatu MCM-41,
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ktéry w swojej sieci porow zawierat czgsteczki matrycy porotworczej, a nastepnie usuniecie
matrycy porotworczej w procesie ekstrakcji. Wyniki badan nad tym uktadem zostaty opublikowane
w 2011 roku w [P3]. Wydaje sie, ze otrzymany materiat ma duzy potencjat aplikacyjny jako nosnik
substancji aktywnej umozliwiajgcy modyfikacje tempa jej uwalniania. W zwigzku z powyzszym,
ztozytam wniosek o finansowanie projektu badawczego w ramach konkursu Miniatura 2 pt. ,Wptyw
rodzaju mezofazy krzemionkowej i polimerowej na kinetyke transportu substancji aktywnej
z powstatego porowatego kompozytu”. Ztozony wniosek zostat zaopiniowany pozytywnie i otrzymat
finansowanie na realizacje ujetych w nim zadan. Realizacja projektu rozpoczeta sie formalnie
z dniem 15 wrzesnia 2018 r.

We wspoétpracy z dr n. farm. Reging Kasperek-Nowakiewicz i dr. n. farm. Lukaszem Zimmerem
z Katedry i Zaktadu Farmacji Stosowanej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie prowadzitam
badania wtasciwosci fizykochemicznych doustnych postaci lekow. Uzyskane wyniki zostaty
opublikowane w formie dwdch artykutéw [P23 i P24].

W 2018 roku w wyniku wspotpracy 15 naukowcdw z 13 réznych europejskich osrodkow
naukowych zostat ztozony wniosek OC-2018-1-22983 pt. ,Structuring functional porous materials
at different scales” o finansowanie w ramach Europejskiego Programu Wspétpracy Naukowo-
Technicznej (European Cooperation in Science and Technology), the COST Open Call OC-2018-1.
Role gtdbwnego wnioskodawcy petni w nim dr Stefan Wuttke z Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Ludwika i Maksymiliana w Monachium (Department of Chemistry, Ludwig-Maximilians Universitat

Minchen) w Niemczech, natomiast mi przypadta rola ,the Secondary Proposer”.
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