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A review, with 35 refs., of mesoporous silicas used as carriers for non-
steroidal anti-inflammatory drugs such as ibuprofen, indomethacin,
naproxen and nimesulide. Silicas significantly improved the bioavail-
ability of the drug as a result of increased dissoln. kinetics due to their
well-developed adsorbent surface area.
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Dokonano przegladu literaturowego zastosowan mezoporowatych
krzemionek jako nos$nikéw niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(NLPZ), takich jak ibuprofen, indometacyna, naproksen i nimesulid.
Stosowane noséniki przyczynity sie do poprawy dostepnosci biologicz-
nej lekdw na skutek zwiekszenia szybkosci ich rozpuszczania z powodu
dobrze rozwinietej powierzchni adsorbentu.

Stowa kluczowe: mezoporowata krzemionka, uktad dostarczania
lekdw, inhibitory cyklooksygenazy, bél

Bl jest spontanicznym odczuciem, stanowiacym jeden
z mechanizmow obronnych organizmu. Przewlekty bol
prowadzi jednak do wielu negatywnych zmian, ktére
moga objawiac¢ si¢ jako zaburzenia koncentracji lub pro-
blemy z zapamigtywaniem. W efekcie zachodzacych zmian
obserwuje si¢ nadmierng pobudliwo$¢ oraz nasilenie reak-
cji bolowych, co ogranicza prawidtowe funkcjonowanie
pacjenta'™.

Jedna z grup lekow stosowanych w terapii bolu sa nie-
steroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ). Przedstawiciele
tej grupy lekoéw to kwas acetylosalicylowy, kwas mefe-
namowy, indometacyna, diklofenak, ibuprofen, fenylobu-
tazon, celekoksyb i meloksykam*?. Ta grupa lekow jest
powszechnie stosowana w leczeniu bolu, goraczki i chordb
zapalnych. Substancje te moga by¢ podawane r6znymi dro-

gami: doustnie, do galki ocznej, na blone $luzowa nosa, na
skorg lub do ptuc. Czynnikami (mediatorami) bioragcymi
udzial w powstawaniu stanu zapalnego sa prostaglandyny.
Wszystkie leki z grupy NLPZ sa inhibitorami cyklooksy-
genazy (COX), ktéra jest enzymem odpowiedzialnym za
synteze prostaglandyn. Hamowanie syntezy prostaglan-
dyn skutkuje uzyskaniem efektu przeciwzapalnego i prze-
ciwbolowego. Warto zaznaczy¢, ze wickszos$¢ substancji
aktywnych z grupy NLPZ charakteryzuje si¢ staba rozpusz-
czalno$ciag w wodzie, a ich stosowanie ma wiele dziatan
niepozadanych, do ktérych nalezy m.in. podraznienie btony
$luzowej zotadkad10.

Prace badawcze prowadzone w ostatnich kilku dekadach,
zmierzajace do opracowania nowych zaawansowanych
ukladow dostarczania lekdw (drug delivery system) odegra-
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Iy donioslte znaczenie w terapii wielu chordb. Zapewniaja
one uwalnianie substancji czynnych w zaleznos$ci od ich
rozpuszczalno$ci, przebiegu procesu dyfuzji i sily oddzia-
tywania leku z no$nikiem. Wykorzystanie takich uktadow
zapobiega przedwczesnemu uwolnieniu leku (w ciele
pacjenta) oraz niekiedy umozliwia uwalnianie substancji
czynnej pod wplywem okreslonego czynnika srodowisko-
wego (bodzca chemicznego lub fizycznego), np. zmiany
temperatury, ekspozycji na promieniowanie elektromagne-
tyczne i odezyn srodowiska!V.

Sposrod licznych uktadow dostarczania lekow szczegol-
ng uwage przyciagajg te oparte na substancjach mezopo-
rowatych. Materialy mezoporowate wykazuja zazwyczaj
znaczng pojemnos¢ adsorpcyjng wobec niektérych lekow,
maja zdefiniowana strukture pordw, dajaca sie ,.kontrolo-
wac” podczas syntezy morfologie czastek oraz odznaczaja
sie na ogot stabilno$cia fizyczna i biokompatybilnoscig!? ¥
Znaczna powierzchnia wlasciwa materialow mezoporowa-
tych (czasem rzedu 1000 m?/g) sprawia, ze bardzo czesto
sa one rozpatrywane jako no$niki do projektowania wie-
lofunkcyjnych uktadow dostarczania lekow. Powierzchnia
mezoporowatych substancji (np. krzemionki) moze by¢
modyfikowana za pomocg czynnikow chemicznych, umoz-
liwiajacych wprowadzenie okreslonych grup funkcyjnych
(kwasowych, zasadowych, hydrofobowych) na powierzch-
ni¢ nos$nika'?. Wprowadzone organiczne grupy funkcyjne
moga przyczynic¢ si¢ do wzmocnienia oddziatywan pomig-
dzy lekiem a powierzchnig mezoporowatego no$nika i w ten
sposob wplywac na przebieg jego uwalniania'?. Substancje
mezoporowate, gldwnie krzemionki, byly z powodzeniem
stosowane jako nosniki i adsorbenty substancji czynnych
zaliczanych do grupy lekéw przeciwpadaczkowych!?,
przeciwrobaczych'®, przeciwhistaminowych!® '7), stero-
idow'®, a takze antybiotykdéw'?, alkaloidow?” oraz sub-
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stancji o aktywnosci przeciwutleniajacej?”. Uwalnianie leku
z mezoporowatego nosnika jest wynikiem jego desorpcji
z powierzchni poréw adsorbentu.

Historycznie pierwsza mezoporowata substancja zasto-
sowang w 2001 r. jako nosnik substancji czynnej z grupy
NLPZ (ibuprofen, wzér A) byla krzemionka MCM-4122),
Wykazano wowczas, ze na skutek czasteczkowego rozpro-
szenia substancji czynnej, mezoporowata krzemionka zapo-
biega krystalizacji leku znajdujacego si¢ w porach nosnika,
co z reguly przyspiesza szybko$¢ jego rozpuszczania'? 2,

Obecnie mezoporowate nosniki stosowane sg jako ele-
menty ztozonych uktadéw dostarczania lekow. Odpowiednia
konstrukcja nosnika, jego struktura, morfologia, a takze
rodzaj stosowanej modyfikacji powierzchni zapewnia kon-
trolowane i czesto celowane (do miejsca przeznaczenia)
dostarczenie substancji leczniczej, przy jednoczesnym
minimalizowaniu dzialan niepozadanych dla organizmu.

Ponad 70% obecnie stosowanych substancji czynnych
nalezy do klasy I1i IV biofarmaceutycznego systemu klasy-
fikacji BCS (biopharmaceutical classification system)®?.
Substancje klasy II charakteryzuja si¢ mata rozpuszczal-
noscig i duza przenikalnoscig przez btony biologiczne
(nabtonek jelitowy). Z kolei leki nalezace do klasy IV
wykazujg zarébwno matg rozpuszczalnosé, jak i mala
przenikalno$é przez blony biologiczne. Leki nalezace do
tych kategorii BCS nie wykazuja przeto zadowalajacego
dzialania leczniczego ze wzgledu na niedostateczne ste-
zenie leku w miejscu wchlaniania, co istotnie ogranicza
ich potencjat terapeutyczny. Opracowanie skutecznych
uktadoéw dostarczania lekow dla substancji czynnych stabo
rozpuszczalnych w wodzie stanowi kluczowe wyzwanie
dla przemystu farmaceutycznego.

Yu i wspolpr.? inkorporowali indometacyne (wzér B)
do mezoporowatej krzemionki SBA-16 modyfikowane;j
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grupami 3-aminopropylowymi i ostatecznie powleczo-
nej polimerem bedacym produktem kondensacji zelaty-
ny i aldehydu glutarowego. Podczas przeprowadzonych
studiow dotyczacych uwalniania leku z tak otrzymanego
uktadu autorzy pracy dowiedli, ze uwalnianie indometacyny
zalezy od odczynu srodowiska (uwalnianie zalezne od pH)
i jest optymalne w $rodowisku podobnym do panujacego
w jelicie grubym.

Kierys i wspotpr.2” opracowali uklad przeznaczony dla
dostarczania soli sodowej diklofenaku (wzér C) oparty na
nosniku polimerowym i mezoporowatych krzemionkach
SBA-3 oraz SBA-15. Zaobserwowano, ze funkcjonaliza-
cja krzemionek grupami 3-aminopropylowymi przyczynita
sie do ograniczenia szybkiego uwalniania leku, co moglo-
by mie¢ korzystny wpltyw na dziatanie terapeutyczne.
Otrzymany nosnik charakteryzowat si¢ kontrolowanym
uwalnianiem soli sodowej diklofenaku w srodowisku
kwasowym. Z kolei Zauska i wspotpr.?® takze przedsta-
wili uklad dostarczania soli sodowej diklofenaku oparty
na mezoporowatej krzemionce SBA-15. Jednak w tym
przypadku krzemionkowy nosnik byt modyfikowany za
pomoca termowrazliwego polimeru (polietylenoamina).
Opracowany uktad terapeutyczny poza znaczng pojem-
noscia wobec stosowanego leku odznaczal si¢ rowniez
szybszym uwalnianiem substancji czynnej w warunkach
silnie kwasowych (pH 2,0) w poréwnaniu z odczynem $ro-
dowiska zblizonym do obojetnego (pH 7,4). Ten sam Autor
wraz ze wspolpr.?) opracowal rowniez system dostarczania
naproksenu, zarowno w formie soli sodowej, jak i kwasu
(wzor D), oparty na mezoporowatej krzemionce SBA-15
modyfikowanej réznymi organoalkoksysilanami. Podczas
badan wprowadzono na powierzchni¢ krzemionkowego
nosnika grupy 3-aminopropylowe, 3-merkaptopropylowe,
trietoksymetylowe, trietoksyfenylowe lub 3-izocyjano-
propylowe. Wykazano, ze najwi¢cksze powinowactwo do
leku wystapito w przypadku nosnika zmodyfikowanego
grupami fenylowymi i aminowymi, co autorzy przypisali
powstawaniu oddziatywan typu m-n oraz wigzan wodo-
rowych pomigdzy lekiem a modyfikowanym nosnikiem.
Podczas przeprowadzonych studiéw uwalniania leku
dowiedziono, ze ze wzgledu na lepsza rozpuszczalnosé
soli sodowej naproksenu w wodzie wiecej tej substancji
aktywnej uwalniato si¢ z nosnika w poréwnaniu z kwasowg
forma leku. Nosniki zmodyfikowane grupami aminowymi
i fenylowymi zapewniaty przedtuzone uwalnianie leku.
Z kolei w przypadku modyfikacji SBA-15 hydrofobowymi
grupami —CH, szybkos¢ uwalniania leku byta najwigksza
niezaleznie od tego, czy zastosowano forme kwasowa, czy
sol naproksenu. Podczas przeprowadzonych badan wykaza-
no réwniez wigksza szybkos¢ uwalniania leku w przypadku
eksperymentu prowadzonego w srodowisku o odczynie
obojetnym (pH 7,4) anizeli w Srodowisku silnie kwasowym
(pH 2,0)?. Jako nosnik soli sodowej naproksenu zasto-
sowano takze krzemionke MCM-41 modyfikowana foto-
wrazliwym ligandem (metylo-(2 E)-3-(4-trietoksysililo)-
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propoksyfenylo-2-propionian)*”. W omawianym ukladzie
dostarczania leku funkcja ligandu polegata na zamykaniu
lub otwieraniu mezoporowatych kanatow nosnika MCM-41
(odwracalna reakcja fotodimeryzacji) wobec ekspozycji
na promieniowanie nadfioletowe. Opracowany uktad tera-
peutyczny umozliwial regulowane $wiatlem uwalnianie
naproksenu znajdujacego si¢ w porach nosnika. Autorzy
wykazali jego skutecznos$¢ w badaniach in vivo na modelu
zwierzecym (szczur)®®. Opracowanie uktadu uwalniania
naproksenu byto réwniez przedmiotem badan zespotu
Gonzaleza i wspdtpr.®Y. Badacze inkorporowali naproksen
do kanatéw mezoporowatej krzemionki SBA-15 z zasto-
sowaniem techniki impregnacji w $rodowisku ditlenku
wegla w stanie nadkrytycznym. Podczas badan potwier-
dzono depozycje leku na wewnetrznej powierzchni porow
SBA-15. Wykazano réwniez, ze naproksen uwalniat si¢
w srodowisku buforu fosforanowego (pH 7,4) w sposdb
ciagly, a szybkos$¢ uwalniania leku byta mniejsza w porow-
naniu z czystg substancjg lecznicza. Zjawisko to thumaczo-
no istnieniem oddziatywan pomigdzy lekiem a nosnikiem
oraz procesem dyfuzji leku z mezoporowatej matrycy>.
Identyczng metode impregnacji (roztwor leku w CO, w sta-
nie nadkrytycznym) zastosowali rowniez Gallo i wspotpr.®?
podczas adsorpcji piroksykamu (wzér E) na mezoporowate;
krzemionce SBA-15. W celach porownawczych wykorzy-
stano takze komercyjna mezoporowatg krzemionke Grace
Syloid® XPD. Zastosowana metoda depozycji leku pozwo-
lifa na zapewnienie amorficznosci piroksykamu wewnatrz
poréw. W odrdznieniu od piroksykamu zaadsorbowanego
na powierzchni komercyjnego no$nika, lek zaadsorbowany
na krzemionce SBA-15 charakteryzowat si¢ homogenicz-
nym rozmieszczeniem i przyczynit si¢ do znikomej blokady
poréw matrycy*?.

Przedmiotem badan licznych zespotéw naukowych sa
takze mezoporowate nanoczgstki krzemionkowe. W pracy
przedstawiono zastosowanie mezoporowatych nanoczastek
krzemionki o geometrycznej chiralnej strukturze jako nosni-
kéw dla nimesulidu (wzor F) i ibuprofenu (wzor A). Wedtug
autoréw zastosowanie tych nanostruktur przyczynito sie
do ograniczenia draznigcego dziatania lekow na nabtonek
przewodu pokarmowego. Porowata struktura mezoporo-
watej matrycy zapewnita amorficzno$¢ zaadsorbowanych
lekow i przyczynila sie do ich optymalnego uwalniania,
zapewniajac jednoczesnie wigksza dostepnos¢ biologiczna.
Z kolei Zhou i wspdtpr.®? zastosowali mezoporowate nano-
czgstki krzemionki jako nosnik dla indometacyny (wzor B)
podawanej droga doustna. Ten niesteroidowy lek przeciw-
zapalny wykazuje staba rozpuszczalnos¢ w wodzie i powo-
duje podraznienie blony §luzowej przewodu pokarmowego.
Mezoporowaty nosnik zostal zmodyfikowany kwasem
L- i D-winowym. Wykazano, ze porowata krzemionka
zawierajaca indometacyne zwiekszala szybkos¢ rozpusz-
czania leku, poprawiata jego biodostepnos$é po podaniu
doustnym, a takze wzmagata dzialanie przeciwzapalne
w pordéwnaniu z czastkami krystalicznej indometacyny.
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Podobne badania przeprowadzili Yin i wspotpr.®. W przed-
miotowym badaniu inkorporowano jednak indometacyne
do mezoporowatych nanoczastek modytikowanych kwasem
L- i D-malonowym. W tym przypadku zmodyfikowany
nosnik tworzyl wigzania wodorowe z czasteczkami leku
i powodowat przeksztalcenie krystalicznej postaci leku
w forme amorficzng, zwiekszajac tym samym (podobnie
jak w pracy®¥) szybkos¢ rozpuszczania indometacyny.
W badaniach in vivo wykazano, ze nanoczastki mezoporo-
watej krzemionki modyfikowane kwasem L-malonowym
charakteryzowaly sie szybsza absorpcja leku, natomiast te
modyfikowane kwasem D-malonowym zapewnialy silniej-
sze dzialanie przeciwbdlowe i przeciwzapalne.

Podsumowanie

Zastosowanie substancji mezoporowatych jako nosnikow
lekow jest weigz zywo rozwijajacym sie obszarem badaw-
czym nauk farmaceutycznych. Pomimo uptywu prawie
¢wier¢ wieku od pierwszej publikacji ukazujacej mozliwosé
zastosowania krzemionki MCM-41 w procesie modyfikacji
uwalniania lekéw trudno rozpuszczalnych, obecny stan
wiedzy co do toksycznosci mezoporowatych substancji
wcigz stanowi bariere do ich powszechnego zastosowania
w postaciach leku. Komercyjne zastosowanie mezoporo-
watych adsorbentow w przemysle farmaceutycznym jako
nosnikdéw substancji leczniczych wymagatoby wprowa-
dzenia standaryzacji w zakresie metod ich syntezy oraz
modyfikacji w celu otrzymania struktury o scisle okreslo-
nych i powtarzalnych witasciwosciach. Przedstawione prace
badawcze reprezentuja jedynie zastosowania materialow
mezoporowatych stosowanych eksperymentalnie w skali
laboratoryjnej i stanowig interesujacg inspiracj¢ do dalszego
rozwijania tego obszaru badan.

Publikacje sfinansowano ze sSrodkow MEIN (w 2024 1)
w ramach projektu nr WEB-405/5/2024 realizowanego na
Wydziale Farmacji, Biotechnologii Medycznej i Medycyny
Laboratoryjnej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
w Szczecinie.
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