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Introducere

Dezvoltarea unor noi tipuri de materiale hibride reprezinta una dintre cele mai inovative
descoperiri stiintifice ce a condus la evolutii semnificative in domeniul nanotehnologiei.
Materialele hibride sunt materiale cu proprietati unice, ce includ componente caracterizate de
proprietati diferite, care prin punere in contact conduc la un efect sinergetic [1-4].

Sistemele cu eliberare controlata (DDS) ale substantelor active reprezinta o ramura
importantd in domeniul biomedical. Astfel, in functie de locul de actiune a substantei active, de
doza care trebuie administrata, de concentratia de substantd activa si de viteza de eliberare a
medicamentului trebuie proiectat un sistem de eliberare care sia indeplineasca toate cerintele
mentionate. In functie de aplicatia dorita DDS pot fi modificate astfel incat s regleze profilele de
eliberare ale substantei active, sa mentina o eliberare controlata a substantelor active, sa minimize
efectele adverse ale substantei active si sa imbunatateasca biodisponibilitatea medicamentelor. Un
sistem “ideal” utilizat Tn elibearea substantelor active trebuie sa prezinte urmatoarele proprietati
(sa fie biocompatibil, sa fie inert, sd reduca toxicitatea substantelor active, sa creasca eficienta de
incapsulare a diferitelor substante active, sa reglaze profilele de eliberare a substantelor active)
[71,72, 73, 74]. Materiale hibride pe baza de polimeri si componenta anorganica de tipul argilelor,
utilizate in DDS prezinta proprietdti importante precum: biocompatibilitate, capacitate mare de a
incapsula diferite substante active, capacitatea de a regla profilele de eliberare a substantelor
active, imbunatatesc proprietatile reologice ale componentei organice. Aceste sisteme hibride
organic-anorganic sunt mult mai versatile decat materialele traditionale utilizate in DDS si au
capacitatea de a regla profilele de eliberare a substantelor active [81-86].

Tn concluzie, dezvoltarea unor noi materiale hibride de tipul organic-anorganic utilizate ca
DDS, reprezinta un domeniu de cercetare cu un impact semnificativ asupra aplicatiilor
biomedicale. Sinteza materialelor cu diferite functionalitati si activitati biologice face DDS sa
prezinte 0 capacitate de incapsulare imbunatatita, sa regleze profilele de eliberare ale substantelor
active, sa reduca toxicitatea substantelor active si sa minimize efectele adverse ale medicamentelor
asupra organismului.

ORIGINALITATEA SI OBIECTIVELE TEZEI DE DOCTORAT

Lucrarea de doctorat, Materiale hibride pe baza de polimeri si argile poroase
heterostructurate, isi propune sa aducd o contributie originald importantd in dezvoltarea
materialelor hibride. Scopul acestei teze de doctorat constd in sinteza unor noi materiale
anorganice de tipul argilelor poroase heterostructurate (PCHs), investigarea PCHs drept
gazde pentru incapsularea substantelor active si obtinerea de sisteme hibride pe baza de
PCHSs si polimeri, cu proprietiti ce directioneazi aceste materiale citre domeniul biomedical. In
acest scop, lucrarea de doctorat, prin studiile de cercetare efectuate aduce o contributie originala
in domeniul sistemelor cu eliberare controlata a substantelor active antitumorale.

Obiectivele ce au stat la baza originalitatii studiului experimental al acestei teze de doctorat
sunt urmatoarele:

e Sinteza si caracterizarea avansata unor noi tipuri de materiale anorganice poroase de tipul
argilelor poroase heterostructurate (PCHs).



e Studiul influentei parametrilor de reactie (cantitatea de surfactant, gradul de hidratare al
montmorilonitului organofilizat, timpul de reactie, valoarea pH-ului mediului de reactie, tipul de
co-surfactant) asupra sintezei si proprietatilor PCHs.

e Sinteza si caracterizarea unor noi materiale de tipul PCHSs obtinute utilizand noi tipuri de
co-surfactant, doud polieteramine (surfonamina B100 si surfonamina B200)

e Functionalizarea PCHs cu diferiti agenti de cuplare organici (3-aminopropiltrietoxisilan
(APTES) si 3-glicidoxipropil-trimetoxisilan (GPTMS)) pentru a demonstra proprietatile PCHs de
a putea fi modificate.

e Investigarea PCHSs drept gazde pentru incapsularea substantelor active antitumorale (5-
Fluorouracil- 5-FU si Metotrexat- MTX).

e Stabilirea parametrilor optimi de incapsulare a substantelor active in PCHs prin studiul
influentei parametrilor procesului de incapsulare a 5-FU in PCHSs (influenta pH-ului mediului de
incapsulare, influenta timpului de Tncapsulare, influenta temperaturii mediului de Tncapsulare).

e Testarea capacitatii de Tncapsulare a Metotrexatului (MTX) in PCHs si studiul influentei
raportului molar dintre reactanti asupra proprietatilor argilei poroase heterostructurate utilizata ca
agent de incapsulare pentru MTX.

e Sinteza si caracterizarea unor noi tipuri de materiale hibride de tipul filmelor pe baza de
polimer natural/sintetic si PCHs. Obtinerea materialelor hibride de tipul alginat de sodiu-PCHs si
obtinerea materialelor hibride de tipul alcool polivinilic si PCHs.

e Sinteza si caracterizarea unor materiale hibride de tipul perlelor pe baza de alginat de
sodiu si PCHs cu aplicatii in DDS, destinate Tncapsularii 5-Fluorouracilului. Studiul influentei
concentratiei de PCHs asupra capacitatii de Thcapsulare a sistemului hibrid si asupra profilelor de
eliberare ale 5-FU din sistemul hibrid.

¢ Primul obiectiv al acestui studiu experimental il reprezinta sinteza unor noi tipuri de
PCHSs variind diferiti parametrii de reactie (cantitatea de surfactant, gradul de hidratare al
MMT-ului modificat, timpul de reactie, valoarea pH-ului mediului de reactie i tipul de co-
surfactant).

Originalitatea acestui studiu experimental a fost evidentiata prin elaborarea unui protocol
de sinteza al PCHs ce a vizat modificarea parametrilor de reactie in vederea obtinerii unor PCHs
cu proprietati texturale reglabile ce au ca tintd obtinerea unor noi sisteme cu eliberare controlata a
substantelor active. Elementul principal de noutate al acestui studiu il reprezinta introducerea unor
noi tipuri de co-surfactanti in sinteza PCHs. Pentru prima data in literatura de specialitate a fost
studiatd influenta a doua polieteramine utilizate ca si co-surfactant (polieteramina B100 si
polieteramina B200) asupra proprietatilor PCHs in comparatie cu o amind clasica (ex.
dodecilamina) utilizata in sinteza PCHs. Pentru a demonstra toate modificarile aparute in cadrul
sintezei noilor tipuri de PCHs si pentru a studia influenta parametrilor de reactie au fost utilizate
diferite metode moderne de caracterizare. Prin studiul parametrilor texturali ai argilelor poroase
heterostructurate obtinute in diferite conditii de reactie se poate confirma ca introducerea noilor
tipuri de co-surfactanti are o influenta semnificativa aspura proprietatilor texturale ale materialelor
finale. Introducerea unor noi tipuri de co-surfactanti (polieteraminele: B100 si B200) a demonstrat
ca tipul de co-surfactant joaca un rol esential in sinteza PCHs. Astfel s-au obtinut PCHs cu diferite
structuri, proprietati texturale reglabile si pori de diferite forme si dimensiuni.



Tn cazul PCHs sintetizate cu un co-surfactant clasic (DDA) s-a obtinut un material cu
structura partial exfoliata spre deosebire de PCHs sintetizate cu polieteraminele B100 si B200 unde
s-au obtinut PCHs cu o structurd preponderent exfoliatd. Aceste rezultate au fost confirmate de
analizele XRD si TEM. Analiza BET a confirmat in primul rand conversia MMT-ului in PCHs si
de asemenea a demonstrat influenta tipului de co-surfactant asupra proprietatilor texturale ale
PCHs obtinute. Dupa inlaturarea fractiilor organice din precursorii de PCHSs, au fost obtinute
materiale poroase cu proprietati texturale reglabile. Utilizarea B100 in sinteza PCHs favorizeaza
formarea unui PCHs caracterizat de o porozitate mare (V= 1.01 cm®/g) in comparatie cu PCH-
DDA (V= 0.85 cm®/g) si cu PCH-B200 (V= 0.59cm?/g). De asemnea, PCHs utilizand diferiti co-
surfactanti prezinta suprafete specifice diferite (Sger-rcr-opa =655M?/g, Seet-pch-B100 =420M?/g, Sgert-
pcr-a200 =512m2/g)). In concluzie, prin studiul parametrilor texturali ai PCHs s-a demonstrat
importanta tipului de co-surfactant utilizat in sinteza PCHs. Astfel, se obtin PCHs cu diferite
structuri poroase si pori de diferite forme si dimensiuni. Acest obiectiv al tezei de doctorat, aduce
contributii originale valoroase domeniului materialelor anorganice poroase prin stabilirea fiecarui
parametru optim de reactie.

Cel de al doilea obiectiv important al studiului experimental al tezei de doctorat consta
functionalizarea PCHs cu compusi organici in vederea modificarii proprietatilor PCHs

Al doilea obiectiv important al studiului de cercetare al tezei de doctorat demonstreaza
capacitatea PCHs de a putea fi functionalizate cu grupari amino s§i grupari epoxi
(aminopropiltrietoxisilan (APTES), 3-glicidoxipropil-trimetoxisilan (GPTMS)). Modificarea
PCHs a fost evidentiata prin diferite tehnici moderne de analiza iar rezultatle obtinute au indicat
ca proprietatile PCHs sunt influentate de tipul agentului de cuplare utilizat.

¢ Cel de al treilea obiectiv important al studiului experimental al tezei de doctorat constdi
n investigarea PCHSs drept gazde pentru incapsularea medicamentelor antitumorale.

Tn cadrul acestui studiu experimental, originalitatea tezei consta in investigarea PCHs drept
gazde pentru incapsularea substantelor active antitumorale (5-Fluorouracil- 5-FU si Metotrexat-
MTX). Pentru prima data in literatura de specialitate, PCHs au fost studiate din punct de vedere al
capacitatii de a incapsula substante active. In vederea stabilirii parametrilor optimi de incapsulare
ai substantelor active (5-FU si MTX). In cazul incapsulirii 5-FU in PCHs au fost investigati
parametrii optimi de reactie (influenta pH-ului mediului de ncapsulare a 5-FU in PCHs, influenta
timpului de ncapsulare a 5-FU in PCHs, influenta temperaturii mediului de incapsulare a 5-FU in
PCHs). Toate rezultatele studiului de cercetare au demonstrat cad parametrii optimi pentru
incapsularea 5-FU in PCHs sunt: 20 °C, 30 minute, utilizind un mediu de reactie cu o valoare a
pH-ului=11. PCHs au fost de asemenea propuse ca sisteme pentru incapsularea MTX. Au fost
sintetizate doua tipuri de PCHs (diferite rapoarte molare) si propuse drept gazde pentru
incapsularea MTX. Rezultatele parametrilor texturali au demonstrat faptul ca MTX ocupa in
totalitate micropori si o parte din mezopori si de asemnea confirma prezenta MTX pe suprafata
PCHs fapt confirmat de scaderea suprafetei specifie a argilei incarcate cu MTX. Rezultatele
analizei UV-VIS demonstreaza ca PCHs incarcate cu MTX (EE=97%- 98%) inregistreaza o
eficientd de Incapsulare net superioara MMT incarcat cu MTX (EE= 45%). Toate rezultatele
obtinute n acest capitol au sugerat ca PCHs pot fi utilizate cu succes drept gazde pentru
incapsularea substantelor active antitumorale, aducand astfel, contributii originale valoroase
domeniului sistemelor cu eliberare controlata a substantelor active.



¢ Al patrulea obiectiv important al acestei teze de doctorat il reprezinti sinteza
materialelor hibride de tipul organic-anorganic (polimer-argila).

In cadrul acestui obiectiv, elemetul de originalitate il reprezinta introducerea PCHs in
sinteza unor noi materiale hibride pe baza de polimer natural (alginatul de sodiu) si polimer sintetic
(alcoolul polivinilic) si PCHs de tipul filmelor. Pentru prima data, in literatura de specialitate,
argila de tipul PCHs a fost utilizata ca si componenta anorganica intr-un sistem hibrid de tipul
polimer-argila. Influenta PCHs asupra proprietatilor filmelor hibride a fost investigata cu ajutorul
tehnicilor de caracterizare avansata. In urma studiului experimental s-a demonstrat ¢ introducerea
PCHs intr-o matrice polimera are o influenta puternica asupra proprietatilor materialelor hibride.
Rezultatele analizei termogravimetrice (TGA) demonstreaza faptul ca prezenta PCHs in matrice
polimera imbunatateste stabilitatea termica a filmului hibrid. De asemenea, rezultatele analizei
mecanice in regim dinamic (DMA) indica faptul ca prezenta PCHSs Tn sistem conduce la o crestere
a modulului de consevare.

Tot in cadrul acestui studiu experimental au fost sintetizate si materiale hibride pe baza de
alginat de sodiu si PCHs de tipul perlelor. Originalitatea acestui material hibrid este datd de
propunerea sistemului hibrid (AS-PCHSs) drept gazda pentru incapsularea 5-Fluorouracilului.
Pentru prima data in literatura de specialitate un sistem hibrid pe baza de alginat de sodiu si PCHs
a fost propus gazda pentru incapsularea 5-FU. Rezultatele obtinute au demonstrat capacitatea mare
de incapsulare a 5-FU in materialele hibride (alginat de sodiu-PCHSs) in comparatie cu alginatul de
sodiu simplu. De asemenea, in cadrul acestui obiectiv a fost studiata si influenta concentratiei de
PCHs din sistem. Rezultatele analizei UV-VIS au demonstrat ca eficienta de incapsulare a 5-FU
in materialul hibrid este puternic influentata de prezenta PCHs in sistem. Astfel, probele ce contin
PCHs prezinta o eficienta de incapsulare net superioara alginatului simplu. De asemenea, profilele
de eliberare ale materialelor hibride pe baza de alginat de sodiu si PCHs sunt influentate de
prezenta PCHs in matricea polimera. S-a demonstrat o dependenta a cantitatii de medicament
eliberata fata de concentratia de PCHs utilizata Tn sistemul hibrid. De asemenea, prezenta argilei
in matricea polimera are rolul de a regla profilele de eliberare ale 5-FU prin reducerea efectului de
“burst release” prezent in cazul alginatului de sodiu simplu.

Cu ajutorul tehnicilor moderne de investigare se obtin informatii valoroase in ceea ce
priveste structura chimica a materialului, parametrii texturali, morfologia materialelor, stabilitatea
termica, capacitatea materialelor de a incapsula substante active si de a controla eliberarea acestor
substante active. Pentru a demonstra obiectivele acestei teze de doctorat am utilizat urmatoarele
tehnici de analiza: Spectrometrie in Infrarosu cu Transformata Fourier (FT-IR), Analiza
Termogravimetrica (TGA), Microscopie Electronica de Baleiaj (SEM), Microscopie Electronicd
de Transmisie (TEM), Difractia de raze X (XRD), Spectrometria de Fotoelectroni cu raze X (XPS),
Analiza mecanica in regim dinamic (DMA), Analiza proprietatilor texturale- Analiza BET,
Spectrofotometrie n Ultraviolet-Vizibil (UV-VIS), Potential Zeta, Analiza elementald

Teza de doctorat, Materiale hibride pe baza de polimeri §i argile poroase
heterostructurate, este structurata in doua parti principale: PARTEA I. STUDIUL CRITIC AL
DATELOR DE LITERATURA si PARTEA II. CONTRIBUTII ORIGINALE

Tn prima parte a tezei de doctorat (Capitolul 1. Materiale Hibride) se prezinta notiuni
teoretice privind materialele hibride de tipul polimer-argila. S-au efectuat studii ale datelor din
literaturd de specialitate privind metodele de sinteza ale materialelor hibride, proprietatile si



aplicatiile acestora In domeniul sistemelor cu eliberare controlatd a substantelor active. De
asemnea au fost studiate componentele individuale ale materialului hibrid de tipul polimer-argila,
punéndu-se in evidentd importanta proprietatilor componentelor individuale dar si proprietatile
materialui hibrid destinat incapsularii si eliberarii de substante active. Tot Tn cadrul studiului critic
al datelor de literatura s-au efectuat cercetari ample in domeniul argilelor poroase heterostructurate
(PCHs) in care se prezinta concret modalitatile de obtinere a acestor tipuri de materiale anorganice
si proprietatile acestor argile. Totodata sunt punctati factorii care influenteaza sinteza, proprietatile
si aplicatiile argilelor poroase heterostructurate.

Partea a-11-a a tezei de doctorat, consacrata contributiei originale este structurata in mai
multe capitole principale: Capitolul 2. Originalitatea si obiectivele tezei de doctorat, Capitolul 3.
Tehnici de caracterizare, Capitolul 4. Sinteza argilelor poroase heterostructurate (PCHS),
Capitolul 5. Functionalizarea PCHs cu agenti de silanizare, Capitolul 6. Investigarea PCHSs drept
gazde pentru incapsularea substantelor active, Capitolul 7. Obtinerea materialelor hibride de tip
polimer-PCHs, Capitolul 8. Obtinerea unor materiale hibride pe baza de polimer si PCHs cu
aplicatii in domeniul sistemelor cu eliberare controlata a substantelor active, Capitolul 9.
Concluzii generale

Cuvinte cheie: materiale hibride, polimer, argila, argile poroase heterostructurate, substante active



Capitolul 4.
SINTEZA ARGILELOR POROASE HETEROSTRUCTURATE (PCHs)
4.1. Obiectivele studiului de cercetare

Obiectivul acestui capitol il reprezinta sinteza unor materiale de tipul argilelor poroase
heterostructurate (PCHSs) porind de la un silicat stratificat de tipul montmorilonitului (MMT).
Acest obiectiv principal vizeaza sinteza unor PCHs cu proprietati texturale (suprafata specifica,
distributia porilor si dimensiunea acestora) reglabile, cu aplicatii in domeniul sistemelor cu
eliberare controlatd a medicamentelor. Pentru a demonstra importanta acestui obiectiv al studiului
de cercetare au fost studiati cei mai importanti parametrii de reactie ce pot influenta sinteza acestor
materiale (PCHSs): cantitatea de surfactant, gradul de hidratare al MMT-ului modificat, timpul de
reactie, valoarea pH-ului mediului de reactie i tipul de co-surfactant.

4.3. Protocolul de sinteza al PCHs
¢ Organofilizarea silicatului stratificat (MMT) cu HDTMA

Organofilizarea MMT-ului a fost efectuata printr-0 reactie de schimb cationic. Prezenta
de HDTMA-Br duce la o reactie de schimb cationic intre cationii de Na din galeriile argilei si
cationii organici

N SEESSS——— Fig.4.2. Schema de

+CH lL('|| Br
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¢ Tratarea silicatului stratificat organofilizat cu un precursor de silice in prezenta unui co-
surfactant

In aceasti etapa este implicatd metoda de sintezd de tipul sol-gel. 2 g de MMT organofilizat
anterior conform fig.4.2. (MMT-HDTMA) a fost hidratat cu o cantitate de 5 ml de apa sub agitare
magnetica timp de 10 min, apoi a fost adaugat co-surfactantul (dodecilamina-DDA) si precursorul
de silice (tetraetilortosilicat-TEOS) si s-a mentinut sub agitare magnetica timp de 24 de ore. Dupa
terminarea timpului de reactie, amestecul a fost centrifugat, spalat cu etanol (pentru indepartarea
excesului de amind) si uscat la temperatura camerei. In etapa finala, precursorul de PCHs a fost
supus unui tratament termic in vedere eliminarii fractiilor organice. Raportul molar utilizat in
sinteza acestor PCHs este de 1:20:120 (MMT-modificat: DDA:TEQOS).

+Realizarea unui tratament termic (calcinare) in vederea indepartarii fazei organice.

In etapa finala, precursorii de PCHs au fost calcinati la o temperatura de 650 °C cu o viteza de
incilzire de 1°C/min. Schema de sinteza a PCHs este prezentati in fig.4.4.
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Fig.4.4. Sinteza PCHs

Utilizand aceasta strategie de sinteza au fost obtinute noi tipuri de PCHS si de asemenea
au fost studiati urmatorii parametrii ce pot influenta proprietatile PCHs: cantitatea de surfactant,
gradul de hidratare al MMT-ului organdfilizat, timpul de reactie, valoarea pH-ului mediului de
reactie si tipul de co-surfactant.

4.4. Rezultate si discutii
4.4.1. Organofilizarea MMT-lui

4.4.1.1. Spectrometrie in Infrarosu cu Transformata Fourier (FT-IR)

Organofilizarea MMT-ului a fost confirmata in primul rand cu ajutorul analizei FT-IR care este
o tehnica utilizatd pentru a studia interactiile dintre silicatii stratificati cu diferifi agenti de
modificare (surfactanti) sau pentru a evalua conformatia moleculara a agentului modificator din
b galeria argilei. Astfel, prin aparifia unor
5 peak-uri noi la 2915 si 2848 cm™ (atribuite

| e 19531487 1470 ”,im‘zl vibragiilor de 1Intindere simetrice si
/o - LS | asimetrice a legaturii C-H din gruparea
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(w7 (atribuit vibratiei de deformare a legaturii C-
1 | ane H) se poate concluziona modificarea MMT-
A\ b ului cu HDTMA. Aceste peak-uri fiind
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Fig.4.5. Spectre FT-IR: 1-HDTMA, 2-MMT, 3-MMT-HDTMA

4.4.1.2. Analiza termogravimetrica (TGA)
A doua tehnica de analiza utilizata pentru a demonstra organofilizarea montmorilonitului
a fost analiza termogravimetrica. Asa cum se poate observa din fig.4.6, profilele TG ale MMT-
ului prezinta douad pierderi masice principale: pierderea masica intiala ce a avut loc la temperaturi
joase si este atribuita desorbtiei apei fizico- adsorbita pe suprafata externda a MMT-ului, pierderea
masicd secundard a fost inregistrati la o temperaturd mare (> 500 °C), atribuitd procesului de
dehidroxilare.
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In comparatie cu MMT-ul simplu, MMT-ul
organofilizat (MMT-HDTMA) prezinta profil
- TG diferit. Se observa ca profilul curbei TG al
MMT-HDTMA prezinta o pierdere masica
aditionala in intervalul de temperaturda (200-
500 °C), atribuiti degradarii compusului
organic intercalat fintre straturile MMT.
- Cresterea perderii masice de la 7% (pentru
MMT) la 42% (pentru MMT-HDTMA)
confirma prezenta fractiei organice in MMT.
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Fig.4.6. Curbele TG pentru: 1-MMT si 2-MMT-HDTMA

4.4.1.3. Difractia de raze X (XRD)

A treia metoda de analiza utilizata pentru a studia modificarea montmorilonitului este tehnica
XRD, analiza ce ofera informatii valoroase despre intercalarea HDTMA-ului in MMT si posibilele

Intensitate XRD (u.a.)
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aranjamente a compusilor organici (Surfactant,
co-surfactanti) in galeria argilei. MMT-ul
implicat in sinteza PCHs prezinta structura
cristalind caracterizatd de o distanta interplanara
de 12 A (d001) (Fig.4.7). Dupi intercalarea
HDTMA-ului in MMT distanta interplanard a
crescut la 39.8 A (Fig.4.7).

Fig.4.7. Difractogramele XRD ale: 1-MMT-Na si
2-MMT-HDTMA

4.4.1.4. Microscopie electronica de transmisie (TEM)
Analiza TEM a fost de asemenea utilizata pentru a demonstra modificarea MMT-ului cu

a

HDTMA. Dupa cum se poate observa din
micrografiile TEM, MMT-ul prezinta o structura
cristalina cu straturi orientate paralel caracterizata
de o distanta interplanara scazuta (Fig.4.8-a).
Tratarea MMT-ului cu HDTMA a condus la o
Crestere interbazala cu o mentinere a structurii
straturilor (Fig.4.8 b). Astfel rezultatele TEM sunt
in concordanta cu rezultatele XRD.

Fig.4.8. Micrografiile TEM pentru probele
incapsulate n rasina epoxi: a-MMT-Na, b-MMT-
HDTMA



4.4.2. Confirmarea obtinerii PCHs (Dupa calcinare)
4.4.2.1. Spectrometrie in Infrarosu cu Transformata Fourier (FT-IR)

Prima tehnica de caracterizare care a confirmat structura PCHs a fost analiza FT-IR,
metoda ce a confirmat formarea structurii PCHs prin prezenta peak-urilor caracteristice siliciului
amorf.

Tabel 4.1. Atribuirea peak-urilor PCHs- Analiza FT-IR

Lungime de undi (cm™) Atribuirea peak-urilor
3738 Vibratie de intindere a legaturii nSi-OH din silicatul startificat
3441 Vibratii de intindere a legaturii O-H din molecule de apa
1631 Vibratiei de deformare a legaturii O-H din molecule de apa
1083 Vibratie de intindere Si-O-Si- Formarea retelei tridimensionale
807 Vibratie de intindere simetrica a legaturii Si-O-Si sau Si-O-Al
575 Vibratia de deformare a legaturii Al-O
458 Vibratia de deformare a legaturii Si-O

4.4.2.2. Difractia de raze X (XRD)

De asemenea, pentru a demonstra structura PCHs obtinute s-a folosit analiza XRD. Dupa
cum se poate observa, fig.4.10 prezinta difractogramele inregistrate pentru MMT si PCHs. Se
observa ca argila de pornire (Nanofil 116) este constituitd in principal din MMT si cantitati mici
de feldspar si de cuart. Pentru PCHs, peak-ul de difractie (001) atribuit ordonarii straturilor argilei,
a fost detectat la valori mai mici ale unghiului 20 (6.9°), acest fapt indici o crestere a distantei
interplanare (d001) cu 1.9 nm fatd de MMT. Aceasta crestere a fost atribuitd procesului de obtinere

MMT a structurii specifice argilelor poroase
A heterostructurate  (“pillaring”). In plus,
s MMTintensitatea acestei reflexii bazale a fost
\ / | | scazuta, si prin urmare putem concluziona
'vU- q ca structura acestur material este
R AN j,.J l\m\ﬁuﬁ predominant exfoliatd. Peak-urile difractiei,
i~ S, J\\-‘..._._.___ caracteristice (020,110,200, 06 0) argilei
" ' el ©° 7 stratificate  au  fost  detectate  in
difractograma PCHs, de asemenea s-a
inregistrat si o scadere semnificataivda a
acestor intensitati, fapt ce se datoreaza
formarii “pilonilor” intre straturile MMT-
ului. Banda largi din intervalul 15-23° este
atribuitd siliciului amorf ce constituie peretii
porilor. Acest tip de structurd stratificata a

fost confirmata prin analiza TEM.
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Fig.4.10. Difractograme XRD pentru: 1-MMT si
2-PCH si imaginea TEM pentru PCHs



4.4.3. Factori care influenteaza sinteza PCHs

4.4.3.1. Influenta cantitati de surfactant utilizata pentru
organofilizarea MMT-ului

In concordanta cu procedura de sinteza descrisa in subcapitolul 4.3. au fost folosite diferite
cantitati de HDTMA-Br (0.25g; 0.5 g; 19, 29, 39, 59, 69) Tn scopul de a identifica cantitatea optima
de agent modificator.

¢ Spectrometrie in Infrarosu cu Tranformati Fourier (FT-IR)

Argila modificata (MMT-HDTMA) cu diferite cantitati de HDTMA a fost in primul rand
caracterizata prin analiza FT-IR pentru a identifica posibilele interactii aparute intre componenta
anorganica (MMT) si componenta organica (HDTMA) in timpul reactiei de schimb cationic
(Fig.4.11.). Spectrele FT-IR, MMT-HDTMA prezinta urmatoarele peak-uri caracteristice: 3017
cm™?, 2917 cm?, 2849 cm™ i 721 cm™. Aceste peak-uri au fost atribuite dupd cum urmeazi: peak-
ul 3017 cm ! corespunde vibratiilor de intindere a legiturii C-H din gruparea CHs-N, peak-urile
2917 cm ! si 2849 cm ! corespund vibratiilor simetrice si asimetrice a legiturii C-H si peak-ul
721 cm " este atribuit vibratiei de legiturd C-H. Intensitatea peak-urilor de la 3017 cm si 721 cm
"L din spectrele FT-IR al MMT-HDTMA sunt dependente de variatia cantititii HDTMA. Aceste
doua peak-uri au fost identificate doar pentru MMT-ul modificat cu o cantitate mare de HDTMA
(>1 g). Rezultatele analizei FT-IR subliniaza cresterea intensitatii peak-ului atribuit vibratiei de
legatura C-H pentru MMT-ul modificat cu o cantitate mare de HDTMA. Modificarea pozitiei
peak-ului (de la 1482 la 1470 cm 1) indicd prenzenta unor interactii aditionale (precum interactii
hidrofobe) in cazul MMT-ului modificat cu diferite cantitati de HDTMA.

¢ Difractie de raze X (XRD)

Influenta cantitatii de HDTMA a fost de asemenea evidentiata si prin analiza XRD (Tabel
3). Dupa cum se poate observa din fig.4.12-a, b si din tabelul 2, cantitatea de HDTMA utilizata in
organofilizarea MMT-ului are o influenta semnificativa asupra distantei interplanare a MMT-ului.
Tn cazul MMT-ului modificat cu o cantitate mici de HDTMA (0.25g si 0.5g), distanta interplanara
a argilei creste cu 1 A .

Tabel.4.2. Rezultatele analizei XRD pentru montmorilonitul modificat cu diferite cantitati de

HDTMA
Proba Distanta interplanari
doo1(A)

MMT-Na 12,5

MMT-HDTMA-0.25g 13.3

MMT-HDTMA-0.5g 13.6
MMT-HDTMA-1g 38.1; 19.1; 12.7
MMT-HDTMA-2g 38.1; 19.1;12.6
MMT-HDTMA-3g 37.9; 19.1; 12.6
MMT-HDTMA-4g 38.0; 18.9; 12.8
MMT-HDTMA-5g 38.15; 19.1; 12.8
MMT-HDTMA-6g 39.8; 20.2; 12.9




Aceste rezultate sunt in concordanta cu concluziile analizei FT-IR. Prezenta unei cantitati
mari de HDTMA determini o crestere semnificativa a distantei interplanare. In urma evaludrii
rezultatelor analizelor FT-IR si XRD se poate concluziona ca MMT-ul modificat cu o cantitate
mare de HDTMA (6 g) poate utilizatd cu succes in sinteza PCHs.

4.4.3.2. Influenta gradului de hidratare al MMT organofilizat

Tn acest studiu s-a pornit de la o cantitate de 0.5 g de MMT modificat cu 6g HDTMA care
a fost hidratata cu diferite cantitati de apa (200ul, 400 ul, 1 ml, 2 ml, 5 ml)

¢ Spectrometrie in Infrarosu cu Transformata Fourier (FT-IR)

Modificari semnificative au fost identificate in spectrele FT-IR atat pentru precursorii de
PCHs (inainte de calcinare) cét si pentru PCHs (dupa calcinare). Formarea retelei tridimensionale
a fost evidentiatd prin analiza FT-IR prin modificarea pozitiei peak-ului de la 1067 la 1079 cm !
pentru precursorii de PCHs si peak-ul de la 1067 1a1084 cm " pentru PCHs (dupi calcinare).

¢ Difractia de raze X (XRD)

De asemenea rezultatele analizei XRD indica faptul ca sinteza PCHs este influentata de
volumul de apa din sistem.

Tabel 4.3. Rezultatele XRD ale precursorilor de PCHs (inainte de calcinare) si PCHs

Influenta gradului de Influenta timpului de Influenta valorii pH-ului
hidratare reactie
Proba Distanta Proba Distanta Proba Distanta
interplanara interplanara interplanara

(A) (A) (A)
PCH-1a-n 27.6 PCH-1h-n 34 PCH-pH1-n 38.0
PCH-1a-c 30.3 PCH-1h-c 35 PCH-pH1-c 35.3
PCH-2a-n 28.8 PCH-3h-n 36 PCH-pH2-n 38.3
PCH-2a-c 31.6 PCH-3h-c 37 PCH-pH2-c 35.2
PCH-3a-n 29.9 PCH-5h-n 36 PCH-pH3-n 37.5
PCH-3a-c 31.6 PCH-5h-c 35 PCH-pH3-c 34.7
PCH-4a-n 32.5 PCH-22h-n 35 PCH-pH7-n 36.5
PCH-4a-c 33.1 PCH-22h-c 36 PCH-pH7-c 34.5
PCH-5a-n 32.6 PCH-67h-n 36 PCH-pH8-n 38.4
PCH-5a-c 34.8 PCH-67h-c 36 PCH-pH8-c 36.6
- - - - PCH-pH 9-n 35.9
- - - - PCH-pH9-c 35.6




Aceastd analiza a fost efectuatad pentru precursorii de PCHs si pentru PCHs dupa calcinare.
Rezultatele analizei XRD sunt prezentate n tabelul 4.3. Din rezultatele XRD prezentate in tabelul
4.3 se poate observa ca distanta interplanara a MMT-ului modificat cu HDTMA (MMT-HDTMA)
este influentata de gradul de hidratare. Un volum mai mare de apa din sistem favorizeaza hidroliza
TEQOS-ului (precursor de silice) si de asemenea conduce la formarea retelei tridimensionale intre
straturile silicatului. Utilizdnd aceasta strategie de sinteza a fost obginut un PCHs cu o distanta
interplanari de 34.8 A. Din rezultatele analizei XRD se poate concluziona faptul ci raportul dintre
apa si TEOS influenteaza semnificativ distanta interplanara a precursorilor de PCHs. Un volum
optim de apa utilizat in sinteza PCHSs are o importanta semnificativa in hidroliza completa a TEOS-
ului.

4.4.3.3. Influenta timpului de reactie

Sinteza PCHs a fost realizata in concordanta cu procedeul de sinteza descris in subcapitolul
4.3. unde am variat timpul de reactie (1h, 3h, 5h, 22h, 67h).

¢ Spectrometrie in Infrarosu cu Transformata Fourier (FT-IR)

Rezultatele analizelor FT-IR au aratat ca timpul de reactie nu are o influenta semnificativa
asupra sintezei PCHs. Spectrele FT-IR ale precursorilor de PCHs au prezentat aceleasi peak-uri la
lungimi de unda similare indiferent de timpul de reactie. Rezultate similare au fost obtinute pentru
PCHs (dupa calcinare).

¢ Difractia de raze X (XRD)

Rezultatele analizei XRD au aritat ca formarea silicei intre straturile de MMT modificat s-
a produs in primele 3 ore. Precursorii de PCHs sintetizati la timpul de reactie de 3 ore au prezentat
valori ridicate a distantei interplanare (36 A) (tabel 4.3). Dupi acest timp de reactie distanta
interplanara a PCHS a rdmas constanta.

4.4.3.4. Influenta valorii pH-ului mediului de reactie

Etapele de sinteza au fost descrise in subcapitolul 4.3.cu mentiunea ca s-au utilizat diferite
valori ale pH-ului mediului de reactie (pH=1, 2, 3,4, 7, 8, 9).

¢ Difractie de raze X (XRD)

Dupa cum se poate observa din tabelul 4.3, sinteza PCHSs a fost de asemenea influentata si
de pH-ul mediului de reactie. Rezultatele analizei XRD au aratat ca distanta intrerplanara cea mai
mare a fost inregistratd pentru probele sintetizate la pH=8 (precursor de PCHs (38.4 A si PCH
calcinat 36.6 A)). Aceste rezultate conduc la concluzia ci interactiile dintre surfactant/co-
surfactant si precursorul de silice, hidroliza TEOS-ului si viteza reactiei de policondensare sunt
influentate de valoarea pH-ului mediului de reactie.

4.4.3.5. Influenta tipului de co-surfactant

Tn acest studiu s-a utilizat acelasi protocol de sintezd mentionat in subcapitolul 4.3., cu
mentiunea ca pe langa co-surfactantul clasic (DDA) s-au folosit inca doua noi tipuri de co-
surfactant, doua polieter monoamine (diferite structuri si diferite valori ale balantei hidrofil-lipofil
(HLB)): surfonamina B100 si surfonamina B200. Raporul molar dintre reactanti a fost 1:20:120
(MMT-HDTMA:Amina:TEOS). In etapa finali a fost realizat un tratament termic (650 °C cu o
vitezd de incilzire de 1°C/min) in vederea indepartarii fazei organice.
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Evidentierea influentei tipului de co-surfactant asupra proprietatilor PCHs
¢ Spectrometria FT-IR

In primul rand a fost utilizata spectrometria FT-IR pentru a investiga modificirile ce pot
aparea in cazul utilizarii unor co-surfactanti diferiti. Tn spectrele precursorilor de PCHs, au fost
identificate peak-uri ce sunt atribuite vibratiilor de intindere simetrice si asimetrice a legaturii C-
H din gruparile metilen (2930-2856 cm™), vibratiilor de deformare a legiturii C-H (1458-1470 cm’
1y si vibratii de intindere a legiturii Si-O (1072 cm™ pentru DDA, 1110 cm® pentru B200 si 1100
cm® pentru B100). In cazul precursorilor de PCHs sintetizati utilizand polieter amine ca si co-
surfactanti, au fost identificate cateva peak-uri aditionale. Prin urmare, noile peak-uri aparute la
2971/2973 cm™ au fost atribuite vibratiilor de intindere din gruparile metil iar vibratia de intindere
a inelului aromatic in cazul PCH- B100 a fost confirmati de prezenta peak-ului de la 1510 cm™.
Tn cazul probelor calcinate (PCH-DDA, PCH-B100 si PCH-B200), analizele FT-IR au fost
utilizate pentru a confirma ca procesul de calcinare a fost complet. Prin urmare, toate peak-urile
atribuite vibratiilor fractiilor organice au disparut, ceea ce indica faptul ca procesul de calcinare a
fost complet iar fractiile organice au fost eliminate. Analizele FT-IR au confirmat de asemenea
prezenta grupdrilor silanol terminale izolate, care apar la 3738-3743 cm™ si a umarului mic de la
3635 cm™ atribuit grupdrilor silanol terminale geminale sau asociate.

¢ Difractia de raze X (XRD)

Rezultatele XRD confirma influenta tipului de co-surfactant asupra structurilor
precursorilor de PCHs (PCH-DDA-n, PCH-B100-n si PCH-B200-n) si PCHs (PCH-DDA, PCH-
B100 si PCH-B200) (Fig. 18- a, b). In comparatie cu structura MMT-ului modificat cu HDTMA,
difractogramele XRD ale precursorilor (PCH-DDA-n,
Ly ; PCH-B100-n) prezintd un peak de difractie larg atribuit

") distantei interplanare. In cazul PCH-DDA-n distanta
interplanari a inregistrat o valoare de 41.4 A, in timp ce

V Jg PCH-B100-n prezinti valori mai mici de 34.9 A. Pentru
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g¥ g;.//‘”\\\::___ incluse in clasa materialelor cu structura exfoliata.
AL v S ke * ('OT'M‘"" Rezultatele XRD au fost confirmate si de analiza TEM.

Fig.4.18. Difractograme XRD ale: a) precursori de PCHs: 1- PCH-DDA-n, 2- PCH-B200-n,
3-PCH-B100-n si b) PCHs: 1-PCH-DDA, 2-PCH-B200, 3-PCH-B100 si 4-MMT



¢ Microscopie Electronicd de Transmisie (TEM)

Analiza TEM a fost de asemenea utilizata pentru a investiga influenta tipului de co-
surfactant asupra structurii PCHs. Tn cazul probei PCH-DDA, imaginile TEM indica prezenta unor
straturi suprapuse de tacticoide cu orientare paralela ce pot fi responsabile pentru umarul peak-ului
ce apare Tn analiza XRD (Fig.4.19-a).

;)El Pentru probele PCH-B100 si PCH-B200, analiza TEM
subliniaza faptul ca probele prezintd o  structurd
preponderent exfoliata (Fig 4.19-c, d). In plus, analiza TEM
a fost utilizatd pentru a sublinia prezenta porilor structura
PCHs. Probele PCHs sunt caracterizate prin structuri
poroase cu pori de diferite forme si dimensiuni. PCHs
sintetizate utilizand surfonaminele B100 (PCH-B100) si
B200 (PCH-B200) sunt caracterizate de structuri poroase cu
pori de diferite dimensiuni si forme neregulate.

Fig.4.19. Micrografiile TEM pentru: a-PCH-DDA, b-
PCH-B100, c-PCH-B200.

¢ Studiul parametrilor texturali

Proprietatile texturale ale MMT-ului si ale PCHs (PCH-DDA, PCH-B100, PCH-B200)
au fost determinate in primul rand pentru a demonstra conversia MMT-ului in PCHs si de
asemenea pentru a demonstra importanta tipului de co-surfactant asupra proprietatilor texturale ale
PCHs.

Tabel 4.4. Parametrii texturali

Proba Seet(M?/g) Vi (cm®/g)
MMT 50 0.07
PCH-DDA 655 0.85
PCH-B100 420 1.01
PCH-B200 512 0.59

In comparatie cu MMT, toate PCHs prezinti o valoare mare a suprafetei specifice (Sget
intre 420 si 655 m?%/g) si o crestere mare a Vt (>0.59 cm®/g). Aceste modificiri au fost atribuite
formarii PCHs. Rezultatele analizei parametrilor texturali sugereaza ca tipul de co-surfactant
influenteaza parametrii texturali ai PCHs.
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Utilizarea B100 in sinteza PCHs favorizeazd formarea unor PCHs caracterizate de o
porozitate mare (Vi= 1.01 cm®/g) in comparatie cu PCH-DDA (Vi= 0.85 cm®/g) si cu PCH-B200
(V= 0.59cm?/g).Sinteza PCHs utilizand polieteramina B200 ca si co-surfactant a fost caracterizati
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Capitolul 5.

T
08

de o valoare a suprafetei specifice
(SeeT=512 m?%g) mai scizuti decat
PCH-DDA (Sget=655 m?%g) si mai
mare In comparatie cu PCH-B100
(SeeT=420 m?/g). PCH-B200 prezinti
0 porozitate mai scazuta decat celelate
doua tipuri de PCHs.lzotermele de
adsorbtie-desorbtic de N2
demonstreaza ca tipul de co-surfactant
utilizat la sinteza acestor materiale
(PCHs) influenteaza porozitatea PCHs,
indicand faptul ca tipul de co-
surfactant a fost implicat in formarea
miceliilor si prin urmare a influentat
distributia marimii  porilor  prin
volumul miceliilor si dimensiunea lor.

FUNCTIONALIZAREA PCHs CU AGENTI DE SILANIZARE

5.1. Obiectivele studiului experimental

Obiectivul principal al acestui capitol il reprezinta tratarea materialelor anorganice de
tipul PCHs cu diferiti agenti organici de cuplare. Aceastd metoda reprezintd o strategie atractiva
pentru a imbunatati proprietatile fizice si chimice ale materialelor anorganice. In acest capitol
PCHs au fost modificate cu doi agenti de cuplare 3-aminopropiltrietoxisilan (APTES) si 3-
glicidoxipropil-trimetoxisilan (GPTMS).

5.3. Metoda de functionalizare a PCHs

Functionalizarea PCHS cu grupari amino si epoxi a fost realizata prin modificarea
materialului anorganic cu doi agenti de cuplare: APTES si GPTMS. Metoda de functionalizare
folosita in cazul modificarii PCHs a fost de tipul post sinteza

NH, NH, NH,

5.4. Rezultate si discutii

5.4.1. Caracterizarea PCHs modificate

| Fig.5.3. Schema de
| functionalizare a PCHs

PCHs- Epoxi



5.4.1.1. Spectrometrie in Infrarosu cu Transformata Fourier (FT-IR)

Prezenta agentilor de cuplare in PCHs a fost evidentiata prin apartia unor peak-uri noi la
2927 cm "t (APTES) si 2951 cm™ (GPTMS), peak-uri atribuite vibratiilor de intindere a legaturii
C-H din gruparea CH: prezenta in structura agentilor de modificare.

5.4.1.2. Analiza termogravimetrica (TGA)

Curbele termogravimetrice ale probelor de PCHs modificate (PCH-epoxi, PCH-amino)
prezintd profile de degradare diferite care includ 3 trepte de degradare: (1) pierderea masica
atribuita apei adsorbite fizic de argila (20-200 °C), (2) degradarea agentilor de cuplare (200-500
°C) soi (3) procesul de dehidroxilare a gruparilor hidroxil localizate intre straturile de MMT (500-
800 “C).

5.4.1.3. Difractia de raze X (XRD)

Rezultatele analizei XRD indica faptul ca structura PCHs modificate (PCH-epoxi, PCH-
amino) este influentata de reactia de functionalizare cu diferiti agenti de cuplare. PCHs modificate
cu GPTMS (PCH-epoxi) prezinta o structura intercalata demonstrata prin prezenta umarului peak-
ului characteristic doo1 care exista in structura MMT-ului in comparatie cu PCH-epoxi. In cazul
argilei modificate cu APTES (PCH-amino), difractograma XRD indica o structura exfoliata,
structura confirmata de absenta peak-ului d001, peak atribuit distantei interplanare.

5.4.1.4. Studiul parametrilor texturali

Proprietatile texturale ale PCHs functionalizate (PCH-epoxi si PCH-amino) si ale argilei
nemodificate au fost determinate pentru a evidentia modificarea PCHs cu diferiti agenti de cuplare
(APTES si GPTMS). Figura 5.7. prezinta izotermele de adsorbtie-desorbtie de N2 pentru PCHs
modificate si pentru argila nemodificata. Rezultatele analizei BET indica faptul ca probele sunt
caracterizate de valori mici ale suprafetei specifice (Sget= 381-91 m?/g) si volumul total al porilor
(V=0.2-0.3 cm®/g) fati de argila nemodificati care prezinti valori mari ale suprafetei specifice
(Seet= 628 m?/g) si un volum total al porilor de Vi= 0.8 cm®/g. Aceste rezultate demonstreazi ca
agentii de cuplare sunt localizati pe suprafata PCHs cat si in interiorul porilor PCHs.

) 1
J //// Tabel 5.1. Proprietétile texurale ale PCH nemodificat si ale PCHs F|g 5.7. lzoterme de
modificate (PCH-epoxi si PCHs-amino) . .
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Capitolul 6. INVESTIGAREA PCHs DREPT GAZDE PENTRU INCAPSULAREA
SUBSTANTELOR ACTIVE

6.1. Obiectivele studiului experimental

Principalul obiectiv al acestui capitol il reprezinta investigarea PCHs drept gazde pentru
incapsularea substantelor active antitumorale (5-Fluorouracil- 5-FU si Metotrexat- MTX) si
stabilirea parametrilor optimi de incapsulare a unor substante active antitumorale in PCHs.

6.2. Investigarea PCHSs drept gazde pentru incapsularea 5-Fluorouracil (5-FU)

Scopul acestui subcapitol este acela de a studia PCHs drept gazde pentru incapsularea 5-
Fluorouracil (5-FU) si de asemena de a stabi parametrii optimi de Tncapsulare a 5-FU in PCHs.
Astfel au fost studiati urmatorii parametri de Tncapsulare: influenta pH-ului mediului de
incapsulare a 5-FU in PCHSs, influenta timpului de incapsulare a 5-FU in PCHS, influenta
temperaturii mediului de incapsulare a 5-FU in PCHs.

6.2.2. Protocolul de sinteza

Pentru a studia parametrii optimi de Tncapsulare a 5-FU in PCHs (pH-ului mediului de
incapsulare a 5-FU in PCHs, timpul de incapsulare a 5-FU in PCHSs, temperatura mediului de
incapsulare a 5-FU in PCHSs) a fost utilizat urmatorul protocol de sinteza.

Influenta pH-ului mediului de Tncapsulare a 5-FU in PCHs a fost studiata prin solubilizarea
a 10 mg de 5-FU in 10 ml mediu de incapsulare (pH cu valori diferite (2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11))
n care au fost dispersate 50 de mg de PCHs.

Influenta timpului de incapsulare a 5-FU in PCHs a fost studiata prin solubilizarea a 10
mg de 5-FU in 10 ml de mediu de incapsulare (pH 9 si pH 11) in care au fost dispersate 50 mg
PCHs. Amestecul a fost mentinut pentru 5, 10, 30, 60, 120, 180, 240, 360 minute.

Aceleasi cantitdfi de medicament §i de PCHs au fost utilizate pentru a studia influenta
temperaturii mediului de Tncapsulare a 5-FU in PCHs. In acest caz 10 mg de 5-FU au fost
solubilizate in 10 ml de pH=9 si pH=11 in care au fost dispersate 50 mg de PCHs. Amestecul

rezultat a fost mentinut sub agitare magnetica timp de o ord la diferite temperaturi (temperatura
camerei, 40 °C, 60 °C si 80 °C)

6.2.3. Influenta parametrilor de incapsulare a 5-FU in PCHs
6.2.3.1. Influenta pH-ului mediului de incapsulare a 5-FU in PCHs

¢ Potential Zeta

Testarea stabilitatii PCHS la diferite pH-uri

Rezultatele potentialului Zeta au fost utile pentru alegerea pH-ului mediului de contact
utilizat pentru incapsularea substantei active (5-FU) in PCHs. Potentialul zeta al PCHS prezinta o
variatie foarte mare de la 2.95 mV (la pH=2) la -43.8 mV la un pH>9. O variatie semnificativa a
potentialului Zeta a fost observata in intervalul de pH 2-6, urmata de o stabilizare inregistrata la
valoarea pH-ului egal cu 8. Valoarea potentialului Zeta (-44 mV) in pH bazic demonstreaza faptul
ca argila este bine dispersata si stabila, si nu formeaza agregate 1n solutia apoasa. Potentialul Zeta



a aratat ca particulele de PCHs sunt stabile in solutii apoase prin ajustarea valorii pH-ului la o
valoare ridicata (> 10).Valoarea pH-ului mediului de contact poate influenta atit incarcarea
suprafetei PCHSs, stabilitatea acestor argile cat si solubilitatea medicamentului. Ludnd in
considerare aceste aspecte putem concluziona ca valoarea optima a pH-ului pentru mediul de
contact este pH=11.

¢ Spectrometrie in Infrarosu cu Transformata Fourier (FT-IR)

Prezenta 5-FU in PCHs a fost evidentiata in prima etapa cu ajutorul spectrometriei FT-IR.
Aparitia a doua peak-uri la 1689-1701 cm™ (atribuite vibratiei de intindere a dublei legituri C=C,)
reprezintd o confirmare a prezentei medicamentului in PCHs. In plus, metoda de analizi FT-IR a
evidentiat o dependentd a cantitatii medicamentului incapsulat de valoarea pH-ului. Peak-ul
atribuit vibratiei de intindere a dublei legaturi din structura 5-FU prezinta o intesitate mai mare in
cazul PCH-5-FU sintetizat la pH >8. Peak-urile atribuite vibratiei de intindere simetrica si
asimetricd a legiturii C-H (2970, 2921 cm 1) au fost detectate pentru proba PCH-5-FU-pH 11.
Rezultatele analizei FT-IR sunt in concordanta cu rezultatele masuratorilor potentialului Zeta,
observandu-se efectul valorii pH-ului mediului de contact (pH>8) asupra imbunatatirii capacitatii
de incapsulare a 5-FU in PCHs.

¢ Spectrofotometrie Tn Ultraviolet-Vizibil (UV-VIS)

Analiza UV-VIS confirma rezulatele analizei FT-IR privind influenta valorii pH-ului
mediului de contact asupra incapsularii 5-FU in PCHs. Cea mai mare eficienta de incapsulare
(44%) a fost inregistratd pentru proba PCH-5-FU-pH 11. Acest comportament poate fi atribuit
efectului sinergetic a activarii suprafetei PCHs si a solubilitatii 5-FU Tn mediul bazic.

Fig.6.3. Eficienta de incapsulare a 5-FU in PCHs la diferite valori ale pH-ului mediului de
contact

¢ Studiul proprietitilor texturale ale PCHs

Rezultatele analizei BET au confirmat conversia MMT-ului in PCHs. In comparatie cu
MMT-ul, PCHs prezinti o valoare mare a suprafetei specifice (Sger =734 m?/g) si o crestere
substantiald a (V= 0.71 cm®/g). Acest lucru demonstreaza formarea PCHs.
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Proba Seer (M?/g) | Vi (cm®/g)
MMT 80 0.10
U o emee—————‘-———ois PCH 734 0.71
0.0 02 5 04 - o,e. 038 1.0 PCH_S_FU_pH 9 334 054
resiune relativa (p/po)
PCH-5-FU-pH 11 279 0.40

Seet: Suprafata specifica, Vi: Volumul total al porilor

Dupa incapsularea medicamentului in PCHs s-a observat o scadere semnificativa a
valorilor parametrilor texturali (Vt si Sget). Aceastda modificare a parametrilor texturali a confirmat
faptul cd 5-FU a fost adsorbit pe suprafata PCHs (grefat pe suprafata PCHs) dar se identifica si Tn
interiorul porilor PCHs (incapsulat in porii PCHS). Proprietatile texturale ale PCHs incarcate cu 5-
FU sunt in concordanta cu rezultatele analizelor anterioare privind dependenta incapsularii 5-FU
in PCHs fata de mediul de contact. Proba PCH-5-FU-pH-11 prezinta o scadere semnificativa a
parametrilor texturali (suprafata specifica si a volumului total al porilor) acest lucru demonstreaza
ca medicamentul se regaseste atat in pori cat si pe suprafata PCHs. O valoare mare a pH-ului
mediului de contact influenteaza capacitatea de incapsulare a PCHs. Rezultatele analizei BET
demonstreaza faptul ca PCHSs pot fi utilizate drept gazde pentru incapsularea 5-FU.

6.2.3.2. Influenta temperaturii mediului de incapsulare a 5-FU in PCHs
¢ Spectrometrie in Infrarosu cu Transformati Fourier (FT-IR)

Din spectrele FT-IR se observa ca temperatura mediului de contact nu are o influenta
semnificativa asupra incapsularii 5-FU Tn PCHs. Indiferent de valoarea temperaturii de mediului
de contact, in toate spectrele FT-IR, s-a detectat prezenta unor peak-uri noi (1691/1693/1695 cm’
1y atribuite vibratie de intindere a legaturii C=C existente in structura 5-FU. Intensitatea acestor
peak-uri este constanta in toate cazurile, ceea ce demonstreaza ca eficienta de incapsulare a 5-FU
n PCHs nu depinde de temperatura mediului de contact.

¢ Analiza Termogravimetrica (TGA)

Rezultatele analizei termogravimetrice sunt in concordanta cu concluziile analizei FT-IR.
Profilele TG sugereaza ca PCHs utilizate drept gazde prezinta pierderi masice similare (7.3%),
valoare ce demonstreaza ca o cantitate egala de medicament a fost retinuta de probele PCHs.



¢ Spectrofotometrie in Ultraviolet-Vizibil (UV-VIS)

Rezultatele analizei UV-VIS confirma concluziile analizei FT-IR si TGA cu privire la
influenta temperaturii mediului de contact asupra eficientei de incapsulare a 5-FU in PCHs. De
asemenea, rezultatele analizei UV-VIS semnaleaza o dependenta a eficientei de incapsulare a 5-
FU in PCHs in functie valoarea pH-ului mediului de contact (eficientd de incapsulare maxima se
inregistreaza la o valoare a pH-ului mediului de contact pH=11).
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Fig.6.8. EE% a 5-FU in PCHs la diferite temperaturi ale mediului de contact
6.2.3.3. Influenta timpului de Tncapsulare a 5-FU ih PCHs
¢ Spectrometrie in Infrarosu cu Transformata Fourier (FT-IR)

Spectrele FT-IR ale PCHs incarcate cu 5-FU la diferiti timpi au fost inregistrate pentru a
confirma prezenta medicamentului in PCHS. Din spectrele FT-IR rezulta ca 5-FU incarcat in PCHs
a ajuns la un echilibru dupa 180 de minute. Din acest punct gradientul concentratiei
medicamentului este egal atat in interiorul cat si in exteriorul PCHS. Intensitatea peak-ului atribuit
vibratiei de intindere a legaturii C=C din 5-FU, a ramas constantd dupd 180 de minute.Analizele
FT-IR furnizeaza doar informatii calitative referitoare la dependenta incapsularii 5-FU la diferiti
timpi, o evaluare cantitativa fiind obtinuta prin analiza UV-VIS.

¢ Spectrofotometrie in Ultraviolet-Vizibil (UV-VIS)

Eficienta de Tncapsulare a 5-FU in PCHs a fost calculata folosind rezultatele furnizate de
spectrele UV-VIS. Eficienta maxima de incapsulare a 5-FU Tn PCHs (EE%= 44%) a fost atinsa
dupa 30 de minute la valoarea pH-ului mediului de contact egal cu 11. Dupa acest timp,
Tncapsularea 5-FU in PCHs a inregistrat o mica scadere (pentru 60 de minute si 90 de minute),
echilibrul incepand dupa 180 de minute. Dupa acest timp, EE % a fost mentinuta constanta. O
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Fig.6.11. EE% a 5-FU in PCHs la diferiti timpi de incapsulare

6.3. Investigarea PCHSs drept gazde pentru incapsularea Metotrexat (MTX)

Scopul acestui studiu experimental a fost investigarea PCHs drept gazde pentru
Tncapsularea MTX. PCHs au fost sintetizate utilizand doua rapoarte molare intre reactanti si au
fost propuse drept gazde pentru incapsularea MTX.

6.3.2. Protocol sinteza PCHs destinate incapsularii MTX-ului

PCHs au fost sintetizate in conformitate cu o metoda modificata descrisa in capitolul 4.3.
cu mentiunea cd in acest subacpitol am variat raportul intre reactanti, astfel am obtinut doua tipuri
de PCHs utilizand diferite rapoarte molare intre reactanti (argila modificata: amina: precursor de
silice> 1:20:120; 1:1:7.5) . Probele au fost abreviate PCH-1-1:20:120 si PCH-2-1:1:7.5 .

¢ Incapsularea MTX-ului in PCHs

Protocolul de incapsulare al MTX-ului in PCHs a fost efectuat conform urmatoarei
proceduri: 0.05g PCHs au fost dispersate intr-o solutie apoasa ce contine 10 mg MTX solubilizat
in 5 ml de apa demineralizata in prezenta a 40 pL 37%. Suspensiile obtinute au fost supuse agitarii
magnetice timp de 24 de ore laintuneric. Probele (PCHs-MTX) au fost centrifugate la 6000 rot/min
timp de 10 min. Probele finale au fost abreviate: PCH-1-MTX; PCH-2-MTX. Supernatantul a fost
colectat si analizat prin tehnica UV-VIS pentru determinarea eficientei de Tncapsulare a MTX in
PCHs.

1. Solubilizare MTX » 2. Tncap 5]:'(]:'": MIXin | gy 3. Centrifugare » | 4. Liofilizare
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= I _ | 7 Fig.6.13. Schema de incapsulare a
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6.3.3. Rezultate si discutii
6.3.3.1. Studiul parametrilor texturali

Rezultatele analizei BET au demonstrat ca noile gazde anorganice (PCH-1 si PCH-2)
propuse pentru incapsularea MTX au inregistrat valori net superioare ale parametrilor texturali in
comparatie cu MMT-ul utilizat in sinteza PCHs (Tabel 6.3). Cresterea acestor parametrii texturali
au demonstrat formarea structurilor micro si mezoporoase. De asemenea, rezultatele analizei BET
sunt influentate si de raportul dintre reactantii implicati in sinteza PCHSs. Astfel, un continut mai
mare de MMT 1in sistem (PCH-2) prezinta o scadere substantiald a SgeT si Vt.
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Fig.6.14. Izoterme de adsorbtie-desorbtie de N2 pentru: A) MMT, B) PCH-1, C) PCH-1-MTX,
D) PCH-2 si E) PCH-2-MTX
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Fig.6.15. Distributia dimensiunii porilor: A) PCH-1, B) PCH-1-MTX, C) PCH-2 si D) PCH-2-
MTX

Prezenta structurii poroase si a suprafetei specifice mari a PCHs poate asigura doua
mecanisme posibile de adsorbtie a MTX-ului (1- MTX adsorbit pe suprafata PCHs si 2-MTX

Tncapsulat Tn porii PCHs).

Fig.6.16. Mecanismul de adsorbtie al MTX-ului in PCHs



Tabel 6.3. Parametrii texturali (Suprafata specifica, Volumul total de pori) pentru PCHSs si
PCHs-MTX

Probe SBET Vmicropori Vi
(m’g™) (cm°g™) (cm°g™)
MMT 78 0.0123 0.09
PCH-1 628 0.0201 0.85
PCH-1-MTX 497 0.0000 0.73
PCH-2 442 0.0004 0.44
PCH-2-MTX 191 0.0000 0.27

Distributia dimensiunii porilor corespunzatoare probelor cu medicament PCHs-MTX
demonstreaza ca moleculele de medicament sunt incapsulate preponderent in micropori si in
mezoporii mai mici (Tabel 6.3.). Acest lucru a fost evidentiat de toate PCHs ce contin MTX.

Aceasta tehnica de analiza a parametrilor texturali confirma prezenta MTX-ului in probele de
PCHes.

6.3.3.2. Spectrometrie in Infrarosu cu Transformata Fourier (FT-IR)

Analizele FT-IR ofera informatii despre gazdele anorganice (PCH-1 si PCH-2) si despre
PCHSs incarcate cu MTX (PCH-1-MTX si PCH-2-MTX). In cazul probelor ce contin MTX (PCHs-
MTX), prezenta moleculelor de medicament este demonstrata prin aparitia unor peak-uri
caracteristice ale MTX-ului detectate la 1734 cm “(vibratii de intindere a grupdrilor carbonil din
grupdrile carboxil libere), 1645 cm™, (grupiri atribuite legiturilor CO-NH), 1605 cm * (vibratii
de intindere a legaturii C=C din structura MTX-ului).

6.3.3.3. Spectrometria de fotoelectroni de raze X (XPS)

Prezenta moleculelor de medicament pe suprafata argilei anorganice PCHs a fost
demonstrata si cu ajutorul analizei XPS (Fig.6.18., Tabel 6.4.)

Table 6.4. Procentele atomice XPS pentru: PCHs si PCHs-MTX

Proba Ols Si2p | N1s | Cls | Mgls
PCH-1 62.5 37.5 0 0 0
PCH-2 67.4 29.6 0 2.5 0.5

MTX 15.2 0 208 | 64 0

PCH-1-MTX 57.1 29.1 3.8 10 0
PCH-2-MTX 55.6 269 | 45 13 0

Spectrele XPS ale PCHs prezintd semnale caracteristice atribuite elementelor: Si, O, C.
Prezenta unei concentratii mici de C (2.62 %) in spectrul XPS pentru proba PCH-2 poate fi datorat
C rezidual rezultat in urma tratamentul termic. Acest semnal a fost detectat pentru PCH-2 deoarece
acest material contine 0 cantitate mai mare de MMT-modificat. Prezenta semnalelor atribuite Cls
si N1s in spectrele probelor ce contin MTX (PCH-1-MTX, PCH-2-MTX), confirma adsorbtia
MTX-ului pe suprafata PCHS. Dupa cum se poate observa din tabelul 6.4., prezenta MTX-ului Tn
PCH-2 prezinta un procent atomic mai mare pentru elementele Nl1s si Cls fata de PCH-1.
Rezultatele confirma faptul ca PCH-2 este mult mai implicat in interactiile dintre suprafata PCHS



si MTX datorita reactivitatii atribuite gruparilor silanol care sunt intr-o concentratie mai mare in
acest tip de material (continut mai mare de MMT-modificat).

6.3.3.4. Potentialul Zeta

Acest tip de analizd a fost utild pentru a caracteriza incarcarea suprafetei particulelor.
Valorile potentialului Zeta au fost influentate substantial de tipul de PCHs (diferite rapoarte
molare). Valoarea potentialului Zeta a scazut de la -10 mV (PCH-1) la -24mV (PCH-2). Prezenta
MTX-ului in PCHs a fost confirmata si prin masuratorile potentialului Zeta (Tabel 6.5).

Tabel 6.5. Valorile potentialului Zeta

Proba Potential Zeta (mV)

MMT -31

PCH-1 -10
PCH-1-MTX -15

PCH-2 -24
PCH-2-MTX -26

Aceasta variatie a valorilor potentialului Zeta poate fi atribuitd concentratiilor diferite de
grupdri silanol prezente in structura PCHs. Astfel se justifica scdderea valorii potentialului Zeta
pentru PCH-2 deoarece aceasta proba are un conginut mai ridicat de MMT (argila de la care s-a
pornit sinteza PCHSs). Dupa incapsularea MTX-ului in PCHs valorile potentialului Zeta au scizut,
aceasta modificare este atribuitd prezentei gruparilor carboxil din structura MTX-ului. Aceste
rezultate au confirmat cd MTX-ul a fost incarcat/incapsulat in PCHs(grefat pe suprafata sau
Tncapsulat Tn PCHSs). Aceasta scadere a valorii potentialului Zeta a fost inregistrata pentru ambele
probe de PCHs incarcate cu MTX.

6.3.3.5. Analiza elementala

Analiza elementald a fost utild pentru a confirma prezenta medicamentului (MTX) Tn
gazdele anorganice, PCHs. Tn cazul ambelor gazde (PCH-1 si PCH-2) a fost detectati o cantitate
scazuta de carbon contaminat (0.9 si 1.2 %), aceste rezultate sunt in concordanta cu rezultatele
analizei XPS. Tn plus, PCH-2 prezinti 0 eficientd de incapsulare a MTX-ului mai mare decét
PCH-1, fapt confirmat de cresterea cantitatii de carbon (9.2%) si azot (4%).

6.3.3.6. Difractia de raze X

Rezultatele analizei XRD confirma formarea structurii PCHS prin cresterea semnificativa
a distantei interplanare (doo1) de 12.5 A (peak caracteristic pentru MMT) la 34 A pentru PCH-1,
respectiv 38 A pentru PCH-2 (Fig 6.19). Aceasti crestere este atribuita procesului de polimerizare
a precursorului de silice intre straturile MMT-ului. Prezenta peak-ului larg sugereaza ca PCHs
contin incd straturi de MMT. In cazul probelor ce contin MTX (PCH-1-MTX, PCH-2-MTX),
rezultatele analizei XRD sugereaza ca materialele sunt caracterizate de o combinatie de structuri
intercalate-exfoliate si in plus, variatia scazuta (de la 3.3 nm la 3.4 nm pentru PCH-MTX) sau
valori constante ale doox (3.8 nm pentru PCH-2-MTX) indica faptul ca medicamentul a fost
incapsulat in porii argilei dar si grefat pe suprafata acesteia. Aceste rezultate evidentiaza faptul ca
incapsularea MTX-ului Tn PCHs sunt in conformitate cu rezultatele analizei BET care
demonstreaza variatia semnificativa a parametrilor texturali dupa incapsularea MTX-ului Tn PCHs.



6.3.3.7. Microscopia Electronici de Transmisie (TEM)

Analizele TEM confirma rezultatele analizei XRD cu privire la structura acestor materiale
inainte si dupa incapsularea medicamentului (Fig 6.20.). Imaginile TEM ale gazdei anorganice
(PCH 1 si PCH-2) au indicat o morfologie similara. Analizele TEM evidentiaza de asemenea si
prezenta porilor de diferite forme si dimensiuni in PCHs.Probele care contin si MTX (PCH-1-
MTX si PCH-2-MTX) prezinta o structura combinata intercalata-exfoliata, structura demonstrata
si de analiza TEM (mentinerea straturilor cu orientare paralela indiferent de raportul molar
utilizat).

PCH-1-MTX

Fig.6.20. Imaginile TEM pentru: PCH1, PCH-1-MTX, PCH-2, PCH-2-MTX
6.3.3.8. Spectrofotometria UV-VIS

Rezultatele analizei UV-VIS ofera informatii despre eficienta de incapsulare a MTX n
PCHs si influenta tipului de PCHs asupra profilelor de eliberare ale MTX-ului din PCHs. Noile
gazde anorganice (PCH-1 si PCH-2) prezinta o eficienta de incapsulare net superioara silicatului
stratificat (MMT) de la care s-a pornit sinteza PCHs (Tabel 6.7). Acest lucru poate fi datorat
parametrilor texturali (Sget si Vi) superiori MMT-ului.

Tabel.6.7. Eficienta de incapsulare a MTX-ului Th PCHs

Probe EE, %
PCH-1- MTX 97
PCH-2 - MTX 98
MMT-MTX 45

Eliberarea MTX-ului din MMT si PCHs in SGF este dependenta de tipul de argilei. De
exemplu procentul de MTX eliberat din MMT este mult mai mic (9.7%) fata de MTX-ul eliberat
din PCHs- 73%, 89 %. Cantitatea mai mare de medicament (MTX) eliberat din PCHs a fost
Tnregistrat pentru proba PCH-1-MTX ceea ce poate fi atribuit proprietatilor texturale mai bune.
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Fig.6.21. Profilele de eliberare: (a) pH=1.2 si (b) pH=7.4 ale: 1-PCH1-MTX, 2-PCH5-MTX,
3-MMT-MTX, 5-MTX

Capitolul 7.
OBTINEREA MATERIALELOR HIBRIDE DE TIP POLIMER-PCHs
7.1. Obiectivele studiului experimental

Obiectivul acestui capitol il reprezinta sinteza unor noi tipuri de materiale hibride pe
baza de un polimer natural/sintetic si PCHs. In acesta etapi a studiului experimental a fost descrisa
sinteza unor materiale hibride pe baza de alginat de sodiu (AS) cat si alcool polivinilic (APV) si
PCHs de tipul filmelor.

7.2. Obtinerea materialelor hibride pe baza de alginat de sodiu (AS) si PCHs
7.2.1. Obiectivele studiului experimental

Obiectivul principal al acestui subcapitol consta in obtinerea unor noi materiale hibride de
tipul AS-PCHs.

7.2.3. Sinteza materialelor hibride pe baza de AS si PCHs

Sinteza filmelor hibride pe baza de AS si PCHs este prezentata schematic in figurd 7.2. si
implica urmatoarele etape: (1) Pregatirea solutiilor de AS de diferite concentratii (1, 2, 3 %)-
solubilizarea AS in apa demineralizata sub agitare magnetica la temperatura camerei; (2)
Dispersarea PCHs (concentratii diferite: 1, 3, 7, 10 %) in solutiile de AS prin sonicare; (3) Turnarea
si evaporarea solventului (amestecurile de AS-PCHs au fost turnate Tn vase Petri si au fost lasate
la temperatura camerei pentru evaporarea solventului timp de 5 zile.)

7.2.4. Rezultate si discutii
7.2.4.1. Spectrometrie in Infrarosu cu Transformata Fourier (FT-IR)

Prezenta PCHs in filmul de AS este demonstrata prin cresterea intensitatii peak-ului de la
1088 cm ! care depinde de concentratia de PCHs, intensitatea cea mai mare a peak-ului a fost
nregistrata pentru proba cu cel mai mare continut de PCHs (10%). Aceleasi modificari au fost
nregistrate si pentru filmele hibride cu concentratii diferite de AS 2% si 3%. In plus, peak-ul



atribuit vibratiei de Intindere a grupari OH este deplasat catre valori mai mari pentru toate filmele
hibride in comparatie cu filmele de AS care nu contin PCHs. Astfel se poate explica formarea
legaturilor de hidrogen dintre AS si PCHs

7.2.4.2. Analiza Termogravimetrica (TGA)
In comparatie cu filmele de simple de AS de concentratie 1%, filmele hibride de AS-PCH-
1% au prezentat o crestere usoari a stabilititii termice (Tonset 15% creste cu 2-6 °C si Tonset 40% creste
cu 2-12 °C). Aceasta imbunititire a stabilititii termice a materialelor hibride a fost atribuiti
efectului de bariera indus de prezenta PCHS 1n sistem. Variatia stabilitatii termice depinde atat de
concentratia AS cat si de concentratia de PCHs
7.2.4.3. Analiza mecanica in regim dinamic (DMA)

Rezultatele analizei DMA au indicat o mica scidere a Tq cu aproximativ 5-6 °C pentru
filmele cu un continut de PCHS de 7 si 10%, iar fimele hibride pe baza de AS 3% si concentratie
de PCHs de 1 si 3% au prezentat o crestere usoard cu 2 °C. Solutia vascoasi de polimer este un
factor important ce poate influenta dispersia de PCHs in matricea polimera (AS). Prin urmare, au
fost determinate valorile Tg-ului si pentru materialale hibride pe baza de AS de 1 si 2 %. Prezenta
PCHs in filmele de AS 1% favorizeaza cresterea modulului de conservare chiar si la concentratie
mare de PCH (PCH 7%). Acest lucru poate fi atribuit PCHs care poate actiona ca un agent de
ranforsare. Concentratia mica a solutiilor de AS favorizeaza o dispersie mai buna a PCHs, astfel
putand fi minimizata tendinta de aglomerare a PCHs Tn matrice polimera. La concentratie mare de
PCHs (10 %) s-a inregistrat o scadere a modulului de conservare fapt datorat aglomerarii de PCHs,
lucru care poate diminua efectul de ranforsare al PCHs. Rezultatele analizei DMA evidentiaza de
asemenea importanta concentratiei de AS asupra proprietatilor mecanice in regim dinamic (in
special pentru modulul de conservare). Cresterea concentratiei de AS asigura o viscozitate mai
mare care impiedici o dispersie buni a PCHs. Tn acest caz a fost inregistrati o scadere a modulului
de conservare. Viscozitatea solutiei de AS impiedica dispersia uniforma a PCHs si de asemenea
poate produce aglomerarea PCHs in filmele de AS. De asemenea, filmele pe baza de AS 2%
prezintd o crestre a modulului de conservare dar doar pentru proba cu concentratie mica de PCHS
(1%).

7.3. Obtinerea materialelor hibride pe baza de alcool polivinilic (APV) si PCHs
7.3.1. Obiectivele studiului experimental

Obiectivul acestui subcapitol il reprezinta sinteza unor noi tipuri de materiale hibride pe
bazi de un polimer sintetic (APV) si PCHs. Tn acest subcapitol au fost sintetizate noi materiale
hibride pe baza de APV si PCHs si s-a studiat influenta concentratiei PCHs asupra proprietatilor
materialelor hibride (stabilitate termica, grad de gonflare).

7.3.3. Sinteza materialelor hibride pe baza de APV si PCHs

Filmele hibride pe baza de APV si PCHs au fost preparate prin metoda de turnare/ metoda
evaporarii solventului. Aceasta sinteza a fost efectuati in trei etape. In prima etapa APV-ul a fost
solubilizat Tn autoclava timp de o ora la temperatura de 120° C. In a doua etapa au fost dispersate
diferite concentratii de PCHs (1%, 10%) in APV prin sonicare (Putere= 130 W si Amplitudine=
50%) timp de 30 de minute. In ultima etapd, materialele hibride au fost obtinute prin turnare in
vase Petri si au fost 1dsate la temperatura camerei pentru evaporarea solventului.
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7.3.4. Rezultate si discutii
7.3.4.1. Spectrometrie in Infrarosu cu Transformata Fourier (FT-IR)

Prezenta PCHs in materialele hibride APV-PCHs a fost demonstrata prin aparitia a doua
peak-uri: 3731 cm™ atribuit vibratiilor grupirilor silanol terminale izolate si peak-ul de la 3617 cm
L atribuit gruparilor silanol terminale asociate.

7.3.4.2. Analiza Termogravimetrica (TGA)

Rezultatele testelor termogravimetrice demonstreazd prezenta PCHs in sistem si de
asemenea influenta concentratiei de PCHs din matricea polimerd. PCHs prezintd un profil
termogravimetric caracterizat de o stabilitate termica mare spre deosebire de materialele hibride
(APV-PCHSs). Probele cu o concentratie mica de PCHs (APV-PCH 1%) prezinta o crestere a Tonset
15% CU 5 °C si proba cu continut mai mare de PCHs (APV-PCH- 10 %) prezinti o crestere Tonset
15% cu 12 °C in comparatie cu filmul simplu de APV. Imbunatitirea stabilitatii termice a
materialelor hibride APV-PCHs a fost atribuita efectului de bariera care este indus de prezenta
PCHs in matricea polimera (APV).

7.3.4.3. Studiul gradului de gonflare

Evaluarea gradului de gonflare a fost determinatd urmarind urmatorul protocol
experimental: probele au fost cantarite initial inainte de a fi imersate intr-un tub cu 10 ml apa
demineralizatd dupa care au fost cantarite din nou dupa ce a fost eliminat excesul de apd din proba.
Filmele au fost cantarite pana cand greutatea lor a atins un echilibru. Efectul de bariera indus de
prezenta PCHs in APV de fost confirmat si de testele de gonflare. Din rezultatele acestor teste de
gonflare se poate observa ca prezenta PCHs a produs scaderea gradului de gonflare, acest lucru
fiind atribuit efectului de bariera produs de PCHs (Fig.6.17).

Molecule de apa

APV 218
APV-PCHs 1 % 196

APV-PCHs 10 % 164

Fig.7.17. Diagrama schematica a difuziei moleculelor de apa prin filmele de APV si prin filmele
hibride de APV-PCHs. Gradul de gonflare in functie de timp: 1-film APV, 2-APV-PCHs 1%,
3- APV-PCHs 10%



Astfel, proba cu o concentratie mai mare de PCHs (APV-PCHs 10%) prezinta un grad de
gonflare de 165 % in comparatie cu filmul de APV simplu care prezintd un grad de gonflare de
218 %. Efectul de bariera al PCHs impiedica difuzia moleculelor de apa in filmele hibride APV-
PCHs.

Capitolul 8.

OBTINEREA UNOR MATERIALE HIBRIDE PE BAZA DE POLIMER SI PCHs CU
APLICATII iN DOMENIUL SITEMELOR CU ELIBERARE CONTROLATA A
SUBSTANTELOR ACTIVE

8.1. Obiectivele studiului experimental

Obiectivul acestui subcapitol 1l reprezinta sinteza unor materiale hibride pe baza de alginat
de sodiu (AS) si PCHs propuse pentru prima data in literatura de specialitate drept gazde pentru
incapsularea unui medicament antitumoral (5-FU). De asemenea a fost studiata influenta
concentratiei de PCHs din sistemul hibrid asupra eficientei de incapsulare a 5-FU in AS-PCHs cét
si influenta concentratiei de PCHs asupra profilelor de eliberare a 5-FU din sistemul hibrid (AS-
PCHs-5-FU).

8.3. Sinteza materialelor hibride pe baza de alginat de sodiu (AS) si PCHs destinate
incapsularii 5-Fluorouracilului

Aceste materiale hibride au fost sintetizate sub forma de perle si s-au obtinut prin metoda
gelifierii ionice, tehnica ce include etapele reprezentate schematic in Figura 8.1.

Protocolul de sinteza al gazdelor hibride pe baza de AS si PCHs include urmatoarele etape:
(1) Solubilizarea a 10 mg de 5-FU in 10 ml de apa deionizata sub agitare magnetica la temperatura
camerei; (2) Dispersarea PCHs (diferite concentratii 1, 3, 10% fata de polimerul pur) prin agitare
magnetica, timp de 1 ora sub agitare magnetica la temperatura camerei; (3) Obtinerea sistemului
gazda-oaspete prin adaugarea unei cantitati AS pur pentru a obtine o solutie de alginat de sodiu
de concentratie 2% —mentinere sub agitare magnetica usoara timp de 24 ore in absenta luminii; (4)
Gelifierea ionica a AS in solutie de clorurd de calciu de concentratie 1% -mentinere timp de 30
minute; (5) Filtrarea si Spalarea; (6) Uscarea perlelor hibride (AS-PCHSs) la temperatura camerei

8.4. Rezultate si discutii
8.4.1. Spectrometrie in Infrarosu cu Transformata Fourier (FT-IR)

Analiza FT-IR a fost utilizata pentru a demonstra prezenta PCHS si a 5-FU in matricea
polimerica (AS), precum si de a identifica posibile interactii dintre componentele implicate n
structura materialului hibrid.

Prezenta PCHs si a 5-FU in matricea de AS a fost demonstrata prin deplasarea urmatoarelor
peak-uri spre valori mai mari: (1) peak-ul de la 3343 cm™ si (2) peak-ul de la 1408 cm™. De
asemenea, rezultatele analizei FT-IR indica faptul ca deplasarea acestui peak este dependenta de



concentratia de PCHs din sistem. In cazul materialelor hibride ce includ o concentratie ridicata de
PCH (10 %) se inregistreaza cea mai mare deplasare a peak-ului atribuit vibratiei de intindere a
gruparii hidroxil.

Prezenta componentei anorganice (PCHs) in matricea polimerica (AS) induce o deplasare
a peak-ului de la 3343 cm™ la valori superioare (3361/3371/3382 cm), fapt ce poate fi atribuit
unor interactii fizice de tipul legaturilor de hidrogen stabilite intre AS si PCHs.

Prezenta 5-FU in materialul hibrid a fost evidentiata prin deplasarea peak-ului de la 1408
cm™ din AS spre valori mai mari Tn cazul materialelor hibride (de ex. 1425 cm™ pentru AS-PCHs
10%).

8.4.2. Analiza termogravimetrica

Testele termogravimetrice au fost realizate in scopul identificarii PCHs in sistemul hibrid
(AS-PCHSs). Dupa cum se poate observa in tabelul 8.2, prezenta PCHs in sistem a fost confirmata
prin cresterea stabilitatii termice a perlelor hibride. Toate materialele hibride (AS-PCHS) prezinta
profile termogravimetrice similare cu ale AS nemodificat, dar prezenta PCHs in sistem induce
efectul de bariera, astfel temperatura de degradare a probelor ce contin PCHS a fost deplasata catre
valori mai mari (Tdise Si Tdao%). De exemplu, proba ce contine 10 % PCHs prezinta un
comportament termic Tmbunatatit fata de celelalte materiale hibride AS-PCHSs.

Tabel 8.2. Proprietati termice

Proba
Ta15% (°C)” Td40% (°C)™
NaAlg-5-FU 194 284
AS-5-FU-PCHs 1 % 194 285
AS -5-FU-PCHs 3 % 196 287
AS-5-FU-PCHs 10 % 201 303

*Td15%- temperatura la care pierderea masica este de 15 %
**Tuaso%-temperatura la care pierderea masica este de 40
8.4.3. Microscopie Electronica de Baleiaj (SEM)

Imaginile SEM confirma prezenta componentei anorganice in structura materialelor
hibride AS-PCHs. Astfel, spre deosebire de perlele simple (ce contin doar AS) caracterizate de 0
suprafatd netedd care sugereaza existenta unei structuri uniforme, in cazul tuturor materialelor
hibride (AS-PCHs) se identifici o suprafati rugoasi datorati prezentei PCHs. In cazul materialelor
hibride cu un continut ridicat de PCHs (10 %) se evidentiaza o pronuntare a acestei caracteristici
si prin urmare se poate concluziona ca exista o dependenta a rugozitatii suprafetei materialelor
hibride (AS-PCHSs) in functie de continutul de PCHs din materialul hibrid.



Fig.8.4. Micrografiile SEM ale perlelor hibride: a-AS, b-AS-PCH-1 %,
c- AS-PCH-3 %, d- AS-PCH-10 %

Rezultatele analizei EDAX ale perlelor hibride AS-PCHs au confirmat prezenta argilei in
matricea polimera prin aparitia unor noi semnale caracteristice elementelor Si si Al, elemente ce
se regasesc si in structura PCHs (Figura 8.5.c).

8.4.4. Spectrofotometrie in Ultraviolet-Vizibil (UV-VIS)

¢ Determinarea eficientei de incapsulare si a profilelor de eliberare a 5-FU din perlele
hibride AS-PCHs.

Rezultatele UV-VIS au confirmat influenta prezentei PCHs in matricea polimera de AS.
Concentratia de PCHs influenteaza atat eficienta de incapsulare a 5-FU in AS-PCHs cat si profilele
de eliberare ale 5-FU din perlele hibride (AS-PCHSs).

Asa cum se poate observa din tabelul 8.3., valorile eficientei de incapsulare ale perlelor
hibride (AS-PCH-1,3,10%) sunt semnificativ modificate fata de AS simplu incarcat cu 5-FU. Cea
mai mica eficienta de incapsulare a fost inregistrata pentru AS (EE=60%), iar probele ce contin
PCHs (EE=70%) au inregistrat o eficienta de incapsulare superioara AS-5-FU. Acest lucru poate
fi atribuit proprietatilor texturale PCHs (Suprafata specifici mare, porozitate ridicatd) care
demonstreaza importanta PCHs in sistemul hibrid. Prezenta PCHs in matricea polimera creste
eficienta de incapsulare a 5-FU in AS-PCHs.



Profilele de eliberare ale 5-FU din materialele hibride in fluidul gastric simulat si in
fluidul intestinal simulat sunt prezentate in fig 8.7. Probele au fost realizate in triplicat.
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Asa cum se poate observa din profilele de eliberare ale materialelor hibride, acestea pot fi
reglate cu ajutorul PCHs din sistem. Perlele de AS simplu au Tnregistrat cel mai mare procent de
5-FU eliberat (35%) in 24 h atat in SGF cat si in SIF. Probele ce contin si PCHs au inregistrat un
procent mai mic de medicament eliberat in 24 h (AS-5-FU-PCHSs 10 %- 29% - 5-FU eliberat, AS-
5-FU-PCHs 3%- 28% -5-FU eliberat si AS-5-FU-PCHSs 1%- 27% - 5-FU eliberat). Astfel, prezenta
PCHs cat si concentratia de PCHSs utilizata in sinteza perlelor hibride (AS-PCHS) influenteaza
semnificativ profilul de eliberare al 5-FU din AS-PCHs. Tn ambele medii de eliberare (SGF si
SIF), cantitatea cea mai mare de medicament eliberatd este nregistrata in cazul sistemului AS-5-
FU-PCH-10%. De asemenea, s-a identificat o dependentd a cantitatii de medicament eliberata fata
de concentratia PCHs utilizata in sistemul hibrid. Acest lucru poate fi atribuit faputului ca PCHs
pot capta o parte din CaClz si, prin urmare este afecata structura finala a perlelor hibride (AS-
PCHs). In plus, prezenta PCHs in perlele de AS induce o structurd cu o porozitate ridicata care
permite o difuzie mai usoard a moleculelor de medicament prin matricea polimera, lucru datorat
cresterii numarului de pori cu cresterea concentratiei PCHSs.In cazul profilelor de eliberare se mai
poate puncta si faptul ca in SGF, toate probele inregistreaza o crestere progresiva a procentului de
medicament eliberat urmand ca in SIF sa se inregistreze un profil de eliberare a 5-FU linear. Acest
n perlele de AS are capacitatea de a reduce eliberarea rapida a medicametului (efectul de “burst
release”) in momentul administrarii. Acest fenomen poate fi atribuit efectului de bariera indus de
prezenta PCHs in matricea polimera (AS).



CAPITOLUL 9
CONCLUZII GENERALE

Tn urma studiilor de cerecetare realizate In vederea indeplinirii obiectivelor propuse in
cadrul teze de doctorat, Materiale hibride pe bazia de polimeri si argile poroase
heterostructurate se pot puncta urmatoarele concluzii generale:

Strategia de sinteza a noilor argile poroase heterostructurate (PCHs) cat si studierea
parametrilor optimi de reactie au condus la obtinerea unor noi materiale anorganice cu proprietati
texturale reglabile. Etapele de sinteza a PCHs au fost evidentiate cu ajutorul tehnicilor moderene
de caracterizare (Spectrometrie in Infrarosu cu Transformata Fourier (FT-IR), Difractia de raze X
(XRD), Analiza termogravimetricaA (TGA), Microscopie Electronicd de Transmisie (TEM),
Analiza proprietatilor texturale). Toate rezultatele au confirmat formarea structurii PCHs si de
asemenea au fost stabiliti parametri optimi de reactie (cantitatea de surfactant, gradul de hidratare
al MMT-ului organofilizat, timpul de reactie, valoarea pH-ului mediului de reactie, tipul de co-
surfactant).

Introducerea unor noi tipuri de co-surfactanti (polieteraminele: B100 si B200) Tn sinteza
PCHs a demonstrat ca tipul de co-surfactant joaca un rol esential in sinteza acestor argile. Astfel
se obtin PCHs cu diferite structuri, diferite proprietati texturale si de asemenea se pot identifica
pori de diferite forme si dimensiuni. Tn cazul PCHs sintetizate cu un co-surfactant clasic (DDA)
S-a obtinut un material cu structurd partial exfoliata spre deosebire de PCHs sintetizate cu
polieteraminele B100 si B200 unde s-au obtinut PCHs cu structura preponderent exfoliata. Aceste
rezultate au fost confirmate de analizele XRD si TEM. Analiza BET a confirmat in primul rand
conversia MMT-ului in PCHs si de asemenea a demonstrat influenta tipului de co-surfactant asupra
proprietatilor texturale ale PCHs obtinute. Utilizarea polieteraminei (B200) cu o masa moleculara
mare si cu hidrofilicitate moderata favorizeaza formarea PCHs cu o valoare mai mare a suprafetei
specifice spre deosebire de PCH-B100.

Strategia de sintezd a materialelor poroase heterostructurate (PCHs) cat si studierea
parametrilor optimi de reactie au condus la obtinerea unor noi materiale anorganice cu proprietati
texturale reglabile.

Un alt obiectiv indeplinit Tn studiul de cercetare al tezei de doctorat a fost functionalizarea
PCHs cu grupari amino si grupdri epoxi (aminopropiltrietoxisilan (APTES), 3-glicidoxipropil-
trimetoxisilan (GPTMS)). Modificarea PCHs a fost evidentiata prin diferite tehnici de analiza (FT-
IR, XRD, TGA, BET) iar rezultatle obtinute au indicat ca proprietatile PCHs sunt influentate de
tipul agentului de cuplare utilizat in modificarea PCHs. Rezultatele analizei XRD indica faptul ca
structura PCHs modificate este influentata de reactia de functionalizare cu diferiti agenti de
cuplare. Astfel PCHs-epoxi prezinta o structura intercalatd in comparatie cu PCH-amino care
prezintd o structura exfoliata.

Investigarea PCHs drept gazde pentru incapsularea substantelor active (medicamente
antitumorale) recomandd aceste materiale in domeniul sistemelor cu eliberare controlatad a
substantelor active

Propunerea PCHs drept gazde pentru incapsularea subtantelor active antitumorale (5-FU si
MTX) a fost confirmata utilizand diferite tehnici moderne de caracterizare (Analiza parametrilor



texturali, FT-IR, TGA, TEM, XRD, UV-VIS). Toate rezultatele au sugerat ca PCHs poate fi
utilizate drept gazde pentru incaspularea subtantelor active.

In cazul incapsularii 5-FU in PCHs au fost investigati parametrii optimi de reactie (influenta
pH-ului mediului de ncapsulare a 5-FU in PCHSs, influenta timpului de incapsulare a 5-FU in
PCHs, influenta temperaturii mediului de incapsulare a 5-FU in PCHSs). Astfel, in urma efectuarii
studiului de cercetare au fost identificati parametrii optimi de incapsulare a 5-FU in PCHSs. Toate
rezultatele au confirmat ci parametrii optimi pentru incapsularea 5-FU in PCHs sunt: 20 °C, 30
minute, utilizand un mediu de reactie cu o valoare a pH-ului=11.

PCHs au fost de asemenea propuse ca sisteme pentru incapsularea MTX. Au fost sintetizate
doua tipuri de PCHs (diferite rapoarte molare) si propuse ca si gazde pentru incapsularea MTX.
Acestea au fost investigate ca gazde cu ajutorul urmatoarelor tehnici de analiza: determinarea
parametrilor texturali, spectrometria FT-IR, spectrometria de fotoelectroni de raze X, (XPS),
difractia de raze X, (XRD), microscopie electronica de transmisie (TEM) si de asemenea
spectroscopia UV-VIS. Rezultatele analizei BET au pus in evidenta faptul ca tipul de PCHs poate
influenta capacitatea de incapsulare a MTX-ului. Astfel, PCHs ce contine o cantitate mai mare de
MMT prezinta proprietati texturale scazute fata de PCHs cu un continut mai mic de MMT. Un alt
aspect concluzionat cu ajutorul analizei BET este faptul ca MTX-ul poate fi prezent atat pe
suprafata PCHs (grefat) cat si in interiorul porilor PCHs (incapsulat). Rezultatele parametrilor
texturali au demonstrat faptul ca MTX ocupa in totalitate micropori si o parte din mezopori si de
asemnea confirma prezenta MTX pe suprafata PCH fapt confirmat de scaderea parametrilor
texturali ai PCHs incarcate cu MTX. Spectrometria IR confirma prezenta MTX-ului in PCHSs prin
aparitia unor peak-uri caracteristice ale MTX-ului. Rezultatele analizei XRD sugereaza ca
materialele (PCH-1, PCH-2, PCH-1-MTX, PCH-2-MTX) sunt caracterizate de o combinatie de
structuri intercalate-exfoliate. Analizele TEM confirma rezultatele analizei XRD cu privire la
structura acestor materiale inainte si dupa incapsularea medicamentului. De asemena evidentiaza
si prezenta porilor de diferite forme si dimensiuni in PCHs. Rezultatele analizei UV-Vis
deomnstreaza cd PCH-1 (EE=97%) si PCH-2 (EE=98%) inregistreaza o eficientd de incapsulare a
MTX net superioara MMT (EE= 45%).

Sinteza materialelor hibride pe baza de polimer natural (AS) si polimer sintetic (APV) si PCHs
a fost efectutd cu scopul de a studia influenta PCHs in matricea polimera. Tn cazul materialelor
hibride pe baza de AS si PCHs s-a identificat ca atat concentratia de AS cat si concentratia de
PCHs au un rol important in sinteza materialelor hibride dar si asupra proprietatilor (stabilitate
temica, temperatura de tranzitie sticloasa si modulul de conservare). Utilizarea unei concentratii
mici de PCHSs n sistemul hibrid AS-PCHs poate aduce efecte benefice asupra stabilitatii termice.
Aceasta imbunatatire a stabilitdfii termice este atribuitd efectului de barierd indus de prezenta
PCHs in sistem. Rezultatele analizei DMA indica faptul ca introducerea PCHs 1in sistem
favorizeaza o crestre a modulului de conservare a filmelor pe baza de AS.

Sinteza sistemului hibrid pe baza de APV si PCHs aduce informatii valoroase in domeniul
materialelor hibride de tipul polimer- argila. Astfel introducerea, PCHs in APV are capacitatea de
a Imbunatati stabilitatea termicd a a filmelor hibride, fapt atribuit efectului de bariera indus de
prezenta PCHs. Acest efect de bariera a fost confirmat si de testele de gonflare. Sistemul hibrid
APV-PCHs induce astfel o scaderea a gradului de gonflare.



Propunerea unui nou material hibrid pe baza de alginat de sodiu si PCHs drept gazda pentru
incapsularea substantelor active (5-FU) aduce o contributie originald importantd in domeniul
sistemelor cu eliberare controlatd a substantelor active. Prezenta PCHs in matricea polimera (AS)
conduce la imbunatatirea eficientei de Incapsulare a substantei active (5-FU) si de asemenea are
rolul de a regla profilele de eliberare ale substantei active. In urma rezultatelor obtinute au fost
concluzionate urmatoarele aspecte: materialele hibride pe baza de AS si PCHs au capacitatea de a
Tncapsula 5-FU in timpul sintezei gazdei (AS-PCHs), materialele hibride prezinta o eficienta de
incapsulare ridicata fata de AS simplu, eficienta de incapsulare a 5-FU si profilele de eliberare ale
acestor gazde hibride sunt dependente de concentratia de PCHs din sistem.

Toate proprietdtile PCHs punctate in cadrul fiecarui capitol al tezei de doctorat pun in evidenta
importanta si originalitatea acestui material ce aduce informatii valoroase in domeniul sistemelor
cu eliberare controlata a substantelor active.
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