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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest dyfuzyjnie wspomagany sposob inkorporowania (ang. Diffusion
Supported Loading, DiSuplLo) aktywnych sktadnikédw farmaceutycznych (ang. Active Pharmaceutical
Ingredient — APIs) — lekéw w postaci ciata statego w porowata strukture mezokrzemionki typu MCM-41.

W ostatnich latach mezoporowate nanoczastki krzemionki (z ang. Mesoporous Silica Nanopar-
ticles, MSN) zyskaty szerokg popularno$¢ jako uktady zdolne do przenoszenia lekéw (z ang. Drug
Delivery Systems, DDS).

Mezoporowate krzemowe matryce to nieorganiczne polimery o porowatej mikrostrukturze i duzej
powierzchni adsorpcji. Do zalet MSN nalezy duza powierzchnia i objetos¢ pordw, jednolity i regulowany
rozmiar porow, fatwa funkcjonalizacja powierzchni, stabilna i sztywna struktura, co sprawia, Ze MSN sa
odpowiednie jako nos$niki lekdéw niskoczasteczkowych lub nawet jako nosniki dla duzych biatek lub DNA
(Li Z., Zhang Y., Feng N. Mesoporous silica nanoparticles: synthesis, classification, drug loading, phar-
macokinetics, biocompatibility, and application in drug delivery. Expert Opin Drug Deliv., 2019; 176,
219-237). Enkapsulacja substancji czynnej zapewnia wieksza selektywnos¢ i wyzszg skutecznosé tera-
peutyczna, bezpieczenstwo stosowania oraz zabezpiecza substancje czynna. Wéréd tego typu materia-
téw, mezoporowata krzemionka MCM-41 (z ang. Mobile Crystalline Matter/Mobile Composite Matter)
posiada szczegdlne zastosowanie we wspotczesnej chemii materiatdéw z uwagi na dobrze zdefiniowana
strukture, réznorodne mozliwosci ich zastosowan (Narayan R, Nayak UY, Raichur AM, Garg S. Mesopo-
rous Silica Nanoparticles: A Comprehensive Review on Synthesis and Recent Advances. Pharmaceu-
tics, 2018, 10, 118). Znane jest zastosowanie MCM-41 jako nos$nika dla takich substanciji jak ibuprofen,
wankomycyna, aspiryna, hypokrelina A, mioglobina czy cytochrom ¢ (Li Z., Zhang Y., Feng N. Mesopo-
rous silica nanoparticles: synthesis, classification, drug loading, pharmacokinetics, biocompatibility, and
application in drug delivery. Expert Opin Drug Deliv., 2019; 16, 219-237).

tadowanie lekéw do nieorganicznych nosnikéw zawierajacych porowate nanostruktury moze
by¢ realizowane na rézne sposoby, ale wszystkie sposoby polegaja na zmniejszeniu lepkosci materia-
tu uzytkowego do poziomu wystarczajaco niskiego, aby umozliwi¢ dyfundowanie czasteczek do poréw
w odpowiednim czasie. W tym celu stosuje sie roztwory lub ptyny (Letho V.-P., Riikonen J. Drug
loading and characterization of porous silicon materials, rozdziat 14 w: ,Porous Silicon for Biomedical
Applications”, Santos H.A. (ed.), Woodhead Publishing 2014, 337-355).

W metodzie zanurzeniowej czasteczki substancji aktywnej rozpuszcza sie w odpowiednim roz-
puszczalniku, a porowaty materiat umieszcza sie w roztworze. Czastki MSN namaczane sa przez
jedna lub kilka godzin, po czym oddzielane sa od roztworu przez filtracje lub wirowanie. Na koniec
czastki MSN suszy sie, usuwajac pozostaty rozpuszczalnik. Czasami etap suszenia jest pomijany.
Wprowadzanie substancji aktywnych metoda zanurzeniowa jest tatwe do wykonania i zapewnia po-
wtarzalne wyniki. Proces nie wymaga wysokiej temperatury, dzieki czemu nadaje sie do tadowania
wrazliwych czasteczek. Jednak, aby osiagna¢ wysoki stopieh zatadowania, nalezy zastosowac sto-
sunkowo wysokie stezenia roztwordéw lekéw. Moze to by¢ problematyczne, szczegdinie w przypadku
lekéw o stabej rozpuszczalnosci. Pozadane jest réwniez stosowanie roztwordw lekéw o niskiej lepko-
&ci, poniewaz poprawiaja one proces filtracji i pozostawiaja mniej roztworu leku na zewnetrznej po-
wierzchni czastek MSN. Gtéwna wada metody zanurzeniowej jest fakt, ze duza czes¢ leku jest mar-
nowana w procesie filtracji/wirowania. Ponadto trudno jest rowniez przewidzie¢ osiagniety stopien
zatadowania leku. W wiekszosci przypadkéw zanurzenie w rozpuszczalniku jest procesem o niskiej
wydajnosci, w ktérym wiekszo$¢ lekdw nie taduje sie do MSN. Jesli stezenie jest zbyt wysokie, cza-
steczki leku szybko adsorbuja sie na powierzchni i blokuja mezopory, co zmniejsza potencjalne pole
powierzchni dostepne do zatadowania leku (Li Z., Zhang Y., Feng N. Mesoporous silica nanoparticles:
synthesis, classification, drug loading, pharmacokinetics, biocompatibility, and application in drug
delivery. Expert Opin Drug Deliv., 2019; 716, 219-237; Letho V.-P., Riikonen J. Drug loading and cha-
racterization of porous silicon materials, rozdziat 14 w: ,Porous Silicon for Biomedical Applications”,
Santos H.A. (ed.), Woodhead Publishing 2014, 337-355).

Kolejna stosowana metoda inkorporacji lekdw w pory nanokrzemionek jest impregnacja. Po-
wszechnie znana jednoetapowa impregnacja polega na przygotowaniu stezonego roztworu leku
w rozpuszczalniku, a nastepnie wkropleniu go do mezoporowatej krzemionki. Cze$¢ roztworu zawiera-
jaca API jest wciagana do poréw przez sity kapilarne. Impregnowany materiat suszy sie powietrzem
przez 24 godziny, a nastepnie umieszcza pod proznia na 48 godzin w temperaturze 40°C. Lek pozo-
staje uwieziony w porach po usunieciu rozpuszczalnika. tadowanie mozna przeprowadzi¢ recznie
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w szalce laboratoryjnej lub w wyparce rotacyjnej, ztozu fluidalnym lub suszarce rozpryskowej. Gtéwna
zaleta tej metody jest to, Ze jest to wydajny proces, a ilos¢ leku zatadowanego do nosnika moze by¢
tatwo kontrolowana, co czyni go odpowiednim do tadowania drogich czasteczek leku. Jednak, aby
osiagnac wysoki stopieh napetnienia lekiem (zazwyczaj w zakresie 5-40% [wag./wag.]), moze byc¢
wymagane wysokie stezenie substancji aktywnej lub powtarzane impregnacje.

W obu opisanych powyzej metodach definiowanych w literaturze jako metody mokre (ang. ,wet
methods”) kluczowym procesem jest odseparowanie API ulokowanego wewnatrz poréw (,APl in”)
od API nie zaokludowanego (,API out”), pozostajacego na zewnatrz scian MSN. Najczesciej stosowa-
na procedura jest odmywanie zewnetrznego komponentu z wykorzystaniem bezpiecznego z punktu
widzenia zastosowan farmaceutycznych rozpuszczalnika jakim jest etanol. Odmywanie jest czesto
etapem, determinujacym wspétczynnik wypetnienia (ang. filling factor). Trudno znalez¢ i okreslic¢ takie
warunki odmywania aby zachowaé selektywnos$é procesu. Rozpuszczalnik oddziatuje z oboma kom-
ponentami (,API in”, ,API out”), dramatycznie obnizajac wspdtczynnik wypetnienia.

Innym sposobem wprowadzania substancji aktywnych w pory mezoporowatej krzemionki jest
bezrozpuszczalnikowa metoda termiczna (ang. Thermal Solvent-Free, TSF). Technika ta polega na
stopieniu mieszaniny fizycznej leku oraz matrycy krzemowej w temperaturze niewiele wyzszej od tem-
peratury topnienia substancji aktywnej. Takie podejscie eliminuje z systemu inne media niz lek i ma-
tryca oraz zdecydowanie skraca czas przeprowadzania procesu inkorporacji w pory krzemionki (Sko-
rupska E., Jeziorna A., Paluch P., Potrzebowski M. J., ,Ibuprofen in Mesopores of Mobil Crystalline
Material 41 (MCM-41): A Deeper Understanding” Mol. Pharmaceutics, 2014, 115, 1512-1519). Ogra-
niczeniem metody jest stabilno$¢ termiczna API. Czasteczki substancji aktywnej nie moga ulegaé
degradacji powyzej ich temperatury topnienia. Ponadto lepkos¢ stopionego APl musi byé na tyle ni-
ska, aby mozliwe byto skuteczne wejscie leku w strukture poréw. Innym problemem, ktéry ogranicza
stosowalno$é metody jest fakt iz w podwyZzszonych temperaturach zwieksza sie prawdopodobienstwo
szkodliwych reakcji miedzy porowatym materiatem a czasteczkami API (Li Z., Zhang Y., Feng N. Me-
soporous silica nanoparticles: synthesis, classification, drug loading, pharmacokinetics, biocompatibili-
ty, and application in drug delivery. Expert Opin Drug Deliv., 2019; 16, 219-237; Letho V.-P., Riiko-
nen J. Drug loading and characterization of porous silicon materials, rozdziat 14 w: ,Porous Silicon for
Biomedical Applications”, Santos H.A. (ed.), Woodhead Publishing 2014, 337-355; McCarthy C.A,,
Ahern R.J., Dontireddy R., Ryan K.B., Crean A.M. Mesoporous silica formulation strategies for drug
dissolution enhancement: a review. Expert Opin. Drug Deliv., 2015, 13, 1-16). Metoda TSF nie moze
by¢ uniwersalnym narzedziem do przeprowadzania procesu enkapsulacji. Wiele lekéw ma wysokie
temperatury topnienia oraz niska stabilno$é termiczna. Autorzy licznych opracowan podkreslaja wyso-
ka zalezno$¢é miedzy lepkoscia stopionej substancji leczniczej a mozliwoscia penetracji mezoporéow
krzemionki. Badania prowadzone przez Mellaerts’a i wspotpracownikéw wykazaty, Ze metoda termicz-
na jest nieodpowiednia do tadowania Itrakonazolu (ITR) do poréw SBA-15 ze wzgledu na wysoka
lepkosé stopionego ITR, ktéra uniemozliwia uzyskanie jednorodnego rozktadu leku w mezoporach.
Natomiast Ibuprofen, ktory wykazuje mniejsza lepko$¢ w stanie stopionym, zostat pomysinie ulokowa-
ny w mezoporach krzemionki MCM-41 i SBA-15 (Li Z., Zhang Y., Feng N. Mesoporous silica nanopar-
ticles: synthesis, classification, drug loading, pharmacokinetics, biocompatibility, and application in
drug delivery. Expert Opin Drug Deliv., 2019; 16, 219-237; McCarthy C.A., Ahern R.J., Dontireddy R.,
Ryan K.B., Crean A.M. Mesoporous silica formulation strategies for drug dissolution enhancement:
a review. Expert Opin. Drug Deliv., 2015, 13, 1-16; Mellaerts R., Jammaer J.A.G., Van Spey-
broeck M., Chen H., Van Humbeeck J., Augustijns P., Van den Mooter G., Martens J.A. Physical state
of poorly water soluble therapeutic molecules loaded into SBA-15 ordered mesoporous silica carriers:
a case study with Itraconazole and Ibuprofen. Langmuir, 2008, 24, 8651-8659).

Kolejna metoda enkapsulacji lekdw w pory MSN jest tadowanie z wykorzystaniem technologii
ptynu nadkrytycznego (SCF). Technika SCF ma wiele zalet. Oparta jest na modyfikacji uzytkowych
parametréw rozpuszczalnika, ktéra mozna osiagnac poprzez manipulacje cisnieniem ptynu i tempera-
turg w obszarze nadkrytycznym. W metodzie SCF najcze$ciej wykorzystuje sie tadowanie lekéw
do poréw MSN z uzyciem nadkrytycznego dwutlenku wegla (SCCO2). Leki rozpuszczaja sie w nadkry-
tycznym dwutlenku wegla (SCCOz), a nie w ptynnym roztworze. Naczynie wypetnione ciektym COz
jest ogrzewane, a dodatkowy COz wpompowany do naczynia, aby osiggnaé pozadane cisnienie
po podgrzaniu. Nastepnie opisane warunki sa utrzymywane przez kilka godzin, aby umozliwi¢ roz-
puszczenie leku i dyfuzje do MSN. Na koniec cisnienie jest obnizane a temperatura przywracana
do wartosci temperatury pokojowej. Specyficzne wtasciwosci ptyndw nadkrytycznych, w tym gestosé
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zblizona do gestosci cieczy, lepkosé podobna do gazdw, dyfuzyjnos¢ wyzsza niz cieczy i bardzo ni-

skie napiecie miedzyfazowe, pozwalaja na ich stosowanie jako $rodkéw impregnujacych. Ponadto

SCCO: jest niepalny, nietoksyczny i tani, z niska i tatwo dostepna temperatura krytyczng (31,1°C)

i cisSnieniem (7,38 MPa). Gdy proces tadowania leku odbywa sie bez dodatku ko-rozpuszczalnika,

tadowanie leku do MSN za pomoca technologii SCF jest catkowicie wolne od resztkowego rozpusz-

czalnika (Li Z., Zhang Y., Feng N. Mesoporous silica nanoparticles: synthesis, classification, drug
loading, pharmacokinetics, biocompatibility, and application in drug delivery. Expert Opin Drug Deliv.,

2019; 16, 219-237; McCarthy C.A., Ahern R.J., Dontireddy R., Ryan K.B., Crean A.M. Mesoporous

silica formulation strategies for drug dissolution enhancement: a review. Expert Opin. Drug Deliv.,

2015, 13, 1-16).

Dla lekéw nierozpuszczalnych w wodzie zamiast roztworéw wodnych stosowane sa typowe
rozpuszczalniki chemiczne, takie jak etanol, acetonitryl lub weglowodory, takie jak n-heksan (Krasuc-
ka P., Goworek J. MCM-41 silica as a host material for controlled drug delivery systems. Annales
Universitatis Marie Curie-Sktadowska Lublin — Polonia, 2015, LXX, 2, 45-66). Przy wyborze rozpusz-
czalnika nalezy pamietaé, ze wysoce polarne rozpuszczalniki moga konkurowaé z czasteczkami leku
0 miejsca adsorpcji. Stosujac rozpuszczalniki polarne, takie jak dimetylosulfotlenek (DMSO), dimetylo-
formamid (DMF) i dimetyloacetamid (DMA) uzyskuje sie niski stopienh wypetnienia ibuprofenem krze-
mionki MCM-41. Z kolei heksan (niepolarny rozpuszczalnik) daje dobry wynik, ze stosunkowo wyso-
kim stopniem napetnienia leku. Optymalne stezenie leku w rozpuszczalniku nalezy ustali¢ przed zata-
dowaniem leku. Jesli stezenie jest zbyt wysokie, czasteczki leku szybko adsorbujg sie na powierzchni
i blokuja mezopory, co zmniejsza efektywna powierzchnie dostepng do tadowania leku (McCarthy
C.A., Ahern R.J., Dontireddy R., Ryan K.B., Crean A.M. Mesoporous silica formulation strategies for
drug dissolution enhancement: a review. Expert Opin. Drug Deliv., 2015, 13, 1-16).

Stosowane dotychczas sposoby enkapsulacji lekéw w porach MSN, mimo szerokiego spektrum
réznych podej$é metodologicznych nie oferuja optymalnych i uniwersalnych rozwiazan, ktére nadawa-
tyby im bezdyskusyjnie walor stosowalnosci w skali wiekszej niz laboratoryjna. Ograniczenia te
w istotny sposéb wptywaja na strategie i decyzje przemystu farmaceutycznego, ktéry oczekuje rozwia-
zan prostych, tanich i powtarzalnych, spetniajacych kryteria ekonomiczne i ekologiczne.

Celem wynalazku byto wyjécie naprzeciw tym oczekiwaniom i zapewnienie nowego efektywnego
sposobu inkorporacji substancji aktywnych farmaceutycznie w pory mezoporowatej nanokrzemionki.

Istote wynalazku stanowi sposéb inkorporowania co najmniej jednego aktywnego sktadnika
farmaceutycznego w porowatg strukture mezokrzemionki MCM-41 charakteryzujacy sie tym, ze obej-
muje aktywowanie mezoporowatej krzemionki oraz usuniecie wody z jej wnetrza poprzez wygrzewanie
w temperaturze 300°C przez 1 godzine, po czym nastepuje wystudzenie aktywowanej mezoporowate;j
krzemionki w eksykatorze, w dalszej kolejnosci wystudzony w eksykatorze materiat przenoszony jest
do naczynka wagowego i mieszany z co najmniej jednym aktywnym sktadnikiem farmaceutycznym,
a nastepnie umieszczany w szczelnie zamknietej komorze dyfuzyjnej z etanolem. Tak przygotowana
mieszanina fizyczna poddawana jest procesowi dyfuzji przez okres od 30 do 180 min.

Korzystnie inkorporowany sktadnik aktywny wybrany jest z grupy obejmujacej Ibuprofen, Flurbi-
profen, Ketoprofen, lub ich mieszaniny.

Korzystnie stosunek ilosciowy mezokrzemionki do inkorporowanego sktadnika aktywnego wy-
nosi 3:1 albo 2:1 albo 1:1.

Korzystnie etap dyfuzyjnie wspomaganej inkorporacji sktadnika aktywnego w pory MCM-41 kon-
trolowany jest za pomoca spektroskopii NMR w ciele statym.

W sposobie wedtug wynalazku:

—  MSN (w naszym przypadku MCM-41) jest mieszany recznie z APl w zadanym stosunku wagowym
MCM/AP| w zalezno$ci od zatozonego i oczekiwanego wspodtczynnika wypetnienia (ang. filling
factor, FF);

— mieszanina fizyczna MCM/API jest umieszczona w odseparowanym naczyniu bez bezposrednie-
go kontaktu ciecz-ciato state, w komorze dyfuzyjnej wypetnionej ciektym etanolem;

— pary etanolu, wypetniajagce komore dyfuzyjng kondensujg na powierzchni mieszaniny MCM/API
zachowujacej strukture ciata statego, rozpuszczaja lokalnie APl i wprowadzaja API sitami kapilar-
nymi do wnetrza poréw;

— po uptywie 30 min—180 min, pory wypetnione sg API i etanolem. Po wyjeciu naczynia z komory
dyfuzyjnej, etanol moze by¢ usuniety z poréw termicznie, prézniowo lub pozostawiony w srodku
poréw, gdyz nie stanowi zagrozenia farmakologicznego.
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Przy czym, sposob wediug wynalazku jest procesem ilosciowym, enkapsulowane jest cate API
o ile stosunek wagowy wyjsciowej mieszaniny MCM/API nie jest wyzszy od parametru maksymalnego
napetnienia (FFmax).

Wynalazek dostarcza nastepujacych korzysci:

e zwieksza wydajnos¢ procesu inkorporacji leku w pory MCM-41 w poréwnaniu z innymi znanymi
metodami umieszczania substancji czynnych w porach mezoporowatej krzemionki, przez co moze
poszerzy¢ mozliwoéci aplikacyjne w sektorze medycznym i farmaceutycznym,;

e proces inkorporacji lekéw w pory MCM-41 jest szybki i nie wymaga czasochtonnych zabiegdéw jak
przy innych znanych metodach mokrych, co jest niezwykle istotne z punktu widzenia praktycznych
zastosowan w farmacji;

e 7 gory pozwala okresli¢ ilos¢ substancji, ktéra bedzie wbudowana w pory mezoporowatej krze-
mionki w przeciwienstwie do wielu metod mokrych, nie pozwalajacych przewidzie¢ osiagnietego
stopnia napetnienia leku,

e wykorzystuje niewielka ilosci rozpuszczalnika, przez co wpisuje sie w koncepcje zielonej chemii
(ang. green chemistry);

e sposob wedtug wynalazku moze byé stosowany do enkapsulacji mieszaniny réznych API roz-
puszczalnych w etanolu;

e zapewnia przedtuzone uwalnianie leku;

e zapewnia ochrone substancji czynnej, wieksza selektywnos$¢ i wyzsza skutecznosé terapeutycznag;

e sposob wedtug wynalazku jest procesem ilosciowym, enkapsulowane jest cate API o ile stosunek
wagowy wyjsciowej mieszaniny MCM/API nie jest wyzszy od parametru maksymalnego napetnie-
nia (FFmax).

Whynalazek zostat przedstawiony na Rysunku, na ktérym fig. 1 przedstawia widma *C MAS NMR
mieszaniny fizycznej MCM-41:(S)-IBU/3:1 po dyfuzji z etanolu przez 180 min zarejestrowane przy pred-
kosci rotacji 8 kHz z wykorzystaniem sekwencji SPE (a) i CP (b); fig. 2 przedstawia widma "3C MAS
NMR mieszaniny fizycznej MCM-41:(S)-IBU/2:1 po dyfuzji z etanolu przez 180 min zarejestrowane przy
predkosci rotacji 8 kHz z wykorzystaniem sekwencji SPE (a) i CP (b); fig. 3 przedstawia widma '3C MAS
NMR mieszaniny fizycznej MCM-41:(S)-IBU/1:1 po dyfuzji z etanolu przez 180 min zarejestrowane przy
predkosci rotacji 8 kHz z wykorzystaniem sekwencji SPE (a) i CP (b); fig. 4 przedstawia widma '3C MAS
NMR mieszaniny fizycznej MCM-41:FLU/3:1 po dyfuzji z etanolu przez 180 min zarejestrowane przy
predkosci rotacji 8 kHz z wykorzystaniem sekwencji SPE (a) i CP (b); fig. 5 przedstawia widma '*C MAS
NMR mieszaniny fizycznej MCM-41:FLU/2:1 po dyfuzji z etanolu przez 180 min zarejestrowane przy
predkosci rotacji 8 kHz z wykorzystaniem sekwencji SPE (a) i CP (b); fig. 6 przedstawia widma '3C MAS
NMR mieszaniny fizycznej MCM-41:FLU/1:1 po dyfuzji z etanolu przez 180 min zarejestrowane przy
predkosci rotacji 8 kHz z wykorzystaniem sekwencji SPE (a) i CP (b); fig. 7 przedstawia widma '*C MAS
NMR mieszaniny fizycznej MCM-41:KETO/3:1 po dyfuzji z etanolu przez 180 min zarejestrowane przy
predkosci rotacji 8 kHz z wykorzystaniem sekwencji SPE (a) i CP (b); fig. 8 przedstawia widma '3C MAS
NMR mieszaniny fizycznej MCM-41:KETO/2:1 po dyfuzji z etanolu przez 180 min zarejestrowane przy
predkosci rotacji 8 kHz z wykorzystaniem sekwencji SPE (a) i CP (b); fig. 9 przedstawia widma '3C MAS
NMR mieszaniny fizycznej MCM-41:KETO/1:1 po dyfuzji z etanolu przez 180 min zarejestrowane przy
predkos$ci rotacji 8 kHz z wykorzystaniem sekwencji SPE (a) i CP (b); fig. 10 przedstawia widma
13C MAS NMR mieszaniny fizycznej MCM-41:[(S)-IBU:FLU)/3:1 po dyfuzji z etanolu przez 180 min zare-
jestrowane przy predkosci rotacji 8 kHz z wykorzystaniem sekwencji SPE (a) i CP (b); fig. 11 przedsta-
wia widma *C MAS NMR mieszaniny fizycznej MCM-41:[(S)-IBU:FLU}/2:1 po dyfuzji z etanolu przez
180 min zarejestrowane przy predkos$ci rotacji 8 kHz z wykorzystaniem sekwencji SPE (a) i CP (b);
fig. 12 przedstawia widma '3C MAS NMR mieszaniny fizycznej MCM-41:[(S)-IBU:FLU}/1:1 po dyfuzji
z etanolu przez 180 min zarejestrowane przy predkos$ci rotacji 8 kHz z wykorzystaniem sekwencji
SPE (a) i CP (b); fig. 13 przedstawia widma '3C MAS NMR mieszaniny fizycznej MCM-41:[(S)-
-IBU:FLU)/3:1 po dyfuzji z etanolu przez 30 min zarejestrowane przy predkosci rotacji 8 kHz z wykorzy-
staniem sekwencji SPE (a) i CP (b); fig. 14 przedstawia widma *C MAS NMR mieszaniny fizyczne;
MCM-41:[(S)-IBU:FLU)/3:1 po dyfuzji z etanolu przez 90 min zarejestrowane przy predkosci rotacji 8 kHz
z wykorzystaniem sekwencji SPE (a) i CP (b); fig. 15 przedstawia widma 3C MAS NMR mieszaniny
fizycznej MCM-41:[(S)-IBU:FLU]/3:1 po dyfuzji z etanolu przez 120 min zarejestrowane przy predkosci
rotacji 8 kHz z wykorzystaniem sekwencji SPE (a) i CP (b), fig. 16 przedstawia widma '*C MAS NMR
mieszaniny fizycznej MCM-41:(S)-IBU/3:1 po dyfuzji etanolu przez 2 godziny zarejestrowane przy pred-
kosci rotacji 8 kHz z wykorzystaniem sekwencji SPE (a) i CP (b).
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Wynalazek przedstawiono w ponizszych przyktadach wykonania:

Przyktad 1

(S)-Ibuprofen i MCM-41

Prébke przygotowano wg dyfuzyjnej procedury ogélnej z nastepujacych ilosci komponentéw:

MCM-41(Sigma-Aldrich) — 60 mg;

(S)-Ibuprofen — 20 mg;

oraz

etanol — 15 ml.

(S)-Ibuprofen wprowadzono w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41, uprzednio wyprazone;
w piecu przez 1 godzine w temperaturze 300°C i wystudzonej do temperatury pokojowej, poprzez
dyfuzje. Mieszanine fizyczng w stosunku wagowym MCM-41(S)-IBU/3:1 w naczynku wagowym
umieszczamy w komorze dyfuzyjnej o pojemnosciach od 200 do 400 ml, w ktérej znajduje sie od 15
do 20 ml bezwodnego etanolu. Cato$é, szczelnie zamknieta pozostawiamy na 3 godziny. Proces dy-
fuzji kontrolowany byt za pomoca spektroskopii NMR w ciele statym. Widma '*C MAS NMR mieszani-
ny fizycznej MCM-41(S)-IBU/3:1 po dyfuzji z etanolu przez 180 min zarejestrowane przy predkosci
rotacji 8 kHz z wykorzystaniem sekwencji SPE i CP przedstawiono na Fig. 1.

Przy czym, zarejestrowane widma '3C MAS NMR (Fig. 1) wskazuja, ze przy zastosowaniu wy-
zej opisanej metodologii nastepuje catkowite wprowadzenie czasteczek (S)-Ibuprofenu w pory mezo-
porowatej krzemionki MCM-41.

Predko$¢ 8 kHz badz mniejsza (ale nie za niska) stosuje sie po to, aby wyeliminowa¢ z widma
uktady satelitdéw obrotowych (z angielskiego spinning sidebands) i zwiekszy¢ intensywnosé linii izotropo-
wej. Pomimo, ze wystepowanie satelitow obrotowych ma duze znaczenie w analizie widm MAS (Magic
Angle Spinning), to jednak przy zbyt matej predkosci rotacji prébki, moga one przestaniac¢ inne sygnaty
na widmie, powodujac tym samym trudnos¢ w analizie naktadajacych sie sygnatéw lub wrecz ja uniemoz-
liwiaja. Z tego powodu stosuje sie bardzo duze szybkosci rotacji prébki w celu wyeliminowania niepo-
trzebnych sygnatéw. Zwiekszenie rotacji prébki ma tez na celu zwiekszenie stosunku sygnatu do szumu.

Przyktad 2

(S)-Ibuprofen i MCM-41

Prébke przygotowano wg dyfuzyjnej procedury ogdélnej z nastepujacych ilosci komponentéw:

MCM-41(Sigma-Aldrich) — 60 mg;

(S)-Ibuprofen — 30 mg;

oraz

etanol — 15 ml.

(S)-Ibuprofen wprowadzono w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41, uprzednio wyprazone;
w piecu przez 1 godzine w temperaturze 300°C i wystudzonej do temperatury pokojowej, poprzez
dyfuzje. Mieszanine fizyczng w stosunku wagowym MCM-41:(S)-IBU/2:1 w naczynku wagowym
umieszczamy w komorze dyfuzyjnej o pojemno$ciach od 200 do 400 ml, w ktérej znajduje sie od 15
do 20 ml bezwodnego etanolu. Cato$é, szczelnie zamknieta pozostawiamy na 3 godziny. Proces dy-
fuzji kontrolowany byt za pomoca spektroskopii NMR w ciele statym. Zarejestrowane widma '*C MAS
NMR (Fig. 2) wskazuja, ze przy zastosowaniu wyzej opisanej metodologii nastepuje catkowite wpro-
wadzenie czasteczek (S)-Ibuprofenu w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41.

Przyktad 3

(S)-Ibuprofen i MCM-41

Prébke przygotowano wg dyfuzyjnej procedury ogdélnej z nastepujacych ilosci komponentéw:

MCM-41(Sigma-Aldrich) — 40 mg;

(S)-Ibuprofen — 40 mg;

oraz

etanol — 15 ml.

(S)-Ibuprofen wprowadzono w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41, uprzednio wyprazone;
w piecu przez 1 godzine w temperaturze 300°C i wystudzonej do temperatury pokojowej, poprzez
dyfuzje. Mieszanine fizyczng w stosunku wagowym MCM-41:(S)-IBU/1:1 w naczynku wagowym
umieszczamy w komorze dyfuzyjnej o pojemnosciach od 200 do 400 ml, w ktérej znajduje sie od 15
do 20 ml bezwodnego etanolu. Cato$é, szczelnie zamknieta pozostawiamy na 3 godziny. Proces dy-
fuzji kontrolowany byt za pomoca spektroskopii NMR w ciele statym. Zarejestrowane widma *C MAS
NMR (Fig. 3) wskazuja, ze przy zastosowaniu wyzej opisanej metodologii nastepuje wprowadzenie
czagsteczek (S)-lbuprofenu w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41.
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Przyktad 4

Flurbiprofen i MCM-41

Prébke przygotowano wg dyfuzyjnej procedury ogdlnej z nastepujacych ilosci komponentéw:

MCM-41(Sigma-Aldrich) — 60 mg;

Flurbiprofen — 20 mg;

oraz

etanol — 15 ml.

Flurbiprofen wprowadzono w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41, uprzednio wyprazonej
w piecu przez 1 godzine w temperaturze 300°C i wystudzonej do temperatury pokojowej, poprzez
dyfuzje. Mieszanine fizyczna w stosunku wagowym MCM-41:FLU/3:1 w naczynku wagowym umiesz-
czamy w komorze dyfuzyjnej o pojemnosciach od 200 do 400 ml, w ktérej znajduje sie od 15 do 20 ml
bezwodnego etanolu. Catos¢, szczelnie zamknieta pozostawiamy na 3 godziny. Proces dyfuzji kontro-
lowany byt za pomoca spektroskopii NMR w ciele statym. Zarejestrowane widma *C MAS NMR
(Fig. 4) wskazuja, ze przy zastosowaniu wyzej opisanej metodologii nastepuje wprowadzenie czaste-
czek Flurbiprofenu w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41.

Przyktad 5

Flurbiprofen i MCM-41

Prébke przygotowano wg dyfuzyjnej procedury ogdlnej z nastepujacych ilosci komponentéw:

MCM-41(Sigma-Aldrich) — 60 mg;

Flurbiprofen — 30 mg;

oraz

etanol — 15 ml.

Flurbiprofen wprowadzono w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41, uprzednio wyprazonej
w piecu przez 1 godzine w temperaturze 300°C i wystudzonej do temperatury pokojowej, poprzez
dyfuzje. Mieszanine fizyczna w stosunku wagowym MCM-41:FLU/2:1 w naczynku wagowym umiesz-
czamy w komorze dyfuzyjnej o pojemnosciach od 200 do 400 ml, w ktérej znajduje sie od 15 do 20 ml
bezwodnego etanolu. Catos¢, szczelnie zamknieta pozostawiamy na 3 godziny. Proces dyfuzji kontro-
lowany byt za pomoca spektroskopii NMR w ciele statym. Zarejestrowane widma *C MAS NMR
(Fig. 5) wskazuja, ze przy zastosowaniu wyzej opisanej metodologii nastepuje catkowite wprowadze-
nie czasteczek Flurbiprofenu w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41.

Przyktad 6

Flurbiprofen i MCM-41

Prébke przygotowano wg dyfuzyjnej procedury ogdélnej z nastepujacych ilosci komponentow:

MCM-41(Sigma-Aldrich) — 40 mg;

Flurbiprofen — 40 mg;

oraz

etanol — 15 ml.

Flurbiprofen wprowadzono w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41, uprzednio wyprazonej
w piecu przez 1 godzine w temperaturze 300°C i wystudzonej do temperatury pokojowej, poprzez
dyfuzje. Mieszanine fizyczna w stosunku wagowym MCM-41:FLU/1:1 w naczynku wagowym umiesz-
czamy w komorze dyfuzyjnej o pojemnosciach od 200 do 400 ml, w ktérej znajduje sie od 15 do 20 ml
bezwodnego etanolu. Cato$¢, szczelnie zamknieta pozostawiamy na 3 godziny. Proces dyfuzji kontro-
lowany byt za pomoca spektroskopii NMR w ciele statym. Zarejestrowane widma *C MAS NMR
(Fig. 6) wskazuja, ze przy zastosowaniu wyzej opisanej metodologii nastepuje wprowadzenie czaste-
czek Flurbiprofenu w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41.

Przyktad 7

Ketoprofen i MCM-41

Prébke przygotowano wg dyfuzyjnej procedury ogdlnej z nastepujacych ilosci komponentow:

MCM-41(Sigma-Aldrich) — 60 mg;

Ketoprofen — 20 mg;

oraz

etanol — 15 ml.

Ketoprofen wprowadzono w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41, uprzednio wyprazonej
w piecu przez 1 godzine w temperaturze 300°C i wystudzonej do temperatury pokojowej, poprzez
dyfuzje. Mieszanine fizyczng w stosunku wagowym MCM-41:KETO/3:1 w naczynku wagowym
umieszczamy w komorze dyfuzyjnej o pojemnosciach od 200 do 400 ml, w ktérej znajduje sie od 15
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do 20 ml bezwodnego etanolu. Cato$é, szczelnie zamknieta pozostawiamy na 3 godziny. Proces dy-
fuzji kontrolowany byt za pomoca spektroskopii NMR w ciele statym. Zarejestrowane widma '*C MAS
NMR (Fig. 7) wskazuja, ze przy zastosowaniu wyzej opisanej metodologii nastepuje catkowite wpro-
wadzenie czasteczek Ketoprofenu w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41.

Przyktad 8

Ketoprofen i MCM-41

Prébke przygotowano wg dyfuzyjnej procedury ogélnej z nastepujacych ilosci komponentéw:

MCM-41(Sigma-Aldrich) — 60 mg;

Ketoprofen — 30 mg;

oraz

etanol — 15 ml.

Ketoprofen wprowadzono w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41, uprzednio wyprazonej
w piecu przez 1 godzine w temperaturze 300°C i wystudzonej do temperatury pokojowej, poprzez
dyfuzje. Mieszanine fizyczng w stosunku wagowym MCM-41:KETO/2:1 w naczynku wagowym
umieszczamy w komorze dyfuzyjnej o pojemnosciach od 200 do 400 ml, w ktérej znajduje sie od 15
do 20 ml bezwodnego etanolu. Cato$é, szczelnie zamknieta pozostawiamy na 3 godziny. Proces dy-
fuzji kontrolowany byt za pomoca spektroskopii NMR w ciele statym. Zarejestrowane widma '*C MAS
NMR (Fig. 8) wskazuja, ze przy zastosowaniu wyzej opisanej metodologii nastepuje catkowite wpro-
wadzenie czasteczek Ketoprofenu w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41.

Przyktad 9

Ketoprofen i MCM-41

Prébke przygotowano wg dyfuzyjnej procedury ogdélnej z nastepujacych ilosci komponentéw:

MCM-41(Sigma-Aldrich) — 40 mg;

Ketoprofen — 40 mg;

oraz

etanol — 15 ml.

Ketoprofen wprowadzono w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41, uprzednio wyprazonej
w piecu przez 1 godzine w temperaturze 300°C i wystudzonej do temperatury pokojowej, poprzez
dyfuzje. Mieszanine fizyczng w stosunku wagowym MCM-41:KETO/1:1 w naczynku wagowym
umieszczamy w komorze dyfuzyjnej o pojemnoéciach od 200 do 400 ml, w ktérej znajduje sie od 15
do 20 ml bezwodnego etanolu. Cato$é, szczelnie zamknieta pozostawiamy na 3 godziny. Proces dy-
fuzji kontrolowany byt za pomoca spektroskopii NMR w ciele statym. Zarejestrowane widma '*C MAS
NMR (Fig. 9) wskazuja, ze przy zastosowaniu wyzej opisanej metodologii nastepuje wprowadzenie
czasteczek Ketoprofenu w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41.

Przyktad 10

(S)-Ibuprofen, Flurbiprofen i MCM-41

Prébke przygotowano wg dyfuzyjnej procedury ogdlnej z nastepujacych ilosci komponentéw:

MCM-41(Sigma-Aldrich) — 60 mg;

(S)-Ibuprofen — 10 mg;

Flurbiprofen — 10 mg;

oraz

etanol — 15 ml.

(S)-Ibuprofen i Flurbiprofen wprowadzono w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41, uprzed-
nio wyprazonej w piecu przez 1 godzine w temperaturze 300°C i wystudzonej do temperatury pokojo-
wej, poprzez dyfuzje. Mieszanine fizyczna w stosunku wagowym MCM-41:[(S)-IBU:FLU}/3:1 w na-
czynku wagowym umieszczamy w komorze dyfuzyjnej o pojemnos$ciach od 200 do 400 ml, w ktorej
znajduje sie od 15 do 20 ml bezwodnego etanolu. Cato$¢, szczelnie zamknieta pozostawiamy
na 3 godziny. Proces dyfuzji kontrolowany byt za pomoca spektroskopii NMR w ciele statym. Zareje-
strowane widma "*C MAS NMR (Fig. 10) wskazuja, ze przy zastosowaniu wyzej opisanej metodologii
nastepuje catkowite wprowadzenie czasteczek (S)-Ibuprofen i Flurbiprofen w pory mezoporowate;j
krzemionki MCM-41.

Przyktad 11

(S)-Ibuprofen, Flurbiprofen i MCM-41

Prébke przygotowano wg dyfuzyjnej procedury ogélnej z nastepujacych ilosci komponentéw:

MCM-41(Sigma-Aldrich) — 60 mg;

(S)-Ibuprofen — 15 mg;
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Flurbiprofen — 15 mg;

oraz

etanol — 15 ml.

(S)-Ibuprofen i Flurbiprofen wprowadzono w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41, uprzed-
nio wyprazonej w piecu przez 1 godzine w temperaturze 300°C i wystudzonej do temperatury pokojo-
wej, poprzez dyfuzje. Mieszanine fizyczng w stosunku wagowym MCM-41:[(S)-IBU:FLU}/2:1 w na-
czynku wagowym umieszczamy w komorze dyfuzyjnej o pojemnosciach od 200 do 400 ml, w ktérej
znajduje sie od 15 do 20 ml bezwodnego etanolu. Cato$¢, szczelnie zamknieta pozostawiamy
na 3 godziny. Proces dyfuzji kontrolowany byt za pomoca spektroskopii NMR w ciele statym. Zareje-
strowane widma "*C MAS NMR (Fig. 11) wskazuja, ze przy zastosowaniu wyzej opisanej metodologii
nastepuje catkowite wprowadzenie czasteczek (S)-Ibuprofen i Flurbiprofen w pory mezoporowate;j
krzemionki MCM-41.

Przyktad 12

(S)-Ibuprofen, Flurbiprofen i MCM-41

Prébke przygotowano wg dyfuzyjnej procedury ogdlnej z nastepujacych ilosci komponentow:

MCM-41(Sigma-Aldrich) — 40 mg;

(S)-Ibuprofen — 20 mg;

Flurbiprofen — 20 mg;

oraz

etanol — 15 ml.

(S)-lbuprofen i Flurbiprofen wprowadzono w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41, uprzednio
wyprazonej w piecu przez 1 godzine w temperaturze 300°C i wystudzonej do temperatury pokojowe;j,
poprzez dyfuzje. Mieszanine fizyczna w stosunku wagowym MCM-41:[(S)-IBU:FLU)/1:1 w naczynku
wagowym umieszczamy w komorze dyfuzyjnej o pojemnosciach od 200 do 400 ml, w ktérej znajduje sie
od 15 do 20 ml bezwodnego etanolu. Cato$¢, szczelnie zamknieta pozostawiamy na 3 godziny. Proces
dyfuzji kontrolowany byt za pomoca spektroskopii NMR w ciele stalym. Zarejestrowane widma °C MAS
NMR (Fig. 12) wskazuja, ze przy zastosowaniu wyze| opisanej metodologii nastepuje wprowadzenie
czasteczek (S)-Ibuprofen i Flurbiprofen w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41.

Przyktad 13

(S)-Ibuprofen, Flurbiprofen i MCM-41

Prébke przygotowano wg dyfuzyjnej procedury ogdlnej z nastepujacych ilosci komponentéw:

MCM-41(Sigma-Aldrich) — 60 mg;

(S)-Ibuprofen — 10 mg;

Flurbiprofen — 10 mg;

oraz

etanol — 15 ml.

(S)-lbuprofen i Flurbiprofen wprowadzono w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41, uprzednio
wyprazonej w piecu przez 1 godzine w temperaturze 300°C i wystudzonej do temperatury pokojowe;j,
poprzez dyfuzje. Mieszanine fizyczna w stosunku wagowym MCM-41:[(S)-IBU:FLU)/3:1 w naczynku
wagowym umieszczamy w komorze dyfuzyjnej o pojemnos$ciach od 200 do 400 ml, w ktérej znajduje sie
od 15 do 20 ml bezwodnego etanolu. Cato$¢, szczelnie zamknieta pozostawiamy na 30 minut. Proces
dyfuzji kontrolowany byt za pomoca spektroskopii NMR w ciele stalym. Zarejestrowane widma °C MAS
NMR (Fig. 13) wskazuja, ze przy zastosowaniu wyzej opisanej metodologii nastepuje wprowadzenie
czasteczek (S)-Ibuprofen i Flurbiprofen w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41.

Przyktad 14

(S)-Ibuprofen, Flurbiprofen i MCM-41

Prébke przygotowano wg dyfuzyjnej procedury ogdlnej z nastepujacych ilosci komponentéw:

MCM-41(Sigma-Aldrich) — 60 mg;

(S)-Ibuprofen — 10 mg;

Flurbiprofen — 10 mg;

oraz

etanol — 15 ml.

(S)-lbuprofen i Flurbiprofen wprowadzono w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41, uprzednio
wyprazonej w piecu przez 1 godzine w temperaturze 300°C i wystudzonej do temperatury pokojowej,
poprzez dyfuzje. Mieszanine fizyczna w stosunku wagowym MCM-41:[(S)-IBU:FLU)/3:1 w naczynku
wagowym umieszczamy w komorze dyfuzyjnej o pojemnos$ciach od 200 do 400 ml, w ktérej znajduje sie
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od 15 do 20 ml bezwodnego etanolu. Cato$¢, szczelnie zamknieta pozostawiamy na 90 minut. Proces
dyfuzji kontrolowany byt za pomoca spektroskopii NMR w ciele stalym. Zarejestrowane widma *C MAS
NMR (Fig. 14) wskazuja, ze przy zastosowaniu wyze| opisanej metodologii nastepuje wprowadzenie
czasteczek (S)-Ibuprofen i Flurbiprofen w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41.

Przyktad 15

(S)-Ibuprofen, Flurbiprofen i MCM-41

Prébke przygotowano wg dyfuzyjnej procedury ogélnej z nastepujacych ilosci komponentéw:

MCM-41(Sigma-Aldrich) — 60 mg;

(S)-Ibuprofen — 10 mg;

Flurbiprofen — 10 mg;

oraz

etanol — 15 ml.

(S)-lbuprofen i Flurbiprofen wprowadzono w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41, uprzednio
wyprazonej w piecu przez 1 godzine w temperaturze 300°C i wystudzonej do temperatury pokojowe;j,
poprzez dyfuzje. Mieszanine fizyczna w stosunku wagowym MCM-41:[(S)-IBU:FLU)/3:1 w naczynku
wagowym umieszczamy w komorze dyfuzyjnej o pojemnoséciach od 200 do 400 ml, w ktérej znajduje sie
od 15 do 20 ml bezwodnego etanolu. Catos¢, szczelnie zamknietg pozostawiamy na 120 minut. Proces
dyfuzji kontrolowany byt za pomoca spektroskopii NMR w ciele stalym. Zarejestrowane widma *C MAS
NMR (Fig. 15) wskazuja, ze przy zastosowaniu wyzej opisanej metodologii nastepuje wprowadzenie
czasteczek (S)-Ibuprofen i Flurbiprofen w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41.

Przyktad 16

(S)-Ibuprofen i MCM-41

Prébke przygotowano wg dyfuzyjnej procedury ogélnej z nastepujacych ilosci komponentéw:

MCM-41(Sigma-Aldrich) — 60 mg;

(S)-Ibuprofen — 20 mg;

oraz

etanol — 15 ml.

(S)-Ibuprofen wprowadzono w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41, uprzednio wyprazone;
w piecu przez 1 godzine w temperaturze 300°C i wystudzonej do temperatury pokojowej, poprzez
dyfuzje. Mieszanine fizyczng w stosunku wagowym MCM-41:(S)-IBU/3:1 w naczynku wagowym
umieszczamy w komorze dyfuzyjnej o pojemno$ciach od 200 do 400 ml, w ktérej znajduje sie od 15
do 20 ml bezwodnego etanolu. Catos¢, szczelnie zamknieta pozostawiamy na 2 godziny. Proces dy-
fuzji kontrolowany byt za pomoca spektroskopii NMR w ciele statym. Widma '3C MAS NMR zareje-
strowane przy predkosci rotacji 8 kHz z wykorzystaniem sekwencji SPE i CP przedstawiono na
Fig. 16. Proces dyfuzji kontrolowany byt za pomoca spektroskopii NMR w ciele statym. Zarejestrowane
widma 3C MAS NMR (Fig. 16) wskazuja, ze przy zastosowaniu wyzej opisanej metodologii nastepuje
wprowadzenie czgsteczek (S)-lbuprofen w pory mezoporowatej krzemionki MCM-41.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb inkorporowania co najmniej jednego aktywnego skfadnika farmaceutycznego w porowa-
ta strukture mezokrzemionki MCM-41, znamienny tym, ze obejmuje aktywowanie mezoporowa-
tej krzemionki oraz usuniecie wody z jej wnetrza poprzez wygrzewanie w temperaturze 300°C
przez 1 godzine, po czym nastepuje wystudzenie aktywowanej mezoporowatej krzemionki
w eksykatorze, w dalszej kolejnosci wystudzony w eksykatorze materiat przenoszony jest do na-
czynka wagowego i mieszany z co najmniej jednym aktywnym sktadnikiem farmaceutycznym,
a nastepnie umieszczany w szczelnie zamknietej komorze dyfuzyjnej z etanolem, a tak przygo-
towana mieszanina fizyczna poddawana jest procesowi dyfuzji przez okres od 30 do 180 min.

2. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze inkorporowany sktadnik aktywny wybrany jest
z grupy obejmujacej Ibuprofen, Flurbiprofen, Ketoprofen, lub ich mieszaniny.

3. Sposob wedtug zastrz. 1 albo 2, znamienny tym, ze stosunek ilosciowy mezokrzemionki
do inkorporowanego sktadnika aktywnego wynosi 3:1 albo 2:1 albo 1:1.

4. Sposob wedtug dowolnego z poprzednich zastrz. 1-3, znamienny tym, ze etap dyfuzyjnie
wspomaganej inkorporacji sktadnika aktywnego kontrolowany jest za pomoca spektroskopii
NMR w ciele statym.
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