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Zastosowanie mezoporowatych krzemionek jako no$nikéw trudno rozpuszczalnych substancji

leczniczych z grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych

Wiekszo$é nowoczesnych substancji leczniczych nalezy do substancji trudno rozpuszczalnych
w wodzie, co skutkuje ich ograniczona biodostgpnoscia. Krzemionkowe materialy mezoporowate
dzigki duzej powierzchni whasciwej, znacznej objetosci i érednicy poréw oraz zdolnosei adsorpeji API
w stani¢ amorficznym znajduja zastosowanie jako mnosniki lekow zwickszajace szybko$¢ ich

rozpuszczania.

Celem niniejszej pracy doktorskiej byto opracowanie biokompatybilnych no$nikow lekéw opartych na
mezoporowatej krzemionce SBA-15, umozliwiajacych poprawe szybkosci rozpuszczania substancji
z grupy NLPZ: fenylobutazonu, sulindaku oraz lornoksykamu. Na prace doktorska sktada si¢ cykl
pieciu publikacji, obejmujacy jedna prace przegladowa (P1) oraz cztery prace oryginalne (P2-P5).

Podczas badaf otrzymano material SBA-15 oraz zmodyfikowano jego powierzchni¢ grupami
3-aminopropylowymi. Zgodno$é struktury i morfologii z danymi literaturowymi oraz skutecznosc
procesu  modyfikacji powierzchni potwierdzono  badaniami fizykochemicznymi  (analiza
sorptometryczna, skaningowa i transmisyjna mikroskopia elektronowa, proszkowa dyfraktometria
rentgenowska, spektroskopia w podczerwient). Nastepnie opracowano dwie metody adsorpcji API na
otrzymanych krzemionkach (adsorpcj¢ z roztworu leku podczas ciaglego mieszania, adsorpcje
z odparowaniem rozpuszczalnika) wraz z ich analizg pod katem wydajnosci procesu (analiza
termograwimetryczna i UV-VIS) oraz miejsca adsorpcji i stanu krystalicznego lub amorficznego
zaadsorbowanej API (proszkowa dyfraktometria rentgenowska, skaningowa kalorymetria réznicowa
oraz spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego). Qbie metody pozwolily na skuteczne
zatadowanie API, jednak tylko metoda adsorpcji z roztworu leku podczas cigglego mieszania
zapewnila zaladowanie APl wewnatrz mezoporow, w stanie amorficznym. Oceniono réwniez
szybko$¢ uwalniania zatadowanych API z otrzymanych ukladéw. Dostgpnos¢ farmaceutyczng
zbadano w aparacie topatkowym, a w celu pomiaru ilosci uwolnionej, badz rozpuszczonej API
zastosowano metode UV-VIS. Dla wszystkich analizowanych substancji leczniczych otrzymano
poprawe szybkosci uwalniania API w poréwnaniu do rozpuszczania si¢ ich form krystalicznych.
Profile uwalniania charakteryzowato poczatkowe natychmiastowe uwalnianie, przechodzace w
uwalnianie o charakterze przedtuzonym. W ostatnim etapie przeprowadzono analizg cytotoksycznosci
badanych nosnikéw przed i po adsorpcji API z wykorzystaniem modelu komérkowego Caco-2. Nie

wykazano cytotoksycznego wptywu badanych uktadéow na zywotnos¢ komorek.

Podsumowujac, zaprezentowany materiat mezoporowaty SBA-15 modyfikowany grupami
3-aminopropylowymi moze shuzy¢ jako biokompatybilny no$nik trudno rozpuszczalnych substancji

z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych poprawiajacy szybkos¢ ich rozpuszczania.
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