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Wstep

Tematyka niniejszej rozprawy doktorskiej sa sieci metaloorganiczne (Metal-organic
frameworks, MOFs), a dokladniej nowoczesne materialty medyczne oparte o sieci
metaloorganiczne. Praca sktada si¢ z czterech czeSci: syntezy 1 charakterystyki
materialdow typu MOF, zastosowania struktur MOF jako no$nikéow lekow oraz
adsorbentow lekow i ich metabolitéw, a takze syntezy substancji aktywnych metodami
alternatywnymi oraz opracowanie systemow przenoszenia zsyntezowanych aktywnych
sktadnikéw farmaceutycznych (Active Pharmaceutical Ingredient, API) poprzez sieci
metaloorganiczne. Wybdr podjetej tematyki jest zwigzany zaré6wno z koniecznoscig
rozwoju branzy medycznej i farmaceutycznej, szczegdlnie pod wzgledem nowych form
postaci lekow 1 nowoczesnych terapii, a takze z wzrostem zainteresowania
1 wielokierunkowymi mozliwosciami zastosowania grupy innowacyjnych metariatow
porowatych. Sieci metaloorganiczne sg strukturami porowatymi o nietypowej budowie,
co wynika z potaczenia elementow nieorganicznych, takich jak jony metali
wielowarto$ciowych, z elementami organicznymi, jak kwasy dikarboksylowe.
Wspomniane jednostki budulcowe, skutkuja powstaniem sieci taczacych cechy
zwigzkow nieorganicznych i organicznych [1], [2]. Nieorganiczne no$niki lekow sa
z reguly materiatymi prostymi w syntezie, o niewielkich rozmiarach, zwykle w formie
nanometrycznej, o duzych mozliwo$ciach modyfikacji. Z drugiej strony cechuje je
wysoka toksyczno$¢ oraz tendencja do akumulacji, co w przypadku zastosowan
medycznych, jest efektem niepozadanym. Z  kolei  biodegradowalnos¢,
biokompatybilno$¢ i rozpuszczalno$¢, a jednoczesnie wysoki koszt produkeji,
ograniczone mozliwosci zaladowania leku czy niestabilno$¢ fizykochemiczna,
sa typowymi cechami organicznych nosnikéw lekow [3], [4]. W zwiazku z powyzszym
potaczenie cech nieorganicznych i organicznych no$nikéw, wydaje si¢ minimalizowac
efekty uboczne ich stosowania i maksymalizowac¢ efektywno$¢ uzycia. W pracy skupiono
si¢ na wyborze sieci metaloorganicznych, ktore sprawdzityby si¢ zarowno jako no$niki
lekéw jak i medyczne adsorbenty. Duze powierzchnie wlasciwe, stabilno$¢ chemiczna
1 termiczna, biozgodno$¢ i niska toksyczno$¢ w przypadku niektorych MOFow,
pozostawiaja duze mozliwosci aplikacyjne, szczegdlnie w sektorze medycznym [5], [6].
Dodatkowo szybkie, proste i tanie metody syntezy oraz mozliwo$¢ zastosowania metod
alternatywnych, takich jak mechanochemia, sonochemia czy promieniowanie

mikrofalowe, daja szeroka mozliwo$¢ przeniesienia skali z laboratoryjnej na



produkcyjng, z uwzglednieniem rosnacyych rystrykcji srodowiskowym w tym obszerze

[7].

Przemyst faramceutyczny jest obecnie jednym z najpr¢zeniej rozwijajacych sie sektorow
gospodarki. Mimo licznych badan naukowcow i medykéw z catego $Swiata, wcigz
pozostaja pewne terapie czy sposoby leczenia wymagajace poszukiwania nowych,
bardziej skutecznych rozwigzan. Jedng z takich grup schorzen sg choroby nowotworowe,
poniewaz liczba ludzi chorych z tej grupy z roku na rok wzrasta. Wedug statystyk
American Cancer Society, w 2024 roku na choroby nowotworowe zachorowato ponad
2 mln ludzi, z czego ponad 600 tys. zmarto [8]. Ponad to, przypuszcza si¢, ze liczba
chorych w 2050 roku moze wynosi¢ az ponad 35 min. Cho¢ nowoczesne terapie
wydhuzajg zycie pacjenta, bardzo czgsto odbywa si¢ to kosztem jego komfortu, poniewaz
lekom nowotworowym towarzyszy wiele skutkéw ubocznych. W tym przypadku, w celu
zminimalizowania negatywnych efektow, réwniez mozliwe jest zastosowanie sieci
metalooragnicznyh. Badania na ten temat, opisano szczegélowo w dalszej czesci pracy.
Przeprowadzone badania dowodza, ze struktury MOF moga zosta¢ zaladowane
chemioterapeutykiem w obnizonej dawce oraz zwigzkiem aktywnym o potencjalne
antynowotworowym, jak przyktadowo liczne naturalne antyoksydadanty. Taka tarapia
pozwoli na stosowanie mniejszych dawek, co z kolei wptynie na zmniejszenie skutkow
ubocznych terapii, a z drugiej strony dodatkowy, nietoksyczny zwiazek, podniesie jej
efektywnos¢. Ponad to, zamknigcie obydwu zwigzkéw w strukturze MOF pozwoli na
ominigcie efektu pierwszego przejscia leku, a takze zapewni kontrolowane i stopniowe
uwalniania. Mozliwe jest rowniez docelowe uwalnianie leku, co wymaga wyboru
konkretnych sieci metaloorganicznych, opierajac si¢ na srodowisku wokoét chorej tkanki
czy narzadu lub dodaniu czynnika kierunkowego, ktéry zapewni uwalnianie leku

w danym miejscu w organizmie cztowieka.

W dalszej cze$ci rozprawy doktorskiej podjeto problem uzaleznien od substancji
psychoaktywnych, stanowigcy istotne wyzwanie medyczne. Jest to globalny problem
dotykajacy zaréwno ludzi mlodych, jak i dorostych. Uzaleznienie oznacza takze utrate
kontroli nad przyjmowaniem substancji psychoaktywnych co moze prowadzi¢ do
niekontrolowanego przyjmowania i zwigksza prawdopodobienstwo przedawkowania.
Obecnie znanym 1 praktykowanym sposobem walki z przedakowaniem s3 metody
zwigzane z ingerencja w cialo czlowieka, wymagajace obecnosci wykfalifikowanego

personelu medycznego takie jak ptukanie Zoladka czy ptukanie jelita [9]. Znang metoda
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jest rowniez podawanie zwigzku odwracajacych skutek przedawkowania — antidotum
[10]. W tym przypadku rowniez konieczny jest personel medyczny, poniewaz leki bardzo
czgsto cechujg si¢ krotkim czasem potowicznego rozpadu, wymagaja czestego
dawkowania i obserwacji zachowania pacjenta. Stanowi to bardzo duzy problem,
szczegdlenie w naglych sytuacjach u 0s6b pozbawionych logicznego myslenia. Majac
powyzsze na uwadze, ze wzgledu na swoje wlasciwos$ci, warto rozwazy¢ zastosowanie
w przypadku przedawkowan sieci metaloorganicznych. Struktury te moga dziata¢
dwojako, z jednej strony zatadowane antidodatmi, moga odwaraca¢ skutki
przedawkowania, stopniowo, w kotrolowany sposoéb uwalniajac leki bedace
antagonistami zwigzkow psychoaktywnych. Z drugiej strony struktury te moga stanowié
adsorbenty, pozwlajace na efektywne usunigcie narkotyku z organizmu cztowieka.
Kinetyka adsoprcji jest wydajna, ale rownocze$nie bezpieczna, by nie wprowadzié
organizmu w stan szoku fizjologicznego, spowodowanego zbyt szybkim usunigciem
efektu przedawkowania. Oba zastosowania sieci metaloorganicznych — jako no$nikow
antidotum oraz adsorbentéw ksenobiotykow (substancji psychoaktywnych) zostaty
doktadnie przebadane i omowione w pracy doktorskiej. Ponadto, zaprojektowano dualny
system detoksykacji organizmu, opierajacy si¢ na dwoch sieciach metaloorganicznych.
Jedna z nich pehi rol¢ adsorbenta, natomiast druga zatadowana antidotum, petni role
no$nika leku. Takie dwustopniowe dziatanie ma na celu zapewni¢ zarowno bezpieczne
usunie¢cia narkotyku z organizmu, jak i odwrocenie skutkow przedawkowania. Jest to
bardzo innowacyjne podejscie, biorac pod uwage brak medycznych adsorbentéw na
rynku farmaceutycznym. Obecnie nie ma takiego zwigzku, ktory moéglby by¢

z powodzenim stosowany do usuwania zwigzkow psychoaktywnych.

Ostatnim juz poruszonym problemem, w ktorym sieci metaloorganiczne moga znalez¢
swoje zastosowanie, a tym samym realnie poméc w rozwoju medycyny, sa choroby
psychiczne. Zaburzenia psychiczne stajg sa coraz czgsciej stawiang diagnoza. Chociaz
etiologia wystepowania zaburzen psychicznych nie jest w petni poznan, przypuszcza sig,
ze istotny wplyw na ich rozw6j] maja m.in. wzrost tempa zycia, okreslone style
funkcjonowania oraz dynamiczny rozw0j mediow spoteczno$ciowych. Pomimo
wprowadzenia wielu lekdw na choroby takie jak depresja czy schizofrenia do dzis, wielu
przypadkach sa bardzo trudne do wyleczenia [11], [12]. Szacuje si¢, Ze u czgséci pacjentow
wystepuje opornos¢ na leki co sprawia, ze terapia ludzi zaburzonych psychicznie jest

wiec wyjatkowo trudna. Ponadto odrebnym problemem jest celowe pomijanie dawek



przez pacjentdw. Organiczna to mozliwos$ci osiggni¢cia dawki terapeutycznej w krwii
pacjenta, a tym samym zmniejsza mozliwo$§¢ wyleczenia czy skuteczno$¢ terapii.
Struktury MOF moga zosta¢ wigc zastosowane jako nosniki lekow i forma alternatywna
dla obecnie istniejacej terapii. Duze zdolnos$ci zatadowania, kontrolowane 1 przedtuzane
uwalnianie mogg przyczyni¢ si¢ do szybszego i skuteczniejszego dostarczenia leku.
W pracy zaproponowano kilka sieci metaloorganicznych o potencjalnym zastosowaniu
w terapii leczenia schizofrenii i depresji. Jednym z elementow badanh byto wykonanie
syntezy dwoch lekéw przeciwpsychotyczncyh — arypiprazolu i wortioksetyny, metodami
alternatywnymi. Zaproponowane sposoby syntezy, wykorzystujace ultradzwigki
czy promieniowanie mikrofalowe jako zrodto energii, skutkuja zmniejszeniem czasu
trwania reakcji, wzrostem czysto$ci produktu koncowego oraz pozwalaja zredukowac

lub wyeliminowa¢ toksyczne rozpuszczalniki.



Cel i zakres pracy
Celem pracy byla synteza i1 charakterystyka sieci metaloorganicznych typu MOF oraz

przebadanie ich potencjalnych zastosowan w medycynie i farmacji. Doktadniej, zakres

pracy obejmowatl nastepujace punkty:

Synteza i charakterystyka sieci metaloorganicznych MOF metodami PXRD,
niskotemperaturowej adsorpcji N2, FTIR, pRaman, SEM;

Utworzenie materialdow kompozytowych typu substancja aktywna@sie¢
metaloorganiczna oraz ich charakterystyka analogicznymi, wspomnianymi
wczesniej technikami fizykochemicznymi,

Okreslenie  profili uwalniania  substancji aktywnych z materialow
kompozytowych do réznorodnych medidéw;

Okreslenie kinetyki adsorpcji substancji psychoaktywnych na sieciach

metaloorganicznych w réoznorodnych mediach.

Praca skupiata si¢ gléwnie na opracowaniu dualnego systemu detoksykacji organizmu

czlowieka opartego o struktury typu MOF. Sieci metaloorganiczne zostaly zastosowane

w celu usunigcia (adsorpcji) zwigzkdw psychoaktywnych (trucizny) z organizmu oraz

jako nosniki antidotum (odtrutki). Dodatkowo przebadano mozliwos$¢ zastosowania

MOFéw jako alternatywnych systemow dostarczania chemioterapeutykow.
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1. Sieci metaloorganiczne - budowa, klasyfikacja
i nomenklatura

Sieci metaloorganiczne (Metal-Organic Frameworks, MOFs) zaliczane sa do nowej
grupy materiatow wysoce porowatych, a ich nazwa w pelni opisuj¢ ich budowe. Te
krystaliczne struktury tacza w sobie bowiem elementy nieorganiczne, w postaci centrow
metalicznych oraz elementy organiczne, w postaci tzw. organicznych tacznikoéw. Ponadto,
nie posiadaja okreslonej definicji zwigzanej z ich budowa czy tez strukturg. Daje to
teoretycznie nieorganiczne mozliwosci, pod wzgledem ich projektowania, a co za tym
idzie zmiany ich cech czy potencjalnego zastosownia [13]. Pierwsza sie¢
metaloorganiczna zostala odkryta przez zespdt Hoskina i Robson [14] w 1989 roku.
Nastepnie udato si¢ to Yaghi w 1995 roku [15]. Tak wigc ten rodzaj materiatow jest
stosunkowo nowym, a przez to ciggle badanym i rozwijanym. MOFy wzbudzity i nadal
wzbudzaja zainteresowanie naukowcow z calego S$wiata, gléwnie dzieki swojej
krystalicznej strukturze, ktora nie przypomina struktury zeolitow, wegla aktywnego czy
komplekséw metalicznych. Ich duza powierzchnia wlasciwa, porowata struktura, niska
gestose, stabilnos¢ termiczna i chemiczna, a przede wszystkim mozliwo$¢ modyfikacji
rozmiaru porow czy toksyczno$ci sieci, sprzyjaja rozwojowi zastosowan MOFow [5],
[16], [17]. Obecnie odnotowano i zsyntezowano 100 000 sieci metaloorganicznych,
a spora cz¢$¢ zostala takze przewidziana metodami teoretycznymi [18]. Z roku na rok
wzrasta liczba publikacji dotyczacych sieci metaloorganicznych i co si¢ z tym wigze, [ 18]
znajdowane sg coraz to nowe potencjalne aplikacje sieci MOF [18]. Te trojwymiarowe
struktury badane s3 przyktadowo pod katem zastosowania w magazynowaniu wodoru
[19], drukach 3D [20], [21], nowoczesnych terapiach onkologicznych [22], [23], [24],
dostarczaniu lekéw [5], [25], [26] i wielu innych branzach co podkresla ich
przyszto$ciowy i uniwersalnych charakter. Biorac pod uwage publikacje z lat 2002 — 2022
ktére dotyczyty zastosowan MOFow w medycynie mozna zauwazy¢, ze [27]skupiatly si¢
gléwnie na: systemach dostarczania lekéw, terapiach przeciwnowotworowych,
bioobrazowaniu, terapii fotodynamicznej czy biosensorach [27]. Sieci metaloorganiczne
znajduja rowniez zastosowanie w wielu innych dziedzinach nauki takich jak: separacja
1 oczyszczanie gazow [28], magazynowanie gazéw [29], katalizie [30], elektrochemii,
sensorach [31] oraz w procesach oczyszczania wody [32]. Rosngca popularnos¢ sieci

MOF zwigzana by¢ moze, takze z mozliwo$ciami ich modyfikacji wielkosci i ilosci
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poréw wskutek uzycia tzw. modulatoréw [33] czy tez modyfikacja powierzchni ich

struktury za pomoca mi¢dzy innymi grup funkcyjnych [34].
1.1. Budowa porowatych struktur metaloorganicznych

Podstawowa jednostka sieci metaloorganicznych sg centra metaliczne oraz organiczne
ligandy. W przypadku centrow metalicznych, najczgsciej wystepuja one pod postacig
jonoéw metali wielo- lub jednowarto$§ciowych. Organicznymi ligandami sg natomiast
kwasy zawierajagce w minimum dwie grupy karboksylowe lub aminowe, ktoére
przytaczone sg do tancucha alkilowego badz pier§cienia aromatycznego na podobienstwo
struktury benzenu czy imidazolu. Poprzez potaczenie jonu metalu i organicznego kwasu
dochodzi do powstania krystalicznej struktury o powtarzajacej si¢ geometrii [13]. Cze$¢
z MOFow charakteryzuje si¢ elastycznoscig strukturalng, inne natomiast cechujg si¢
sztywna strukturg. Takie podstawowe potaczenie jednostek budujacych czesto okreslane
jest jako pierwszy poziom budowy. Bardzo czgsto znajac koordynacje metalu oraz rodzaj
organicznego tacznika, nie jesteSmy w stanie przewidzie¢ geometrii sieci w MOFie.
Kolejnym etapem budowy sieci MOF jest potaczenie si¢ wielu ligandow do centrum
metalicznego, co okresla si¢ mianem SBU (Secondary Building Unit, SBU). Wowczas
zostaje utworzona jednostka komodrkowa, ktéra nadaje pewien ksztatt rozrostu MOFa.
Najbardziej powszechne sa ksztalty trojkatne, kwadratowe, tetraedryczne czy
oktaedryczne, ale znanych jest wiele wigcej [7], [35], [36]. Nastgpnie dochodzi do
wigzania si¢ wielu jednostek SBU poprzez wigzanie ligandow, badz tez ligandéw do
dwoch weztow metalicznych. Powstaje wewngtrzna struktura, identyfikowana jako tak
zwany trzeci poziom budowy MOFa. Charakteryzowana jest wielko$cia porow i klatek,
a takze obecnos$ciag wolnych objetosci. Na tym etapie zostaje utworzona zewnetrzna
struktura MOFa oraz jego morfologia, a wiec ksztalt, orientacja przestrzenna czy tez
rozmiar. W zalezno$ci od wewnetrznego wzrostu sieci, powstaje czwarty i ostatni poziom
budowy MOFa. Tak uksztattowana sie¢ metaloorganiczna moze znalez¢ réznorodne
zastosowanie. Przykladowo mozliwe jest zatadowanie do niej substancji aktywnej
farmakologicznie (Active Pharmacological Ingredient, API) i1 uzycie jako systemu
przenoszenia lekow (Drug Delivery System, DDS), co wptynie na morfologiec MOFa.
Dodatkowo sie¢ moze posiada¢ koordynacyjne nienasycone miejsca metaliczne
(Coordinatively Unsaturated Metal Sites, CUS) dzialajace jak kwasowe centra Lewisa
[7]. Omowione powyzej poziomy strukturalne sieci metaloorganicznej zostaly

przedstawione na rysunku 1 [7].
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Rysunek 1. Poziomy strukturalne sieci metaloorganicznej [7].

Innym sposobem opisu pozioméw bodowy w MOFach jest podzial na wymiarowo$¢
sieci. Rozpoczynajac od struktur jednowymiarowych 1D, sg one charakteryzowane jako
wigzania koordynacyjne rozchodzace si¢ w jednym kierunku. Powstale puste przestrzenie
moga by¢ zapetione przez czasteczki o matej masie. Kolejnym etapem, a wigc strukturg
dwuwymiarowa 2D, jest naktadanie si¢ na siebie warstw. Moze do tego dochodzi¢
poprzez uktadanie warstw pietrami lub dotaczanie ich w sposéb krawedz do krawedzi.
Pomiedzy poszczegdlnymi warstwami dochodzi do stabych odziatywan, a czasteczki
,»goscia” moga zosta¢ dolaczone do pustych przestrzeni miedzy warstwami lub
w przestrzeni pomiedzy siatkami warstwy. Strukture tréjwymiarowa 3D posiadaja
wigzania koordynacyjne rozchodzace si¢ w trzech kierunkach. Dzigki temu sg
strukturami wysoce stabilnymi i wysoko porowatymi, opartymi na siatkach i warstwach
3D. Powstajace odzialywania typu m-m, wigzania wodorowe czy Wwigzania
niekowalencyjne tworza si¢ pomi¢dzy poszczegdlnymi poziomami i nadajg ksztalty catej

strukturze MOF, a takze definiujg jej stabilno$¢, co zwigzane jest z moca wigzania [13],

[36]. Wymiarowosci sieci metaloorganicznych przedstawiono na rysunku ponizej [37].
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Rysunek 2. Wielowymiarowos$¢ struktury MOF z krétka charakterystyka [37].

1.2. Metaleiligandy, jako podstawowe jednostki budulcowe

MOF

Podstawowymi elementami budujacymi sie¢ metaloorganiczng sa centrum metaliczne
oraz organiczny ligand, co zostato juz wspomniane powyzej. Wybor kazdego z tych
komponentéw ma istotny wptyw na ksztatt sieci, jej rozmiar, wielko$¢ porow, geometrig,
a nawet na cechy fizykochemiczne takie jak stabilno$¢ termiczna, chemiczna czy
powierzchnia wlasciwa. Przewidywanie struktury MOFo6w jest bardzo trudne, jednak
istniejg mozliwos$ci dobrania metali czy ligandow, ktore beda uzyteczne pod konkretne

zastosowania.

W przypadku kwasoéw organicznych, bedacych linkerami sieci MOF, najczegsciej
wybierane sg kwasy karboksylowe, ale istnieje mozliwos¢ zastosowania zwigzkow
fosforoorganicznych, soli kwaséw sulfonowych czy réznorodnych zwigzkow
heterocyklicznych [35]. Ligand, a dokladniej jego budowa, odpowiada za to jak duzo
centrow metalicznych moze by¢ zwigzanych. Najpopularniejszym i1 najprostszym
tacznikiem w MOFach jest kwasbenzeno-1,4-dikarboksylowy (kwas tereftalowy, BDC)
[38]. Jest on liniowym linkerem, a to jakiego ksztattu bedzie jednostka SBU zalezy od
weztow metalicznych i tak na przyktad dotaczenie metalu z okatedryczng koordynacja
spowoduje powstanie formy szeSciennej [39]. Przyktadowe ligandy sieci

metaloorganicznej zostaly przedstawione na Rysunku 3 [39].
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Rysunek 3. Przyktadowe organiczne taczniki sieci metaloorganicznych [39].

W ostatnich latach wzrosta popularnos$¢ ligandéw, bedacych bioczasteczkami takimi jak
adenina czy inne kwasy nukleinowe, aminokwasy, peptydy, biatka czy polisacharydy.
Powstate, z ich uzyciem struktury nosza nazwe, sieci metalo-biooragnicznych
(Metal-biomolecule Frameworks, bio-MOFs) [39]. Cechuja si¢ one mniejsza
toksyczno$cig niz MOFy zbudowane z ,,typowych” organicznych kwaséw. Ponadto sg
wysoce biozgodne i majg dobra zdolno$¢ do samoorganizacji. Bio-MOFy mogg by¢
zbudowane ze zwigzkow chiralnych, dzigki czemu wykazujg unikalne mozliwosci ich
rozpoznawania i separacji, a dzigki obecno$ci duzej liczby heteroatomoéw, posiadaja
znaczng liczb¢ miejsc aktywnych. Wykazuja potencjalnie duze mozliwosci zastosowania
w  procesach  bioremediacji, gromadzenia energii czy wychwytu fal
elektromagnetycznych [39]. Mozliwe jest stosowanie organicznych zwigzkéw chiralnych
jako ligandéw sieci MOF. Odpowiedni dobdr organicznego tacznika zwigzany jest
z cechami fizykochemicznymi MOFa, w tym z jego stabilno$cig termiczng i chemiczng
[39]. Konieczne jest rowniez podkreslenie, ze podczas kontaktu MOFa z medium
biologicznym, dochodzi do uwalniania ligandéw ze struktury, wskutek jej czgsciowe;j

degradacji. Dlatego bioragc pod uwage zastosowanie w medycynie konieczne jest, aby
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wybiera¢ MOFy zbudowane z nietoksycznych lacznikéw. Ligand wptywa réwniez na

degradacj¢ MOFa, potencjalng akumulacje czy biodostepnos¢ [39], [40].

Centrum metaliczne ma istotny wptyw na stabilno$ci sieci, jednak w gldwnej mierze
odpowiada za jej toksyczno$¢, a takze posrednio za ksztalt, rozmiar porow czy
powierzchni¢ wlasciwg. Mozliwe jest zastosowanie zarowno soli metali, tlenkow jak
1 wodorotlenkéw. Tlenki 1 wodorotlenki metali uwalnianiaja wyltacznie wode¢ jako
produkt uboczny reakcji, tym samym eliminujac problem zwigzany z czg¢$cig anionowa,
ktory pojawia si¢ podczas stosowania soli metali. W zwigzaku z powyzszym uznawane
sa za bardziej ekologiczne, co ma duze znaczenie w syntezie MOFoéw. Glownym
problemem jest jednak ich rozpuszczalno$¢ czy reaktywnos¢. Wybdr metalu generuje
réwniez przysztosciowe zastosowanie sieci. Tak przyktadowo metale ziem rzadkich
stosowane sg w syntezie MOFow wykorzystywanych jako sensory [39]. Do zastosowan
biomedycznych konieczne jest kierowanie si¢ warto$ciami $redniej dawki $miertelnej
(Medium Lethal Dose, LDsp). Obecnie rekomenduje si¢ stosowanie no$nikéw opartych
na potasie, cynku, zelazu czy cyrkonie. Ich LDso wynosza kolejno (w g/kg): 0.215, 0.35,
0.45, 4.1 [5]. Znajduja one zastosowanie jako DDS oraz w wielu innych zastosowaniach
medycznych i farmaceutycznych o ktorych szerzej bedzie mowa w dalszej czesci pracy.
Oprocz wyzej wymienionych centrow metalicznych, bardzo czgsto stosowana jest miedz.
Rzadziej natomiast tytan czy mangan [17]. Ponizej, na Rysunku 4, zamieszczono uktad
okresowy pierwiastkoéw chemicznych, z podkresleniem jakie metale moga i sa stosowane

do syntezy struktur MOF [17]. Warta podkre$lenia jest ich duza ilo$¢ oraz réznorodnos¢.
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Rysunek 4. Metale stosowane obecnie w syntezie sieci metaloorganicznych [17].

Zaktada sie, ze ogolny ksztalt sieci, jej morfologia i topologia sa wypadkowa elementow
budujacych, uzytych rozpuszczalnikéw, metody syntezy i jej parametrow. Wplyw
koordynacji metalu na strukturg, rozmiar poréw i powierzchni¢ wtasciwg wybranych

sieci metaloorganicznych zostal przedstawiony na Rysunku 5 [39].
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metaloorganicznych [39].

1.3. Podstawy klasyfikacji sieci metaloorganicznych

i przyjeta nomenklatura

Sieci metaloorganiczne posiadaja nie w pelni zdefiniowana budowe, ze wzgledu na
mozliwo$ci modyfikacji oraz uzycia réoznorodnych metali i linkerow. W zwigzku z tym
zaréwno nazewnictwo struktur MOF, jak i ich klasyfikacja moze skupia¢ si¢ na kilku
zasadach [36]. W przypadku klasyfikacji, najcze$ciej wyrézniamy podzial na podstawie:
(A) jednostek budulcowych; (B) centrum metalicznego; (C) dokladnej budowy
strukturalnej. W tym podrozdziale opisano kilka sposobéw klasyfikacji sieci

metalooragnicznych MOF.
(A)Klasyfikacja na podstawie jednostek budujacych sie¢ [35]

Pierwsza w tym podziale, wyrdzni¢ mozemy grup¢ materiatow izoretykularnych. Te

struktury MOF zbudowane sg z [ZnsO]%" przylaczonych do organicznych kwasow
aromatycznych [35]. Zazwyczaj tworze one struktury o oktaedrycznych mikroporach.

Przyktadem takiego MOFa jest IR-MOF-3 [6]. Kolejng grupa sg bardzo popularne
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i dobrze przebadane zeolity, doktadniej sieci imidazolowe o strukturze zeolitow (Zeolitic

Imidazolate Frameworks, ZIFs). Jak sama nazwa wskazuje bazuja one na imidazolu

1 jego pochodnych oraz centrach metalicznych, zawierajacych elektrony walencyjne. Tak
powstate sieci cechuja si¢ niska odpornosciag na kwasy, wysokimi powierzchniami
wilasciwymi, duzymi wielko$ciami poréw oraz niskg toksyczno$cia, co czyni je
odpowiednimi do zastosowan medycznych [35]. Znanych jest kilka typoéw materiatow
ZIF, o nazwach: ZIF-90 [41], ZIF-67 [42] czy  ZIF-8 [43].

Porowate sieci_koordynacyjne (Porous Coordination Networks, PCNs) to kolejny typ

materiatdw MOF, tym razem o strukturze stereooktaedrycznej tworzacej uklad dziura-
klatka-dziura [35]. Czesto stosowane sa w zastosowaniach elektrochemicznych,
a przyktadem takiej sieci jest PCN-222 [44]. Innym typem materialow sg sieci, w ktorych
ligand sktada si¢ z dwoch grup karboksylowych, a metal posiada elektrony walencyjne.
Po raz pierwszy tego typu struktura zsyntezowana zostala w instytut Lavoisier'a

w Francji, skad pochodzi ich nazwa — materialy instytut Lavoisier'a, z jezvka angielskiego

Materials Institute Lavoisier, MILs. Znane s3 z duzej uniwersalno$ci zastosowan dzigki

bardzo wysokiej powierzchni wilasciwej, duzej porowatosci oraz latwosci zmiany
wymiaru porow z mikro- na mezo- pod wplywem czynnikow zewnetrznych [35].
Przyktadem moze by¢ MIL-100 (Fe) [45], MIL-53 [46] czy MIL-101 (Cr) [47]. Porowate

polimery koordynacyjne (Porous Coordination Polymers, PCPs) klasyfikowane sg jako

koordynacyjne polimery zbudowane z kwaséw karboksylowych lub pirydyny i jej
pochodnych. Znalazly one szerokie zastosowanie w katalizie heterogenicznej oraz
procesach separacyjnych np. biomakromolekut [35]. Ostatnig, jednak najpopularniejsza
grupg sieci metaloorganicznych wedtug przyjetej klasyfikacji s3 MOFy pochodzace z
Uniwersytetu w Oslo (Uniwersity of Oslo, UiO). Bazuja one na kwasach
dikarboksylowych oraz Zrs(p3-O)4(pn3-OH) jako jednostce SBU [35]. Najbardziej znanym
oraz najlepiej przebadanym z tej grupy MOFow jest UiO-66 [48]. Jest on materiatem
bardzo stabilnym termicznie i chemicznie, o duzych porach. Skupiajac si¢ jednoczesnie
na przyjetym typie klasyfikacji i rownocze$nie na miejscu odkrycia danych struktur MOF,

wyr6zni¢ mozemy kilka rodzajow materiatow: Uniwersytet Northwestern (Northwestern

University, NU [49]), Uniwersytet Nauki i Technologii w Pohang (Pohang University of

Science and Technology, POST) [50], Uniwersytet Technologiczny w Dresden (Dresden

University of Technology, DUT [51], Uniwersytet w Nottingham (University of
Nottingham, NOTT) [52], Uniwersytet Nauki i Technologii w Hong Kongu (Hong Kong
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University of Science and Technology, HKUST) [53], Uniwersytet Krystiana-Alberta
(Christian-Albrechts-University, CAU) [35], [54].

(B) Klasyfikacja na podstawie centrum metalicznego [5]

Mozemy réwniez dokona¢ podziatu sieci MOF opierajac si¢ na centrach metalicznych.
Tak w wspomnianym podziale najczg¢sciej wyrdzni¢ mozemy, sieci metaloorganiczne

oparte na chromie Cr, Zelazie Fe, cynku Zn, cyrkonie Zr, potasie K oraz miedzi Cu. Podziat

ten jest znacznie bardziej ogdlny niz poprzedni i nie dostarcza nam wystarczajacych
informacji o budowie 1 strukturze. Mozliwa jest jednak ocena toksycznos$ci

w potencjalnych zastosowaniach biomedycznych [5].
(C)Klasyfikacja na podstawie budowy strukturalnej [40]

W tym sposobie podziatu wyrdzniamy kilka podgrup sieci metaloorganicznych, ktore
dzielg si¢ w zaleznosci od szczegdlowych elementdw strukturalnych. Pierwszy podziat

skupia si¢ na topologii MOFow. W tym przypadku rozwazane sg organiczny tacznik oraz

wezel metaliczny, a w zwigzku z tym takze koordynacja, ksztaltt MOFa i wyglad sieci,
np. UiO-66 cechujg si¢ oktaedrycznym wezlem oraz liniowym linkerem, z kolei MIL-53

posiada sie¢ w ksztatcie rombu. Kolejna grupa podkresla wymiarowos¢ struktury, to jest

strukture 0D, 1D, 2D oraz 3D. Pierwsza z nich reprezentuja wyizolowane miejsca
metaliczne, drugg natomiast struktury tancuchowe. Materiaty 3D posiadaja natomiast

wielowymiarowa, porowatg strukture. Nastepny typ podziatu uwzglednia klasyfikacje na

podstawie obecnosci klatek i pustych przestrzeni. Dokladniej bazuje na ich rozmiarze

1 ksztalcie. Tak materiaty typu ZIF cechujg si¢ sze$ciennymi lub oktaedrycznymi
klatkami, podczas gdy sze$ciokatny ksztatt jest typowy dla PCP. Znany jest takze podzial

odnoszqcy sie do grup funkcyjnych na powierzchni. Zazwyczaj sa one wprowadzane

tacznie z ligandem jako sposob funkcjonalizacji i modyfikacji powierzchni. Ich obecno$¢
moze mie¢ bardzo duzy wplyw na cechy MOFa takie jak: stabilno$¢, reaktywnos$¢ czy
zdolnos$ci sorpcyjne. Ostatnim, ale nie mniej waznym jest tak zwana klasyfikacja
supermolekul. Opiera si¢ ona na odzialtywaniach wystepujacych pomiedzy oraz
w warstwach sieci metaloorganicznych, obecnosci wigzan wodorowych, odziatywan n-nt
czy odzialywan koordynacyjnych oraz interakcji mig¢dzy wezlem metalicznym,
a czasteczkg goscia. Znajomo$¢ tego typu interakcji jest szczegdlnie wazna przy
projektowaniu nowych MOFow, a takze w poznaniu ich cech takich jak stabilnosc,

porowatos¢ czy innych wlasciwosci [40].
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Rozwazajac nazewnictwo MOFow, tatwo zauwazymy, ze brakuje jednoznacznych regut
odnosnie nich nomenklatury. Uznaje si¢, Ze nazwa sieci metaloorganicznej nadawana jest
przez zespol naukowy, badz tez badacza, ktoéry dokonat odkrycia nowej struktury.
Zazwyczaj w nazwie zawiera si¢ naw¢ miejsca, uczelni lub instytutu w ktorej dokonano
odkrycia i po raz pierwszy zsyntezowano material. Tak jest w przypadku UiO, MIL,
HKUST, NU czy CAU, ktorych rozwinigcia przedstawiono powyzej, w pierwszym
podziale klasyfikacji. Inne nazywy odnosza si¢ do budowy strukturalnej lub

charakterystycznych cech szkieletu jak ZIF, CPN, PCP [35].

2. Synteza i charakterystyka sieci metaloorganicznych

Wybdr odpowiedniego sposobu syntezy sieci metaloorganicznej ma wplyw na jej cechy
fizykochemiczne. Mozliwe jest bowiem zsyntezowanie danej sieci roznorodnymi
technikami, z czego kazda z nich wplynie w inny sposéb na powierzchnie wlasciwa,
krystalicznos¢ czy porowatos$¢. Struktury MOF wykazuja bardzo wysoka wrazliwosé
zarowno na warunki syntezy, jak i na sposob jej przeprowadzenia. Mozliwe jest uzyskanie
tej samej sieci metaloorganicznej, ale o rdéznych parametrach poprzez zastosowanie
innych metod syntezy, innego rodzaju lub ilosci uzytego rozpuszczalnika, rdéznic
temperatury, ci$nienia, wartosci pH czy innego rodzaju naczynia. W przypadku syntezy
MOFéw konieczne jest wige zachowanie powtarzalnych warunkow, a takze stata kontrola
cech fizykochemicznych otrzymanych materiatow [13], [35]. Schematyczny wplyw
rodzaju zastosowanego rozpuszczalnika na struktur¢ sieci metaloorganiczne;j
przedstawiono na Rysunku 6. W tym rozdziale skupitam si¢ na omdéwieniu wszystkich
mozliwych technik syntezy materiatow typu MOF, ich najwazniejszych cech

fizykochemicznych i metod charakterystyki.
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Rysunek 6. Wptyw rodzaju zastosowanego rozpuszczalnika na strukture i porowato$é

sieci metaloorganicznej [55].
2.1. Metody syntezy materiatow typu MOF

Jak juz wspomniano powyzej wybor odpowiedniej metody syntezy ma bardzo duze
znaczenie oraz wplyw na cechy fizykochemiczne materiatu. Znane sg zarowno tradycyjne
metody bazujace na podwyzszonym cis$nieniu czy temperaturze, jak i te bardziej
ekologiczne 1 ekonomiczne, opierajace si¢ za zasadach zielonej chemii. Ponizej opisano

najwazniejsze i najczesciej praktykowane.

2.1.1. Metoda solwotermalna/nonsolwotermalna

Jest to zdecydowanie najczesciej stosowana metoda syntezy sieci metaloorganicznych.
Jest ona prosta, wydajna i zapewnia wysoka krystaliczno$¢ otrzymanych materiatow.
Metoda ta réwniez w tatwy sposdb moglaby zosta¢ przeskalowana na potrzeby
przemystowe. Z drugiej strony jest to metoda kosztowna, czasochlonna i energochtonna
[56]. Polega ona na rozpuszczeniu soli metalu i organicznego ligandu w rozpuszczalniku
protycznym, takim jak: woda, metanol czy etanol, badz w rozpuszczalniku aprotycznym:
acetonitrylu, toluenie, dimetyloformamidzie (DMF), dimetylosulfotlenku (DMSO),
diemetyloacetamidzie (DMA). Otrzymang mieszaning umieszcza si¢ w odpowiednim
naczyniu. W przypadku wyzszych temperatur (>400 K) stosowane sg teflonowe wktadki
umieszczane w autoklawach z stali nierdzewnej. Natomiast, gdy mozliwa jest synteza w
nizszych temperaturach (<400 K) mozliwe jest zastosowanie naczyn szklanych [7], [35].
Syntezg¢ przeprowadza si¢ w podwyzszonych temperaturach, doktadniej w temperaturach

wyzszych niz temperatura wrzenia uzytego rozpuszczalnika. W opisanych warunkach

26



dochodzi réwniez do wzrostu ci$nienia. Metoda ta nosi wowczas nazwe solwotermalne;j
(lub hydrotermalnej, je$li zastosowanym rozpuszczalnikiem jest woda) [57].
O metodzie nonsolwotermalnej moéwimy, gdy synteza prowadzona jest w temperaturze
pokojowej 1 ci$nieniu otoczenia, co czyni ja bardziej ekonomiczng [7][35]. W tym
przypadku ciepto nie jest konieczne do rozpoczecia procesu krystalizacji. Znane i opisane
sa syntezy solwotermalne wielu sieci metaloorganicznych, w tym UiO-66 [58], MOF-5

[59] czy MOF-74 [60]. Obie metody zaliczane sg do klasycznych technik syntezy.

2.1.2. Metoda mechanochemiczna

Mechanochemia jest zaliczana do nowoczesnych, ekologicznych metod syntezy wielu
zwigzkow organicznych, w tym takze materialow typu MOF. Polega ona na zastosowaniu
sity mechanochemicznej, ktora indukuje zmiany fizyczne oraz zaj$cie reakcji chemiczne;.
Doktadniej dochodzi od reorientacji wigzan wewnatrzczasteczkowych i utworzenia
komplekséw koordynacyjnych. Reakcja prowadzona jest w miynach kulowych lub
mozdzierzu. Dodatkowo nie ma koniczno$ci stosowania organicznych rozpuszczalnikow,
co czyni j3 tanig i ekologiczng, a takze szybka [13], [35]. Kolejna zaleta jest wysoka
wydajnos¢ reakcji i brak powstajacych produktéw ubocznych. Do gtéwnych wad zaliczy¢
jednak mozemy wysokie naktady energetyczne, mozliwo$¢ zanieczyszczenia mieszaniny
reakcyjnej czy niska odtwarzalno$¢ metody [56]. Po raz pierwszy metoda ta zostata
zastosowana w syntezie sieci metaloorganicznej w 2006 roku, wskutek mieszania octanu
miedzi Cu(OAc):H.O z kwasem izonikotynowym [61]. Ponad to, w pracy [62]
przedstawiona zostala synteza ZIF-8 [62] metoda mechanochemiczng, mozliwg do

przeniesienia na skale przemystowa.

2.1.3. Metoda mikrofalowa

Metoda ta opiera si¢ na zastosowaniu promieniowania mikrofalowego (Microwave
radiation, MW), ktére oddziatuje na roztwor rozpuszczonego metalu i ligandu. Dochodzi
do odzialywania elektromagnetycznego promieniowania MW z fadunkiem elektrycznym,
pochodzacym od polarnego rozpuszczalnika, czasteczek rozpuszczonych lub elektronow.
Wozrasta energia kinetyczna czastek, podwyzsza si¢ temperatura uktadu, wskutek czego
czasteczki czesciej zderzaja si¢ ze soba. Przy$piesza to proces nukleacji oraz krystalizacji
[13], [35]. Sposoéb ten gwarantuje szybka syntezg, o kontrolowanej krystalizacji oraz
dobrej dystrybucji rozktadu wielkosci poréw. Metoda jest takze energooszczedna,

charakteryzuje si¢ bardzo wysoka wydajnoscig oraz czystoscig. Wymagany jest jednak
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specjalistyczny sprzet, a ze wzgledu na jej specyfike, przeniesienie jej na skale
przemystowa byloby bardzo trudne [56]. Metoda jest jednak stosowana w syntezie sieci
MOF jako zamiennik do metody solwotermalnej. W taki sposob zsyntezowano MIL-100

(Al) [63] czy UiO-66 (Zt/Hf) [64].

2.1.4. Metoda sonochemiczna

Sposob ten oparty jest na promieniowaniu ultradzwigkowym o zakresie energii
20 kHz — 10 MHz. Istotny jest tutaj dobor rozpuszczalnika, poniewaz wskutek interakcji
ultradzwiekéw z rozpuszczalnikiem dochodzi do powstania cis$nienia. Ci$nienie
natomiast odpowiedzialne jest za wystapienie zjawiska kawitacji. Zwigzane jest ono
z powstawaniem babelkow rozpuszczalnika, ktére nastepnie rosng i zapadaja si¢, czemu
towarzysz wzrost ci$nienia powyzej 500 atm 1 wzrost temperatury powyzej 5000 K [13],
[35]. Metoda ta jest szybka, ekologiczna i stosunkowo tania. Ponad to, zapewnia
otrzymanie czastek malej wielkosci [56]. Dodatkowo bardzo czgsto stosowana jest
w syntezie nanoczastek. W literaturze opisano synteze MIL-140A (Hf/Zr) [65],
HKUST-1 [66] czy MOF-5 [67] metoda sonochemiczng. Warto zauwazy¢, ze sieci
metaloorganiczne MIL-140A (Hf/Zr) zostaly zsyntezowane po raz pierwszy w zespole
prof. P. Jodlowskiego, oraz opublikowane w czasopismie Ultrasonics Sonochemistry

ktorego réwniez jestem wspotautorka [65].

2.1.5. Metoda elektrochemiczna

W tym przypadku cz¢s$¢ metaliczna MOF wprowadzana jest w postaci anody, natomiast
cze$¢ organiczna zostaje rozpuszczona wraz z elektrolitem. Pod wptywem przytozenia
odpowiedniego napigcia, dochodzi do rozpuszczenia metalu, a nastgpnie wytracenia jego
jondéw na powierzchni elektrody. Jony te reaguja z rozpuszczonym ligandem, tworzac
w ten sposob sie¢ metaloorganiczng. Metoda ta charakteryzuje si¢ wysoka czystoscia, jest
szybka, tania 1 odtwarzalna. Jednakze jest cigzka do przeskalowania [35]. W literaturze
opisano syntez¢ droga elektrochemiczng nastgpujacych MOFow: HKUST-1
czy MIL-53 (Al) [68].

2.1.6. Metoda jonotermiczna

Metoda ta w pewnym stopniu jest analogiczna do metody solwotermalnej, jednak zamiast
rozpuszczalnika uzywane sg ciecze jonowe. Cechuja si¢ one niska lotnoscia, wysoka

stabilno$cig termiczng czy wysoka przewodno$cig jonowa. Ich zastosowanie podczas
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syntezy materiatow MOF daje wiele mozliwosci, miedzy innymi efekt chiralny
czy kontrolowang syntez¢. Metoda ta uznawana jest za ekonomiczng i ekologiczng [13],

[69].

2.1.7. Metoda dyfuzyjna

Podstawa tej metody syntezy sieci metaloorganicznych jest zjawisko dyfuzji. Zachodzi
ona pomi¢dzy dwoma roztworami. W jednym z nich znajduje si¢ rozpuszczony ligand,
a w drugim rozpuszczony metal. Dochodzi do reakcji i powstania sieci MOF, a dzigki
powolnemu i stopniowemu procesowi syntezy, powstata sie¢ charakteryzuje si¢ duzymi
wielkosciami krysztaldow 1 wysokim stopniem uporzadkowania struktury. Mozliwa jest
obserwacja i kontrola procesu krystalizacji, niemniej jednak proces jest czasochlonny
1 trudny do przeskalowania [13]. Oprocz dyfuzji w fazie ciektej, znana jest réwniez

dyfuzja w zelu czy w fazie gazowej [35].

2.1.8. Metoda suszenia rozpytowego

Metoda ta skupia si¢ na atomizacji roztworu zawierajacego elementy budulcowe sieci
metaloorganicznej, z uzyciem uktadu dwoch dyszy. Dysza wewnetrzna zawiera jeden lub
wiecej roztworow prekursorow MOFa, przy czym roztwory te wstrzykiwane sg do dyszy
z okreslong predko$cia. Zewnetrzna dysza posiada natomiast azot lub sprezone powietrze.
Nastepnie roztwor jest rozpylany na mikrokrople, a kazda z nich jest podgrzewana przez
wspomniany gaz, wskutek czego dochodzi do odparowania rozpuszczalnika. Prowadzi to
do zwigkszenia stezenia elementéw budulcowych MOFa oraz do syntezy sieci

metaloorganicznej [35].

2.1.9. Chemiczne osadzanie z fazy gazowej

Metoda ta jest znana i powszechnie stosowana podczas wytwarzania potprzewodnikow.
Okreslana jest mianem bezrozpuszczalnikowej i sprawdza si¢ w syntezie materiatow
krystalicznych. Poczatkowo dochodzi do powstania cienkiej warstwy tlenku metalu
z odparowanego metalu i tlenu. Nastepnie odparowany ligand zostaje umieszczony na

warstwie metalu i dochodzi do krystalizacji, co skutkuje powstaniem sieci [35].
2.2. Metody charakterystyki materiatow typu MOF

Po odpowiednim zsyntezowaniu sieci metaloorganicznych, konieczna jest ich

szczegOlowa charakterystyka przy zastosowaniu metod fizykochemicznych. Pozwala
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nam ona na poznanie i ocen¢ fizykochemicznych wtasciwosci sieci, jej morfologii oraz
topologii. Podstawowa metoda charakterystyki MOF jest proszkowa dyfraktometria
rentgenowska (Powder X-ray Diffraction, PXRD). Poréwnujac otrzymany
doswiadczalnie dyfraktogram z danymi dostgpnymi w literaturze mozemy potwierdzié
prawidlowo$¢ syntezy. Badanie to jest szczegélnie istotne, gdyz stanowi bardzo wazng
informacj¢ na temat krystaliczno$ci lub amorficzno$ci struktury. Inng odmiang tej
techniki jest tzw. dyfrakcja pojedynczego krysztatu (Single Crystal X-ray Diffraction).
Jest ona bardziej precyzyjna, gdyz jak sama nazwa wskazuje pozwala na wyznaczenie
pojedynczego krysztalu struktury, co niesie ze sobg bardzo wiele informacji na temat
materiatu. Technika ta jest jednak wymagajaca i aby mogta zosta¢ przeprowadzona
konieczna jest odpowiednia wielko§¢ krysztatu 5 — 10 pum. Mozliwe jest takze
zastosowanie neutronowej dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego X. Metoda ta jest
rzadko stosowana ze wzgledu na konieczno$¢ uzycia deuteru, co generuje dodatkowe
koszty [5], [70]. W celu monitorowania krystalizacji sieci MOF mozliwe jest takze
zastosowanie techniki polegajacej na rozpraszaniu promieniowania pod matym
i szerokim katem (Small- and Wide-Angle Scattering, SAXS/WAXS). Ten rodzaj
promieniowania moze by¢ ponadto zastosowany w technice rentgenowskiej
spektroskopii  fotoelektronu (X-ray photoelectron  spectroscopy, XPS) oraz
rentgenowskiej spektroskopii absorpcyjnej (X-ray absorption spectroscopy, XAS).
Pierwsza z nich jest stosowana w celu dokonania bardzo dokladnej charakterystyki
powierzchni. Mozliwe jest poznanie elementow budujacych, struktury elektronowe;j
czy stanéw utlenienia. Druga natomiast stosowana jest w badaniach stanu chemicznego
czy odleglosci miedzy atomami [5]. Inng technika, opierajaca si¢ na promieniowaniu
podczerwonym jest spektroskopia w podczerwieni z transformacja Fouriera (Fourier-
transform infrared spectroscopy, FTIR). Pozwala ona na monitorowanie obecnych
w materiale grup funkcyjnych oraz moze by¢ stosowana w celu oceny stopnia degradacji
materialu, efektywnos$ci zatadowania innych czastek, np. substancji terapeutycznych
do struktury MOFow czy takze potwierdzenia sfunkcjonalizowania powierzchni
struktury np. poprzez wprowadzenie dodatkowych grup funkcyjnych. Znanych
i stosowanych jest kilka technik FTIR [5]. Najszybsza, oraz réwnocze$nie najbardziej
doktadng metoda jest spektroskopia ostabionego catkowitego odbicia (Attenuated Total
Reflectance, ATR). Innymi metodami sg spektroskopia transmisyjna FTIR, w ktorej
stosujemy pastylki wykonane z samego materiatu (tzw. pastylki samonos$ne) lub
z dodatkiem KBr, oraz spektroskopia rozproszonego odicia (Diffuse Reflectance Infrared
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Fourier Transform Spectroscopy, DRIFTS) [70]. Ostatnia z wymienionych cechuje si¢
szczeg6lnie duza dokladnos$cia, jesli chodzi o analize powierzchni struktury.
Komplementarng metoda do FTIR jest spektroskopia Ramanowska. Pozwala ona na
wyznaczenia tych drgan i wigzan w czasteczce, ktore sg niewidoczne w spektroskopii
w podczerwieni [71]. Parametry takie jak powierzchnia wlasciwa, a dokladniej jej
wielkos$¢, rozmiar porow czy ich dystrybucja sa mozliwe do wyznaczenia za pomoca
technik sorpcyjnych jak niskotemperaturowa sorpcja azotu. Morfologia i topologia
powierzchni moga by¢ wyznaczona za pomoca skaningowej mikroskopii elektronowe;j
(Scanning Electron Microscopy, SEM) lub transmisyjnej mikroskopii elektronowej
(Transmission Electron Microscopy, TEM). Techniki te pozwalaja na wyznaczenie
wielko$ci 1 rozmiaru krysztatow sicie metaloorganicznej [5], [70]. Potaczenie tych dwéch
technik okreslane jako skaningowa transmisyjna mikroskopia elektronowa (Scanning
Transmission Electron Microscope, STEM) daj mozliwo$¢ poznania elementow
budulcowych oraz struktury krysztatu. Przydatna w charakterystyce MOFow jest rowniez
spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego (Nuclear Magnetic Resonance
Spectroscopy, NMR). Z jednej strony, dzigki tej technice mozliwe jest okreslenie czystosci
materialu czy obecnosci rozpuszczalnika w porach. Z drugiej strony stuzy takze do
ustalenia interakcji lek — struktura MOF oraz doktadnego potozenia leku. Stabilnos$¢ sieci
metaloorganicznych pod wplywem temperatury okre$lana jest poprzez zastosowania
analizy termograwimetrycznej (Thermogravimetric analysis, TGA) [5], [70]. Wraz
z podwyzszeniem temperatury do pewnego poziomu rozpoczyna si¢ proces degradacji
sieci MOF 1 utrata okreslonych fragmentow jego szkieletu. Badanie to jest konieczne do
poznania odpornosci temperaturowej materialu. Czasami TGA polaczone jest
z spektrometrig mas (mass spectrometry, MS), dzigki czemu wiemy jaki fragment zostaje
utracony przy jakiej warto$ci temperatury oraz jak przebiega dekompozycja strukturalna
sieci. Mozliwe jest takze ilosciowe okreslenie skladu pierwiastkowego, co jest
szczeg6lnie wazne, gdy materiat posiada na swojej powierzchni dodatkowe elementu jak
np. nanoczastki metali stosowane w celach katalitycznych czy zwigzki/metal po procesie
adsorpcji. Wowczas stosowana jest technika  spektroskopii z  dyspersja
energii/spektroskopii  rentgenowskiej z dyspersja energii (Energy dispersive

spectroscopy/Energy dispersive X-ray spectroscopy, EDS/EDX) [5].

Jak wiec widzimy metod charakterystyki materiatbw MOF jest bardzo duzo. Mozliwe

jest dokladne poznanie budowy sieci metaloorganicznych, zachodzacych interake;ji,
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porowato$ci, krystaliczno$ci, wielkosci 1 rozmiaru krysztaldéw, obecnosci grup
funkcyjnych 1 dodatkowych czasteczek takich jak leki. Ponad to mozemy okresli¢
czysto$¢ materiatu, powierzchni¢ witasciwa, rozkltad poréw, a nawet mechanizm
degradacji 1 termiczng stabilno$¢. Dodatkowo, idac o krok dalej mozliwe jest
zastosowanie metod chemii komputerowej jak np. teorii funkcjonatéw gestosci (Density
Functional Theory, DFT) i potaczenie ich z metodami eksperymentalnymi. Pozwala to na

petna i kompleksowa charakterystyke struktur MOF [72].

Sieci metaloorganiczne daja nam wiele mozliwosci, zarowno pod wzgledem swojej
budowy, wyboru metod syntezy, jak i charakterystyki. Ponad to, mozliwa jest
modyfikacja otrzymanych struktur poprzez celowe wprowadzanie czynnikow,
wywotujacych defekty strukturalne. Z drugiej strony mozemy modyfikowaé zewngtrzng
powierzchnie MOF6w, dokonujac tzw. funkcjonalizacji. Wymienione metody ingerencji

w strukture sieci metaloorganicznej dokladniej opisane zostang w nastgpnym rozdziale.

3. Defekty strukturalne i modyfikatory powierzchni

Sieci metaloorganiczne tworzag tréjwymiarowe, porowate struktury o charakterze
krystalicznym. Maja one réznorodne wlasciwosci, zalezne miedzy innymi od budowy
sieci. Zaobserwowano roéwniez struktury w ktorych brakuje tagcznikow organicznych,
badz weztéw metalicznych, okreslajac je mianem defektow strukturalnych. Ponad to,
zauwazono, ze wystepowanie wspomnianych defektow wplywa na cechy
fizykochemiczne materiatéw MOF. Przykladowo sie¢ posiada bardzo dobre wtasciwosci
katalityczne, wskutek obecno$ci wigkszej liczby centrow aktywnych, w tym centrow
kwasowych Lewisa i Brensteda. Ponad to, ich wystgpowanie wplywa¢ moze na
wlasciwos$ci adsorpcyjne oraz porowato$¢ struktury [73]. W zwigzku z powyzszym
rozpoczeto badania dotyczace wpltywu defektéw na strukture sieci metaloorganicznych
oraz jej wlasciwosci, a takze rozpoczgto poszukiwanie zwigzkow, ktérymi mozna celowo
zdefektowac¢ strukture sieci. Zagadnienia te nazywano inzynierig defektow, a doktadnie;j
zostaly one omoéwione w ponizszym podrozdziale. W przypadku zewnetrznej struktury
MOFoéw, rowniez mozliwe jest wprowadzenie modyfikacji. Zmiany te zwigzane sa
jednak z obecnoscig w strukturze MOF grup funkcyjnych albo zwigzkow, co okreslono

jako funkcjonalizacja MOF.
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3.1. Inzynieria defektow sieci metaloorganicznych

Jak juz wspomniano powyzej mozliwe jest uzyskanie sieci metaloorganicznej
posiadajacej defekty. Po raz pierwszy zjawisko to zostalo zaobserwowane przez zespot
Behrens’a et al. w 2011 roku [74]. Naukowcy odnotowali pojawienie si¢ wspomnianych
nieprawidlowosci w strukturze UiO-66 na skutek dodania kwasu monokarboksylowego,
ktory podzniej zyskat miano modulatora struktury. Dodatek modulatora wptywa na
stabilno$¢ sieci MOF, jej reaktywno$¢ czy wspomniang porowatos¢. Modulatorami sieci
metaloorganicznych moga by¢ kwasy zarowno organiczne, jak i nieorganiczne. Do
najczesciej stosowanych kwasow organicznych zaliczamy: kwas mrowkowy [75], kwas
octowy [75], [76], difluorooctowy [77], trifluorooctwoy [77] czy kwas benzoesowy [75],
[78]. Wsrdéd kwasow nieorganicznych to kwas solny oraz kwas flurowodorowy sa
powszechnie uzywanymi modulatorami [73]. Na rodzaj wywotanego defektu wptywaja
czynniki takie jak rodzaj modulatora, w tym jego warto$¢ stalej dysocjacji K. oraz
stezenie. Tak przykladowo kwas mrowkowy, octowy czy solny wplywaja na liczbe
krysztalow oraz krystaliczno$¢ materialu, natomiast kwas benzoesowy wplywa nie tylko
na liczbe, ale takze na rozmiar krysztaléw. Dodatkowo jego uzycie daje wysoce
odtwarzalne efekty. Duze znaczenie przy wyborze modulatora ma takze jego warto$¢
statej dysocjacji Ka, a doktadniej parametr pKa.. Uznaje si¢, ze kwasy o warto$¢ pKa
wiekszej niz 2 sa zaliczane do kwaséw o matej mocy. Im warto$¢ tego parametru jest
wyzsza, tym moc kwasu nizsza. Modulator musi charakteryzowac si¢ wieksza moca niz
ligand tworzacy strukture sieci MOF, czyli warto§¢ pKa modulatora musi by¢ nizsza niz
tacznika organicznego. Wskutek tego dochodzi do rywalizacji migdzy wprowadzonym
modulatorem, a ligandem o miejsce przy centrum metalicznym. Jezeli modulator zwigze
si¢ preferencyjnie, nie dochodzi do przylaczenia si¢ ligandu, a tym samym powstaje
defekt w strukturze MOFa. W praktyce wyrdzniamy dwa typy defektow strukturalnych:

defekt brakujacego klastra (ang. Missing node) 1 defekt brakujacego linkera (ang. Missing

linker), co przedstawiono na Rysunku 7 [77]. Pierwszy z nich, odnosi si¢ do fazy reo
1 dotyczy zmniejszonej facznosci linkerow. Dokladniej wskutek braku centrum
metalicznego, linkery nie maja mozliwosci przylaczenia si¢, co zakldoca rownowage
tadunkowa. Zostaje ona zrekompensowana poprzez dotaczenie jonéw pochodzacych od
modulatora i odwzorowanie geometrii brakujacego klastra. Zjawisko to zostalo odkryte
przez zesp6t Goodwina [79], po dodaniu kwasu mréwkowego podczas syntezy sieci

UiO-66. Zaobserwowano przylaczenie si¢ 8 ligandow do centrum metalicznego
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Zrs(OH)s04(CO2)12, podczas gdy dla ,,idealnego” UiO-66 liczba przytaczonych ligandow
wynosi 12 [79]. Drugi z defektow — defekt brakujacego linkera — zwigzany jest
z wspomniang rywalizacjg ligand — modulator oraz przylaczeniem modulatora do
centrum metalicznego jako zastepczego linkera. Ponad to wykazano zalezno$¢ rosnacej
liczby defektéw pod wpltywem zwigkszenia st¢zenia dodanego modulatora lub uzycia

modulatora o wyzszej kwasowosci i nizszej wartosci pKa [73], [74], [75], [76], [80].
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Rysunek 7. Réznice migdzy ,,idealng” strukturg UiO-66, a defektami w formie
brakujacego linkera (po prawej) oraz brakujacego klastra (po lewej) [77].

3.2. Funkcjonalizacja sieci metaloorganicznej

W szeregu prac dotyczacych modyfikacji sieci MOF wykazano réwniez metody na
funkcjonalizacj¢ sieci MOF poprzez funkcjonalizacj¢ — dodatek grup funkcyjnych do
linkera. Funkcjonalizacja MOF wptywa na cechy fizykochemiczne materiatu. Zazwyczaj
powoduje zmiang¢ wiasciwosci sieci MOF jak np. zmiania wiasciwosci katalitycznych,
fotokatalitycznych czy sorpcyjnych. Z drugiej strony przyczynia si¢ do zmniejszenia
stabilno$ci termicznej, zmniejszenia powierzchni wlasciwej czy porowatosci materiatu
[81], [82]. Jezeli material MOF stosowany jest jako nosnik substancji leczniczej,
obecno$¢ grup funkcyjnych na powierzchni, moze spowodowac¢ wolniejszg i bardziej
stopniowg kinetyke uwalniania, cho¢ cz¢sto mniej efektywna. Osiagane sg takze wysokie
stopnie  zatadowania  substancji  leczniczych ~w  MOFach  posiadajacych
sfunkcjonalizowang powierzchni¢ [83]. W funkcjonalizacji sieci MOF sg nastepujace
grupy funkcyjne: -NH> [81], [82], [83], -COOH [84], -OH [85] oraz -SOsH [86], [87],
[88]. Potwierdzono zwigkszenie obecnosci centréw kwasowych, a tym samym wzrost
katalitycznych wiasciwosci MOFa po funkcjonalizacji grupami -COOH [84] oraz -SO3H
[86], [87], [88]. Dodatek grupy -OH zwigkszy luminescencj¢ sieci metaloorganicznej,
co moze mie¢ zastosowanie w detekcji zwigzkéw za pomocg struktur MOF [85]. Grupa

-NH> zostala natomiast zastosowana w sieciach metaloorganicznych stosowanych
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w celach biomedycznych. Doktadniej, przebadano UiO-66-NH> jako no$nik cisplatyny
w terapii antynowotworowej. Odnotowano wysokie stopnie zatadowania leku do sieci
metaloorganicznej, bardziej wydajng kinetyk¢ uwalniania leku oraz zmniejszenie
skutkow ubocznych terapii wskutek stopniowego uwalniania chemioterapeutyku [83].
W literaturze znalez¢ mozna przyktady funkcjonalizacji sieci metaloorganicznej UiO-66
za pomoca -Br, -H, -NO,, -Cl, -CH3 oraz -2CF3 [89], [90]. Na rysunku ponizej

przedstawiono schematyczny sposob funkcjonalizacji powierzchni UiO-66 [91].

COOH
(o) OH
ogc Ui0-66(COOH)
X X=Y=COOH
-
Y
HO (o)
X=Y=H Ui0-66
—
+
NH,
X=H; Y=NH2
—_—
Ui0-66(NHz2)

ZrgO4(OH)4(CO,),,

Rysunek 8. Funkcjonalizacja sieci UiO-66 poprzez obecnos¢ grup funkcyjnych [91].

Sieci metaloorganiczne znajduja zastosowanie w réznorodnych dziedzinach, od
przemystu cigzkiego, poprzez elektrotechnikg, az do medycyny i farmacji. Materiat
dobiera si¢ do konkretnych zastosowan w oparciu o jego cechy takie jak: stabilno$¢
termiczna czy chemiczna, powierzchnia wlasciwa, pojemnos$¢ sorpcyjna, przewodnictwo
elektronowe, wilasciwosci katalityczne, magnetyczne czy toksyczno$¢ biologiczna.
Istnieja takze mozliwosci modyfikacji materialu poprzez wywolanie defektow

strukturalnych, dodatek grup funkcyjnych czy powleczenie powierzchni MOFa,
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co umozliwia nadanie nowych cech danemu materiatowi, a tym samym nowych aplikacji.
Przyktadowo mozliwa jest taka modyfikacja powierzchni sieci metaloorganicznych,
ktéra z jednej strony sprawi, ze materiat bedzie wysoce stabilny w warunkach panujacych
w organizmie, a z drugiej strony dotrze bezposrednio do chorej komorki, tkanki czy
narzadu wydzielajac upakowany w strukturze lek. Innym przyktadem jest wzbogacenie
powierzchni o nanoczastki, ktore zwigkszg wlasciwosci katalityczne sieci
metaloorganicznej [92]. Zastosowan MOFoOw jest bardzo duzo, a z roku na rok
eksplorowane sg nowe dziedziny nauki, w ktorych materiaty te moga zosta¢ potencjalnie
zastosowane. Ponadto rosnie liczba nowych struktur MOF, co tylko podkre$la duze
zainteresowanie i ich przysztosciowy charakter [1]. W tym rozdziale skrétowo omowie
najbardziej powszechne zastosowania sieci metaloorganicznych z pominigciem aplikacji

biomedycznych, ktorych temat poruszony zostanie w osobnym rozdziale pracy.
4.1. Katalityczne zastosowania sieci metaloorganicznych

Sieci metaloorganiczne posiadaja dobrze zdefiniowana budowe i1 mikroporowaty
charakter. Dodatkowo w strukturze wystepuja nienasycone centra metaliczne, a wszystkie
te cechy nadaja omawianym strukturg wlasciwosci katalitycznych. Ponad to, posiadaja
unikatowe $rodowisko koordynacji metalu, ktore jest niemozliwe do osiggnigcia
w roztworze, dlatego tez, znajduja potencjalne zastosowanie jako katalizatory
heterogeniczne w reakcjach organicznych [92]. Bardzo dobrym przykladem jest
zastosowanie UiO-66 czy MIL-100 jako katalizatorow w reakcji acylacji
Freidel’a-Crafts’a [30]. Materialy zostaty sfunkcjonalizowane poprzez wprowadzenie na
ich powierzchni grup sulfonowych -SOsH. Aktywno$¢ przygotowanych MOFow
oceniono i poréwnano z komercjalnie dostgpnymi katalizatorami. Podkreslono duza
efektywnos¢ sieci metaloorganicznych, a takze bardzo tatwa ich regeneracj¢ i mozliwosé
wtornego uzycia bez straty aktywnosci, co jest jedng z najwazniejszych cech, jesli chodzi
o zastosowanie przemystowe [30]. Za pomoca sieci metaloorganicznej NU-1000 udato
si¢ opracowac silnie kwasowe katalizatory oparte na centrach Brensteda, ktore znalazty
zastosowanie w reakcji izomeryzacji o-ksylenu [93]. Dodatkowo zaobserwowano, zZe
elektroujemno$¢ 1 stan utlenienia czgsci metalicznej MOFa wspomaga 1 zwigksza
efektywno$¢ reakcji utleniania alkoholi prowadzonej na katalizatorach wanadowych.
Swiadczy to o tym, ze same MOFy moga znalezé zastosowanie nie tylko jako
katalizatory, ale takze jako dodatki do katalizatorow [94]. Innym podej$ciem jest

zastosowanie nanoczastek metali na powierzchni sieci metaloorganicznej. Wprowadzenie
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takich metali jak zloto, srebro, platyna czy pallad zwigksza aktywnos$¢ katalityczng
MOFéw, czynigc je tym samym bardziej efektywnymi. Mozliwe jest takze zastosowanie
dwoch réznych nanoczastek, tworzac tak zwane centra bimetaliczne. Tak zmodyfikowane
materiaty znalazty zastosowanie w reakcji oksydacji metanu, redukcji CO2 do metanolu

czy produkcji wodoru [95].

4.2. Magazynowanie gazow z zastosowaniem MOFow

Kolejnym zastosowaniem sieci metaloorganicznych jest magazynowanie gazéw. Duze
znaczenie ma ich porowata struktura i powierzchnia wlasciwa, ktéra umozliwia
zaadsorbowanie czastek wielu zwigzkéw chemicznych. Zaobserwowano, ze im wigksza
porowatos¢, a tym samym objetos¢ porow, tym mozliwe jest magazynowanie wigkszej
ilo$ci gazow stosujac przy tym podwyzszone cisnienie [29], [96]. Przebadano mozliwosci
magazynowania metanu przy temperaturze 298 K i ci$nieniu 65 bar stosujac HKUST-1.
Osiagnig¢to pojemnos¢ magazynowania na poziomie 216 mg/g materiatu [97]. Poza
metanem, przeprowadzono badania nad mozliwo$ciami przechowywania dwutlenku
wegla 1 wodoru, co jest aktualnym problemem obecnych czasow, bioragc pod uwage
rosngce restrykcje srodowiskowe. Za pomocag MOF-210 udato si¢ zmagazynowaé CO»
w ilo$ci 2870 mg/g przy temperaturze pokojowej i cisnieniu 50 bar [97]. Podobne badania
przeprowadzano dla H>. Zastosowano MOF-5 oraz obnizone cis$nienie, uzyskujac
magazynowanie na poziomie 3,6 wt.% [98]. Potwierdzono mozliwos$ci uzycia MOFow
jako materiatow do przechowywania gazow, nawet przy obnizonym ci$nieniu co moze

mie¢ bardzo duze znaczenie w praktyce.

4.3. Oczyszczanie i separacja gazow przy zastosowaniu

struktur MOF

Sieci metaloorganiczne znajduja réwniez zastosowanie w procesach oczyszczania
1 separacji gazow. Jest to bardzo istotny proces w instalacjach przemystowych. Takie
zastosowanie jest mozliwe, glownie dzigki bardzo duzej powierzchni wiasciwej
materiatéw, kontrolowanym rozmiarom poréw oraz mozliwosci projektowania
materialdbw o cechach dostosowanych do konkretnego zastosowania. Sieci
metaloorganiczne dziatajg jako separatory, zamykaja czasteczki danego gazu w porach,
tym samym oczyszczajac mieszaniny gazowe. Przebadano proces separacji CO:

z powietrza, uzyskujac wydajnos$¢ 8,1 wt.% przy warunkach 0,39 mbar i 25 °C [99].
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Stawia to MOFy w §wietle zainteresowan naukowcow z catego $wiata, biorgc pod uwage
mozliwo$ci ich zastosowania w oczyszczaniu powietrza czy innych mieszanin gazowych
z COo, ktory obecnie stanowi bardzo duze zagrozenie ekologiczne. W podobny sposob,
naukowcy dokonali adsorpcji Nz stosujac UiO-66-NH», osiggajac warto$¢ adsorpcji
réwng 85 vol.% 1 bardzo wysoka selektywnos¢ [100].

4.4. Elektrochemiczne wtasciwosci MOFow

W przypadku wiasciwosci elektrochemicznych MOFOw znajduja one rdéznorodne
zastosowania. Jednym z nich jest detekcja, gtownie jondw metali cigzkich, przyktadowo
w zywnosci czy wodzie. W literaturze znalez¢ mozna zastosowanie MOFow w detekcji
Pb?*. Jedna z grup badaczy [101] zsyntezowala sie¢ metaloorganiczng zbudowang
z liganda porfirynowego sfunkcjonlizowanego DNA, ktory dziatal jako wysoce
efektywna sonda do detekcji jonow otowiu[101]. Kolejno Kuang et al. [ 102] zsyntezowali
ZnO@ZIF-8 jako selektywna sond¢ wykrywajaca H2O2[102]. W innym przypadku grupa
naukowcow pod przewodnictwem Rieter et al. [103] zastosowata lantanowe MOFy,
a  wiec takie oparte na Eu**, Gd** czy Tb*" do detekcji kwasu dipikolinowego, ktory
wytwarzany jest przez przetrwalnikowe formy mikroorganizmoéw. Detekcja ta polegata
na luminescencyjnej odpowiedzi MOFa w obecnos$ci wspomnianego kwasu [103]. Taka
elektrochemiczna biodetekcja jest bardzo precyzyjna, poniewaz opiera si¢ na
rozpoznawaniu konkretnego zwigzku chemicznego, za pomoca biomolekut lub MOFow
o odpowiednio sfunkcjonalizowanych powierzchniach czy tez zmodyfikowanych
linkerach. Biodetekcja z zastosowaniem MOFoOw jest bardzo wazna, szczegOlnie
w zastosowaniach medycznych. Za gtéwne jej cechy uznaje si¢: szybki czas trwania,
prostote wykonania materiatu, powtarzalno$¢ i bardzo wysoka selektywno$¢. Podczas
detekcji dochodzi do interakcji migdzy biomolekuly, a zwigzkiem rozpoznawanym,
co skutkuje obserwowalnym efektem w postaci zmiany konkretnych parametrow takich
jak wilasciwosci elektronowe, zamiany energii chemicznej w elektryczng na skutek
reakcji utleniania i redukcji (redox) lub efektem wizualnym. Poréwnania parametrow,
a tym samym efektywnosci detekcji, najczgsciej dokonuje si¢ na skutek obserwacji
elektrody pomiarowej i elektrody odniesienia [31], [104]. Poza zastosowaniem MOF jako
detektorow, znalazly zastosowanie takze jako baterie, szczegodlnie litowo-jonowe, badz
litowo-siarkowo-jonowe. Dzialanie baterii opiera si¢ na magazynowaniu energii
chemicznej, a nast¢pnie zamianie jej na energi¢ elektryczng. W tym przypadku MOFy

moga stanowi¢ alternatywe dla grafenowych elektrod wystepujacych w bateriach
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litowych, ze wzgledu na limity dostarczanego pradu, ktdre posiada grafen (372 mAh/g)
[31]. Doskonatym przyktadem moze by¢ SnO@MIL-101 (Cr) charakteryzujacy si¢
wysokg trwatos$cig baterii oraz zapewniajacy wysoka szybkos¢ jej tadowania [105].
Wydajno$¢ takich potencjalnych baterii wynosi 520 mAh/g po 100 cyklach fadowania,
co w poréwnaniu do grafenu stanowi bardzo wysokg wartos¢ [105]. Poza tradycyjnymi
bateriami, sieci metaloorganiczne znalazly zastosowanie jako nadprzewodniki [31],
[106], [107]. Nadprzewodniki cechujg si¢ duza szybko$cig przesytania energii oraz
zdolnosciami wielokrotnego ponownego tadowania, dzigki mozliwos$ci magazynowania
tadunku elektrycznego w elektrycznej warstwie podwojnej. Najwigkszym potencjalem
sposrod sieci metaloorganicznych w tego typu aplikacjach wyrdzniajg si¢ sieci

metaloorganiczne z rodziny ZIF [108].

4.5. Zastosowanie MOFow o) wtasciwosciach

magnetycznych

Kolejng mozliwoscig zastosowania sieci metaloorganicznych jest uzycie ich jako
magnesy. Tego typu magnes molekularny posiadatby niska gesto$¢, dzigki czemu bytby
lekki i dobry do zastosowan w urzadzeniach elektrycznych. Ponad to, uporzadkowana
struktura przestrzenna sieci metaloorganicznych zapewnia porzadek magnetyczny
dalekiego zasiggu, dzigki interakcja miedzy warstwami MOFa. Mozliwa jest takze
programowanie mocy, wtasciwosci i czasu pracy magnesow opartych na MOFach, dzigki
ich porowatej strukturze i mozliwosci modyfikacji sieci. Cho¢ cechy takie jak silne
sprz¢zenie magnetyczne i porowato$¢ materiatu wykluczaja si¢ wzajemnie, opracowano
sposoby by sieci metaloorganiczne posiadaty silng interakcj¢ magnetyczng mimo
odlegtosci centrow spinowych. Jedng z strategii jest zastosowanie paramagnetycznych
centrow metalicznych przylaczonych do diamagnetycznych organicznych lacznikow.
W tym przypadku odziatywania magnetyczne zachodza poprzez mechanizm wymiany,
a ich sita zwigzana jest z temperaturg. Konieczne jest wigc staranne dobranie obu
elementow budulcowych MOFa [109]. Magnetyczne sieci metaloorganiczne najczesciej
oparte sg na metalach z grupy lantanowcow, ze wzgledu na ich wysokie liczby spinowe.
W przypadku ligandéw szczegdlnie promowane sa kwasy z grupami cyjanowym,
z tlenem czy azydki. Takie sieci metaloorganiczne o wlasciwosciach magnetycznych
posiadaja wiele potencjalnych zastosowan, poza uzyciem ich jako typowych magnesow

[13], [109]. Naukowcy zwroécili szczegdlng uwage na mozliwos¢ zastosowania ich jako

39



adsorbentow. Magnetyczne MOFy bylyby tatwe do oddzielenia i recyklingu, a sam
sposob usuwania zanieczyszczen prostszy i bardziej wydajny niz tradycyjna filtracja czy
wirowanie [110]. Wu et al. [110] podjeli probe zsyntezowania HKUST-1, ktérego
powierzchnia zostata sfunkcjonalizowana Fe3Os4, a tak zaprojektowany materiat
o wlasciwosciach magnetycznych zostat zastosowany jako adsorbent dwoch lekow:
cyprofloksacyny 1 norfloksacyny. Osiggni¢to adsorpcj¢ na poziomie 538 mg/g
1 513 mg/g, co stanowi bardzo wysoka warto§¢. W pracy [111] potwierdzono wysoka
efektywno$¢ magnetycznego ZIF-8 sfunkcjonalizowanego FesOs oraz grafenem jako
adsorbent amfetaminy. Wspomniany adsorbent cechowat si¢ wysoka pojemnos$cia
adsorpcyjna, stabilno$cig i mozliwo$ciami regeneracji [111]. Nadal trwaja badania nad
syntezg 1 zastosowaniem magnetycznych sieci metaloorganicznych o lekkich masach,

wyzszych temperaturach pracy oraz odziatywaniach magnetycznych dalekiego zasiggu.
4.6. Oczyszczanie wdd z uzyciem sieci metaloorganicznych

Sieci metaloorganiczne, ze wzglgdu na cechy fizykochemiczne, takie jak porowata
struktura czy duze powierzchnie wtasciwe, z powodzeniem mogg zosta¢ stosowane jako
adsorbenty. W podrozdziale powyzej oméwilam ich uzyteczno$¢ w adsorpcji gazow,
natomiast teraz chciatabym skupi¢ si¢ na mozliwosci oczyszczania wod za pomoca
struktur MOF. Sieci metaloorganiczne posiadaja bardzo wysokie zdolnos$ci sorpcyjne,
ponad to cze$¢ z nich jest stabilna w roztworach wodnych i nadaje si¢ do ponownego
zastosowania, nawet po kilku recyklach. Takie cechy podkres$laja ich mozliwosci we
wspomnianej aplikacji. Przebadano potencjalne mechanizmy proceséw adsorpcji
zachodzace na sieciach metaloorganicznych [32]. Najczesdciej obserwowalnym jest
wystepowanie odziatywan elektrostatycznych pomiedzy powierzchnia MOFa,
a zanieczyszczeniem posiadajagcym przeciwny ladunek. Ladunek powierzchni sieci
metaloorganicznej zalezy od pH roztworu [32]. Kolejng interakcja zwigkszajaca
efektywnos$¢ usuwania zanieczyszczenia jest wystepowanie wigzan wodorowych. Taka
sytuacja ma miejsce zazwyczaj, gdy powierzchnia MOFa jest sfunkcjonalizowana
grupami funkcyjnymi: -NHz, -SO3H, -OH czy -COOH [32]. Zaobserwowano takze
mozliwo$¢ wystepowania odziatywan m-m, pomiedzy adsorbatem, a pier§cieniem
benzenu, co takze wptywa na skuteczno$¢ adsorpcji [32]. W niektérych przypadkach
mamy do czynienia z odziatywaniem typu kwas-zasada. Zostato to udokumentowane dla
MIL-101-NH>  (Cr), ktorego powierzchnia wykazuje charakter kwasowy,
a zaadsorbowany naproksen z grupami -COOH ma charakter zasadowy. W poréwnaniu
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z neutralnym MIL-101 (Cr) sorpcja zachodzita w sposob bardziej wydajny, co pokazuje,
ze w niektorych przypadkach modyfikacja powierzchni sieci MOF powinna by¢
uzalezniona od adsorbowanego zwiazku [112]. Niepolarne i nierozpuszczalne w wodzie
zwigzki sg efektywnie adsorbowane przez hydrofobowe sieci metaloorganiczne jak
ZIF-8. Zwigzane jest to z wystepujacymi odzialywaniami hydrofobowymi [113].
Ostatnim, ale nie mniej waznym mechanizmem adsorpcji jest selektywna adsorpcja
zalezna od rozmiaru poréw. W tym podejsciu konieczne jest dobranie materiatu MOF o
rozmiarze poréw zblizonym do rozmiaru czgsteczki adsorbowanej, co zapewni wysokg
selektywno$¢ procesu [32]. W przypadku procesu oczyszczania woéd jednym
z najwigkszych problemow, a rOwnoczesnie wyzwan jest usuwanie farmaceutykow. Sieci
metaloorganiczne wykazuja duze mozliwosci w tym zakresie, ze wzglgdu na swoje cechy
fizykochemiczne, ale rownocze$nie bardzo duze mozliwo$ci modyfikacji. Konieczny jest
jednak wybor MOF6w o niskich kosztach produkeji, duzych powierzchniach
wiasciwych, mozliwo$ciach regeneracji materiatu i ponownego uzycia oraz wysokiej
stabilnosci [114]. W literaturze odnotowano usuwanie antybiotyku amoksycyliny
z $ciekdw za pomocg MIL-53 (Al). W procesie osiggni¢to adsorpcje na poziomie
758,5 mg/g [115]. W innym badaniu naukowcy przebadali usuwanie roznorodnych grup
antybiotykow stosujac MOFy [116]. Przykladowo sulfachloropirydyna, antybiotyk
z grupy sulfonamindéw, zaadsorbowano na sieci HKUST-1, osiggajac wydajnos¢ 384
mg/g [117]. Ponad to, sie¢ PCN-777 zostata uzyta jako adsorbent znanego antybiotyku —
cefaleksyny. W procesie udato si¢ zaadsorbowaé okoto 442 mg leku na 1 g materiatu
[118]. Poza antybiotykami i lekami, sieci metaloorganiczne wykazaty swoja uzytecznosé
w usuwaniu produktow higieny osobistej z Sciekdéw [119], barwnikow (m.in. rodaminy B

[120]), a nawet opaddw radioaktywnych (m.in. **TcO4 [121]).

Sieci metaloorganiczne znajduja wiele potencjalnych zastosowan w medycynie
1 farmacji. Mozliwo$¢ takiego zastosowania struktur MOF zwigzana jest z ich cechami
takimi jak: niska toksyczno$¢, wysoka biokompatybilno$¢, wysoka biodostepnos¢ czy
mozliwo$¢ osiggnigcia wysokiego stopnia zatadowania leku do struktury. Ponad to
udowodniono powolne i stopniowe uwalnianie lekow z sieci metaloorganicznych oraz
zachowania korzystnych i bezpiecznych dla cztowieka kinetyk uwalniania lekoéw [56].
Dodatkowo coraz wigcej badan i publikacji naukowych skupia si¢ na doktadnym

przebadaniu wptywu struktur MOF na organizm czlowieka, ich farmakokinetyki,
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mozliwej bioakumulacji, badZ biodegradacji czy szeroko pojetej toksycznosci. Wyniki
pierwszych badan dobrze rokuja dla omawianych struktur, podkreslajac bezpieczenstwo
ich zastosowania w celach biomedycznych [40]. Bazujac na obecnej wiedzy na temat
MOFéw, a takze trendach pojawiajacych si¢ na rynku medycznym
i farmaceutycznym, naukowcy przebadali wiele potencjalnych zastosowan sieci
metaloorganicznych, ktore szeroko omoéwiono w ponizszych podrozdziatach. Wérdéd nich
znalez¢ mozna systemy przenoszenia lekow [122], materialy hydrozelowe [123], [124],
nowoczesne terapie z zastosowaniem mikroigiel [125] czy terapie antynowotworowe
[126] oparte na sieciach metaloorganicznych. Z roku na rok wzrasta zar6wno liczba

zastosowan sieci metaloorganicznych jak i liczba publikacji naukowych w tym zakresie.
5.1. Systemy dostarczania lekow

Zastosowanie sieci metaloorganicznych jako systeméw dostarczania lekow (Drug
Delivery System, DDS) jest bardzo szeroko przebadane. Za pomoca sieci MOF podawane
s leki antynowotworowe [127], standardowe niesteroidowe leki przeciwzapalne [128],
leki przeciwbakteryjne [129] i wiele innych. Niepodwazalng zaleta MOFoOw jest
praktycznie nieograniczona mozliwo$¢ projektowania struktur. Umozliwia to
zatadowanie zarowno matych, jak i duzych czastek, a nawet biomolekul, w zalezno$ci od
wielko$ci poréw sieci metaloorganicznej [5]. Dobor czgsci metalicznej pozwala nam na
kontrolowanie toksyczno$ci materialu [40], natomiast cze$ci organicznej — na jej
stabilnos¢ [130], [131]. Dzigki czemu mozemy uzyska¢ zaréwno bardzo stabilne
materialy odporne na kwasne $rodowisko zotadka [49], jak 1 niestabilne MOFy
wydzielajace lek w §rodowisku o obnizonej wartosci pH, co sprawdzi si¢ w przypadku
terapii antynowotworowych [132]. Inng cecha MOF6w jest szeroka mozliwosé
modyfikacji struktury, dzigki czemu mogg transportowaé lek bezposrednio do chorej
tkanki czy narzadu badz z drugiej strony stanowi¢ dodatkowa ochron¢ dla sieci
metaloorganicznej w ciele czlowieka [122]. Mozliwe jest takze zastosowanie
endogennych organicznych ligandéw jak aminokwasy, peptydy, porfiryna czy sacharydy,
ktére z jednej strony moga uczyni¢ material bardziej biobezpiecznym, a z drugiej

natomiast mogg mie¢ przetomowe znaczenia w terapiach opartych na mRNA [133].

5.1.1. Docelowe systemy dostarczania lekéw oparte na MOFach

Idea celowanych systemow dostarczania lekow, w glownej mierze, opiera si¢ na

funkcjonalizacji powierzchni sieci metaloorganicznej. Dotaczony do powierzchni

42



zwigzek ma ukierunkowac¢ nosnik do konkretnej, chorej tkanki czy narzadu. W tym celu
stosowanych moze by¢ wiele roznorodnych zwiazkéw chemicznych, co zalezne jest od
przeznaczenia [134]. Celowane systemy dostarczania lekéw maja szczeg6lnie duze
znaczenie w chemioterapii, gdzie najwazniejszym czynnikiem jest wzrost efektywnosci
terapii 1 zminimalizowanie jej negatywnych skutkow [135]. Weglowodany, w tym
glikopolimery odgrywaja wazng rol¢ w tego typu aplikacjach. Wykazuja one bowiem
wysokie powinowactwo do lektyn — bialek wigzacych cukry, znajdujacych si¢ na
powierzchni komoérek nowotworowych. W zwiazku z tym sie¢ metaloorganiczna do
ktérej zaladowano odpowiedni chemioterapeutyk oraz ktérej powierzchni
sfunkcjonalizowano glikopolimerem stajg si¢ zarowno odporna na warunki panujace
w ciele cztowieka, jak i1 z tatwoscig taczy si¢ z komorka nowotworowa, dzigki powstaniu
stabego wigzania glikopolimer — lektyna. Nastgpnie dochodzi do uwolnienia leku
zMOFa bezposrednio do otoczenia komorki rakowej. Czyni to terapi¢ bardziej efektywna
oraz ogranicza efekt przejScia leku, dzigki bezposredniemu wydzieleniu leku do
zainfekowanej komorki, tkanki czy narzadu [136]. Takie podejscie zostato przebadane
przez zesp6t Duman 1 in. [136], gdzie MOF-808 zatadowany dwoma
chemioterapeutykami (fluksorydyna 1 karboplatyng) zostatl sfunkcjonalizowany
glikopolimerem poli(kwas akrylowy-mannoza-akrylamid) (PAAMAM). Naukowcom
udato si¢ opracowaé celowany DDS o szczegolnie duzej efektywnosci wobec komorek
raka watroby HepG2 [136]. W przypadku raka ptuc, udowodniono duze znaczenie biatka
RGD jako czynnika ukierunkowujacego nos$nik bezposrednio do komorki
nowotworowej. Zaproponowana terapia rowniez polegala na funkcjonalizacji
powierzchni sieci metaloorganicznej zatadowanej chemioterapeutykami [137]. Kolejnym
znanym 1 wysoce skutecznym czynnikiem stuzacym zwigkszeniu celowosci terapii
antynowotworowej jest kwas foliowy. Wynika to z fakt obecno$ci duzej liczby folianow
— receptorow kwasu foliowego na powierzchni komoérek nowotworowych, gléwnie
na komorkach raka piersi [138], [139]. Grupa naukowcoéw pod przewodnictwem Dong’a
[138] przebadata MOF-808 oraz UiO-66, o zmodyfikowanej powierzchni za pomoca
kwasu foliowego, jako nos$niki znanego leku S5-fluorouracylu, w terapii
antynowotworowej. Sie¢ MOF o zmodyfikowanej powierzchni dazy do przylaczenia si¢
do odpowiedniego receptora na powierzchni komoérki nowotworowej, po czym uwalnia
chemioterapeutyk, prowadzac do apoptozy chorych komorek. Z kolei kwas laktobionowy
1 glicerytynowy zwigkszaja toksyczno$¢, a tym samym efektywnos¢ terapii raka watroby,
co rowniez zostato przebadane z zastosowaniem sieci metaloorganicznych, doktadniej
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Ui0O-66-NH; zaladowanej doksorubicyng [140]. Innym znanym, fatwo dost¢gpnym i tanim
czynnikiem kierujagcym jest kwas hialuronowy [141]. Wykazano jego wysoka
skuteczno$¢ jako czynnika kierujacego w przypadku wielu typow nowotworow, w tym
uktadu krwionos$nego, ptuc czy piersi. Czasteczka kwasu hialuronowego wptywa na
wzrost hydrofilowego charakteru MOFa oraz jego stabilnos¢, dzigki czemu moze mie
duze znaczenie w przypadku dozylnego podania MOFo6w zaladowanych lekiem
[141].Czynnikéw ukierunkowujacych jest wige bardzo duzo. Moga nimi by¢ oprocz
prostych zwigzkow takich jak wspomniane kwasy, takze biatka, polisacharydy, czy nawet
przeciwciala [6]. Bardzo czgsto zwigzki te petnig rowniez role protekcyjna, chronige sie¢

metaloorganiczng przed przedwczesna degradacja [127].

5.1.2. Stymulowana odpowiedZ nosnikéw opartych na MOFach

O bardzo duzym znaczeniu MOFow jako systemow dostarczania lekow $wiadczy fakt
wrazliwosci ich struktury na réznorodne czynniki. Ta cecha znajduje zastosowanie
w stymulowanych DDS [26], [122]. Doktadniej, sie¢ metaloorganiczna zatadowana
lekiem, znajduje si¢ w organizmie cztowieka, a proces uwalniania leku rozpocznie si¢ w
miejscu o specyficznych warunkach takich jak podwyzszona temperatura (MOFy
wrazliwie na temperature) [26] czy obnizone pH (MOFy wrazliwe na odczyn §rodowiska)
[25], [142]. Takie podejscie zwigksza skuteczno$¢ leczenia. Z drugiej strony mozliwie
jest rozpoczecie procesu degradacji struktury, a tym samym procesu uwalniania leku,
za pomocg czynnikow zewnetrznych jak $wiatlo [143] , pole magnetyczne [144]
czy cisnienie [143]. W tym przypadku réwniez sie¢ metaloorganiczna powinna by¢
dobrana bezposrednio do przysztosciowego zastosowania. Wsrdd najbardziej znanych
stymulowanych odpowiedzi wyr6ézniamy odpowiedz: =zalezng od wartosci pH
srodowiska, zwigzang z zachodzaca reakcja redox, zwigzang z formowaniem si¢
komplekséw opartych na adenozynietriofosforanie ATP, zalezng od obecnych
w Srodowisku jonow badz H»S, a takze zaleznych od $wiatta, temperatury czy ci$nienia
[26], [143]. Ponizej nastapi krotkie omowienie kazdego rodzaju stymulowanej

odpowiedzi sieci metaloorganiczne;.
A. Stymulowanie czynnikami wewngtrznymi

Stymulowanie za pomoca pH. Projektujac sie¢ metaloorganiczng warto zwrocié

szczegdlng uwage na jej stabilno$¢ w zalezno$ci od warunkéw $rodowiska, takich jak

odczyn. Czgs¢ struktur typu MOF, jak np. ZIF czy MIL wykazujg duza wrazliwo$é
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w Srodowiskach kwasowych. Czasami rowniez wplyw na zmniejszong stabilno$¢
w kwasnych $rodowiskach maja wyst¢gpujace w strukturze wigzania (amidowe,
poliacetylowe czy estrowe) badz elementy powlekajace struktur¢ (chitozan,
karboksymetyloceluluoza). Niestabilno$¢ sieci w takich warunkach ma jednak swoje
zalety 1 moze by¢ wykorzystana do bardziej efektywnego uwalniania leku w okreslonych
czg$ciach organizmu. Kwasowe pH obserwowalne jest w $rodowisku nowotworu,
endosomach czy lizosomach. Ponownie wigc MOFy wrazliwe na kwasne pH beda
dobrymi  no$nikami  lekbw w  terapiach  antynowotworowych.  Czgsto
w strukturze sieci metaloorganicznej, w kwasnych odczynach, obserwujemy takze
protonowanie wigzan koordynacyjnych czy powstajace odzialywania elektrostatyczne,
co przyspiesza i uskutecznia proces dostarczania leku [26]. MOF-74 oparty na cynku
zostal uzyto jak no$nik tritlenku arsenu, przy czym poréwnano kinetyki uwalniania
zwigzkéw w dwoch wartosciach pH, kolejno 6 oraz 7. Zaobserwowano szybsze oraz
bardziej wydajne uwalnianie leku w lekko kwasnym s$rodowisku [25]. Kolejnym
przyktadem sieci metaloorganicznej wrazliwej na kwasne pH jest ZIF-8. Struktura ta
bywa czesto badana pod katem zastosowania w chemioterapii, wtasnie dzigki mozliwosci
wywotania odpowiedzi zaleznej od wartosci odczynu $rodowiska. Liang i in. [145]
zaobserwowali t¢ zalezno$¢ badajac kinetyke uwalniania doksorubicyny (DOX)
z materialu kompozytowego DOX@ZIF-8 do trzech $rodowisk rdznigcych si¢ jedynie
warto$ciag pH. Doktadniej zastosowano $rodowiska o odczynie réwnym: 7,4; 6 1 5.
Najwigkszg ilos¢ uwolnionego DOX mozna bylo zaobserwowa¢ w medium
o najnizszym pH [145]. Sam MOF cechuje si¢ bardzo duza niestabilno$cig réwniez

w srodowiskach jonowych, ktore sprzyjaja jego szybkiej degradacji [132].

Stymulowanie zachodzaca reakcja redox. W tym przypadku reakcja redoks moze by¢

spowodowana obecnoscig glutationu (GSH), glukozy, badz specyficznych enzymow.
Glutation jest zwigzkiem naturalnie wystepujacym w ludzkim organizmie, jednak jego
stezenie w komorkach rakowych osigga warto§¢ 100 — 1000 razy wyzsza niz w zdrowych
tkankach. Jest on czynnikiem silnie redukujagcym. Zauwazono, ze w obecnos$ci wigzan
disiarczkowych tatwiej ulega utlenieniu. Skupiajac si¢ na sieciach metaloorganicznych,
mozliwe jest wykorzystanie obecnosci GSH i jego potencjatu redukujacego wlasnie
w DDS. Jedna ze strategii jest wlasnie zastosowanie materiatbw MOF opartych na
wigzaniach disiarczkowych, ktore pod wptywem GSH ulegna redukcji, powodujac

degradacj¢ no$nika, a tym samym uwolnienie leku w miejscu wystepowania komorki
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rakowej [143]. Przykltadem moze by¢ sie¢ DTBA [146]. Lei i in. [146] udowodnili
selektywne dzialanie DTBA jako no$nika stymulowanego obecnoscig GSH oraz niskiego
pH celem dostarczenia kurkuminy do §rodowiska nowotworowego. Inna strategia odnosi
si¢ do uzycia materiatdéw opartych na metalach zdolnych do redukcji jak Mn (IV) [146].
Opierajac si¢ na systemach dostarczania lekow zaleznych od obecnosci glukozy,
konieczne jest zastosowanie MOFow wrazliwych na kwasne S$rodowisko. Jest to
spowodowane faktem, iz glukoza zostaje roztozona do kwasu glukonowego i H2O», ktéry
silnie zakwasza $rodowisko. W zwigzku z powyzszym system ten nie jest tak czesto
stosowany, jesli chodzi o stymulowanie odpowiedzi no$nikdw opartych na sieciach
metaloorganicznych. Jesli powierzchnia MOFa powleczona jest zwigzkiem majacym
potencjat utleniajacy, moze réwniez nastgpi¢ jego redukcja pod wpltywem enzymow

[143].

Odpowiedz stymulowana ATP. Adenozynotrifosforan, inaczej okreslany jako ATP, jest

zwigzkiem gromadzacym bardzo duze poktady energii, jednak wysoce niestabilnym.
Mimo tego, posiada zdolno$¢ do tworzenia wigzan koordynacyjnych z wolng parg
elektronow zlokalizowang w pier§cieniu imidazolu, benzenu czy w grupie aminowej, co
prowadzi do powstania kompleksoéw. Ta zalezno$¢ jest podstawa do stymulowania
wydzielania lekéw zatadowanych do sieci metaloorganicznych [143]. Przyktadem
takiego zastosowania byto zatadowanie biatka do ZIF-90 [147]. Pod wptywem obecnosci
ATP ZIF-90 ulegat degradacji, uwalniajac biatko, a ATP potaczylo sie z Zn** tworzacym
metaliczne centrum sieci. Co wazne, zaobserwowano mozliwo$¢ przeniesienia
makromolekut o ré6znych rozmiarach i masie, do cytozolu komorkowego, za pomocg tak
opracowanego systemu opartego na MOFach. Jest to przelomowe podejscie,
podkreslajace duza rolg sieci metaloorganicznych w przyszto§ciowych terapiach,

skupiajacych si¢ na biomolekutach [147].

Stymulowana odpowiedz wywotana HS. Zalezno$¢ ta polega gltéwnie na reakcji

pomiedzy Cu®* zawartg w sieci metaloorganicznej, a S* pochodzacg z H»S, wskutek
czego powstaje CuS, doprowadzajac do rozkladu struktury MOF 1 uwolnienia
zamknigtego leku. Opiera si¢ to na konkurencyjnym odzialywaniu miedzy H>S, a Cu oraz
ligandem, z czego odzialywanie z metalem jest silniejsze [143]. Dokonujac dalszych,
bardziej szczegolowych badan nad omawianym system, zauwazono, ze obecnosci jonow
miedzi nie jest koniecznym warunkiem. Grupa naukowcéw pod przewodnictwem Zhao

[142] opracowali bimetaliczny system Fe-ZIF-8, ktory postuzyl jako nos$nik
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S-fluorouracylu. W tym przypadku réwniez doszto do silnej interakcji miedzy Fe, Zn i S,
co przyczynito si¢ do efektywnego i wydajnego dostarczania leku [142]. Podobna
sytuacja miata miejsce, gdy zastosowano sie¢ metaloorganiczng oparta na manganie

[148].

Odpowiedz jonowo-zalezna. Jest to odpowiedz stymulowana obecnoscia jonéw. Jest ona

bardzo istotna, zaktadajac praktyczne zastosowanie sieci metaloorganicznych jako
nos$nikow lekéw, poniewaz Srodowisko jonowe wystepuje w wszystkich plynach
ustrojowych czlowieka. Najwigksze znaczenie majg tutaj jony Mg?*, Pb?*, Ca?*, K*, Zn?",
Ca?", POs*, HPO4*. Podczas kontaktu sieci metaloorganicznych z wspomnianym
srodowiskiem jonowym dochodzi¢ moze do réznorodnych interakcji jak: wymiana
jonowa, tworzenie wigzan konkurencyjnych, formowanie si¢ kompleksu jonu metalu z
kwasem nukleinowym. Przyktadowo fosforany posiadaja duze zdolno$ci koordynacyjne,
ktére zawdzigczaja obecnosci atomu tlenu. Wskutek kontaktu MOFa z tego typu
zwigzkami dochodzi do interakcji rozpuszczonych jondéw ze szkieletem sieci, powodujac
nastgpnie zapadanie si¢ struktury i wydzielanie leku [143]. Zjawisko to, wyjasnia takze
zmniejszeni stabilnosci niektorych MOFow podczas kontaktu z roztworami jonowymi
jak przyktadowo roztwor symulujacy ptyn ustrojowy cztowieka

(Simulated Body Fluid, SBF) [131], [149].
B. Stymulowanie czynnikami zewn¢trznymi

Odpowiedz stymulowana obecnoscig $wiatta. Otrzymanie sieci metaloorganicznych

wrazliwych na $wiatto jest mozliwe, jednak konieczna jest odpowiednia modyfikacja
ligandu. Nowy ligand powinien by¢ odpowiednio fotoczuty, w zwigzku z czym sugeruje
si¢ wprowadzenie porfiryny, azobenzenodikaroksylanéw czy antracenu [143]. Znanymi
1 obszernie badanymi sa MOFy oparte na porfirynie jak PCN-222 [150], charakteryzujacy
si¢ bardzo dobrymi wiasciwoscimi utleniajacymi 1 wysoka fotowrazliwos$cig. Inng
strategiag jest modyfikacja powierzchni sieci metaloorganicznych zwigzkami

zwigkszajacymi czulo$¢ na $wiatto jak AgsPO4[151].

Odpowiedz zalezna od temperatury. Niektore z sieci metaloorganicznych wykazuja

niestabilno$¢ w wyzszych temperaturach. Jest to spowodowane ostabieniem interakcji
pomiedzy szkieletem MOFa, a wprowadzonag czasteczka leku. Wigzanie n-m ulega
ostabieniu, a w zwigzku z tym czasteczka leku bez problemdw opuszcza sie¢, tym samym

zwigkszajac efektywnos¢ procesu uwalniania.
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Odpowiedz zalezna od ci$nienia. Zaobserwowano ciekawg zalezno$¢ dotyczaca wplywu
ci$nienia na efektywnos$¢ oraz czas uwalniania lekow z sieci metaloorganicznej [143].
Wazrost ci§nienia zmniejsza ilo§¢ uwolnionego leku, ale wplywa na znaczne wydtuzenie
procesu uwalniania. Cho¢ zjawisko to nie zostato doktadnie przebadane oraz nie ma
duzego znaczenia praktycznego, naukowcy spekuluja, ze zalezno$¢ od ci$nienia moze

by¢ wywotlana r6znym stopniem zatadowania leku w strukturze [143], [152].

5.1.3. Nosniki magnetyczne oparte na MOFach

W literaturze udokumentowane zostaty magnetyczne systemy przenoszenia lekow oparte
na sieciach metaloorganicznych. Zazwyczaj nosniki takie musza w swojej budowie
zawiera¢ magnetyczny metal badZz wystgpujace na powierzchni nanoczastki
magnetyczne. Wowczas dzigki obecnosci zewngtrznego pola magnetycznego no$nik
wraz z lekiem kierowany jest do okreslonego miejsca w ciele cztowieka, gdzie nast¢pnie
lek zostaje bezposrednio uwolniony do chorej komorki, tkanki lub narzadu [26], [143].
W celu nadania wiasciwo$ci magnetycznych, bardzo czgsto struktura sieci jest
sfunkcjonalizowana Fe, Co, Ni oraz ich tlenkami [153]. Po otrzymaniu materiatu
o wlasciwos$ciach magnetycznych i zaladowaniu leku, przyktadane jest zewnetrze pole
magnetyczne, ktore dziata jako czynnik kierujacy czasteczke. Eksperyment taki zostat
przeprowadzony przez Zhanga [154], ktory dokonal modyfikacji UiO-66 za pomoca
Fe;04, tworzgc material magnetyczny, stuzacy jako nosnik kwasnego barwnika [154].
Innym przykladem byto sfunkcjonalizowanie powierzchni ZIF-8 za pomoca CoFe2Os3,
a nastgpnie zatadowanie doksorubicyng. Tak przygotowany material mial postuzy¢ jako
nowoczesny nos$nik chemioterapeutyku uwalnianego selektywnie pod wplywem
promieniowania magnetycznego [144]. Magnetyczne struktury MOF s3 rowniez

stosowane w teranostyce, o czym bedzie mowa w dalszej czg$ci pracy [155].
5.2. Sieci metaloorganiczne w diagnostyce chordéb

Kolejnym typem biomedycznego zastosowania sieci metaloorganicznych jest ich
zastosowanie w diagnostyce chorob, gtdéwnie chorob nowotworowych. Jest to mozliwe
dzigki luminescencyjnym wiasciwoscia MOFow, badz mozliwoscig ich modyfikacji
[156]. Wsréd popularnych metod diagnostycznych opartych na  sieciach
metaloorganicznych wyr6zniamy: magnetyczny rezonans jadrowy (Magnetic Resonance
Imaging, MRI) [144], tomografia komputerowa (Computed Tomography, CT) [157],
pozytronowa tomografia emisyjna (Positron Emission Tomography, PET) [158],
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obrazowanie optyczne (Optical Imaging, OI) [159], obrazowanie fotoakustyczne
(Photoacoustic Imaging, PI)[160]. Kazda z tych technik jest wysoce efektywna i pozwala
na szybka, bezbolesng i nieinwazyjng diagnoze¢ oparta na fali $wietlnej. Mozliwo$¢
zastosowania MOF6w dodatkowo podkresla wszechstronno$¢ ich mozliwosci [156].
Mechanizm dziatania techniki MRI pozwala na ocen¢ obecno$ci oraz wymiarow guza
dzigki dwom parametrom. Jednym z nich jest skrocenie czasu relaksacji podiuznej
protonéw wody, drugim natomiast zmniejszenie szybkosci relaksacji poprzecznej [156].
Zastosowanie struktur MOF w MRI jest mozliwe dzigki wykorzystaniu jonéw metali
o wlasciwosciach paramagnetycznych jak Gd** czy Mn?' [161]. Popularnym i mniej
toksycznym metalem, ktory moze postuzy¢ jako czynnik kontrastowy jest zelazo Fe,
a MOFy oparte na zelazie stanowia duza grupe, dobrze przebadanych i tatwych w
syntezie materiatow [153]. CT daje mozliwo$¢ uzyskania obrazu 3D obiektu na
podstawie absorpcji badZ transmisji promieniowania rentgenowskiego X. Pierwiastki o
wysokiej licznie atomowej posiadaja zdolnos¢ do thumienia promieniowania X, dzieki
czemu zwigkszaja kontrast migdzy tkanka poddawang obrazowaniu, a tkankg sasiadujaca.
Pozwala to na uzyskanie obrazow wysokiej jako$ci oraz utatwia postawienie diagnozy
[156]. Sieci metaloorganiczne ponownie stuzg wiec jako srodki kontrastowe, ze wzgledu
na mozliwos$¢ zastosowanie metali takich jak hafn Hf czy cyrkon Zr, o duzych liczbach
atomowych [157]. Dochodzi woéwczas do absorbcji promieniowania, a nast¢pnie
przeksztalcenia fotonoéw promieniowania X w szybkie elektrony, co okreslane jest
mianem efektu elektrycznego [157]. Struktury oparte na manganie, takze stosowane sg
jako $rodki kontrastowe w CT [162]. Czesta praktyka jest modyfikacji powierzchni MOF
za pomocg dodatku nanoczastek ztota Au [161]. Zwigksza do wrazliwo$¢ oraz
efektywnos¢ zastosowanego s$rodka kontrastowego. Kolejng technika bazujaca na
promieniowaniu rentgenowskim jest technika PET [158]. W tym przypadku dochodzi
jednak do aglomeracji czastek majacych charakter radionuklidéw o krétkim czasie
polowicznego rozpadu. Przekladajac to na wlasciwosci sieci metaloorganicznych,
konieczne jest zastosowanie radioizotopow jako centrdow metalicznych [156].
Przyktadami takich izotopow sg: ¥Zr [158], '°F [158] czy %*Cu [158]. Bardzo czesta
praktyka jest dodatek czynnikéw ukierunkowujacych sie¢ metaloorganiczng w miejsce
potencjalnie chorej tkanki czy narzadu, co zwigksza efektywnos$¢ diagnozy. Technika
PET daje silny sygnatl i charakteryzuje si¢ wysoka wrazliwoscig oraz selektywnoscia
[156], [158]. Metoda obrazowania OI opiera si¢ na naswietlaniu obiektu $wiatlem

z zakresu widzialnego lub bliskiej podczerwieni (Near—Infrared, NIR), a nast¢pnie
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detekcji emisji, badz rozpraszania fotonow [156]. Wsérod sieci metaloorganicznych,
Zr-MOF zdolne sg do luminescencji pod wptywem $wiatta o dhugosci fali 530 nm [163].
Nalezy jednak pamigta¢ o koniecznosci stosowania stosunkowo duzych dtugosci fali, ze
wzgledu na ich mniejszg energig, co jest bezpieczniejsze, jesli chodzi o cele medyczne
[163]. W tej aplikacji MOFow czestg praktyka jest dodatek fluorescencyjnych barwnikoéw
(jak Rhodamine B) [164], lekow lub ligandow, co umozliwia doktadne obrazowanie
[156]. Metoda PAI jest stosunkowo nowa, jednak bardzo skuteczng metoda
diagnostyczng, stosowang gtownie w celu rozpoznania choréb nowotworowych.
W skrocie technika PAI opiera si¢ na naswietlaniu laserem chorej tkanki, ktdra nastgpnie
emituje promieniowanie ultradzwigkowe, zwigzane z wzbudzeniem $wiatta. Metoda ta
jest wysoce selektywna, zapewnia wysoka rozdzielczo$¢ sygnatu oraz gleboka penetracje
tkanki [160]. Sieci metaloorganiczne nadaja si¢ do zastosowania w diagnostyce PAI,
konieczna jest jednak ich odpowiednia modyfikacja. Przykladem jest zastosowanie
MIL-100 (Fe), zawierajacego kurkuming i zmodyfikowanego za pomoca dodatku
polidopaminy i1 kwasu hialuronowego [165]. Jak wiec zostato przedstawione w danym
podrozdziale, sieci metaloorganiczne moga odgrywaé kluczowa rol¢ w diagnostyce
chorob, dzigki mozliwoscig zastosowania réznorodnych cze$ci metalicznych oraz
modyfikacji struktury. Umozliwia to odpowiednie dopasowanie materiatu do
konkretnego zastosowania, w tym konkretnej techniki diagnostycznej. Takie podejscie
otwiera takze mozliwosci zastosowania MOFow w personalizowanych terapiach, ktérych

popularno$¢ z roku na rok wzrasta.

5.3. Sieci metaloorganiczne w nowoczesnych terapiach

antynowotworowych

Choroby nowotworowe stanowig jeden z najbardziej istotnych problemow
w farmakoterapi. W ostatnich latach obserwuje si¢, znaczny zwrost zachorowalno$ci na
nowotwory oraz obnizenie si¢ $redniej wieku. Mimo trwajacych badan, zaangazowania
naukowcow 1 lekarzy, leczenie nowotworow wcigz jest sporym wyzwaniem, o czg¢sto
niskiej skutecznosci [166]. Poszukujac nowych sposobdéw leczenia, naukowcy
zaproponowali zastosowanie sieci metaloorganicznych, nie tylko jako no$nikow lekow
w standardowej chemioterapii, ale takze w terapii fototermicznej (Photothermal Therapy,
PTT) oraz fotodynamicznej (Photodynamic Therapy, PDT) [167]. Pierwsza

z wymienionych, terapia fototermiczna, polega na absorpcji promieniowania, gtéwnie
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z zakresu NIR, co powoduje lokalne podwyzszenie temperatury, zachodzace na skutek
konwersji energii, a tym samym ostabienie i $mier¢ komérek nowotworowych. Czasami,
gdy stosujemy odpowiednio dobrany nos$nik, pod wpltywem wyzszej temperatury
nastepuje degradacja nos$nika oraz uwolnienie leku. W przypadku sieci
metaloorganicznych mozliwe jest wysoce efektywne polaczenie chemioterapii z terapiag
fototermiczng, co zwigksza skutecznos¢, a tym samym podnosi prawdopodobienstwo
wyleczenia [167], [168]. Do struktury MOF zatadowuje si¢ okreslony lek o aktywnos$ci
przeciwnowotworowej. Dodatkowo mozliwe jest powleczenie powierzchni MOFa
czynnikiem ukierunkowujacym. Tak skonstruowany no$nik dociera do nowotworu po
czym zostaje potraktowany $wiatlem o okre$lonej dlugosci fali. Wskutek absorpcji
energii zwigksza si¢ temperatura, co z kolei powoduje réwnoczesne ostabienie
1 polowiczng $mieré¢ komorek rakowych, a takze wydzielenie chemioterapeutyku,
dodatkowo atakujagcego komorki. Takie podejScie zapewnia zwigkszong skutecznos$ci
terapii, z zachowaniem bezpieczenstwa i celowosci, a przede wszystkim zwigkszeniem
komfortu zycia pacjenta [156], [168]. Przykladem terapii PTT z zastosowaniem MOFow
jest uzycie kompozytu CoFe;Os@PDA@ZIF-8 [144]. Gdzie PDA oznacza
polidopamine, zapewniajaca kontrolowane uwalnianie chemioterapeutykéw i ochrong
przed wczesniejszym ich uwalnianiem. CoFe>Os4 natomiast, dziata jako czynnik
kontrastowy oraz zwigzek umozliwiajacy absorpcj¢ NIR, a tym samym PTT. Dodatkowo
utatwia zatadowanie silnie hydrofilowej doksorubicyny [144]. Badanie Deng i in. [169]
przedstawia wykorzystanie Zr-MOF na bazie ferrocenu jako efektywnej platformy
w omawianym typie terapii. Druga z terapii to terapia fotodynamiczna. Mechanizm jej
dzialania opiera si¢ na zastosowaniu zwigzkéw fotoczulych, ktére pod wplywem
przylozonego promieniowania wydzielaja reaktywne formy tlenu (Reactive Oxygen
Species, ROS), doprowadzajac do $mierci komorki nowotworowe. Taka forma terapii jest
bezpieczna dla zdrowych komorek 1 wysoce efektywna, jednakze moze by¢ uczulajaca.
Podstawa PDT jest wigc zachodzaca reakcja cytofototoksyczna [170]. Stosujac sieci
metaloorganiczne w danej terapii konieczne jest ich zmodyfikowanie poprzez dodatek
fotosensybilizatora wrazliwego na dziatanie promieniowania [170]. Mozliwe jest takze
zastosowanie organicznych ligandow o wlasciwosciach fotouczulajacych [163].
Przyktadem kompozytu opartego o MOFy o wysokiej skutecznosci w PDT, jest ZIF-67
zatadowany doksorubicyng i dodatkiem protoporfiryny IX jako fotosensybilizatora [171].

5.4. Proces gojenia sie ran a sieci metaloorganiczne
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Sieci metaloorganiczne znalazty réwniez zastosowanie w procesie gojenia si¢ ran. W tym
przypadku duze znaczenie ma wykorzystanie matrycy hydrozelowej. Materiaty te zyskaty
bardzo duza popularnos$¢, szczegoélnie w aplikacjach kosmetycznych. Mozliwe jest
opracowanie MOFow na bazie hydrozeli. W tym celu stosowane sa hydrozele
zelatynowe, alginianowe czy poliakrylamidowe. Ideg tego typu zastosowania sieci
metaloorganicznych jest wezesniejsze zaladowanie leku do struktury MOF, a nastgpnie
utworzenie hydrozelu zawierajacego kompozyt. Pozwala to na bezposrednie dotarcie leku
do uszkodzonego czy chorego miejsca przy zachowaniu stopniowego i powolnego
systemu uwalniania. Dodatkowo przy$pieszenie gojenia rany jest zagwarantowane dzigki
jej izolacji od $rodowiska zewnetrznego i fagodnej formie hydrozelu. Taka formulacja
jest ponad to wysoce stabilna. Duze znaczenie ma zastosowanie MOFo6w opartych na
cynku czy miedzi, takze dzigki ich wtasciwos$cig antybakteryjnym [124], [172]. Duze
znaczenie w procesie gojenia si¢ ran maja takze mikroiglty (Microneedless, MNs).
Z jednej strony te systemy terapeutyczne pozwalaja w tatwy sposdb pokonaé bariere
skéry, umozliwiajac przedostanie si¢ w jej glab zwigzkom o duzych masach
czasteczkowych. Z drugiej strony, ich niewielkie rozmiary i specyfika dziatania, nie
wywoluja uczucia bolu 1 dyskomfortu u pacjenta. Dodatkowo uwalnianie si¢ substancji
aktywnej z mikroigly jest przediuzone i stopniowe, co eliminuje koniecznos$¢ jej czestego
i regularnego dawkowania [173], [174]. Przykladem wspomnianej aplikacji jest
mikroigla oparta na magnezowej sieci metaloorganicznej zaladowanej kwasem
galusowym 1 srebrem w celu przy$pieszenia gojenia si¢ ran u 0sob cierpigcych na
cukrzyce [175]. Innym przykladem jest MNs oparta na HKUST-1 (Cu)
z zaladowanym tlenkiem azotu (II). Pod wptywem promieniowania NIR dochodzito do
wydzielania NO, charakteryzujacego siag wyjatkowa skutecznoscia w leczeniu ran u

cukrzykéw [176].

Sieci metaloorganiczne znalazty swoje zastosowanie w szeroko pojetym dostarczaniu
substancji aktywnych farmakologicznie. Jako systemy dostarczania lekéw stosowane
sa w wielu bardzo réznorodnych terapiach. Poza tym, z roku na rok zwigksza si¢
liczba ich potencjalnych zastosowan biomedycznych. Z drugiej strony, procesem

odwrotnym do dostarczania jest usuwanie, a wigc adsorpcja. Biorac pod uwage
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budowg i cechy tych struktur przestrzennych jakimi s3 MOFy, mozliwa jest adsorpcja
lekow czy innych organicznych zwigzkow. Zdolnos¢ ta zostata potwierdzona przez
wielu naukowcoéw z catego $wiata [90], [119]. Poczatkowo zaproponowano
zastosowanie sieci metaloorganicznych jako adsorbentow w celu usunigcia
farmaceutykow ze $ciekow i wod wodociggowych [119]. Przebadano adsorpcje
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych jakich jak ibuprofen [177] czy diklofenak
[177] z roztworow wodnych, stosujac ZIF-8, ktory wczesniej poddano pirolizie.
Zaobserwowano wysoka skuteczno$¢ adsorpcji w porownaniu z weglem aktywnym
[177]. Innym zwigzkiem, ktéry zostal skutecznie usunigty z roztworéw wodnych za
pomocy sieci metaloorganicznych opartych na gilnie byl metotreksat — powszechnie
znany 1 stosowany lek przeciwnowotworowy [178], [179] oraz chemioterapeutyk
doksorobicyna zaadsorbowana na Ag-MOF [180]. Bardzo szczegotowe badania
zostaly przeprowadzone réwniez dla adsorpcji antybiotykéw ze Sciekow [116].
Efektywnos$¢ procesu adsorpcji, a w zwiazku z tym takze jej kinetyka, zalezne sg od
wielu czynnikow. Duze znaczenie ma odpowiednie dopasowanie sieci
metaloorganicznych do adsorbowanego zwigzku, szczegoélnie pod wzgledem
wielkosci poréw. Udowodniono, ze obecnosci grup funkcyjnych na powierzchni
struktur MOF jest w stanie zwigkszy¢ skuteczno$¢ procesu, ze wzgledu na dodatkowe
oddzialywania adsorbent — adsorbant. Z drugiej strony bardzo wiele efektywnos¢
procesu determinuje zmiennych czynnikdéw. Parametry takie jak temperatura, warto§¢
pH czy obecnosci jonéw odgrywaja kluczowa role [116]. Dlatego w badaniach tego
typu procesOw bardzo istotne jest odzwierciedlenie i powtarzalno$¢ warunkow
prowadzenia eksperymentu oraz potencjalnych rzeczywistych zastosowan. Cho¢
potencjat sieci metaloorganicznych w procesach adsorpcji substancji aktywnych jest
bardzo duzy, konieczne jest podkreslenie ich ograniczen. W przypadku usuwania
farmaceutykow czy zwigzkéw organicznych z $ciekdéw, szansa na ich realne
zastosowanie jest mala. Zwigzane jest to gléwnie z ceng ich syntezy,
czasochtonno$cig procesu i czesto niska, jak na skale przemystowa, wydajnoscia.
Dodatkowo duza liczba technik stosowanych w oczyszczalniach, ich ekonomiczno$é
1 skutecznos$¢, przekresla mozliwos¢ wprowadzenia MOFO6w na rynek [116].
Jednakze, mozliwe jest wykorzystanie ich duzego potencjatu adsorpcji, w innych
branzach, w tym w medycynie. Skupiajac si¢ na adsorbentach medycznych, mozna
bardzo tatwo dostrzec duze braki w tej dziedzinie [36], [181]. Obecnie, jedynym

stosowanym adsorbentem medycznym jest wegiel aktywny. Jego niska cena, ogolna
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dostepnos¢, duza powierzchnia wlasciwa determinuja jego skuteczno$¢ i zwigzang
z nig popularno$¢ [182]. Innymi znanymi sposobami usunig¢cia zwigzkow
z ludzkiego organizmy sa zabiegi takie jak ptukanie zotadka czy jelita [9]. Sa one
jednak o wiele bardziej inwazyjne, nieckomfortowe dla pacjenta, a co najwazniejsze
wymagaja obecnosci wykfalifikowanego personelu medycznego [9]. Poza
wspomnianymi sposobami istnieje roéwniez inna opcja odwrdcenia skutkow
naduzycia konkretnych substancji, jednak bez usunigcia niepozadanego zwiazku.
Polega ona na podaniu zwigzku wywolujacego antagonistyczny efekt do naduzytej
substancji. Spis stosowanych antidotow nazywany jest lista Bermena [183] i jest on
powszechnie wykorzystywany przez lekarzy w sytuacjach zagrozenia zycia. Jak wigc
tatwo mozna zauwazy¢, istnieje kilka technik usunigcia szkodliwych substancji z
organizmu, jednak tylko jeden adsorbent przyjety do medycznego stosowania. Stad
tez, pojawiajaca si¢ luka w danej dziedzinie medycyny, umozliwia doktadne
przebadanie, a nastgpnie wdrozenie struktur MOF jako innowacyjnych, adsorbentéw
medycznych. Dodatkowo ich stosowanie jest mozliwe niezaleznie od wielkoS$ci
i charakteru substancji, biorac pod uwage mozliwo$¢ dobrania konkretnego materiatu,
bazujac na cechach substancji przedawkowanej, badz nieswiadomie zazytej [184],
[185], [186]. Poza tym, korzystna, powolna i stopniowa kinetyka sorpcji umozliwia
zastosowanie sieci metaloorganicznych, nawet w przypadku zatrucia substancjami
psychoaktywnymi mig¢dzy innymi syntetycznymi katynonami [184], [185]. Wowczas
uzycie wegla aktywnego nie jest wskazane, ze wzgledu na zbyt szybkie usunigcie
narkotyku, mogace prowadzi¢ do zaburzenia rytmu serca, tachykardii, a nawet
odwodnienia organizmu [187], [188]. Zastosowanie sieci metaloorganicznych daje
wiec catkowicie nowe mozliwosci, efektywnego, a co najwazniejsze bezpiecznego
usunigcia trucizny. Bazujac na cechach MOFo6w mozliwe jest posuniecie si¢ o krok
dalej. Zatadowanie substancji bedacej odtrutkag (antidotum) do sieci
metaloorganicznej i podanie kompozytu wraz z czystym MOFem. Takie podejscie
pozwoliloby na osiggniecie dwustopniowej detoksykacji organizmu. Narkotyk
zostalby zaadsorbowany na jednym rodzaju sieci MOF, drugi natomiast petnitby role
no$nika odtrutki. Jest to catkowicie nowe podejscie, ktoére pozwoliloby
zrewolucjonizowaé¢ nowoczesng medycyng ratunkowa. Cho¢ zagadnienia to jest po
czesci obiektem badan w mojej pracy doktorskiej, konieczne jest przeprowadzenia
wielu badan, w tym badan klinicznych, potwierdzajacych ich praktyczng skuteczno$é
1 bezpieczenstwo uzycia.
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Badania toksycznosci sieci metaloorganicznych sa niezwykle istotne, jesli chodzi
o zastosowania w medycynie i farmacji. Cho¢ zainteresowanie tego typu aplikacja
MOFow stale wzrasta, a takze wzrasta liczba przeprowadzonych badan i testow,
wcigz ustalana jest toksyczno$¢ danych materiatow oraz wpltyw ich cech
fizykochemicznych na wspomniany parametr [40]. Poza toksycznoscia, konieczne
jest ustalenie sposobu i czasu ich biodegradacji, potencjalnej bioakumulacji,
farmakokinetyki czy biodystrybucji [130], [189]. Potwierdzenie i ustalenie
bezpieczenstwa ich stosowania jest niezbednym do dalszych, praktycznych korkéw
takich jak wdrozenie materialéw. Zaobserwowano, ze budowa MOFa, a doktadniej
jony metalu czy organiczne linkery, determinujg toksyczno$¢ sieci. Dodatkowo
zwigzane z powyzszym, ksztalt czy rozmiar struktury, a takze funkcjonalizacja
powierzchni wplywaja na podwyzszenie badz obnizenie toksyczno$ci materiatu.
Co wazne, bardzo duze znaczenia ma roéwniez dawka przyjetego MOFa [190].
Wszystkie z czynnikdw zostaly omowione w niniejszym rozdziale i podsumowane na

Rysunku 9.

Elementy
budulcowe

Morfologia Toksycznosé Funkcjonalizacja
powierzchni MOFa powierzchni

Rozmiar czgstek

Rysunek 9. Wptyw okreslonych cech fizykochemicznych na toksyczno$¢ sieci

metaloorganicznych.
7.1. Wptyw jednostek budulcowych struktur MOF

Wptyw jednostek budulcowych struktur MOF jakich jak cze¢$¢ metaliczna oraz cze$é¢
organiczna na toksyczno$¢ materiatu, zostal skrétowo przedstawiony w podrozdziale

1.2. Budulec sieci metaloorganicznej jest bardzo wazny, gdyz z zalozenia
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w organizmie cztowieka dochodzi do degradacji sieci [190]. Badania wykonane przez
zespoOt Horcajady [191] wykazatl zmiang toksycznosci MIL-100 wynikajaca z zmiany
cze¢$ci metalicznej struktury. Najmniejsza toksyczno$cia wobec zywotno$ci komorek
ptuc i watroby, generowania ROS czy uszkodzenia DNA cechowata si¢ sie¢ oparta na
chromie, nastepnie zelazie i glinie [191], [192]. Podobnemu badaniu sprawdzajagcemu
toksycznos$ci sieci MOF poddano struktury MOF-74 o roéznych cze$ciach
metalicznych [193]. Udokumentowano malejaca toksyczno$¢:
mangan>miedz>cynk>magnez>nikiel>kobalt. Zaobserwowano, ze metale takie jak
magnez czy nikiel wykazuja duza biokompatybilno$¢ i1 nizszg toksyczno$é
w poréwnaniu z metali przejsciowymi jak kobalt, mangan czy miedz. W przypadku
tych drugich koordynacja wptywa na wzrost toksycznos$ci oraz sprzyja generowaniu
ROS [193]. Co ciekawe zaobserwowano mozliwos¢ utlenienia czg$ci metalicznej
struktury, doktadniej Fe?" na Fe’* w MOF-74, bez zmiany toksycznos$ci, natomiast
z podniesieniem stopnia zaladowania leku do struktury [194]. W okresleniu
toksyczno$ci metalu konieczna jest znajomos¢ LDso. Potwierdzono, ze uzycie metali
takich jak Ca, Mg, Zn, Fe, Ti, oraz Zr zagwarantuje biokompatybilno§¢ materiatu.
Dodatkowo potwierdzono, ze Zr oraz Ti wykazuja stabg absorbcje w ciele cztowieka,
co umozliwia ich zastosowanie migdzy innymi w kosmetyce [189]. W przypadku
linkerow organicznych ich wplyw na toksyczno$¢ sieci nie jest tak duza jak
w przypadku czgéci metaliczne;j. Struktury UiO-64 oraz UiO-67, zawierajace kolejno
kwas 2-butenodiowy oraz benzeno-1,4-dikarboksylowy, uznane zostaty za biozgodne
[195]. Z drugiej strony pochodne kwasu benzeno-1,4-dikarboksylowego
(tereftalowego) oraz kwas fumarowy podnosza toksycznos$¢ struktur MOF [195].
Naukowcy zakladaja, ze znaczacy wplyw w przypadku czes$ci organicznej sieci
metaloorganicznych ma hydrofilowo—hydrofobowy charakter tacznika. Teorie
poparto faktem, iz hydrofilowe, wysoko polarne zwigzki sa latwiej wydalane
z organizmu czlowieka, co zapobiega ich negatywnemu wptywowi na ludzki
organizm [196]. W innym badaniu potwierdzono zblizono poziom toksycznosci
kwasu benezno-1,4-dikarboksylowego oraz benezeno-1,2,6-trikarboksylowego
w strukturach opartych na Fe oraz Al [197]. W zwiazku z powyzszym potwierdzi¢
mozemy, iz organiczne laczniki wplywaja na toksycznos$ci i biokompatybilnosci sieci,
cho¢ w znacznie mniejszym stopniu niz cze$ci metaliczne. Dodatkowo wptyw ten jest
zalezny od wielu czynnikéw i bardzo skomplikowany. Z drugiej strony mozliwe jest

zastosowanie tzw. endogennych linkeréw organicznych. Sg to zwigzki wystepujace
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naturalnie w organizmie czlowieka takie jak aminokwasy, peptydy czy weglowodory.
Ich wykorzystanie w budowie struktur MOF jest mozliwe, jednak istniejg duze
ograniczenia co do stabilno$ci i porowato$ci, w zwigzku z czym takie rozwigzania nie
sa az tak rozpowszechnione. Jednakze nie wykazuja one toksycznego charakteru

[189].
7.2. Wptyw rozmiaru czgstek MOF

Kolejnym czynnikiem determinujacym poziom toksycznosci MOFoOw jest ich
rozmiar oraz st¢zenie. Cho¢ rozmiar nanoczastek sieci metaloorganicznej zapewnia
wickszg efektywnos¢ w dostarczaniu lekéw czy kontrolowane uwalnianie, moze
réwniez powodowaé wzrost toksycznosci materiatu czy przechodzi¢ przez membrany
biologiczne oraz przedostawac si¢ do krwiobiegu podczas inhalacji, czego wicksze
czastki nie potrafig [40]. Celem oceny toksyczno$ci porownano MOF-74 (Mg)
o rozmiarach mikrometrycznych (3 — 4 um) oraz nanometrycznych (250 — 350 nm).
Zaobserwowano znacznie wigksze ICso w przypadku nanometrycznego MOFa,
co oznacza mozliwos¢ uzycia wigkszych dawek materialu z zachowaniem
bezpieczenstwa. Parametr ten wynosit 798 pg.mL' dla MOFa o rozmiarze
mikrometrycznym i ponad 2000 ug.mL! dla nanomateriatu. Poza tym nanometryczny
MOF wykazywal zmniejszong apoptoz¢ komoérek 1 mniejsza kardiotoksycznos¢.
Dodatkowo zauwazono wysokg biodostepno$¢ jonow Mg?*, zwiekszajaca
wydzielanie kolagenu. Badanie to w pelni podkreslito przewage zastosowania
nanometrycznego MOFOw 1 co najwazniejsze brak toksycznego efektu [198].
W innym badaniu podkreslono réwniez wysoka biokompatybilnos¢ MOFow
o rozmiarze nanometrycznym [199]. Chen et al. [200] wykazali, ze w$rdd rozmiarow
nano, zmniejszenie toksyczno$ci nastgpuj¢ wraz ze wzrostem rozmiaru czgstek
MOFa. Mniejsze czastki moga bowiem powodowaé zwigkszenie poziomu ROS
1 prowadzi¢ do stan6w zapalnych [190]. W przypadku tych nanomateriatow dochodzi
do kontaktu cze$ci metalicznej ze $rodowiskiem biologicznym oraz do szybszej
degradacji i zwigkszonej reaktywno$ci wraz ze zmniejszeniem rozmiaru czastek.
W zwiazku z powyzszym zaklada si¢, Ze najoptymalniejszym rozwigzaniem

w zastosowaniach biomedycznych jest stosowanie rozmiarow czastek <200 nm [201].

7.3. Wptyw morfologii sieci metaloorganicznej
oraz funkcjonalizacji powierzchni MOF
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W przypadku ksztaltu i morfologii MOFa naukowcy przypuszczaja, ze rOwniez ten
parametr moze mie¢ wplyw na toksyczno$¢ materialu. Mimo tego, trudno jest
wykaza¢ jednoznaczng zalezno$¢ migdzy morfologia, a toksycznoscig sieci
metaloorganicznej [40]. Liu et al. [202] wykazal, Ze toksyczno$¢ sieci jest
najmniejsza dla ksztattu wrzecionowatego, a najwigksza dla MOFow w ksztalcie
preta. Ksztatt sze$cienny 1 kulisty wykazuja posrednie wartosci toksycznosci [202].
Inne badanie natomiast wykazato silng toksyczno$¢ ksztaltu kulistego [203]. Cho¢
cigzko jest okresli¢ wplyw ksztaltu materiatu, doktadnie przebadano wplyw
morfologii powierzchni oraz jej modyfikacje, o ktorej byta mowa w podrozdziale 3.2.
Funkcjonalizacja powierzchni MOF zwigksza jego stabilno$¢ i zapewnia docelowe
dostarczanie leku zamknigtego w MOFie. W niektorych przypadkach jest ona
konieczna, co wigze si¢ z roznorodnymi interakcjami zewngtrznej powierzchni MOFa
z sktadnikami mediéw biologicznych jak biatka, tluszcze czy roéznego typu jony.
Dodatkowa zewngetrzna pokrywa MOFa petlni wigc role ochronng. Potwierdzono
takze, jej znaczenie w zmniejszaniu toksycznosci [40], [189], [190]. W celu
modyfikacji powierzchni MOF najcze$ciej wybierane sg organiczne polimery [204],
[205], dwuwarstwy lipidowe [206] czy powloki krzemionkowe [207]. W przypadku
zastosowania powloki krzemionkowej, zaobserwowano jej wplyw na zwigkszenie
stabilno$§ci 1 biokompatybilnosci MOFa. Dodatkowo odnotowano wzrost
efektywnosci uwalniania leku [207]. Ws$réd organicznych  polimerow,
przeprowadzono badanie z wykorzystaniem glikolu polietylenowego (PEG) [204]
oraz kwasu hialuronowego (HA) [205]. Pokrycie sieci metaloorganicznej PEG
zwigksza jej hydrofilowy charakter, a przy tym zapobiega agregacji i wydtuza czas
jaki MOF jest aktywny w krwiobiegu [204]. HA jest zazwyczaj stosowany w celu
poprawy biodystrybucji, podniesienia stabilnosci, a takze celowanych systemach
dostarczania lekéw w terapiach nowotworowych [205]. W przypadku dwuwarstwy
lipidowej potwierdzono, nie tylko zwigkszone zdolnos$ci zatadowania leku do MOFa
oraz przedtuzone uwalnianie, ale takze wzrost stabilno$ci (nawet do 7 dni w buforze
fosforanowym PBS [206]), zwigkszong biokompatybilno$¢ oraz zmniejszenie
toksycznosci komodrkowej [208]. Badanie pokrycia MIL-100 (Fe) chitozanem
spowodowato zredukowanie wydzielania cytokin prozapalnych [209], natomiast
obecno$¢ kwasu foliowego (FA) na powierzchni HKUST-1 (Cu) zmniejszyta ogolna
toksyczno§¢ materialu [210]. Innym z sposobow modyfikacji powierzchni jest

funkcjonalizacja za pomoca grup —NH> [211], -COOH [212], -OH [211] czy -SH
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[212]. W przypadku UiO-66 potwierdzono wyrazne zmniejszenie toksyczno$ci
materiatu po dodatkowym pokryciu powierzchni grupami: -NH> oraz -OH [211].
Podsumowujac powierzchniowa modyfikacja MOFow ma istotne znacznie glownie
ze wzgledu na ograniczenie interakcji sie¢ metaloorganiczna — sktadniki komoérkowe,
co wplywa na zmniejszenie toksycznos$ci. Dodatkowo poprzez zapewnienie
bezposredniego kontaktu powloki zewngtrznej z biomolekutami w organizmie

podnosi si¢ stabilnos¢ MOFow i zmniejsza wychwyt komérkowy [190].

7.4. Biodegradacja i biodystrybucja sieci

metaloorganicznych

Biodegradacja jest bardzo istotnym elementem, ktory warunkuje mozliwo$é
zastosowania MOFow w aplikacjach biomedycznych. Konieczne jest wigc zbadanie
elementow budulcowych sieci, a doktadniej ich toksyczno$ci. Takie podejscie
pozwala potwierdzi¢ biobezpieczno$¢ materiatu po jego potencjalnej degradacji
w ciele cztowieka. Zazwyczaj w tym celu konieczne jest wykonanie testow
stabilno$ci w réznych mediach takich jak woda, PBS czy medium kultur bakterii
o temperaturze 37 °C i réznych warto$ciach pH. Dodatkowo sprawdzana jest
degradacja materiatu w roztworach odzwierciedlajagcych naturalne warunki panujace
w ciele czlowieka jak: roztwor symulujacy ptyny ustrojowe cztowieka (Simulated
Body Fliud, SBF), roztwor symulujacy ptyn plucny (Simulated Lung Fluid, SLF)
czy roztwor symulujacy ptyn jelitowy (Simulated Intestinal Fluid, SIF). Stabilnos¢,
a co za tym idzie degradacja materialu jest zalezna od wielu czynnikow [189].
Przyktadowo ZIF-8 wykazuje wysoka stabilnos¢ w srodowiskach o pH=7, jednak
w bardziej kwasnych roztworach ulega rozpadowi [132], [213]. Jednakze sie€ ta jest
biobezpieczna, co zostalo przebadane na liniach komoérkowych reprezentujacych
nerki, piersi, kosci, skoére i krew. Zaobserwowano jednak podwyzszong toksycznosé¢
przy stezeniu ZIF-8 wynoszacym 30 ug mL!, co zwigzane jest z wydzielaniem sie
jonow cynku Zn?* [214]. Wykonano badanie majgce wykaza¢ potencjalne roznice
w biodegradacji 1 toksyczno$ci MIL-100 o réznych centrach metalicznych: Fe, Al
i Cr [192]. Zaden z materiatéw nie byt toksyczny dla komorek ptuc. W przypadku
komorek watroby Hep3B zaobserwowano toksyczny efekt MIL-100 (Fe) [192].
MOF-74 (Mg) rowniez nie wykazuje toksycznosci dla linii komdrkowej Hela

w stezeniu mniejszym niz 200 ug mL™!' [198]. W wigkszosci przypadkow badania
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takie wykonywane sg jednak in vitro, na liniach komorkowych, co nie odwzorowuje
ztozonych interakcji do ktorych moze dojs¢ w ciele cztowieka. Z zwiagzku
z powyzszym konieczne jest wigc przeprowadzenie badan biologicznych in vivo.
Takie podejscie daje pelny obraz toksycznosci MOFO6w w realnych warunkach ich
stosowania. Celem uzyskania pelnych informacji o biologicznej stronie sieci
metaloorganicznych, konieczne jest przebadanie ich biodystrybucji, farmakokinetyki,
toksyczno$ci wzgledem organdw oraz odpowiedzi immunologicznej jakg moga one
generowac. Pierwszy z parametréw okresla miejsce akumulacji MOFa w organizmie
cztowieka [189]. Wstepne badania potwierdzily, iz sieci metaloorganiczne wykazuja
tendencje do akumulacji w watrobie [215] i nerkach [216], a wigc gléwnych
narzadach odpowiedzialnych za wydalanie nanomateriatdéw. Zaobserwowano takze
ich obecno$¢ w ptucach i $ledzionie [217], a nawet w komorkach rakowych [218]
w przypadku stosowania terapii antynowotworowych opartych na sieciach MOF.
Drugi parametr, farmakokinetyka, okresla przemiany jakim podlega sie¢
metaloorganiczna w organizmie czlowieka, od rozpoznania przez organizm, przez
metabolizm, az do wydalenia z organizmu. Zesp6ot Zhu [198] przeprowadzil peine
badania in vivo na szczurach dla MOF-74 (Mg). Potwierdzono biobezpieczenstwo
jego stosowania z ograniczong toksycznos$cig dla migsnia sercowego, wystepujaca
tylko w bardzo wysokich dawkach. Nie zaobserwowano wplywu na mas¢ ciala
szczura czy uszkodzen narzadow takich jak watroba, pluca i §ledziona [198]. Inne
badanie skupiajace si¢ na MOFach z zelazowymi centrami metalicznymi (MIL-88A,
MIL-88B-4CHs oraz MIL-100) potwierdzito brak toksyczno$ci wzgledem
najwazniejszych w ciele narzagdow, brak zmian w masie ciata czy konsumpcji wody
oraz jedzenia przez szczury [196], [219], [220]. Reasumujac, wstgpne badania in vivo
potwierdzaja pelne bezpieczenstwo stosowania sieci metaloorganicznych. Konieczne
sa jednak dalsze badania, w tym testy kliniczne potwierdzajace zaréwno
biobezpiecznos¢, jak 1 efektywno$¢ stosowania MOF6w w aplikacjach

biomedycznych.

Leki przciwpsychotyczne (antipyschotics, APs) jest to grupa lekow stosowanych
w leczeniu zaburzen psychicznych takich jak schizofrenia. Pojawienie si¢ tej grupy
lekow mozna datowa¢ na 1952 rok, kiedy to do leczenia wprowadzona zostata

chloropromazyna, obecnie klasyfikowana jak lek ,,typowy” [221]. Innymi znanymi
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lekami ,,typowymi” sg haloperidol, flupenazil czy perpenazil. Leki te cechujg si¢
wysoka skutecznoscia jako antagonisci receptora dopaminowego D:R.
Wraz z postepem medycyny, wzrastata liczba nowych APs opartych o taki
mechanizmie dziatania. Az do 2003 roku, kiedy zarejestrowany zostal nowy zwigzek
terapeutyczny arypiprazol, dzialajacy jako czgsciowy agonista receptora
dopaminowego D;R i D3R [221]. To rozpoczetdé nowa era leczenia zaburzen
psychotycznych za pomoca tzw. lekéw ,atypowych”. Ich dziatanie polega na
odzialywaniu zar6wno na receptory dopaminowe D2R, jaki i serotonionowe 5-HT
(np. 5-HT2a). Ich uzycie spowodowato nie tylko wzrost skuteczno$ci leczenia,
ale takze zmniejszenie ograniczenia funkcji ruchowych, co jest najczesciej
wystepujacymi skutkiem ubocznym wspomnianych terapii. Najnowsze badania
dowodza, iz leki antypsychotyczne w rzeczywistosci zdolne sg do odziatywania na
wiele typéw receptorow [221]. Ponizej przedstawiono dziatanie APs zwigzane

z odziatywaniem na konkretne receptory.

Receptory dopaminowe. Wszystkie zarejestrowane leki przeciwpsychotyczne

wykazuja powinowactwo do receptorow dopaminowych. Takie dziatanie powoduje
zmniejszenie tzw. pozytywnych objawow schizofrenii [222]. Niektore z dostgpnych
lekow, w tym arypipazrol czy brexipiprazol dziataja jako stabilizatory dopaminy,
a wigc sg antagonistami lub czg¢sciowymi agonistami receptorow dopaminowych
D:R/DsR. Oznacza to, ze moga hamowaé, lub pobudza¢ produkcje dopaminy,
w zalezno$ci od jej stgzenia w otoczeniu. W ten sposob nie tylko ograniczaja

wystepowanie efektow pozytywach, ale takze negatywnych czy kognitywnych [223].

Receptory serotoninowe. Czes¢ lekow atypowych wykazuje tendencje¢ do blokowania

receptoréw 5-HTa2a, ktore inhibituja wydzielanie dopaminy. Takie dziatanie zwalcza
wystepowanie objawoéw negatywnych oraz ogranicza mozliwo$¢ pojawienia si¢

tzw. objawow pozapiramidowych [224].

Receptory acetylocholinowe. Odzialywanie na ten typ receptoréw jest cecha

niektérych lekow antypsychotycznych, takich jak klozapina. Agonistyczna
aktywno$¢ wobec niektorych receptorow acetylocholiny a7 zwigzana jest z poprawa

uczenia si¢ przestrzennego oraz pamigci rozpoznawczej [225].

Receptory histaminowe. Leki antypsychotyczne moga wykazywaé dziatanie przeciw

lgkowe oraz nasenne. Zwigzane jest to z aktywnos$cig agonistyczng wobec receptorow
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histaminy H; [226]. Jednakze to samo dziatanie wigze si¢ w wystepowaniem szeregu
skutkow ubocznych, przyktadowo przyrostu masy ciala, wzrostu apetytu czy innych,

metabolicznych skutkoéw ubocznych [227].

Receptory adrenergiczne. Kolejnym typem receptoréw na ktore oddziatowuja APs sg

receptory adrenergiczne, doktadniej o i a2. Dziatanie zwigzkoéw tego typu polega
na blokowaniu receptorow noradrenaliny. Pierwszy z nich, wptywa na redukcje
objawow pozytywach. Drugi natomiast, o, ogranicza wystgpowania objawow

negatywnych, depresyjnych czy poznawczych [228].

Receptory glutaminianowe. Odgrywaja kluczowa role w patofizjologii schizofrenii.

Dodatkowo potwierdzono ich wplyw na hipofunkcje N-metylo-D-asparginianu
(NMDA) [229]. Blokowanie receptorow glutaminowych, prowadzi do ograniczenia
funkcji NMDA, ktora z kolei wplywa na odblokowanie neurondéw
glutaminergicznych, co normalizuje zmiany glutaminianu. Zostalo to uznane

za podstawowg strategie leczenia schizofrenii [230].

Receptory opioidowe. Odzialywanie na ten typ receptorow jest szczegdlnie istotne

przy leczeniu uzaleznien oraz depresji [231]. Ostatnie badania wykazaty takze
pozytywne wyniki w leczeniu schizofrenii oraz zaburzen osobowos$ci [232].
Doktadniej antagonistyczna aktywno$¢ na receptory p-opioidowe oraz cze$ciowo
agaonistyczne odziatywania na receptory k- i y-opioidowe, wptynely na redukcje
zaroOwno negatywnych jak i1 pozytywach objawdéw schizofrenii. Badania nad
blokowaniem receptorow opioidowych s3 jednak ograniczone, ze wzgledu na duze

ryzyko uzaleznienia [233].

Schizofrenia stanowi jedng z czgsciej wystepujacych, a zarazem zlozonych jednostek
chorobowych w zakresie psychiatrii. Obecnie okoto 24 milion ludzi na $wiecie cierpi
na schizofrenie, co oznacza, ze 1 na 300 os6b jest chora [234]. Ponadto, zaburzeniu
temu towarzyszy szereg fizjologicznych skutkéw ubocznych jak otytos$¢, schorzenia
uktadu sercowo-naczyniowego, cukrzyca czy wzrost ryzyka zachorowania na
nowotwory [234]. Z wzgledu na znaczne obcigzenie osobiste i spoleczne, wykazano,
ze schizofrenia moze przyczynic si¢ nie tylko do pogorszenia jako$ci zycia pacjenta,
ale takze do znaczonego skrocenia czasu jego trwania, nawet o 15 — 20 lat [234].
Dodatkowo uzalezniania, zaburzenia osobowosci czy stany lekowe sa chorobami

psychicznymi, ktére bardzo czgsto towarzysza schizofrenii. Ryzyko zachorowania na
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ta choroba psychiczng jest zalezne zaro6wno od czynnikdw genetycznych,
srodowiskowych czy psychospolecznych, co czyni ja jeszcze bardziej
skomplikowang i trudng do wyleczenia. Odsetek ludzi, ktorzy przeszli remisje lub
catkowicie wyzdrowieli jest niewielki, co wigze si¢ z szczegdlnym trudem
wyleczenia objawdéw negatywnych 1 kognitywnych schizofrenii. Kolejnym
wyzywaniem w leczeniu schizofrenii jest wdrozenie leczenia farmakologicznego oraz
nie-farmakologicznego, co bardzo czgsto zwigzane jest z konieczno$cig dobrania
indywidualnych terapii, a co za tym idzie jest wysoko kosztowne. Mimo podjetych
prob zwigkszenia efektywnosci terapii, jako$¢ Zycia pacjentdw objetych leczeniem

nadal pozostaje relatywnie niska [234].

W zwigzku z powyzszym kontynuowanie prac dotyczacych lekow psychotycznych
jest bardzo istotne. Konieczne jest zaréwno poszukiwanie nowych czastek
terapeutycznych, jak i opracowywanie nowych metod syntezy. Ze wzgledu na rosngca
liczbe ludzi cierpigcych na zaburzenia psychotyczne, ale takze rosngce restrykcje
srodowiskowe 1 koszty zwigzane z syntezg zwigzkow bioaktywnych, konieczne jest
postugiwanie si¢ takimi metodami syntezy, ktére beda zarowno ekologiczne
i ekonomiczne, jak i rowniez efektywne. Na rysunku ponizej (Rysunek 10)
przedawniono czasteczki dwoéch lekow antypsychotycznych

0 udowodnionym 1 skutecznym dziataniu.

0 =

Rysunek 10. Wzoér strukturalny czasteczki (A) arypiprazolu; (B) wortioksetyny.

8.1. Arypiprazol — charakterystyka, profil dziatania, metody

syntezy

Arypiprazol (ARI) z chemicznego punktu widzenia jest podstawiong
N-arylopiperzayng o masie czasteczkowej réwniej 448.4 g/mol (Rysunek 10A).
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Zwiazek ten nalezy do grupy dlugotancuchowych arylopiperazyn (Long Chain Aryl
Piperazines, LCAPs). Obecnie zaliczany jest do atypowych lekow
antypsychotycznych trzeciej generacji. Stosowany jest gléwnie w leczeniu
schizofrenii, epizodow maniakalnych, choroby dwubiegunowej oraz depresji [12].
Klasyfikowany jest jako czg$ciowy agonista receptorow dopaminowych D2R oraz
serotoninowych 5-HTa, a takze jako antagonista receptorow 5-HT2a. Powoduje, to
mozliwo$¢ regulowania ilosci dopaminy [235]. Glownymi skutkami ubocznym
dziatania arypiprazolu sa nudnosci, zawroty glowy oraz bezsenno$¢ [236]. Lek ten
jest dobrze tolerowany, co podkresla mozliwo§¢ stosowania arypiprazolu przez
kobiety w cigzy oraz w okresie laktacji [237]. Arypiprazol zostal zarejestrowany przez
FDA (Food and Drug Administration, FDA) w listopadzie 2002 roku. Poczatkowo
produkcja i dystrybucja zajmowata si¢ spotka Otsuka Pharmaceutical Ltd., nastepnie
Bristol-Myers Squibb. Zwigzek oryginalnie wydawany jest pod nazwa Abilify [238].

Znanych jest kilka metod syntezy arypiprazolu. Jedna z nich jest reakcja kondensacji
pomiedzy 7-(4-halobutoksy)-3,4-dihydrokarbostyrylem,
a chlorowodorkiem 1-(2,3-dichlorofenylo)piperazyny (DCP.HCI) [239]. Do
skutecznej syntezy konieczne jest $rodowisko zasadowe. Obecno$¢ substratu
(7-(4-halobutoksy)-3,4-dihydrokarbostyrylem) posiadajacego w swojej budowie
brom jest szczegdlnie preferowana, gdyz przyspiesza to powstanie produktow
posrednich karbostyrylu. [239]Najczgsciej w syntezie stosowany jest substrat
z bromem czyli 7-(4-bromobutoksy)-3,4-dihydro-2(1H)-chinolon (BBQ) [239].
Alternatywa jest zastosowanie zwigzku chloro podstawionego
7-(4-chlorobutoksy)-3,4-dihydro-2(1H)-chinolon (CBQ) [239]. W tym przypadku
obserwuje si¢ jednak dluzszy czas syntezy arypiprazolu. Podczas syntezy zwigzkoéw
farmaceutycznych konieczne jest zachowanie bardzo wysokiej czystos¢ (= 99,5 %).
Dlatego tez etap oczyszczania skupia si¢ na usunigciu nie tylko ewentualnych
powstatych produktow ubocznych, ale rowniez nieprzereagowanych substratow czy
dodatkowych  zanieczyszczen powstalych podczas etapu  N-alkilowania
2,3-dichlorofenylopiperazyny [239]. Cho¢ znanych jest kilka drog syntezy
arypiprazolu, wigkszo$¢ z nich opiera si¢ na reakcji pomigdzy O-butoksy
podstawionym  3,4-dihydrokarbostyrylem i  arylopiperazyna. = Wigkszo$¢
komercyjnych sposobow syntezy arypiprazolu skupia si¢ na tradycyjnym podejsciu

polegajacym na prowadzeniu procesu w podwyzszonej temperaturze. Reakcje takie
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wymagaja najczesciej zastosowania polarnych badz niepolarnych rozpuszczalnikow,
katalizatorow przeniesienia fazowego, oraz jak juz wspomniano S$rodowiska
zasadowego. Z jednej strony tradycyjne metody sa wydajne, z drugiej bardzo
nieekologiczne i nieekonomiczne. Dodatkowo stosowane rozpuszczalniki sa
najczesciej toksyczne, co coraz czegsciej jest ograniczane ze wzgledu na rosngce
restrykcje $§rodowiskowe. Syntezy wykonywane droga konwencjonalng wymagaja
wielokrotnego 1 bardzo doktadnego oczyszczania produktu koncowego [240].
Pojawienie si¢ tzw. alternatywnych technik syntezy jak zastosowanie promieniowania
mikrofalowego (microwave irrdation, MW) czy ultradzwigkow (ultrasounds, US),
otworzylo nowe mozliwosci syntezy zwigzkow organicznych, w tym zwigzkoéw
bioaktywnych. Bardzo duza rozpowszechnienie arypiprazolu, bezpieczenstwo jego
stosowania czy rosnace zapotrzebowanie rynku na ten produkt, staty si¢ podstawa do
opracowania nowych metod syntezy ARI. Coraz czgsciej w syntezie lekow stosuje si¢
promieniowanie mikrofalowe jako czynnik dostarczajacy energi¢. W reakcjach tych
dochodzi do orientacji i reorientacji czasteczki, spowodowanej zmiang polarnosci,
co przyczynia si¢ do wydzielania ciepta i zajscia reakcji chemicznej [241]. Inng
ekologiczng metodg jest zastosowanie w syntezie organicznej ultradzwigkow.
W reakcjach skonochemicznych dochodzi do powstania tzw. mikropecherzykow,
co wigze si¢ w tych miejscach ze wzrastem temperatury i ci$nienia, ktére powoduja
wystapienie zjawiska kawitacji, czyli ich zapadania si¢ [242]. Poréwnujac obie
alternatywne metody, mozemy zauwazy¢, iz w przypadku reakcji z zastosowaniem
MW obserwuje si¢ szybkie dostarczenia ciepta. Natomiast US gwarantuje doktadnie
wymieszanie si¢ faz. Mozemy wigc nazwac obie metody syntezy komplementarnymi.
Istnieje wiec mozliwo$¢ potaczenia obydwu technik, co zostato opisane w literaturze
[243]. Zastosowanie obydwu technik zapewnia wicksza wydajno$¢ procesu, wzrost
czystosci produktu koncowego, zwigkszenie selektywnos$ci, minimalizacje
produktéw ubocznych i znaczne skrdceniu czasu trwania syntezy w porownaniu do
sposobow klasycznych. W literaturze znanych jest kilka sposobow syntezy
arypiprazolu w obecnosci MW 1 US [244]. Zastosowanie alternatywnych metod
syntezy, celem optymalizacji procesu, pozwola nie tylko na wzrost wydajnosci, ale
réwniez zmniejszenie kosztow syntezy i co za tym idzie na obnizenie ceny leku,

a co za tym idzie wzrost jego dostgpnosci.
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8.2. Wortioksetyna - charakterystyka, profil dziatania,

sposob syntezy

Wortioksetyna (WO) podobnie jak arypiprazol zaliczana jest do grupy
N-arylopiperazyn (Rysunek 10B). Zostala ona zarejestrowana przez FDA w wrze$niu
2013 roku, glownie jako lek na zaburzenie depresyjne, jest jednak zalecana réwniez
w terapii wielu zaburzen psychotycznych, w tym schizofrenii. Ze wzgledu na swoje
wszechstronne dziatanie otrzymata miano leku multimodalnego. Profil jej dziatania
opiera si¢ na modulacji transportu serotoniny, a dokladniej jako antagonista
receptorow 5-HTip, 5-HT3 oraz 5-HT7, cze$ciowy agonista receptorow 5-HTigs,
a takze jako agonista receptoréw 5-HT1a. Wykazano réwniez wptyw wortioksetyny
na wiele istotnych neuroprzekaznikow jak: noradrenalina, dopamina, acetylocholina
czy histamina. Na rynku komercyjnie dostepna jest pod nazwg Brinteliix lub Trintellix
[245], [246], [247]. Wortioksetyna uznawana jest za lek bezpieczny, z ograniczonymi
skutkami ubocznymi. Wigkszo$¢ z nich odnosi si¢ do zaburzen seksualnych, takich
jak obnizone libido czy dysfunkcje erekcji, ale rOwniez odnotowano wystepowania
przyrostu masy ciata, zwigkszonego cisnienia krwi czy przyspieszanego bicia serca

[248].

Ze wzgledu na popularnos¢ wortioksetyny znanych jest kilak metod jej syntezy.
Obecnie stosowane sg konwencjonalne metody, polegajace na prowadzeniu procesu
w podwyzszonej temperaturze [249], [250]. Jednym ze znanych sposobow
otrzymywania WO jest metoda zaproponowana przez Banga-Andersona. Synteza
leku rozpoczyna si¢ od przygotowania zywicy polistyrenowej, zawierajacej w swoim
sktadzie piperazyne, kompleks 1,2-dichlorobenzeno-ferrocenu oraz
2,4-dimetylobenzenotiol. Reakcja przechodzi przez trzy etapy, doktadniej substytucje
nukleofilowa, fotolize oraz dysocjacj¢ zywicy. Proces cho¢ skuteczny, okazat si¢ mato
wydajny (9 %). Naukowcy opracowali jednak sposob na zwigkszenie wydajnosci
1 selektywnosci reakcji, poprzez zastosowanie katalizatora palladowego [251]. Innym
sposobem jest zastosowanie 1-bromo-2-jodobenzenu oraz 1-Boc-piperazyny. Reakcja
opiera si¢ na zastosowaniu chloro podstawionego benzenu oraz piperazyny,
zawierajacej grupe zabezpieczajaca (tert-butyloksykarbonylowa, Boc) wraz
z dodatkiem katalizatora. Wprowadzenie grupy zabezpieczajacej ma zwigkszy¢

wydajno$¢ reakcji. Z drugiej strony proces jest wieloetapowy, co czyni go dluzszym
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1 bardziej energochtonnym [251]. Znana jest jednak metoda produkcji wortioksetyny
ograniczajagca si¢ do jednego etapu. Substratami  wyjSciowymi = s3:
2-bromobenzenotiol, piperazyna oraz 1-jodo-2,4-dimetylobenzen. Dodatkowo
w reakcji stosowany jest pallad jako katalizator. Takie pode$cie z jednej strony
pozwolito na znaczne zwigkszenie wydajnosci reakcji,
z drugiej jednak obecno$¢ palladu zwigksza koszty syntezy 1 wprowadza konieczno$¢
dodatkowego oczyszczenia zwigzku z metalu [251]. Obecnie na skale przemystowa
stosowana jest jednak inna droga syntezy WO, polegajaca ona na zastosowaniu
I-chloro-2-nitrobenzenu  oraz  2,4-dimetylobenzeniotiolu  jako  substratow
wyjsciowych. Reakcja prowadzona jest z dodatkiem weglanu potasu w acetonitrylu.
Przechodzi przez kilka etapéw, prowadzacych do utworzenia aniliny oraz
chlorowodorku bis(2-chloroetylo)aminy. Zwigzki te reaguja z sobg w temperaturze
wynoszacej 160 — 170 °C przez 3 godziny, a reakcja prowadzona jest w
1,2-dichlorobenzenie. Wortioksetyng, o czystosci 99.3 %, otrzymuje si¢ z
wydajnoscia 71 % [252]. Metod¢ t¢ uzna¢ mozemy za wydajng, jednak
wieloetapowo$¢, obecno$§¢ rozpuszczalnikdéw organicznych oraz  wysokie
temperatury, powoduja, ze nie jest ona ekologiczna. Cho¢ zapotrzebowanie na
wortioksetyne stale wzrasta, restrykcje srodowiskowe zaostrzajg si¢, brakuje obecnie
na rynku alternatywnych sposobowy syntezy wortioksetyny. Jeden z patentow opisuje
synteze WO metoda sonikacji [253]. Zastosowanie ultradzwigkow zwigksza
wydajno$¢ syntezy, minimalizujac jej czas [253]. Poza wspomnianym patentem, w
literaturze nie znajdujemy informacji na temat zastosowania MW w syntezie tego
produktu leczniczego, co pozostawia potencjalnie duze mozliwosci optymalizacji

procesu.
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Czesc¢ badawcza

9.1. Opis syntezy sieci metaloorganicznych MOF

Stosowane w badaniach sieci metaloorganiczne, zostaly zsyntezowane metodami
tradycyjnymi, a wigc metodg nonsolwotermalng i metoda solwotermalng. Przepisy

preparatywne syntezy poszczegolnych materialow zostaty przedstawione ponizej.

9.1.1. Sieci metaloorganiczne o cyrkonowych centrach metalicznych Zr-MOF

Rodzina UiO-66

UiO-66pr_(defect free, DF) — synteza polegata na odwazeniu 0.46 g (1.97 mmol)

ZrCls, stanowigcego metaliczng cze$¢ sieci oraz 0.66 g (3.96 mmol) kwasu benzeno-
1,4,-dikarboksylowego (kwasu tereftalowego), bedacego ligandem taczacym.
Zwiazki rozpuszczono w 12 mL DMF (N, N-dimetyloformamid), a nast¢pnie dodano
0.32 mL HCI. Mieszaning przeniesiono do teflonowego naczynia, ktory nastepnie
umieszczono w autoklawie wykonanym z stali nierdzewnej. Syntez¢ prowadzono

w piecu w temperaturze 220 °C przez 20 h [254].

Przeprowadzono syntezy polegajace na celowym wprowadzeniu defektow
strukturalnych do sieci UiO-66. Takie podejscie miato na celu zwickszenie
powierzchni wiasciwej materiatu, porowato$ci i rozmiaru poréw. Jako modulatorow
sieci zostaly uzyte: kwas solny HCI, kwas octowy CH;COOH, kwas benzoesowy

(Be). Proces syntezy defektowanych struktur opisano ponize;j.

UiO-66cn3coon — w 81.7 mL DMF rozpuszczono 0.19 g (0.81 mmol) ZrCls oraz

0.13 g (0.78 mmol) kwasu tereftalowego. Do powstatej mieszaniny dodano 9.2 mL
modulatora w postaci CH3COOH. Mieszaning umieszczono w autoklawie,

a nastgpnie w piecu. Syntez¢ prowadzono w 120 °C przez 24 h [255].

Ui0-66-25%HCI — w mieszaninie 12.5 mL DMF i 12.5 mL HCI rozpuszczono
0.37 g (1.58 mmol) ZrCls. Réwnolegle w 25 mL DMF rozpuszczono 0.26 g (1.56

mmol) kwasu tereftalowego. Obie mieszaniny ztaczono, mieszajac roztwoér ligandu

z roztworem metalu, a koncowy roztwor umieszczono w teflonowym naczyniu, ktory
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nastepnie wtozono do autoklawu. Temperatura syntezy wynosita 120 °C, a czas jej

trwania to 24 h [254].

UiO-66g: — 0.46 g (1.97 mmol) ZrCls i 0.32 g (1.92 mmol) kwasu tereftalowego
rozpuszczono w 36 mL DMF. Do powstatego roztworu dodano 2.4 g (2.13 mmol)
kwasu benzoesowego oraz 0.33 mL HCI. Po doktadnym rozpuszczeni sktadnikéw
mieszaning umieszczono w autoklawie, a nastepnie w piecu. Syntez¢ prowadzono

w 120 °C przez 48 h [255].

Poza zdefektowaniem struktury mozliwa jest rowniez funkcjonalizacja jej
powierzchni. Polega ona na wprowadzeniu okreslonych grup funkcyjnych na
powierzchnig sieci metaloorganicznej, celem zmiany badz nadania strukturze nowych
cech fizykochemicznych. W przypadku sieci UiO-66 zastosowano nastepujace grupy
funkcyjne: -NH», -COOH, -SO3H oraz -NH-SO3H. Procedura zostata szczegétowo

opisana ponizej.

Ui0-66-NH>-X% — w 81.7 mL DMF rozpuszczono 0.19 g (0.81 mmol) ZrCly oraz
0.09/0.06/0.03/0 g (0.54/0.36/0.18/0  mmol) kwasu tereftalowego oraz
0.03/0.06/0.09/0.12 g (0.17/0.33/0.50/0.66 mmol) kwasu 2-aminotereftalowego
kolejno w celu zsyntezowania UiO-66-NH>-25%/50%/75%/100%. Do mieszaniny

dodano 9.2 mL CH3COOH. Po catkowitym rozpuszczeni sktadnikow, roztwor
umieszczono w autoklawie. Autoklaw wtozono do pieca nagrzanego do temperatury

120 °C na 24 h [255].

Ui0-66-25%HCI-75%NH; — 0.37 g (1.58 mmol) ZrCls rozpuszczono w mieszaninie
12.5 mL DMF oraz 12.5 mL HCI. 0.065 g (0.36 mmol) kwasu tereftalowego oraz

0.195 g (1.05 mmol) kwasu 2-aminotereftalowego rozpuszczono w 25 mL DMF.
Po doktadnym rozpuszczeniu oba roztwory polaczono z soba, dodaja roztwér metalu
do roztworu z rozpuszczanymi ligndami. Calos¢ przelano do teflonowego naczynia,
a nastgpnie umieszczono w autoklawie. Reakcja prowadzona byla w 120 °C przez

24 h [129].

UiO-66-COOH — 1.17 g (5.01 mmol) ZrCls, 0.83 g (4.98 mmol) kwasu tereftalowego

oraz 0.09 g (0.43 mmol) kwasu benzeno-1,24-trikarboksylotereftalowego
rozpuszczono w 30 mL DMEF. Nastgpnie do mieszaniny dodano 0.86 mL H>O.
Synteza odbywala si¢ w piecu przez 24 h w temperaturze 180 °C [256].
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UiO-66-SO3H — sol sodowa kwasu 4-karboksylo-2-sulfonobenzoesowego w ilosci
0.83 g (3.1 mmol) rozpuszczono w 40 mL DMA (N, N-dimetyloacetamid) i 11.7 mL
HCOOH. Do roztworu dodano 1.06 g (4.5 mmol) ZrCls. Cato§¢ mieszano
w temperaturze pokojowej przez 30 min, a nast¢pnie przeniesiono do autoklawu.

Parametry syntezy to 150 °C oraz 24 h [257].

UiO-66-NH-SOsH — materialem wyjsciowym do syntezy jest sie¢
UiO-66-NH»>-100%. 0.442 g wspomnianego MOFa zawieszono w 7.5 mL
chloroformu CHCIl3, po czym dodano 33 pL kwasu chlorosulfonowego. Nastepnie
mieszaning pozostawiono przez czas 12 h w temperaturze pokojowej na mieszadle

magnetycznym [258].

Po syntezie sieci metaloorganicznych konieczne jest ich przeptukanie oraz aktywacja.
Przeptukanie ma na celu usunigcie nieprzereagowanych sktadnikow, aktywacja
natomiast usuwa rozpuszczalniki oraz zaadsorbowang wod¢ z porow MOFa.
W przypadku sieci UiO-66, materiat zostat przeplukany jednokrotnie DMF — 25 mL
x 1 oraz dwukrotnie CH30H — 25 mL x 2. Oddzielenie materialu odbywato si¢
poprzez wirowanie przy obrotach wynoszacych 6000 rpm przez 10 min. Nastepnie
do otrzymanego materialu dodawano 25 mL CH3OH i pozostawiano na mieszadle
magnetycznym w temperaturze pokojowej przez 12 h. Otrzymang, po procesie
oczyszczenia sie¢ metaloorganiczng, poddawano dwustopniowej aktywacji.
W pierwszym etapie material umieszczano w piecu préozniowym w temperaturze 120
°C przez 12 h. Kolejno w piecu w temperaturze 270 °C (200 °C dla materiatu UiO-
66-NH>-X% ze wzgledu na jego mniejsza stabilnos¢ w wyzszych temperaturach)
przez 24 h. Proces plukania UiO-66-COOH polega na przemyciu DMF — 20 mL x 1
oraz HoO — 20 mL x 1, aktywacja materialu zachodzi dwuetapowo w prozni
1 podwyzszonej temperaturze. W przypadku UiO-66-SOsH proces optukania obywat
si¢ z zastosowaniem EtOH — 20 mL x 3. Material poddano wylacznie aktywacji
w piecu prézniowym. Natomiast do przemycia UiO-66-NH>-SO3H stosowany jest

CHCIl; — 7.5 mL x 2. Aktywacja odbywa si¢ w 40 °C przez 12 h w piecu pod proznig.
Sieci Zr-MOF

UiO-67 — w celu przeprowadzenia syntezy wspomnianego materialu odwazono
0.54 g (2.32 mmol) ZrCls, ktéry rozpuszczono w 9 mL DMF i 0.250 mL H»O.

Mieszaning podgrzewano na mieszadle magnetycznym w 80 °C przez 10 min, po
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czym dodano 0.85 g (6.95 mmol) kwasu benzoesowego. Nastgpnie przeniesiono na
tazni¢ ultradzwickowa na czas 10 min, celem doktadnego rozpuszczenia
oraz wymieszania sktadnikow. Kolejno dodano 0.56 g (2.32 mmol) kwasu
1,1°-bifenylo-4,4’-dikarboksylowego. Synteze prowadzono pod chtodnicg zwrotna,
w temperaturze 130 °C przez 16 h [186].

Alternatywna metoda syntezy materiatu UiO-67, prowadzona w warunkach
solwotermalnych 1 polega na rozpuszczeniu 0.32 g (1.37 mmol) ZrCls
10.32 g (1.92 mmol) kwasu bifenylodikarboksylowego w mieszaninie 60 mL DMF
i 1.2 mL kwasu trifluorooctowego. Mieszaning umieszcza si¢ w lazni
ultradzwigkowej na czas 10 min, a nastepnie w autoklawie. Synteza odbywa si¢ w

piecu w 120 C przez 24 h.

Po syntezie material oplukano DMF — 20 mL x 5 oraz acetonem — 20 mL x 3
kozaorazowo odwirowujac materiat — 10 min, 6000 rpm. Aktywacja materiatu

odbywa si¢ w piecu prézniowym w temperaturze 80 °C przez 12 h.

MOF-808 — synteza polega na odwazeniu 0.65 g (2.02 mmol) ZrOCl, x 8H>O oraz
0.49 g (2.33 mmol) kwasu benzeno-1,3,5-trikarboksylowego (kwasu trimesowego).
Cze$¢ metaliczng rozpuszczono w 40 mL HCOOH, natomiast w celu rozpuszczenia
ligandu zastosowano 38.5 mL DMF. Nastgpnie potaczono ze soba oba roztwory
(ligand do metalu), po czym uzyskang mieszaning mieszano na mieszadle
magnetycznym przez 20 min w temperaturze pokojowej. Po tym czasie mieszaning
przeniesiono do szklanej butelki, a syntez¢ prowadzono w piecu w 110 °C przez 48 h

[186].

Proces oplukania materiatu polegat na dodaniu 60 mL DMF, a nastgpnie grzaniu
mieszaniny pod chtodnica zwrotng na mieszadle magnetycznym przy 350 rpm
w temperaturze 100 °C przez 8 h. Nastepnie analogicznie mieszaning podgrzewano
w obecnosci 60 mL acetonu przy 60 °C przez 8 h, stosujac 600 rpm. Sie¢ aktywowano

w piecu prozniowym w temperaturze 80 °C przez 12 h.

Dodatkowo przeprowadzono synteze sieci metaloorganicznej MOF-808
z zastosowaniem promieniowania mikrofalowego (microwave, MW), co mialo
podnie$¢ ekologiczno$¢ syntezy oraz skroci¢ czas jej trwania. Synteza polegala na

odwazeniu ZrOCl, x 8H,O w ilosci 1.28 g (3.98 mmol) oraz kwasu
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benzeno-1,3,5-trikarboksylowego (kwasu trimesowego) w ilosci 0.28 g (1.33 mmol).
Jednostki budulcowe sieci zostaty rozpuszczone w 20 mL mieszaniny HCOOH/H>O
w stosunku objetosciowym 10/10 (v/v). Mieszanina zostata umieszczona w szklanym
reaktorze o objetosci 30 mL, a nast¢gpnie poddana dziataniu promieniowania MW.
Praca reaktora odbywata si¢ w trzech etapach. Pierwszy z nich (1) polegal na
dogrzewaniu mieszaniny do zadanej temperatury 95 °C w okreslonym czasie, roznym
w zalezno$ci od wariantu syntezy; drugi etap (2) bylo to grzanie mieszaniny
reakcyjnej w temp. 95 °C przez 1 h; trzecim etapem (3) byto szybkie schtodzenie
mieszaniny do temperatury 55 °C w czasie 2 min. Reakcj¢ prowadzono w trzech
wariantach, roznigcych si¢ czasem nagrzewania (etap 1). Zastosowano nastepujace
czasy nagrzewania: 15 min, 60 min, 120 min, co skutkowato powstaniem trzech
materialdw MOF-808 roznigcych si¢ wlasciwosciami fizykochemicznymi. Struktury
te zostaty okreslone jako kolejno: MOF-808 15; MOF-808 60 oraz MOF-808 120
[259].

Proces optukania materiatu zostat przeprowadzony przeptukanie HoO — 10 mL x 3
oraz acetonem — 10 mL x 1, oddzielajac otrzymany proszek za pomocg wirowki przy
parametrach: obrotow 6000 rpm oraz czasu 5 min. Nastepnie materiat aktywowano w

warunkach prézniowych, w temperaturze 110 °C przez 10 h.

NU-1000 — pierwszym krokiem syntezy sieci NU-1000 byla synteza zwigzku
wyj$ciowego do syntezy linkera struktury — kwasu tetraetylo-4,4’,4”,4°”’-(pireno-
1,3,6,8-tetrailo)tetrabenzoesowego (H4TBAPy). Nastgpnie syntezowano MOFa
stosujac: 2 g (2.93 mmol) H4TBAPy, 4.85 g (15.05 mmol) ZrOCl, - 8H>O oraz 135 g
(1.11 mol) kwasu benzoesowego. Metal wraz z kwasem benzoesowym zostat
rozpuszczony w 300 mL DMF, natomiast ligand w 100 mL DMF. Oba roztwory
podgrzewano w temperaturze 100 °C przez 1 h, a nastgpnie potaczono (ligand do
metalu). Otrzymang mieszaning przelano do szklanej butelki, ktérag umieszczono
w piecu w temperaturze 120 °C przez 16 h. Nastgpnie przeprowadzono wieloetapowy
proces optukania i aktywacji materiatu. Wszystkie korki syntezy oraz aktywacji
materiatu zostaty odtworzone z pracy Wang et al. [260]. Zastosowano wariant na

2.5 g NU-1000.
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9.1.2. Sieci metaloorganiczne o Zzelazowych centrach metalicznych Fe-MOF

MIL-100-1.19 g (5.99 mmol) FeCl, - 4H>0 rozpuszczono w 48.6 mL H>O, natomiast
0.84 g (3.99 mmol) kwasu trimesowego rozpuszczono w 13.5 mL IM NaOH.
Roztwor ligandu umieszczono w rozdzielaczu, a nastgpnie bardzo powoli wkraplano
do roztworu metalu, umieszczonego na mieszadle magnetycznym. Syntezg

prowadzono w temperaturze pokojowej, przy ciagtym mieszaniu przez 24 h [261].

W celu przemycia materialu stosuje si¢ H;O — 20 mL x 3 oraz EtOH — 20 mL x 1.
Proces separacji prowadzi si¢ z uzyciem wirdowki przy 6000 rpm przez 10 min.

Nastepnie material aktywuje si¢ w warunkach prozniowych w 80 °C przez 12 h.

MIL-101 — w tym przypadku, w 60 mL DMF rozpuszczono 1.62 g (5.99 mmol)
FeCl; - 6H,0 oraz 0.49 g (2.94 mmol) kwasu tereftalowego. Mieszanina zostata
umieszczona w autoklawie, a nastgpnie w piecu. Syntez¢ prowadzono w 110 °C przez

24 h. Synteza z przepisu Chen et al. [262] z wprowadzonymi modyfikacjami.

Materiat przeptukuje si¢ DMF — 20 mL X 2 oraz EtOH — 20 mL x 3 odwirowujac
matraiat przy 6000 rpm przez 10 min. Aktywacja prowadzona jest w warunkach

prozniowych w 80 °C przez 12 h.

9.1.3. Sieci metaloorganiczne o cynkowych centrach metalicznych Zn-MOF

MOF-5 —Zn(NO3), - 6H,0 wilosci 0.71 g (2.39 mmol) oraz kwas tereftalowy w ilo$ci
0.13 g (0.78 mmol) rozpuszczono w 20 mL DMF. Mieszaning umieszczono
w szczelnie zamknigtym autoklawie, a syntez¢ prowadzono w piecu przez 16 h w

120 °C [98].

Uzyskany roztwor saczy sie, a otrzymany filtrat umieszcza si¢ w 25 mL DMF na okres
24 h. Nastepnie DMF zastepuje si¢ chloroformem. Po uptywie 24 h osad suszy sie,

po czym aktywuje w piecu prozniowym w 120 °C przez 12 h.

ZIF-8 — synteza materialu odbywa si¢ metoda nonsolwotermalng. 1.29 g (4.33 mmol)
Zn(NO3)> - 6H20 rozpuszcza si¢ w 100 mL H>O. W tym samym czasie, 1.31 g (15.95
mmol) 2-metyloimidazolu rozpuszcza si¢ w 100 mL CH30H. Oba roztwory miesza
si¢ z soba, dodajac roztwor ligandu do roztworu metalu. Synteza prowadzona jest

przez 24 h w temperaturze i ci$nieniu otoczenia przy cigglym mieszaniu [263].
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Po odwirowaniu (6000 rpm, 10 min), otrzymany materiat przeptukuje si¢ CH;OH —

20 mL x 2, a nastepnie aktywuje w warunkach préozniowych w 80 °C przez 12 h.

bioMOF-1 — w 54 mL DMF rozpuszczono 0.322 g (1.47 mmol) Zn(CH3COO), -
2H>0, 0.242 g (1.0 mmol) kwasu bifenylodikarboksylowego oraz 0.0682 g (0.50
mmol) adeniny. Do mieszaniny dodano 4 mL H>O oraz 0.181 mL HNOs. Synteze
prowadzono jest w szklanej butelce w 130 °C przez 24 h [264].

Otrzymany material saczy si¢, a nastgpnie przemywa DMF — 20 mL x 3. Po procesie

optukania, osad suszy si¢ w przeptywie argonu przez 30 min.

9.1.4. Sieci metaloorganiczne o miedziowych centrach metalicznych Cu-MOF

HKUST-1 — Cu(NO3)2 - 3H20 w ilosci 0.88 g ( 3.64 mmol) rozpuszczono w 12 mL
H>0. Réwnoczesnie 0.42 g (2.0 mmol) kwasu trimesowego rozpuszczono w 12 mL
C2HsOH. Zmieszano oba roztwory, nast¢gpnie umieszczono w autoklawie. Synteza

prowadzona byta w 110 °C przez 18 h [265].

Nastepnie otrzymany roztwor poddano sgczeniu, a osad przemyto C2HsOH — 20 mL

x 2 oraz HoO — 20 mL x 2.

9.2. Opis metod charakterystyki fizykochemicznej sieci

metaloorganicznych MOF

Po otrzymaniu sieci metaloorganicznych, konieczne jest okreslenie ich wtasciwosci
fizykochemicznych. W tym celu materiat MOF poddaje si¢ szeregowi badan, ktore
pozwalaja potwierdzi¢ poprawnos$¢ syntezy czy krystaliczny charakter materiatu.
Ponad to, ustalona zostaje powierzchnia wlasciwa czy rozmiar porow, a takze ich
dystrybucja. Mozliwe jest rowniez zdobycie informacji na temat morfologii sieci
metaloorganicznej czy nawet jej stabilno$ci termicznej. Ponizej opisano wszystkie
badania, stuzace charakterystyce MOFOw zastosowane w niniejszej rozprawie

doktorskie;j.

Proszkowa dyfrakcja promieni rentgenowskich (Powder X-rayv Diffraction, PXRD) —

badanie to pozwala oceni¢ krystaliczny charakter materiatu. Poprzez oceng obecnosci
badz braku reflekséw przy okreslonych katach 20 (°) mozliwe jest potwierdzenie
poprawnosci syntezy. W celu przeprowadzenia analizy PXRD zastosowano

dyfraktometr X’Pert Pro MPD (PANalytical). Aparat wyposazony byt w lampe
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miedziowa emitujgca promieniowanie CuKao, pracjaca przy natgzeniu 30 mA
1 napieciu 40 kV. Zakres zbierania danych 20 wynosit 3 °© — 80 ° z krokiem

pomiarowym 0.033 °.

Spektroskopia w podczerwieni z transformacja Fouriera (Fourier Transform Infrared

Spectroscopy, FTIR) — technika ta daje nam informacj¢ na temat wigzan

wystepujacych w MOFach, a tym samym obecnosci grup funkcyjnych. Posrednio
pozwala nam stwierdzi¢ poprawnos$¢ syntezy. Mozliwe jest zastosowanie kilku
rodzajow technik FTIR. Dokladniej, technika ostabionego odbicia (Attenuated Total
Reflectance,ATR) jest szybka, lecz bardzo doktadng analizg potwierdzajaca obecno$¢
okreslonych wigzan w szkielecie sieci metaloorganicznej. W przypadku transmisyjne;j
spektroskopii w podczerwieni (Transmission FTIR) proces przygotowania probki do
pomiaru jest dluzszy. Zwigzane jest to z koniecznos$cig wczesniejszej aktywacji
materialu w 110 °C przez l1h. Pomiar widma odbywa si¢ w warunkach wysokiej
prozni. Wskutek tego, usunigta zostaje m.in. woda zaadsorbowana przez material.
Wygrzeweanie powoduje takze wzrost intensywnosci pasm na widmie, co utatwia ich
interpretacj¢. W tej metodzie material sprasowywany jest w formie pastylki
z dodatkiem KBr. Ostatnig z metod jest spektroskopia odbicia rozproszonego (Diffuse
reflectance infrared Fourier transform spectroscopy, DRIFT). Jest ona stosowana
w celach badania wigzah wystepujacych na powierzchni materialow. Probka podczas
analizy znajduje si¢ w przeptywie argonu, a pomiaru dokonuj¢ si¢ w temperaturze
110°C po 1 h grzaniu materiatu. Wszystkie techniki zostaly wykonane na
spektrofotometrze marki Thermo Scientific Nicolet iS10. Widma zbierane byly
w zakresie 4000 — 650 cm!, przy 128 skanach i rozdzielczosci 4 cm™. W pracy

doktorskiej zastosowano wszystkie z wymienionych rodzajow spektroskopii FTIR.

uRaman — spektroskopia pRamana stosowana jest jako technika komplementarna
do spektroskopii w podczerwieni. Pozwala nam zaobserwowal wigzania
1 odziatywania, niemozliwe do zaobserwowania metoda FTIR. Analiza zostata
wykonana za pomocg spektrometru WITec Alpha 300M+. Aparat wyposazony byt w
obiektyw 50x, diode o diugosci fali 785 nm i siatk¢ 300. Kazdorazowo pomiar
wykonywany byt 10 raz przez 60 s. W zaleznosci od rodzaju materialu zmieniano

moc lasera, tak by zapobiec jej degradacji.
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Niskotemperaturowa sorpcja i desorpcja azotu N — wspomniana analiza pozwala na
uzyskanie informacji dotyczacych wielkos$ci powierzchni wiasciwej. Mozliwe jest
wyznaczenie powierzchni metodg izotermy Brunauera, Emmetta i Teller (BET) Sger,
odnoszaca si¢ do uktadow wielowarstwowych oraz izotermy Langumira Sp dla
pojedynczej warstwy. Badanie to dostarcza informacji o wielko$ci porow, a takze
o ich dystrybucji. Objeto$¢ poréw zostata wyliczona metoda nielokalnej teorii
funkcjonalow gestosci (Density functional theory, DFT) w opraciu o pory
cylindryczne oraz adsorbat w postaci No. Parametry te sa szczeg6lnie istotne, biorac
pod uwage potencjalne zastosowanie MOFow, w tym przebadane i poruszane w tej
pracy aplikacje biomedyczne. Badanie zostato wykonane z uzyciem aparatu ASAP
2020, pracujacym w zakresie cisnien 0 — 0.1 MPa. Przed badaniem, kazda

z analizowanych probek zostata odgazowana w temperaturze 120 °C i ci$nieniu 10

Pa przez 12 h. Podczas badania utrzymywane byty warunki izotermiczne (-196 °C).

Skaningowa mikroskopia elektronowa (Scanning electron microscopy, SEM) —

zostala uzyta w celu okreslenia morfologii powierzchni sieci metaloorganicznych.
Wykonane mikrofotografie dostarczaja informacji na temat ksztaltu oraz rozmiaru
czastetk MOFow. Ma to duze znaczenie w przypadku zastosowania sieci
metaloorganicznych w medycynie i farmacji, ze wzgledu na panujace restrykcje
dotyczace rozmiaréw sieci. Zwigzane jest to z bezpieczefistwem stosowania
materiatdéw, a takze skuteczno$cig ich dziatania. W badaniu postuzono si¢
skaningowym mikroskopem elektronowym Apreo 2 s LoVac marki Thermo Fisher
Scientific. Aparat pracuje w trybie wysokiej i niskiej prozni, przy napigciu
przyspieszajacym 200 V — 30 kV, cis$nieniu 10 — 500 Pa (dla trybu niskiej prézni) oraz
pradzie w zakresie 1 pA — 50 nA. W uktadzie znajduj¢ si¢ mikroskop elektronowy
Schottky’ego z emisja polowa (FESEM), system deakceleracji wigzki elektronow
oraz filtr dla energii elektronow rozproszonych wstecznie (BSE). Wszystkie

mikrofotografie zostaly wykonane w przyblizeniu 40x — 1 000 000x.

9.3. Opis metod syntezy i charakterystyki substancji
aktywnych farmakologicznie
W celu zsyntezowania substancji aktywnych farmakologicznie, dokladniej

arypiprazolu oraz wortioksetyny, zastosowano metody, bazujace na zasadach Zielone;j

Chemii. Leki zsyntezowano z zastosowaniem ultradzwigkow w specjalistycznym
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sonikatorze oraz za pomoca tazni ultardzwigkowej, a takze w obecno$ci
promieniowania mikrofalowego w reaktorze mikrofalowym. Ponizej opisano

specyfikacje uzytego sonikatora oraz reaktora.

Sonikator — sonikator firmy Qsonic Q700, dziatajacy w zakresie mocy 40 — 60 W
w trybie pulsacyjnym. Amplituda ultradzwigkow wynosita 70 % w przypadu syntezy
arypiprazolu oraz 80 % w przypadku syntezy wortioksetyny. Czas reakcji wynosit
facznie 10 min zaréwno dla ARI oraz WO. Zastosowany tryb pracy reaktora polegat

na zastosowaniu ultradzwigkéw przez 10 s, a nastgpnie 10 s przerwy.

Laznia ultradzwickowa — zastosowano tazni¢ ultradzwickowa marki UlsonicX.

Ultradzwicki dostraczane byty w trybie cigglym, moc promieniowania wynosita 80W,

a temperatura prowadzenia reakcji 50 °C. Czgstotliwos¢ ultradzwigkow byta rowna

40 kHz.

Reaktora MW — reakcje prowadzone byty w reaktorze mikorfalowym CEM Dicovery
o maksymalnej mocy 300 W. Mieszanina reakcyjna umieszczana byta w szklane;j,
szczelnie zamknigtej tubie. Reakcja prowadzona byla ci$nieniowo. Reaktor ma
mozliwo$¢ pracy w dwodch trybach. Pierwszy z nich polega na ustawieniu stalej mocy
1 manipulacji temperaturg, celem jej utrzymania. Drugi natomiast zachowuje¢ stala
temperature reakcji i zmienng moc podczas jej trwania. Temperatura bezpieczenstwa
pracy reaktora wynosi 300 °C. Szczegétowy opis syntezy WO wspomagane]

promieniowaniem mikrofalowym opisany jest w rozdziale 13.2.

Zwiazki nastgpnie zostaly scharakteryzowane. Zastosowano technik¢ PXRD oraz
FTIR, co zostato doktadnie opisane powyzej. Dodatkowo postep reakcji mierzono za
pomoca chromatografii cienkowarstwowej (Thin Layer Chromatography, TLC),
a poprawnos¢ syntezy potwierdzono stosujac Ultrasprawng Chromatografie Cieczowa
potaczona z Spektrometrem Mas (Ultra Performance Liquid Chromatography
Tandem Mass Spectrometry, UPLC-MS). Dokladny opis zastosowanych technik

umieszczono ponize;.

Ultrasprawna Chromatografia Cieczowa polaczona z Spektrometrem Mas (Ultra

Performance Liquid Chromatography Tandem Mass Spectrometry, UPLC-MS) —

chromatogram posiadat kolumng¢ C18 Acquity UPLC BEH o wymiarach 2.1 X 100
mm 1 rozmiarze czastek 1.7 um. Dodatkowo wyposazony byl w kwadrupolowy

spektrometr mas z trybem jonizacji za pomoca elektrospreju oraz detekor typu
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fotodioda DAD. Dodatkowo aparat wyposazony byt w pre-kolumne C18 Acquity
UPLC BEH VanGuard o wymiarach 2.1 X 5 mm i uziarnieniu 1.7 pm. Kolumna
termostatowana byla w 40 °C. Jako eulentéw uzyto mieszaniny wody i kwasu
mrowkowego (0.1%; v/v), ktora stanowila Eluent A oraz mieszaniny acetonitrylu
z kwasem mrowkowym (0.1%; v/v) jako Eluentu B. Zastosowano przeptyw
gradientowy, gdzie objetos¢ Eluentu A zmniejszata si¢ z 95 % do 0 % przez 10 min,
a objetos¢ Eluentu B analogicznie rosta z 0 % do 95 % w tym samym czasie.
Objetosciowe natezenie przeptywu bylo rowne 0.3 mL/min. Zastosowano aparat
UPLC-MS/MS sktadajacy si¢ z UPLC Waters ACQUITY oraz spektrometru mas
Waters TQD.

9.4. Metody zatadowania substancji aktywnych do sieci
metaloorganicznych i utworzenia materiatow

kompozytowych.

Tematyka prac badawczych, przeprowadzonych w niniejszej rozprawie doktorskie;j,
s3 biomedyczne zastosowania sieci metaloorganicznych. Skupiono si¢ gtownie na
syntezie sieci metaloorganicznych, ich charakterystyce, co zostato opisane powyzej
oraz przebadaniu potencjalnych zastosowan w dziedzinie medycyny i farmacji,
dokladniej systemOow dostarczania lekéw oraz medycznych adsorbentow.
W przypadku systemow dostarczania lekow (Drug Delivery System, DDS) opartych
na sieciach metaloorganicznych konieczne jest zatadowanie wybranych substancji
aktywnych do struktury MOF. Proces ten moze przebiega¢ na wiele sposobow.
W badaniach postuzono si¢ glownie dwoma sposobami, ktére szczegétowo opisano
ponizej. Po wprowadzeniu substancji leczniczej do sieci metaloorganicznej
otrzymujemy material kompozytowy okreslony jako substancja aktywana@sie¢
metaloorganiczna (w miejsce substancji aktywnej wstawiamy nazwe¢ zaladowanego

zwigzku).

Pierwszy sposob zaladowania substancji aktywnej nazywany jest metoda adsoprcji.
Opiera si¢ na przygotowaniu roztworu leku o okreslonym stezeniu 0.1 mg/mL
1 objetosci 10 mL, a nastepnie dodaniu go do 100 mg uprzednio aktywowanej sieci
metaloorganicznej. Przed adsorpcja leku z roztworu przeprowadza si¢ aktywacje
materialu w warunkach prézniowych w 120 °C przez 1 h. Kolejno adsorbuje si¢ lek
na materiat MOF oraz ponownie wytwarza prézni¢ w temperaturze pokojowej.
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Tak przygotowang mieszaning pozostawia si¢ mieszajac na mieszadle magnetycznym
przez 24 h. Proces zatadowania odbywa si¢ w kolbach typu Schlenk. Po tym czasie
mieszaning odwirowuje si¢ (10 min, 6000 rpm). Otrzymane cialo state stanowi
materiat kompozytowy (substancja aktywna@sie¢ metaloorganiczna), natomiast
przesacz uzywany jest do wyznaczenia rzeczywistej ilosci leku zaladowanego
do MOFa. W celu obliczenia stopnia zatadowania leku zastosowano ponizszy wzor
(Réwnanie 1).

mg—C-10 mL
mM0F+mS—C-1O mlL

Substancja aktywna (wt. %) = ] - 100 (Réwnanie 1)

ms — masa substancji aktywnej uzytej w celu przygotowania roztworu, 100 mg
muyor — masa MOFa uzyta w procesie zaladowania, 100 mg

C — stezenie substnacji aktywnej w filtracie (mg/mL). Stezenie wyliczone jest z wartosci

absorbancji, bazujgc na rownaniu, krzywej kalibracyjnej

Drugi ze sposobéw wprowadzenia substancji aktywnej do sieci metaloorganiczne;j
bazuje na metodzie pierwszej wilgotno$ci. Polega ona na wcze$niejszym wyznaczeniu
chlonno$ci materialtdw MOF. Nastepnie, w oparciu o rozpuszczalno$§¢ wybranej
substancji aktywnej 1 wyznaczong chtonno$¢ MOFa, przygotowywany jest roztwor
leku. Kolejno material impregnuje si¢ przygotowanym roztworem leku, co skutkuje
powstaniem materialu kompozytowego. [lo$¢ leku, ktora znajduje si¢ w MOFie jest
doktadnie znana, co ogranicza potencjalne straty substancji aktywnej. Impregnacja
materiatu moze by¢ powtarzana wielokrotnie. Jest to zalezne od ilo$ci substancji, ktora
chcemy wprowadzi¢ do struktury. Ta z kolej $cisle wiaze si¢ z literaturowa dawka

terapeutyczng wybranego leku.

W pracy badawczej za pomoca pierwsze] metody zatadowano nastepujace leki:
S5-fluorouracyl (5-FU), kwas a-cyjano-4-hydroksycynamonowy (a-CHC) oraz
propranolol (PRO). Druga metoda zostala zastosowana w celu wprowadzenia
do sieci metaloorganicznej naloksonu (NAL) oraz flumazenilu (FLU), a takze
zsyntezowanych lekow: arypiprazolu (ARI) oraz wortioksetyny (WO). Utworzone
materialty kompozytowe zostaly scharakteryzowane analogicznymi metodami
fizykochemicznymi co czyste MOFy (PXRD, FTIR, pRaman, niskotemperaturowa
sorpcja i desorpcja N2, SEM).
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9.5. Badanie kinetyki uwalnianie substancji aktywnych
z kompozytéw typu substancja aktywna@siec

metaloorganiczna.

Po utworzeniu materiatéw kompozytowych i ich charakterystyce, kolejnym korkiem
jest przebadanie profili uwalniania zaladowanych substancji aktywnych
z kompozytéw typu substancja aktywna@ sie¢ metaloorganiczna do okreslonych
medidow. W pracy doktorskiej przeprowadzono dwa sposoby pomiaru kinetyki
uwalniania. W jednym z nich stosowano dodatkowa membrang w postaci foli
dializacyjnej, w drugim natomiast badano uwalnianie leku z kompozytu bezposrednio
do okreslonego medium. Kazdorazowo odwazano 10 mg materiatu kompozytowego,
ktéry  umieszczany byt w  foli  dializacyjnej  (sposéb 1)  badz
w plastikowym pojemniku (sposob 2). W sposobie 1 do foli dodawano 5 mL
okreslonego medium i tak przygotowany material umieszczano w plastikowym
pojemniku. Nastepnie dodawano 35 mL tego samego medium oraz mieszadetko.
Uzyta membrana dializacyjna, o dtugosci 15 cm, szeroko$ci 25 mm i $rednicy 16 mm
(grubos¢ $cianki 0.02 mm), wykonana byta z celulozy regenerowanej. W sposobie 2,
kompozyt umieszczano bezposrednio w pojemniku i dodawano 40 mL medium.
pobierajac Probki pobierano w okreslonych interwatach czasowych: 15 min, 30 min,
45 min, 1 h, 2 h,3 h,4h, 6 h, 8 h, 10 h i 24 h od momentu rozpoczecia uwalniania.
W przypadku 5-FU oraz a-CHC, ze wzgledu na kinetyke uwalniania zwigzkow
pobrano dodatkowg probke po 5 min i po 12 h, a sam proces przedtuzono do 48 h lub
72 h, co zostalo dokladnie opisane w czg$ci z omoéwieniem wynikoéw. Folig
dializacyjng zastosowano w przypadku kompozytow zawierajacych 5-FU oraz
a-CHC. W przypadku PRO, NAL, FLU, ARI i WO zastosowano badanie uwalniania
sposobem 2. Probki pobierano w ilosci 0.5 mL (w przypadku 5-FU, a-CHC, PRO) lub
1 mL (w przypadku NAL, FLU, ARI, WO), a obj¢to$¢ pozostala w pojemniku
korygowano poprzez dodatek takiej samej ilosci $wiezego medium. Proces
prowadzono w termostatowanych warunkach, w temperaturze 36.6 °C, przy ciaglym
mieszaniu. Dokonywano trzech rownolegtych badan dla kazdego kompozytu, celem
okreslenia bledow pomiarowych i wyliczenia $redniej ilosci uwolnionego leku.
Rodzaj zastosowanego medium zalezny byl od zastosowanej substancji aktywnej

1 potencjalnego zastosowania sieci MOF. Zostal on podany dla kazdego z lekoéw
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osobno w rozdziale z omoéwieniem wynikow. Pomiar st¢zenia wydzielonego leku
w okre§lonych interwatach czasowych wykonano za pomoca spektrofotometru
UV-vis badz wysokosprawnej chromatografii cieczowej (High Performance Liquid
Chromatography, HPLC). Metoda UV-vis zostala zastosowana w przypadku pomiaru
stezenia 5-FU, a-CHC oraz PRO. HPLC natomiast znalazlo zastosowania w pomiarze
stezenia wydzielonego NAL, FLU, ARI, WO. Podczas badania procesu uwalniania
PRO z kompozytu PRO@UiO-67 konieczne bylo zastosowanie techniki HPLC.
Zwigzane bylo to z niestabilno$cia, a tym samym degradacja materiatu UiO-67
w roztworze symulujagcym ptyn ustrojowy cztowieka (Simulated Body Fluid, SBF).
Degradacja MOFa powodowata wydzielanie si¢ ligandu w postaci kwasu
1,1’-bifenylo-1,4-dikarboksylowego, ktory zaktocal pomiar stezenia uwolnionego
leku, poprzez nachodzenia na siebie maksimum absorbancji leku i ligandu. Ponizej

podano szczegotowe parametry pracy obydwu aparatow.

Spektroskopia UV-vis (Ultra-visible spectroscopy, UV-vis) — Do oznaczenia st¢zenia

substancji za pomoca spektroskopii UV-Vis postuzono si¢ spektrofotometrem
Evolution 220 UV-Visible. Badano absorbancje w zakresie 200 — 750 nm, stosujac
czas integracji 0.05 s i szybko$¢ skanowania 1200.00 nm/min. Szczeling ustawiono na
1 nm. Maksimum absorbancji znajdowato si¢ przy A =265 nm dla 5-FU; A =291 nm
dla a-CHC; A = 290 nm dla PRO. Roztwér poddawany badaniu umieszczano w
kwarcowych kuwetach. Przed pomiarem kinetyki uwalniania, wykonywano krzywa
kalibracyjng. Przygotowano roztwodr leku o stezeniu wyjsciowym 0.1 mg/mL,
a nastgpnie kolejne rozcienczenia poprzez dodatek 5 mL rozpuszczalnika i 5 mL
roztworu wyjsciowego (a nastepnie kazdego, kolejno przygotowanego roztworu),
zmierzono absorbancj¢ oraz wyznaczono réwnanie krzywej kalibracyjnej. Rownanie

postuzyto do obliczenia st¢zenia leku uwolnionego z kompozytu.

Wysokosprawna  chromatografia  cieczowa  (High  Performance  Liquid

Chromatography, HPLC) — Roztwory lekéw pobrane po konkretnych interwatach

czasowych przefiltrowywano przez nylonowe filtry strzykawkowe o $rednicy
0.22 um, do specjalnych, szklanych, fiolek o objetosci 1.5 mL, ktore nastgpnie
umieszczano w aparacie. W badaniach poshuzono si¢ chromatografem Thermo
Vanquish Core, wyposazonym w detektor DAD oraz detektor fluorescencyjny. Rodzaj

kolumny zalezny byl od zastosowanej metody, a ta od rodzaju analizowanego
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zwigzku. Szczegdtowe metody detekcji konkretnych substancji aktywnych z uzyciem

HPLC zostaly opisane ponize;.

Detekcja propranololu PRO technika HPLC odbywata si¢ na kolumnie Accucore™
C18, o wymiarach 150%3.0 mm i uziarnieniu 2.6 pum. Faz¢ ruchoma stanowita
mieszanina eluentéw: 0.25 mM mrowczan amonu w 0.1% HCOOH (eluent A) oraz
acetonitryl ACN (eluent B). Analiza odbywala si¢ w przeplywie gradientowym przez
10 min. Przez pierwsze 0 — 4.87 min stosunek eluentu A zmniejszat si¢ z 95 do 45 %.
Nastepnie od 4.87 min do 5.29 min nastepowat jego wzrost z 45 do 95 %. Stosunek
taki utrzymywat si¢ do 10 min czasu trwania analizy. Obje¢tosciowe natezenie
przeptywu wynosito 0.6 mL/min, obj¢to$¢ nastrzyku natomiast 25 pL. Przez caty
okres pomiarowy kolumna utrzymywata stala temperatur¢ 30 °C. Czas retencji PRO

wynosit t;= 5.2 min przy A = 290 nm.

W przypadku detekcji naloksonu NAL zastosowano kolumn¢ Accucore™ C18,
o wymiarach 150x3.0 mm i uziarnieniu 2.6 pm. W tym przypadku faza ruchoma
sktadata si¢ z 0.25 mM mréwczanu amonu w 0.1 % HCOOH (eluent A) oraz metanolu
CH3O0H (eluent B). Analiz¢ prowadzono przez 20 min w przeptywie gradientowym.
Poczatkowo od 0 min do 1 min zawartos¢ eluentu A wynosita 95 %. Nastepnie
do 8 min analizy, zawarto$¢ eluentu A spada do 5 %. Stosunek taki utrzymuje si¢
do 12 min, po czym nastepuje bardzo szybki wzrost eluentu A do 95%, co nastgpuje
do 12,20 min pomiaru. Analiza od 12,20 min do 20 min prowadzona jest przy stalym
stosunku objetosciowym eluentu A 95% oraz eluentu B 5%. Objetos¢ nastrzyku
wynosita 25 pL, przy objetosciowym natezeniu przeptywu 0.3 mL/min. Temperatura
kolumny wynosita 30 °C. Czas retencji naloksonu wynosi t: = 7.6 min przy

A =280 nm.

Flumazenil FLU réwniez analizowany byl technika HPLC. Pomiar odbywat si¢
metoda gradientowq przez 17 min. Nat¢zenie przeptywu wynosito 0.6 mL/min. Jako
eluent zastosowano 5 mM octan amonu w 1% acetonitrylu (eluent A) oraz acetonitryl
ACN (eluent B). W 0 min pomiaru stosunek elunetu A do B wynosit 90 % do 10 %.
Nastepnie w czasie 0 — 3.5 min zawarto$¢ eluetu A spada do 60 %. Takie zawarto$ci
utrzymuja si¢ do 10 min trwania pomiatu. Nast¢pnie dochodzi do gwaltownego
wzrostu zawartos$ci eluentu A do 90 % w czasie 10.1 min. Takie stosunki objetosciowe

utrzymywane sg do 17 min. Objetos¢ nastrzyku wynosita 25 pL. Czas retencji FLU

82



to tr = 5.2 min przy A = 250 nm. Kolumna zastosowana w analizie to kolumna
Accucore™ C18, o wymiarach 150%3.0 mm i uziarnieniu 2.6 pm. Temperatura

kolumny wynosita 25 °C.

Analiza arypiprazolu ARI odbywala si¢ w przeptywie izokratycznym przez 10 min.
Jako fazy ruchomej uzyto acenonitrylu ACN (elunet A) oraz 20 mM octanu amonu
(eluent B) w stosunku objetosciowym A/B réwnym 90 %/10 %. Objetosciowe
nat¢zenie przeplywu bylo réwne 1 mL/min, obj¢to$¢ nastrzyku natomiast 20 pL.
Kolumna typu Eurospher II 100-5 C18 o wymiarach 150 mmx4.6 mm oraz uziarnieniu
5 um, termostatowana byta w 30 °C. Arypiprazol analizowany byt przy A = 240 nm

1 czasie retencji t = 4.1 min.

Wortioksetyna WO analizowana bytla w przeptywie izokratycznym, trwajacym
10 min. Kolumna typu Eurospher II 100-5 C18 o wymiarach 150 mmx4.6 mm oraz
uziarnieniu 5 pm postuzyta jako faza stacjonarna. Faze ruchomg stanowita mieszanina
eluentow: 0.04 M KH,POs (eluent A) oraz acetonitryl ACN (eluent B), w stosunku
objetosciowym 40%/60%. Objetosciowe natezenie przeptywu wynosito 1 mL/min,
natomiast nastrzyk probki miat objetos¢ 25 uL. Przez caly czas trwania analizy
kolumna byfa termostatowana w 30 °C. Czas retencji wortioksetyny wynosit

t: = 3.4 min przy A = 260nm.

9.6. Badanie kinetyki adsorpcji zwigzkéw psychoaktywnych

na sieciach metaloorganicznych

Tematyka rozprawy doktorskiej skupiala si¢ na biomedycznych zastosowaniach sieci
metaloorganicznych. Poza systemami dostarczania lekow, zaproponowano catkiem nowe
podejscie skupiajace si¢ adsorpcji substancji psychoaktywnych z organizmu cztowieka.
Takie potencjalne medyczne adsorbenty oparte o szkielet metaloorganiczny sa drugim
tematem, ktory zostal przebadany w niniejszej pracy. Przebadano kinetyke adsorpcji
nastepujacych zwigzkéw psychoaktywnych: mefedron (4-metylometkatynon,
4-MMC), morfina (MORPH) oraz diazepam (DIA). Ze wzgledu na duze réznice
w wielkos$ci czy wlasciwosciach wymienionych zwigzkéw, przeprowadzone badanie

sorpcji roznito si¢ dla kazdej z wymienionych substancji.

Sorpcja mefedronu 4-MMC odbywata si¢ poprzez odwazenie po 10 mg wybranych

1 uprzednio aktywowanych (podwyzszona temperatura, warunki prézniowe) materiatow
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typu MOF, a nast¢gpnie dodaniu do nich po 2 mL roztworu 4-MMC o stezeniu
0.09 mg/mL, co odpowiada stezeniu 500 uM. Prébki w ilosci 0.1 mL pobierano w
ustalonych wczeéniej interwatach czasowych: 5 min, 15 min, 30 min, 1 h, 2 h,4h, 6 h
oraz 24 h. Nastepnie kazdg z probek rozcienczano, dodajagc 0.2 cm? H,O, oraz
przefiltrowywano stosujac nylonowy filtr strzykawkowy o $rednicy porow 0.22 pm.
W celu okreslenia zmniejszajacego si¢ stezenia 4-MMC zastosowano technike HPLC.
Uzyto takiej samej metody jak podczas analizy propranololu, co szczegdélowo opisano
powyzej (rozdziat 8.5). Dodatkowym badaniem byto wyznaczenie kinetyki za pomoca
izotermy Langumira i Freundlicha. Odbywato si¢ to poprzez odwazenie po 10 mg
materialu, ktory cechowat si¢ najwicksza wydajnoscia w procesie sorpcji. Nastgpnie
dodano po 0.2 mL roztworu 4-MMC kolejno o st¢zeniach: 500 uM, 1000 uM, 1500 uM
oraz 2000 uM co odpowiada: 0.09 mg/mL, 0.18 mg/mL, 0.27 mg/mL oraz 0.36 mg/mL
mefedronu. Pobrano 0.1 mL probki przed rozpoczgciem analizy, po 6 h oraz 24 h czasu
jej trwania. Analogicznie rozcienczono probki poprzez dodatek 0.2 mL H>O, a nast¢pnie

poddano analizie.

Badanie adsorpcji morfiny MORPH wykonano poprzez odwazenie 20 mg wybranych
sieci metaloorganicznych, ktére umieszczono w plastikowym pojemniku. Nastepnie
dodano 30 mL roztworu morfiny o st¢zeniu 0.1 mg/mL. Prébki pobierano w konkretnych
interwatach czasowych: 5 min, 15 min, 30 min, 1 h, 2 h, 3 h, 4 h, 6 h i 24 h. Pobierano
I mL probki, ktérg nastepnie rozcienczano dodajac 0.5 mL czystego medium, a tak
przygotowany roztwor przefiltrowywano przez nylonowy filtr strzykawkowy o $rednicy
poréw 0.22 um. Stezenie MORPH w pobranych probkach wyznaczono technika HPLC.
W tym celu uzyto kolumny Accucore™ C18 o wymiarach 150%3.0 mm i uziarnieniu
2.6 um. Analiza odbywala si¢ w przeptywie izokratycznym przez 10 min. Metanol oraz
0.05% kwas octowy w stosunku objetosciowym 5%/95% (v/v) pehily role fazy
ruchomej. Natgzenie przeptywu wynosito 0.5 mL/min, natomiast objeto$¢ nastrzyku
25 pL. Czas retencji MORPH wynosit 2.2 min. Detekcja przeprowadzono byta na
detektorze fluorescencyjnym przy dlugosci fali wzbudzenia A = 280 oraz emisji
A = 335 nm. Po uptywie 24 h, roztwér MORPH z dodanym MOFem odwirowano
(10 min, 6000 rpm). Uzyskany proszek stanowit materiat kompozytowy MORPH@MOF
z zaadsorbowang podczas procesu substancja aktywng. Material ten zostat poddany
charakterystyce fizykochemicznej z zastosowaniem omoéwionych powyzej technik

(PXRD. FTIR, pRaman, niskotemperaturowa sorpcja i desorpcja N> oraz SEM).
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Kolejnym badaniem bylo wyznaczenie izotermy Langumira oraz Freundlicha, celem
okreslenia kinetyki sorpcji morfiny. Wybrano materiat o najwigkszej efektywnosci
sorpcji. Wybrana sie¢ metaloorganiczna zostala aktywowana w wysokiej prézni w 120
°C przez 12 h bezposrednio przed rozpoczgciem procesu. Do 20 mg materiatu dodano 30
mL roztworéw MORPH o r6éznych st¢zeniach, odpowiednio: 0.1 mg/mL, 0.2 mg/mL oraz
0.4 mg/mL. Nastepnie pobierano po 1 mL roztworu w interwatach 0 min, 6 h oraz 24 h.
Analiza st¢zenia narkotyku odbywatla si¢ opisang wyzej metoda z zastosowaniem techniki

HPLC.

W przypadku substancji psychoaktywnej jaka jest diazepam DIA, odwazono po 20 mg
wybranych struktur metaloorganicznych, uprzednio zaaktywowanych w piecu
prozniowym w podwyzszonej temperaturze 120 °C przez 12 h. Do MOFéw dodano
4 mL roztworu diazepamu o stezeniu 0.3 mg/mL, co odpowiada 1000 uM. W celu
rozpuszczenia diazpemu konieczne bylo zastosowanie mieszaniny CHsOH/H>O
w stosunku objetosciowym 1/4. Sorpcje prowadzono w warunkach termostatowanych
w temperaturze 25 °C. Pobierano po 0.1 mL probki w odpowiednich interwatach
czasowych wynoszacych: 1 min, 2 min, 5 min, 7 min, 9 min, 12 min, 15 min, 30 min,
1 h,2h, 6 hi?24 h. Kazdg z probek rozcienczano przez dodanie 0.2 mL mieszaniny
C2Hs0OH/H>0. Do analizy st¢zenia DIA postuzono si¢ technikg HPLC. Przed pomiarem
probki zostaty przefiltrowane z uzyciem filtrow strzykawkowych, wykonanych
znylonu, o $rednicy poréw 0.22 um. Analiza odbywata si¢ w przeptywie izokratycznym
przez 15 min, z nat¢zeniem 0.5 mL/min. Faz¢ ruchomg stanowita mieszanina eluentow:
H>O (eluent A), CH30H (eluent B) oraz ACN (eluent C) w stosunku objetosciowym
A:B:C wynoszacym 50 %:45 %:5 %. Zastosowano kolumng Accucore™ C18,
o wymiarach 150x3.0 mm i uziarnieniu 2.6 um. Przez okres trwania pomiaré6w kolumna
byta termostatowana w 50 °C. Objetos¢ nastrzyku probki wynosita 25 pL. Czas retencji

DIA dla dtugosci fali rownej A = 210 nm wynosit t; = 8.8 min.

Dodatkowo wykonano eksperyment okreslajacy wartosci izotermy Freundlicha oraz
Langumira dla procesu sorpcji diazepamu. W tym celu przygotowano trzy rdzne
stezenia wyjSciowe diazepamu w mieszaninie C;HsOH/H>O. Stezenia byly réwne
0.08 mg/mL, 0.34 mg/mL oraz 0.66 mg/mL, co odpowiadato kolejno 500 uM, 1000 uM

oraz 1500 uM. Badanie zostalo przeprowadzone analogicznie do procesu sorpcji.
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Pobrano jednak trzy probki: po 0 min, 6 h oraz 24 h. Do analizy zastosowang t3 sama

metode¢ analityczng z zastosowaniem HPLC.

W niniejszym rozdziale rozprawy doktorskiej zajme¢ si¢ omowieniem wynikow
charakterystyki fizykochemicznej wykonanej dla wszystkich zsyntezowanych sieci
metaloorganicznych. Kazda z struktur zostata poddana badaniom opisanym w rozdziale
8.2. W Tabeli 1 zestawiono wszystkie materialy z podzialam na rodzaj centrum

metalicznego.
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Tabela 1. Zestawienie zsyntezowanych struktur typu MOF z podziatem na rodzaj

centrum metalicznego oraz organicznego linkera.

Zr-MOF Kwas tereftalowy i jego
pochodne
Ui0-66 (DF, CH;COOH, -25%HC], Be, -NH2-X%, - Ui0-66, MIL-101, MOF-5
COOH, -SO;H, -NHSO:H) kwas 2-aminotereftalowy —
Ui0-67, MOF-808, NU-1000 Ui0-66-NH2-X %,

kwas benzeno-1,2,4-

trikarboksylotereftalowy —

Ui0-66-COOH

Fe-MOF Kwas trimesowy
MIL-100, MIL-101 MOF-808, MIL-100, HKUS-1
Zn-MOF Kwas 1,1’-bifenylo-4,4’-

dikarboksylowy

MOF-5, ZIF-8, bioMOF-1 Ui0-67, bioMOF-1
Cu-MOF Pozostale
HKUST-1 H,TBAPy — NU-1000,

2-metyloimidazol — ZIF-8,
s0l sodowa kwasu 4-karboksylo-
2-sulfono benzoesowego —
Ui0-66-SO:H

10.1. Proszkowa dyfrakcja promieni rentgenowskich (Powder

X-ray Diffraction, PXRD)

Aby zapewni¢ przejrzystos$¢ i czytelno$¢ pracy, wyniki z analizy dyfrakcji promieni
rentgenowskich zostaly podzielone z uwzglednieniem centrow metalicznych struktur

MOF, zgodnie z tabelg powyzej. Dodatkowo na osobnym wykresie umieszczono
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dyfraktogramy dla rodziny UiO-66, ze wzgledu na duza ich liczbg oraz by zapewnié
tatwiejsze ~ porownanie = wynikéw  dla  struktur  modyfikowanych  oraz

sfunkcjonalizowanych.

Analiza materialow z uzyciem proszkowej dyfrakcji promieni rentgenowskich PXRD
w gtéwnej mierze pozwala zweryfikowaé poprawno$¢ syntezy. Dokonuje si¢ pordéwnania
dyfraktogramow eksperymentalnych z dyfraktogramami dostgpnymi w literaturze,
doktadniej polozenia oraz intensywnosci refleksow. Dodatkowo wynik potwierdza
krystaliczno$¢ materiatow typu MOF. W przypadku rodziny UiO-66 mozemy
zaobserwowa¢ wystgpowanie trzech charakterystycznych refleksow przy warto$ciach
kata 26 rownych: 7.5°, 8.6°, 25.9° [266]. Refleksy wystepujace w zakresie 26 2.0°-7.0°
sa zwigzane z defektem brakujacego klastra [73], [77]. Ponad to o krystaliczno$ci
struktury $wiadczg rdwniez piki przy kacie 20 12.1° 1 14.2° [149]. Czesto obserwuje si¢
zmniejszenie ich intensywnos$ci wraz z utratg stabilno$ci materiatu [149]. W przypadku
omawianych struktur metaloorganicznych refleksy zwigzane sa gléwnie z odlegloscia
Zr-Zr oraz Zr-O. Odzwierciedlajg one regularno$¢ ukladu i wysokie uprzadkowanie
struktury [267]. Zrédtem reflekséow moze byé réwniez odzialywanie Zr-ligand, ktore
wptywa na ksztalt struktury, a tym samym na rozmieszczenia atomoéw [267]. Dodatek
modulatoréw w postaci wspomnianych kwasow (kwas octowy [149], solny [268],
benzoesowy[78]), badz funkcjonalizacja powierzchni materiatéw (grupami -COOH [91],
-SOsH [88], -NHSOsH [258], -NH> [269]) nie ma bezposredniego wptywu na pojawienie
si¢ nowych refleksow, co zaobserwowa¢ mozemy na Rysunku 11 A-C. Moze natomiast
doprowadzi¢ do tagodnego przesuni¢gcia badz zmiany intensywnosci refleksow
charakterystycznych dla czystej struktury UiO-66pr [266]. Widoczne dyfraktogramy nie
r6znig si¢ od siebie, co zwigzane jest z zastosowaniem tych samych czgéci metalicznych
oraz organicznych budujacych struktur¢. Na Rysunku 11D przedstawiono pozostale
Zr-MOF syntezowane w ramach badan. W przypadku sieci UiO-67 obserwujemy
pojawienie si¢ dwoch refleksow przy wartosciach kata 20 rownych 5.7° oraz 6.7° [75].
Charakteryzuja si¢ one wysoka intensywno$cia i w porownaniu do refleksow
wystepujacych na dyfraktogramach UiO-66 znajduja si¢ przy nizszych wartos$ciach kata
20. Sa one typowe dla tej struktury [75]. Dyfraktogram NU-1000 sktada si¢ w trzech
charakterystycznych refleksow. Dwa z nich, przy warto$ciach kata 20 wynoszacych 5.3°
ora 7.7°cechuja si¢ wigksza intensywno$cig. Trzeci natomiast, o mniejszej

intensywnosci, znajduj¢ si¢ przy kacie 20 rownym 10.5° [49], [260].
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Dla MOF-808 obserwowalne sa dwa nowe, charakterystyczne dla wspominanej sieci
refleksy. Znajdujg si¢ one przy kacie 20 rownym 8.5° 1 9.0° [270]. Dodatkowo refleks
przy kacie 20 = 29.8° potwierdza obecnosci ZrOa [270].

Zr-MOF

| UiO-66ge _JL UiO-66-NH-SO3H
] i A A
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3 3 1
o Ui0-66-25%HCI 4 | e
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Rysunek 11. Dyfraktogramy struktur Zr-MOF (A) UiO-66 defektowane; (B) UiO-66
funkcjonalizowane; (C) UiO-66-NH2-X%; (D) pozostate Zr-MOF

Dla Fe-MOFo6w dyfraktogramy catkowicie roznig si¢ od tych opisanych powyzej. Jest to
zwigzane przede wszystkim z zmiang metalicznego centrum tworzacego sie¢. W tym
przypadku potozenia refleksow zwigzane jest z odleglo$ciami migdzy atomami zelaza
oraz zelaza i tlenu. Dyfraktogram MIL-101 cechuje si¢ obecno$cig licznych refleksow,
o czesto niezbyt wysokiej intensywnos$ci. Typowymi refleksami przy kacie 20, dla tego
MOFa, sg 12.7°, 16.8°, 19.0° 1 21.9° [271]. Na dyfraktogramie MIL-100 widoczny jest
charakterystyczny refleks przy wartosci kata 20 rownej 6.3°1 11.2° [272], [273]. Refleksy
te zwigzane sg z szeScienng forma sieci. Wynik analizy PXRD dla Fe-MOF zostat
zamieszczony na Rysunku 12A. W przypadku dyfraktograméw Zn-MOF (Rysunek 12B)
bardzo mata cz¢$¢ refleksow pokrywa sig. Jest to spowodowane réznorodnymi ligandami

strukturalnymi, geometryczng formg sieci, czy odmiennym uloZeniem atomow
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w strukturze. MOF-5 charakteryzuje si¢ wysoce intensywnymi refleksami przy kacie
20 =9.2°; 12.3°; 15.0° [274]. Intensywno$¢ 1 wysoki charakter refleksow potwierdzaja
wysoka krystaliczno$¢ materialu. Ponad to refleksy przy 32.0°, 34.6° 1 36.4° kata
20 pochodza od ZnO obecnego w strukturze [274]. Dla dyfraktogramu bioMOF-1 cechg
charakterystyczna jest obecno$¢ bardzo duzej liczby reflekséw o wysokiej intensywnosci.
Typowe dla danej struktury refleksy znajduja si¢ przy katach 20 rownych: 6°, 6.7°, 10.4°,
12.6°, 14.9°, 16.4°, 18.2°, 22.8°, 24.5°, 26.5°, 29.4°, 31.7° oraz 32.3°,[275]. Refleksy
przy katach 20 rownych 7.8°, 10.4°, 12.7° oraz 18.1° s3 charakterystyczne dla ZIF-8
[214]. Cechuje si¢ on mniejszg liczba refleksow, jednak o znacznej intensywnosci. Sg one
typowe dla struktur o geometrii dwunasto$ciennej [214]. Wsrod MOFow opartych
na miedziowych centrach metalicznych syntezowany i scharakteryzowany zostat
HKUST-1. Jego dyfraktogram rowniez przedstawia bardzo duza liczbe refleksow
o wysokiej intensywnosci. Podkresla to krystaliczno$¢ struktury oraz $wiadczy o typowej
strukturze, zwigzanej z obecnosciag miedzi 1 kwasu trimesowego. Wsrod wielu
widocznych refleksow, te przy katach 26 rownych 6.9°, 9.8°, 11.9°, 13.6°, 19.3°,
26.2°,29.7°, 39.5° oraz 47.6° mozemy uznac ze charakterystyczne dla omawianej sieci

MOF [53].

A Fe-MOF B Zn-MOF c Cu-MOF
] MOF-5 HKUST-1
5 MIL-101 3 5
(.1 © ©
8 8 bioMOF-1 8
c A c c
: . :
I MIL-100 N ]
o R I S I I ll
E E ZIF-8 £ JJJ
10 20 30 40 50 10 20 30 40 50 10 20 30 40 50
2,0 20,0 20,0

Rysunek 12. Dyfraktogramy struktur (A) Fe-MOF; (B) Zn-MOF; (C) Cu-MOF

10.2. Spektroskopia w podczerwienie 1z transformacja
Fouriera (Fourier Transform Infrared Spectroscopy,

FTIR)

W swoich badaniach postuzytam si¢ trzema typami badania FTIR. Jedno z nich zostato

przeprowadzone z naktadkg ATR, kolejne wykonane na pastylce z materiatu z dodatkiem
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KBr w transmisji, ostatnie natomiast w trybie DRIFT. Badanie transmisyjne czy
spektroskopia DRIFT wiazg si¢ z odpowiednimi warunkami prowadzenia analizy oraz
aktywacja materiatu, co zostato szczegdtowo opisane w rozdziale 8.2. Ponizej omdwiono

widma FTIR dla czystych sieci metaloorganicznych.

W przypadku struktur UiO-66 wprowadzenie defektéw strukturalnych spowodowanych
zastosowaniem modulatorow takich jak kwas octowy, kwas solny czy kwas benzoesowy,
nie wpltywa na wyglad widma. Zwigzane jest to z odzialywaniem modulatorow na
strukture w sposob ,,niszczacy”, nie za$ z wbudowywaniem si¢ w nig. Widma UiO-66pr,
Ui0-66cH3coon, Ui0-66-25%HCI czy UiO-66g. przestawione zostaty na Rysunku 13A.
Na widmach wyr6zni¢ mozemy kilka charakterystycznych pasm, typowy dla
omawianych struktur. Pasma przy 1582 cm™ i 1385 cm™!' zwigzane sg z drganiami
rozciaggajacymi grup karboksylowych w fazie i poza faza [276]. Drganie rozciagajace
pier$cienia fenylowego widoczne jest w postaci pasma przy 1501 cm™! [277]. Natomiast
pasma przy 722 cm! i 670 cm! pochodza od Zr-O [276]. Wprowadzenie grup
funkcyjnych na powierzchni¢ materialdow powoduje pojawienie si¢ nowych pasm na
widmie. Celem doktadniejszej analizy dla materiatéw UiO-66 ze sfunkcjonalizowang
powierzchnig postuzono si¢ technikg DRIFT (Rysunek 13B). Dla UiO-66-COOH pasma
widoczne przy 3678 cm!, 3086 cm! oraz 2934 c¢m?! pochodzg od drgan OH
zaadsorbowanej przez czgsteczke wody [276]. Obecno$¢ pasma przy 1726 cm’!
potwierdza wystepowanie wolnych grup karboksylowych [278]. Pasmo przy 1436 cm™!
zwigzane jest natomiast z symetrycznym drganiem rozciagajacym OCO [72]. Na widmie
Ui0-66-SOsH pasma przy liczbie falowej wynoszacej 1239 cm! oraz 1190 c¢m!
pochodza od symetrycznych i asymetrycznych drgan wigzania O=S=0 [88]. Pasmo przy
1077 cm! jest bardzo istotne, gdyz pochodzi od drgan n-ptaszczyznowych pierscienia
benzoesowego podstawionego grupg sulfonowa [88]. Z kolei liczba falowa 1030 ¢cm™!
odpowiedna drganiu S=O [88]. Na widmie UiO-66-NH-SOsH widoczne jest dodatkowe
pasmo przy liczbie falowej wynoszacej 1273 cm!, odpowiadajgce drganiom wigzania
C-N [258]. Dwa dodatkowe pasma przy 3491 cm™!' oraz 3376 cm’! zwigzane sg
z asymetrycznymi i1 symetrycznymi drganiami rozciagajacymi -NH» [254], [258].
Rysunek 13C przedstawia widma UiO-66-NH> o réznej zawarto$ci grupy aminowe;.
Widma te sg bardzo podobne do widm defektowanych struktur UiO-66, wykonane
réwniez zostaly ta sama technika (ATR). Pojawia si¢ jednak dodatkowe pasmo przy

liczbie falowej rowniej 1257 cm’!, co zwigzane jest z drganiami rozciggajacymi C-N.
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Pasmo przy 3312 cm’! zwigzane jest z obecno$cig grupy -NH, w czgsteczce.
Dla pozostalych sieci metaloorganicznych o cyrkonowych centrach metalicznych
obserwujemy obecno$¢ pasm przy podobnych liczbach falowych (Rysunek 13D).
Doktadniej, w przypadku MOF-808 widoczne sg dodatkowe pasma przy 1601 cm! oraz
1381 cm’!, odpowiadajgce kolejno za drgania asymetryczne oraz symetryczne grupy
-COO [279]. Widmo NU-1000 posiada dodatkowe pasmo przy 1414 cm™' zwigzane
z rozciggajacym drganiem poza faze grupy karboksylowej organicznego linkera [280].
Dla UiO-67 obserwujemy dodatkowe pasma: przy 767 cm™' zwigzane z Zr-O, 1590 cm’!
odpowiadajace drganiom rozciggajagcym O-C=0 oraz pasmo przy 1403 cm™' pochodzgce

od grupy Zr-OH [28]1].
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Rysunek 13. Widma FTIR dla Zr-MOF (A) UiO-66 defektowane (ATR); (B) UiO-66
sfunkcjonalizowane (DRIFT); (C) UiO-66-NH2-X% (ATR); (D) pozostate Zr-MOF
(transmisyjna FTIR).

Widma pozostatych sieci metaloorganicznych, to jest opartych na zelazie, cynku 1 miedzi
zostaly wykonane metodg transmisyjng i przedstawione na Rysunku 14. W przypadku
MIL-100 na widmie widoczne sa gldwnie pasma pochodzace od linkera — kwasu

trimesowego. Pasmo przy liczbie falowej 757 cm! pochodzi od drgah C-H pier$cienia
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fenylowego [282]. Dodatkowo pasmo przy 931 cm™! rowniez zwigzane jest z drganiami
pierscienia benzenu [282]. Z asymetrycznym drganiem grupy karboksylowej zwigzane
jest pasmo przy 1387 cm™!' [282]. Pasmo wystepujace przy liczbie falowej wynoszacej
1639 cm™! oraz 1734 ¢cm™' pochodzi od kolejno drgania C-O oraz C=0O [282]. Dla
MIL-101 zaobserwowano pojawienie sie dodatkowego pasma przy 1671 cm’,
odpowiadajacego za drgania symetryczne i asytmetryczne O-C=0 pochodzace od
organicznego liganda [283]. Na widmie ZIF-8, reprezentujacego Zn-MOF zauwazy¢
mozna klika charakterystycznych pasm. Pasmo przy liczbach falowych 750 cm’!
oraz 984 cm! pochodzg kolejno od drgania zginajgcego C-H i C-N [283]. Natomiast
pasmo przy 1150 cm! odpowiada drganiom rozciggajacym C-N, bedgcego czescig uktadu
aromatycznego [283]. Pasma pojawiajace si¢ w zakresie 1300 — 1460 cm™! utozsamiane
sa z drganiami rozciggajacymi pierscienia [283]. Dodatkowo dwa pasma przy liczbie
falowej 2916 cm™ oraz 3133 cm™! pochodzg kolejno od alifatycznych i aromatycznych
asymetrycznych drgan rozciagajacych C-H [283]. Na widmie bioMOF-1 widoczne pasma
przy liczbie falowej wynoszacej: 1384 cm! [284], 3186 cm! [285] oraz 3333 cm™! [285],
zwigzane s3 kolejno z drganiami rozciggajacymi O-C-O, pochodzacymi od
karboksylanow [284] oraz drganiami rozciggajacymi N-H, pochodzacymi do wolnych
amin w strukturze MOFa [285]. W przypadku MOF-5 na widmie obserwowalne sa dwa
charakterystyczne pasma, jedno przy liczbie falowej rownej 1584 ¢cml, a drugie przy
1683 cm!, zwigzane sa one z drganiami symetrycznymi wigzania C-O kwasu
tereftalowego, wystepujacego jako organiczne czgs¢ MOFa [286]. Pasmo przy
3330 cm! pochodzi od rozciggajacego drgania O-H [286]. Natomiast zakres 1300-400
cm! odpowiada drganiom struktury MOFa [286]. Symetryczne i asymetryczne drgania
wigzania C-C identyfikowane sg z pasmem wystepujacym przy 1400 cm! [287]. Pasmo
przy 750 cm™' zwigzane jest z drganiami metal-tlen, a wiec dokfadniej Zn-O [287].
Na widmie HKUST-1 mozemy zaobserwowa¢ kilka intensywnych pasm. Pasmo przy
liczbie falowej wynoszacej 1366 cm™! zwigzane jest z drganiem rozciagajacym wigzania
O-C-0O pochodzacym od linkera sieci metaloorganicznej [53]. Natomiast pasmo przy

1616 cm™ pochodzi od wigzania C=0 [53].
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Rysunek 14. Widma FTIR wykonane w transmisji (A) Fe-MOF; (B) Zn-MOF;
(C) Cu-MOF.

10.3. Spektroskopia Ramana

Dopetnieniem analizy spektroskopowej FTIR byla spektroskopia Ramana. Badaniu
poddano wytaczenie cztery typy struktur MOF oparte o cyrkonowe centra metaliczne,
doktadniej UiO-66-25%HCI, UiO-67, MOF-808 oraz NU-1000. Drgania wiodczne na
widmach Ramana sg bardzo cz¢sto niewidoczne na widmach FTIR, co czyni obie techniki
komplementarnymi. Czasetczka moze by¢ analizowana za pomocga wspomnianej techniki
spektroskopowej, jesli dochodzi do zmniany jej polarno$ci. Ponad to, czgsteczka nie musi
wykazywac¢ stalego momenu dipolowego, jak ma to miejsce w przypadku analizy
w podczerwieni [288]. Widma pRamana dla wybranych struktur metaloorganicznych

zostaly przedstawione ponizej na Rysunku 15.

Na widmie UiO-66-25%HCI widocznych jest kilka wyraznych pikow [289]. Pierwszy
znich przy 500 cm™! zwigzany jest z drganiami rozciggajacymi Zr-O [290]. Obserwujemy
dwa kolejne pasma przy 637 cm™! oraz 865 cm’! odpowiedajace kolejno za drgania
zginajagce O-C-O w linkerze oraz drgania zginajace wigzania C-H [290]. Na widmie
wiodczne sg rowniez pasma identyfikowane z drganiami pierscienia tereftalanu czy
z drganiami rozciggajacymi C-C w linkerze. Znjadujg sie one kolejno przy 1145 cm™ oraz
1451 cm! [290]. Pasmo pRamana przy 1618 cm! rowniez pochodzi od drgania linkera,
doktadniej wigzania O-C-O [290]. Inny ksztalt widma, a doktadniej obecno$¢ innych
pikow na widmie UiO-67, zwigzana jest bezposrednio z organiczng czeg$cig struktury
MOF. Materiat ten zbudowany jets bowiem z kwasu
1,1’-bifenylo-4,4’-dikarboksylowego, ktory stanowi bardziej rozbudowany zwigzek

organiczny. Na widmie pRamana materiatlu UiO-67 mozemy zaobserwowa¢ pojawienie
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sie pasm przy 855 cm!, 1155 cm!, 1289 cm’!, 1432 ¢cm™ oraz 1615 cm™! [291]. Pierwsze
z nich zwigzane jest symetrycznymi drganiami rozciagajacymi wigzania C-C, drugie
natomiast z ruchami oddychajagcymi pierScienia aromatycznego [291]. Pozostate
identyfikowane sg kolejno jako drgania rozciagajace pierScienia aromatycznego, drgania
symetryczne, w fazie, wigzania O-C-O w grupie karboksylowej oraz drganie rozciagajace
C=C w pierscieniu [291]. W przypadku MOF-808 na widmie mozemy zaobserwowac
wiele pasm, z czego dwa z nich sg charakterystyczne dla tej sieci metaloorganiczne;.
Za pierwsze z nich przy 570 cm™! odpowiadajg drgania zginajace C-C-C w fazie [185].
Drugie natomiast wystepuje przy 807 cm! i zwigzane jest z drganiami grupy -OH [185].
W przypadku NU-1000 wickszo$¢ widocznych na widmie pasm pochodzi od
aromatycznego i rozbudowanego organicznego linkera, opartego o strukture pirenu [185].
Wyrdzniamy trzy typowe pasma dla wspomnianego materialu, wystgpujace kolejno przy

907 cm™!, 1150 cm! oraz 1181 cm™! [185].

NU-1000
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. MOF-808

N~ A

UiO-67

y r

Intensywnos¢, a.u.

Ui0-66-25%HClI

400 800 1200 1600 2000
Przesuniecie Ramana, cm1

Rysunek 15. Widma pRamana dla Zr-MOF.
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10.4. Niskotemperaturowa adsorpcja i desorpcja N

Badanie niskotemperaturowej sorpcji i desorpcji azotu miato na celu wyznaczenie
powierzchni wlasciwej BET materialow. Parametr ten jest bardzo istotny zaréwno
w przypadku zastosowania sieci metaloorganicznych w procesach adsorpcji toksyn, jak
1 uwalniania substancji aktywnych. W pierwszym zastosowaniu determinuje on
maksymalng pojemno$¢ sorpcyjng, a tym samym efektywnos$¢ procesu usuwania
substancji. W drugim zastosowaniu, znajomo$¢ powierzchni wtasciwej materialu daje
nam informacj¢ o mozliwosci zatadowania leku do struktury MOF pod wzgledem
iloSciowym. Dodatkowym badaniem bylo wyznaczenie rozktadu rozmiaréw poréw w
sieciach metaloorganicznych. Dystrybucja porow o okreslonych rozmiarach w materiale
réwniez posrednio §wiadczy o mozliwosciach uzytkowych materiatu. Dopasowujac
materiat typu  MOF  pod  wzgledem  wielkosci  jego  porow, do
adsorbowanej/zaladowywanej substancji, jesteSmy w stanie wpltynaé¢ na wydajnosé
procesu, tym samym tworzac ,,dedykowane materialy”. Badanie niskotemperaturowe;j
sorpcji 1 desorpcji N2 zostato przeprowadzone dla Zr-MOF. Zostaty one wybrane jako
grupa najbardziej obiecujacych materialow w zastosowaniach biomedycznych.
Wigkszo$¢ badan prezentowanych w niniejszej rozprawie doktorskiej opiera si¢ na
charakterystyce i1 zastosowaniu MOFo6w opartych o cyrkonowe centra metaliczne.
Pozostate sieci metaloorganicznych jak: Fe-MOF, Zn-MOF czy Cu-MOF, zostaty
przebadane pod katem ich zastosowania jako potencjalnych nos$nikéw lekow.
W przypadku charakterystyki wymienionych materiatéw, zastosowano jedynie technike
PXRD oraz FTIR. Grupa Zr-MOF wykazywala najbardziej obiecujace wtasciwosci
aplikacyjne oraz najbardziej korzystne cechy fizykochemiczne. Ponizej przedstawiono
oraz omowiono charakterystyke izoterm adsorpcji Nz, powierzchni¢ wlasciwg oraz

rozktad porow dla Zr-MOF.

Rysunek 16 przedstawiania analiz¢ sorpcji i desorpcji azotu dla UiO-66, ktérych
powierzchnia zostata zdefektowana za pomoca réznego typu modulatoréw. Zastosowane
modulatory miaty charakter organiczny (kwas benzoesowy, kwas octowy) oraz
nieorganicznych (kwas solny). Kwasy te powinny wywolywac defekty strukturalne,
a tym samym wptywac¢ zardwno na wielko$¢ powierzchni wtasciwej, jak i rozmiar porow
w MOFie. Izotermy dla struktur defektowanych zostaly zestawione z materialem
teoretycznie niezawierajagcym defektow  strukturalnych (UiO-66pr). Mozemy

zaobserwowa¢ bardzo duzy wplyw kwasu solnego na wielko$¢ powierzchni wlasciwe;j,
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co widoczne jest dla izotermy UiO-66-25%HCI. Izoterma adsorpcji N: dla
defektowanego MOF jest ponad dwukrotnie wigksza. W tym przypadku warto$¢
powierzchni BET dla UiO-66-25%HCI wynosi 1321 m?/g, natomiast dla UiO-66pF jest
rowna 1232 m?/g. Moze mie¢ to zwigzek z wysokg moca kwasu solnego, a co za tym
idzie niskg wartoscig logarytmu z stalej dysocjacji kwasu pKa. Wartos¢ pKa dla kwasu
solnego jest wyzsza niz dla kwasu tereftalowego, budujacego strukture MOF,
co powoduj¢ wypieranie czasteczki ligandu, a tym samym defekt strukturalny.
Powstajace puste przestrzenie zwigksza powierzchni¢ aktywng materiatu [292]. Wzrost
ilosci zaadsorbowanego azotu obserwowalny jest rowniez dla UiO-66g.. Jest on jednak
niewielki, w poroéwnaniu do opisanego wczesniej UiO-66-25%HCI. Powierzchnia BET
dla UiO-66g. jest rowna 997 m?/g, co rowniez $wiadczy o wplywie kwasu benzoesowego
na struktur¢ materiatu. Ze wzgledu na wigksza warto$¢ pKa, a tym samym stabszg moc
kwasu, jest wstanie mniej efektywnie defektowac¢ strukture UiO-66. Zjawisko to rowniez
zwigzane jest z rywalizacja modulator — ligand [78]. W tym przypadku r6znica mocy nie
jest jednak tak przewazajaca jak dla kwasu solnego. Podoba zalezno$¢ widoczna jest dla
UiO-66CH3COOH, gdzie nie obserwujemy zwickszenia powierzchni wlasciwej. Wartos¢
BET jest nizsza niz dla materialu UiO-66pr. Najprawdopodobniej zwigzane jest to z zbyt
matg iloscia dodanego modulatora oraz jego wysoka warto$cia pKa. Réwniez
w przypadku objetosci porow, widoczny jest jej wzrost tylko pod wptywem dodatku HCI.

Zestawienie warto$ci powierzchni BET oraz wielko$ci porow przedstawiono w Tabeli 2.

A B
a 700 0,12 -
= Ui0-66-25% HCI o Ui0-66-25%HCI
(g'» 600 —a— Ui0-66, «?E 0104 —— Ui0-66,
N —e— Ui0-66,; o ——Ui0-66,;
£ s00 —v— Ui0-66CH,COOH g‘ 0.08. —— Ui0-66CH,CO0H
< o
€ 400 ?
2 ) 2 0,064
a 300 9
5 PeeTS s ° *_‘_‘ﬂ 5 004
B 200 9
« [*]
N 100 B, 0,024
0 )
8 o M
g 0 T T T T 0’00— T L
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0 1 2

Ciénienie wzgledne, p/p°® Szerokoé¢ poréw, nm

Rysunek 16. (A) Izoterma adsorpcji N2; (B) rozktad rozmiaru poréw dla rodziny UiO-

66 z defektami strukturalnymi.

97



Tabela 2. Wptyw dodatku modulatoréw na wielkosci powierzchni wlasciwej 1 objetosci

porow.
SBET, S, VbprFr,
m?/g m?/g cm’/g
UiO-66pr 1231.5 1365.4 0.45
UiO-66CH3:COOH 736.9 1 090.7 0.36
UiO-66g. 997.4 1142.4 0.39
Ui0-66-25%HCI1 1321.4 1 863.7 0.63

Dodatek grup funkcyjnych, wystepujacych na powierzchni MOFéw réwniez ma wplyw
na powierzchni¢ wilasciwg materiatu. W tym przypadku dochodzi jednak do jej
zmniejszenia, co zwigzane jest z sorpcja N2. Wplyw grup funkcyjnych na izotermy sorpcji
N2 oraz rozmiar poréw zostal przedstawiony na Rysunku 17 oraz podsumowany w Tabeli
3. Dla Ui0O-66-SOsH oraz UiO-66-COOH izoterma Ny jest stosunkowo podobna do
izotermy UiO-66pr, jednakze warto$¢ powierzchni BET w obydwu przypadkach ulega
zmniejszeniu [88], [91]. Dla UiO-66-COOH oraz UiO-66-SO3H wynosi ona kolejno
1017 m?*g oraz 472 m?*g. Wyrazny spadek powierzchni jest zauwazalny dla
UiO-66-NH-SO3H, a jej wartosci wynosi 274 m?/g. Moze by¢ to zwigzane
wprowadzeniem dwoch rodzajéow grup funkcyjnych -NH» oraz -SOs;H. Jednakze,
w kazdym z omawianych przypadkow warto$¢ powierzchni BET nie jest wysoka,
a wprowadzenie grup funkcyjnych wywoluje odwrotny efekt niz w przypadku dodatku
modulatoréw. Dodatkowo dochodzi do znacznego spadku objetosci porow sieci

metaloorganiczne;.
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Rysunek 17. (A) Izoterma adsorpcji N2; (B) rozktad rozmiaru poréw dla rodziny UiO-

66 z sfunkcjonalizowang powierzchnig.

Tabela 3. Wplyw funkcjonalizacji powierzchni na wielkosci powierzchni wilasciwe;j

1 objetosci porow.

SBET, SL, Vorr,

m?/g m?/g cm’/g

Ui0-66-COOH 1016.9 15134 0.50
Ui0-66-SO:H 472.5 825.8 0.20
UiO-66-NH-SOs:H 274.1 416.3 0.14

Ciekawa zalezno$¢ jest obserwowana dla UiO-66-NH,. Tutaj warto$¢ powierzchni silnie
zalezy od ilo$ci grup funkcyjnych wystepujacych w MOFie. Jezeli do sieci wprowadzone
zostaje kolejno 25% oraz 50% grup aminowych, warto$¢ izotermy adsorpcji jest niska.
Ponad to nastgpuje obnizenie powierzchni wiasciwej w poréwnywaniu do UO-66pr.
Jednakze w przypadku zwigkszenia ilosci grup -NH2 na powierzchni MOF do 75% oraz
100% zauwazy¢ mozemy wzrost warto$ci adsorpcji azotu, a tym samym wzrost
powierzchni wlasciwej. Zalezno$¢ ta moze by¢ spowodowana dodatkiem kwasu
octowego podczas syntezy materiatu, co zostalo opisane w procedurze syntezy
w rozdziale 8.1 Kwas octowy podczas konkurencji z kwasem 2-aminotereftalowym
wykazuje nizsza warto$¢ pKa, a tym samym wyzszag moc. Powoduje to wywolanie
dodatkowych defektow strukturalnych oraz funkcjonalizacj¢ powierzchni grupa
aminowg. Zalezno$¢ ta jest obserwowalna wraz z wzrostem zwarto$ci grup aminowych,
a wiec w praktyce z wzrostem ilosci kwasu 2-aminotereftalowego oraz spadkiem ilo$ci

uzytego kwasu tereftalowego. Kwas tereftalowy ma wigksza moc niz kwas
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2-aminotereftalowy, a wigc jego struktura nie jest tak podatna na defektowanie pod
wptywem stosunkowego stabego kwasu octowego. Sytuacja ta zmienia si¢, gdy kwas
terefatlowy zostaje zastapiony kwasem 2-aminotereftalowym o mniejszej mocy.
Woéwcezas kwas octowy jest w stanie wywola¢ dodatkowe defekty strukturalne,
ze wzgledu na wigksza moc w stosunku do zastosowanego ligandu [77], [269]. Mozliwe
jest wiec zwigkszenie powierzchni wasciwej MOFa z sfunkcjonalizowang powierzchnia,
jednakze konieczny jest rowniez dodatek kwasowego modulatora. Zalezno$¢ wptywu
grup aminowych na izotermy adsorpcji N2 zostala przedstawiona na Rysunku 18A.
W Tabeli 4 przedstawiono wartos¢ powierzchni BET oraz objetos¢ porow.
Wraz z wzrostem ilosci grup aminowych na powierzchni odnotowywany jest wzrost
wartos$ci powierzchni BET wynoszacy: 795 m?/g, 974 m?/g, 1023 m?/g oraz 1867 m?/g
kolejno dla UiO-66-NH2-25%/50%/75%/100%. Ponad to, wzrasta rowniez objetosc

poréw materiatow.
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Rysunek 18. (A) Izoterma adsorpcji N2; (B) rozktad rozmiaru poréw dla rodziny UiO-
66-NH2-X%.

Tabela 4. Wpltyw zawarto$ci grupy aminowej na wielko$ci powierzchni wiasciwej

1 objetosci porow.

SBET, SL, VpFT,
m?/g m?/g cm’/g
Ui0-66-25%NH: 794.9 869.9 0.29
Ui0-66-50%NH; 974.2 1192.3 0.42
Ui0O-66-75%NH; 1023.3 1 235.0 0.49
Ui0-66-100%NH 1 867.3 2244.0 0.94
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Siecig metaloorganiczng o najwigkszej powierzchni wlasciwej jest NU-1000. Warto$ci
BET siegaja okolo 2000 m?/g, natomiast objeto$¢ jej pordw wynosi okoto 1.3 cm’/g.
Z tego wzgledu NU-1000 wydaje si¢ by¢ najbardziej efektywna siecia w przypadku
adsorpcji  substancji aktywnych. Podkreslaja to rowniez wysokie warto$ci
zaadsorbowanego azotu, widoczne na izotermie (Rysunek 19A). Inng cyrkowa siecig
metaloorganiczng jest struktura UiO-67. Ona rdwniez cechuje si¢ wysokimi warto$ciami
powierzchni wlasciwej. Na wykresie ponizej zestawiono izotermy dwoch sieci UiO-67.
Jedna z nich (UiO-67 H) syntezowana byta z dodatkiem modulatora w postaci kwasu
trifluorooctowego. Warto$¢ powierzchni BET dla tego MOFa wynosi okoto 1960 m?/g.
Kolejng strukturg metaloorganiczng charakteryzujaca si¢ rozbudowang powierzchnig
wiasciwg jest MOF-808. W tym przypadku duze wartosci BET uzyskane s3 dzieki
zastosowaniu kwasu mroéwkowego jako modulatora powierzchni. Izotermy adsorpcji
azotu wszystkich omawianeych struktur przedstawiono na Rysunku 19. W poréwnaniu
do rodziny UiO-66 cechuja si¢ one znacznie wigkszymi powierzchniami aktywnymi,

jednak nie sg one tak odporne termicznie i chemicznie.
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Rysunek 19. (A) Izoterma adsorpcji N2; (B) rozktad rozmiaru poréw dla pozostatych Zr-
MOF.

Tabela 5. Wielkos$ci powierzchni wlasciwej oraz objetosci poréw dla pozostatych Zr-
MOF.

SBET, SL, VpbFT,
m?/g m?/g cm’/g

NU-1000 2005.3 4269.1 1.29
UiO-67 1962.8 2 586.2 0.89
MOF-808 1197.7 1 696.0 0.61
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10.5. Skaningowa mikroskopia elektronowa (Scanning

Electron Microscopy, SEM)

Kolejnym badaniem fizykochemicznym, ktéorym poddano wspomniane struktury MOF
byta skaningowa mikroskopia elektronowa (SEM). W tym przypadku, podobnie jak dla
badania spektroskopii Ramana czy niskotemperaturowej sorpcji i desorpcji No,
wytypowano okreslone struktury, ktore poddano analizie. Byty to materiaty z rodziny
Ui0O-66 defektowane za pomoca kwasu octowego oraz kwasu solnego, a takze materiaty
z tej samej rodziny, ale posiadajace sfunkcjonalizowang powierzchni¢. Ponad to
wykonano mikrofotografie pozostatlych MOFow o cyrkonowych centrach metalicznych
tj. UiO-67, MOF-808 oraz NU-1000. Wymienione sieci metaloorganiczne zostaty
wybrane jako najbardziej efektywne zaréwno pod wzgledem dostarczania substancji
aktywnych, jak i usuwania substancji psychoaktywnych. W zwigzku z tym, byly one
stosowane w wigkszosci badan aplikacyjnych przeprowadzonych w ramach pracy
doktorskiej. Mikrofotografie SEM dostarczyly informacji na temat morfologii oraz

topologii powierzchni.

Rysunek 20 zawiera mikrofotografi¢ dwoch MOFo6w, ktorych struktura zostata
zdefektowana za pomoca kolejno kwasu octowego (Rysunek 20A) oraz kwasu solnego
(Rysunek 20B). Umozliwito to dodatkowe obserwacje wplywu kwasowego modulatora
na ksztalt i rozmiar czastek sieci metaloorganicznej. Rozmiar czastek UiO-66CH3;COOH
jest znacznie wiekszy niz UiO-66-25%HCI. Dodatkowo pierwsza z wymienionych
struktur cechuje si¢ o$mio$ciennym, piramidalnym ksztattem oraz mikrometrycznym
rozmiarem. Mozemy wywnioskowaé, ze wraz z dodatkiem kwasu solnego nastgpuje
zmniejszenie czastek MOFa, a takze delikatna zmiana ich ksztattu. Material ma
nanometryczny rozmiar, a jego krysztaty sg bardziej owalne oraz tworza jednorodng

strukture w formie nasypu.
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Rysunek 20. Mikrofotografie SEM wykonane dla (A) UiO-66CH3COOH;
(B) Ui0-66-25%HCI.

Kolejne mikrofotografie, przedstawione na rysunku ponizej (Rysunek 21), prezentuja
wptyw grup funkcyjnych na topologic 1 morfologi¢ powierzchni sieci
metaloorganicznych. Materiat UiO-66-NH2-100% oraz UiO-66-NH-SOsH sa do siebie
bardzo podobne zaré6wno ksztattem, jak i rozmiarem. Czastki majg ksztalt o$mio$cianu,
tworzacego zageszczony nasyp. Zgodnie z przepisem opisanym w rozdziale 8.1, podczas
syntezy obu materiatow zastosowano kwas octowy, co wyjasnia podobienstwo ksztattu
i rozmiary struktur do materialu UiO-66CH3COOH. Jednakze cecha odrdzniajaca
struktury sfunkcjonalizowane jest obecno$¢ dodatkowych geometrycznych elementow
obecnych na o$mioscianach. UiO-66-NH-SO3H posiada mniejszy rozmiar, co moze by¢
spowodowane dodatkiem kwasu chlorosulfonowego podczas syntezy materiatu.
Dodatkowo na geometrycznych strukturach widoczny jest delikatny biaty nalot.
W przypadku UiO-66-COOH czasteczki maja nanometryczne rozmiar, a ich ksztalt
mozemy okresli¢ jako bardziej owalny. Natomiast najmniejszym rozmiarem wyrdznia si¢
material UiO-66-SOsH. Tworzy on jednak niejednorodng strukture, zawierajaca

czasteczki o ksztalcie kulistym, jak i o§mio$ciennym réznej wielkosci.
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Rysunek 21. Mikrofotografie SEM wykonane dla (A) UiO-66-COOH;
(B) UiO-66-NH»-100%; (C) UiO-66-NH-SOsH; (D) UiO-66-SOsH

W przypadku pozostalych Zr-MOF mozemy zaobserwowa¢ catkowicie odmienne
ksztatty oraz rozmiary czagstek. Struktura UiO-67 cechuje¢ si¢ nieregularnym ksztaltem
czastek o rozmiarach zblizonych do 1 um. Na mikrofotografii MOF-808 widoczny jest
jednorodny, kulisty nasyp o znacznie mniejszych rozmiarach niz UiO-67. Z kolei
czasteczki NU-1000 majg charakter podtuznych, mikrometrycznych pretow. Omawiane
struktury cyrkonowych MOFow przedstawiono na Rysunku 22.

Rysunek 22. Mikrofotografie SEM wykonane dla (A) UiO-67; (B) MOF-808
(C) NU-1000.
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W  niniejszym rozdziale zostanie omowione potencjalne zastosowanie sieci
metaloorganicznych jako no$nikéw lekdéw. Rozdziat zostat podzielony na podrozdziaty,
w ktorych kazdy skupia si¢ na sposobie otrzymania materiatu kompozytowego oraz jego
charakterystyce metodami fizykochemicznymi. Przedstawione zostaty rowniez profile
uwalniania substancji aktywnych z materiatéw kompozytowych wraz z omdéwieniem
wystepujacych rozni¢. Kazdy rozdzial wzbogacony jest o wprowadzenie i uzasadnienie
podjecia badan w danej tematyce oraz odpowiednie wnioski wynikajace z badania.
Przebadano kinetyke uwalniania nastgpujacych zwigzkéw: S-flurouracl (5-FU) oraz kwas
a-cyjano-4-hydroksycynamonowy (a-CHC) (leki przeciwnowotworowe), propranolol
(PRO), nalokson (NAL) oraz flumazenil (FLU) (zwigzki eliminujace skutki
przedawkowania substancji psychoaktywnych), a takze arypiprazol (ARI) oraz
wortioksetyna (WO) (leki przeciwpsychotyczne).

11.1. Wziewna terapia antynowotworowa z zastosowaniem 5-

FU oraz a-CHC oparta o sieci metaloorganiczne

Choroby nowotworowe stanowig jeden z najwigkszych problemoéw wspotczesnego
$wiata medycyny. Zarowno prewencja, jak i walka z tego typu chorobami jest
wyznawaniem dla lekarzy oraz naukowcoéw z calego $wiata. Wedhug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO) liczba ludzi chorych na choroby
nowotworowe w 2020 roku wynosita 19.3 miliona, z czego ponad polowa przypadkow
zakonczyta si¢ $miercig pacjenta [293]. Dodatkowo z roku na rok wzrasta liczba ludzi
chorych, a wiek zachorowania statystycznie zmniejsza si¢. Najczgsciej wystepujacym
rodzajem choroby nowotworowe;j jest rak ptuc, rak piersi oraz rak prostaty [294], [295].
Wazrost zanieczyszczenia srodowiska toksycznymi substancjami, popularnos¢ wyrobow
tytoniowych oraz obecno$¢ policyklicznych weglowodoréw aromatycznych, stanowig
glowne czynniki zwigkszajace ryzyko zachorowania [296]. W tego typu chorobach

szybka diagnostyka oraz odpowiednia leczenie zwigkszaja szanse przezycia.

Chemioterapia stanowi podstawowa forme walki z rakiem ptuc. Wéréd wielu dostepnych
lekoéw, duza popularnosciag cieszy si¢ 5-fluorouracyl (5-FU). Z chemicznego punktu

widzenia jest to analog pirymidyny, zaliczany do tzw. antymetabolitow DNA i RNA. Jego
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dziatanie polega na wbudowywaniu si¢ w struktury DNA i RNA, podczas ich syntezy,
co prowadzi do nieprawidtowosci, a wskutek tego do $mierci komérek nowotworowych
[297], [298]. Cho¢ sam lek cechuje si¢ wysoka skuteczno$cia, krotki czas potowicznego
rozpadu, staba biodostepnos¢ oraz kardiotoksyczno$é, obnizaja jego wydajnosé
i powoduja szereg skutkow ubocznych podczas jego stosowania [299], [300]. Jednym
z sposobow zwickszenia efektywnos$ci leczenia z rownoczesnym zminimalizowaniem
skutkow ubocznych chemioterapii, jest dodatek zwigzkow o charakterze
przeciwnowotworowym 1 rownoczesnie  nietoksycznym.  Grupa  kwasow
hydroksycynamonowych, w tym kwas o-cyjano-4-hydroksycynamonowy (a-CHC),
spetnia powyzsze kryteria. o-CHC jest zwigzkiem wystepujacym w naturze,
sklasyfikowanym jako antyoksydant [301], [302]. W literaturze znalezé mozemy

potwierdzenie jego potencjalu antynowotworowego [303].

Bazujac na obecnej wiedzy oraz aktualnych badaniach, zaproponowano polaczenie
dwoch zwiazkdéw o potencjalne przeciw rakowi pluc — 5-FU oraz a-CHC. Pierwszy
z nich, zaliczany jako silny chemioterapeutyk, zapewniajacy wysoka skutecznosé
leczenia oraz drugi naturalny antyoksydant, wzmacniajacy efekt terapeutyczny, bez
podnoszenia toksyczno$ci terapii. Takie podejscie pozwoli na podniesie efektow
terapeutycznych, z rownoczesnym zminimalizowaniem skutkéw ubocznych. Ponad to,
mozliwe jest zmniejszenie dawki 5-FU, w zwigzku z obecno$cig drugiego zwiagzku
terapeutycznego. Drugim, innowacyjnym czynnikiem terapii, jest zastosowanie sieci
metaloorganicznych MOF  jako no$nikoéw  substancji  aktywnych.  Szkielet
metaloorganiczny stanowi biobezpieczny nosnik, zwiekszajacy biodostepnos¢ lekow po
doustnym podaniu z réwnoczesng, kontrolowang i stopniowa kinetyka uwalniania.
Wptywa on rowniez protekcyjnie na zaladowana czasteczke, co jest szczegdlnie wazne
w silnie kwasnym $rodowisku rakowym [5], [122], [131]. Ponad to, MOFy zmniejsza
toksyczno$¢ lekéw, w tym chemioterapeutykow, szczegélnie wzglegdem migsnia
sercowego, co w przypadku 5-FU jest szczego6lnie istotne [268], [304]. Trzecig i ostatnig
innowacyjng cecha zaproponowanej terapii, jest zastosowanie inhalatoréw. Takie
podejscie ma zagwarantowaé bezposrednie dostarczenie substancji aktywnych do chore;j
tkanki, co dodatkowo wplywa na wzrost wydajnosci. Dodatkowo, eliminujemy
zagrozenie przedwczesnego uwolnienia leku badz jego przedwczesnej degradacji. Co

wazniejsze ograniczony zostaje tzw. efekt przej$cia leku, co wplywa na wzrost jakosci
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zycia pacjenta [305]. Zastosowanie formy wziewnej umozliwia rowniez samodzielng

aplikacje leku przez osobe chorg.

W przeprowadzonych przez mnie badaniach, wybrano sieci metaloorganiczne z rodziny
UiO-66, dokladniej UiO-66pr, UiO-66s. oraz UiO-66-NH2-25/50/75/100%.
Eksperyment opieral si¢ na syntezie sieci metaloorganicznych, ich charakterystyce,
utworzeniu materiatow kompozytowych oraz ich charakterystyce, a takze na ocenie
profili uwalniania substancji aktywnych do réznorodnych $rodowisk: roztworu soli
fizjologicznej (PBS o pH=5.5), roztworu symulujacego ptyny ustrojowe czlowieka
(Simulated Body Fluid, SBF) oraz roztworu symulujacego ptyn ptucny (Simulated Lung
Fluid, SLF). Wszystkie wyniki zostaty opisane w publikacji pod tytutem ,,Enhancing
lung cancer treatment with metal-organic frameworks” opublikowanym

w Microporous and Mesoporous Materials [255].

11.1.1. Utworzenie materiatow kompozytowych oraz ich charakterystyka

fizykochemiczna

Utworzenie materialdow kompozytowych odbywalo si¢ zgodnie z przepisem
zamieszczonym w rozdziale 8.3. Zastosowano pierwsza metod¢ wprowadzenia substancji
aktywnych do struktur MOF. Rzeczywista ilo$¢ 5-FU oraz a-CHC zatadowanych do sieci
metaloorganicznych, obliczana zostala na podstawie Rownania 1 i zestawiona w tabeli

ponizej (Tabela 6).

Tabela 6. Ilosci 5-FU oraz a-CHC zatadowanego do struktur MOF.

Rodzaj MOFa zaladowanie 5-FU, zaladowanie a-CHC,
wt. % wt. %
UiO-66pr 33.1 27.1
UiO-66g. 33.1 35.0
Ui0-66-NH:-25% 32.9 12.8
Ui0-66-NH2-50% 35.8 23.4
Ui0-66-NH>-75% 32.9 17.2
Ui0-66-NH:-100% 34.2 45.9

Tak utworzone materialy kompozytowe zostaly okreslone jako 5-FU@MOF oraz
o-CHC@MOF (MOF: UiO-66pr, UiO-66g., UiO-66-NH2-25%, UiO-66-NH2-50%,
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Ui0-66-NH>-75%, UiO-66-NH>-100%). Nastepnie poddano je badaniu PXRD, FTIR-
ATR oraz SEM, celem ich charakterystyki.

Na Rysunku 23 przedstawiono dyfraktogramy otrzymanych materiatow kompozytowych.
Obserwujemy zachowanie struktury krystalicznej w przypadku kazdego kompozytu,
zaréwno 5-FU@MOF, jak i a-CHC@MOF. Wprowadzenie chemioterapeutyku w postaci
5-FU oraz naturalnego antyoksydantu, o wlasciwosciach przeciwnowotworowych
a-CHC, nie powoduje utraty krystaliczno$ci czy zapadania si¢ struktury. Wybrane sieci
metaloorganiczne zachowuja swojg stabilnos¢. Wnioski zostaty wyciagniete poprzez
poréwnanie dyfraktogramow czystych MOFoOw, przedstawionych na Rysunku 11A

i1 Rysunku 11C z ponizszymi dyfraktogramami.

A | l ‘ 5-FU@UIO-66-NHp-100% B | a-CHC@Ui0-66-100%NH5
31 5-FU@UIO-66-NH-75% 3] |, o-CHC@UIO-66-75%NH;
§ . l 5-FU@UIi0-66-NH2-50% :§ . | a-CHC@Ui0-66-50%NH3
N P WY A Y
5 A 5-FU@UI0-66-NH2-25% g - I 0L-Ct—JC@UiO-GES-ZS"/oNHz
@ e ~ )
g1 I 5-FU@Ui0-66p, 3 ] A a-CHC@Ui0-66ge
[ [ SN A
1 5-FU@Ui0-66pF | l a-CHC@UiO-66pF
10 20 30 40 50 10 20 30 40 50
20,0 26,0

Rysunek 23. Dyfraktogramy materiatdéw kompozytowych (A) 5-FU@MOF;
(B) a-CHC@MOF.

Kolejnym korkiem byto potwierdzenie skuteczno$ci wprowadzenia substancji aktywnych
do sieci metaloorganicznych. Z jednej strony, efektywnos$¢ zatadowania zostata
potwierdzona z dokonanych obliczen. Jednakze, mozliwe jest dodatkowe potwierdzenia
z zastosowaniem techniki FTIR. W tym przypadku dokonujac analizy widma czystych
zwigzkow (5-FU; o-CHC), czystych MOFo6w oraz materiatéw kompozytowych
(5-FU@MOF; a-CHC@MOF) mozemy dostrzec obecno$¢ dodatkowych pasm na
widmach materiatow kompozytowych. Jezeli te dodatkowe pasma pokrywaja si¢ z
pasmami wystepujacymi na widmie czystych zwigzkéw, potwierdza to efektywnosé
przeprowadzonego procesu zatadowania. Wspomniane widma zostaty przedstawione na

rysunku ponizej (Rysunek 24).

Dokonujac analizy widma 5-FU widzimy obecnos$¢ kilku charakterystycznych pasm.

Pasmo przy 3131 cm’!' zwigzane jest z wystepujacymi w czgsteczce drganiami
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rozciggajacymi N-H [306]. Dodatkowo obserwujemy dwa pasma, jedno przy 1650 cm’!
oraz drugie przy 1429 cm™!, pochodzace kolejno od formy enolowej pier$cienia 5-FU oraz
drgania rozciggajacego C-N [159], [306]. Nastepnie widoczna jest obecno$¢ drgania
rozciggajacego C-O utozsamiana z pasmem przy 1240 cm™ [307]. Natomiast drganie
rozciggajace wigzania C-F widoczne jest jako pasmo przy liczbie falowej rownej 1175
cm! [307]. W nizszych zakresach mozemy rOwniez zaobserwowaé trzy
charakterystyczne i bardzo istotne pasma. Wystepujg one kolejno przy 994 cm!,
805 cm! oraz 745 cm! i odpowiadajg za drganie rozciggajace C=C, drganie wahadtowe
C-F oraz drganie pomiedzy CF=CH [307]. Widma FTIR-ATR dla czystych sieci
metaloorganicznych zostaty przedstawione na Rysunku 13A 1 13C. Analiza poré6wnawcza
potwierdzita obecnosci dodatkowych pasma na widmach materiatow kompozytowych,
ktére pochodzity od wprowadzonego chemioterapeutyku. Na kazdym, z przedstawionych
na Rysunku 24A, widmie kompozytéw S5-FU@MOF, widoczne jest pasmo przy
1429 c¢cm™ oraz 1240 cm™. Pochodzg one kolejno od drgania rozciggajacego C-N
oraz C-O. Tym samym potwierdzaja skuteczne zatadowanie 5-FU do struktury MOF,

a tym samym prawidlowe utworzenie materialu kompozytowego.

Na Rysunku 24B analogicznie przedstawiono widmo czystego zwiazku o-CHC oraz
widma kompozytow a-CHC@MOF. Dla naturalnego kwasu a-CHC na widmie FTIR
obserwujemy kilka charakterystycznych dla czasteczki pasm . Przy liczbie falowej
wynoszgcej 2232 cm! widoczne jest pasmo pochodzace od drgania CN [23]. Nastepnie
pasma kolejno przy 1688 cm! oraz 1507 cm™ odpowiadajg za drganie rozciggajagce C=0
oraz drganie C-C [23]. Dodatkowo obserwujemy obecno$¢ pasma o niewielkiej
intensywnosci przy 1160 cm!, ktorego pochodzi od wigzania C-H [23]. W tym
przypadku, niektore z wspomnianych pasm, widoczne s3 na widmach materialow
kompozytowych. Doktadniej sg to pasma przy liczbach falowych rownych 2232 cm! oraz
1507 cm!. Obserwujemy takze pasmo przy 1164 cm!. Jest to najprawdopodobniej pasmo

zwigzane z drganiem C-H, ktore ulegto nieznacznemu przesunigciu.
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Rysunek 24. Widma FTIR-ATR dla (A) 5-FU oraz 5-FU@MOF; (B) a-CHC oraz a-
CHC@MOF.

Mikrofotogratie SEM pozwolily na ocen¢ morfologii powierzchni materialow
kompozytowych 5-FU@MOF oraz a-CHC@MOF (Rysunek 25). Mikrofotografie
zostaly wykonane wylacznie dla kompozytow opartych o sie¢ UiO-66s.
oraz Ui0-66-NH»>-100%, co zwigzane jest z wynikami kinetyki uwalniania i wyborem
danych kompozytow jako najefektywniejszych w  zaproponowanej terapii
antynowotworowe;j. W przypadku kompozytow 5-FU@U10-668e
oraz a-CHC@UiO-66g. obserwujemy agregaty o rozmiarach nano. Natomiast dla
5-FU@Ui0-66-NH>-100% oraz a-CHC@UiO-66-NH>-100% widoczne sa pojedyncze,
oktaedryczne krysztalty, o wyraznych ksztaltach. Sa one réwniez rozmiaru
nanometrycznego, jednak ich rozmiar jest wigkszy niz wspominanych kompozytow
opartych na UiO-66g.. Jest to zwigzane z dodanym modulatorem. W obydwu
przypadkach organicznym ligandem, tworzacym struktur¢ jest kwas terefatlowy. Rozne
defekty strukturalne sa jednak wywotane przez r6zne modulatory. W przypadku UiO-66g.
stosowany jest kwas benzoesowy, ktorego dodatek skutkuje powstaniem agregatow [74].
Natomiast dodatek kwasu octowego, podczas syntezy UiO-66-NH> sprzyja pojawieniu
si¢ wigkszych krysztatow, jednak o dobrze zdefiniowanym oktaedrycznym ksztalcie [74].
Nie obserwujemy istotnych ro6zni¢ w morfologii powierzchni obu materiatéw
kompozytowych. Oznacza to, ze zar6wno wprowadzenie 5-FU oraz a.-CHC, nie wplywa
na zmiany wielkosci, ilosci 1 ksztattu krysztatlow sieci metaloorganiczne;.
Na mikrofotografiach 5-FU@Ui0-66-NH2-100% oraz a-CHC@UiO-66-NH»-100%, na
powierzchni struktury krysztatow widoczne sa drobne elementy. Najprawdopodobnie;j
moga one stanowi¢ substancje aktywne (5-FU; a-CHC) zaadsorbowane na szkielecie

metaloorganicznym.
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Rysunek 25. Mikrofotografie SEM wykonane dla (A) 5-FU@UiO-66g;
(B) 5-FU@UI10-66-NH>-100%; (C) a-CHC@UiO-66g; (D) a-CHC@UiO-66-NHo-
100%.

11.1.2. Profile uwalniania substancji aktywnych z kompozytéw 5-FU@MOF
oraz a-CHC@MOF

Okreslenie profili uwalniania substancji aktywnych z materiatéw kompozytowych
zostato przeprowadzone zgodnie z opisem zawartym w rozdziale 8.4. W przypadku 5-FU
oraz o.-CHC przebadano proces uwalniania do trzech mediéw (PBS, SBF i SLF) o czym
wspomniano powyzej. Zakwaszony roztwér PBS (pH=5.5) miat symulowa¢ srodowisko
rakowe, roztwor SBF zawierat wigkszg liczbg jonow o neutralnym pH, natomiast roztwor
SLF odzwierciedla warunki panujace w plucach czlowieka, co byto szczegdlnie istotne,

ze wzgledu na potencjalne przeznaczenie terapii w leczeniu raka ptuc.

Na rysunku ponizej (Rysunek 26) przedstawione zostaly profile uwalniania 5-FU
oraz a-CHC z wszystkich otrzymanych materialow kompozytowych (Tabela 1) do
roztworu PBS o pH=5.5. W przypadku uwalniania 5-FU mozemy zaobserwowa¢ brak
wyraznej zaleznosci ilo§ci uwolnionego chemioterapeutyku od rodzaju sieci
metaloorganicznej. Dodatkowo nie zaobserwowano wptywu zawartosci grup aminowych
na kinetyke uwalniania leku. Niezaleznie od zawarto$ci grup -NH> z materiatu
kompozytowego uwalnia si¢ okoto 20% zwigzku. Najwiecej 5-FU uwalnia si¢

z 5-FU@Ui0-66-NH>-25%, a wigc z struktury o najmniejszej ilosci grup aminowych,
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a procent uwolnionego leku wynosi okoto 24%. Natomiast w przypadku materiatow
kompozytowych 5-FU@UiO-66pr oraz 5-FU@UiO-66g. obserwujemy uwalniane 5-FU
na poziomie kolejno 18% oraz 20%. Profile te s3 wigc zblizone do profili uwalniania
z kompozytow 5-FU@UiO-66-NH>-X%. W kazdym z omawianych przypadkow
zaobserwowa¢ mozna powolne i1 stopniowe uwalnianie chemioterapeutyku. Proces
w przypadku 5-FU@UiO-66pr oraz 5-FU@UiO-66s. trwat 48 godzin, cho¢ polowa
maksymalnie uwolnionej ilosci leku, zdesorbowata si¢ juz po okoto 2 godzinach.
Z drugiej strony, dla 5-FU@Ui0-66-NH2-X% proces prowadzono przez 72 godzin.
W  tym przypadku obserwujemy inhibitujagce dzialanie grup aminowych.
Sfunkcjonalizowanie powierzchni grupa aminowa utrudnia opuszczenie struktury, a co
za tym idzie wydluza czas uwalniania leku. Pozwala to na dluzsze utrzymanie

terapeutycznego poziomu leku w krwi chorego.

Profile uwalniania a-CHC do roztworu PBS r6znig si¢ od tych opisanych dla 5-FU.
W tym przypadku obserwowalne sg catkowicie rozne ilo$ci uwolnionego antyoksydantu,
co zalezne jest od rodzaju sieci MOF (Rysunek 26B). Najwyzszy procent uwolnionego
zwigzku widoczny jest dla kompozytéw o-CHC@UiO-66NH2-25% oraz UiO-66g.,
1 wynosi kolejno: 88% oraz 60%. Najmniejsza ilos¢ a-CHC zostala uwolniona
z kompozytu a-CHC@UiO-66-NH»2-100% 1 wynosita zaledwie 7%. Dla pozostatych
materiatéw tj. a-CHC@UiO-66pr, a-CHC@UiO-66-NH»-75% oraz a-CHC@UiO-66-
NH»-50% ilosci kwasu, ktory opuscit sie¢ metaloorganiczng sa rowne, kolejno, 42%, 42%

oraz 30%.
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Rysunek 26. Profile uwalniania zwigzkow do zakwaszonego roztworu PBS o pH=5.5
dla kompozytéw (A) 5-FU@MOF; (B) a-CHC@MOF. Dane przedstawione jako
srednia + SEM, n = 3.
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Uwalnianie do roztworu SBF oraz SLF zostalo przeprowadzone wylacznie dla
kompozytéw opartych o sieci UiO-66g. oraz UiO-66-NH>-100%. Na Rysunku 27A
zaprezentowano uwalniania 5-FU, z wspomnianych kompozytow, do roztworu SBF.
Zauwazono wzrost ilo§ci uwalnianego leku w obu przypadkach. Z 5-FU@UiO-66g.
uwolnito  si¢  25% leku, co stanowi nieznaczny przyrost, natomiast
z 5-FU@Ui0-66-NH2-100% az okoto 38%. Warto$¢ ta jest duzo wigksza w porownaniu
do ilosci leku uwolnionego z 5-FU@UiO-66-NH>-100% do roztworu PBS. Ponad to,
w przypadku uwalniania chemioterapeutyku do roztworu SLF obserwowalny jest
ponowny wzrost io$ci uwolnionego 5-FU z kompozytu 5-FU@UiO-66NH>-100%,
wynoszacy okolo 59%, oraz calkowite zahamowanie uwalniania leku z kompozytu
5-FU@Ui0O-66g., co przedstawia Rysunek 27C. Taka sytuacja, moze mie¢ zwigzek
zarbwno z wartos$cig pH, jak i obecnos$cia wickszej ilosci jonow rozpuszczonych
w roztworach SBF i SLF. Jony chlorkowe, weglanowe, fosforanowe czy siarczkowe,
a w przypadku roztworu SLF takze jony octanowe, pelnig bardzo istotne funkcje [308],
[309]. Mozemy przypuszczaé, ze jony te powoduja uwodornienie czasteczki leku, tym
samym zmniejszajac sil¢ elektrostatycznego odziatywania lek — klaster Zr-O, utatwiajac
uwolnienie leku ze struktury metaloorganicznej [5], [131]. Czasteczka 5-FU jest bardzo
podatna na protonowanie, ze wzgledu na obecnos¢ bardzo elektroujemnego atomu fluoru
oraz dwoch atomow tlenu, budujacych czasteczke. Dodatkowo obecna na powierzchni
grupa -NH; moze wchodzi¢ w interakcj¢ z rozpuszczonymi jonami. Powoduje to
osltabienie szkieletu metaloorganicznego, a tym samym zwigksza efektywno$é
uwalniania leku z materiatu kompozytowego [5]. W sytuacji braku dodatkowej grupy na
powierzchni MOFa (UiO-66g.) moga pojawic si¢ problemy z opuszczeniem leku ze
struktury. Sytuacja ta ma miejsce, gdy w roztworze rozpuszczona jest duza liczba jonow
(roztwor SLF). Woéwczas moga one wchodzi¢ w interakcje ze szkieletem MOF,
powodujac powstanie stabych odziatywan, ktore ograniczaja mozliwosci uwolnienia

chemioterapeutyku.

Ciekawa zaleznos$¢ kinetyki uwalniania zostata zaobserwowana dla a-CHC (Rysunek
27B i 27D). W przypadku kompozytu o-CHC@UiO-66g. obserwujemy delikatne
zmniejszenie wydajnosci procesu z 43% do roztworu SBF i 39% do roztworu SLF.
Z kolei, biorgc pod uwage kompozyt a-CHC@UiO-66-NH>-100%, zachodzi bardzo
niewielkie zwigkszenie ilosci uwolnionego zwigzku, do 9% w przypadku roztworu SBF

i SLF. Potwierdza to powyzsze stwierdzenie, iz obecno$¢ dodatkowej grupy funkcyjne;j
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wplywa na kinetyke uwalniania zwigzkdw z materiatow kompozytowych, jednak zalezne
jest to od rodzaju $rodowiska. W $rodowiskach bogatych w jony, dochodzi do
wspomnianej interakcji grupy -NHz z jonami zawartymi w roztworze, a tym samym do
ostabienia szkieletu, co utatwia opuszczenie zwigzku ze struktury MOF [5], [131]. Gdy
sie¢ metaloorganiczna nie posiada sfunkcjonalizowanej powierzchni, jony zawarte

w roztworze wchodza w interakcje z szkieletem MOF, inhibitujgc proces uwalniania leku
[138].
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Rysunek 27. Profile uwalniania zwigzkéw do roztworu SBF dla kompozytow
(A) 5-FU@MOF; (B) a-CHC@MOF oraz SLF dla kompozytéw (C) 5-FU@MOF;
(D) a-CHC@MOF. Dane przedstawione jako $rednia + SEM, n = 3.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, iz obecno$¢ grup funkcyjnych na powierzchni struktur
metaloorganicznych wptywa na zwigkszenie efektywnosci uwalniania lekow do
srodowisk bogatych w jony. Odwrotna sytuacja ma miejsce, gdy struktura MOF nie
posiada sfunkcjonalizowanej powierzchni. Woéwczas, jony zawarte w roztworze,
utrudniajg opuszczenie struktury dla zamknigtego w niej leku. Charakter zatadowanego

leku réwniez moze wplywac na kinetyke uwalniania zwigzkoéw. Duze znaczenie ma
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obecnos¢ silnie elektroujemnych atomow, badz tez dazenie do protonacji czasteczki [5],

[131], [138].

11.1.3. Whnioski

Przeprowadzony eksperyment doprowadzit do utworzenia materiatow kompozytowych
5-FU@MOF oraz o-CHC@MOF. Technika PXRD potwierdzita zachowanie
krystalicznego charakteru materiatow oraz ich stabilnosci po procesie wprowadzenia
zwigzkow aktywnych do sieci metaloorganicznych. Dodatkowo skutecznos¢ procesu
zatadowania zostata potwierdzona technika FTIR-ATR. Przed procesem zatadowania
substancji aktywnych wykonano réwniez badanie niskotemperaturowej sorpcji No, ktore
wykazalo porowaty charakter materiatbw MOF, a takze duze warto$ci powierzchni
wlasciwych, ktore umozliwiaty wprowadzenie terapeutycznych dawek lekow do struktur
metaloorganicznych. Wyznaczenie kinetyki uwalniania substancji do trzech réznych
srodowisk, umozliwito nam ocen¢ wptywu odczynu $rodowiska, obecnosci jondw czy
obecnosci grup funkcyjnych na powierzchni MOF6w na proces uwalniania. Ponad to,
zaobserwowano bardzo duza zalezno$¢ zwigzang z charakterem wprowadzonej
czasteczki na proces jej uwalniania z kompozytéw. Wykazano inhibitujacy wptyw jonow
rozpuszczonych w roztworze na proces uwalniania. Najprawdopodobniej dochodzi do
odzialywania jondw z szkieletem metaloorganicznym, co utrudnia opuszczanie struktury
przez lek. Taka sytuacja jest obserwowana, gdy powierzchnia struktury MOF nie jest
wzbogacona poprzez obecno$¢ grup funkcyjnych. Funkcjonalizacja powierzchni,
powoduje, ze jony wchodzag w interakcje nie z szkieletem, lecz wlasnie
z wystgpujacymi grupami. Sprzyja to ostabieniu interakcji wystepujacych w strukturze,
a tym samym zwi¢ksza wydajno$¢ uwalniania leku. Duze znaczenie odgrywa réwniez
zatadowana czasteczka. Gdy posiada ona w swojej budowie silnie elektroujemne atomy,
takie jak atom fluoru wystgpujacy w czasteczce 5-FU proces uwalniania leku rowniez
zachodzi z wigksza skutecznoscig. Ponad to, kwasne $rodowisko roztworu zwigksza
ilosci 1 szybko$¢ uwalniania lekoéw, jednak jest to zalezne od rodzaju sieci
metaloorganicznej 1 jej stabilno$ci chemicznej. Zaprezentowane nosniki 5-FU
oraz a.-CHC oparte o sieci metaloorganiczne wykazuja wigc nie tylko perspektywiczny
charakter, ale rowniez innowacyjne podejscie. Z jednej strony proces uwalniania lekow
jest wydtuzony, co powoduje dluzsze utrzymywanie si¢ efektu terapeutycznego, a tym
samym zmniejszenie konieczno$ci czestotliwo$ci dawkowania leku przez pacjenta.

Z drugiej strony uwalnianie zachodzi w sposob stopniowy i powolny, omijany jest nagty
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wyrzut leku w postaci tzw. efektu Bursta. Nietypowym podejécie jest rowniez
zastosowanie wziewnej chemioterapii. Zaproponowane rozwigzanie polega na podaniu
kompozytu 5-FU@MOF oraz a-CHC@MOF z uzyciem inhalatoréw DPI, co zapewnié
ma bezposrednie dostarczenie leku do ptuc. Dzigki temu eliminowany jest tzw. efekt
przejsécia leku. Lek dostaje si¢ bezposrednio w miejsce chorego narzadu, co zmniejsza
skutki uboczne terapii, podnosi jako$¢ zycia pacjenta, a takze zwigksza efektywno$é
leczenia. Polaczenie znanego i stosowanego leku przeciwnowotworowego, jakim jest
5-FU z antyoksydantem w postaci a-CHC umozliwia zmniejszenie stosowanej dawki
terapeutycznej 5-FU, co réwniez przyczynia si¢ do zwigkszenia bezpieczenstwa terapii
1 zmniejszenia jej skutkéw ubocznych. Dodatkowo o-CHC zwigksza skuteczno$é
leczenia, dziatajac jako zwiazek wspomagajacy i zwigkszajacy skutecznos$¢ dziatania
5-FU, ale w sposob bezpieczny i nieinwazyjny. Takie rozwigzanie cechuje si¢ wigc
innowacyjnos$cig i stanowi swoistego rodzaju przetom w walce z rakiem ptuc, skupiajac
si¢ gldwnie na pacjencie i jakosci jego zycia w trakcie 1 po chemioterapii, co wpisuje si¢

réwniez w obecne trendy leczenia.

11.2. Eliminacja skutkdw przedawkowania mefedronu za
pomocg systemow detoksykacji opartych o sieci

metaloorganiczne

Wszechobecno$¢ substancji psychoaktywnych z roku na rok wzrasta. Stajg si¢ one coraz
bardziej popularne zaréwno wsrdd nastolatkow jak i mtodych dorostych. Szczegdlnie
duze znaczenie ma stosunkowo nowa grupa substancji psychoaktywnych okreslana jako
syntetyczne katynony (Synthetic Cathinones, SCs). Zwiazki nalezace do tej grupy
posiadaja profil farmakologiczny podobny do profilu amfetaminy i1 zwigzkow
amfetaminopodobnych [310]. Sg jednak znacznie tansze i tatwiej dostepne, popularnie
nazywane ,,legal highs” czy ,,designer drugs”. Liczba nowych syntetycznych katynonow
bardzo szybko wzrasta [311], [312]. W 2017 roku wedlug Europejskiego Centrum
Monitorowania Narkotykéw i1 Narkomanii (European Monitoring Centre for Drugs and
Drug Addiction, EMCDD) [313], liczba SCs wynosita ponad 670. Bardzo duzym
problemem, wynikajacym z pojawiania si¢ duzej liczby, nowych substancji
psychoaktywnych w bardzo krotkim czasie, jest ich skuteczna i1 réwnie szybka
illegalizacja. Najpopularniejszym przedstawicielem wspomnianej grupy jest

4-metylometkatynon, znany jako mefedron (4-MMC). Co ciekawe, cho¢ odkryty zostat
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w 1929 roku przez Sancheza [314], jego illegalizacja w Stanach Zjednoczonych,
Niemcach czy Szwecji nastgpita dopiero w 2010 roku [314]. Krotki czas dziatania
4-MMC, poczucie euforii, rado$ci, czy zwickszone libido, powoduja stosunkowo tatwe
przedawkowanie. Jednym z sposobow walki z skutkami przedawkowania mefedronu, jest
podanie substancji o profilu antagonistycznym do profilu zazytego narkotyku [314].
Tak tez, biorac pod uwage fizjologiczne skutki naduzycia 4-MMC, takie jak
przyspieszone bicie serca, wzrost cisnienia krwi, czy pojawiajaca si¢ arytmie,
potencjalnymi $rodkami odtruwajacymi moga okaza¢ si¢ antagonisci receptorow
B-adrenergicznych, czyli tzw. [B-blokery. Jest to grupa znanych i powszechnie
stosowanych lekéw w walce z nadci$nieniem [311]. Przykladowym zwigzkiem z tej
grupy jest propranolol ((#)-1-izo-propylamino-3-(1-naphthyloxy)-2-propanol), PRO) —
tani, nieselektywny antagonista receptoréw [-adrenergicznych, powodujacy mig¢dzy
innymi spowolnienie akcji serca, zapobiega zwezeniu naczyn krwiono$nych, a nawet
wykazujacy efekt antyarytmiczny. W zwigzku z catkowicie przeciwstawnym dzialaniem
4-MMC i PRO, zatozono, ze PRO jest w stanie eliminowac skutki przedawkowania

4-MMC [315], [316], [317].

W walce z przedawkowaniem narkotykow, a tym samym ich detoksykacjg konieczne jest
zastosowanie odpowiednich materiatéw, o wysokim poziomie bezpieczenstwa. Stosujac
zwigzki o antagonistycznych profilach dzialania, stopniowe i kontrolowane uwalnianie
antidotum, jest niezbedne, bioragc pod uwage zagrozenie zycia czlowieka. Dlatego tez,
zastosowanie odpowiednich nos$nikéw odtrutki, utrzymujacej korzystng kinetyke
uwalniania zwigzku jest obligatoryjnym elementem terapii. Zdecydowano si¢ na
zastosowanie sieci metaloorganicznych jako odpowiednych materialéw do przenoszenia,
a nastgpnie uwalniania propranololu. Ich biobezpieczny charakter, korzystne profile
uwalniania leku, duza biokompatybilno$¢ czy wysoka biodostgpnos¢ leku po doustnym
podaniu, s3 tylko niektérymi cechami tej grupy materiatéw [318], [319]. Ponad to,
zastosowanie kompozytéw opartych o struktury MOF zaladowane PRO, jest catkowicie
nowym i innowacyjnym podejsciem. Dodatkowo, zaktadajac stosunkowo niskie koszty
syntezy MOFo6w, niskie ceny i tatwa dostgpnos¢ propranololu, zaproponowana terapia

wydaje si¢ praktyczna i przyszto$ciowa oraz o wysokim potencjalne wdrozenia.

W eksperymencie postuzono si¢ strukturami metaloorganicznym o cyrkonowych
centrach metalicznych. Dokonano ich syntezy i charakterystyki, a nast¢pnie otrzymano

materiaty kompozytowe, okreslone jako PRO@MOF, ktére zostaty scharakteryzowane
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analogicznymi technikami fizykochemicznymi, co czyste MOFy. Ostatnig czg¢$cig
badania byto przebadanie profili uwalniania propranololu z wspomnianych materiatlow
kompozytowych do wody destylowanej oraz roztworu SBF. Zaproponowano
zastosowanie nastgpujacych struktur metaloorganicznych: UiO-66-25%HCI, UiO-67,
MOF-808 oraz NU-1000. Wszystkie wyniki zostaly opisane w artykule pod tytulem
»Vetal-organic frameworks for efficient mephedrone detoxification or supervised
withdrawal — synthesis, characterisation, and in vivo studies”, opublikowanym

w Chemical Engineering Journal [186].

Ponad to, chcac poszerzy¢ potencjalng grupe struktur MOF uzytecznych
w przedstawionym zastosowaniu, zdecydowano si¢ na przebadanie dodatkowych sieci
metaloorganicznych o innych centrach metalicznych, doktadniej MIL-100 (Fe), MIL-101
(Fe), MOF-5 (Zn), ZIF-8 (Zn) oraz HKUST-1 (Cu). Wszystkie wyniki zestawiono

1 opisano w niniejszym rozdziale.

11.2.1. Synteza materiatow kompozytowych typu PRO@MOF oraz ich

charakterystyka fizykochemiczna

Pierwszym krokiem badania bylo przygotowanie materialow kompozytowych
propranolol@MOF. Do ich wykonania zastosowano metodyke opisano w podrozdziale
8.3. Otrzymane materialy r6znily si¢ rzeczywistymi ilosciami leku, wprowadzonymi do
struktury, co zwigzane bylo z r6znymi powierzchniami aktywnymi czy budowg struktur
metaloorganicznych.  Kompozyty  okreslono  jako:  PRO@UiO-66-25%HCI,
PRO@Ui0O-67, PRO@MOF-808 oraz PRO@NU-1000. Zostaly one poddane
charakterystyce fizykochemicznej z zastosowaniem techniki PXRD, spektroskopii FTIR,
spektroskopii pRamana, niskotemperaturowej sorpcji i desorpcji N2 oraz mikrofotografii
SEM. Ilosci zatadowanego PRO do powyzszych struktur zostaty przedstawione w Tabeli
7. W przypadku dodatkowo przebadanych materiatbw kompozytowych tj.:
PRO@MIL-100, PRO@MIL-101, PRO@ZIF-8, PRO@MOF-5 oraz PRO@HKUST-1
ich charakterystyka zostala ograniczona do badania XRD oraz FTIR. Sposob ich
wykonania byt analogiczny jak wcze$niejszych kompozytow. W Tabeli 8 przedstawione

rzeczywiste ilo$ci propranololu zaladowanego do wspomnianych MOFow.

Po procesie zaladowania PRO, utworzone materialty kompozytowe zostaty poddane
badaniu PXRD. Wyniki pozwolily na ocen¢ stabilnosci struktur MOF po procesie

wprowadzenia leku. Dyfraktogramy potwierdzaja zachowanie krystalicznej struktury dla
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materiatdw PRO@Ui0-66-25%HCI1, PRO@MOF-808 oraz PRO@NU-1000 oraz utrate
krystalicznego charakteru w przypadku PRO@UiO-67. Moze mie¢ to zwigzek z duza
odpornoscig chemiczng struktur UiO-66-25%HCI, MOF-808 czy NU-1000. Sie¢ UiO-67
wykazuje natomiast wrazliwo$¢ na $rodowiska wodne. Dodatkowo 24h kontakt sieci
UiO-67 z wodnym roztworem leku moégl spowodowac jej zapadnigcie si¢. Mimo to, nie
dyskwalifikuje to materialu jako potencjalnego no$nika antidotum w postaci
propranololu. Propranolol jest w stanie opusci¢ czasteczke, ponad to, proces moze by¢
bardziej efektywny, a brak krystalicznego charakteru, nie jest przeszkodza, jesli chodzi
o systemy przenoszenia lekow. Materialy kompozytowe PRO@Zr-MOF zostaty
nastepnie poddane badaniu niskotemperaturowej sorpcji N. Badanie to rowniez
potwierdzito skuteczno$¢ procesu zatadowaniu leku, biorgc pod uwage znaczny spadek
powierzchni wlasciwej materiatdéw kompozytowych, w poréwnaniu do czystych MOFow,
opisanych w rozdziale 9.4. Widoczne sg znaczne spadki powierzchni witasciwej. Jak
widzimy na Rysunku 28B, dla materialtu kompozytowego PRO@UiIO-67 wartosci
izotermy jest praktycznie réwna 0. Stanowi do dodatkowe potwierdzenie faktu
zapadnigcia si¢ struktury po wprowadzeniu proparnololu. Dla poréwnania warto$¢
powierzchni BET czystego MOFa wynosita okoto 1 962.8 m?/g, natomiast dla materiatu
kompozytowego nastapit jej spadek do wartosci 12.1 m?/g. Dla pozostatych kompozytow
réwniez obserwowalne jest zmniejszenie powierzchni BET, jednak warto$¢ powierzchni
jest znacznie wieksza od zera. Swiadczy to z jednej strony o efektywnym wprowadzeniu
leku do struktury, z drugiej natomiast o zachowaniu krystalicznego charakteru
pozostatych materiatow. Wartos$ci BET dla PRO@Ui0-66-25%HCI
oraz PRO@MOF-808 sg na podobnym poziomie i wynoszg kolejno, 393.3 m?/g oraz
388.6 m?/g. Cechuja si¢ one rowniez podobnymi ilo§ciami propranololu wprowadzonego
do struktury (7.4 % oraz 7.5 %). Najwigksza wartoscig powierzchni BET wyr6znia si¢
kompozyt PRO@NU-1000 i wynosi ona 1869.1 m?/g. Mimo duzej ilo$ci zaladowanego
propranololu (52.5%), posiada on znaczng powierzchnie aktywna. Jest to zwigzane
z bardzo wysokimi warto$ciami powierzchni dla czystego NU-1000. Zmierzona zostata
réwniez dystrybucja poréw w kompozytach. Wszystkie wyniki zostaty przedstawione na

Rysunku 28 i Tabeli 7.
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Rysunek 28.(A) Dyfraktogramy XRD; (B) izotermy niskotemperaturowej adsorpcji No;
(C) rozktad rozmiaru poréw dla materiatdéw kompozytowych PRO@Zr-MOF.

Tabela 7. Ilosci zatadowanego PRO, wielkosci powierzchni wlasciwych, objetosci

1 rozmiaru porow materiatow kompozytowych PRO@Zr-MOF.

zaladowanie SBET, St, VbFr, Dgyn,

Rodzaj MOFa PRO,
wt. % m?/g m?*/g cm?/g nm
PRO@UiO-66- 7.4 393.7 506.6 0.161 2.4

25%HCI
PRO@UiIO-67 58.0 12.1 30.1 0.010 1.1
PRO@MOF- 7.5 388.6 497.3 0.180 2.0
808

PRO@NU-1000 52.5 1869.1 3356.1 1.132 3.5

Badanie FTIR kompozytéow PRO@MOF pozwolito na dodatkowe potwierdzenie
efektywnos$ci wprowadzenia leku do struktur metaloorganicznych. Przedstawione na
Rysunku 29 oraz 30B widma zostaly wykonane technika transmisyjng opisang
w podrozdziale 9.2. Poréwnujac widma czystych MOFow, czystego leku oraz
kompozytoéw, jestesmy wstanie wskaza¢ dodatkowe pasma na widmach PRO@MOF,
pochodzace od PRO. Na widmie FTIR czystego leku widocznych jest kilka
charakterystycznych pasm. Pasma przy liczbach falowych wynoszacych kolejno
3282 cm! oraz 3049 cm! pochodza od drgania rozciagajacego NH, zwigzanego
z wystepujaca, w czasteczce, grupa aminowg oraz wigzaniem C-H pierScienia

aromatycznego [320]. Z kolei aromatyczne wigzanie C=C zwigzane jest z pasmem przy
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1579 cm! [320]. Typowe dla czgsteczki propranololu sg rowniez pasma wystepujgce
w zakresie 1350 c¢cm?! - 1230 cm’!, pochodzace od asymetrycznego drgania
rozciggajacego =C-O-C eteru alkilowo arylowego [320], [321]. Wiazanie takie wystepuje
w czasteczce PRO 1 daje szereg charakterystycznych pasm na widmie. Dodatkowo przy
liczbie falowej 771 cm™! zaobserwowaé mozemy pasmo pochodzgce od a-podstawionych
naftalenéw [321]. Ze wzgledu na stosunkowo rozbudowane widma FTIR czystych
MOFow oraz duza liczbg wigzan réznego typu wystepujacych w ich strukturach, wiele
pasm pochodzacych od wprowadzonego PRO pokrywa si¢ z pasmami struktur
metaloorganicznych. W przypadku kazdego z omawianych kompozytéw, na ich widmach
FTIR mozemy wykaza¢ obecno$¢ dwoch pasm przy 1269 cm™ oraz 1236 cm,
pochodzacych od drgania rozciagajacego =C-O-C eteru alkilowo arylowego czasteczki
propranololu. Ponad to, zaobserwowa¢ mozemy zalezno$¢ intensywnos$ci pasma od ilosci
zatadowanego propranololu. Pasma dla kompozytow PRO@UiO-67 oraz
PRO@NU-1000 s3 dobrze widoczne i1 o wiele bardziej intensywne niz dla
PRO@Ui0-66-25%HC] oraz PRO@MOF-808. W przypadku dwodch ostatnich

kompozytéw intensywno$¢ pasm jest niska.
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Rysunek 29. Widma transmisyjne FTIR dla kompozytéw PRO@Zr-MOF.
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Charakterystyka fizykochemiczna dla pozostatych kompozytow PRO@MOF, tj.
PRO@MIL-100, PRO@MIL-101, PRO@ZIF-8, PRO@MOF-5 oraz PRO@HKUST-1
zostata przedstawiona na Rysunku 30. Dyfraktogramy materiatow kompozytowych
potwierdzajac zachowanie krystalicznej struktury, a tym samym stabilnosci dla
wszystkich struktur poza PRO@MIL-100. Spektoskopia FTIR postuzyta do
potwierdzenia prawidlowsci zatadowania PRO do sieci metaloorganicznych. Porownujac
widma czystych MOFow (rozdzial 10.2), czystego leku oraz kompozytéw, mozemy
wykaza¢ obecno$¢ dodatkowych pasm na widmach PRO@MOF, nieobecnych na
widmach czystych MOF6w, pochodzacych od zatadowanego leku. Efektywne
wprowadzenie PRO do struktury zostalo udowodnione poprzez obecno$¢ pasma przy
liczbie falowej wynoszgacej 1579 cm!, zwigzanego z C=C w pierscieniu aromatycznym.
Jest ono widoczne dla kompozytow PRO@MIL-100, PRO@HKUST-1, PRO@ZIF-8
oraz PRO@MOF-5. Kolejno obserwujemy obecno$¢ pasma przy 1269 cm™ widocznego
dla kompozytow opartych na zelazie tj. PRO@MII-100 i PRO@MIL-101. Pochodzi ono
od drgan eteru alkilowego-arylowego. Ponad to, pasmo przy liczbie falowej wynoszacej
771 cm’!, pochodzace od a-podstawionych naftalenow, widoczne jest na widmach

PRO@HKUST-1 oraz PRO@MOF-5.
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Rysunek 30. (A) Dyfraktogram XRD; (B) widma transmisyjne FTIR dla pozostatych
kompozytéw PRO@MOF.
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Tabela 8. Ilosci PRO zatadowane do pozostatych struktur MOF.

zaladowanie PRO,

Rodzaj MOFa wt. %
PRO@MIL-100 23.1
PRO@MIL-101 26.7

PRO@ZIF-8 20.6

PRO@MOF-5 27.0

PRO@HKUST-1 23.8

Jak wspomniano na poczatku rozdzialu kompozyty PRO@UiO-66-25%HCI,
PRO@Ui0-67, PRO@MOF-808 oraz PRO@NU-1000, zostaly poddane dodatkowe;j
charakterystyce. Ponizej przedstawiono widma spektroskopii Ramana. Technika ta jest
komplementarna do spektroskopii w podczerwieni. Pozwala migdzy innymi na
obserwacj¢ pasm, ktore sg niewidoczne na widmach FTIR. Jest wiec szczegolnie
pomocna w dodatkowym potwierdzeniu obecnosci PRO w materiatach kompozytowych.
Widma zostaty przedstawione na rysunku ponizej (Rysunek 31). Na podstawie danych
literaturowych mozemy wskaza¢ typowe pasma widoczne na widmach Ramana,
pochodzace od propranololu. Pasmo przy 1560 cm™ zwigzane jest z drganiem
rozciggajacym C-C, natomiast to obecne przy 1423 cm™! pochodzi od drgania C-H [322].
Dodatkowo typowe dla czasteczki PRO s3 pasma ramanowskie przy 1380 cm’!
oraz 733 cm’!, ktore zwigzane sg z drganiami C-C czasteczki naftalenu [322]. Te dwa
ostatnie pasma s3 szczegolnie istotne, gdyz ich obecno$¢ mozemy zaobserwowaé w
widmach ramanowskich materiatow PRO@UiO-66-25%HC], PRO@Ui0-67,
PRO@MOF-808. Pozostate pasma s3 natomiast bardzo stabo widoczne i nie moga
postuzy¢ jako potwierdzenie obecnosci PRO w kompozytach. W przypadku PRO@NU-
1000 nie obserwujemy zadnych charakterystycznych pasm dla leku. Jest to
najprawdopodobniej zwigzane z bardzo rozbudowanym organicznym ligandem
tworzacym strukture NU-1000. Powoduje to nachodzenie na siebie pasm pochodzacych

od propranololu i tych pochodzacych od tacznika, co uniemozliwia analize.
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Rysunek 31. Widma pRamana dla materiatéw kompozytowych PRO@Zr-MOF.

Dodatkowo wykonano mikrofotografie SEM dla omawianych kompozytow,
co przedstawiono na Rysunku 32. Mikrofotografie daty nam ocen¢ jak morfologia
1 topologia powierzchni zmienita si¢ po wprowadzeniu propranololu do struktur sieci
metaloorganicznych. Kompozyty PRO@Ui10-66-25%HCI oraz PRO@MOF-808 cechuja
si¢ jednorodng strukturg i charakterystycznym kulistym nasypem. Oba materiaty maja
rozmiar nanometryczny, z czego PRO@MOF-808 posiada krysztaly o wielkosci
150 — 350 nm. PRO@Ui0-67 cechuje si¢ krysztatami o wielko$ci okoto 1 pum, tworzace
widoczne agregaty. Najwigkszym rozmiarem wyr6zniaja si¢ krysztaty dla kompozytu
PRO@NU-1000, ktérych $rednica jest rowna okoto 3 um. Poza tym, od pozostatych

odréznia je precikowaty ksztatt.

124



Rysunek 32. Mikrofotografie SEM wykonane dla (A) PRO@Ui10-66-25%HCI;
(B) PRO@Ui0-67; (C) PRO@MOF-808; (D) PRO@NU-1000.

11.2.2. Profile uwalniania propranololu z materiatow kompozytowych

PRO@MOF

Kolejnym badaniem bylo wyznaczenie profili uwalniania propranololu z materiatow
kompozytowych PRO@MOF. Oceniono szybkos$¢ oraz efektywnos$¢ uwalniania leku.
Doktadna procedura badania profili uwalniania zostala opisana w rozdziale 8.4. Cate
badanie trwato 24 godziny, przeprowadzane bylo w termostatowanym s$rodowisku
o temperaturze ciata czlowieka 36.6 °C. Jako medium zastosowano wode¢ destylowang
oraz roztwor SBF. Pozwolilo to na poréwnanie obydwu profili, a tym samym poznanie

kinetyki uwalniania w warunkach zblizonych do realnego podania leku (roztwér SBF).

Na Rysunku 33 przedstawiono profile uwalniania propranololu z kompozytéw
PRO@Ui0-66-25%HC], PRO@UiIO-67, PRO@MOF-808 oraz PRO@NU-1000.
W przypadku wody destylowanej (Rysunek 33A) najefektywniejsze uwalnianie leku
zachodzi dla kompozytu PRO@Ui0-66-25%HCI, gdyz siega ono 97 %. Prawie o potowe
mniej wydajnie zachodzi uwalnianie leku z PRO@MOF-808 i wynosi ono 41 %.
Z pozostatych dwoch kompozytéw tj. PRO@UiIO-67 oraz PRO@NU-1000 ilosci
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uwolnionego PRO sa bardzo podobne wynosza kolejno 27 % oraz 23 %. Jednakze, warto
podkresli¢, ze przedstawione warto$ci wyrazane sg w procentach. Dodatkowo, odwotujac
si¢ do rzeczywistych ilosci PRO zatadowanego do struktur, kompozyty
PRO@Ui0-66-25%HCI oraz PRO@MOF-808 cechujg si¢ znacznie mniejszymi
iloSciami substancji aktywnej niz PRO@UiO-67 oraz PRO@NU-1000. Moze to
$wiadczy¢ o efektywniejszym uwalnianiu leku, gdy poziom zatadowania struktury
metaloorganicznej nie jest wysoki. Wowczas czasteczka tatwiej i skuteczniej opuszcza
strukturg. W kazdym z rozpatrywanych przypadkéw uwalnianie zachodzi stosunkowo
szybko, gdyz po okoto 30 minutach, wigksza cze$¢ leku zostaje uwolniona. Obserwujemy
ustalenie si¢ plateau po 24 godzinach trwania eksperymentu. W przypadku badania profili
uwalniania do SBF, ponownie najwi¢cej leku uwalnia si¢ z kompozytu o najmniejszym
stopniu zatadowania PRO@Ui0-66-25%HCI. Ilo$¢ uwolnionego PRO siega 95 %, a wiec
jest nieznacznie mniejsza w porownaniu do uwalniania leku do H:O.
Dla PRO@MOF-808 oraz PRO@NU-1000 obserwujemy znaczny spadek ilosci
uwolnionego propranololu. Ilosci te wynosza kolejno okoto 30 % oraz 5 %. Swiadczy to
o inhibitujagcym wptywie jonow rozpuszczonych w roztworze SBF na uwalnianie leku ze
struktury. Zalezno$¢ taka moze by¢ spowodowana pojawiajacymi si¢ odziatywaniami
migdzy jonami CI, SO4>, HCO;, HPOs*, a szkieletem metaloorganicznym,
utrudniajagcymi uwalnianie leku. Ponad to, dochodzi¢ moze do wymiany jonowej migdzy
rozpuszczonymi anionami, a lekiem, co réwniez ma inhibitujagcy wptyw na uwalnianie
leku [131], [132], [138]. Odwrotna sytuacja ma miejsce w przypadku uwalniania PRO
z kompozytu PRO@Ui0-67 do SBF. W tym przypadku obserwujemy bardzo efektywne
uwalnianie leku na poziomie 90%. Najprawdopodobniej zwigzane jest to
z niestabilnoscig struktury. Kompozyt PRO@UiO-67 po wprowadzeniu leku zapadt? sig,
tracgc swoj krystaliczny charakter. W zwiazku z tym, jony nie inhibitujg uwalniania leku,
ktory jest w stanie z wigksza skuteczno$cig opusci¢ czasteczke [323]. Dodatkowo
podkresla to fakt, iz utrata stabilno$ci struktury nie organiczna jego biomedycznych
zastosowan. Wrecz przeciwnie sprzyja uwalnianiu lekow, co potwierdza powyzszy
przyktad. Profile uwalnianie PRO ze struktur metaloorganicznych do roztworu SBF
zachowuja stopniowy i powolny charakter. Lek bardzo wolno opuszcza materiat, dzieki
czemu omijany jest nagly wyrzut leku (tzw. efekt Bursta) i zachowany zostaje korzystny
profil kinetyczny. W przypadku kompozytu PRO@UiO-67 obserwujemy bardzo
stopniowe uwalnianie leku do 10 godzin, a nawet 24 godzin. Czyni to wybrany no$nik

nie tylko efektywnym i skutecznym, ale przede wszystkim bezpiecznym. W przypadku
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dawkowania antidotum podczas zatrucia 4-MMC, to wtasnie stopniowy profil uwalniania

jest najbardziej korzystny.
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Rysunek 33. Profile uwalniania PRO z kompozytow PRO@Zr-MOF do (A) H20;
(B) SBF.

Na Rysunku 34 przedstawiono profile uwalniania PRO z materiatéw kompozytowych
PRO@MOF-5, PRO@MIL-100, PRO@MIL-101, PRO@HKUST-1 oraz PRO@ZIF-8.
W tym przypadku wybrane struktury MOF cechowaly si¢ réznymi centrami
metalicznymi. Zastosowano sieci bazujace na Fe, Zn oraz Cu. Badanie profili uwalniania
zostalo wykonane analogicznie jak we wczes$niej opisanym eksperymencie. W przypadku
uwalniania PRO do H20, najwigksza efektywnoscia cechuje si¢ kompozyt
PRO@MOF-5. Tlo$¢ uwolnionego leku wynosi 100 %. Co ciekawe, ten sam kompozyt
cechuje si¢ najwigksza efektywno$cig zatadowania leku do struktury. Rowniez bardzo
wydajne uwalnianie leku jest zachowane dla PRO@MIL-101 i wynosi okoto 80%.
Kolejno ilosci uwolnionego PRO na poziomie 50 % i 45 % sa obserwowalne dla
kompozytow PRO@MIL-100 oraz PRO@HKUST-1. Najmniejsza wydajnoscia,
siggajaca zaledwie okoto 6 %, wyrdznia si¢ kompozyt PRO@ZIF-8. Jak wiec widzimy,
profile uwalniania s3 ro6znorodne. Nie obserwujemy tutaj wplywu zmiany czesci
metalicznej na efektywno$¢ uwalniania. W przypadku profili uwalniania PRO do SBF
(Rysunek 34B) dla kompozytow PRO@MIL-101 oraz PRO@MIL-100 widoczny jest
inhibitujacy wptyw jondw rozpuszczonych w roztworze na uwalnianie leku z struktury
[131], [132]. Tlosci uwolnionego PRO do SBF z danych kompozytéw sa mniejsze
1 wynosza kolejno 77 % oraz 48 %. Jak wigc widzimy, hamujacy efekt jonow nie jest tak
duzy jak w poprzednio opisanych kompozytach PRO@Zr-MOF. Profil kinetyczny dla
PRO@ZIF-8 nie ulegal zmianie, a ilo$ci uwolnionego z kompozytu leku nadal wynosza
okoto 6 %. Podobna zalezno$¢ jest widoczna dla PRO@MOF-5, gdzie caty zatadowny
lek opuszcza czasteczke (100 %). Dla PRO@HKUST-1 obserwujemy podobng zalezno$¢
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jak w przypadku PRO@UiO-67. Nastgpuje zwigkszenie efektywnosci uwalniania
propranololu do 100 %. Moze mie¢ to zwigzek z brakiem stabilnosci kompozytu
1 zapadaniem si¢ struktury. Ponownie, widzimy, ze brak krystalicznego charakteru, nie
wplywa na efektywno$¢ uwalniania [323]. Dodatkowo wszystkie przebadane kompozyty
cechujg si¢ powolnym i stopniowym profilem kinetycznym. Uwalnianie leku zachodzi

w sposoOb korzystny i catkowicie bezpieczny, biorac pod uwage potencjalne zastosowanie.
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Rysunek 34. Profile uwalniania PRO z pozostatych kompozytow PRO@MOF do
(A) H20; (B) SBF.

11.2.3. Whnioski

Przeprowadzone badania mialy na celu opracowanie systemu opartego o siecie
metaloorganicznej jako no$nika antidotum w przypadku cigzkiego przedawkowania
mefedronu. W tym celu wytypowano sieci metaloorganiczne oparte o centra Zr, Fe, Zn
i Cu, ktére nastepnie zsyntezowano i scharakteryzowano. Skupiajac si¢ na budowie
strukturalnej oraz skutkach zazycia 4-MMC, wybrano zwigzek wykazujacy si¢
dziataniem antagonistycznym — propranolol, zaklasyfikowany do grupy p-blokerow.
Po zatadowaniu PRO do struktur metaloorganicznych, poprawno$¢ przeprowadzonego
procesu i skuteczno$¢ zatadowania potwierdzono technika transmisyjnej FTIR oraz
spektroskopii pRamana (dla Zr-MOF). Poprzez oceng powierzchni wlasciwej materiatow
MOF przed i po wprowadzeniu leku, zaobserwowano zmniejszenie powierzchni
wlasciwej 1 objetosci poréw materiatu, co rowniez potwierdzito poprawne wprowadzenie
leku do struktury metaloorganicznej. Dodatkowo wykazano utart¢ krystalicznego
charakteru materiatow dla kompozytow PRO@UiO-67 oraz PRO@MIL-100, a takze
zachowanie ich stabilnosci dla pozostatych materialdow kompozytowych. Badanie profili
uwalniania leku potwierdzito inhibitujacy wplyw jonow rozpuszczonych w roztworze

SBF na proces opuszczania leku z czasteczki. Sytuacja taka zwigzana jest
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z odzialywaniami jon — szkielet metaloorganiczny, ktére wptywaja ograniczajaco na
kinetyk¢ uwalniania. Z jednej strony zmniejsza si¢ ilo$¢ uwolnionego ze struktury
zwigzku, z drugiej jednak profil uwalniania jest kontrolowany i powolny.
Zaobserwowano stopniowe uwalnianie propranololu, co jest szczegolnie istotne dla
zaproponowanego rozwigzania. Biorgc pod uwage dawkowanie PRO podczas
przedawkowania 4-MMC, bardzo waznym parametrem jest zachowanie odpowiedniej
1 kontrolowanej kinetyki uwalniania. Zbyt szybkie uwolnienie, zbyt duzej ilosci PRO
mogloby bowiem doprowadzi¢ do niepozadanych  skutkéw, zwigzanych
z antagonistycznym dzialaniem obydwu zwigzkéw. Kinetyki uwalniania PRO
z kompozytéow PRO@UiO-67, PRO@MOF-5 oraz PRO@MIL-101 wykazuja
najbardziej korzystne profile. Co ciekawe, w przypadku tych materialow
kompozytowych nie obserwujemy wspomnianego wczesniej inhibitujacego efektu
jonoéw, a ilosci uwolnionego leku do roztworu SBF s3 wigksze niz w przypadku
uwalniania do HO. Jest to najprawdopodobniej zwigzane z duzg wrazliwoscia
wspomnianych materiatow na §rodowisko chemiczne. Struktury te wykazuja bowiem
niestabilno$¢ pod wplywem dtuzszego kontaktu z roztworami jonowymi. Niestabilnoscia
cechuje si¢ rowniez HKUST-1, jednak jego profil kinetyczny uwalniania PRO, nie jest az
tak korzystny jak dla wcze$niej wymienionych struktur. Zaproponowane rozwigzanie jest
wiec nietypowym, biorgc pod uwage bardzo stopniowe i powolne uwalnianie odtrutki,
ktorej celem jest zmniejszenie i/lub eliminacja skutkéw naduzycia mefedronu. Powolne,
lecz skuteczne uwalnianie PRO z struktur MOF pozwala na dtugotrwale otrzymywanie
si¢ odpowiedniej dawki antidotum w krwi. Dodatkowo nie ma konieczno$ci
reaplikowania propranololu, gdyz materiaty gwarantuja dtlugotrwale dziatanie leku,
ograniczajac jego skutki uboczne. Efekt przedawkowania 4-MMC jest eliminowany
stopniowo, ale skutecznie. Mozliwo$¢ doustnego przyjecia zaproponowanych nosnikow
umozliwia samodzielne przyjcie odtrutki przez chorego, bez obecnosci

wykfalifikowanego personelu medycznego.

11.3. Walka z ,epidemig opioidowa” poprzez zastosowanie

sieci metaloorganicznych jako nosnikéw naloksonu

Opioidy zaliczane sg do jednej z najpowszechniej stosownych grup substancji. Z jednej
strony ich dzialanie pozwala na u§mierzenie chronicznych bolow u pacjenta w sytuacjach

powypadkowych, choréb nowotworowych czy powaznych urazéw i kontuzjach, z drugie;j
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strony sg one silnie uzalezniajagcym narkotykiem. Obecnie sg stosowane i uznawane
bardziej za leki, niz za narkotyki, co wiaze si¢ z ich wzrastajaca popularnoscig. Zwiazki
zaliczane do grupy opioidow wykazuja bardzo silny potencjat uzalezniajacy. Wedtug
danych pochodzacych z National Survey on Drug Use and Health z 2018, okoto 10.3
milion ludzi w wieku od 12 lat i starszych regularnie naduzywa opiatow [324].
Dodatkowo ponad 2 miliony ludzi cierpi na chorobg zwigzang z uzaleznieniem, okre$lang
jako opioid use disorder (OUD) [324]. W zwigzku z powyzszym, od poczatku lat 2000
rozpoczto walke z trwajacym uzaleznieniem od opioidow. Sytuacja ta zyskata miano
»epidemii opioidowej”, co odnosi si¢ do gwaltownego wzrostu liczby ludzi
uzaleznionych od opioidow oraz zgonoéw z tego powodu i podkresla powage sytuacji
[325], [326]. Silny potencjat uzalezniajacy opioidow zwigzany jest z ich zdolnos$cia
wigzania si¢ do tzw. receptoréw p-opioidowych, zlokalizowanych w moézgu i rdzeniu
kregowym, co bardzo szybko i skutecznie usmierza bol. Obecne sposoby walki z efektami
przedawkowania czy uzaleznienia, ograniczaja si¢ do podawania zwigzkow
odwracajacych wymienione skutki [327]. Jednym z nich jest nalokson (NAL) o strukturze
podobnej do struktury morfiny (naturalnego opioidu). Specyfika jego dzialania zwigzana
jest z blokowaniem receptorow p-opioidowych, co ogranicza mozliwos¢ przylaczenia si¢
opioidéw, a tym samym eliminuje skutki ich naduzycia. Zwigzek ten jest w stanie
przywréci¢ pacjenta to stanu sprzed przedawkowania, co okre§la si¢ mianem
renarkotyzacji [328]. Ponad to, odwraca najpowazniejsza konsekwencj¢ naduzywania
opiodiow, doktadniej tzw. depresje oddechowa (Opioid Induced Respiratory Depression,
OIRD) [329]. Cho¢ nalokson jest zwigzkiem skutecznym i bardzo popularnym, posiada
on szereg wad. Przede wszystkim, cechuje si¢ krotkim czasem potowicznego rozpadu,
wynoszacym od 60 do 90 minut. W zwigzku z tym, konieczne jest czgste i regularne
dawkowanie naloksonu, gdyz bez tego efekt OIRD moze powréci¢ po okoto 40 minut
[330]. Z drugiej strony podanie zbyt duzej dawki, w zbyt krétkim czasie, moze
spowodowac¢ zaburzenie rytmu serca, nadcis$nienie t¢tnicze, problemy z oddychaniem,
a nawet by¢ przyczyna $mierci. Bardzo cze¢sto wigze si¢ do z konieczno$cig podawania
zwigzku przez osoby przeszkolone badz wykfalifikowany personel medyczny. Kolejny
problem wiaze si¢ z stabg biodystrybucja zwigzku wynoszaca od 0.9% do 2 % [330]. W
zwigzku z tym, cho¢ terapia z zastosowaniem nalokosnu jest skuteczng i1 efektywna,
wymaga dopracowania. W zwigzku z tym zaproponowano zastosowanie sieci
metaloorganicznych jako nowoczesnych nos$nikow naloksonu. Te wysokoporowate,
biozgodne struktury, moga postuzy¢ jako nos$niki dostarczajace NAL podczas

130



przedawkowania opioidéw. Materiaty typu MOF cechujg si¢ nie tylko wysokimi
stopniami zatadowania leku, ale rowniez kontrolowanym uwalnianiem zwigzku
z struktury. Dzieki tym cechom MOF 6w jestesmy w stanie osiggnaé powolne i stopniowe,

a przy tym skuteczne dostarczanie antidotum.

W ramach tego zadania badawczego wytypowano cztery sieci metaloorganiczne, trzy
z nich oparte na cyrkonowych centrach metalicznych (UiO-66-25%HCI, UiO-67,
NU-1000) oraz jedng opartg na cynkowym centrum metalicznym (bioMOF-1). Materialy
zostaly zsyntezowane w sposob opisany w porozdziale 8.1, a nastgpnie
scharakteryzowane, co rdwniez szczegdtowo opisano w rozdziale 9. Nastepnie
wprowadzono nalokson do struktury sieci metaloorganicznych, a otrzymane kompozyty,
okreslne jako NAL@MOF, zostaty poddane charakterystyce technikami PXRD, FTIR,
spektroskopii pRamana i niskotemperaturowej sorpcji i desorpcji Na. Przeprowadzono
uwalnianie naloksonu do trzech mediow: wody destylowanej, roztworu SBF oraz
roztworu symulujacego srodowisko zotadka (Simulated Gastric Fluid, SGF). Wyniki

eksperymentu przedstawiono w ponizszym rozdziale.

11.3.1. Synteza materiatow kompozytowych typu NAL@MOF oraz ich

charakterystyka fizykochemiczna

Zatadowanie naloksonu do struktur metaloorganicznych odbywato si¢ tzw. metoda
pierwszej wilgotnos$ci, ktora opisana zostata w podrozdziale 8.3. Efektem procesu byto
otrzymanie materiatdw kompozytowych NAL@MOF, ktore poddane zostaty
charakterystyce fizykochemicznej. Dyfraktogramy kompozytow, przedstawione na
Rysunku 35A, potwierdzity zachowanie krystalicznej struktury i wysokg stabilnos¢ dla
materiatéw NAL@U10-66-25%HCI, NAL@NU-1000 oraz NAL@bioMOF-1. Struktura
NAL@Ui0O-67 utracita swoj krystalicznych charakter. Podoba sytuacja miala miejsce
w poprzednim badaniu dla kompozytu PRO@UiO-67, co opisane zostalo w rozdziale
10.2. Sie¢ UiO-67 cechuje si¢ niska stabilnos$cig i wysoka wrazliwosciag na obecno$¢
rozpuszczalnikow. W przypadku izoterm sorpcji N2 obserwujemy bardzo niskie ich
warto$ci. Jest to z jednej strony potwierdzenie, ze nalokson zostal prawidlowo
zatadowany w porach materiatow metaloorganicznych, co spowodowato znaczne
zmniejszenie dostgpnej powierzchni wlasciwej. Najwigksza warto$¢ izotermy
obserwowalna jest dla NAL@UiO-66-25%HCI, co moze by¢é zwigzane

z wprowadzeniem mniejszej ilosci naloksonu do struktury materiatu niz w przypadku
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NAL@NU-1000, gdzie dostgpna powierzchnia znacznie spadla w poréwnaniu do
czystego materialu, cechujacego si¢ bardzo wysokimi jej wartosciami (Sger = 2005.3
m?/g, opis w podrozdziale 9.4). Bardzo niska warto$¢ adsorpcji N> na izotermie
kompozytu NAL@UiO-67, praktycznie rowna 0 cm’/g, potwierdza zapadniecie si¢
struktury po wprowadzeniu do niej naloksonu, co wiaze si¢ takze z utratg jej
krystalicznego charakteru, spowodowanego niska stabilno$cia materiatu. Doktadne
warto$ci powierzchni wlasciwej BET, Langumira czy objetosci i §rednicy poréw zostaty
podane w Tabeli 9. Dodatkowo Rysunek 35C przedstawia rozktad poréw w wybranych
materialach. Zaladowanie naloksonu do kompozytu NAL@bioMOF-1 wynosito 110 mg
NALna 1 g MOF.

A B C
o 500 0,045
NAL@bioMOF-1 s —— NAL@NU-1000 o NAL@NU-1000
b o ~— NAL@UiO-67 & 0,040+ — NAL@UiO-67
5 ;,E~ 400'—-—NAL@UiO-66-25%HC| S 0,035 —— NAL@Ui0-66-25%HC
© NAL@NU-1000 e £ 0.030]
S o 300+ g
8 g ? 0,025
€| 3 4
% \1\_\ NAL@UiO-67 § 200 & 0,020
c 2 0,015
2. T 100 3
= NAL@UiO-66-25%HCI 8 £ 0,010
N
. . 0 0] 2 0,005+
. . ‘ . \ 2 —— = = , 0,000 e
10 20 30 40 50 00 02 04 06 08 10 05 1,0 15 20 25 30 35 40
20,° Cisnienie wzgledne, p/p® Szerokos¢ poréw, nm

Rysunek 35. (A) Dyfraktogramy XRD; (B) izotermy niskotemperaturowej adsorpcji Na;
(C) rozktad rozmiaru poréw dla materialdéw kompozytowych NAL@MOF.

Tabela 9. Ilosci zatadowanego NAL, wielkosci powierzchni wlasciwych, objetosci

i rozmiaru poréw materiatow kompozytowych NAL@MOF.

Rodzaj MOFa Zaladowanie  Sggr, St, Vbrr, Dgin,
NAL,
mg/gmor m?/g m?/g cm’/g Nm
NAL@UiO-66- 160 892.5 1 286.7 0.4 8.93
25%HCI1
NAL@UiO-67 150 7.5 12.6 0.006 7.1
NAL@NU-1000 300 278.1 527.4 0.09 12.9

Celem potwierdzenia obecnos$ci naloksonu w materialach kompozytowych, a tym samym
prawidtowos$ci przebiegu procesu zatadowania, wykonano widma DRIFT czystego
zwigzku NAL oraz materialow NAL@MOF. Zaktadajac mozliwo$¢ osadzenia si¢
naloksonu na powierzchni materiatow, ze wzgledu na duzy rozmiar czasteczki zwigzku,

widmo
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w podczerwieni zostalo wykonane technika DRIFT. W przypadku naloksonu
obserwujemy kilka charakterystycznych pasm na widmie. Jedno z nich pochodzi od
grupy C-O-C i widoczne jest przy liczbie falowej wynoszacej 1392 cm! [331], [332].
Drganie zwigzane z pier$cieniem benzenu naloksonu widoczne jest jako pasmo przy 1466
cm! [332]. Natomiast pasma pochodzgce od drgan C=C oraz C=0 obserwowalne sg przy
1604 cm™! oraz 1725 cm! [332]. Ponad to, za charakterystyczne dla czgsteczki zwigzku
uzna¢ mozemy drganie przy 2932 cm™! zwigzane z obecnos$cig grupy N-H [332]. Pasmo
przy liczbie falowej rownej 3421 cm’! zwigzane jest z grupg -OH pochodzacej od
zaadsorbowanej wody. W kazdym z badanach materialdw kompozytowych tj.
NAL@Ui10-66-25%HCI, NAL@UiO-67, NAL@NU-1000 oraz NAL@bioMOF-1
widoczne jest, wymienione weze$niej pasmo, typowe dla NAL, przy 1604 cm™!, zwigzane
z drganiami C=C. We wszystkich materiatach poza NAL@bioMOF-1 obserwujemy
rowniez sagsiadujgce pasmo, przy liczbie falowej 1725 cm’! zwigzane z drganiem C=0
[332]. Dla kompozytu NAL@bioMOF-1 widoczne jest natomiast dodatkowe pasmo,
pochodzace od pierScienia benzenu w czasteczce naloksonu, wystgpujace przy
1466 c¢cm™ [332]. Pasmo to nie jest obserwowalne w zadnym innym kompozycie.
W przypadku pasma przy 2932 cm’!, jest ono widoczne na widmach wszystkich
kompozytéow, poza NAL@UiO-67 [332]. Na podstawie analizy DRIFT stwierdzono

obecno$¢ naloksonu w wszystkich wymienionych materiatach kompozytowych.
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Rysunek 36. Widma DRIFT dla kompozytéw NAL@MOF

Spektroskopia Ramana zostala zastosowana jako metoda komplmentarna, majaca
podkresli¢ prawidlowe zaladowanie antidotum do sieci metaloorganicznych. Analizujac
widma Ramana czystego nalokosnu, mozemy zaobserewowac kilka charakterystycznych
pasm. Obserwujemy pasmo przy 270 cm™! zwigzane z drganiami szkieletowymi struktury
morfiny [333]. Widoczne sg rowniez pasma przy 520 cm™! oraz 592 cm™! pozwlajace na
bezposrednig identyfikacje naloksonu [333]. Kolejne pasma, wystepujace kolejno
w okolicach 770 cm! oraz 818 cm™! zwigzane sg z drganiami zginajacymi poza faze
wigzania C=0O oraz z drganiem zginajacym CH w pierscieniu [333]. Dodatkowo
wystepuja pasma pRamana kolejno przy 1021 cm!, 1353 cm! oraz 1643 cm’!
odpowiedajace za drgania kotyszace -CHa», symetryczne drgania deformacyjne -CH; oraz
drgania rozciagajace C=C w pierscieniu [333]. Na widmach materiatéw kompozytowych
widoczne s3 wspomniane powyzej pasma, co podkresla obecnos¢ NAL
w sieciach MOF. Doktadniej na widmie NAL@UiO-67 wiodczne sa pasma przy
270 cm™, 520 cm! oraz 1353 cm’!, pochodzace od naloksonu. Z kolei na widmie
NAL@NU-1000 mozna zidentyfikowa¢ dwa pasm: jedno przy 592 cm’!, drugie
natomiast przy 818 cm™!. Na widmie NAL@UiO-66-25%HCI brak pasm pochodzacych
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od wprowadzonego leku. W tym przypadku, zarowno pasma od naloksonu, jak i czystego
MOFa naktadaja si¢ na siebie, co uniemozliwia analiz¢ i bezposrednie wykazanie

obecnosci leku w strukturze sieci metaloorganicznej za pomocg zastosowanej metody.

| NAL@UiO-67 NAL@NU-1000

NAL@UIiO-66-25%HCl |
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Rysunek 37. Widma pRamana dla materiatéw kompozytowych NAL@MOF.

Kompozyty oparte o sie¢ UiO-66-25%HCI oraz NU-1000 charakteryzuja si¢ rozmiarem
nanometrycznym. W przypadku NAL@NU-1000 materiat ma posta¢ drobnych pateczek
o wyraznym ksztatcie, skumulowanym w zwartym nasypie. Materiat ma jednak
niejednorodny charakter. Natomiast dla NAL@UiO-66-25%HCI] zachowany zostaje
rozmiar nano, jednak ksztalt jest bardziej kulisty i jednorodny. Kompozyt oparty
o strukture UiO-67 cechuje si¢ rozmiarem mikrometrycznym, w okolicach 1 pm. Materiat

na swojej powierzchni posiada drobny, stabo widoczny nalot. Moze to $wiadczy¢

o obecnosci NAL zaadsorbowanego na materiale.

7 :;.q": S ;: \.l_,“."é'-,:‘ ?:“: ‘, 3/ \‘_” -., ‘m : V ( \hﬁ ; 5 * l‘\h‘ ‘ “:(&» 2
Rysunek 38. Mikrofotografie SEM wykonane dla (A) NAL@Ui0-66-25%HCI,
(B) NAL@Ui0O-67; (C) NAL@NU-1000.

11.3.2. Profile uwalniania naloksonu z materiatow kompozytowych

NAL@MOF

W eksperymencie poddano badaniu cztery kompozyty z naloksonem oparte o sieci

metaloorganiczne. Profile uwalniania dla wszystkich czterech kompozytow zostaty

wykonane do dwoch mediow: wody destylowanej oraz roztworu SBF. Dodatkowo

przebadano kinetyke uwalniania Zr-MOF do roztworu SGF, ktory symulowa¢ miat

srodowisko panujace w zoladku. Kinetyka uwalniania NAL z materiatow
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kompozytowych do $rodowiska H,O wskazuje na stopniowe i powolne uwalnianie
substancji. Lek uwalnia si¢ do 10 godzin, po czym osiggni¢te zostaje platou. Najwigksza
efektywnoscia odznacza si¢ kompozyt NAL@UiO-66-25%HCI, z ktérego uwolnione
zostato okoto 78% naloksonu. Niewiele mniejsza skutecznoscia, wynoszaca 65 % 1 60 %
cechuja si¢ kompozyty, kolejno NAL@UiO-67 oraz NAL@NU-1000. Catkowita
inhibicja jest obserwowalna dla kompozytu NAL@bioMOF-1. Lek nie uwalnia si¢ do
srodowiska wodnego, co moze by¢ spowodowane silnymi odzialywaniami
wystepujacymi miedzy strukturg bioMOF-1, a naloksonem. Elementem budujacym ten
typ sieci metaloorganicznej jest adenina, ktora moze dodatkowo wigza¢ nalokson,
ograniczajac mozliwosci jego uwolnienia ze struktury. W przypadku profili uwalniania
NAL do roztworu SBF obserwujemy zmniejszenie efektywnosci uwalniania zwigzku
z kompozytéw NAL@Ui10-66-25%HCI do okoto 30 % oraz NAL@NU-1000 do okoto
20 %. Zahamowanie procesu uwalniania naloksonu ma zwigzek z inhibitujacym
wplywem jondéw rozpuszczonych w roztworze, co zostalo wczesniej zaobserwowane dla
5-FU, a-CHC oraz PRO i opisane w poprzednich podrozdziatach [308]. Jony wchodza
w interakcje z szkieletem sieci MOF, a tym samym utrudniajg opuszczenie struktury przez
czasteczke [308]. Odwrotna sytuacja ma miejsce w przypadku kinetyki uwalniania NAL
z NAL@UiO-67 oraz NAL@bioMOF-1. Moze mie¢ to zwigzek z degradacja struktury
w jonowych rozpuszczalnikach, a tym samym brakiem chemicznej stabilno$ci
wymienionych struktur [131], [149], [193]. Obserwujemy uwolnienie okoto 76 % NAL
z kompozytu opartego na sieci UiO-67 oraz 40 % z kompozytu opartego na szkielecie
bioMOF-1. Kinetyki uwalniania NAL do roztworu SGF, w przypadku
NAL@Ui0-66-25%HCI oraz NAL@NU-1000 sg do$¢ podobne do kinetyk uwalniania
w roztworze SBF. Uwalnianie naloksonu osigga kolejno 28 % oraz 24 %. Natomiast w
przypadku kompozytu NAL@UiO-67 obserwujemy spadek uwolnionej ilo$ci naloksonu
do 48 %. Moze mie¢ to zwiazek z bardzo bogata matryca roztworu SGF, zawierajaca
biatka pochodzace z mleka [309]. Duza ilo$¢ zaréwno jondw, jak i dodatkowych
rozpuszczonych substancji moze wptywaé na zmniejszenie wydajnosci procesu [309].
Dodatkowo skomplikowana procedura przygotowania probki do pomiaru, polegajaca na
odseparowaniu roztworu od leku, poprzez podgrzewanie w wysokiej temperaturze,
wirowanie i filtracje, mogta mie¢ wplyw na czg¢sciowa degradacje¢ leku, a co za tym idzie
powodowaé zmniejszenie wykrytej ilo$ci naloksonu. Opisane zalezno$ci zostaly

przedstawione na rysunku ponizej (Rysunek 39).
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Rysunek 39. Profile uwalniania NAL z kompozytéw NAL@MOF do (A) H:O;
(B) SBF; (C) SGF.

11.3.3. Whnioski
Przeprowadzone do$wiadczenie potwierdzito mozliwos¢  zastosowania  sieci
metaloorganicznych jako potencjalnych nos$nikéw naloksonu, podanych podczas
przedawkowania opioidéw. Skutecznie wprowadzono nalokson do struktury MOFow
opartych na cyrkonie: UiO-66-25%HCI, UiO-67 oraz NU-1000, a takze do struktury
opartej na cynku: bioMOF-1. Zatadowanie NAL przeprowadzono metoda pierwszej
wilgotnosci, a jego efektywno$¢ zostata potwierdzona z uzyciem spektroskopii
w podczerwieni oraz spektroskopii pRamana. Dodatkowo zaobserwowano zmniejszenie
powierzchni wlasciwej BET dla materiatlow po wprowadzeniu naloksonu do struktury.
Badanie proszkowej dyfrakcji promieni rentgenowskich wykazato utrat¢ krystalicznego
charakteru kompozytu NAL@UiO-67. Profile kinetyczne uwalniania NAL wykazuja
powolny i stopniowy charakter. Lek opuszcza czasteczke w sposob kontrolowany, nie
wykazujac nagltego wyrzutu leku, znanego pod nazwa efektu Bursta. W przypadku
kompozytu NAL@UiO-67 uwalnianie do roztworu SBF jest bardziej wydajne.
Dodatkowo nie obserwujemy inhibitujacego wptywu rozpuszczonych jonéw na kinetyke
uwalniania, co ma miejsce w przypadku kompozytow NAL@Ui0O-66-25%HCI oraz
NAL@NU-1000. Zahamowanie uwalniania dla kazdego z kompozytow jest
obserwowalne w przypadku roztworu SGF, co zwigzane moze by¢ z bogata matryca
ptynu, a takze mozliwoscia czgSciowej degradacji leku, podczas procesu przygotowania
probki do badania st¢zenia naloksonu metodg HPLC. W przypadku NAL@bioMOF-1
widoczna jest ciekawa zalezno$¢. Uwalniania nast¢pujac wylacznie dla roztworu SBF,
co moze mie¢ zwigzek z degradacja struktury w jonowym S$rodowisku roztworu.
Uwalnianie wykazuje przedtuzony charakter i trwa do 48 godzin. Jak wykazano,

zastosowanie sieci metaloorganicznych jako no$nikéw naloksonu wydaje si¢ dobrym
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1 przyszloSciowym rozwigzaniem. Eliminuje bowiem problem z krétkim czasem
dziatania, zapewniajac przedtuzone, a przy tym w petni efektywne uwalnianie. Pozwala
to na zapewnienie odpowiedniej do dziatania dawki naloksonu, ograniczajac konieczno$¢
czestego 1 regularnego dawkowania. Ponad to, nie jest konieczny wykfalifikowany
personel medyczny, gdyz lek uwalnia si¢ z kompozytéw przez okoto 6 godzin po
jednorazowym podaniu sposobem iniekcji dozylnej. Sieci metaloorganiczne rozwigzuja
rébwniez problem ze stabg biodystrybucja naloksonu. Zaproponowane rozwigzanie
wydaje si¢ praktyczne i przysztosciowe, gdyz skupia si¢ na eliminacji wystepujacych

obecnie ograniczen w terapii naloksonem.

11.4. Nowoczesne nosniki flumazenilu oparte o sieci
metaloorganiczne odwracajgce skutki przedawkowania

benzodiazepin

Benzodiazpeiny (BZD) sa grupa substancji psychoaktywnych, stosowanych podczas
bezsennosci, stanow lekowych, a nawet depresji. Wykazuja dziatanie przeciwlekowe,
przeciwdragawkowe 1 uspokajajace. Ze wzgledu na wzrost liczby ludzi cierpiacych na
zaburzenia psychiczne, benzodiazepiny sa jedna z najczg$ciej przepisywanych grup
lekow, zarbwno w Polsce, jak i na $wiecie. Pierwsza substancj¢ z tej grupy zarejestrowano
w 1960 roku i byl to chlorodizepoksyd [334]. Specyfika dziatania BZD polega
hiperpolaryzacji kanatu chlorkowego, wskutek zwigkszania czestotliwosci jego
otwierania, podczas obecnos$ci kwasu y-aminomastowego (GABA). Zwiazki te
oddzialuja bowiem na receptory GABA4a, regulujac poziom wspomnianego kwasu.
Benzodiazepiny wykazuja bezpieczny profil dziatania, jednakze ich dlugotrwate
stosowanie nie jest wskazane. Cho¢ skuteczno$¢ stosowania BZD jest bardzo wysoka,
wykazuja one silne dzialanie uzalezniajace, co jest gtdwnym etapem limitujagcym terapie
dlugotrwate. Skutkami ubocznymi stosowania benzodiazepin jest niezdolnos$¢ do
prowadzenia pojazddw, a nawet zaburzenie funkcji poznawczych czy demencja. Ponad
to, bardzo dlugi czas potowicznego rozpadu BZD, wynoszacy nawet od 20 do 80 h,
w przypadku diazpamu, niewtasciwe dawkowanie lekow i dtugotrwale terapie, sprzyjaja
wzrostowi uzaleznien, szczegdlnie wsrdd ludzi miodych [334]. Juz od 2014 roku
obserwuje si¢, nie tylko wzrost liczby ludzi uzaleznionych, ale takze wzrost nielegalnego
stosowania BZD. Jednym z sposobdw radzenia sobie z rosngcym naduzyciem lekow jest

podawanie zwigzkdw odwracajacych skutek przedawkowania benzodiazpein.
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Przyktadowym zwigzkiem tego typu jest flumazenil (FLU) [335]. Flumaznil
z chemicznego punktu widzenia jest 1,4,-imidazobenzodiazping, dziatajaca jako
antagonista receptorow benzodiazpeinowych. Zwigzek ten odwraca skutki
przedawkowania BZD poprzez blokowanie miejsca aktywnego na receptorach GABAA,
co uniemozliwia przylaczenie si¢ BZD, a co za tym idzie chamuje ich dzialanie.
Stosowany jest rowniez podczas wybudzenia pacjentdw z stanu u§pienia pooperacyjnego
[335], [336]. Cho¢ stosowanie flumazenilu odwraca skutki naduzycia czy
przedawkowania benzodiazepin, jego podawanie jest skomplikowane i nadal nie w pelni
opracowane [336]. Zarejestrowano ataki paniki u pacjentow zaréwno podczas podawania
wiekszych dawek (1 mg) w krotkim czasie, jak 1 dluzszego podawania mniejszych dawek
(0.4-0.5 mg) [337]. Badania potwierdzaja jednak wigkszg skuteczno$¢ podawania
mniejszych dawek flumaznielu w ciaglej infuzji. Takie podejscie moze ograniczy¢
napady paniki oraz towarzyszace reakcje odstawienia. W zwigzku z powyzszym powolne
i kontrolowan uwalnianie FLU ma kluczowe znaczenie, glownie w kontek$cie

bezpieczenstwa pacjenta [337].

Biorac pod uwage duze ograniczenia jakie daje tradycyjna terapia flumazenilem,
W niniejszej pracy zaproponowano zastosowanie sieci metaloorganicznych jako
no$nikow flumazenilu. Terapia bazujaca na meteriatach typu MOF na zagwarantowac
powolne i stopniowe dostarczenie antidotum podczas przedawkowania benzodiazepin,
czy w czasie lagodzenia skutkéw odstawienia. W pracy przebadano cztery typy sieci
metaloorganicznych: UiO-66-25%HCI-75%NH,, UiO-67, NU-1000 oraz MIL-100.
Materiaty zostaty zsyntezowane i scharakteryzowane metodami opisanymi w Rozdziale
9 i Rozdziale 10. Kolejnym korkiem byto sporzadzenie materialdow kompozytowych
FLU@MOF, ich charakterystyka metodami fizykochemicznymi, a nast¢gpnie przebadanie
profili uwalniania zwigzkoéw do trzech §rodowisk: wody destylowanej, roztworu SBF,
a takze ptynu Ringera o pH = 6, ktory symulowa¢ mial $rodowisko wystepujace
w zoladku cztowieka. Wyniki przeprowadzonych badan zostaty opisane w dalszej cz¢$ci

rozdziatu.

11.4.1. Synteza materiatow kompozytowych typu FLU@MOF oraz ich

charakterystyka fizykochemiczna

Proces zatadowania flumazenilu odbywata si¢ zgodnie z procedurg opisang w rozdziale

8.3.
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W tym przypadku, podobnie jak podczas wprowadzania czasteczki naloksonu w strukture
sieci metaloorganicznych, zastosowano tzw. metod¢ pierwszej wilgotnosci. Rzeczywiste
ilosci wprowadzonego leku, podane w mg zwigzku na 1 g sieci MOF zostaty podane
w Tabeli 10. Po dokladnym osuszeniu materialdow kompozytowych, okreslanych jako
FLU@MOF, dokonano ich charakterystyki fizykochemicznej. Poza poznaniem
wlasciwos$ci materiatu, oceniono efektywno$¢ procesu wprowadzania leku. W tym celu
zastosowano nastgpujace techniki: PXRD, FTIR, spektroskopi¢ pRamana oraz
mikrofotografi¢ SEM. Badaniu poddano cztery materialy kompozytowe: FLU@UiO-66-
25%HCI-75%NH>,  FLU@UiO-67, FLU@NU-1000 oraz ~ FLU@MIL-100.
Przedstawione na Rysunku 40 dyfraktogramy materiatdéw kompozytowych podkreslaja
duzg krystaliczno$¢ materiatow FLU@UiO-66-25%HCI-75%NHz, FLU@Ui10-67 oraz
FLU@NU-1000. Potwierdza to zachowanie stabilno$ci struktury po wprowadzeniu
flumazenilu. Material FLU@MIL-100 jest znacznie mnie krystaliczny, jednak nie ma on
charakteru amorficznego. Mozemy przypuszczaé, ze struktura mogla zosta¢ naruszona
poprzez kontakt z N,N-dimetylosulfotlenkiem (DMSO), w ktérym rozpuszczono
flumazenil podczas procesu wprowadzania leku. Analiza powierzchni wiasciwej za
pomoca niskotemperaturowej izotermy sorpcji N2, a tym samym powierzchni BET data
nam informacje o warto$ciach powierzchni wlasciwych materiatéw kompozytowych
FLU@MOF. Ponad to, zmniejszenie warto$ci powierzchni $wiadczy o prawidlowym
wprowadzeniu leku. W Tabeli 10 zestawiono charakterystyke probek dotyczaca
rzeczywistych ilosci zatadowanego FLU, warto$ci powierzchni wlasciwej BET oraz
Langumira, a takze objetosci porow i ich rozmiaru. Obserwujemy znaczne zmniejszenie
powierzchni wiasciwej BET. Najwicksza powierzchnia wlasciwa obserwowana jest dla
kompozytu FLU@MIL-100 i wynosi ona Sger = 710.12 m?/g. Struktura krystaliczna
materialu nie ulegla zapadnieciu, jak to miato miejsce w przypadku FLU@UiO-67,
ktorego powierzchnia wiasciwa po zaladowaniu lekiem wynosita 3.55 m?/g.
W przypadku dwoch pozostatych materiatow tj. FLU@Ui10-66-25%HCI-75%NH; oraz
FLU@NU-100 warto$ci powierzchni BET sa rowne kolejno 370.12 m*/g
oraz 571.53 m?/g. W kazdym przypadku dochodzi do zmniejszenia powierzchni
wiasciwej, co podkresla prawidtowe 1 efektywne wprowadzenie flumazenilu do struktury

MOFow.
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Rysunek 40. (A) Dyfraktogramy XRD; (B) izotermy niskotemperaturowej adsorpcji Na;
(C) rozktad rozmiaru poréw dla materiatéw kompozytowych FLU@MOF.

Tabela 10. Ilosci zatadowanego FLU, wielko$ci powierzchni wilasciwych, objetosci

i rozmiaru poréw materiatow kompozytowych FLU@MOF.

Rodzaj MOFa  Zaladowanie  Sggr, St, VbFr, Dgjn,
FLU,
mg/gmor m?/g m?/g cm’/g nm
FLU@UiO-66-
25%HCI- 120 370.17 547.05 0.19 13.99
75%NH:
FLU@UiO-67 160 3.55 3.51 0.0012 17.63
FLU@NU-1000 320 571.53 841.74 0.29 4.57
FLU@MIL-100 120 710.12 1039.52 0.38 6.82

Koleja metoda pozwalajaca na identyfikacje flumazenilu w materiatach kompozytowych
jest spektroskopia FTIR. W przeprowadzonym eksperymencie postuzono si¢ metoda
DRIFT. Na widmie czystego leku zidentyfikowano kilka charakterystycznych pasm.
Przyktadowo pasma w zakresie 950 — 1050 cm™! zwigzane sg z drganiami wigzania C-F
wystepujacego w czasteczce flumazenilu. Natomiast wigzanie C-N pochodzace od grupy
amidowej wystepuje jako pasmo przy liczbie falowej rownej 1392 cm™ [338].
Dodatkowo pasmo przy 1581 cm™ odpowiada za drgania rozciggajace C-H pierScienia
aromatycznego [339]. Z kolei pasma wystepujace przy 1650 cm! i 1725 cm’!, sg
odpowiedzialne za drganie C=0, kolejno dla, grupy karbonylowej (drganie rozciagajace)
oraz grupy estrowej [338], [339]. Drganie rozciggajace C=C pierscienia aromatycznego
wystepuje w postaci pasma przy 3133 c¢cm™ [339]. Obecno$¢, dwoch wspomnianych
wyzej pasm, doktadniej przy liczbach falowych wynoszacych 1650 cm! i 1725 cm’!, jest
dobrym potwierdzeniem obecno$ci FLU w materiatach kompozytowych. Pasma te s3
obecne w kazdym z materiatow FLU@MOF, jednakze pierwsze w nich jest bardzo stabo

widoczne w przypadku FLU@UiO-67. Na widmie kompozytu FLU@UiO-67 nie
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zeobserwowano rowniez obecno$ci pasma przy 3133 c¢cml. Ponad to pasmo przy
1581 cm!, pochodzace do czasteczki FLU, wyraznie widoczne jest w materiatach
FLU@UiO-67, FLU@NU-1000 oraz FLU@MIL-100. Nie zaobserwowano jego
obecnosci dla FLU@Ui0-66-25%HCI-75%NH,.

1725 cm'? ;1650 cm'1
1FL !

ol !

|FLU@MIL-100 N

FLU@NU-1000

|
R kY
FLU@UIO-67 W
] |

] [
FLU@Ui0-66-25%HCI-75%NH2 I

Kubelka-Munk

J |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Liczba falowa, cm-1

Rysunek 41. Widma DRIFT dla kompozytéw FLU@MOF.

Mikrofotografie SEM materiatéw kompozytowych zostaty przedstawione na rysunku
ponizej (Rysunek 42). Najmniejszym rozmiarem czastek charakteryzuja si¢ materiaty
FLU@UiO-66-25%HCI-75%NHz oraz FLU@NU-1000 (Rysunek 42A,D). Sa one
rozmiaru nanometrycznego, a ich powierzchnie sg jednorodne. Pierwszy z wymiennych
kompozytéw cechuje si¢ bardziej kulistym i do$¢ dobrze zdefiniowanym ksztaltem.
Natomiast FLU@NU-1000 posiada paleczkowaty, bardzo dobrze zdefiniowany ksztatt.
Powierzchnia FLU@UiO-67 (Rysunek 42B) réwniez jest jednorodna. Rozmiar
krysztalow okresli¢ mozemy jako mikrometryczny. Na jego powierzchni widoczny jest
miejscowy nalot. By¢ moze sa to czasteczki wprowadzonego leku, ktore zaadsorbowaty
si¢ na zewnetrznej powierzchni sieci metaloorganicznej. Kompozyt FLU@MIL-1000
(Rysunek 42D) wykazuje wysoki stopien niejednorodno$ci powierzchni. Widoczne s3

zarowno krysztaty o ksztalcie piramid i wyraznych krawedziach, jak 1 mniejsze ziarna
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o nieregularnym ksztalcie, wystepujace w formie nalotu. FLU@MIL-100 charakteryzuje

si¢ mniejszy rozmiarem niz FLU@UiO-67, cho¢ jest bardziej niejednorodny. Materiaty

sa zroznicowane pod wzgledem morfologii 1 topologii powierzchni.

Rysunek 42. Mikrofotografie SEM wykonane dla
(A) FLU@U10-66-25%HCI-75%NH:; (B) NAL@UiO-67; (C) NAL@NU-1000;
(D) FLU@MIL-100.

11.4.2. Profile uwalniania flumazenilu z materiatow kompozytowych

FLU@MOF

Badanie profili uwalniania zostalo przeprowadzone stosujac trzy media: wodg
destylowana, roztwor SBF oraz plyn Ringera, ktory symulowaé mial $rodowisko
panujace w zotadku. Pomiedzy mediami wystepuja istotne réznice, doktadniej roztwor
SBF jest wzbogacony w jony, natomiast ptyn Ringera posiada lekko kwasne pH,
wynoszace doktadnie 6. Dzigki temu, mozliwa jest obserwacja rdéznic wystepujacych
pomiedzy kinetykami uwalniania zaleznymi od jonowych srodowisk czy wartosci pH.
Uwalnianie FLU do H20 zachodzi stopniowo i trwa do okoto 6 godzin w przypadku
FLU@UiO-67, FLU@NU-1000, FLU@MIL-1000 i do okolo 8 godzin dla
FLU@Ui0-66-25%HCI-75%NH,. Po tych czasach obserwujemy przejscie krzywej
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w tzw. platou. Jesli chodzi o ilosci uwolnionego zwiazku, podane w proecentach
masowych (wt. %), widoczne s3 znaczne réznice w zaleznosci od kompozytu.
Najwigksza efektywnoscia cechuje si¢ FLU@Ui0-67 z ktorego uwalniane zastaje 100 %
leku. Niewiele mniejsza wydajnos¢ na poziomie 95 %, widoczna jest dla
FLU@UiO-66-25%HCI-75%NH2. Uwolnienie najmniejszej ilosci FLU jest
odnotowywane dla FLU@NU-1000. Wynosi ono okoto 42 %. Mniejsza wydajnos$ci
uwalniania zwigzku z struktury NU-1000 moze by¢ zwigzana z bardzo rozbudowana
strukturg sieci. Moze to powodowaé wigksze ilosci badz silniejsze interakcje lek —
struktura MOF. Z kompozytu FLU@MIL-100 uwolnito si¢ okoto 69 %. W kazdym z
przypadkéw uwalnianie jest efektywne, a nos$niki zachowuja wysoka wydajnosc.
Kinetyki uwalniania do roztworu SBF roznig si¢ od tych opisanych powyzej. Po pierwsze
obserwujemy wydluzenie stopniowego uwalniania FLU do okoto 8 — 10 godzin.
Po drugie w przypadku kompozytow  FLU@UiO-66-25%HCI-75%NH>
oraz FLU@MIL-100 wzrasta ilo$ci uwolnionego leku do, kolejno: 100 % oraz 79 %.
Czyni to pierwszy z wymienionych kompozytéw najbardziej efektownym. By¢ moze
dochodzi do odzialywania jonow rozpuszczonych w roztworze z grupami -NH>
wystepujacymi na powierzchni struktury. Powoduje to zmniejszenie interakcji miedzy
lekiem, a szkieletem, na rzecz interakcji grupy aminowej z jonami, co sprzyja
opuszczaniu leku z czasteczki. Dla pozostalych dwoch materiatoéw: FLU@UiIO-67 oraz
FLU@NU-1000 obserwowany jest spadek wydajnosci. Dla kompozytu FLU@Ui10O-67
jest on niewielki, a uwalnianie nadal utrzymuje si¢ na bardzo wysokim poziomie 91 %,
co czyni go drugim pod wzgledem efektywnosci uwalniania no$nikiem. Odmienna
sytuacja ma miejsce dla FLU@NU-1000, w tym przypadku, widoczny jest inhibitujacy
wplyw jonow rozpuszczonych w roztworze. Duza ilo$¢ jonow, takich jak: CI, SO4*,
HCOs5~, HPO4*, powoduje powstanie dodatkowych interakcji miedzy szkieletem MOFa,
a jonami [308], [309]. Utrudnia to opuszczenie leku z czasteczki i wywiera hamujacy
wplyw na kinetyke. Z tego powodu wydajno$¢ uwalniania FLU spada o ponad potowg
1 wynosi okoto 19 %. Bardzo ciekawe i nietypowe zalezno$ci zaobserwowano dla kinetyk
uwalniania FLU do roztworu Ringera. W kazdym przypadku, poza FLU@NU-1000,
obserwujemy widoczny spadek ilosci leku uwolnionych z kompozytow. W przypadku
FLU@UiO-67 oraz FLU@MIL-100 spadek ten jest niewielki. Moze by¢ to zwigzane
z niska odpornoscia wspomnianych materialdw na obecno$¢ kwasow [323]. Dany
roztwor posiada lekko kwasne pH na poziomie 6 oraz zawiera dodatkowo rozpuszczone
jony. Potaczenie inhibitujacego wplywu jonéw z kwasnym Srodowiskiem, mogacym
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przyczyni¢ si¢ do czesciowej degradacji struktury, co powoduje, ze nie obserwujemy
widocznej tendencji i konkretnych zaleznosci [131]. Spadek uwolnionej ilosci jest
nieznaczny, a uwalnianie nadal zachowuje przedtuzony i kontrolowany charakter. Ilo$ci
uwolnionego leku wynosza kolejno 90 % oraz 76 % odpowiednio dla FLU@UiO-67 oraz
FLU@MIL-100. Roztwér Ringera posiada mniejsza osmolarno$¢ niz czysta woda,
co moze by¢ przyczyna uwolnienia znacznie mniejszej ilosci FLU z kompozytu
FLU@Ui0-66-25%HCI-75%NHo,. Ilo$¢ uwolnionego leku spada do 62 %. Moze by¢ to
spowodowane pojawiajacymi si¢ oddziatywaniami m-m pomiedzy siecia MOFa,
doktadniej grupami -NH»> wystepujacymi na powierzchni, a rozpuszczonymi jonami oraz
rozpuszczonym kwasem solnym. Ponad to wystepujace odziatywania elektrostatyczne
beda przyczyniac si¢ do inhibicji procesu uwalniania flumazenilu. Grupa aminowa moze
wchodzi w interakcje z rozpuszczonym kwasem solnym, przycigga¢ elektron,
a w konsekwencji wywiera¢ wplyw na silniejszg adsorpcje leku w strukturze MOF,
co ograniczy mozliwo$¢ jego uwalniania do $srodowiska. Przeciwna sytuacja wystepuje
dla kompozytu FLU@NU-1000. Tutaj obserwujemy wzrost wydajnosci uwalniania FLU
w poréwnaniu do wydajnosci uwalniania dla roztworu SBF. Jednak porownujac profile
uwalniania FLU z danego kompozytu do H>O, nadal proces jest mniej efektywny. W tym
przypadku powstajace odziatywania elektrostatyczne wystepuja miedzy strukturg MOF,
a rozpuszczonymi jonami. Siec nie jest sfunkcjonalizowana dodatkowymi grupami jak
mialo to miejsce dla materiatu UiO-66-25%HCI-75%NHo, przez co inetrakcje tworzg si¢
pomiedzy szkieletem MOFa, a Srodowiskiem. Powoduje to rozluznienie struktury
poprzez zmniejszenie mocy odziatywan wewnatrz MOFa, co utatwia opuszczenie leku
z czasteczki. Dodatkowo kwasne $rodowisko bedzie przycigga¢ silnie elektroujemny

atom fluoru, a to wptynie na wzrost wydajnosci uwalniania FLU z kompozytu.

Podsumowujac, uwalnianie FLU z przygotowanych materiatow typu FLU@MOF jest
wysoce efektywne, a przy tym zachowuje stopniowy i kontrolowany charakter.
W przypadku kompozytu FLU@UiO-66-25%HCI-75%NH; uwalnianie zachodzi
najefektywniej do roztworu SBF, nastgpnie do H>O, a na samym koncu do roztworu
Ringera. W czystej wodzie nie ma odziatywan, ktoére utrudniatyby opuszczanie leku z
czasteczki, natomiast w przypadku roztworu SBF, rozpuszczone jony wchodza w
interakcje z grupami aminowymi, co powoduje zmniejszenie sity interakcji struktury
MOF z lekiem, a tym samym zwigksza wydajno$¢ uwalniania. W przypadku roztworu

Rinegra zalezno$¢ jest inna, gdyz kwasne §rodowisko, a doktadniej wystgpujace w nim
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protony sa przyciagne przez grup¢ -NHa. Z tego powodu silnie ro$nie interakcja migdzy
srodowiskiem, a  struktura MOFa, ktéra ogranicza uwalnianie FLU.
W przypadku kompozytu FLU@Ui0O-67 w roztworach jonowych (SBF, Ringer) dochodzi
do odzialywania pomig¢dzy rozpuszczonymi jonami, a szkieletem metaloorganicznym.
Powstajace interakcje ograniczaja wydajnosci uwalniania leku, ktora i tak pozostaje na
bardzo wysokim poziomie, minimalnie wynoszacym 90 %. Dla FLU@MIL-100 réznice
migdzy iloSciami uwolnionego FLU nie sg zbyt duze. Najwigksza wydajnoscia cechuje
si¢ uwalnianie do roztworu SBF. Moze by¢ to spowodowane stabg stabilnoscig MOFa
w $rodowiskach jonowych. Jego cze$ciowa degradacja badz zapadanie si¢ struktury moga
przyspieszac i utatwia¢ uwalnianie leku. Kompozyt FLU@NU-1000 uwalnia najwigksze
ilosci FLU do wody destylowanej, co wigze si¢ z brakiem czynnikdéw inhibitujacych.
Uwalnianie do roztworéw jonowych jest utrudnione, ze wzglgdu na pojawienie si¢
dodatkowych interakcji pomigdzy jonami, a strukturg MOFa. Uwalnianie jest najbardziej
zahamowane w roztworze SBF, ze wzgledu na znacznie wigksza zawarto$¢ jonow niz
w roztworze Ringera. W kazdym z omawianych przypadkoéw zachowany zostaje jednak
stopniowy 1 kontrolowany charakter kinetyki. Zestawienie kinetyki uwalnia FLU

z kompozytow FLU@MOF do wszystkich mediow zestawiono na Rysunku 43.

A = FLU@UIiO-67 B « FLU@UIi0-66-25%HCI-75%NH, c . FLU@UIO-67
« FLU@Ui0-66-25%HCI-75%NH, = FLU@UiO-67 + FLU@MIL-100
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Rysunek 43. Profile uwalniania FLU z kompozytow FLU@MOF do (A) H>O; (B) SBF;

(C) roztworu Ringera.

11.4.3. Whnioski

Przeprowadzone badania potwierdzaja mozliwos$¢ zastosowana sieci metaloorganicznych
jako nos$nikéw flumaznilu stosowanego podczas przedawkowania benzodiazepin.
Opracowano sposob wprowadzenia antidotum do struktury MOF, a nastepnie
potwierdzono efektywno$¢ procesu, a takze scharakteryzowano otrzymane materiaty

kompozytowe metodami PXRD, FTIR, spektroskopiag pRamana czy mikrofotografiami
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SEM. Kluczowym etapem badania bylo okreslenie kinetyki uwalniania FLU
z materiatow kompozytowych do trzech $rodowisk: wody destylowanej, roztworu SBF
oraz roztworu Ringera. Zastosowane media roznity si¢ zardwno iloscig i rodzajem
rozpuszczonych w roztworze jonéw oraz wartosciami pH. Duze znacznie majg réwniez
jednostki budujace sie¢ metaloorganiczng, a tym samym ich cechy fizykochemiczne takie
jak odpornos¢ chemiczna. W przypadku funkcjonalizacji powierzchni MOFa za pomoca
grup funkcyjnych jak grupa -NH», dochodzi do zwigkszenia wydajnosci uwalniania leku
w roztworach jonowych jak roztwor SBF. Jest to zwigzane z powstajacymi
oddziatywaniami jon — grupa funkcyjna, ktore ostabiaja interakcje wewnatrz sieci
metaloorganicznej, a tym samym ulatwiaja opuszczenie struktury przez lek. Jezeli
srodowisko ma kwasny charakter, wowczas grupa -NH> dazy do przylaczenia protonow,
co wptywa hamujaco na uwalnianie FLU ze wzgledu na obecnos$¢ silnie elektroujemnego
atomu fluoru w jego czasteczce. Kinetyki uwalniania FLU z kompozytu FLU@Ui10O-67
sa zblizone niezaleznie od $srodowiska i utrzymuja si¢ na poziomie okoto 90 %. Dochodzi
jednak do niewielkiego zmniejszenia wydajnosci uwalniania na skutek kontaktu struktury
MOF z roztworem SBF, a tym samym powstania interakcji jon — szkielet MOF. Odwrotng
zalezno§¢  zaobserwowano w  przypadku kinetyki uwalniania  antidotum
z FLU@MIL-100. Tutaj najwigksza efektywno§¢ uwalniania jest widoczna dla
uwalniania do SBF. Jest to zwigzane najprawdopodobniej z ograniczong stabilnosciag
chemiczng danej sieci. Najsilniejszy inhibitujacy wplyw rozpuszczonych jonéw na
kinetyke uwalniania, widoczny jest dla FLU@NU-1000. Powstajace interakcje pomigdzy
rozpuszczonymi jonami, a rozbudowang strukturga MOFa, ograniczaja opuszczenie sieci
przez FLU. Najwigksza wydajno$ciag w tym przypadku cechuj¢ si¢ uwalnianie do wody
destylowanej. Cho¢ obserwowane sg roézne zalezno$ci, zaproponowane sposoby
dostarczania gwarantuja przedtuzone uwalnianie flumazenilu przez okoto 8 godzin.
Dodatkowo kinetyka uwalniania jest stopniowa i powolna, a przy tym efektywna.
Flumazenil dostarczany jest ciagle, co organiczna koniecznos$¢ czestego dawkowania
antidotum, a co za tym idzie mozliwe jest samodzielne przyjecie flumazenielu przy braku
obecno$ci wykfalifikowanego personelu medycznego. Stopniowe uwalnianie zapewnia
nie tylko utrzymanie terapeutycznego st¢zenia leku w organizmie, ale takze eliminuje
mozliwo$¢ wystapienia reakcji szoku fizjologicznego spowodowanego szybkim
dzialaniem antagonistycznym flumazenilu. Reasumujac, zastosowanie kompozytow
FLU@MOF opartych o sieci metaloorganiczna wydaje si¢ by¢ perspektywicznym

podejsciem podczas walki ze skutkami przedawkowania benzodiazpein. Zaproponowane

147



rozwigzanie stawia czola aktualnym problemom zwigzanym z dawkowaniem

1 podawaniem flumaznilu, ponad to jest ekonomiczne i tatwo dost¢pne.

W niniejszym rozdziale omoéwione zostang wyniki badan adsorpcji zwigzkow
psychoaktywnych takich jak mefedron (4-MMC), morfina (MORPH) oraz diazepam
(DIA). W kazdym z rozwazanych przypadkow jako efektywnych adsorbentow uzyto sieci
metaloorganicznych. Badania mialy na celu opracowanie nowoczesnych systemow
detoksykacji organizmu. Sieci metaloorganiczne zostaly zastosowane do usuwania
substancji psychoaktywnych z organzimu cztowieka. Ideg badania jest zaproponowanie
unikatowych medycznych adsorbentow jako zamiennikow wegla aktywnego. Stosowanie
wegla aktywnego w przypadku adsorpcji narkotykow jest niebezpieczne i1 zagrazajace
zyciu. Moze by¢ przyczyna wystapienia tachykardii czy odwodnienia organizmu, na
skurek zbyt szybkiej 1 niekorzystnej kinetyki adsorpcji. Obecnie na rynku
farmaceytycznym brak jest innych dostepnych adsorbentdow mogacych bezpiecznie
usunaé subtancje psychoaktywne z organizmu, stad zainteresowanie podje¢ta tematyka
badawcza. W niniejszym rozdziale opisano 1 scharakteryzowano sieci metaloorganiczne
MOF oraz materialy kompozytowe otrzymane po procesie sorpcji. Dodatkowo
przedstawiono kinetyki adsorpcji narkotykéw za pomoca MOFO6w w roéznych

srodowiskach.

12.1. Usuwanie mefedronu za pomocg adsorbentéw opartych

o sieci metaloorganiczne

Popularnos$¢ substancji psychoaktywnych wsréd mtodych ludzi wzrasta z roku na roku.
Wazrasta réwniez liczba nowych substancji o dziataniu psychotycznym. Wedhug danych
pochodzacych z Europejskiego Centrum Monitorowania Narkotykow i1 Narkomanii
(European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, EMCDDA) kazdego
tygodnia pojawig si¢ $rednio dwie nowe substancj¢ psychoaktywne (New Psychoactive
Substances, NPS) [340]. Skutecznie ogranicza to mozliwo$¢ szybkiej delegalizacji tych
zwigzkow. To wlasnie NPS zaraz obok heroiny, kokainy czy marihuany sa najczesciej
spozywanymi narkotykami ws$rod milodych ludzi [340]. Potwierdzeniem skali

omawianego problemu sa wyniki detekcji wspomnianych narkotykéw w wodach
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Sciekowych. Najwigksze stezenie zarejestrowano mig¢dzy innymi dla mefedronu,
amfetaminy, metamfetaminy czy kokainy [341]. Wszystkie te substancje charakteryzuja
si¢ bardzo podobnym dziataniem, wywotujacym efekt pobudzenia, euforii, psychozy czy
podwyzszonego libido. Mefedron (4-metylometkatynon, 4-MMC) pod wzgledem
dziatania przypomina dziatanie amfetaminy i zwigzkéw amfetaminopodobnych. Jest on
klasyfikowany do grupy tak zwanych syntetycznych katynonow (Synthetic Cathinons,
SCs) [310], [311], [314]. Poza szybkim efektem, jego niska cena, tatwa dostgpnosc
1 wysoka czystos¢, sa gtownymi powodami jego wysokiej popularnosci [314]. W zwigzku
z rosnagcym spozyciem mefedronu oraz spadkiem wieku oséb uzaleznionych, konieczne
jest opracowanie sposobow bezpiecznego usuwania narkotyku z organizmu. Obecnie na
rynku farmaceutycznym, jedynym dostgpnym adsorbentem speiniajagcym medyczne
wymogi, jest wegiel aktywny [182]. Cho¢ jest on tanim i skutecznym sorbentem, zbyt
szybka kinetyka adsorpcji dyskwalifikuje go w omawianym zastosowaniu [188]. Zbyt
gwaltowne usunigcie z organizmu substancji psychoaktywnych moze by¢ przyczyna
odwodnienia, tachykardii czy nawet niedrozno$ci jelita. Ponad to, podanie wegla
aktywnego podczas stanu nieprzytomnosci lub nie petnej przytomnosci czlowieka, jest
szczegblnie zagrazajace zyciu przez mozliwo$¢ przedostania si¢ go do ptuc [187].
Obecnie podczas przedawkowania stosowane sg inne sposoby usuwania narkotykow
z organizmu. Opierajg si¢ one na ptukaniu Zzotadka, plukaniu jelita czy hemodializie [9],
[342]. Pierwsze z nich wykonywane jest do 60 minut po zatruciu i wykazuje si¢ wysoka
skuteczno$ciag w zmniejszeniu wchtaniania toksyn do zotadka [9]. Plukanie jelita jest
zalecane tylko podczas realnego zagrozenia utraty zycia z powodu przedawkowania, ze
wzgledu na kwestie bezpieczenstwa [342]. Z kolei hemodializa jest zazwyczaj
wykonywana podczas zatrucia alkoholem czy zwigzkami z grupy salicynianow [342].
Jednakze, kazdy z wspomnianych zabiegéw wymaga obecnosci wykfalifikowanego
personelu medycznego i profesjonalnego sprzetu. Ponad to, wigze si¢ z koniecznoscia
ingerencji w ciato cztowieka, co dodatkowo podnosi uczucie dyskomfortu. Brak szybkiej
reakcji czy dostgpu do shuzb medycznych ogranicza rowniez praktycznos$¢ takich
rozwigzania i nie gwarantuje obnizenia $miertelnosci spowodowanej przedawkowaniem.
W zwigzku z powyzszym istniej konieczno$¢ zaprojektowania nowych materiatlow
adsorpcyjnych, ktéore z jednej strony szybko i skutecznie usuwalaby narkotyk
z organizmu, a z drugiej bytyby catkowicie bezpieczne dla cztowieka, gtdéwnie pod
wzgledem stopniowej kinetyki adsorpcji. Sieci metaloorganiczne typu MOF wydaja si¢
by¢ bardzo dobrym rozwigzaniem, ze wzgledu na znane wlasciwos$ci adsorpcyjne [343].
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W literaturze znalez¢ mozemy wiele przyktadow zastosowania MOFow jako
adsorbentow farmaceutykéw [90], [344]. Cho¢ bioragc pod uwage ich zastosowanie
w oczyszczalniach $ciekow, materiat taki moze wydawac si¢ zbyt kosztowany. Biorac
pod uwage przemyst farmaceutyczny, koszty rozwigzania nie sg tak istotne. Potencjalne
przysztoSciowe zastosowanie ograniczatby si¢ wylacznie do usuwania substancji

psychoaktywnych z organizmu cztowieka podczas przedawkowania.

W przeprowadzonych badaniach przebadano skuteczno$¢ sieci metaloorganicznych
z rodziny UiO-66, ktorych powierzchnia zastata sfunkcjonalizowana nastg¢pujacymi
grupami funkcyjnymi: -COOH, -NHz, -SO3H oraz -NHSOsH. Zastosowano takze sie¢
zdefektowang za pomocg kwasu octowego UiO-66CH3COOH. Wymienione materiaty
zostaly zsyntezowane oraz scharakteryzowane, co opisano w rozdziale 9. Naste¢pnie uzyto
ich w procesie sorpcji 4-MMC z roztworu wodnego oraz z roztworu SBF. Dodatkowo
przebadano rowniez adsorpcj¢ mefedronu na materiatach MOF-808 zsyntezowanych
z zastosowaniem promieniowania mikrofalowego. Postuzono si¢ trzema materiatami:
MOF-808 15, MOF-808 60 i MOF-808 120, rdznigcymi si¢ sposobem syntezy oraz
rozmiarami czastek, co zostato doktadnie opisane w rozdziale 8.1. Ponizej przedstawiono

wyniki dokonanego do$wiadczenia.

Adsorpcja mefedronu z roztworow wodnych wykonana na Zr-MOFach zostata doktadnie
przebadana i opisane w artykule In vivo and in vitro studies of efficient mephedrone
adsorption over zirconium-based metal-organic frameworks corroborated by

DFT+D modeling, opublikowanym w Microporous and Mezoporous Materials [184].

12.1.1. Charakterystyka  materiatow  kompozytowych  4-MMC@MOF

otrzymanych po procesie adsorpcji

W przypadku proceséw sorpcji, kolejnos¢ wykonywanych prac badawczych byta inna niz
w przypadku badania sieci metaloorganicznych jako no$nikow lekéw. Po pierwsze
dokonano syntezy i charakterystyki sieci metaloorganicznych, nast¢pnie przeprowadzono
proces sorpcji, a w jego wyniku otrzymano materiaty kompozytowe 4-MMC@MOF. Tak
wigc materialty kompozytowe uzyskano po przeprowadzonym badania, a nie tak jak
poprzednio wskutek zaladowania substancji do MOFa. Otrzymane kompozyty zostaty
scharakteryzowane metodami PXRD, FTIR, spektroskopia pRamana czy poprzez
mikroobrazowanie SEM. Przeprowadzono dwa analogiczne do§wiadczenia dotyczace

adsorpcji 4-MMC z roztworu wodnego oraz roztworu SBF. W pierwszym z nich jako
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adsorbent  zastaly = uzyte sieci  metaloorganiczne z  rodziny  UiO-66
o sfunkcjonalizowanych powierzchniach. W drugim natomiast zastosowano MOF-808
zsyntezowane alternatywna metoda z wykorzystaniem promieniowania mikrofalowego.
Po procesie adsorpcji otrzymano nastgpujace materialy kompozytowe: 4-MMC@UiO-
66CH3COOH, 4-MMC@UiO-66-COOH, 4-MMC@Ui0O-66-NH>-100%,
4-MMC@Ui0O-66-SOsH, 4-MMC@UiO-66-NH-SO3H, 4-MMC@MOF-808 15,
4-MMC@MOF-808 60 oraz 4-MMC@MOF-808 120. Na rysunku ponizej (Rysunek
44)  przedstawiono  dyfraktogramy  wszystkich otrzymanych  kompozytow.
Dyfraktogramy MOFow z rodziny UiO-66 po procesie adsorpcji 4-MMC (Rysunek 44A)
podkreslaja zachowanie krystalicznej struktury materiatow. Struktura nie ulegata
zatamaniu, ponad to cechuje si¢ wysoka stabilno$cig. Podobna sytuacja ma miejsce dla
kompoztow opartych o MOF-808 (Rysunek 44B). Cho¢ materialy sa mniej krystaliczne
od tych z rodziny UiO-66, zachowuja one stabilnos$¢ strukury.

A B _

] l 4-MMC@Ui0-66-NH-SO,H

- A

] I 4-MMC@Ui0-66-SO,H 3 4-MMC@MOF-808_120

] I 4-MMC@UiO-66-NH,-100% |
] A A
4-MMC@MOF-808_60
4-MMC@UiO-66-COOH
" ,
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Rysunek 44. Dyfraktogramy XRD (A) kompozytow z rodziny 4-MMC@UiO-66;
(B) kompozytow 4-MMC@MOF-808.

Aby potwierdzi¢ efektywno$¢ sorpcji przeprowadzono badanie FTIR, z zastosowaniem
techniki DRIFT. Zaktadajac, Ze proces sorpcji moze przebiega¢ zardéwno na powierzchni
jak 1 wewnatrz struktur MOF, wybrano wspomniang technik¢. Rysunek 45A przedstawia
kompozyty z rodziny UiO-66 oraz widmo czystego 4-MMC. Widma czystych MOFow
zostaly przedstawione w rozdziale 9.2. W przypadku czystego narkotyku wyr6zniamy
kilka charakterystycznych pasm. Jednym z nich jest pasmo przy liczbie falowej 1190 cm
!, ktore zwigzane jest z drganiami wigzania C-H [345]. Dodatkowo kolejne pasmo przy
1253 ecm™! podkresla obecno$¢ grupy CHs w czgsteczee narkotyku [345], [346]. Szereg
pasm widoczny w okolicy 1466 cm™! pozwala na jednoznaczng identyfikacje zwiazkow

jako tych nalezacych do grupy syntetycznych katynondw [346]. Pasmo 1604 cm™! jest
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identyfikowane z drganiami wibracyjnymi wigzania C=C w pierscieniu [346]. Wigzanie
C=0 jest widoczne jako pasmo przy liczbie falowej 1690 cm™! [346]. Pasma pojawiajgce
sie w przedziale 1660-1690 cm™!' zwigzane s z obecnoscig soli aminowej, natomiast te
widoczne w zakresie 2220-3100 cm™! zwigzane sg z drganiami rozciggajgcymi C-H [346].
Obecnos$¢ mefedronu w materiatach kompozytow mozemy potwierdzi¢ poprzez
poréwnanie widma czystych MOFow, 4-MMC oraz kompozytow 4-MMC@MOF.
W przypadkéw kompozytow MOFoOw z rodziny UiO-66 otrzymanych po procesie
adsorpcji, widocznych jest kilka pasm charakterystycznych dla 4-MMC. W wszystkich
materiatach kompozytéw widoczne jest pasmo przy 1604 cm’!, zwigzane z drganiami
wibracyjnymi wigzania C=C pier$cienia. Pasmo to dla 4-MMC@UiO-66-NH>-100% jest
poszerzone i mniej widoczne niz w przypadku pozostatych kompozytéw. Jednakze pasmo
przy 1466 cm™! pozwalajace na identyfikacje katynonow jest w tym kompozycie bardzo
wyrazne 1 widoczne. W przypadku kompozytow 4-MMC@UiO-66-NH>-100%,
4-MMC@Ui0-66-SO3H oraz 4-MMC@UiO-66-NH-SO3H, na widmach widoczne jest
pasmo przy 1253 cm! $wiadczace o obecno$ci grupy metylowej. Natomiast pasmo
zwigzane z drganiami wigzania C-H, wystepujace przy liczbie falowej réwniej
1190 cm™ widoczne jest wylacznie na widmie 4-MMC@UiO-66-SO3H. Rysunek 45B
przedstawia widma DRIFT materiatdéw kompozytowych opartych o struktur¢ MOF-808.
Dla kazdego z analizowanych kompozytow 4-MMC@MOF-808 widoczne sg dwa pasma
potwierdzajagce prawidlowe 1 efektywne zaadsorbowanie 4-MMC w sieciach
metaloorganicznych. Pierwsze pasmo przy liczbie falowej wynoszacej 1190 cm’!
identyfikowane jest z drganiami wigzania C-H [345]. Natomiast pasmo przy 1466 cm’!
jest charakterystyczne dla syntetycznych katynondéw i pozwala na ich jednoznaczng

identyfikacje [346].
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Rysunek 45. Widma DRIFT (A) kompozytow z rodziny 4-MMC@UiO-66;
(B) kompozytow 4-MMC@MOF-808.

Mikrofotografie SEM pozwolily na poznanie morfologii i topologii powierzchni
materiatéw otrzymanych po procesie adsorpcji mefedronu. Kazdy z przedstawionych
materiatéw jest nanometryczny, jednak w przypadku materiatu
4-MMC@UiO-66-NH-SO3H, cechuje si¢ on najmniejszym rozmiarem czastek. Ma on
posta¢ kulista, cho¢ widoczne sa drobne trojkatne elementy. Jego powierzchnia jest
niejednorodna. Rozmiar kompozytéw 4-MMC@UiO-66-NH>-100%
oraz 4-MMC@UiO-66-SO3H jest wiekszy. Ponad to, cechuja si¢ one jednorodng
powierzchnig. Obserwowalny jest réwniez dobrze zdefiniowany, oktaedryczny ksztatt
krysztatdw kompozytow. Pordwnujagc oba materiaty pod wzgledem rozmiaru,
4-MMC@UiO-66-SOsH ma mniejsze czastki. Morfologia powierzchni materiatu
4-MMC@UiO-66CH3COOH jest bardzo zblizona do 4-MMC@UiO-66-NH2-100%.
W tym przypadku rowniez obserwujemy wysoki stopien jednorodnosci oraz
oktaedryczny ksztalt. Materiat kompozytowy 4-MMC@UiO-66-COOH posiada kuliste

krysztaty o nanometrycznym rozmiarze.
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Rysunek 46. Mikrofotografie SEM wykonane dla (A) 4-MMC@UiO-66CH3COOH;
(B) 4-MMC@UiO-66-COOH; (C) 4-MMC@UiO-66-NH»-100%;
(D) 4-MMC@Ui0-66-SO3H; (E) 4-MMC@UiO-66-NH-SO3H.

Mikrofotografie wykonane dla kompozytow otrzymanych po procesie adsorpcji
mefedronu na sieciach metaloorganicznych MOF-808, znacznie r6znig si¢ od siebie
1 wykazuja pewne zalezno$ci. Najmniejszym rozmiarem ziaren cechuje si¢ materiat
4-MMC@MOF-808 120 (Rysunek 47C). Ich rozmiar wynosi zaledwie 20 nm. Struktura
ma cherakterystyczny, sferyczny ksztal. Cechuje si¢ ona jednak duza nieregularnoscia
i brakiem jednorodno$ci. Wigkszy rozmiar czastek obserwujemy dla
4-MMC@MOF-808 60 (Rysunek 47B). Wielko§¢ =ziaren nadal jest rzgdu
nanometrycznego i wynosi 240 nm. Czastki zachowuja sferyczny, geometryczny ksztatt.
Powierzchnia jest jednak niejednorodna. Obserwujemy obecnos$¢ nasypow. Rysunek 47A
przedstawia materiat kompozytowy 4-MMC@MOF-808 15. Morfologia powierzchni
jest bardziej jednorodna, jednakze ksztalt czastek cechuje si¢ wysoka niereguralnoscia.
Cho¢ czasteczki wydaja sie¢ by¢ kulistego ksztaltu, widoczny jest wyrazny brak
geometrycznosci. Rozmiar czastek wspomnianego kompozytu jest znacznie wigkszy od
dwoch pozostatych i wynosi okoto 2 um. Kazda ze struktur byla zsyntezowana w taki
sam spoob. Jedyna réznica zwigzana byla z czasem nagrzewania rampy ciepla, ktory
wynosit kolejno 15 minut, 60 minut i 120 minut. Czas grzania materiatu przed zajSciem
reakcji w reaktorze mikrofalowym wptynat zaré6wno na rozmiar czastek MOFow, jak i na
morfologi¢ 1 topologi¢ ich powierzchni. Doktadna procedura syntezy, oplukania

1 aktywacji materialu zostata opisana w rozdziel 9.1.
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Rysunek 47. Mikrofotografie SEM wykonane dla (A) 4-MMC@MOF-808 15;
(B) 4-MMC@MOF-808 60; (C) 4-MMC@MOF-808 120.

12.1.2. Profile adsorpcji mefedronu na sieciach MOF

Kinetyka adsorpcji 4-MMC na materiatach z rodziny UiO-66 zostala przedstawiona na
Rysunku 48. Badanie zostalo wykonane w dwoch mediach, doktadniej wodzie
destylowanej (Rysunek 48A) oraz roztworze SBF (Rysunek 48B). W przypadku
usuwania mefedronu z roztworu wodnego widoczne s3 zbiezne wyniki dla wszystkich
MOFow, z wyjatkiem materialu UiO-66-SOsH. Dla UiO-66-CH3;COOH,
Ui0-66-NH>-100% oraz UiO-66-NHSOsH wartosci te wynosza okoto 30 %. Nizsza
wydajnos¢ jest odnotowywana dla UiO-66-COOH, gdyz wynosi ona okoto 19 %. Jesli
chodzi o kinetyke procesu, z jednej strony jest on stopniowy, z drugiej natomiast
usuniecie 4-MMC odbywa si¢ na tyle szybko by zapewnia¢ skuteczny efekt, a przy tym
bezpieczenstwo. W kazdym z przepadkéw potowa maksymalnej iloSci zostaje
zaadsorbowana na powierzchni MOF po okoto 30 minut — 1 godziny trwania procesu.
Natomiast catkowicie odmienng zaleznos$¢, jesli chodzi o efektywno$¢ procesu,
obserwujemy dla sieci UiO-66-SOsH. Jest ona bardzo wysoka i sigga ponad 95 %. W tym
przypadku kinetyka adsorpcji jest znacznie szybsza i przebiega gwattownie. Po okolo
5 minutach, znaczna czg$¢ mefedronu (80 %) zostaje usunigta ze Srodowiska wodnego.
Znaczna przewaga UiO-66-SO3H w procesie usuwania 4-MMC moze by¢ zwigzana z
charakterem materiatu. Dokladniej wspomniana sie¢ metaloorganiczna na swojej
powierzchni posiada dodatkowe grupy funkcyjne -SOsH. Wykazuja one wysoka
polarnos¢, co zapewnia im mozliwo$¢ tworzenia silnych wigzan wodorowych, a tym
samym zwicksza zdolnos$ci adsorpcyjne [347]. Funkcjonalizacja MOF za pomoca grup
sulfonowych zwigksza jego aktywnos$¢ i selektywnos$¢ [348]. Dodatkowo niektore
badania podkreslaja takze powtarzalnos¢ i mozliwo$¢ wielokrotnego recyklingu [349].
Pozostate grupy takie jak -COOH, -NH> s3 réwniez polarne, jednak ze wzgledu na duze
roznice elektroujemno$ci atomu siarki i tlenu, grupa -SOsH wykazuje si¢ wysoka

polarnoscig. Cho¢ grupa -NH-SO3H ma rowniez duza polarno$é, nie ma tak silnie
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kwasnego charakteru jak -SOsH [350]. To wiasnie kwasowy charakter wspomnianego
materialu, moze by¢ powodem tak wysokiej efektywnos$ci procesu. Wodne srodowisko
1 bardziej zasadowy charakter 4-MMC, powoduja, Ze czasteczka narkotyku jest silniej
przyciggana i wigzana na powierzchni UiO-66-SO3;H. Mefedron w swojej budowie
zawiera grup¢ aminowa, ktora moze dodatkowo ogranicza¢ jego adsorpcj¢ na
powierzchni UiO-66-NH»>-100% oraz UiO-66-NH-SOs;H [350]. Inna zalezno$¢ jest
obserwowalna dla sorpcji prowadzonej w roztworze SBF. W przypadku sieci
metaloorganicznych UiO-66-CH;COOH, UiO-66-COOH, UiO-66-NH>-100%, oraz
UiO-66-NHSO;H obserwujemy znaczne zwigkszenie efektywnosci procesu. Najwieksza
wydajnos$cia cechuje si¢ material UiO-66-NH»-100% oraz UiO-66-CH3COOH.
Skuteczno$¢ usuwania 4-MMC dla danych materiatdéw wynosza kolejno 82 % oraz 80 %.
Dla UiO-66-COOH oraz UiO-66-NH-SOsH wydajnos¢ osiaga okoto 68 %. Obecnosc
bogatego w jony roztworu przyczynia si¢ do zwickszenia efektywnosci procesu [351].
Moze dochodzi¢ bowiem do wytworzenia si¢ warstwy hydroksyapatytu na powierzchni
MOFow, co z kolei zwigksza zdolno$ci adsorpcyjne [352]. Zwigzki jonowe powoduja
réznice w rozkladzie tadunku powierzchniowego, co wzmacnia proces adsorpcji i czyni
usuwanie 4-MMC przez MOFy bardziej wydajnym [184]. Spadek efektywnosci dla UiO-
66-SO3H moze by¢ spowodowany przycigganiem jondéw rozpuszczonych w SBF takich
jak jony chlorkowe, siarczanowe, wodoroweglanowe czy diwodorofosforanowe [308],
ze wzgledu na wysoka kwasowos$¢ i polarnych charakter materiatu. Woéwczas moze
dochodzi¢ do zajecia powierzchni adsorpcyjnej, w pierwszym przypadku przez jony,
a nastgpnie przez czasteczke mefedronu. Z drugiej strony, jony moga wchodzi¢ w silne
oddziatywania z grupami -SO3H na powierzchni MOFa i powodowa¢ powstanie
dodatkowych interakcji ze szkieletem sieci metaloorganicznej. Powstajace odziatywania
oraz nowe wigzania mogg ogranicza¢ mozliwos$ci zaadsorbowania si¢ 4-MMC, a tym
samym zmniejsza¢ efektywnos¢ procesu. Spadek skuteczno$ci usuwania narkotyku moze
by¢ rowniez spowodowany zmniejszeniem kwasowego charakteru oraz polarnosci grupy
-SOsH pod wpltywem jej interakcji z jonami. W przypadku UiO-66CH3COOH oraz
Ui0-66-COOH kinetyka ma bardzo stopniowy i kontrolowany charakter. Natomiast dla
pozostatych materiatéw wigksza czes¢ 4-MMC zostata zaadsorbowana w ciggu

5 — 15 minut.
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Rysunek 48. Profile adsorpcji 4-MMC na materiatach z rodziny UiO-66 w (A) H20;
(B) SBF.

Bioragc pod uwage proces adsorpcji mefedronu zarowno w wodzie destylowanie, jak
i roztworze SBF, kinetyke procesu mozemy opisa¢ za pomoca izotermy II rzedu,
co przedstawia Rysunek 49. Podkresla to, Zze sam proces jest silnie zalezny od st¢zenia
pod wzgledem jego szybkos$ci. Zmniejszajace si¢ stezenie narkotyku moze wydtuzy¢

proces adsorpcji.
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Rysunek 49. Izotermy I (A,C) i II (B,D) rzedu procesu usuwania 4-MMC na
materiatach UiO-66 z (A,B) H>O; (C,D) SBF.

Na rysunku ponizej (Rysunek 50) przedstawiono modele sorpcji 4-MMC

z zastosowaniem UiO-66-SOsH w wodzie destylowanej. Modele opisywane sg za
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pomocy izotermy adsorpcji Freundlicha (Rysunek 50A) oraz Langumira (Rysunek 50B).
Obie izotermy odnosza si¢ do adsorpcji heterogenicznej. Izoterma Langmira opisuje
proces adsorpcji uwzgledniajac bardziej szczegétowe dane jak rdzny rozmiar porow,

natomiast model Freundlicha uznawany jest za bardziej uniwersalny [353].
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Rysunek 50. [zotermy (A) Freundlicha i (B) Langumira dla sorpcji 4-MMC na UiO-66-
SOsH w H>O.

Na Rysunku 51 przedstawiono kinetyki adsorpcji 4-MMC na sieciach
metaloorganicznych z rodziny MOF-808, réznigcych si¢ wylacznie rozmiarem porow.
Doswiadczenie zostalo wykonane w dwoch mediach: wodzie destylowanej (Rysunek
51A) oraz roztworze SBF (Rysunek 51B). Mozemy zaobserwowac, iz w przypadku
adsorpcji w wodzie MOF-808 60 oraz MOF-808 120, a wigc materialy o rozmiarach
nanometrycznych, wykazuja podobne zdolnosci sorpcyjne. Wydajno$¢ usuwania
mefedronu w przypadku obydwu materiatow wynosi bowiem okolo 26 %. Materiat
MOF-808 15, charakteryzujacy si¢ mikrometrycznym rozmiarem porow, jest bardziej
efektywny. Mefedron zostal usunigty z roztworu w okoto 38 %, co stanowi bardzo dobry
wynik. W kazdym przypadku mozemy zaobserwowac bardzo stopniowy profil adsorpc;ji.
Sorbowanie materialu na powierzchni sieci metaloorganicznych trwa do 6 godzin, po
czym osiggnigty zostaje stan rownowagi uktadu. Kontrolowane usuwanie 4-MMC jest
szczegoblnie istotng kwestig w detoksykacji organizmu. Taka kinetyka adsoprcji zapewnia,
z jednej strony wysoki poziom bezpieczenstwa, z drugiej natomiast wydajnos¢. Choc
stoponiowy charakter procesu zostaje zachowany podczas adsorpcji w roztworze SBF,
obserwujemy znaczne zwigkszenie efektywynosci procesu. Jest to szczegolnie widoczne
dla MOF-808 60, gdzie zostaje osiggni¢ta wydajnos¢ na poziomie 79 %. Warto$¢ ta jest

ponad dwukrtonie wicksza niz w przypadku procesu prowadzonego na tym materiale
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w wodzie. Roztwor SBF, ze wzgledy na obecno$¢ licznych jonow, wptywa na wzrost
efektywnosci adsorpcji. Dochodzi¢ moze do formowania si¢ warstwy hydroksyapatytu
na powierzchni struktur MOF, co z kolei sprzyja adsorbowaniu si¢ narkotyku na
powierzchni materiatu [352], [354], [355], [356]. Zalezno$¢ ta jest rbwniez zauwazalna
dla MOF-808 120, gdzie wydajno$¢ ususwania 4-MMC zwigksza si¢ do okoto 37 %.
W przypadku MOF-808 15 adsropcja mefedronu utrzymuje si¢ na stalym poziomie,
co czyni materiat najmniej skutecznym. Jak wigc widzimy, bardzo duze znaczenie ma nie
tylko rodzaj materiatu, w tym $rednica poréw, ale réwniez srodowisko jonowe. Mniejszy
rozmiar poréw sprzyja formowaniu si¢ warstw hydroksyapatytu, a tym samym
zwigkszeniu skuteczno$ci usuwania mefedronu z roztworéw jonowych typu SBF.

W przypadku mikrometrycznych struktur MOF, obecnosc jonéw nie wptywa na proces

adsorpcji.
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Rysunek 51. Profile adsorpcji 4-MMC na materiatach MOF-808 w (A) H»O; (B) SBF.

Kinetyka adsorpcji 4-MMF na MOF-808 moze by¢ opisywana jako pseudo-drugiego
rzedu zarowno w wodzie jak i roztworze SBF. Jednakze, w przypadku adsorpcji 4-MMC
na MOF-808 60 w SBF model pseudo-pierwszego rzedu wykazuje lepsze dopasowanie.
Réznica ta, moze wynika¢ z znacznie wigkszej ilosci 4-MMC zaadsorbowanej na danym
materiale, w tym samym czasie trwanie procesu. Taka zalezno$¢ wptywa na kinetyke

procesu, a tym samym na wartosci izotermy, co zostato przedstawione na Rysunku 52.
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Rysunek 52. Izotermy I (A,C) i II (B,D) rzedu procesu usuwania 4-MMC na
materiatach MOF-808 z (A,B) H,O; (C,D) SBF

12.1.3. Whnioski

Reasumujac, zastosowanie sieci metaloorganicznych jako medycznych adsorbentow,
stuzacych usuwaniu 4-MMC z organizmu, jest stuszne i skuteczne, co udowadniaja
wyniki wykonanego eksperymentu. W badaniu poréwnano rdéznice w adsorpcji
mefedronu na matariatach UiO-66 o sfunkcjonalizowanej powierzchni. Cho¢ materiat
UiO-66-SO3H wykazywal sie wyjatkowa efektywno$¢ podczas usuwania 4-MMC
z wody destylowanej, wydajnos$¢ procesu spadata wraz z wprowadzeniem do roztworu
jondéw. Sama grupa -SO3H posiada wysoka polarno$é, a co najwazniejsze kwasowy
charakter. Sprawia to, ze 4-MMC posiadajacy w swojej budowie grupe aminowa jest
przyciagany przez szkielet MOFa. Dochodzi¢ moze do powstania nowych wigzan
wodorowych, a tym samym efektywnej adsorpcji. Pozostate grupy funkcyjne: -COOH,
-NH> oraz -NH-SO3H nie wykazuja znaczonych r6zni¢ w profilach adsorpcji. Sorpcja
zachodzi najszybciej rowniez na strukturze UiO-66-SOsH. Sytuacja ulega zmianie, gdy

proces prowadzony jest w roztworze SBF. Roztwor ten bogaty jest w jony. Zbyt duza
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obecno$¢ anionow, powoduje zaburzenie adsorpcji na powierzchni UiO-66-SO3H, gdyz
sa chetniej przyciagane niz czasteczka narkotyku. Powoduje to znaczny spadek
wydajnos$ci procesu. Najefektywniejszym jest natomiast materiat UiO-66-COOH.
Obecnos$¢ jondow moze przyczynia¢ si¢ do wytworzenia warstwy hydrokysapatytu,
co wplywa na znaczne zwigkszenie skutecznos$ci usuwania 4-MMC. Sytuacja ta jest
obserwowalna dla wszystkich MOFow z wyjatkiem wspomnianego UiO-66-SO3H. Jest
to szczegodlnie istotne, gdyz w ptynach ustrojowych cztowieka znajduja si¢ analogiczne
jony jak w srodowisku SBF, co czyni warunki prowadzenia procesu bardziej zblizonymi
do potencjalnego, rzeczywistego zastosowania. Zaprezentowane materialy sa wstanie
zaadsorbowac wigkszg cze$¢ mefedronu w ciggu okoto 15 min. Z jednej strony jest to na
tyle szybko, by oczys$ci¢ organizm z toksyny, a z drugiej strony na tyle bezpieczne by nie
wywola¢  fizjologicznego szoku, spowodowanego zbyt szybka adsorpcja.
Przeprowadzony eksperyment nie tylko wyjasnia réznice w procesie adsorpcji
z zastosowaniem sfunkcjonalizowanych UiO-66, ale réwniez przedstawia catkowicie
nowa metod¢e walki z przedawkowaniem, polegajaca na usuni¢ciu narkotyku
z organizmu. Obecnie w $wiecie medycznym nie sg dostepne zadne adsorbenty majace
tego typu zastosowanie. Czyni to eksperyment unikatowym i przyszto$§ciowym.
Analogiczne doswiadczenie, wykonane na MOF-808 wyjasnia nam wplyw nie tylko
srodowiska jonowego, ale réwniez rozmiaru poréw na przebieg i efektywnos¢ adsorpcji.
Biorac pod uwage nanometryczne materiaty takie jak MOF-808 60 oraz MOF-808 120
obserwujemy znaczne zwickszenie wydajnosci procesu w roztworze SBF. Jest to
spowodowane obecno$cia jonow, co dokladniej opisano powzej. Jednakze,
zaobserwowano znacznie bardziej stopniowa kinetyke adsorpcji z zastosowaniem
MOF-808. Przeprowadzone, dodatkowe doswiadczenie, podkresla potencjalnie wysokie
mozliwos$ci zastosowania Zr-MOF w usuwaniu 4-MMC z organizmu cztowieka. Ich duze
mozliwo$ci sg dodatkowo zwigzane z mozliwoscig wyboru materiatu pod konkreteny
rodzaj aplikacji, konkrteng substancj¢ psychoaktywna czy nawet pozadang kinetyke

procesu.

12.2. Usuwanie morfiny za pomocag adsorbentéw opartych

o sieci metaloorganiczne

Jednym z historycznych 1 dalekosieznym w skutkach wydarzeniem, na rynku

medycznym, bylto zarejestrowanie leku o nazwie OxyContin w 1996 roku. Substancja
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czynng leku byt oksykodon, potsyntetyczny opioid, ktéry wykazywat silne dziatanie
przeciwbolowe, wysoka skuteczno$¢, a przy tym niskie ryzyko uzalezniania. Jednakze,
dalsze badania wykazaty wysoki potencjat uzalezniajacy oksykodonu, ze wzglgdu na
mozliwo$¢ jego odziatywania z mozgiem cztowieka. Efekt ten spowodowal, zarowno
wzrost ryzyka zwigzanego z uzaleznieniem, jak i potencjalnym przedawkowaniem leku.
Na poczatku lat 2000 zaobserwowano rosnacg liczbe ludzi uzaleznionych od opioidow,
a co za tym idzie zwigkszenie liczby zgondw zwigzanych z uzaleznieniem. Ze wzgledu
na $wiatowa skale zjawiska, zyskalo ono nazwe epidemii opioidowej [325], [326].
Natomiast sam rodzaj uzaleznienia traktowany jest jako zaburzenie uzytkowania
opioidéw (opioid use disorder, OUD). Oksykodon nie jest jednym medycznie
stosowanym  opioidem. Wyrdézniamy rdwniez inne zwigzki  pochodzenia
potsyntetycznego takie jak fentanyl, czy naturalnego takie jak morfina (MORPH) [327].
Dziatanie morfiny, podobnie jak innych opioidéw, polega na Iaczeniu si¢ z receptorami
p-opioidowymi, zlokalizowanymi gléwnie w mézgu i rdzeniu krggowym. Prowadzi to
do aktywacji biatka G, co skutkuje dzialaniem przeciwbolowym. Obecnie MORPH
stosowana jest gldownie w szpitalach, w walce z bélem pooperacyjnym, powypadkowym
czy tym zwigzanym z chorobami nowotworowymi. Cho¢ jej natychmiastowe i bardzo
silne dziatanie sg niepodwazalnym plusem, bardzo wysoki potencjat uzalezniajacy czy
charakterystyczne problemy oddechowe zwigzane z stosowaniem opioidow (opioid
induces respiratory depression, OIRD), ograniczaja mozliwos$ci ich zastosowania [329].
Obecnie jedynym sposobem walki ze skutkami przedawkowania opioidoéw jest podanie
zwigzku odwracajacego ich dziatanie. Na rynku znane sa miedzy innymi takie zwigzki
jak nalokson czy buprenorfina [357]. Dzialanie naloksonu jako antidotum podczas
przedawkowania morfiny zostalo opisane w rozdziale 10.3. Podanie tego typu zwigzku
pozwala na zminimalizowanie skutkéw przedawkowania, jednak nie usuwa narkotyku
z organizmu. Na rynku medycznym brak jest bowiem medycznych adsorbentow, ktore
byloby w stanie efektywnie, ale rownoczesnie bezpiecznie usuna¢ opioid z organizmu
[330]. Jak juz wspomniano w rozdziale powyzej, wegiel aktywny, nie moze by¢
stosowany do adsorpcji substancji psychoaktywnych, ze wzgledu na zbyt szybka kinetyke
adsorpcji, mogaca wywota¢ szereg skutkdw niepozadanych takich jak tachykardia czy
odwodnienie [182], [187]. W zwigzku z wystepujacym deficytem medycznych

adsorbentOw zaproponowano zastosowanie sieci metaloorganicznych typu MOF.
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W przeprowadzonym eksperymencie wybrano trzy struktury MOF o cyrkonowych
centrach metalicznych: UiO-66-25%HCI, UiO-67 oraz NU-1000. Po ich syntezie
1 charakterystyce, przeprowadzono proces adsorpcji morfiny na wspomnianych
materialach. Pozwolito to na ocene¢ skutecznosci sorpcji oraz jej kinetyki. L.aczac dane
otrzymane z przeprowadzonego do$wiadczenia usuwania MORPH za pomocg sieci
metaloorganicznych z danymi pochodzacymi z uwalniania NAL z kompozytow
NAL@MOF, zaprojektowano eksperyment polegajacy na roéwnoczesnej adsorpcji
opioidu na NU-1000 oraz uwalniania NAL z materiatu NAL@UiO-67. Takie podejscie
miato przedstawi¢ mozliwo$¢ dualnego systemu detoksykacji organizmu opartego o sieci
metaloorganiczne. W systemie tym jeden MOF na peti¢ rol¢ medycznego, bezpiecznego
i skutecznego adsorbenta, drugi natomiast, zaladowany antidotum, ma petni¢ role
systemu przenoszenia zwigzku o antagonistycznym dziataniu. Podejscie to pozwoli nie
tylko na usunigcie narkotyku z organizmu, ale roéwniez na odwrdcenie skutkow
przedawkowania takich jak problemy oddechowe, niskie ci$nienie krwi czy problemy

z sercem. Ponizej zaprezentowano wyniki z przeprowadzonych do$wiadczen.

12.2.1. Charakterystyka  materiatéow  kompozytowych  MORPH@MOF

otrzymanych po procesie adsorpcji

Dos$wiadczenie rozpocz¢to od syntezy oraz charakterystyki sieci metaloorganicznych:
Ui0-66-25%HCI, UiO-67, NU-1000. Nastgpnie materialy zostaly aktywowane
w warunkach prézniowych oraz podwyzszonej temperatury, a nastepnie uzyte w procesie
adsorpcji morfiny. Adsorpcj¢ przeprowadzono w dwoch mediach: wodzie destylowane;j
oraz roztworze SBF. Po wykonanym eksperymencie, odseparowano sieci
metaloorganiczne od medium, co skutkowato uzyskaniem materialtow kompozytowych
MORPH@MOF. Stanowity one sieci metaloorganiczne z zaadsorbowanym w procesie
opioidem. Kolejnym korkiem bylo dokonanie ich charakterystyki fizykochemiczne;.
Na Rysunku 53A przedstawione zostaly dyfraktogramy otrzymane po procesie adsorpcji
w roztworze SBF. Obserwujemy utrate krystalicznosci struktury materiatow
MORPH@Ui0-66-25%HC] oraz MORPH@UiO-67. Pod wpltywem kontaktu
z roztworem SBF dochodzi do utraty stabilno$ci materiatu. Ponad to widoczny jest
dodatkowy refleks przy kacie 20 réwnym okoto 31° [354], [355]. Zwiazany jest on
z wytworzeniem si¢ warstwy hydroksyapatytu na powierzchni = struktur
metaloorganicznych. Dhugi czas kontaktu MOFa z jonami rozpuszczonymi w roztworze

SBF przyczynia si¢ do powstania dodatkowej warstwy na powierzchni materiatow [352].
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W przypadku MOPRH@NU-1000 nie obserwujemy utraty krystalicznego charakteru.
Dyfraktogram nie posiada rowniez refleksu typowego dla hydroksyapatytu. Moze by¢ to
spowodowane stabilno$cig materiatu, a co za tym idzie wysoka odpornoscia chemiczng.
Badanie niskotemperaturowej sorpcji Na posrednio pozwolito na potwierdzenie
efektywnosci sorpcji morfiny. Obnizone wartosci wielkosci powierzchni BET czy
objetosci poréow, w poréwnaniu do czystych MOF6w, opisanych w rozdziale 9.4,
$wiadczag o obecnosci MORPH w porach sieci metaloorganicznych. Najwigksza
powierzchnig wsrod otrzymanych kompozytow cechuje sie MORPH@NU-1000. W tym
przypadku obserwowane jest znaczne zmniejszenie zaréwno powierzchni BET jak
i Langumira, co wigze si¢ z wysoka efektywno$cia materiatow w procesie usuwania
narkotyku. Jednakze czysty MOF posiada bardzo duza powierzchni¢ wlasciwa,
wynoszgcg okoto 2000 m?/g, stad tez duze warto$ci powierzchni otrzymane po procesie
adsorpcji. W przypadku materialu MORPH@UiO-66-25%HCl spadek warto$ci
powierzchni BET nie jest wysoki. Obserwujemy do$¢ spore warto$ci izotermy adsorpcji
N> na Rysunku 53B. Zjawisko to zwigzane by¢ moze ze stosunkowo stabg adsorpcja
materiatu. Morfina jest mniej efektywnie usuwana za pomocg sieci UiO-66-25%HCI,
co potwierdzaja ponizsze wyniki. Bardzo ciekawa zalezno$¢ jest widoczna dla
MORPH@Ui0O-67. W tym przypadku wartosci powierzchni wiasciwej. A tym samym
ilosci zaadsorbowanego azotu sa praktycznie rowne 0 (wartosci Sger = 10.9 m?/g).
Dodatkowo objetos¢ poréw rowniez jest bliska 0. Moze to wynikaé, nie ze slabej
adsorpcji, ale z faktu zapadniecia si¢ struktury UiO-67. Pod wptywem dlugiego kontaktu
z medium z narkotykiem, dochodzi do utraty stabilno$ci struktury. Struktura traci
krystaliczny charakter, rozpada sig¢, a co za tym idzie nie posiada powierzchni wtasciwe;.
Izotermy niskotemperaturowej sorpcji N> oraz rozkltad poréow w materiatach
MORPH@MOF zostaly przedstawione na Rysunku 53B, C. Charakterystyke materiatlow

kompozytowych przedstawiono w Tabeli 11.
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Rysunek 53. A) Dyfraktogramy XRD; (B) izotermy niskotemperaturowej adsorpcji No;
(C) rozktad rozmiaru poréw dla materiatéw kompozytowych MORPH@MOF.

Tabela 11. Wielko$ci powierzchni wlasciwych, objetosci i rozmiaru poréw materiatow

kompozytowych MORPH@MOF.

Rodzaj MOFa SBET, SL, VbFT, Dsgin,
m?/g m?/g cm’/g Nm
MORPH@UiO-66- 1430.7 2175.9 0.86 8.73
25%HCI
MORPH®@UiO-67 10.9 16.6 0.006 8.5
MORPH@NU-1000 1271.3 1662.1 0.70 3.6

Rysunek 54 przedstawia widma FTIR morfiny oraz materialdéw otrzymanych po jej
adsorpcji. Postuzono si¢ technika DRIFT, zaktadajac mozliwo$¢ adsorpcji MORPH
zardwno w wnetrzu poréw jak i na powierzchni struktury metaloorganicznej. Pordwnanie
widma czystego narkotyku, czystych MOFoOw (rozdzial 9.2) oraz materialow
MORPH@MOF, daje mozliwo$¢ zaobserwowania rdznic, a tym samym dodatkowego
potwierdzienia obecno$ci morfiny w sieciach MOF metoda spektroskopowa. Na widmie
czystej] morfiny wyr6ézni¢ mozemy wiele charakterystycznych pasm. Do najbardziej
typowych oraz widocznych zaliczamy nastgpujagce pasma. Pasmo przy 791 cm’!
oraz 948 cm™!, $wiadczace kolejno o drganiach zginajacych C-H poza fazg i w fazie [358],
[359]. Skrecanie pierScienia jest obserwowalne jako pasmo przy liczbie falowej
wynoszacej 1018 cm™! [358], [359]. Drganie zginajace wigzania O-H oraz drganie
rozciagajace wigzania C-C sg identyfikowane jako pasma, kolejno przy, 1315 cm™! oraz
1507 em! [358], [359]. Poza tym widoczne jest pasmo zwigzane z asymetrycznymi
drganiami rozciggajagcymi CH3 przy liczbie falowej 2962 cm! [360]. Natomiast pasma
przy 3055 cm™! oraz 3370 cm™ zwigzane sg z drganiami rozciagajacymi C-H oraz OH
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[361]. Obserwujemy bardzo szerokie pasmo przy 3370 cm’!, co zwigzane moze by¢
z adsorpcja duzej ilosci wody zawartej w powietrzu. W przypadku kazdego z badanych
materiatéw kompozytowych, na widmach DRIFT mozemy zaobserwowa¢ pasma przy
1018 c¢cm™ oraz 1507 c¢m!, zwigzane ze skrecaniem pierScienia oraz drganiem
rozciggajacym C-C, co zostalo opisane powyzej [358], [359]. Dodatkowo dla
MORPH@Ui0-66-25%HC] obserwujemy obecnosci pasma przy 3055 cm’!
$wiadczacego o drganiach rozciggajacych C-H [361]. Natomiast dla MORPH@NU-1000
poza pasmami przy 1018 cm™!, 1507 cm!, 3055 cm™! widoczne sg dodatkowe pasma przy
791 cm™ oraz 2962 cm!. Sg one zwigzane z drganiami zginajagcymi C-H w fazie oraz
asymetrycznymi drganiami rozciggajacymi grupy CHs [360].

1507 cm™] 1018|cm'1
MORPH I |

|/MORPH@NU-1000

;

Y o U

—
MORPH@UiO-67

Kubelka-Munk

"

MORPH@Ui0-66-25%HCI

| &

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Liczba falowa, cm-1

Rysunek 54. Widma DRIFT dla kompozytéw MORPH@MOF.

Analiza widm pRamana czystej morfiny, sieci metaloorganicznych oraz materialow
kompozytowych po sorpcji MORPH@MOF pozwolita na potwierdzenie prawidtowego
1 efektywnego zaadsorbowania si¢ morfiny w strukturach metaloorganicznych. Jednakze
w przypadku wybarnej substancji psychoaktywnej, metoda ta nie jest skuteczna, gdyz
rozbudowane widma MORPH i MOF6w nachodza na siebie, co uniemozliwia wskazanie

pasm pochodzacych od MORPH na widmach materiatow kompozytowych. W przypadku
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czystej morfiny wskaza¢ mozemy kilka charakterystycznych pasm pRamana. Jedno z
nich znjaduje si¢ przy 269 cm’! i zwigzane jest z drganiami szkieletowymi struktury
morfiny [362]. Kolejno natomiast, pasma przy 528 cm’!, 607 cm! oraz 630 cm’, sg
identyfikowane jako te pochodzace od drgan deformacyjnych wigzania C-H w piers§cieniu
aromatycznym, drgan deformacyjnych szkieletu, drgan zginajacych poza faz¢ wigzania
C-H [362]. Ponad to zaobserwowal¢ mozemy pasma pRaman wystepujace przy
1359 ecm™!, 1438 cm! oraz 1633 cm! [362]. Sg one zwigzane z drganiami wahadtowymi
i deformacyjnymi -CHa, a takze z drganiami rozciggajacymi wigzania C=C [362]. Tak jak
wspomniano powyzej, w materiatach kompozytowych MORPH@MOF, doktadnie;j
MORPH@Ui0-66-25%HCI oraz MORPH@UiO-67 nie obserwujemy dodatkowych
pikow pochodzacych od substancji psychoaktywnej. Natomiast na widmie
MORPH@NU-1000 mozemy dostrzec obecno$¢ pasm pochodzacych od morfiny przy

269 cm™ oraz 528 cm™!.
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Rysunek 55. Widma pRamana dla materialdéw kompozytowych MORPH@MOF.

Ocena morfologii i topologii powierzchni materiatdéw kompozytowych MORPH@MOF
odbyta si¢ dzigki zastosowania techniki SEM. Wykonane mikrofotografie zostaty
przedstawione na rysunku ponizej (Rysunek 56). Nanometryczny rozmiar krysztaléw jest
obserwowalny dla MORPH@Ui0-66-25%HCI oraz MORPH@NU-1000. Ich ksztatty
znacznie r6znig si¢ od siebie. Kompozyt MORPH@UiO-66-25%HCI ma posta¢ kulisty,
jednak jego krawedzie nie s3 mocno widoczne. Jest on jednorodny i sferyczny. Materiat
MORPH@NU-1000 ma natomiast wyrazny, pateczkowaty ksztatt. Rowniez wystepuje
w formie homogenicznego nasypu. MORPH@UiO-67 posiada rozmiar mikrometryczny,
w okolicach 1 um. Jego krysztalty maja ksztalt oktaedrow jednak ich krawedzi nie sg
wyraznie zarysowane. Ponad to widoczne sa mniejsze kuliste elementy zaadsorbowane

na materiale. Moze to $wiadczy¢ o obecno$ci morfiny na powierzchni materiatu.
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Rysunek 56. Mikrofotografie SEM wykonane dla (A) MORPH@Ui0-66-25%HCI;
(B) MORPH@Ui0-67; (C) MORPH@NU-1000.

12.2.2. Profile adsorpcji morfiny na sieciach MOF

Jak juz wspominano powyzej, proces adsorpcji morfiny zostat przeprowadzony zaréwno
w wodzie destylowanej, jak i roztworze SBF, co przedstawiono na Rysunku 57.
Najwigksza efektywnoscig procesu cechuje si¢ material NU-1000, ktory jest w stanie
zaadsorbowac az okoto 65 % morfiny. Ponad to sorpcja przebiega stopniowo, a potowa
maksymalnej ilo$ci narkotyku zastaje usunigta w ciggu pierwszej godziny trwania
procesu. Materiatu UiO-66-25%HCI oraz UiO-67 sa znacznie mniej skuteczne. Ich
wydajno$¢ wynosi kolejno 21 % oraz 46 %. W przypadku UiO-66-25%HCI kinetyka
adsorpcji jest zblizona do NU-1000. Potowa ilosci zostaje usunig¢ta do 1 h. Taki profil
wydaje si¢ skuteczny, ale przede wszystkim bezpieczny. Morfina jest adsorbowana
stopniowo, co ogranicza mozliwos¢ wystapienia szoku fizjologicznego. Eliminuje tez
potencjalne zagrozenie zycia zwigzane z zbyt szybkim usuni¢ciem narkotyku
z organizmu. Kinetyka adsorpcji morfiny z roztworu SBF na MOFach ma,
w eksperymencie, wigksze znacznie, gdyz poprzez obecno$¢ okreslonych jonow,
odzwierciedla kinetyke panujaca w organizmie czlowieka. Profile kinetyczne
w roztworze SBF znacznie r6znig si¢ od tych otrzymanych dla adsorpcji w wodzie
destylowanej. Przede wszystkim dla kazdego materiatu obserwujemy wzrost wydajnos$ci
procesu. Najefektywniejszym MOFem pozostaje NU-1000, gdzie ilo$¢ usunigtej morfiny
siega ponad 90 %. Czyni to material najskuteczniejszym, gdyz zdolny jest usungé
praktycznie calo$¢ zazytego przez cztowieka narkotyku. Dodatkowo kinetyka adsorpcji
jest stopniowa i kontrolowana. Nie obserwujemy nagtej sorpcji morfiny, a jedynie jej
powolne usunigcie. Z jednej strony zachowany zostaje bezpieczny profil kinetyczny.
Z drugiej natomiast przebiega na tyle szybko, by petni¢ swoja rolg¢ w odtruwaniu
organizmu. Dla UiO-66-25%HCI oraz UiO-67 wydajnos¢ procesu wzrasta, cho¢ wzrost

nie jest tak znaczny. Skuteczno$¢ usuwania morfiny wynosi kolejno okoto 29 % dla
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Ui0-66-25%HCI oraz okoto 52 % dla UiO-67. Kinetyka rowniez zachowuje bardziej
stopniowy 1 kontrolowany charakter. Kontakt sieci metaloorganicznych z jonami
rozpuszczonymi w roztworze SBF przyczynia si¢ do wzrostu wydajno$ci adsorpcji, ale
z zachowaniem korzystnego i bezpiecznego dla cztowieka profilu kinetycznego. Wzrost
skuteczno$ci usuwania narkotyku zwigzany jest z wyksztalceniem si¢ na powierzchni
sieci metaloorganicznych dodatkowej warstwy w postaci hydroksyapatytu [352], [354],
[355], [356]. Ta dodatkowa powloka MOFa powoduje zwickszenie powinowactwa
struktury metaloorganicznej do zwigzkow organicznych, a tym sam do bardziej
skutecznej adsorpcji [352]. Potwierdzeniem wyksztalcenia si¢ hydroksyapatytu na
Ui0-66-25%HCI oraz UiO-67 jest obecnos¢ dodatkowego refleksu na dyfraktogramie
(Rysunek 53A). Hydroksyapatyt nie jest obserwowalny dla NU-1000, co moze by¢
zwigzane z bardzo rozbudowanym charakterem materiatu i jego znaczna opornoscia
chemiczna. Mimo to, obserwujemy réwniez wzrost wydajnosci adsorpcji. Zaleznos$¢ ta
zostala przez nas zaobserwowana we wczesniejszych badaniach [184] i potwierdzona
w literaturze [352], [354], [355], [356]. Odwotujac si¢ do dawek terapeutycznych,
w przypadku silnego chronicznego bolu, podawane jest od 5 mg do 20 mg morfiny [363].
Ilo$ci powyzej wartosci granicznej mogg stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia i zycia
cztowieka, a tym samym powodowaé wystapienie skutkéw przedawkowania [363].
Bazujac na tych danych oraz na przeprowadzonych procesach adsorpcji, widzimy, ze
w kazdym przypadku, niezaleznie od zastosowanego medium, ilosci powyzej 20 mg
moga zosta¢ zaadsorbowane. Jest to oczywiscie silnie zalezne od poczatkowego stezenia
morfiny, przeprowadzone doswiadczenie potwierdza, ze stosujac 1 g sieci
metaloorganicznej jesteSmy w stanie efektywnie usung¢ morfing z organizmu cztowieka.
Kolejno 97 mg morfiny oraz 91 mg morfiny moze zosta¢ usunig¢te za pomocag 1 g
Ui0-67 oraz NU-1000. Dla UiO-66-25%HCI warto$¢ ta wynosi okoto 32 mg. Osiggamy
wigc zdolno$ci adsorpcji, takiej ilosci morfiny, ktora realnie moze zagrazaé zyciu
czlowieka. Podkresla to wysoka wydajno$¢ zaproponowanych materiatéw, a takze ich
uzyteczno$¢. Poza zachowaniem bezpiecznych profili kinetycznych, proces

z zastosowaniem MOFow jest wysoce skuteczny i efektywny.
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Rysunek 57. Profile adsorpcji MORPH na sieciach Zr-MOF w (A) H>O; (B) SBF.

Na rysunku ponizej (Rysunek 58) przedstawiono izotermy pseudo-pierwszego i pseudo-
drugiego rzedu dla adsorpcji MORPH zaréwno w wodzie destylowanej jak i w roztworze
SBF. Bazujagc na rownaniach kinetycznych, szczegdlnie z uwzglednieniem
wspolczynnika dopasowania R?, kinetyke adsorpcji MORPH w wodzie destylowanej
i roztworze SBF mozemy opisa¢ jako pseudo-drugiego rzedu. Proces jest zalezny od
stezenia, jednak nie jest to zaleznos¢ prostoliniowa. Zmniejszajace si¢ st¢zenie narkotyku
moze wplynaé¢ na wydluzenie czasu trwania procesu. Model jest czesto adekwatny dla

organicznych adsorbentow, gdzie adsorpcja zachodzi wieloetapowo.
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Rysunek 58. Izotermy I (A,C) i II (B,D) rzgdu procesu usuwania MORPH na
materialach Zr-MOF z (A,B) H>O; (C,D) SBF.

Rysunek 59 przedstawia izotermy adsorpcji opisane modelem Freundlicha oraz
Langumira. Za pomocg zastosowanych modeli opisywana jest adsorpcja heterogeniczna.
Model Frenudliacha ma bardziej uniwersalnych charakter, natomiast model Langumira

uwzglednia wiele dodatkowych parametrow dotyczacych zastosowanego adsorbatu
[353].
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Rysunek 59. Izotermy (A) Freundlicha i (B) Langumira dla sorpcji MORPH na
NU-1000 w H>O.
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12.2.3. Dualny system detoksykacji —adsorpcja MORPH i uwalniania NAL

Celem opracowania dualnego systemu detoksykacji, przeprowadzano doswiadczenie
polegajace na réwnoczesnej adsorpcji MORPH z wodnego roztworu oraz roztworu
MORPH w SBF na materiale NU-1000 oraz wydzieleniu NAL z kompozytu
NAL@UiO-67. Nalokson jest zwigzkiem stosowanym jako antidotum podczas
przedawkowania opioidami. Takie podej$cie ma zagwarantowaé dziatanie dualne —
adsorpcje toksyny (narkotyku) oraz podanie antidotum. Na Rysunku 60 przedstawiono
wyniki rownoczesnej adsorpcji MORPH oraz uwalniania NAL. Cho¢ w obu przypadkach
wydajno$¢ procesu spada, nadal zostaje ona zachowana na zadowalajacym poziomie,
zapewniajacym skuteczno$¢ zaproponowanego rozwigzania. W przypadku roztworu
wodnego, NU-1000 jest w stanie zaadsorbowaé okolo 50 % MORPH, natomiast
z kompozytu NAL@UiO-67 zostaje uwolnione okoto 25 % antidotum. Profil adsorpcji
morfiny jest kontrolowany, a wigksza cze$¢ maksymalnie zaadsorbowanej ilo$ci zostaje
usunieta przez pierwsze 2 godziny trwania procesu. W przypadku uwalniania naloksonu,
wigksza czgs¢ leku zostaje uwolniona przez pierwsze 45 minut procesu, jednak zwigzek
uwalnia si¢ nadal przez 24 godziny, a kinetyka zachowuje stopniowy i przedtuzony
charakter. Badania prowadzone w roztworze SBF zachowuja wcze$niej opisane
zaleznos$ci. Doktadniej, adsorpcja przebiega z wigksza wydajnoscia, siegajaca ponad
88 %, natomiast wydajnosci uwalniania NAL spada do okoto 8 %. Zwigzane jest to
z wplywem jondw rozpuszczonych w roztworze na sie¢ metaloorganiczng. W zalezno$ci
od aplikacji i rodzaju sieci, moze mie¢ inhibitujacy lub nie efekt. Szczego6lnie wazng,
obserwowang zaleznoscia, jest bardziej kontrolowany i stopniowy charakter zar6wno
adsorpcji narkotyku, jak i uwalniania leku. W przypadku uwalniania NAL jest to
szczego6lnie istotne, poniewaz zapewnia utrzymanie dawki terapeutycznej w osoczu
pacjenta. Eliminuje to konieczno$¢ czestego dawkowania, co jest aktualnie duzym
problemem, jesli chodzi o aplikacje nalokosnu podczas przedawkowania. Dokladny
charakter i pozadane profile uwalniania NAL zostaty opisane w rozdziale 10. Przeliczajac
warto$ci procentowe na wartosci masowe, mozemy zaobserwowacl, iZ zarowno
w przypadku adsorpcji, jak 1 uwalniania, wymagane ilo$ci zostaly osiggnigte.
W przypadku uwalniania NAL, zalecane jest podawania okoto 0.1 mg — 0.3 mg zwigzku
co okoto 1 — 2 godziny. Jest to zwigzane z krotkim czasem potowicznego rozpadu NAL.
Stosujac 1 g kompozytu NAL@UiIO-67, jestesmy wstanie osiaggnaé stopien uwalniania

NAL na poziomie 12 mg przez 24 godziny. Jest to dawka znacznie wigksza od tej
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zalecanej. Jednakze, mozliwe jest zastosowanie mniejszej ilo§ci kompozytu, tak by
zapewni¢ zalecane dawkowanie, a przy tym przedtuzy¢ czas dziatania leku, dzigki
zastosowaniu odpowiednich no$nikdéw opartych o sieci metaloorganiczne. Odwotujac si¢
do procesu adsorpcji, konieczne jest zastosowanie materialu o zdolno$ci sorpcyjne
powyzej 20 mg. Stosujac NU-1000 jesteSmy w stanie zaadsorbowa¢ znacznie wigksze
ilosci MORPH, siggajace nawet 270 mg. Adsorpcja przebiega stopniowo i bardzo

efektywnie przez caly czas trwania procesu, zachowujac bezpieczny dla pacjenta profil

kinetyczny.

Zaproponowane podej$cie umozliwia zaprojektowanie dualnego systemu detoksykacji
organizmu, opartego o sieci metaloorganiczne. Mozemy zaobserwowaé, zmniejszenie
wydajno$ci proceséw uwalniania i adsorpcji w przypadku rownoczesnego zastosowania

dwoch sieci metaloorganicznych o odmiennej aplikacji, jednak z zachowaniem ich

skutecznosci.
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Rysunek 60. Rownoczesna adsorpcja MORPH 1 uwalniania NAL w (A) H2O;
(B) roztworze SBF.

12.2.4. Whnioski

Zastosowanie sieci metaloorganicznych jako nowoczesnych, adsorbentéw medycznych
wydaje si¢ by¢ podejsciem przysziosciowym. Ich wysoka skuteczno$é, efektywnosc,
a przy tym bezpieczny profil adsorpcji opioidow, takich jak morfina, potwierdzaja
mozliwo$¢ ich praktycznej aplikacji. Biorac pod uwage, rosnaca liczbe ludzi
uzaleznionych od opiatow, a takze roéwnoczesny brak na rynku odpowiednich
adsorbentow, usuwajacych narkotyki z organizmu, zastosowanie MOF6w jako tego typu
materialow jest stuszne. Przeprowadzone badania potwierdzaja ich wysoka wydajnos¢

w usuwaniu morfiny z ciala cztowieka. Zaadsorbowane ilosci sg znacznie wyzsze niz
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stosowane, podczas bolu, dawki terapeutyczne, a przedstawione krzywe kinetyczne,
obrazujg stopniowy, kontrolowany, a przy tym skuteczny efekt. Morfina adsorbowana jest
nie tylko efektywnie, ale rowniez bezpiecznie, co ma szczegodlnie duze znaczenie podczas
usuwania zwigzkow psychoaktywnych, bioragc pod uwage zagrozenie zdrowia czy zZycia,
wynikajace z ich zbyt szybkiego usunigcia. Idac o krok dalej, postanowiono
zaprojektowa¢ dualny system detoksykacji organizmu. Opierat si¢ on na dwoch
materiatach typu MOF. Jeden z nich pehit rol¢ adsorbenta, drugi natomiast nosnika
antidotum, stosowanego podczas przedawkowania opioidow — naloksonu. Bazujac na
wynikach adsorpcji MORPH, opisanych w rozdziale powyzej oraz badniach profili
uwalniania NAL, opisanych w rozdziale 10.3, wybrane zostaly nast¢pujace sieci
metaloorganiczne: NU-1000 jako adsorbent oraz NAL@UiO-67 jako no$nik zatadowny
lekiem. Réwnoczesne badanie sorpcji i uwalniania wykazato si¢ obnizong wydajno$cia
w poréwnaniu do eksperymentoéw prowadzonych odrgbnie. Mimo tego, zachowano
odpowiednie dawki, zarowno jes$li chodzi o bezpieczng adsorpcje morfiny, jak
i terapeutyczne dawki naloksonu. W obydwu przypadkach profile uwalniania sg
kontrolowane i stopniowe, a jesli chodzi o uwalnianie NAL powolne, co sprzyja
podtrzymaniu dawki terapeutycznej w krwi pacjenta. Zaprezentowane rozwigzanie jest
wigc skuteczne, a przedstawione badania, moga by¢ inspiracja do dalszych badan
przedklinicznych. Odtruwanie organizmu za pomoca sieci metaloorganicznych jest
przysztosciowym i uzasadnionym podejsciem. Konieczny jest jednak odpowiedni dobor

materiatéw typu MOF oraz ich ilosci.

12.3. Usuwanie benzodiazepin za pomocg adsorbentéw

opartych o sieci metaloorganiczne

Brak medycznych adsorbentoéw, dostepnych na rynku, jest duzym problemem nie tylko
jesli chodzi o naduzywanie substancji psychoaktywnych, ale réwniez bioragc pod uwage
rosnaca liczbg przedawkowan lekow z grupy benzodiazpein (BZD). Obecnie BZD sg
jednymi z najczgsciej przepisywanych lekow, stosowanych w leczeniu stanéw Igkowych,
niepokoju oraz probleméw ze snem. Cho¢ efektywno$¢ ich dziatania jest bardzo wysoka,
leki z tej grupy wywotuja szereg skutkdw ubocznych, przejawiajacy si¢ gtownie podczas
zbyt dlugiego i nieodpowiedniego stosowania BZD. Wzrasta woéwczas ryzyko
wystgpienia insomni, zaburzen funkcji poznawczych, a nawet choroby Alzheimera.

Szczegbdlnym problemem, zwigzanym z zbyt dlugim stosowaniem benzodiazepin jest
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problem uzaleznienia. Zazwyczaj zalecane jest krotkie stosowanie BZD, wynoszace od
2 do 4 tygodni. W krajach europejskich odnotowano wystepowanie skutkoéw ubocznych
dhlugoterminowych terapii benzodiazepinami u 3 % populacji [364]. Do najcze¢sciej
stosowanych lekow z tej grupy, zaliczamy diazepam czy lorazepam. Zwigzki te zaliczane
sa do tzw. agonistow receptoréw benzodiazepinowych (benzodiazpeine receptor agonist,
BZRA). Obecnie sa one stosowane u okoto 5 % ludzi na catlym $wiecie, jednak
odnotowywany jest wzrost liczby przepisywanych benzodiazpein wraz z wiekiem [365].
Diazepam jest lekiem o roznorodnym  dziataniu, stosowanym nawet
w leczeniu uzaleznienia od alkoholu. Jego dziatanie polega na wigzaniu si¢ do receptorow
zlokalizowanych w moézgu i rdzeniu kregowym, co prowadzi do zahamowania
wydzielania kwasu gamma aminomastowego GABA. Podczas jego rozkladu, powstaja
metabolity, takie jak temazepam, nordiazepam czy oksazepam, wykazujace si¢ wysoka
aktywnos$cig oraz dlugim czasem potowicznego rozpadu, co podnosi skuteczno$é
leczenia diazepanem [366]. Popularno$¢ leczenia z uzyciem benzodiazepin z roku na roku
wzrasta. Rownocze$nie wzrasta liczba nielegalnych substancji psychoaktywnych
dziatajacych jak benozdiazpeiny. Pierwszy taki zwigzek odkryty zostat w 2007 roku i byt
to fenazepam [367]. Rosnaca popularnos¢, a tym samym nieprawidtowe stosowanie BZD
przyczynia si¢ do wzrostu liczby ludzi uzaleznionych, a nawet zgondéw z tego powodu
[367]. Obecnie istniej kilka sposobow walki z objawami naduzycia BZD. Jednym z nich
jest plukanie zotadka [9] czy jelita [342], co wiaze si¢ z fizyczng ingerencja, a takze
wymaga obecno$ci wykfalifikowanego personelu medycznego. Zabieg wywotuje
réwniez uczucie dyskomfortu. Innym sposobem jest podanie tzw. antidotum, a wigc
zwigzku, ktory wywotuje efekt antagonistyczny do BZD [368]. Takim zwigzkiem jest
przyktadowo flumazenil, ktorego specyfike¢ dziatania opisano w rozdziale 10.4. Nie sa
znane materiaty adsorbujace zwiazki psychoaktywne z organizmu cztowieka, dziatajace
tak jak wegiel aktywny. Wegiel aktywny nie moze by¢ stosowany podczas usuwania
substancji tego typu miedzy innymi ze wzgledu na zbyt szybka kinetyke adsorpcji, a co
za tym idzie zagrozenie zycia cztowieka, zwigzane z mozliwoscia wystapienia
tachykardii czy odwodnienia, o czym rowniez byla mowa powyzej [182], [187]. Luka ta

daje naukowcom wiele mozliwosci.

W zwigzku z przedstawionym problemem i jego rosnaca skala, zaproponowano
zastosowanie sieci metaloorganicznych jako adsorbentow benzodiazepin. Wytypowano

nietoksyczne i1 biozgodne materiaty typu MOF, ktore zostaly uzyte w procesie sorpcji
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diazepamu. Badania mialy na celu zastosowanie sieci metaloorganicznych jako
nowoczesnych, potencjalnych medycznych adsorbentow stosowanych podczas
przedawkowania substancji psychoaktywnych. W rozdziale ponizej opisano przebieg

1 wyniki doswiadczenia.

12.3.1. Charakterystyka materiatéw kompozytowych DIA@MOF otrzymanych

po procesie adsorpcji

W przeprowadzonych badaniach wybrano cztery typy materiatbw MOF:
Ui0-66-25%HCI-75%NH>, UiO-67, NU-1000 oraz MIL-100. Trzy z nich posiadaja
w swojej budowie cyrkonowe centra metaliczne, MIL-100 natomiast sklada si¢
z zelazowej czg$ci metalicznej. Materialy zostaly zsyntezowane, odpowiednio
zaktywowane w warunkach podwyzszonej temperatury i prozni, a nastgpnie uzyte
w procesie sorpcji diazepamu (DIA). Kompozyty otrzymane po adsorpcji leku, okreslono
jako DIA@MOF, a nastepnie poddano charakterystyce fizykochemicznej. Proszkowa
dyfrakcja promieni rentgenowskich pozwolita na oceng¢ stabilno$ci materialdow po
przeprowadzonym procesie. Zauwazono zachowanie krystalicznego charakteru
materialdow DIA@UiO-66-25%HCI-75%NH, oraz DIA@NU-1000. W przypadku
kompozytu DIA@UiO-67 obserwujemy utrate krystaliczno$ci. Natomiast struktura
DIA@MIL-100 zostala naruszona, co $wiadczy¢ moze o zmniejszonej stabilnosci sieci
metaloorganicznej nalezacej do tej rodziny. Zmniejszenie stabilno$ci moze nastgpowac
pod wplywem dhlugotrwalego kontaktu z medium (H>O, roztwér SBF czy roztwor
Ringera). Proces adsorpcji prowadzony jest przez 24 godziny, co powoduje dtugi czas
kontaktu ze strukturg MOF, a tym samym moze prowadzi¢ do cze$ciowej degradacji
1 zapadania si¢ struktury w przypadku mniej stabilnych materialow jak UiO-67 czy
MIL-100 [45], [131], [149]. Dyfraktogramy kompozytoéw zostaly przedstawione na
Rysunku 61A. Widmo czystego diazepamu charakteryzuje si¢ kilkoma typowymi
pasamami. Jedno z nich wystepuje przy liczbie falowej wynoszacej 1007 cm™ i zwigzane
jest z drganiami wahadlowymi C-H [369]. Innymi pasmami sg te wystepujace przy
1260 cm!, 1397 ¢cm™ oraz 1437 cm™!, odpowiedajace kolejno za drgania rozciggajace
wigzania C=C [339], C-N [339] oraz drgania zwigzane z deformacja pierScienia
aromatycznego [369]. Typowym dla diazepamu pasmem jest to widoczne przy liczbie
falowej wynoszacej 1604 cm™! identyfikowane jako drganie wigzania C=N [339], a takze
pasmo przy 3065 cm’! zwigzane z aromatycznymi drganiami rozciagajacymi CH [339].

Ponad to, pasmo wystepujace przy liczbie falowej rownej 3022 cm™! odpowiada za
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asymetryczne drgania rozciagajace grupy -CHsz [369]. Widma DRIFT materiatow
kompozytowych  podkreslaja  skuteczng adsorpcje  diazepmu na  sieciach
metaloorganicznych. Wszystkie analizowane materiaty t].
DIA@Ui0-66-25%HCI-75%NH, DIA@UiO-67, DIA@NU-1000 oraz DIA@MIL-100
charakteryzujg si¢ obecnoscig pasma przy 1007 cm™!, ktore $wiadczy o obecnosci drgania
wachadlowego C-H, pochodzacego od diazepamu [369]. Z kolei pasmo przy 1094 cm’!
odpowiada za drgania zginajace N-CH: [369]. Dodatkowo we wspomnianych
materialach, z wyjatkiem DIA@MIL-100 obserwujemy obecno$¢ pasma przy liczbie
falowej 1604 cm!. Pasmo pochodzi od drgania wigzania C=N [339]. W kompozycie
DIA@MIL-100 pasmo to wystapuj¢, jednak obserwujemy jego delikatne przesunigcie.
Ponad to pasma przy 1260 cm™ oraz 1397 cm™! sg widoczne na widmach DIA@UiO-66
oraz DIA@UiO-67. Sa one idetyfikowane kolejno jako drganie rozciagajace wigzania
C=C [339] oraz drganie rozciagajace wigzania C-N [369]. Na widmie DIA@MIL-100
obserwujemy rowniez pasmo przy 1437 cm’!, ktore zwigzane jest z drganiami
deformacyjnymi pier$cienia aromatycznego [369]. Dodatkowo wiodczne jest pasmo przy
1570 cm™! utozsamiane z drganiami deformacyjnymi wigzania CHa [369]. Pasmo przy
3065 cm™! zwigzane z aromatycznymi drganiami rozciagajacymi CH widoczne jest na
widmach dwoch materialow kompozytowych: DIA@UiO-67 oraz DIA@NU-1000
[339].
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Rysunek 61. (A) Dyfraktogramy XRD; (B) Widma DRIFT materiatow kompozytowych
DIA@MOF.

Rysunek ponizej (Rysunek 62) przedstawia mikrofotografie kompozytéw otrzymanych
po procesie sorpcji. Skaningowa mikroskopia elektronowa daje nam mozliwo$¢ oceny
morfologii powierzchni materiatéw. Na obrazach SEM mozna zauwazy¢ znaczne réznice

wielkosci czastek kompozytéw. Najmniejszym rozmiarem cechujg si¢ materiaty
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DIA@Ui0-66-25%HCI-75%NH, oraz DIA@NU-1000. W obydwu przypadkach
rozmiar okres$li¢ mozemy jako nanometryczny. Jednakze kompozyty znacznie r6znig si¢
od siebie ksztaltem. DIA@Ui10-66-25%HCI-75%NH> ma ksztatt kulisty, geometryczny.
Natomiast DIA@NU-1000 wystepuje w postaci heksagonalnych pateczek,
przypominajacych preciki. Powierzchnia obu kompozytow jest wysoce jednorodna.
Znacznie  wigkszym  rozmiarem  cechuja si¢  kompozyty DIA@UiO-67
oraz DIA@MIL-100. Czastki te cechujg si¢ wielkoscig okoto 1 pum. Ponad to,
powierzchnie obu materialow s3 niejednorodne. Na oktaedrycznych krysztalach
DIA@Ui0O-67 widoczne sa réwniez mniejsze krysztaly, ktore moga sugrerowac
wykrystalizoanie si¢ diazepamu zaadsorbowany podczas badania. Na krysztalach
DIA@MIL-100 réwniez widoczny jest nalot, duzo gestszy niz dla DIA@UiO-67. Trudno
jest oceni¢ ksztalt krysztatow DIA@MIL-100, ktore wydaja si¢ geometryczne, jednak

wysoce niejednorodne.

Rysunek 62. Mikrofotogratie SEM wykonane dla (A)DIA@U10-66-25%HCI-75%NHo;
(B) DIA@Ui0-67; (C) DIA@NU-1000; (D) DIA@MIL-100.
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12.3.2. Profile adsorpcji diazpemu na sieciach MOF

Sorpcja diazepamu zostala przeprowadzona w trzech réznych mediach: wodzie
destylowanej (Rysunek 63A), roztworze SBF (Rysunek 63B) oraz roztworze Rinegra
(Rysunek 63C). W przypadku badania adsorpcji w H>O widzimy bardzo podobne profile
kinetyczne. Niezaleznie od rodzaju MOF, kinetyka adsorpcji DIA jest zblizona, a co za
tym idzie bardzo efektywna. W kazdym przypadku usuwanie diazepamu osigga
wydajnos¢ powyzej 90 %. Najbardziej stopniowy charakter sorpcji mozemy
zaobserwowa¢ dla UiO-67 oraz MIL-100. Widoczna jest nie tylko wysoka pojemnos¢
sorpcyjna materiatéw, ale rowniez duze powinowactwo diazepmu do struktury MOFa.
Diazepam w swojej budowie zawiera atom tlenu oraz atom azotu, ktore potencjalnie
mogg bra¢ udzial w powstaniu wigzania wodorowego, co moze zwicksza¢ wydajnosé
procesu. Sorpcja w roztworze SBF w przypadku NU-1000 oraz MIL-100 nie r6zni si¢ od
tej] w wodzie destylowanej. Wydajno$¢ procesu zostaje zachowana, podobnie jak jej
stopniowy charakter. Brak wplywu jonéw rozpuszczonych w roztworze, moze by¢
zwigzany z silnie hydrofobowym charakterem leku. Obecnos$¢ jonéw rozpuszczonych
w roztworze SBF, nie zwigksza rozpuszczalnos$ci leku, czy nie powoduje jego degradacji.
Wysoka efektywno$¢ procesu zostaje zachowana. Podobna sytuacja ma miejsce w
przypadku badania wykonanego w roztworze Ringera dla NU-1000 oraz MIL-100.
Obserwowalny jest natomiast spadek wydajnosci usuwania DIA za pomoca
Ui0-66-25%HCI-75%NH: oraz UiO-67 w roztworze SBF. Z jednej strony moze by¢ to
spowodowane niska stabilnoscia chemiczng UiO-67. Pod wptywem dhugotrwalego
kontaktu (24 godziny) UiO-67 z jonami zawartymi w roztworze, moze dochodzi¢ do
zapadnigcia si¢ struktury MOF, a tym samym utraty jego krystalicznego charakteru.
Zmniejszenie porowatosci materialu, powoduje zmniejszenie jego zdolnosci
adsorpcyjnych. Material ten wrazliwy jest na zasadowe pH, zachowujac stabilno$¢
w kwasnych $rodowiskach [370]. W przypadku UiO-66-25%HCI-75%-NH> dochodzi
najprawdopodobniej to odziatywania jonéw z grupami aminowanymi. Powoduje to
powstanie dodatkowych interakcji, co utrudnia zaadsorbowanie si¢ diazepamu.
W roztworze Ringera wydajno$¢ adsorpcji DIA na UiO-67 zwigksza si¢ i wynosi okoto
95 %. Profil zachowuje jednak swdj stopniowy i kontrolowany charakter. Spadek
efektywno$ci procesu jest natomiast zauwazany dla UiO-66-25%HCI-75%-NH,.
Sytuacja ta moze by¢ zwigzana z wigkszym powinowactwem protondéw do grupy -NH>

zlokalizowanej na powierzchni sieci metaloorganicznej. Kwasne $rodowisko medium
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oraz rozpuszczone w him jony, moga wchodzi¢ w odziatywania z grupami funkcyjnymi
sieci metaloorganicznej. Powoduje to powstanie dodatkowych interakcji, a tym samym
utrudnia przylaczenie si¢ diazepmu i jego adsorpcje, zarowno w porach MOF, jak i na
jego zewngtrznej powierzchni. W przeliczenie na wartosci masowe, 1 g sieci
metaloorganicznej jest w stanie zaadsorbowa¢ od 21 mg do nawet 56 mg diazepamu, co
zalezne jest od $rodowiska i rodzaju MOFa. Warto$¢ ta jest znaczna, w odniesieniu do
terapetucznych dawek leku, wynoszacych 2 mg — 10 mg [371]. Podkresla to wysoki
potencjal sieci metaloorganicznych jako adsorbentow. Zastosowanie MOFo6w daje

mozliwo$¢ bezpiecznego, a co najwazniejsze skutecznego usunigcia diazepamu.
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Rysunek 63. Profile adsorpcji DIA na sieciach MOF w (A) H,O; (B) SBF;

(C) roztworze Ringera.

Na Rysunku 64 przedstawione izotermy pseudo-I oraz pseudo-II rzedu dla adsorpcji
diazepamu. Kinetyke adsorpcji DIA na MOFach mozna definiowa¢ jako rz¢du pseudo-

I, co wiaze si¢ z lepszym dopasowaniem tego modelu kinetycznego do procesu.
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Rysunek 64. Izotermy I (A,C,E) i I (B,D,F) rzedu procesu usuwania DIA na
materiatach MOF z (A,B) H»O; (C,D) SBF; (E,F) roztworu Ringera.

Dodatkowo policzone zostaly izotermy Langumira oraz Freundlicha (Rysunek 65).
Modele te uwzgledniaja charakter procesu adsorpcji. Zgodnie z réwnaniami
kinetycznymi, mozemy stwierdzi¢, iz model izotermy Freundlicha jest bardziej
odpowiedni dla danego procesu. Model ten cechuje si¢ uniwersalnoscia, nie skupiajac si¢

na parametrach adsorbatu [353].
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Rysunek 65. Izotermy (A) Freundlicha i (B) Langumira dla sorpcji DIA na NU-1000
w H2O.

12.3.3. Whnioski

Przeprowadzone = badania  potwierdzity =~ mozliwos¢ zastosowania sieci
metaloorganicznych jako adsorbentéw diazepamu. Ze wzgledu na rosnaca liczbe naduzy¢
lekéw z grupy benzodiazepin, pojawigjace si¢ zwigzki nowego typu o podobnym profilu
dzialania czy nieodpowiednie stosowanie BZD, niezgodne z zaleceniami lekarza,
problem przedawkowan jest duzy i jak najbardziej aktualny. Brak medycznych
adsorbentow, mozliwych do zastosowania podczas przedawkowania substancji
psychoaktywnych, pozostawia mozliwo$ci rozwoju i poszukiwania nowych materiatow.
Sieci metaloorganiczne spetniajg wymogi zaréwno, jesli chodzi o swoja biozgodnos¢ jak
1 nietoksyczny charakter, ale takze wysoka efektywnos$¢ procesu. MOFy sa w stanie
skutecznie, ale rdwnoczes$nie bezpiecznie usuna¢ DIA z organizmu cztowieka. Kinetyka
zachowuje stopniowy charakter oraz wysoka wydajnos$¢. Zaproponowane rozwigzanie
wydaje si¢ by¢ zardwno przysztosciowym, jak i ekonomicznym, biorac pod uwagg niskie

koszty syntezy materialow typu MOF.

W tym rozdziale rozprawy doktorskiej przedstawiono wyniki syntezy dwoch lekow
przeciwpsychotycznych — arypiprazolu oraz wortioksetyny. Synteza zostata wykonana
metodami niekonwencjonalnymi, tj. z zastosowaniem promieniowania mikrofalowego
lub/i ultradzwigkdéw. Nastepnie w przypadku kazdego z leku potwierdzono jego strukture

oraz czysto$¢, po czym zaladowano do sieci metaloorganicznej, celem utworzenia
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materiatéw kompozytowych, a nastgpnie scharakteryzowano otrzymane kompozyty.
Kolejnym etapem eksperymentu bylo okre§lenie profili uwalniania lekow
antypsychotycznych do r6znych srodowisk, doktadniej wody destylowanej oraz roztworu
SBF. Innowacyjnym podej$ciem badania bylo skupienie si¢ na optymalizacji syntezy
zwigzkow farmaceutycznych. Zaproponowano odej$cie od klasycznych form syntezy,
celem zastosowania MW oraz US. Zastosowanie tego typu zrodia energii pozwala nie
tylko skréci¢ czas syntezy, czy zwigkszy¢ czystos¢ produktu koncowego, ale réwniez
umozliwia zminimalizowanie toksycznych rozpuszczalnikdw organicznych. Obecnie,
wedlug norm przemystu chemicznego, konieczna jest zamiana tradycyjnych form
procesOw, na nowoczesne, mniej energochtonne i bardziej ekologiczne. Dokonujac
syntezy alternatywami metodami, skupiono si¢ na maksymalizacji wydajnos$ci
1 selektywnosci reakcji syntezy, zmniejszenie etapow posrednich oraz zastosowaniu
technik wczes$niej nie opisanych w literaturze. Kolejnym krokiem bylo zastosowanie sieci
metaloorganicznych typu MOF jako nowoczesnych nos$nikow lekéw. Aplikacja sieci
MOF miala na celu zapewnienie powolnego, stopniowe i kontrolowanego uwalniania
lekéw, co powinno skutkowa¢ zminimalizowaniem skutkéw ubocznych terapii.
Te biozgodne materialy metaloorganiczne mialy zaproponowac nowa forme dostarczania

lekoéw przeciwpsychotycznych.

13.1. Synteza arypiprazolu, jego charakterystyka oraz

badanie kinetyki uwalniania z sieci metaloorganicznych

Jak juz wspomniano w rozdziale 9, arypiprazol (ARI) nalezy do jednych z najcze¢sciej
stosowanych lekow antypsychotycznych. Cho¢ stosowany jest gtownie w leczeniu
schizofrenii, wykazuje wysoka skuteczno$¢ w walce z objawami choroby
dwubiegunowej czy epizodéw maniakalnych. Lek ten jest komercyjnie dostgpny od 2003
roku, jednakze w gltowniej mierze jego synteza odbywatla si¢ metodami klasycznymi,
co rowniez zostalo wcze$niej opisane [372]. Znane s3 jednak syntezy arypiprazolu
z zastosowaniem promieniowania mikrofalowego [372] czy promieniowania
mikrofalowego wspomaganego ultradzwigkami [238]. Synteza ARI poprzez sonikacje
nie jest obecnie praktykowang metoda. Pod wieloma wzglgdami wykazuje ona przewage
nad innymi formami syntezy. W zwigzku z powyzszym, w przeprowadzanym
eksperymencie zdecydowano si¢ wykona¢ synteze arypiprazolu za pomocag

ultradzwigkéw. Wybrano dwa Zrodla promieniowania — sonikator oraz taznig
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ultradzwiekowa. Uzycie tazni pozwala na znaczne obnizenie kosztow syntezy, poprzez
brak konieczno$ci zastosowania dodatkowego sprzgtu, ponadto ogranicza
energochtonnos$¢ procesu. Dodatkowo mozliwe jest fatwe 1 szybkie zwigkszenie skali
produkcji. Wyniki syntezy, wraz z charakterystyka otrzymanych produktéw zostaty
opisane w dalszej czeSci rozdzialu. Dodatkowo, skupiajac si¢ na obecnie znanych
formach dostarczania, postanowiono zastosowa¢ nowe, innowacyjne systemy
dostarczania lekow — sieci metaloorganiczne. Arypiprazol podawany jest w tabletkach
oraz jako zastrzyki domig¢sniowe. Cho¢ czas jego potowicznego rozpadu jest dlugi,
stezenie leku we krwi stabilizuje si¢ dopiero po dwoéch tygodniach brania leku [236],
[373]. Zastosowanie sieci metaloorganicznych ma na celu ograniczenie dawkowania
leku, a takze zapewnienie utrzymania stalego jego poziomu w krwiobiegu chroego.
Dodatkowo zaladowanie leku do MOFa, pozwala na osiggnigcie przedtuzonego
1 kontrolowanego uwalniania, a co najwazniejsze protekcyjnego dziatania na czasteczke.
Szkielet sieci metaloorganicznej, moze potencjalnie przyczynic si¢ do zminimalizowania
skutkow ubocznych stosowanie ARI, co przedawniono w literaturze [268], [304].
W badaniu wytypowano cztery sieci metaloorganiczne: UiO-66-25%HCI, UiO-67, MIL-
100 oraz MIL-101. Dodatkowo jako prob¢ odniesieni wybrano laktoze, ktora postuzyta
jako tradycyjny no$nik leku. Kompozyty zostaly scharakteryzowane, a nast¢pnie

poréwnano profile uwalniania ARI i wytypowano najkorzystniejszy no$nik.

13.1.1. Synteza arypiprazolu wspomagana ultradZwiekami

Synteza leku przeciwpsychotycznego zostala wykonana z zastosowaniem metod
niekonwenjonalnych, doktadniej ultradzwigkéw poréwnujac proces prowadzony z
wykorzystaniem tazni ultradzwigkowej oraz w sonikatorze. Reakcje roznity sie¢
zastosowang amplituda ultradzwigkow oraz czasem trwania. W rekacjach zastosowane te
same substraty i katalizator oraz stosunek molowy reagentdw. Schemat reakcji zostat

przedstawiony ponizej (Rysunek 66).

K,CO,, H,0

HCI
TBAB
T J@ T,

Rysunek 66. Schamat reakcji syntezy arypiprazolu (ARI).
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Synteza arypiprazolu prowadzona byla jednoetapowo, obejmujac reakcje pomiedzy
7-(4-bromobutoksy)-3,4-dihydro-2(1H)-chinolonem (BBQ),
a 1-(2,3-dichlorofenylo)piperazyng (DCP), w stosunku molowym 1:1. Reakcja
prowadzona byta w srodowisku wodnym, z dodatkiem weglanu potasu K>COs3 (3-krotny
nadmiar molowy w stosunku do BBQ) oraz katalizatora przeniesienia fazowego —
bromku tetrabultyloamoniowego TBAB (0,1 mola w stosunku do BBQ). W przypadku
tazni ultradzwickowej synteza prowadzona byta w kolbie, natomiast w reakcji przy
zastosowania sonikatora uzyto szklanej probowki. Ilosci dodanej wody roznity si¢
w dwoch wariantach procesu. Dla procesu prowadzonego w tazni ultradzwigkowej ilo§¢
ta wynosita 20 mL, natomiast z zastosowaniem sonikatora, dodano 1 mL. Warto
podkresli¢ roznice w skali syntezy (przy zachowaniu stosunkow molowych substratow),
w pierwszym przypadku syntez¢ prowadzono z wykorzystaniem 1 g BBQ, w drugim
natomiast stosujac 150 mg substratu. Jesli chodzi o czasy trwania reakcji, sa one
nastepujace. Synteza prowadzona w lazni ultradzwickowej trwala tacznie 2 godziny.
Natomiast w przypadku reakcji prowadzonej w sonikatorze, taczny czas jej trwania
wynosit 10 minut. Sonikacja odbywala si¢ przy amplitudzie rownej 70 % w trybie
z interwalami — 10 sekund pracy i 10 sekund przerwy. W czasie trwania reakcji,
sprawdzano jej postep za pomoca chromatografii cienkowarstwowej (Thin Layer
Chromatography, TLC). Jako eluent zastosowano chloroform i metanol w stosunku 9:1.
Kolejnym krokiem bylo oczyszczanie produktu koncowego na drodze krystalizacji,
w tym celu mieszaning reakcyjng rozpuszczono w izopropanolu. Cato§¢ zostata
podgrzana do temperatury przekraczajacej temp. wrzenia rozpuszczalnika (> 82°C).
Po rozpuszczeniu sktadnikow, mieszaning przesagczono na goragco na saczku
karbowanym, a przesacz ochtodzono do temperatury pokojowej i umieszczono w -15°C
na okotol godzine. Po tym czasie odsaczono wykrystalizowany ARI i wysuszono na
powietrzu po czym zwazono. Ponizej zamieszczono tabele podsumowujaca z warunkami

reakcji oraz wydajno$ciami.
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Tabela 11. Warunki prowadzenia reakcji syntezy arypiprazolu wspomagane;j

ultradzwigkami.
Stosunek molowy Typ Czas Wydajnos¢
Rodzaj reakcji BBQ:DCP: katalizator reakcji, reakcji,
K>CO;:TBAB
Min %
Laznia 120 67
ultradzwi¢kowa 1:1:3:0.1 TBAB

Sonikator 10 24

Zaproponowana metoda nie jest bezrozpuszczalnikowa, jednak zaklada zastosowanie
wody, co réwnoczesnie eliminuje konieczno$¢ uzycia rozpuszczalnikow organicznych.
Czyni to metodg¢ nie tylko przyjazng srodowisku, ale takze ekonomiczng. Ponad to, jest
ona szybka, a wydajno$¢ jest zadowalajaca. Dodatkowo, zastosowany katalizator TBAB,

wplywa na wzrost selektywnosci 1 wydajnosci reakcji [374].

13.1.2. Charakterystyka fizykochemiczna arypiprazolu

Zsyntezowany arypiprazol poddano badaniom fizykochemicznym, celem potwierdzenia
poprawnosci syntezy. Pierwszym badaniem, majacym réwniez oceni¢ obecnos¢
potencjalnych zanieczyszczen bylo wyznaczenie temperatury topnienia ARI.
Temperatura topnienia dla zwigzku zsyntezowanego =z zastosowaniem tazni
ultradzwigkowej wynosita 135,1 °C — 135,8 °C, natomiast dla produktu z sonikatora 134
°C—134.5 °C. Literaturowa temp. topnienia ARI wynosi natomiast 133°C — 148 °C [375],
a wiec zmierzone temperatury mieszczg si¢ w zakresie literaturowym. Kolejnym
badaniem, dokladnie potwierdzajacym prawidlowo$¢ syntezy byto badanie UPLC-MS.
Wyniki przedstawiono na Rysunku 67. Na widmie wida¢ bardzo wyrazny pik o wartosci
m/z wynoszacej 448. Jest to glowny pik zwigzku o masie rowniej masie molowej ARIL.
Na widmie mozna zauwazy¢ rowniez piki przy warto$ciach m/z =492, m/z = 450,
m/z = 446 oraz m/z = 417. Sa one znacznie mniej intensywne i pochodza z rozpadu
czasteczki ARI. Pik przy m/z réwnym 450 moze stanowi¢ izotopowa forme arypiprazolu,
co jest catkowicie normlanym i czgstym przypadkiem, natomiast pik m/z = 446 moze
pochodzi¢ od rozerwania wigzania np. w czasteczce piperazyny i utraty grupy -CHs [375].
Ponad to, mozemy przypuszczac, iz pik m/z =417 pochodzi z degradacji czasteczki. Moze
by¢ skutkiem oderwania tancuch bocznego piperazyny (-CH2-N-CH-) [375]. Zwigzek

mozemy jednak uzna¢ za cechujacy si¢ wysokg czystoscig. Intensynowno$¢ piku
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gldwnego m/z = 448 wynosi 100 %, co swiadczy o jego wysokiej czystosci. Czas retencji
ARI wynosi t; = 5,72 min. Pozostale widoczne piki pochodza najprawdopodobnie;j

z degradacji arypiprazolu, nie stanowig dodatkowych zanieczyszczen.
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Rysunek 67. Widma (A) UPLC; (B) MS czasteczki arypiprazolu.

Kolejnym badaniem byta spektroskopia w podczerwieni FTIR wykonana technikg ATR.
Zmierzone zostaly widma dla produktéw po reakcji, produktu wzorcowego, ktérym byt
handlowo dostepny arypiprazol, oraz dla substratow reakcji tj. BBQ i DCP. Sprawdzono
réwniez krystaliczno$¢ zwigzku technikg XRD, a wyniki przedstawiono na Rysunku 68.
Dyfraktogramy obu zwigzkéw zsyntezowanych dwoma réznymi metodami potwierdzaja
krystaliczng strukture czasteczki. Badanie FTIR-ATR pozwala na dokonanie analizy
poréwnawczej widma arypiprazolu komercyjnie dostgpnego, a dwoch zsyntezowanych
zwigzkow. Widzimy wizualne podobienstwo wszystkich trzech widm. Ponad to, poprzez
poréwnanie widma ARI z widmami substratoéw, mozemy okresli¢, ktora cze$¢ zwigzku
zwigzana jest z danym substratem BBQ oraz DCP. Na widmach ARI widoczne sa
charakterystyczne dla czasteczki zwigzku pasma, co rowniez stanowi dodatkowe
potwierdzenie poprawnosci wykonanej syntezy. Pasmo przy liczbie falowej rowniej

1029 cm! zwigzane jest z drganiem O-CH> [376]. Dodatkowo widoczne jest pasmo przy
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1127 ecm! pochodzace od drgania rozciggajacego pomiedzy atomem C pierScienia
aromatycznego, a chlorem C-Cl [377]. Kolejno dwa pasma przy 1236 cm’!
oraz 1271 cm™' utozsamiane sg z drganiami C-O w pierScieniu aromatycznym [376].
Obecno$¢ pasma przy liczbie falowej 1679 cm! zwigzana jest z drganiem rozciagajacym
grup karbonylowej -C=0 [377]. Natomiast pasmo przy 2944 cm™' pochodzi od drgania
wibracyjnego -CH» [376]. Dodatkowo obserwujemy pasmo o stabej intensywnosci przy

3191 cm!, odpowiadajgce za drgania rozciagajace N-H cyklicznego amidu [376].
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Rysunek 68. Charakterystyka zsyntezowanego arypiprazolu technika (A) XRD;
(B) FTIR-ATR.

13.1.3. Utworzenie materiatow kompozytowych oraz ich charakterystyka

fizykochemiczna

Kolejnym krokiem badania byto zatadowanie arypiprazolu do sieci metaloorganicznej,
celem utworzenia materialow kompozytowych ARI@MOF. W przypadku kazdego typu
sieci metaloorganicznej, w 1 g kompozytu znajduj¢ si¢ 30 mg ARI. Materiaty zostaty
poddane analizie fizykochemicznie technikami XRD oraz FTIR. Dyfraktogramy
kompozytéw zostaly przedstawione na Rysunku 69A. Widoczne jest zachowanie
krystalicznego charakteru materiatdéw, co podkresla stabilno$¢ utworzonych
kompozytéw. W przypadku ARI@UiO-67 obserwujemy utarte krystalicznego charakteru
materiatu. Najprawdopodobniej doszto do zapadnigcia si¢ struktury, co zostato rowniez
zaobserwowane w wcze$niej opisanych badaniach. Analiza poréwnawcza
dyfraktogramow pozwolita na potwierdzenie efektywnego zatadowania ARI do struktury
sieci MOF. Pasma przy liczbach falowych 765 cm! oraz 1029 cm!, charakterystyczne
kolejno dla, wigzania C-Cl oraz drgania O-CH», widoczne sg na widmach wszystkich

materiatbw ARI@MOF [376]. Ponad to dla ARI@UiIO-67, ARI@MIL-101 oraz
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ARI@laktoza obserwujemy pasmo przy 1668 cm’!, co odpowiada drganiom grupy
karbonylowej -C=0 [377]. Pasmo jest nieznacznie przesuni¢te w porownaniu do czystego
leku. Dodatkowo kolejne pasmo zwigzane z drganiem wigzania C-Cl widoczne jest przy
liczbie falowej 1127 cm™! i obserwujemy je na widmach ARI@MIL-100, ARI@MIL-101
oraz ARI@]laktoza [377]. Pasmo identyfikowane jako drganie -CH», wystgpujace przy
2944 cm!, widoczne jest jedynie na widmie kompozytu sktadajgcego z arypiprazolu

i laktozy [376].
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Rysunek 69. (A) Dyfraktogramy XRD; (B) Widma FTIR-ATR dla materiatlow
kompozytowych ARI@MOF.

13.1.4. Profile uwalniania arypiprazolu z materiatébw kompozytowych

ARI@MOF

Rysunek 70 przedstawia profile uwalniania ARI z materialow kompozytowych
ARI@MOF do dwoch roznych $rodowisk: wody destylowanej (Rysunek 70A) oraz
roztworu SBF (Rysunek 70B). Jak widzimy, kinetyki znacznie r6znig si¢, zaréwno jesli
chodzi o rodzaj sieci metaloorganicznej, jak i srodowisko. Skupiajac si¢ na uwalnianiu
ARI do wody destylowanej, widzimy, ze maksymalna wydajno$¢ procesu nie przekracza
30 %. Doktadniej wynosi on 28 % 1 osiggana jest dla kompozytu ARI@UiO-67.
Na podobnym poziomie obserwujemy wydzielanie si¢ leku z ARI@U10-66-25%HCI.
Spadek wydajnosci procesu jest notowany dla ARI@laktoza. Natomiast w przypadku
kompozytéw opartych na zelazie, tj. ARI@MIL-100 oraz ARI@MIL-101 uwalnianie
leku zostaje catkowicie zahamowane. Lek nie wydziela si¢ ze struktury. Moze by¢ to
spowodowane silnym odziatywaniem struktury sieci metaloorganicznej, w tym jonu
zelaza, z czasteczka arypiprazolu. Powstajace interakcje ograniczaja mozliwosé

opuszczenia szkieletu przez czasteczke. Sytuacja ta moze by¢ rowniez zwigzana z duzymi

189



rozmiarem czasteczki, a takze obecno$cig grup polarnych takich jak grupa karbonylowa
C=0. Dodatkowo struktura zawiera w swojej budowie dwa atomu chloru, ktére nadaja
jej hydrofobowych wlasciwosci, w zwiazku z czym zwigzek niechetnie uwalnia si¢ do
srodowisk wodnych, w ktérych wykazuje roéwniez staba rozpuszczalnos¢. Mimo
wszystko, obserwowalny jest bardzo stopniowy i kontrolowany charakter uwalniania
ARI. Pozwala to na powolne uwalnianie leku, eliminujac naglty wyrzut, znany jako efekt
Bursta. Profil kinetyczny wydaje si¢ by¢ bardzo korzystny. Inna sytuacja, szczegdlnie
jesli chodzi o wydajnos$¢ procesu jest obserwowalna w przypadku uwalniania ARI do
roztworu SBF. W tym wariancie uwalnianie z kompozytow ARI@MIL-100 oraz
ARI@MIL-101 jest bardzo efektywne. Wydajnos¢ uwalniania z pierwszego kompozytu
wynosi 100 %, natomiast z drugiego 83 %. Znaczne zwigkszenie wydajnosci procesu
moze mie¢ zwigzek z jonowym srodowiskiem roztworu [308]. Jony rozpuszczone w SBF
moga wchodzi¢ w dodatkowe odzialywania z atomem tlenu (=O) oraz atomami
chloru -Cl. Atom tlenu wykazuje elektroforowo$¢, w zwigzku z czym moze przytaczaé
rozpuszczone w roztworze protony. Nowo powstate odzialywania moga by¢ silniejsze niz
odzialywania struktura MOFa — lek, w zwigzku z czym lek ch¢tniej opuszcza czasteczke.
Dodatkowo sieci MIL-100 oraz MIL-101 wykazuja staba odporno$¢ chemiczng [131].
Czgéciowa degradacja i1 zapadanie si¢ struktury, zmniejsza moc jej oddziatywania
z lekiem co umozliwig opuszczenie czasteczki przez lek [26], [143]. Uwalnianie
na poziomie 80 % jest rowniez obserwowalne dla ARI@laktoza. Jest to zwigzane
z czg$ciowym rozpuszczeniem si¢ laktozy w roztworze SBF, a co za tym idzie
uwolnieniem leku. Zwigkszenie efektywnosci procesu jest widoczne roéwniez dla
ARI@U10-66-25%HCI oraz ARI@UiO-67. Dla pierwszego z nich osiggni¢ta zostaje
wydajnos¢ na poziomie 40 %, dla drugiego natomiast 50 %. W tym przypadku ponownie
dochodzi¢ moze do interakcji jondw rozpuszczonych w roztworze z czasteczka
arypiprazolu, szczegblnie z atomami chloru, czy atomem tlenu. Cho¢ sie¢
Ui0-66-25%HCI wykazuje stabilno$¢, powstale odziatywania moga sprzyjac
opuszczaniu leku, cho¢ z mniejsza efektywnos$cig niz dla ARI@MIL-100, ARI@MII-101
czy ARI@]laktoza. Profile uwalniania takze sg stopniowe i kontrolowane, jednak
wylacznie dla ARI@MII-100 oraz ARI@MIL-101. W pozostatych przypadkach
obserwujemy bardzo szybkie uwalnianie si¢ leku. Dla kompozytu ARI@laktoza, profil
uwalniania jest bardzo nagty, gdyz cato§¢ ARI uwalnia si¢ juz po okolo 15 minutach
trwania eksperymentu. Taki profil kinetycznie nie jest korzystny, gdyz generowac moze

tzw. efekty przejscia leku, a takze ostabiong jego wydajnos¢. Widzimy, ze zamkniecie
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ARI w szkielecie metaloorganicznym daje korzystne efekty, szczegdlnie jest chodzi
o zapewnienie przedluzonego uwalniania, bez konieczno$ci stosowania zwigzkow
pomocniczych. Jesli chodzi o ilo$ci masowe, maksymalnie obserwujemy wydzielanie si¢
30 mg ARI, a minimalnie 5 mg. S to ilo$ci graniczne, jesli chodzi o dawki terapeutyczne.
Podawanie lekow przeciwpsychotycznych cechuje si¢ jednak duza personalizacja,
w zaleznoS$ci od stanu chorego, jego wieku i innych czynnikow fizjologicznych. Sieci
metaloorganiczne umozliwiaja wprowadzenie spersonalizowanego leczenia, nawet pod

wzgledem dostarczanych ilo$ci.

A B
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® ARI@laktoza
+ ARI@MIL-101
100+ 140 " Angwo-w
< = ARI@UIO-67 < 120 o ARI@UI0-66-25%HCI
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Rysunek 70. Profile uwalniania ARI z kompozytow ARI@MOF do (A) H>O; (B) SBF.
13.1.5. Whnioski

Przeprowadzone dos$wiadczenie polegalo na opracowaniu nowej metody syntezy
arypiprazolu oraz doboru odpowiednich no$nikow tego leku antypsychotycznego.
W syntezie zwigzku postuzono si¢ metoda z zastosowaniem ultradzwigkow, co stanowi
ekologiczny i ekonomiczny sposéb syntezy, wpisujacy si¢ w obecne trendy. Sposrod
dwoch zaproponowanych metod — uzycia sonikatora oraz tazni ultradzwigkowe;,
mozemy zauwazy¢, ze synteza z wykorzystaniem tazni jest bardziej wydajna. Ponadto,
pozwala na syntez¢ znacznie w wigkszej skali. Jest to jednak metoda, ktora cechuje si¢
ponad dziesigciokrotnie dluzszym czasem trwania w porOwnaniu z procesem
prowadzonym w sonikatorze. Nalezy tu podkresli¢, ze zaleta procesu prowadzonego
w 1azni jest fakt, iz reakcja wymaga zastosowanie do syntezy bardzo podstawowego
1 taniego sprzetu powszechnie wystepujego w laboratoriach. Metody UPLC-MS oraz
FTIR potwierdzily obecno$¢ oczekiwanego produktu. Metody, dzicki ktérym oceniano

czystos¢ produktu oraz dodatkowo potwierdzajagcym poprawno$¢ syntezy byty pomiar
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temperatury topnienia zsyntezowanego zwiazku, UPLC-MS oraz TLC. Kolejnym
krokiem byto zatadowanie ARI do struktur metaloorganicznych, ich charaktersystyka
1 ocena profili kinetycznych. Analiza XRD potwierdzita zachowanie krystalicznego
charakteru materialow, z wyjatkiem ARI@UiO-67, gdzie zaobserwowano utrate
stabilno$ci 1 degradacj¢ struktury. Badanie FTIR-ATR potwierdzito efektywne
wprowadzenie ARI do MOFow. W przypadku profili uwalniania zaobserwowano
znaczne réznice mi¢dzy uwalnianiem arypiprazolu do H20, a do roztworu SBF. Woda
destylowana inhibituje uwalnianie ARI z ARI@MIL-100 oraz ARI@MIL-101,
co zwigzane moze by¢ z silnymi odzialywaniami struktury MOFa, w tym atomu Zelaza,
z czasteczka arypiprazolu. Ponadto, uwalnianie z ARI@laktozy osiaga niespetna 10 %.
Dla ARI@Ui0-66-25%HCI oraz ARI@UiO-67 wydajno$¢ nie osiaga 30 %. Wyniki
w przypadku roztoru SBF prezentuja si¢ odmiennie. W tym wariancie jony rozpuszczone
w roztworze wpltywaja na powstanie nowych odziatywan z czasteczka arypiprazolu.
Dochodzi wigc do zmniejszenia mocy odziatywania zwiazku z struktura MOFa,
co sprzyja wzrostowi wydajnosci procesu uwalniania API. Ponad to sieci takie jak
Ui0-67, MIL-100 czy MIL-101 oraz laktoza sg niestabilne w roztworach jonowych, a ich
staba odporno$¢ chemiczna dodatkowo utatwia opuszczenie struktury przez lek.
Obserwujemy bardzo kontrolny i stopniowy charakter uwalniania dla kompozytow
ARI@MIL-100 oraz ARI@MIL-101. Profil kinetyczny jest bardzo korzystny, nie
obserwujemy takich zjawisk jak efekt Bursta. Ponadto, mozna przypuszczaé, ze powolne
uwalnianie arypiprazolu, pozwali na state utrzymanie dawki terapeutycznej w osoczu
pacjenta, a stabine st¢zenie moze zapewni¢ pozadany efekt terapeutyczny. Widoczne sa
znaczne roznice w poréwnaniu z profilem kinetycznym ARI@laktoza, gdzie wigksza
czes$¢ leku uwalnia si¢ przez pierwsze 15 min. Zastosowanie sieci metaloorganicznych
opartych na Zelazie wydaje si¢ by¢ bardzo obiecujacym rozwigzaniem. Mozliwe jest
bowiem uzyskanie korzystnych kinetyk uwalniania aripipraozlu bez koniecznosci
dodawania zwigzkéw pomocniczych. Dodatkowo mozliwa jest manipulacja dawka leku

zamknigtg w strukturze MOF, co pozwala na opracowanie spersonalizowanych terapii.

13.2. Synteza wortioksetyny, jej charakterystyka oraz badanie

kinetyki uwalniania z sieci metaloorganicznych

Kolejnym lekiem, szeroko stosowanym w leczeniu zaburzen psychicznych,

w tym takze depresji, jest wortioksetyna. Substancja ta, podobnie jak arypiprazol, zawiera

192



uktad N-piperazyny. Cho¢ terapia przy zastosowaniu wortioksetyna jest dos$¢ czgsta,
obecnie znane metody syntezy, opieraja si¢ podejsciu klasycznym, czyli na
konwencjonalnych metodach syntezy. W ponizszym rozdziale pracy doktorskiej,
chcialabym przedstawi¢ dwie alternatywne metody syntezy: wspomagane
promieniowaniem mikrofalowym oraz ultradzwigkami. Dodatkowo przeprowadzono
synteze stosujac podejscie klasyczne, co poshuzylo jako element poréwnawczy.
Otrzymane zwiazki zostaly scharakteryzowane, a kolejnym korkiem bylo ich
zatadowanie do sieci metaloorganicznej. Wykorzystanie MOFow miato postuzy¢ jako
innowacyjne podejscie w dostarczaniu leku. Otrzymane materialy kompozytowe
WO@MOF zostaly scharakteryzowane, a nast¢pnie okreslono ich profile uwalniania do
dwoch srodowisk: wody destylowanej oraz roztworu SBF. Opracowanie nowych
no$nikéw wortioksetyny jest potrzebne, biorgc pod uwage jedyna, obecnie dostepng
droge podania jaka jest forma doustna [378]. Najnowsze badania, przeprowadzone przez
zespol Wang et al. [379] przedstawiaja mozliwo$¢ podawania wortioksetyny w formie
emulsji olej w oleju. Udowodniono, ze zamkniecie WO w mikro-formulacji, wptywa
pozytywnie na profil uwalniania leku oraz eliminowanie jej toksycznego dziatania.
Wykazano, ze lek jest w stanie uwalnia¢ si¢ przez dluzszy czas, nawet 3 tygodni,
zachowujac potencjal terapeutyczny. Zdegradowany no$nik wykazuje biozgodnos$¢ i brak
toksyczno$ci. Dodatkowo, zauwazano potencjalne dziatanie toksyczne WO na komorki
raka mozgu, co stanowilo warto$¢ dodang terapii [379]. Przeprowadzone badania,
podkreslaja jak duze znaczenie moze mie¢ odpowiedny nosnik leku. Zaktadajac, ze sieci
metaloorganiczne, rowniez moga wystepowa¢ w rozmiarach mikro, a dodatkowo moga
by¢ podawane w. formie iniekcji, jesteSmy w stanie opracowaé nowoczesny system
terapeutyczny w przypadku podawania wortioksetyny. Kluczowe znaczenie ma dobranie
takich materiatow, ktore beda cechowaly si¢ wysokim stopniem zaladowanie leku,
wysoka biozgodnoscig oraz korzystnymi kinetykami uwalniania. Sieci metaloorganiczne
moga by¢ rowniez odpowiednio sfunkcjonalizowane, co sprzyja uwalnianiu leku
w okreslonym srodowisku w ciele cztowieka. Takie podejscie moze podnies¢ skutecznosé
terapii, a takze ograniczy¢ czgstotliwos¢ dawkowania, co jest bardzo wazne w przypadku

chorob psychicznych, ze wzgledu na cze¢ste pomijanie dawki przez pacjenta.

13.2.1. Synteza wortioksetyny alternatywnymi metodami

Synteza wortioksetyny zostata wykonana zgodnie z schematem ponizej (Rysunek 71).

Reakcje przeprowadzono stosujac trzy metody: metode konwencjonalng, metode
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z zastosowaniem promieniowania mikrofalowego oraz ultradzwigkow. Promieniowanie
mikrofalowe oraz ultradzwigki zostaty wprowadzone w drugim etapie reakcji. Pierwszy
etap w kazdym przypadku byl taki sam i obejmowat reakcj¢ nitrowania. Polegat on na
rozpuszczeniu 1-(2-aminofenylo)piperazyny (AFP) (2 mole) w kwasie octowym i wodzie
z dodatkiem 48 % NaNO:> (2 mole). Reakcja prowadzona byta przez 1,5 godziny
w temperaturze 5 °C. Po tym czasie dodawano 2,4-dimetylotiofenol (MTF) (2,1 mola),
a synteza kontynuowana byla przez 30 minut w 5 °C. Nastepnie przeprowadzony byt
drugi etap reakcji, ktory w podejsciu tradycyjnym polega na ogrzewaniu mieszaniny
reakcyjnej w 70 °C przez 20 godzin pod chtodnicg zwrotng. Jednak ze wzgledu na niskie
intensywnosci piku wortiosktyny na widmie UPLC-MS, a wigc maty udziat produktu
w mieszaninie, reakcja byla kontynuowana w podwyzszonej temperaturze 100 °C przez
20 godzin. Aby oceni¢ mozliwo$¢ przeprowadzenia reakcji droga niekonwencjonalna,
w drugim etapie, ogrzewanie, zostalo zastapione promieniowaniem mikrofalowym oraz
ultradzwigkami. Pierwsza ze wspomnianych reakcji zostata przeprowadzona w reaktorze
mikrofalowym przy tacznym czasie trwania 1 godzing 28 minut i mocy promieniowanie
w zakresie 50 W — 250 W. Poczatkowo mieszaning poddawano promieniowaniu o mocy
50 W przez 30 minut, nast¢pnie 30 minut z zastosowaniem programu manipulacji mocg
przy temperaturze 80 °C. Kolejnym krokiem bylo zastosowanie MW o mocy 150 W przez
5 minut, MW = 200 W przez 1 minutg oraz MW = 250 przez 2 minuty. Po tym czasie
mieszanina reakcyjna zostata poddana ocenie z zastosowaniem UPLC-MS. Postep reakcji
kontrolowano za pomocg TLC. Reakcja byta kontynuowana az do zaniku substratow.
Wyniki UPLC-MS wykazaty obecno$¢ licznych zwigzkéw w mieszanie reakcyjnej,
a intensywnos$¢ piku pochodzacego od wortioksetyny o stosunku m/z = 299, wynosita
okoto 11 %. W zwiazku z powyzszym reakcja zostata kontynuowana przez 20 minut przy
mocy promieniowania 200 W. Zaobserwowano degradacje produktu reakcji, co wigzato
si¢ z brakiem piku o odpowiednim stosunku m/z. Wyniki analizy UPLC-MS zostaty
doktadnie oméwione w ponizszym podrozdziale (13.2.2.). Drugim wariantem reakcji
prowadzonej w sposob alternatywny bylo zastosowanie ultradzwigkéw. Reakcja
prowadzona byla w sonikatorze przy amplitudzie 80 przez 10 min. Po tym czasie
sprawdzono postep reakcji na ptytce TLC oraz za pomocg analizy UPLC-MS. W tym
przypadku zaobserwowano najwyzsza wydajno$¢ reakcji, w odniesieniu do dwoch
pozostalych syntez, zdecydowano o zakonczenie reakcji i wprowadzenie kolejnego etapu,

a wigc izolacji 1 oczyszczenia produktu.
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Rysunek 71. Schamat reakcji syntezy wortioksetyny WO.

W tym celu do mieszaniny reakcyjnej dodano 2 M NaOH. Nastgpnie rozpoczeto
ekstrakcje produktu koncowego. Mieszaning ekstrahowano za pomocg octanu etylu.
Zastosowano kilkukrotne przemywanie, malymi porcjami rozpuszczalnika organicznego,
ktory nastepnie odparowano do sucha uzyskujac Wortioksetyne. Produkt
scharakteryzowano technikg UPLC-MS oraz FTIR.

Tabela 12. Warunki prowadzenia reakcji syntezy wortioksetyny.

Stosunek Hos¢ Czas Temperatura/ Wydajnos¢
Rodzaj molowy dodanego reakcji, Moc/ reakcji,
reakcji AFP:NaNO;: CH;COOH Amplituda,
MTF i H20,
mL min °C/W/- %
Reakcja 4,26
klasyczna 2:2:2.1 0,71; 0,15 150 10— IO~
.Reaktor 28 50 — 250/~ 10,68
mikrofalowy
Soniaktor 10 -/-/80 21,26

13.2.2. Charakterystyka fizykochemiczna wortioksetyny

W rozdziale tym przedstawiono fizykochemiczng charakterystyke wortioksetyny.
Poczatkowo przedstawiono i oméwiono widma UPLC-MS produktow kazdej z trzech
reakcji, a nastgpnie przedstawiono widma FTIR dla handlowej worstioksetyny,
wortioksetyny z reakcji wspomaganej ultradzwigkami oraz substratow reakcji tj. AFP
oraz MTF. Wyniki UPLC-MS zostaly przedstawione kolejno dla reakcji klasycznej,
wspomaganej MW oraz US.
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Reakcja klasyczna syntezy wortioksetyny

Na rysunku ponizej (Rysunek 72) przedstawiono widma UPLC-MS dla wortioksetyny
otrzymanej droga klasyczng. Zaprezentowane widma odnoszg si¢ do reakcji prowadzone;j
przez 20 godzin w temperaturze 70 °C. Jak widzimy ponizej, widoczny jest pik gtowny
dla worioksetyny o stosunku m/z wynoszacym 299. Jest to tzw. pik jonu molekularnego
[M+H]. Czas retencji WO jest rowny 6,44 minut, a intensywno$¢ wspomnianego piku
wynosi zaledwie 4,18 %. Oznacza to, ze reakcja nie przebiegla z wysoka wydajnoscia,
a w mieszaninie znajduje si¢ duza ilo§¢ nieprzereagowanych substratow. Obecno$é
substratéw jest widoczna na widmie UPLC-MS jako piki o stosunkach m/z wynoszacych
kolejno 163 oraz 1201 121, pochodzace od jonu molekularnego AMP i MTF. W zwigzku
z ich obecnoscia i1 niskg wydajnoscia reakcji, zostata ona kontynuowana przez 10 godzin
w temperaturze 100 °C. Widma mieszaniny poreakcyjnej wykazaly jednak degradacje
WO. Intensywno$¢ piku o m/z = 299 nalezacego dla WO spadta do 1,23 %. Nadal
obserwujemy obecno$¢ pikéw jonéw molekularnych nalezacych do substratow AFP
i MTF (m/z = 162; 163; 120; 121). Ponad to pojawig si¢ piki $wiadczace
o rozpadzie wortioksetyny, doktadniej pik o stosunku m/z réwnym 191 [380]. Moze on
by¢ wynikiem oderwania si¢ fragmentu pochodzacego od MTF, z czasteczki
wortioksetyny. Obserwujemy takze pik przy m/z = 315 [380]. Jest to charakterystyczny
pik, pochodzacy od utlenionego produktu rozktadu WO. Najprawdopodobniej zwigzany
jest z hydroksylacja grup metylenowych pierscienia aromatycznego. Utlenienie WO
moze rowniez doprowadzi¢ do powstania kwasow karboksylowych czy hydroksylacji,
powodujacej powstanie alkoholu benzylowego. On z kolei moze by¢ utleniony do kwasu

benzoesowego [380].
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Rysunek 72. Widma (A) UPLC; (B) MS czasteczki wortioksetyny syntezowanej droga
klasyczna.

Reakcja syntezy wortioksetyny wspomagana promieniowaniem mikrofalowym

Kolejna reakcja syntezy WO zostata wspomagana promieniowaniem mikrofalowym.
Widmo UPLC-MS zamieszczono na Rysunku 73 przedstawia mieszaning reakcyjng
otrzymang po 68 minut ekspozycji na MW o mocy od 50 W do 250 W. Widoczny jest pik
jonu molekularnego [M+H], pochodzacy od wortioksetyny, osiggajacy warto$¢ m/z
réwng 299. Pik ma intensywno$¢ na poziomie 10,68 %, co stanowi warto$¢ ponad
dwukrotnie wyzszg niz pik dla produktu syntezowanego droga klasyczng. Obserwujemy
réwniez pik o m/z = 163, pochodzacy od AMP, rownoczesnie nie widoczny jest pik
o drugiego substratu MTF. Piki przy m/z rownym 220 i 262, moga pochodzi¢ od
wortioksetyny, ktora ulegta degradacji. Pierwszy z nich moze by¢ zwigzany z utratg
czesci pochodzacej od metylofenolu, ale, z zachowaniem tacznika w postaci siarki. Drugi
natomiast moze by¢ wynikiem utracenie grup metylenowych. Piki o wyzszych
stosunkach m/z niz czysta WO s3 wynikiem jej utlenienie, szczegdlnie hydrokyslacji
[380]. Reakcja ta zostala kontynuowana. Zastosowano promieniowanie mikrofalowe
o mocy 150 W przez czas 20 minut. Wskutek dodatkowej reakcji, dochodzi do rozpadu
wortioksetyny. Mozemy to wywnioskowaé po braku obecnos$ci pikéw, pochodzacych od
substratow AMP 1 MTF, ale takze o braku piku jonu molekularnego worioksetyny.
Obecne sg natomiast piki o stosunku m/z = 185; 262 czy 341. Pierwsze dwa zwigzane s3
z zachodzaca degradacjag WO. Trzeci natomiast jest efektem utlenienia czasteczki [380].
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Rysunek 73. Widma (A) UPLC; (B) MS czasteczki wortioksetyny syntezowane;j

z zastosowaniem promieniowania mikrofalowego.

Reakcja syntezy wortioksetyny wspomagana ultradzwickami

Jak wspomniano we wcze$niejszym opisie, najbardziej wydajng reakcja okazata si¢ ta,
w ktoérej zrodlem energii byly ultradzwigki. Widmo przedstawione na Rysunku 74,
zostalo wykonane dla mieszaniny poreakcyjnej po 10 min syntezy przy amplitudzie
wynoszacej 80. Jak widzimy pik [M+H] dla wortioksetyny osiaga intensywno$¢ rowna
21.26 %. Ponad to na widmie widoczny jest pik od nieprzereagowanego AMP o m/z
wynoszacym 163. Nie obserwujemy obecnos$ci piku od MTF, stanowigcego drugi substrat
reakcji. Charakterystycznymi pikami sg roéwniez te o stosunkach m/z rownych 3151 331.
Sa one efektem hydroksylacji grup metylenowych aromatycznego pierscienia. Sg to

typowe utlenione produkty degradacji WO opisywane w literaturze [380].
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Rysunek 74. Widma (A) UPLC; (B) MS czasteczki wortioksetyny syntezowane;j

z zastosowaniem ultradzwickow.

Ze wzgledu na wystepowanie wortioksetyny jako oleistej, gestej i ciemnej cieczy,
wykonanie badania XRD bylo niemozliwe. W zwigzku z tym na Rysunku 75
umieszczono wylacznie widma FTIR-ATR dla produktu handlowego, WO syntezowane;j
z pomocy ultradzwigkdéw (sonikatora) oraz substratow reakcji AMP i MTF. Cho¢ widma
wortioksetyny handlowej 1 zsyntezowanej nieznacznie rdznig si¢ od siebie, mozemy
stwierdzi¢, ze synteza przebiegla prawidtowo. Na obu widmach obserwujemy obecno$é
pasm charakterystycznych dla leku. Niektore z nich charakteryzujg si¢ jednak znacznie
mniejsza intensywnoscig w przypadku wortioksetyny syntezowanej za pomoca
ultradzwiekéw, w porownaniu do produktu handlowego. Roznice te wynika¢ moge
z niedoktadnego oczyszczenia produktu. Cho¢ zwigzek byt oczyszczany, produkt
dostepny jako substancja aktywana farmakologicznie cechuje si¢ znacznie wigksza
czystoscia, co zwigzane jest z przyjetymi normami (czystos¢ 98%). Pasma przy liczbach
falowych 1035 cm™!, 1380 cm™! oraz 1581 cm!, sg typowymi dla omawianego leku [381].
Pasma te pojawig si¢ na widmach zwigzkow 1 identyfikowane sg kolejno jako drgania
w fazie wigzania C-H w pierécieniu aromatycznym, symetryczne drgania rozciggajace
wigzania C=0 w grupie karboksylowej oraz drgania rozciagajace wigzania C=C [381].
Pasma przy liczbach falowych 2800 cm™ oraz 2938 ¢cm™! sg bardzo stabo widoczne na
widmie produktu zsyntezowanego, w poréwnaniu do wortioksetyny handlowej [381].

Pasma te zwigzane s3 z drganiami rozciagajacymi C-H grup metylowych. Z kolei
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w przypadku pasma przy 3243 cm’! na widmie wortioksetyny handlowej, obserwujemy
jego przesunigcie w kierunku liczby falowej rownej 3323 cm!. Pasmo to odpowiada za

drgania wigzania N-H [381].
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Rysunek 75. Widma FTIR-ATR dla syntezowanej wortioksetyny oraz substratow

reakcji.

13.2.3. Utworzenie materiatow kompozytowych oraz ich charakterystyka

fizykochemiczna

Kolejnym krokiem eksperymentu bylo zatladowanie wortioksetyny do sieci
metaloorganicznych. Proces poskutkowal utworzeniem materiatow kompozytowych
okreslonych jako WO@MOF. W 1 g materiatu znajdowato si¢ 21,6 mg wortioksetyny.
Tak otrzymane materiaty zostaty scharakteryzowane metodami XRD oraz FTIR-ATR.
Dyfraktometria rentgenowska pozwolita na dokonanie oceny krystaliczno$ci struktur
MOF po wprowadzaniu WO. Obserwujemy zachowanie krystaliczno$ci, a tym samym
stabilno$ci materiatéw dla wszystkich kompozytow poza WO@UiO-67. Struktura
materialu zapadta si¢, co zostalo réwniez zaobserwowane w przypadku wigkszosci

kompozytoéw utworzonych z ta siecig metaloorganiczng. Struktura WO@MIL-100
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rowniez wykazuje staby krystalicznych charakter, jednak jest to czgste w przypadku
dyfraktogramow struktur opartych na zelazie. Analiza FTIR-ATR potwierdzila
prawidlowe wprowadzenie WO do sieci metaloorganicznej. Proces zaladowania WO
odbywat si¢ tzw. metoda pierwsze] wilgotnosci, co zostalo opisane
w rozdziale 9.3. Moglo to spowodowaé, ze zwigzek zostal zaadsorbowany na
powierzchni struktury, a mniejsza jego cze¢$¢ zdotata przedostaé si¢ do porow MOF.
Analiza FTIR wykazata obecnos¢ dwoch pasm, nalezacych do WO i obserwowalnych na
widmach materiatow kompozytowych. Dok}adniej, pasmo przy 995 cm!, pochodzace od
drgania poza faz¢ wigzania C-H w piers§cieniu aromatycznym [379], [381]. Natomiast
drugie pasmo widoczne przy liczbie falowej 1035 cm! zwigzane jest z drganiami w faze
wigzania C-H pier§cienia aromatycznego [379], [381]. Wspomniane pasma s3
obserwowalne dla wszystkich materiatow kompozytowych WO@MOF. Dodatkowo na
widmie kompozytu WO@UiO-66-25%HCI widoczne jest pasmo przy 1581 cm™. Jest

ono identyfikowane z drganiami rozciggajacymi wigzania C=C [379], [381].
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Rysunek 76. (A) Dyfraktogramy XRD; (B) Widma FTIR-ATR dla materiatlow
kompozytowych WO@MOF.

13.2.4. Profile uwalniania arypiprazolu z materiatébw kompozytowych

WO@MOF

Przygotowane i scharakteryzowane kompozyty zostaly poddane badaniu kinetyki
uwalniania WO do H>O oraz roztworu SBF. W przypadku wody destylowanej,
najwicksza wydajno$¢ procesu obserwowana jest dla kompozytu WO@UiO-66-25%HCI
1 wynosi ona okoto 50%. Jesli chodzi o wydajno$¢ uwalniania wortioksetyny z drugiego
kompozytu opartego o cyrkonowe centrum metaliczne, jest ona znaczne mniejsza

1 wynosi niespelna 20 %. Profile uwalniania WO z kompozytow WO@MIL-100 oraz
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WO@MIL-101 sg na podobnym poziomie. Ilo$ci uwolnionego leku wynosza kolejno
34 % 1 42 %. W kazdym z wymienionych przypadkéw uwalnianie jest stopniowe,
a wortioksetyna opuszcza struktur¢ MOFa w sposob powolny i1 kontrolowany.
W pordéwnaniu do kinetyki uwalniania WO z laktozy, ktéra po pierwsze jest mniej
wydajna, po drugie jest gwaltowna. Dodatkowo obserwujemy duze wahania stezenia
WO, co réwniez nie jest korzystne, biorac pod uwage potencjalne zastosowanie. Ilosci
uwolnionej WO wynoszg okoto 10 %. Ciekawa, cho¢ nie do konca preferowana zaleznos¢
jest obserwowalna dla profili uwalniania WO do roztworu SBF. Widoczny jest
inhibitujacy wptyw jondéw rozpuszczonych w roztworze na kinetyke uwalniania. Silnie
hydrofobowy charakter wortioksetyny moze wptywac na zahamowanie uwalniania leku,
ktére ma miejsca dla wszystkich kompozytéw, poza WO@MIL-100 oraz WO@]laktoza.
Obecnos$¢ grup -CHs moze powodowaé utrudnienie uwalniania leku. Dodatkowo
obecno$¢ atomu siarki, moze prowadzi¢ do utworzenia silnych odzialywan, takich jak
wigzania disiarczkowe, migdzy MOFem, a lekiem, co takze uniemozliwia efektywne
opuszczenie czasteczki przez lek. Inhibitujacy wpltyw jondéw jest rowniez widoczny dla
WO@MIL-100. Ilo$ci uwolnionego leku zmniejszaja si¢, a wydajnos¢ wynosi okoto
10 %. Podobna wydajno$¢ jest osiggana dla WO@laktoza, jednak nie ulega ona
zmniejszeniu, gdyz podczas uwalniania do H>O, ilosci uwolnionej wortioksetyny byty
takie same. Biorgc jednak pod uwage iloSci masowe, osiagnigte zostaja dawki
terapeutyczne, je$li chodzi o wuwalnianie WO do roztworu SBF. Zar6wno
z WO@MIL-100, jak i WO@laktoza, obserwujemy uwalnianie okoto 18 mg — 20 mg
WO, co jest zgodne z zaleconym dawkowaniem. Terapia wortioksetyng zaktada
podawanie raz na dzien maksymalnie 20 mg leku [382]. W obydwu przypadkach
uwalnianie jest stopniowe i kontrolowane, gdyz trwa do 24 godzin. Umozliwia to
utrzymanie stabilnych, a ponad to zalecanych dawek leku w krwi pacjenta. Cho¢ sieci
metaloorganiczne, w tym przypadku, okazaly si¢ mniej wydajne w uwalnianiu
wortioksetyny, ich wykorzystanie jest nadal mozliwe. Konieczne byloby jednak
opracowanie mniej stabilnych nos$nikéw, ktore ulegatyby szybszej degradacji,
co spowodowatoby bardziej skuteczne uwalnianie leku. Mimo uzyskanych wynikow,
uwalnianie z sieci MIL-100 pozwala na osiaggnigcie efektu terapeutycznego. Sieci
metaloorganiczne moglyby stanowi¢ dobre nos$niki dla wortioksetyny, konieczne bytyby

jednak dodatkowe badania 1 zastosowanie innego typu struktur MOF.
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Rysunek 77. Profile uwalniania WO z kompozytéw WO@MOF do (A) H>O; (B) SBF.

13.2.5. Wnioski

Przeprowadzone do$wiadczenie miato odpowiedzie¢ na dwa pytania: (1) czy mozliwa
jest synteza wortioksetyny z uzyciem nowych, alternatywnych technik jak MW lub US;
(2) czy sieci metaloorganiczne moga postuzy¢ jako efektywne nos$niki wortioksetyny.
Celem uzyskania odpowiedzi na pierwsze pytanie, wykonano trzy serie syntez
wortioksetyny. Kazda synteza zostata przeprowadzona z substratow wyjsciowych takich
AMP oraz MTF. Po etapie nitrowania, prowadzonym w temperaturze 5 °C przez czas
2 godzin, zastosowano alternatywne zrodto energii w postaci promieniowania
mikrofalowego 1 ultradzwigkow. Wydajnos¢ pierwszej reakcji wynosita okoto 11 %,
a czas jej trwania wynosit 68 minut. Moc zastosowanego promieniowania wahata si¢
w przedziale 50 — 250 W. Reakcja byta kontynuowana przez 20 minut przy mocy
promieniowania wynoszacej 150 W. Zaobserwowano jednak catkowite roztozenie si¢
wortioksetyny. Wydajno§¢ reakcji prowadzonej w sonikatorze byla praktycznie
dwukrotnie wyzsza i wynosita okoto 22 %. Dodatkowo zastosowano krotszy czas trwania
reakcji ktory wynosil 10 minut, a zastosowana amplituda wynosita 80. Wykazano rowniez
znacznie wyzsza czystos¢ produktow oraz calkowite przereagowanie jednego
z surowcow wyjsciowych, doktadniej MTF. Dla poréwnania wykonano réwniez reakcje
metoda klasyczna, trwajaca 20 godzin w temperaturze 70 °C. Wydajno$¢ byta jednak
bardzo staba i wynosita zaledwie 4 %. Dodatkowo po kontynuowaniu reakcji przez
10 godzin w 100 °C, wydajno$¢ spadta do 1 %. Bylo to spowodowane degradacja
wortioksetyny. W zwigzku z powyzszym zastosowanie ultradzwigkow wydaje si¢ by¢
bardzo obiecujaca metoda. Dobra wydajnos$¢ procesu, krotki czas trwania, a takze jego

ekonomiczny aspekt, czynig go wartym do rozwazenia w kontek$cie zastosowania
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w produkcji WO, wymaga jednak niewatpliwie optymalizacji. By¢ moze zmiana
stosunkéw molowych uzytych substratéw, czy zastosowanie dodatkowego katalizatora,
pozwolitby uzyskaé¢ wicksza wydajnos¢ i selektywno$¢. Przeprowadzone eksperymenty
dowiodly, ze niezwykle istotna jest dbatos¢ zaréwno o temperaturg, czas reakcji jak
1 rodzaj zastosowanej energii, gdyz zwigzek jest dos¢ wrazliwy na warunki i szybko ulega
degradacji. Zostato to potwierdzone na widmach UPLC-MS wykonywanych na réznych
etapach procesu syntezy. Zwigzek zostat scharakteryzowany technikami UPLC-MS oraz
FTIR. Wykonanie analizy XRD bylo niemozliwe, ze wzgledy na gesta i oleista forme¢
produktu. Postep reakcji oceniano technika TLC. Nastgpnie uzyto sieci metaloorganiczne
jako nowoczesne no$niki wortioksetyny. Proces zatadowania leku skutkowat
utworzeniem czterech materialow kompozytowych opartych o struktury MOF,
doktadniej: WO@UiO-66-25%HCl, WO@UiO-67, WO@MIL-100 oraz WO@MIL-
101. Dla poréwnania utworzono kompozyt na bazie laktozy — WO@laktoza. Cho¢ profile
uwalniania do wody destylowanej cechowaly si¢ dobra wydajnoscia, w niektérych
przypadkach dziesigciokrotnie wyzsza niz laktoza, inna sytuacja zostala zaobserwowana
dla roztworu SBF. W tym przypadku jony rozpuszczone w roztworze wplynety
inhibitujaco na kinetyke uwalniania. Wortioksetyna uwolnita si¢ wylacznie
z kompozytow WO@MIL-100 oraz WO@laktoza. Mimo wszystko, uwalnianie nie byto
zbyt skuteczne i wynosito okolo 10 % w obydwu przypadkach. Duzy rozmiar
wortioksetyny, jej silnie hydrofobowy charakter, obecno$¢ grup metylenowych oraz
siarki w strukturze zwiazku, mogly wplyna¢ na zahamowanie uwalniania leku do
jonowego roztworu. Moglo bowiem doj$¢ do wytworzenia silnych odzialywan migdzy
lekiem, a strukturg MOFa, ktore utrudnity opuszczenie leku z czasteczki. Z drugiej strony,
w przeliczeniu na ilo§ci masowe, uwolnione ilosci WO wpisuja si¢ w dawkowanie
terapeutyczne. Uwalnia si¢ okoto 18 — 20 mg leku, natomiast maksymalnie stosowana
dawka wynosi 20 mg. Kinetyka uwalniania jest bardzo stopniowa i kontrolowana, dzigki
czemu zapewnia utrzymanie stabilnej, a co najwazniejsze terapeutycznej dawki w krwi
pacjenta. Stgzenie jest utrzymywane na statym poziomie przez minimum 24 godziny
trwania pomiaru. Podsumowujac, mozemy stwierdzi¢, ze sieci metaloorganiczne nie do
konca sprawdzaja si¢ jako nosniki WO. Jednakze mozliwe jest zastosowanie innych
typow sieci, przyktadowo mniej stabilnych, ktore pod wptywem degradacji struktury
doprowadzitby do bardziej efektywnego uwalniania leku. Ponad to, obecne sposoby
dawkowania ograniczaja si¢ do doustnej formy podawania leku. Zastosowanie sieci

metaloorganicznych umozliwia opracowanie iniekcji czy takze mikro emulsji, ktore
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moga znacznie zmieni¢ sposob i czgstos§¢ dawkowania. Stanowi do dodatkowa przewage

tych nowych, porowatych no$nikéw nad tradycyjnymi formami dawkowania.

14. Whioski

Celem pracy byla synteza i1 charakterystyka sieci metaloorganicznych typu MOF oraz

przebadanie ich potencjalnych zastosowan w medycynie i farmacji.

W toku przeprowadzonych badan poprawnie syntezowano sieci metalooragniczne oparte
na cyrkonowych Zr, zelazowych Fe, cynkowych Zn oraz miedziowych Cu centrach
metalicznych. Poprawno$¢ syntezy, a co za tym idzie wysoka krystaliczno$¢ probek
zostala potwierdzona dyfraktometria rentgenowska XRD. Materialy zostaty
scharakteryzowane spektroskopig FTIR oraz pRamana. Dodatkowo mikroobrazowanie
SEM dato informacj¢ o morfologii i topologii powierzchni MOFow. Natomiast
niskotemperaturowa sorpcja N> stata si¢ podstawa do wyznaczenia powierzchni
wlasciwej, rozmiaru i dystrybucji porow w materialach. Udowodniono mozliwo$¢
zsyntezowania sieci metaloorganicznych metodami tradycyjnymi — solwotermlanymi, w
podwyzszonej temperaturze i ci$nieniu oraz nonslowotermalnymi wykonywanymi w
temperaturze i ci$nieniu otoczenia. Ponad to, efektywnie zsyntezowano struktur¢ MOF-
808 z zastosowaniem promieniowania mikrofalowego. Wykonany szereg syntez oraz
réznorodne metody potwierdzaja szerokie mozliwosci syntezowania  sieci

metaloorganicznych, tatwo$c ich wykonania oraz wysoka wydajnosc.

Sieci metaloorganiczne z rodziny UiO-66 zostaly wytypowane jako potencjalne no$niki
chemioterapeutyku stosowanego w walce 2z nowotowarami. Zaproponowano
innowacyjne podej$cie polegajace na podawaniu leku wraz ze zwigzkiem z grupy
antyoksydantow, co mialo wywola¢ synergistyczny efekt terapii. Zatozono wziewng
form¢ podania leku. Wyniki potwierdzity wysoka skuteczno$¢ dostraczania
S-fluorouracylu (5-FU) oraz kwasu a-cyjano-4-hydroksycynamonowego (a-CHC) za
pomoca systeméw opratych o sieci metaloorganiczne. Najwigkszg skutecznosci
uwalniania do $rodowiska zakwaszonego PBS o pH=5.5 cechowal si¢ kompozyt
5-FU@Ui10-66-25%HCI oraz a-CHC@UiO-66-25%HCI. Zauwazono zmiang¢ kinetyki
uwalniania obydwu zwigzkéw w roztworach obojetnych, bogatych w jony. W przypadku
5-FU obserwujemy zwickszong efektywos¢ uwalniania, ktora spowodowana moze by¢
odzialywaniami migdzy elektroujemnym atomem fluoru w 5-FU, a jonami

rozpuszczonymi w roztworze. Najwiekszy procent uwolnionych zwigzkéw do rozwtworu
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SBF oraz SLF jest odnotowywany kolejno dla 5-FU@UiO-66-NH2-100% oraz
a-CHC@UiO-66Be. Grupy -NH> wptywaja na zmniejszenie efektywno$¢ uwalniania
zwigzkow z MOFow. Wyjatek stanowia silnie elektroujemne leki, ktére wydajnie
uwalniajg si¢ z do jonowych srodowisk z sieci ze sfunkcjonalizowanymi powierzchniami.
Utworzone materialty kompozytowe 5-FU@MOF oraz a-CHC@MOF wykazuja si¢

stabilnoscia.

Przeprowadzone badania podkreslity mozliwos¢ stosowania MOFow w walce z skutkami
przedawkowania zwigzkow psychoaktywnych. Sieci metaloorganiczne zatadowane
antidotami — zwigzkami odwracajacymi skutki zazycia substancji psychoaktywnych,
wyrdzniaja si¢ skuteczng 1 rownoczesnie kontrolowang kinetyka uwalniania.
Kazdorazowo, niezaleznie od sposobu utworzenia kompozytu, materialy oparte
o struktur¢ UiO-67 1 MIL-100 cechuja si¢ spadkiem, badz catkowita utratg
krystalicznosci. Wynika to z faktu niskiej odpornosci chemicznej materialow, ktéora mogta
przyczyni¢ si¢ do zapadania si¢ struktury podczas procesu wprowadzania lekow. Dla
kazdego omawianego antidotum tj. propranololu (PRO), naloksonu (NAL) oraz
flumazenilu (FLU) szczego6lnie wysoka skuteczno$cig uwalniania do jonowego roztworu
SBF cechuja si¢ kompozyty oparte o UiO-67. Wynika to ze wspomnianej niskiej
stabilno$ci materiatu. Zapadnigcie si¢ struktury ulatwia uwalnienie leku z czasteczki
kompozytu. Dla uwalniania PRO obserwujemy wysokg skuteczno$¢ rowniez dla sieci
opartych na cynku (PRO@MOF-5) oraz miedzi (PRO@HKUST-1). W przypadku
uwalniania PRO i NAL do H>O najwigksze ilo$ci uwolnionych zwigzkow odnotowywane
sa dla PRO@Ui10-66-25%HCI oraz NAL@UiO-66-25%HCI. Bioragc pod uwage kinetyke
uwalniniania flumazenilu do wody i roztowru Ringera, najbardziej wydajny jest materiat
FLU@Ui0O-66-25%HCI, natomiast do SBF — FLU@Ui0-67. Doswiadczenia podkreslaja
stuszno$¢ zastosowania sieci metaloorganicznych jako no$nikdw wymienionych
zwigzkow stosowanych w walce z skutkami przedawkowania. Ponad to, zaobserwowano
szczegollnie skuteczne, kontrolowane i stopniowe uwalnianie zwigzkéw z kompozytow
PRO@Ui0-67, NAL@UiO-67, FLU@UiO-67 oraz FLU@MIL-100. Kinetyka
uwalniania jest bardzo efektywna, a przy tym calkowicie bezpieczna. Zaproponowane
rozwigzanie eliminuje problemy i ograniczenia obecnie stosowanych terapii. Przebadane
profile kinetyczne daja szanse na nowe, skuteczne no$niki do walki z objawami
przedawkowania syntetycznych katynondw (nosniki propranololu), opioidow (nos$niki

nalokosnu) oraz benzodiazepin (no$niki flumazneilu).
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Uzupetnieniem badan nad systemem detoksykacji organizmu bylo przeprowadzenie
adsorpcji substancji psychoaktywnych takich jak: mefedron (syntetyczny katynon),
morfina (opioid) oraz diazepam (benzodiazpeina). Zwigzki zostaly zaadsorbowane na
sieciach metaloorganicznych z wysoka skutecznoscia. Wykazano zalezno$¢ kinetyki
adsorpcji od rodzaju sieci metaloorganicznej oraz medium, w ktdorym przeprowadzany
byt proces. Zaobserwowano wykszatlcenie si¢ warstw hydroksyapatytu na sieciach
metaloorganicznych podczas ich kontaktu z roztworem SBF. Obecno$¢ hydroksyapatytu
na MOFach =zostala potwierdzono za pomocg techniki XRD. Refleks od
hydroksyapatytow obserwowalny byl przy wartosci kata 20 réwnej 31°. Ponownie
struktury oparte o sieci UiO-67 i MIL-100 wykazywaty niestabilno$¢, co przejawiato si¢
utratg krystalicznego charakteru materiatu. W procesie adsorpcji mefedronu (4-MMC)
przebadano mozliwo$¢ zastosowania struktur z rodziny UiO-66 o sfunkcjonalizowanych
powierzchniach. Najwigkszg skuteczno$¢ usuwania 4-MMC z wody cechowatl si¢
material UiO-66-SO3H. Wydajno$¢ procesu wynosita okoto 100 %, gdzie dla pozostatych
materiatdéw nie osiggata wyzszej wartosci niz 35 %. Zmiana kinetyki procesu zostata
jednak zaobserwowana podczas adsorpcji w roztworze SBF, gdzie najwigksza
skutecznos$cia cechowat si¢ UiO-66-COOH. Potwierdzono wysokie wydajnos$ci procesu,
a takze korzystna, skuteczng i bezpieczng kinetyke adsorpcji 4-MMC na sieciach
metaloorganicznych zawierajacych grupy funkcyjne. W przypadku adsorpcji morfiny
(MORPH) oraz diazpemu (DIA) wysokie wydajnosci, siegajace 90-100% zostaty
zaobserowane dla NU-1000. Wykazano wyjatkowo duzg skuteczno$¢ stosowania
wspomnianego materialu w usuwaniu substancji psychoakwtynych o rdéznorodnej
budowie i wlasciwosciach. Cho¢ adsorpcja przebiega szybko, jest ona na tyle bezpieczna,
by nie wprowadza¢ organizmu w stan szoku fizjologicznego. Ponad to, jony
rozpuszczone w roztowrze SBF, przyczyniaja si¢ do zwigkszenia skutecznosci usuwania
narkotykoéw. Przeklada si¢ to na korzystniejsza kintyke w mediach bogatych w jony,
takich jak krew czy osocze pacjenta. Potwierdzono mozliwosci zastosowania sieci
metaloorganicznych jako nowoczesnych, medycznych adsorbentéw. Brak odpowiednich
materiatdéw, mogacych usuna¢ narkotyki z organizmu cztowieka czyni zaproponowane
rozwigzanie przyszto§ciowym i innowacyjnym. W badaniach przedstawiono dualny
system dotksykacji polegajacy na rownoczesnym podaniu antidotum (NAL) oraz
usuni¢ciu trucizny (MORPH). Zastosowano dwie sieci MOF — jedna stanowigca no$nik
leku NAL@UiO-67, druga bgdaca medycznym adsorbentem NU-1000. Potwierdzono
skuteczno$¢ zaproponowanego rozwigzania, uzusykujac adsorpcje na poziomie 88 %
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oraz uwalnianie NAL na poziomie 8 %, co w przeliczeniu na warto$ci masowe pozwala

na osiagniecie efektu terapeutycznego.

Przeprowadzone, w pracy doktorskiej, badania powolity na potwierdzenie mozliwos$ci
zastosowania alternatywnych zrodet energii jak ultardzwigki czy mikrofale, w syntezie
zwigzkow aktywnych farmakologicznie. Dokonano syntezy arypiprazolu (ARI)
wykorzystujac ultradzwigki generowane w sonikatorze oraz tazni ultradzwigkowe;.
Otrzymno wydajnos$ci syntezy wynoszace kolejno 24 9% oraz 67 %. Najwyzsze
wydajno$ci uzyskano przy zastosowaniu tazni ultradzwickowej. Zaproponowane
sposoby pozwalaja nie tylko na zmnijeszenie energochtonnosci i czaschtonnos$ci procesu,
ale takze na uniknigcie toksycznych rozpuszczalnikow i otrzymanie produktow
o wysokim stopniu czystos$ci, co jest wymagane dla produktow farmaceutycznych.
Drugim zsyntezowanym lekiem byla wortioksetyna (WO). Wykazano mozliwo$¢
zsyntezowanie leku za pomoca ultradzwigkdw i promieniowania mikrofalowego, gdzie
wydajno$ci syntezy byly rowne, kolejno, okoto 11 % i 21 %. Zaproponowane $ciezki
syntezy stanowig alternatywe dla procesu konwencjonalnego, gdzie wydajno$ci wyniosty
zaledwie 5 %. Przeprowadzona synteza jest ekonomiczna i ekologiczna, a takze szybka
i prosta. Nie generuje ona dodatkowych kosztéw wynikajacych, przyktadowo,
z konieczno$¢ zastosowania katalizatora. Wykazano korzystne kinetyki uwalniania ARI
z kompozytéw opratych o sieci metaloorganiczne, doktadniej ARI@UiO-66-25%HCI,
ARI@U10-67, ARI@MIL-100 oraz ARI@MIL-101, gdzie najwigksza efektywnoscia
uwalniania leku cechowat si¢ ARI@Ui0-67 do H>O oraz ARI@MIL-100 do SBF. Profile
kinetyczne cechuja si¢ przedtuzonym, kontrolowanym i stopniowym charakterem
uwalniania leku. Sg one jak najbardziej korzytsne, a zastgpienie tradyjnych nosnikow,
no$nikami opartymi o sieci metaloorganiczne pozwoli na ograniczenie skutkow
ubocznych terapii arypiprazolem. Inna sytuacja obserwowalna jest dla kompozytow
WO@MOF. Cho¢ uwalnianie do H>O przebiega skutecznie, jednakze uwalnianie do SBF
zostaje catkowicie zahamowane. Obserwujemy uwalnianie WO tylko w przypadku
WO@MIL-100, jednak bioragc pod uwage taki sam stopienh wydajnosci jak
z WO@laktoza, stanowigcej odwzorowanie tradyjncych nos$nikéw, zaproponowane

rozwigzanie jest nieekonomiczne.

Podsumowujac, wykonane badania, potwierdzily perspektywiczny charakter sieci
metaloorganicznych do zastosowan biomedycznych. Z jednej strony wykazano skuteczne

i kontrolowane uwalnianie zwigzkéw z grupy chemioterapeutykow oraz zwigzkow
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stosowanych w walce ze skutkami przedawkowania. Z drugiej mozliwo$¢ zastosowania
MOFéw jako medycznych adsorbentow narkotykéw. Dodatkowo wykazano mozliwo$¢
zaprojektowania dualnego systemu detoksykacji organizmu opartego o sieci
metaloorganiczne, polegajacego na usunig¢ciu narkotyku i podaniu odtrutki. W pracy
wykazano skuteczno$¢ zastosowania alternatywnych zrodet energii jak ultardzwigki
i promieniowanie mirkofalowe, zar6wno w syntezie sieci metaloorganicznych, jak
1 zwigzkéw farmaceutycznych. Opracowane rozwigzania s3 przelomem w walce
z uzaleznieniami, z nowotworami, a nawet z chorobami psychicznymi jak depresja czy

schiozfrenia.

Streszczenie

Niniejsza rozprawa doktorska zatytutowana ,,Nowoczesne materialy medyczne oprate
o sieci metaloorganiczne” zostata podzielona na cztery czegsci. W pierwszej z nich opisane
zostaly sposoby syntezy i charakterystyka sieci metaloorganicznych. W drugiej i trzeciej
skupiono si¢ na zastosowaniu materiatow typu MOF jako nowoczesnych no$nikow lekow
oraz adsorbentéw medycznych. Czwarta czg$¢, zamykajaca dysetracje, poswigcona jest
syntezie substancji aktywnych takich jak arypiprazol oraz wortioksetyna metodami
alternatywnymi, a nastgpnie zastosowaniu sieci metaloorganicznych jako no$nikow
zsyntezowanych lekéw. Praca porusza problem chordb nowotworowych i udoskonalenia
terapii antynowotworowych oraz walki z skutkami przedawkowania czy chorobami
psychicznymi. Badaniu poddano réznorodne sieci metaloorganiczne, rdznigce si¢
jednostkami budujacymi, geometerig, rozmiarem czastek, powierzchniami wiasciwymi,

stabilnos$cia czy toksycznos$cia.

Biorac pod uwage synteze i charakterystyke sieci metaloorganicznych, dokonano syntezy
materialdow opartych o cyrkonowe Zr, zelazowe Fe, cynkowe Zn, miedziowe Cu centra
metaliczne. Wsréd MOFow na bazie cyrkonu szczegdlng uwage skupiono na rodzinie
Ui0-66, dokonujac funkcjonalizacji jej powierzchni, a takze defektujac jej strukture
réznorodnymi modulatorami. Jako modulatoréw uzyto nastepujacych kwasow: kwas
solny, kwas mrowkowy, kwas octowy oraz kwas benzoesowy. Sparwdzono réwniez
wplyw funkcjonalizacji powierzchni grupami funkcyjnymi: -karboksylowa, -aminowa,
-sulfonowg oraz -aminosulfonowa. Poza rodzing UiO-66 dokonano syntezy UiO-67,
MOF-808 oraz NU-1000. Dodatkowo zsyntezowano MIL-100 oraz MIL-101
o zelazowych Fe centrach metalicznych, MOF-5, ZIF-8 oraz bioMOF-1 opartych na
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cynku Zn oraz HKUST-1 posiadajacego miedz Cu jako centrum metaliczne. Kazdy z
materiatdw MOF zostal nastgpnie scharakteryzowany technikami XRD, FTIR, SEM,

spektroskopig pRamana oraz niskotemperaturowa adsorpcja i desoprcja Na.

Poczatkowo skupiono si¢ na zastosowaniu sieci metaloorganicznych jako nowoczesnych
no$nikéw lekéw. Przeprowadzono doswiadczenie aplikacji MOF6w jako systemow
dostarczania lekow w terapii antynowotworowej. Doswiadczenie polegato na
zatadowaniu znanego chemioteapeutyku 5-fluorouracylu (5-FU)
oraz kwasu oa-cyjano-4-hydroksycynamonowego (a-CHC) do sieci metaloorganicznych
bazujacych na cyrkonie. Zastosowanie dwoch substancji aktywnych mialo na celu
zmniejszenie dawek stosowanego chemioterapeutyku, co w zamierzeniu miato
przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia skutkow ubocznych terapii oraz zwigkszenia
efektwynosci leczenia za pomoca bezpiecznego antyoksydantu (a-CHC). W badaniu
sprawdzono wptwy defektow oraz funkcjonalizacji powierzchni grupg -NH: na kinetyke
uwalniania lekow. Zastosowano MOFa UiO-66, ktorego struktura nie posiadata defektow
UiO-66pr oraz zdefektowanego za pomoca kwasu benzoesowego UiO-66Be. Dodatkowo
przebadano wplyw wzrostu zawarto$ci grupy aminowej na powierzchni UiO-66.
Zsyntezowano materiaty, w ktory zawarto$¢ grupy -NH> wzrastata od 25 %, przez 50 %,
75 %, az do 100 %. Kinetyka uwalnianaia badana byta dla H>O, zakwaszonego roztworu
PBS o pH=5.5, roztworu symulujacego ptyn plucny cztowieka (Simulated Lung Fluid,
SLF). Zaobserwowano wplyw zaré6wno zdefektowania struktury, obecno$ci grup
funkcyjnych, a takze medium na profile uwalniania obydwu zwigzkéw. W przypadku
5-FU niezaleznie od ilo$¢ grup -NH:> na powierzchni, z sieci metaloorganicznej uwolnito
si¢ okoto 25 % leku. Natomiast z 5-FU@UiO-66pr oraz 5-FU@UiO-66Be okoto 20 %.
Obecnos¢ jondw rozpuszczonych w  rozwtorze, sprzyjala uwalniniu si¢
chemioterapeutyku w przypadku 5-FU@Ui10-66-NH2-X%, rdwnocze$nie ograniczajac
uwalnianie si¢ 5-FU z MOFo6w bez sfunkcjonalizowanej powierzchni. Inna sytuacja
obserwowana jest w przypadku o-CHC. Tutaj najwigksze wydajnosci uwalnianiania
zwigzku obserwowane s3a dla a-CHC@UiO-66-25%NH, oraz a-CHC@UiO-66Be
1 wynosza kolejno 88 % oraz ok. 60 %. Biorac pod uwage wydajnosci oraz charakter
profili uwalniania obydwu zwigzkow, sieci metaloorganiczne z powodzeniem moga

zosta¢ zastosowane w terapii przeciwnowotworowe;j.

Kolejnym poruszanym zagadnieniem jest detoksykacja organizmu podczas
przedawkowania substancji psychoaktywnych. Przebadano trzy zwiazki klasyfikowane
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jako swoistego rodzaju antidota, doktadniej: propranolol (PRO) stosowany podczas
przedawkowania syntetycznych katynonéw, w tym mefedronu (4-MMC), nalokson
odwracajacy skutki naduzycia opioidéw, w tym morfiny oraz flumazenil antagonista
benzodiazepin, w tym diazepamu. W przypadku uwalniania PRO zauwazono pewnag
zalezno$¢. Dla stabilnych sieci metaloorganicznych jak UiO-66-25%HCI, MOF-808 czy
NU-1000 uwalnianie zachodzi bardziej efektywnie, jesli prowadzone jest do medium
pozbawionego dodatkowych jonow. Przykladowo wydajno§¢ uwalniania PRO
z PRO@U10-66-25%HCI do H>0 wynosi okoto 97 %, a nast¢pnie w przypadku roztworu
symulujacego plyn ustrojowy cztowieka (Simulated Body Fluide, SBF) spada nieznacznie
do 90 %. Jednakze, niestabilny kompozyt PRO@UiO-67 uwalnia zaledwie 27 % PRO do
H>0, a juz 90 % do roztworu SBF. Zauwazono, ze jony rozpuszczone w roztworze
wptywaja inhibitujaco na proces uwalniania PRO z Zr-MOFéw, jezeli wykazuja one
stabilno$¢. Dla niestabilnych sieci, takich jak wspomniany kompozyt PRO@UiO-67, czy
PRO@MOF-5 oraz PRO@HKUST-1 obserwujemy wzrost wydajnosci uwalniania leku
w Srodowiskach jonowych. Ponad to, kinetyka uwalniania jest bardziej stopniowa,

przedtuzona i kontrolowana.

W przypadku naloksonu zaobserwowano analogiczne zalezno$ci jak te dla uwalniania
PRO. Najefektywnej zachodzi uwalnianie NAL do H,O z NAL@UiO-66-25%HCL,
jednakze zostaje ono zmniejszone dla rozworéw bogatych w jony jak SBF czy roztwor
symulujacy pltyn zotadkowy (Simulated Gastric Fluid, SGF). Wzrost ilo§ci uwolnionego
naloksonu do SBF czy SGF obserwujemy tylko dla niestabilnego kompozytu
NAL@UiO-67 oraz NAL@bioMOF-1 (dla SBF). Oprocz wzrostu wydajnosci,
obserwujemy kontrolowany i stopniowy charakter uwalniania. W przypadku uwalniania
NAL z NAL@bioMOF-1 proces zostat wydtuzony do 48 godzin. Ma to szczeg6lnie duze
znacznie, biorgc pod uwage gtowny problem terapii nalokosnem, a wigc konieczno$¢

czgstego dawkowania leku.

Ostatnim omawianym zwigzekem jest flumazenil (FLU). Przebadano jego profile
uwalniania do H>O, SBF oraz roztworu Ringera, odzwierciedlajacego plyn zotadkowy.
W przypadku UiO-66-25%HCI-75%NH> oraz NU-1000 obserwujemy spadek ilosci FLU
uwalnionego do SBF oraz roztworu Rinegra. Odwrotna sytuacja jest widoczna dla
kompozytow FLU@UiO-67 oraz FLU@MIL-100, gdzie uwalnianie antidotum do

obydwu jonowych roztwordéw przebiega bardzo wydajnie, a rownoczesnie stopniowo.
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Zagadnieniem poruszanym w niniejszej dysertacji jest rowniez mozliwos$¢ zastosowania
sieci metaloorganicznych jako nowoczesnych, medycznych adsorbentow podczas
przedawkowania. W podjetych badaniach opracowano adsorbenty dla mefedronu
(4-MMC), morfiny (MORPH) oraz diazepamu (DIA). Kazda z substancji reprezentuje
grupe zwiazkdbw o wysokim potencjalne uzalezniajagcym, bedaca bardzo czgsto

przedawkowywang.

Rozpoczynajac od adsorpcji 4-MMC, doswiadczenie zostatlo przeprowadzone na
MOFach z rodziny UiO-66, ktérych powierzchnia zostata sfunkcjonalizowana grupa
karboksylowa, aminow3a, sulfonowg oraz aminosulfonowa. Wykazano znaczny wplwy
grup funkcyjnych na proces adsropcji. Zaobserwowano najwigksza wydajnos¢ usuwania
4-MMC =za pomocg UiO-66-SOsH w $rodowisku wodnym. Przeprowadzenie
analogicznego badania w roztworze SBF, poskutkowato wzrostem skutecznos$ci
usuwania narkotyku. W kazdym przypadku, poza UiO-66-SO3H, doszto do zwickszenia
wydajnos$ci procesu. Najwigkszym wzrostem efektywnosci cechowat si¢ metariat
Ui0-66-COOH, ktéry w srodowisku SBF jest w stanie usung¢ ponad 70 % 4-MMC.
Wykonano réwniez doswiadczenie polegajace na adsorpcji 4-MMC na MOF-808
syntezowanych z uzyciem promieniowania mikrofalowego. Najwigksza skuteczno$cig
usuwania mefedronu cechowat si¢ MOF-808 60 o rozmiarach czastek wynoszacych
okoto 240 nm. W kazdym przypadku zaobserwowano wzrost wydajno$ci procesu

w roztworze SBF.

Podobng zalezno$¢ obserwujemy dla procesu adsorpcji MORPH na Zr-MOFach.
W badaniach zastosowano nastgpujace struktury: UiO-66-25%HCI, UiO-67 oraz NU-
1000. Najwigksza skutecznoscia, siggajaca okoto 90 %, wyr6znit si¢ materiat NU-1000.
Biorac pod uwage korzystne wyniki otrzymane zaré6wno dla procesu adsorpcji morfiny,
jak 1 omawianego wczesniej uwalniania naloksonu, wykonano do$wiadczenia majace
udowodni¢ mozliwo$¢ zaprojektowania dualnego systemu detoksykacji organizmu.
W jednym uktadzie zamknigto dwa rodzaje MOFow. Jeden z nich, NU-1000, miat petni¢
role adsorbenta morfiny. Drugi natomiast, NAL@UiO-67, jako material kompozytowy,
stanowit no$nik dla naloksonu, antidotum podczas zatrucia opioidami. Wspolny
eksperyment podtwierdzit wysoka skuteczno$¢ zaproponowanego sytemu. Uwalnianie
NAL z NAL@UiO-67 osiagng¢to okoto 10 %, co nie stanowi wysokiej wartosci, jednakze

odnoszac si¢ do warto$ci masowych, ilo§¢ uwalnionego leku jest wystarczajaca, aby
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odwroci¢ skutek przedawkowania. Natomiast adsorpcja MORPH na NU-1000 osiggneta

warto$¢ okoto 90 %, co §wiadczy o niemal catkowitym usunigciu narkotyku.

Ostatnim wykonanym do$wiadczeniem potwierdzjacym mozliwo$¢ zastosowania
MOFow w procesie detoksykacji, byla adsorpcja diazpamu (DIA). Zastosowane
materiaty wykazly wysokie zdolnosci adsorpcyjne. W przypadku NU-1000 i MIL-100
obserwowalny byt nieznaczny wzrost wydajno$ci procesu w jonowych roztworach jak
SBF czy plyn Rinegra. Skuteczno$¢ usuwania DIA za pomocg UiO-67 spadta w SBF,
natomiast wzrosta w roztworze Ringera. Dodatkowo, materiat UiO-67 oraz MIL-100
cechuja si¢ bardzo stopniowa i kontrolowana kinetyka adsoprcji, jednoczes$nie
z zachowaniem skutecznosci. W przypadku UiO-66-25%HCI-75%NH> widoczny jest

spadek wydajnosci adsoprcji zarowno w SBF jaki i roztworze Rinegra.

W pracy doktroskiej poruszono réwniez problem zwiazny z syntezag zwigzkow
aktywnych farmakologicznie za pomocg alternatywnych zrodet energii. Dokonano
syntezy dwoch lekow: arypiprazolu (ARI) 1 wortioksetyny (WQO). Oceniono wydajnosc
procesu, czystos$¢ otrzymanych produktéw koncowych, po czym scharakterzywano leki,
a nastgpnie zatadowano je do sieci metaloorganicznych, celem oceny ich profili
uwalniania. Arypiprazol zostal syntezowany z zastosowaniem ultradzwigkow. W tym
celu poshuzono sie klasyczng tazniag oraz sonikatorem. Otrzymano nastepujace
wydajnosci syntezy: 24 % oraz 67 % kolejno dla syntezy z sonikatora oraz tazni
ultradzwigkowej. Czas trwania reakcji wynosit kolejno 10 minut oraz 120 minut. Syntezy
prowadzone byly w analogiczny sposob, w §rodowisku wodnym, z zastosowaniem
katalizatora przeniesienia fazowego TBAB. W reakcjach uzyskano arypiprazol
o wysokiej czystosci, co potwierdzono za pomocg techniki UPLC-MS. Postep reakceji
oceniano przy uzyciu techniki TLC. Zsyntezowane i oczyszczone zwiazki zostaty
scharakterzowane za pomoca XRD oraz FTIR. Profile uwalniania ARI z kompozytow
ARI@MOF pokazaly wzrost wydajnosci procesu podczas uwalniania w roztworze SBF.
Szczegolnie korzystna kinetyka, biorac pod uwage wydajnos¢ i kontrolowany charakter,

cechuja si¢ materialy ARI@MIL-100 i ARI@MIL-101.

Kolejnym otrzymanym lekiem byta wortioksetyna (WO). Synteze¢ prowadzono metoda
konwencjonalng gdzie osiggnieto wydajno$¢ na poziomie 4.18 % po 30 h trwania
procesu. Niska wydajnos¢ i bardzo dlugi czas syntezy staly si¢ podstawa do

wprowadzenia niekonwencjonalnych metod syntezy. Zastosowano wigc promieniowanie
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mikrofalowe oraz ultradzwigki. Synteza z uzyciem MW pozwolita na wzrost wydajnos$ci
do ponad 10 % przy czasie skroconym do 88 minut. Natomiast zastosowanie
ultradzwiekéw w postaci klasycznego sonikatora zapewnito uzyskanie wydajnos$¢ réwne;j
21 % po 10 minutach trwania procesu. Miara postepu reakcji sparwdzana byta technikg
TLC. Charakterystyki dokonano za pomocg XRD, FTIR oraz UPLC-MS. Uwalnianie
WO z no$nikdéw opartych o sieci metaloorganiczne nie przyniosto zamierzonych efektow.
Cho¢ uwalnianie leku do H,O przebiega stopniowo, kontrolowanie i wydajnie, osiagajac
warto$¢ 50 % dla WO@UiO-66-25%HCI, zostaje ono zahamowane w $rodowisku SBF.
Jedynie z WO@MIL-100 i WO@]aktoza obserwujemy uwalnianie leku do roztworu SBF.

Jednakze cechuje si¢ ono niska wydajno$cia, wynoszaca okoto 10 %.
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Abstract

This doctoral dissertation entitled “Modern medical materials based on metal-organic
networks” is divided into four parts. In the first one, methods of synthesis and
characterization of metal-organic networks are described. The second and third focus on
the use of MOF-type materials as modern drug carriers and medical adsorbents. The
fourth part, closing the dissertations, is devoted to the synthesis of active substances such
as arypiprazole and vortioxetine by alternative methods, followed by the use of
organometallic networks as carriers of synthesized drugs. The work addresses the
problem of cancer and the improvement of anti-cancer therapies and the fight against the
effects of overdose or mental illness. The research applied a variety of metal-organic
frameworks, differing in building units, geometry, particle size, specific surfaces, stability

or toxicity.

Considering the synthesis and characterization of metal-organic frameworks, materials
based on zirconium Zr, iron Fe, zinc Zn, copper Cu metal centers were synthesized.
Among zirconium-based MOFs, special attention was focused on the UiO-66 family,
functionalizing its surface, and defecting its structure with various modulators. The
following acids were used as modulators: hydrochloric acid, formic acid, acetic acid and
benzoic acid. The effect of surface functionalization with functional groups was also
investigated: -carboxyl, -amino, -sulfonyl and -aminosulfonyl. In addition to the UiO-66
family, UiO-67, MOF-808 and NU-1000 were synthesized. In addition, MIL-100 and
MIL-101 with iron Fe metal centers, MOF-5, ZIF-8 and bioMOF-1 based on zinc Zn and
HKUST-1 having copper Cu as a metal center were synthesized. Each MOF material was
then characterized by XRD, FTIR, SEM, pRamana spectroscopy and low-temperature N>

adsorption and desorption techniques.

The initial focus was on the application of organometallic networks as modern drug
carriers. An experiment was conducted on the application of MOFs as drug delivery
systems for anticancer therapy. The experiment involved loading the well-known
chemotherapeutic agent 5-fluorouracil (5-FU) and a-cyano-4-hydroxycinnamic acid
(a-CHC) into zirconium-based organometallic networks. The use of the two active
substances was aimed at reducing the doses of the chemotherapeutic agent used, which is
intended to help reduce the side effects of therapy and increase the effectivity of treatment

with a safe antioxidant (o.-CHC). The study examined the effects of defects and surface
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functionalization with the -NHz group on drug release kinetics. The MOFs used were
Ui0-66, the structure of which had no UiO-66pr defects, and UiO-66g. defected with
benzoic acid. In addition, the effect of increasing the content of the amine group on the
surface of UiO-66 was studied. Materials were synthesized in which the content of the
-NH> group increased from 25%, through 50%, 75%, up to 100%. The release kinetics
were studied for H>O, an acidified PBS solution of pH=5.5, and a solution simulating
human lung fluid (Simulated Lung Fluid, SLF). The effects of both structure defect,
the presence of functional groups, and the medium on the release profiles of both
compounds were observed. In the case of 5-FU, regardless of the number of -NH> groups
on the surface, about 25% of the drug was released from the organometallic network. In
contrast, from 5-FU@UiO-66pr and 5-FU@UiO-66g. about 20%. The presence of
dissolved ions in the diluent, favors the release of the chemotherapeutic in the case of
5-FU@U10-66-NH>-X%, while limiting the release of 5-FU from MOFs without
a functionalized surface. A different situation is observed for a-CHC. Here, the highest
release efficiencies of the compound are observed for a-CHC@UiO-66-25%NH> and
a-CHC@Ui0O-66g. and are 88% and about 60%, respectively. Considering the yields and
the nature of the release profiles of the two compounds, the metal-organic frameworks

can be successfully applied in anticancer therapy.

Detoxification of the body during an overdose of psychoactive substances is another issue
addressed. Three compounds classified as specific antidotes were studied, more
specifically: propranolol (PRO) used during overdose of synthetic cathinones, including
mephedrone (4-MMC), naloxone that reverses the effects of opioid abuse, including
morphine, and flumazenil an antagonist of benzodiazepines, including diazepam.
For PRO release, a relationship was noted. For stable organometallic networks like
Ui0-66-25%HCI1, MOF-808 or NU-1000, release occurs more efficiently if conducted
into a medium devoid of additional ions. For example, the release efficiency of PRO from
PRO@Ui0-66-25%HCI into H>O is about 97% and then drops slightly to 90% in
a solution simulating human body fluid (Simulated Body Fluide, SBF). However, the
unstable PRO@UiO-67 composite releases only 27% of PRO into H>O, but already 90%
into the SBF solution. It has been noted that ions dissolved in solution have an inhibitory
effect on the release of PRO from Zr-MOFs if they show stability. For unstable networks,
such as the PRO@UiO-67 composite, or PRO@MOF-5 and PRO@HKUST-1,
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we observe an increase in drug release efficiency in ionic environments. Above that, the

release kinetics are more gradual, prolonged and controlled.

For naloxone, analogous relationships to those for PRO release were observed. The
release of NAL into H>O from NAL@Ui0O-66-25%HCL is most effective; however, it is
reduced for ion-rich diluents like SBF or Simulated Gastric Fluid (SGF) solution.
We observe an increase in the amount of naloxone released into SBF or SGF only for the
unstable composite NAL@UiO-67 and NAL@bioMOF-1 (for SBF). In addition to the
increase in yield, we observe a controlled and gradual nature of the release. In the case of
NAL release from NAL@bioMOF-1, the process has been extended to 48 h. This is
particularly significant given the main problem of naloxone therapy, namely the need for

frequent dosing of the drug.

The last compound discussed is flumazenil (FLU). Its release profiles into H>O, SBF and
Ringer's solution reflecting gastric fluid were studied. In the case of
Ui0-66-25%HCI-75%NH; and NU-1000, we observe a decrease in the amount of FLU
released into SBF and Rinegra solution. The opposite situation is evident for
FLU@UiO-67 and FLU@MIL-100 composites, where the release of the antidote into

both ionic solutions is very efficient and at the same time gradual.

Another issue explored in this dissertation is the possibility of using metal-organic
networks as modern medical adsorbents during overdose. In the studies undertaken,
adsorbents were developed for mephedrone (4-MMC), morphine (MORPH) and
diazepam (DIA). Each substance represents a group of compounds with a high addictive

potential, being a very common overdose.

Starting with the adsorption of 4-MMC, the experiment was carried out on MOFs of the
UiO-66 family, whose surface was functionalized with a carboxyl, amine, sulfone and
aminosulfone group. A significant effect of functional groups on the adsorption process
was demonstrated. The highest removal efficiency of 4-MMC with UiO-66-SO3H was
observed in aqueous medium. Conducting an analogous test in SBF solution, resulted in
an increase in the removal efficiency of the drug. In every case, except for UiO-66-SOsH,
there was an increase in process efficiency. The greatest increase in efficiency was
characterized by the UiO-66-COOH metarial, which is able to remove more than 70% of
4-MMC in SBF medium. An experiment was also performed involving the adsorption of

4-MMC on MOF-808 synthesized using microwave radiation. The MOF-808 60 with
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a particle size of about 240 nm had the highest removal efficiency for mephedrone.

In each case, an increase in process efficiency was observed in the SBF solution.

A similar relationship is observed for the MORPH adsorption process on Zr-MOFs.
The following structures were used in the study: UiO-66-25%HCI, UiO-67 and NU-1000.
The highest efficiency, reaching about 90%, was distinguished by the NU-1000 material.
Given the favorable results obtained for both the morphine adsorption process and the
previously discussed naloxone release, experiments were performed to prove the
feasibility of designing a dual body detoxification system. In one system, two types of
MOFs were encapsulated. One of them, NU-1000, was to act as a morphine adsorbent.
The other, NAL@Ui0O-67, as a composite material, served as a carrier for naloxone, an
antidote during opioid poisoning. The joint experiment underpinned the high efficiency
of the proposed sytem. The release of NAL from NAL@UiO-67 reached about 10%,
which is not a high value, however, referring to mass values, the amount of drug released
is sufficient to reverse the effect of overdose. On the other hand, the adsorption of
MORPH on NU-1000 reached a value of about 90%, indicating almost complete removal
of the drug.

The last experiment performed, confirming the applicability of MOFs in the
detoxification process, was the adsorption of diazpam (DIA). The materials used showed
high adsorption capacities. In the case of NU-1000 and MIL-100, a slight increase in
process efficiency was observable in ionic solutions like SBF and Rinegra liquid. The
efficiency of DIA removal with UiO-67 decreased in SBF, while it increased in Ringer's
solution. In addition, UiO-67 and MIL-100 material exhibit very gradual and controlled
adsoprtion  kinetics, = while  maintaining  efficiency. In the case of
Ui0-66-25%HCI-75%NHa, there is an apparent decrease in adsoprtion efficiency in both
SBF and Rinegra solution.

The dissertation also addresses the problem of synthesizing pharmacologically active
compounds using alternative energy sources. Two drugs were synthesized: arypiprazole
(ARI) and vortioxetine (WQO). The efficiency of the process, the purity of the obtained
final product was evaluated, after which the drugs were characterized and then loaded
into organometallic networks to evaluate their release profiles. Arypiprazole was
synthesized using ultrasound. For this purpose, a classical bath and a sonicator were used.

The following synthesis yields were obtained: 24% and 67% successively for the
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synthesis from the sonicator and the ultrasonic bath. The reaction times were 10 min and
120 min, respectively. The syntheses were carried out in an analogous manner, in an
aqueous medium, using the TBAB phase-transfer catalyst. The reactions resulted in pure
products, as confirmed by UPLC-MS technique. In addition, the progress during the
reactions was evaluated by TLC technique. The synthesized and purified compounds
were characterized by XRD and FTIR. The release profiles of ARI from ARI@MOF
composites showed an increase in process efficiency during release in SBF solution.
ARI@MIL-100 and ARI@MIL-101 materials showed particularly favorable kinetics

in terms of yield and controlled nature.

Another drug synthesized was vortioxetine (WO). It was synthesized by the classical
method where a yield of 4.18% was achieved after 30 h of the process. The low yield and
very long synthesis time became the basis for the introduction of alternative methods.
Thus, microwave radiation and ultrasound were used. Synthesis using MW allowed an
increase in yield to more than 10% with the time reduced to 88 min. On the other hand,
the use of ultrasound in the form of a classical sonicator ensured a yield of 21% after
10 min of the process. A measure of the reaction progress was sparring with the TLC
technique. Characterization was performed by XRD, FTIR and UPLC-MS. The release
of WO from carriers based on metal-organic framework did not have the intended effect.
Although the release of the drug into H>O is gradual, controlled and efficient, reaching
50% for WO@UiO-66-25%HCI, it is inhibited in SBF medium. Only with
WO@MIL-100 and WO@]actose is drug release into SBF solution observed. However,
this is characterized by a low yield of about 10%.
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15.Dorobek naukowy

W ponizszym rozdziale przedstawiam dorobek naukowy, ktory udato mi si¢

zgromadzi¢ podczas czteroletniego ksztalcenia w Szkole Doktorskie;j.
15.1. Konferencje naukowe

Ponizej spis ogolnopolskich oraz miedzynarodowych konferencji naukowych,

w ktorych uczestniczytam.

e III Ogodlnopolska Studencka Konferencja Naukowa ,Blizej
Chemii”. Online, 7.01 — 8.01.2023 r., wystapienie ustne ,, Materialy
MOF jako nosniki substancji aktywnych w zastosowaniach”

e V Pomorskie Studenckie Sympozjum Chemiczne. Online,
25.03 — 26.03.2023 r., wystapienie ustne ,,Sieci metaloorganiczne
Jjako nosniki propranololu podwanego podczas przedawkowania

mefedronu”. Wystapienie zostalo nagrodzone wyrdznieniem -

nagroda za zajecia II miejsca w konkursie na najlpeszy komunika
ustny wsrod doktorantéw

e lodzkie

e XXIV International Symposium ,,Advances in the Chemistry of
Heteroorganic Compounds CMM PAS”. Centrum Badan
Molekularnych 1 Makromolekularnych PAN, 24.11.2023 r.,
wystapienie posterowe ,, Metal-organic frameworks for efficient
mephedrone detoxification or supervised withdrawal —synthesis,

characterization and in vivo studies”

e Natural Science Baltic Conference. Online, 20.04 — 21.04.2024 r.,
wystapenie ustne ,,In vivo and in vitro studies of efficient
mephedrone adsorption over zirconium-based metal-oragnic
farmeworks corroborated by DFT+D modeling”

e Ogoélnopolska Konferencja Mtodych Naukowcow nt. ,,Zagadnienia
1 problemy badawcze — wyzwania dla mtodych naukowcdoéw”.
Online, 6.05 — 31.05.2024 r., wystapienie ustne ,,Sieci

metaloorganiczne w walce ze skutkami przedawkowania substancji
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psychoaktywnych”.  Wystapienie nagrodzone wyrdznieniem
w kategorii prezentacja ustna

IV Seminarium Praktyczne Aspekty Inzynierii Chemicznej
PAIC-2024. Wydziat Inzynierii Chemicznej 1 Aparatury
Politechniki Poznanskiej, Zaniemys$l, 16.05 — 17.05.2024 r.,
wystapienie ustne ,, Wysokoporowate materialy MOF jako
nowoczesne systemy detoksykacji organizmu cztowieka”

IV~ Kongres Milodej  Nauki.  Uniwersytet  Gdanski,
11.07 — 13.07.2024 r. wystapienie ustne ,, Badania in vivo i in vitro
skutecznej adsorpcji mefedronu przez sieci metaloorganiczne na
bazie cyrkonu potwierdzone modelowaniem DFT+D”

28th International Conference on Raman Spectroscopy — ICROS
2024. Uniwersytet Sapienza w Rzymie, 28.07 — 2.08.2024 r.,
wstagpienie ustne ,, Metal-organic frameworks for efficient
mephedrone detoxification or supervised withdrawal —synthesis,
characterization and in vivo studies”

EU4MOFs Meeting — Bringing Academia and Industry Togother.
Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie, 26.06 — 27.06.2025 r.,
wystapienie ustne ,, Metal-organic frameworks for efficient
mephedrone detoxification or supervised withdrawal —synthesis,

characterization and in vivo studies”

Ponizej lista wystapien konferencyjne jako wspdtautor.

24th Polish Conference of Chemical and Process Engineering.
Zachodniopomorski Uniwersytet Technologiczny w Szczecinie,
13.06 — 16.06.2023 r., wystapienie ,,Zirconium-Based Metal-
Organic ~ Frameworks  For  Mephedrone  Detoxification
Or Supervised Withdrawal”

5th European Conference on Metal-Organic Frameworks and
Porous Polymers. Granada, 24.09 — 27.09.2023 r., wystgpienie
., From crystal phase mixture to pure metal-organic frameworks —
tuning pore and structure properties”

57 Ogolnopolskie Kolokwium Katalityczne. Instytut Katalizy

1 Fizykochemii Powierzchni im. J. Habera PAN w Krakowie,
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9.04.2025 r., wystapienie ,, Metal-Organic Frameworks as Efficient
Tools For Future Drug Detox”

e 25 Forum Zeolitowe. Uniwersytet Adama Mickiewicza w Poznaniu.
10.09 — 12.09.2025 r., wystapienie ,, Zwiazki metaloorganiczne jako
narzedzia  do  detoksykacji  organizmow  z  substancji
psychoaktywnych”

e Pigte Seminarium Praktyczne Aspekty Inzynierii Chemicznej
PAIC-2025. Wydzial Inzynierii Chemicznej i Aparatury Politechniki
Poznanskiej w Zaniemyslu, 22.09 — 23.09.2025 r., wystapienie
., Crystal Clear: Sieci metaloorganiczne pionierem na drodze

detoksykacji narkotykowej w przysztosci”

15.2. Monografie konferencyjne

e Monografia konferencyjna K. Hyjek, P. J. Jodtowski ,, Enhancing
drug removal efficiency: harnessing metal-organic farmeworks for
the effective elimination of drugs of abuse”, w ,.Chemical and
Process Engineering for Environment and Health. Current status
in 2024” red. T. R. Sosnowski, M. Szwast, Lukasiewicz — Instytut
Technologii Eksploatacji Wydawnictwo Naukowe, 2024, ISBN 978-
83-7789-746-1,s. 153 — 164

15.3. Publikacje zwigzane z pracg doktorska
Ponizej spis publikacji, w ktorych jestem pierwszym autorem.

e Kornelia Hyjek*, Przemystaw Jodlowski, Metal-organic
farmeworks for efficient drug adsorption and delivery, Scientiae
Radices, r. 2023, str. 117-189. Liczba punktow MNiSW = 20;
IF = - (DOI: 10.58332/scirad2023v2i2a03)

e Kornelia Hyjek, Grzegorz Kurowski, Klaudia Dymek, Anna
Boguszewska-Czubara, Barbara Budzynska, Olga Wronikowska-
Denysiuk, Aleksandra Gajda, Witols Piskorz, Pawet Sliwa,
Przemystaw J. Jodtowski*, Metal-organic frameworks for efficient
mephedrone detoxification or supervised withdrawal —synthesis,

characterization and in vivo studies, Chemical Engineering Journal,
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r. 2024, str. 1-13. Liczba punktow MNiSW = 200; IF = 13.2
(DOI: 10.1016/j.cej.2023.147655)

Kornelia Hyjek, Klaudia Dymek, Grzegorz Kurowski, Anna
Boguszewska-Czubara, Sylwia Wnorowska, Anna Pajdak, Lukasz
Kuterasinski, Witols Piskorz, Anna Gancarczyk, Marzena
Iwaniszyn, Arturo Cubi, Marya Khalavka, Przemyslaw J.
Jodtowski*, Enhancing lung cancer treatment with metal-organic
frameworks, Microporous and Mesoporous Materials, r. 2025, str.
1-17. Liczba punktow MNiSW = 100; IF = 4.7
(DOI: 10.1016/j.micromeso.2025.113665)

Kornelia Hyjek*, tukasz Luterasinski, Witold Piskorz,
Przemystaw Jodlowski, Synthesis, proporties, and prospective
medical applications of metal-organic frameworks, Chemical and
Process Engineering: New Frontiers, r. 2025, str. 1-89. Liczba

punktow MNiSW = 100, IF = 0.5 (DOI: 10.24425/cpe.2025.153674)

Ponizej spis publikacji, w ktorych jestem wspodtautorem.

Przemystaw J. Jodtowski*, Grzegorz Kurowski, Klaudia Dymek,
Marcin Oszajca, Witold Piskorz, Kornelia Hyjek, Anna Wach,
Anna Pajdak, Michal Mazur, Daniel N. Rainer, Dominiki
Wierzbicki, Piotr Jelen, Maciej Sitarz, From crystal phase mixture
to pure metal-organic frameworks — Tuning pore and structure
properties, Ultrasonics Sonochemistry, r. 2023, str. 1-12. Liczba
punktow MNiSW = 140; IF = 8.7
(DOI: 10.1016/j.ultsonch.2023.106377)

Przemystaw J. Jodlowski*, Klaudia Dymek, Grzegorz Kurowski,
Kornelia Hyjek, Anna Boguszewska-Czubara, Barbara Budzynska,
Anna Pajdak, tukasz Kuterasinski, Witold Piskorz, Piotr Jelen,
Maciej Sitarz, In vivo and in vitro studies of efficient mephedrone
adsorption over zirconium-based metal-organic frameworks
corroborated by DFT+D modeling, Microporous and Mesoporous
Materials, r. 2023, str. 1-14. Liczba punktow MNiSW =100; IF =4.8
(DOI: 10.1016/j.micromeso.2023.112647)
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Klaudia Dymek, Grzegorz Kurowski, Kornelia Hyjek, Anna
Boguszewska-Czubara, Anna Biernasiuk, Anna Pajdak, fukasz
Kuterasinski, Witold Piskorz, Marta Gajewska, Przemystaw J.
Jodtowski*, Metal-organic frameworks@silk composites as efficient
levofloxacin carriers against nosocomial infections and pathogens,
Applied Materials Today, r. 2024, str. 1-13. Liczba punktow MNiSW
= 140; IF = 6.9 (DOI: 10.1016/j.apmt.2023.102044)

Przemystaw J. Jodlowski*, Klaudia Dymek, Grzegorz Kurowski,
Kornelia Hyjek, Anna Boguszewska-Czubara, Barbara Budzynska,
Weronika Mrozek, Norbert Skoczylas, Fukasz Kuterasinski, Witold
Piskorz, Marek Bialoruski, Roman J. Jedrzejczyk. Piotr Jelen,
Maciej Sitarz, Crystal Clear: Metal-Organic  Frameworks
Pioneering the Path to Future Drug Detox, ACS Applied Materials
& Interfaces, r. 2024, str. 29657-29671. Liczba punktow
MNiSW = 200; IF = 8.2 (DOI: 10.1021/acsami.4c02450)

15.4. Publikacje niezwigzane z pracg doktorskag

Aleksandra Gajda*, Patrycja Pajdak, Paulina Niekowal, Grzegorz
Kurowski, Kornelia Hyjek, Przemystaw J. Jodtowski, Badania
syntezy i wykorzystania zwigzkow metaloorganicznych MOF,
przeglgd prac z udziatem Instytutu Mechaniki Gorotworow PAN,
Prace Instytutu Mechaniki Gorotworéw Polskiej Akademii Nauk, r.
2023, str. 15-22. Liczba punktow MNiSW = 5; IF = -

Aleksandra Gajda, Anna Pajdak®, Norbert Skoczylas, Mateusz
Kudasik, Katarzyna Koziet, Grzegorz Kurowski, Kornelia Hyjek,
Klaudia Dymek, Maciej Sitarz, Przemystaw J. Jodtwski, Effective
heat transfer associated with CO2 and CH4 adsorption on HKUST-
1 metal-organic framework deposited in situ on heat exchanger,
Energy, r. 2024, str. 1-12. Liczba punktéw MNiSW = 200; IF =9.4
(DOLI: 10.1016/j.energy.2024.132525)

Aleksandra Gajda, Przemystaw J. Jodlowski, Katarzyna Koziet,
Grzegorz Kurowski, Kornelia Hyjek, Norbert Skoczylas, Anna
Pajdak*, Adsorption of selected GHG on metal-organic frameworks
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in the context of accompanying thermal effects, Archives of
Environmental Protection, r. 2024, str. 51-63. Liczba punkow

MNiSW = 100, IF = 1.3 (DOI: 10.24425/aep.2024.152895)

15.5. Staze naukowe

Staz naukowy na Uniwersytecie w Granadzie na Wydziale Chemii

Nieorganicznej pod opiekg prof. Jorge A.R. Navarro. Staz
zrealizowany zostal w ramach programu InterDoctus SD PK

w dniach 4.11 —29.11.2024 r.

15.6. Projekty badawcze

Udzial w projekcie badawczym finansowym przez Narodowe
Centrum Nauki (NCN) jako wykonawca. Projekt nosit tytut ,, MOF-
antidote: Nowoczesne materialy oparte o sieci metaloorganiczne do
usuwania substancji psychoaktywnych — synteza, charakterystyka
chemiczna, toksycznosc i efektywnosc¢ w badaniach in vitro i in vivo ™
1 posiadal numer UMO-2021/43/B/NZ7/00827. Praca w projekcie
od 1.09.2023 r. do 31.08.2025 .

15.7. Stypendia

Stypendium z Wtlasnego Funduszu Stypendialnego Politechniki
Krakowskiej, otrzymywane przez okres 6 miesiecy w dniach
02. — 07.2024 r, za osiagniecia naukowe dla doktoranta

w dyscyplinie Inzynieria Chemiczna
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