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Wykaz oznaczeń i skrótów 
 

API substancja aktywna (ang. Active Pharmaceutical Ingredient) 

ASD  amorficzne stałe dyspersje (ang. Amorphous Solid Dispersion) 

ATRP polimeryzacja rodnikowa z przeniesieniem atomu (ang. Atom Transfer Radical 

Polymerization) 

BDS szerokopasmowa spektroskopia dielektryczna (ang. Broadband Dielectric 

Spectroscopy) 

CRP kontrolowana polimeryzacja rodnikowa (ang. Controlled Radical Polymerization) 

CTA czynnik przenoszący łańcuch (ang. Chain Transfer Agent) 

Ð dyspersyjność (ang. dispersity) 

DDS systemy dostarczania leków (ang. Drug Delivery System) 

DSC  różnicowa kalorymetria skaningowa (ang. Differential Scanning Calorimetry) 

ɛn” znormalizowane straty dielektryczne 

FaSSIF  symulowany płyn jelitowy w stanie na czczo o pH=6.5 (ang. Fasted State Simulated 

Intestinal Fluid) 

FDA Agencja Żywności i Leków (ang. Food and Drug Administration) 

FRP polimeryzacja wolnorodnikowa (ang. Free Radical Polymerization) 

FT-IR spektroskopia w podczerwieni z transformatą Fouriera (ang. Fourier-Transform 

Infrared Spectroscopy) 

I faza izotropowa 

ITZ itrakonazol 

LAMs monomery mniej aktywowane (ang. Less Active Monomers) 

LC  ciekły kryształ (ang. Liquid Crystal) 

linPVP homopolimer PVP o topologii liniowej 

MADIX projektowanie makrocząsteczek poprzez wymianę ksantogenianów (ang. 

Macromolecular Design by Interchange of Xanthate) 

MAMs monomery bardziej aktywowane (ang. More Active Monomers) 

Mn  liczbowo średnia masa cząsteczkowa (ang. numer average molecular weight) 

MTZ metronidazol 

N faza nematyczna 

NAP naproksen 
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NMR spektroskopia magnetycznego rezonansu jądrowego (ang. Nuclear Magnetic 

Resonance) 

PBD pirybedyl 

PVP  poliwinylopirolidon 

PVP K30 homopolimer PVP komercyjnie dostępny 

Q wektor rozpraszania 

RAFT polimeryzacja z odwracalnym addycyjno-fragmentacyjnym przeniesieniem łańcucha 

(ang. Reversible Addition-Fragmentation Chain-Transfer) 

SEC chromatografia wykluczania (ang. Size Exclusion Chromatography) 

Sm faza smektyczna 

starPVP homopolimer PVP o topologii trójramiennej gwiazdy 

T temperatura (ang. temperature) 

Tc temperatura krystalizacji (ang. crystallization temperature) 

Tg temperatura zeszklenia (ang. glass transition temperature) 

Tm temperatura topnienia (ang. melting temperature) 

TN-I temperatura przejścia z fazy nematycznej do izotropowej 

TSm-N temperatura przejścia z fazy smektycznej do nematycznej 

w/w  stosunek wagowy (ang. weight/weight) 

XRD dyfrakcja rentgenowska (ang. X-Ray Diffraction) 

α stopień krystalizacji 

η lepkość 

𝜙 tempo grzania/chłodzenia  
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1.  Wprowadzenie 

1.1.  Polimery w naukach chemicznych i farmaceutycznych – właściwości, 

wymagania i znaczenie aplikacyjne 
 

W ostatnich dekadach polimery stały się jedną z kluczowych grup materiałów 

wykorzystywanych zarówno w nauce, przemyśle, jak i w życiu codziennym. Ich szczególna wartość 

wynika z możliwości precyzyjnego projektowania struktury chemicznej, a tym samym 

dostosowywania właściwości fizykochemicznych do konkretnych zastosowań. Dzięki tej 

wszechstronności polimery znalazły zastosowanie nie tylko w klasycznych obszarach 

technologicznych, lecz także w nowoczesnych i wysoko wyspecjalizowanych rozwiązaniach 

medycznych.1 Szczególnie dynamiczny rozwój materiałów polimerowych obserwuje się w naukach 

biomedycznych, gdzie stanowią one podstawę wielu funkcjonalnych systemów wykorzystywanych 

w diagnostyce, terapii oraz regeneracji tkanek. Polimery stosuje się m.in. do wytwarzania implantów 

i elementów wyrobów medycznych, takich jak stenty naczyniowe, cewniki, protezy czy komponenty 

wzierników medycznych. Ważną grupę ich zastosowań stanowią również specjalistyczne opatrunki, 

rusztowania wspomagające odbudowę tkanek oraz nośniki substancji aktywnych (API, ang. Active 

Pharmaceutical Ingredient).2 Należy jednak podkreślić, że polimery przeznaczone do zastosowań 

biomedycznych muszą spełniać znacznie bardziej rygorystyczne wymagania niż materiały 

wykorzystywane w typowych aplikacjach technicznych. Przede wszystkim powinny cechować się 

biokompatybilnością, rozumianą jako brak działania toksycznego, immunogennego  

i kancerogennego. W zależności od przeznaczenia materiału istotna może być także jego bioinertność 

lub przeciwnie - kontrolowana bioaktywność, umożliwiająca pożądaną interakcję z otaczającymi 

tkankami. W wielu zastosowaniach kluczowe znaczenie ma również biodegradowalność, 

pozwalająca na stopniowy rozkład materiału w organizmie bez powstawania szkodliwych produktów 

ubocznych i bez konieczności jego późniejszego usuwania po spełnieniu odpowiedniej funkcji  

w organizmie (np. jak ma to miejsce w przypadku nici chirurgicznych). Ponadto polimery 

biomedyczne powinny charakteryzować się odpowiednimi właściwościami mechanicznymi, 

stabilnością chemiczną w warunkach fizjologicznych oraz możliwością sterylizacji bez utraty swojej 

funkcjonalności.3,4 

Do grupy polimerów dopuszczonych do kontaktu z tkankami ludzkimi należą zarówno 

materiały naturalne, jak i syntetyczne. Wśród makrocząsteczek naturalnych szczególne znaczenie 

mają polisacharydy i białka, takie jak celuloza, chitozan czy kolagen. Z kolei do szeroko stosowanych 
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polimerów syntetycznych zalicza się m.in. poli(kwas mlekowy), poli(kwas glikolowy), ich 

kopolimery, a także poliuretany oraz polietylen o wysokiej gęstości.5 Dobór odpowiedniego 

materiału jest każdorazowo uzależniony od konkretnego zastosowania oraz wymaganych 

właściwości biologicznych, mechanicznych i fizykochemicznych. Szczególnie interesującą,  

a zarazem wymagającą grupę stanowią polimery wykorzystywane w doustnych systemach 

dostarczania leków (DDS, ang. Drug Delivery Systems). W tym przypadku materiał polimerowy musi 

nie tylko pozostawać bezpieczny dla organizmu, lecz także spełniać dodatkowe wymagania związane 

z kontrolą uwalniania substancji czynnej. Polimery stosowane w tego typu formulacjach powinny 

być odporne na zmienne warunki panujące w przewodzie pokarmowym, w tym różnice pH oraz 

obecność enzymów trawiennych. Jednocześnie powinny umożliwiać precyzyjne sterowanie kinetyką 

uwalniania API, zapewniając odpowiednią biodostępność i stabilność leku. Istotna jest również ich 

zdolność do tworzenia pożądanych form farmaceutycznych, takich jak tabletki, kapsułki, mikrosfery 

czy hydrożele. Kluczowe znaczenie dla funkcjonalności polimerów w zastosowaniach 

farmaceutycznych ma ich struktura. Zarówno skład chemiczny, jak i architektura makrocząsteczek 

wpływają na szereg parametrów fizykochemicznych, takich jak stopień krystaliczności, mieszalność, 

przejścia fazowe, promień hydrodynamiczny czy elastyczność łańcuchów polimerowych. 

Właściwości te determinują z kolei cechy reologiczne i mechaniczne materiału, jego 

rozpuszczalność, zdolność do pęcznienia oraz tempo biodegradacji. W kontekście systemów DDS 

szczególnie istotne są również parametry makrostrukturalne, topologia, porowatość, powierzchnia 

właściwa, zdolność do tworzenia sieci przestrzennych oraz właściwości transportowe. Ich 

odpowiednia kontrola umożliwia projektowanie materiałów o pożądanej kinetyce uwalniania API. 

Przykładowo, zwiększenie porowatości może przyspieszać dyfuzję leku, podczas gdy wyższy stopień 

usieciowania zwykle prowadzi do jej spowolnienia. 

Pomimo znaczącego postępu w obszarze projektowania polimerowych systemów 

dostarczania leków, nadal istnieje wiele wyzwań wymagających rozwiązania. Liczba materiałów 

polimerowych dopuszczonych do zastosowań farmaceutycznych i zaakceptowanych przez 

amerykańską Agencję Żywności i Leków (FDA, ang. Food and Drug Administration) pozostaje 

relatywnie ograniczona. Jednocześnie rosnące wymagania regulacyjne oraz konieczność zapewnienia 

wysokiego poziomu bezpieczeństwa sprawiają, że proces wprowadzania nowych polimerów do 

zastosowań medycznych i farmaceutycznych jest długotrwały, kosztowny i obarczony licznymi 

ograniczeniami. Z tego względu szczególnie istotne staje się pełniejsze zrozumienie, w jaki sposób 

właściwości fizykochemiczne oraz parametry powszechnie stosowanych materiałów polimerowych 

wpływają na biodostępność API. Należą do nich m.in. masa cząsteczkowa (Mn), dyspersyjność (Ð), 
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architektura i topologia makrocząsteczki, zdolność do samoorganizacji, taktyczność łańcucha 

polimerowego oraz charakter oddziaływań międzycząsteczkowych. Takie podejście pozwala nie 

tylko lepiej wykorzystać potencjał istniejących już polimerów, lecz także ograniczyć konieczność 

poszukiwania całkowicie nowych materiałów funkcjonalnych, których wdrożenie wymagałoby 

czasochłonnych i kosztownych badań bezpieczeństwa oraz skuteczności. W tym kontekście 

szczególnego znaczenia nabiera ponowna analiza znanych makrocząsteczek pod kątem aspektów ich 

struktury i funkcjonalności, które dotychczas nie zostały w pełni rozpoznane. Dotyczy to zwłaszcza 

wpływu architektury polimeru na oddziaływania z API, stabilność fizyczną formulacji, kontrolę 

krystalizacji, kinetykę uwalniania oraz poprawę rozpuszczalności i biodostępności substancji 

czynnych. 

 

1.2.  Poli(N-winylopirolidon) jako nośnik w systemach dostarczania leków – 

właściwości, ograniczenia i wyzwania syntetyczne 
 

Wśród polimerów o ugruntowanym znaczeniu biomedycznym szczególnie istotne miejsce 

zajmuje poli(N-winylopirolidon) (PVP). Wynika to z szeregu jego korzystnych właściwości 

fizykochemicznych i biologicznych. Polimer ten charakteryzuje się wysoką rozpuszczalnością  

w wodzie oraz wielu rozpuszczalnikach organicznych, zdolnością do tworzenia kompleksów  

z substancjami czynnymi, a także właściwościami stabilizującymi i powłokotwórczymi. Dodatkowo 

wykazuje pełną biokompatybilność, nietoksyczność oraz zdolność do poprawy biodostępności leków 

poprzez zwiększenie ich rozpuszczalności i stabilności w środowisku biologicznym. Z tego względu 

PVP został dopuszczony do zastosowań medycznych oraz farmaceutycznych przez organizację FDA 

i od wielu lat znajduje szerokie zastosowanie jako nośnik w amorficznych stałych dyspersjach (ASD, 

ang. Amorphous Solid Disspersion), stabilizator w nanosystemach oraz składnik matryc 

umożliwiających kontrolowane uwalnianie API.6–9 

W praktyce farmaceutycznej stosowane są przede wszystkim komercyjnie dostępne związki 

PVP o liniowej topologii łańcucha polimerowego. W konsekwencji w literaturze naukowej brakuje 

systematycznych badań dotyczących wpływu bardziej złożonej architektury makrocząsteczek (takich 

jak struktury rozgałęzione, gwiaździste czy sieciowane) na właściwości farmakokinetyczne  

i biofarmaceutyczne konkretnych substancji czynnych. Jest to istotne, ponieważ polimery liniowe 

mogą znacząco różnić się właściwościami od polimerów o takim samym składzie chemicznym, lecz 

odmiennej, nieliniowej topologii. Szczególne zainteresowanie badaczy budzą polimery gwiaździste 

i hiperrozgałęzione (dendrymeryczne), które w porównaniu ze swoimi liniowymi analogami  
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o zbliżonej masie cząsteczkowej posiadają unikalne właściwości, takie jak: (i) lepsza rozpuszczalność 

wynikająca ze zredukowanego stopnia splątań łańcuchów; (ii) mniejszy promień hydrodynamiczny; 

(iii) niższa lepkość roztworów; (iv) niższe temperatury przejść fazowych, tj. topnienia (Tm), 

zeszklenia (Tg) i krystalizacji (Tc) oraz (v) większa liczba funkcyjnych grup końcowych łańcucha, 

otwierająca liczne ścieżki do dalszych modyfikacji makrocząsteczek.10–13 Mając na uwadze, że 

topologia polimeru istotnie wpływa na jego właściwości fizykochemiczne, można przypuszczać, że 

będzie ona również determinować sposób oddziaływania polimeru z substancją czynną w formulacji. 

Architektura makrocząsteczki może wpływać m.in. na zdolność do enkapsulacji leku, szybkość jego 

uwalniania, biodostępność oraz stabilność fizyczną układu. Pomimo tej pozornie oczywistej 

zależności, zagadnienie wpływu architektury makrocząsteczek na ich interakcje z lekami,  

a w konsekwencji także na możliwość zwiększania biodostępności API, pozostaje w literaturze 

naukowej wciąż niedostatecznie rozpoznane. 

Jedną z głównych przyczyn tego stanu rzeczy są trudności syntetyczne związane  

z otrzymywaniem PVP o dobrze zdefiniowanej strukturze. Monomer, N-winylopirolidon (VP) jest 

związkiem zawierającym tzw. nieskoniugowaną grupę winylową, co oznacza, że grupa winylowa nie 

jest sprzężona z grupą karbonylową (Rysunek 1). Z tego 

względu VP zaliczany jest do monomerów „mniej 

aktywowanych” (LAMs, ang. Less Activated Monomers), 

których polimeryzacja w warunkach kontrolowanych jest 

szczególnie utrudniona. Obecność wiązania podwójnego  

w sąsiedztwie atomu azotu, będącego silnym donorem 

elektronów, sprzyja wysokiej reaktywności utworzonego 

centrum rodnikowego, które nie jest efektywnie 

stabilizowane rezonansowo. Cecha ta istotnie odróżnia 

monomery N-winylowe od monomerów zawierających sprzężone grupy winylowe (np. akrylany czy 

akrylamidy) oraz w bezpośredni sposób determinuje przebieg ich polimeryzacji. W rezultacie wzrasta 

podatność układu na reakcje uboczne, przede wszystkim przeniesienie łańcucha do monomeru lub 

rozpuszczalnika, co ogranicza kontrolę nad wzrostem makrocząsteczki i sprzyja powstawaniu 

produktów o szerokim rozkładzie mas molowych. W konsekwencji kontrolowana synteza PVP, 

mimo dynamicznego rozwoju chemii polimerów w ostatnich latach, nadal stanowi istotne wyzwanie. 

Dotyczy to zwłaszcza otrzymania materiałów o ściśle określonej Mn, niskiej Ð oraz złożonej 

architekturze makrocząsteczkowej, co jest szczególnie ważne w kontekście zastosowań w sektorze 

farmaceutycznym. 

Rysunek 1. Struktura chemiczna N-winylopirolidonu 

wraz z zaznaczoną nieskoniugowaną grupą 

winylową. 
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Z technologicznego punktu widzenia podstawową i nadal najczęściej stosowaną metodą 

otrzymywania PVP pozostaje klasyczna polimeryzacja wolnorodnikowa (FRP, ang. Free Radical 

Polymerization) prowadzona w roztworze. W skali przemysłowej wysokocząsteczkowe związki PVP 

otrzymuje się głównie w środowisku wodnym, często z zastosowaniem nadtlenku wodoru jako 

inicjatora.14,15 Metoda ta jest relatywnie prosta, wydajna i dobrze dostosowana zarówno do 

reaktywności VP, jak i do wymagań procesu przemysłowego. Jej zasadniczym ograniczeniem 

pozostaje jednak niewielka kontrola nad parametrami otrzymywanego polimeru. Choć poprzez 

regulację stężenia nadtlenku wodoru w układzie można w pewnym stopniu modulować masę molową 

finalnego produktu, FRP nie pozwala na precyzyjne kontrolowanie wzrostu łańcuchów 

makrocząsteczkowych. W efekcie, charakterystyczną cechą komercyjnie dostępnego PVP jest 

szeroki rozkład Mn, wynikający m.in. z reakcji przeniesienia łańcucha oraz ograniczonej kontroli nad 

przebiegiem procesu. Zjawisko to może być niekorzystne z punktu widzenia wybranych zastosowań 

biomedycznych, szczególnie w projektowaniu nowych systemów DDS o kontrolowanym profilu 

uwalniania substancji czynnej. Ponadto PVP otrzymywany klasyczną drogą wolnorodnikową nie 

zawiera aktywnych grup końcowych, co istotnie ogranicza możliwość jego dalszej funkcjonalizacji, 

na przykład poprzez syntezę kopolimerów blokowych. W rezultacie możliwości modyfikowania 

właściwości PVP poprzez świadome projektowanie jego struktury makrocząsteczkowej pozostają  

w dużej mierze niewykorzystane. 

W celu zwiększenia kontroli nad przebiegiem procesu polimeryzacji można stosować różne 

techniki kontrolowanej polimeryzacji rodnikowej (CRP, ang. Controlled Radical Polymerization). 

Metody te polegają na szybkim ustaleniu równowagi między aktywnym, propagującym łańcuchem 

polimerowym a jego uśpioną formą. Niestety, alternatywne techniki CRP, takie jak polimeryzacja  

z przeniesieniem atomu (ATRP, ang. Atom Transfer Radical Polymerization), które z powodzeniem 

stosuje się w przypadku monomerów bardziej aktywowanych (MAMs, ang. More Activated 

Monomers), nie mogą być w prosty sposób przeniesione na układ N-winylopirolidonowy.16,17 Wynika 

to przede wszystkim z niekorzystnej równowagi pomiędzy formami aktywnymi i nieaktywnymi 

łańcuchów, ograniczonej stabilności odpowiednich kompleksów katalitycznych oraz trudności  

w kontrolowaniu reakcji propagacji i terminacji. Dodatkowo obecność ugrupowania laktamowego  

w strukturze monomeru może wpływać na przebieg reakcji poprzez oddziaływania z inicjatorem i/lub 

katalizatorem, co prowadzi do jego dezaktywacji (zatrucia) i znacząco komplikuje proces 

polimeryzacji.17,18 W efekcie uzyskanie PVP o wąskim rozkładzie Mn i dobrze zdefiniowanych 

końcach łańcuchów przy użyciu ATRP jest bardzo mało efektywne. Dotychczas w literaturze 

odnotowano tylko jedną udaną próbę otrzymania PVP przy zastosowaniu tej strategii syntetycznej, 
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uzyskując makromolekuły o Mn=18 600 i Ð=1.26.19 Z kolei, próby zwiększenia masy molowej 

otrzymywanych polimerów prowadzą do znacznego pogorszenia kontroli nad przebiegiem 

polimeryzacji, a tym samym nad parametrami makrocząsteczkowymi produktu. W praktyce oznacza 

to, że synteza PVP metodą ATRP jest możliwa, wymaga jednak niezwykle starannego doboru 

katalizatora, ligandu i warunków reakcji oraz pozwala na otrzymywanie polimerów tylko w wąskim 

zakresie Mn. Z tego względu nie stanowi ona najprostszej ani najbardziej naturalnej techniki 

kontrolowanej syntezy PVP. Dodatkowym ograniczeniem tej metody jest konieczność stosowania 

związków kompleksowych metali przejściowych, co w przypadku materiałów przeznaczonych do 

zastosowań biomedycznych wiąże się z koniecznością bardzo dokładnego oczyszczania produktu 

końcowego z pozostałości katalizatora. Może to istotnie komplikować proces technologiczny oraz 

ograniczać atrakcyjność tej metody w kontekście potencjalnych zastosowań farmaceutycznych. 

Znacznie większe znaczenie w kontrolowanej syntezie PVP, zwłaszcza w przypadku 

materiałów o dobrze zdefiniowanej budowie, takich jak kopolimery blokowe czy układy o bardziej 

złożonej, rozgałęzionej architekturze, zyskała polimeryzacja z odwracalnym addycyjno-

fragmentacyjnym przeniesieniem łańcucha (RAFT, ang. Reversible Addition-Fragmentation Chain-

Transfer Polymerization).  W przypadku monomerów N-winylowych szczególnie istotne okazały się 

strategie wykorzystujące odpowiednio dobrane ksantogeniany lub ditiokarbaminiany, określane 

również jako MADIX (ang. Macromolecular Design by Interchange of Xanthate).16,20 Techniki te 

umożliwiają otrzymywanie polimerów o precyzyjnie kontrolowanych parametrach strukturalnych. 

Do istotnych zalet polimeryzacji RAFT należy także możliwość prowadzenia reakcji w szerokim 

zakresie warunków oraz w różnych środowiskach reakcyjnych. Kluczową rolę w tym rodzaju 

polimeryzacji odgrywają czynniki przeniesienia łańcucha (CTA, ang. Chain Transfer Agents), 

odpowiedzialne za ustanowienie odwracalnej równowagi addycji i fragmentacji (Rysunek 2).  

W pierwszym etapie reakcji generowany jest rodnik inicjujący, który zapoczątkowuje wzrost 

łańcucha polimerowego. Propagujący łańcuch reaguje następnie z czynnikiem RAFT, co prowadzi 

do funkcjonalizacji jego końca odpowiednim ugrupowaniem stabilizującym (grupa Z) oraz przejścia 

makrocząsteczki w formę uśpioną. Jednocześnie fragment opuszczający (grupa R) cząsteczkę 

pierwotnego czynnika RAFT inicjuje wzrost kolejnego łańcucha polimerowego. W dalszym 

przebiegu reakcji dochodzi do dynamicznej wymiany pomiędzy formami aktywnymi i uśpionymi, 

dzięki czemu poszczególne łańcuchy polimerowe rosną w zbliżonym tempie (Rysunek 2). W efekcie 

możliwe jest otrzymywanie makrocząsteczek o porównywalnej długości, a tym samym o węższym 

rozkładzie mas molowych.21,22 Należy jednak podkreślić, że skuteczność tego typu polimeryzacji  

w dużym stopniu zależy od właściwego dopasowania CTA do rodzaju zastosowanego monomeru.  
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W przypadku monomerów N-winylowych dostępne są dobrze dopasowane, komercyjne czynniki 

RAFT umożliwiające otrzymywanie liniowych homopolimerów PVP. Nadal jednak ograniczona 

pozostaje dostępność wielofunkcyjnych CTA, które pozwalałyby na bezpośrednią syntezę bardziej 

złożonych architektur makrocząsteczkowych. 

 

 

Rysunek 2. Uproszczony schemat mechanizmu polimeryzacji typu RAFT. 

 

Podsumowując, dobór metody syntezy PVP powinien być ściśle uzależniony od 

oczekiwanych właściwości końcowego materiału. W przypadku konwencjonalnego PVP, 

przeznaczonego do standardowych zastosowań użytkowych, najbardziej odpowiednią metodą 

pozostaje klasyczna polimeryzacja wolnorodnikowa. Jeżeli jednak celem jest otrzymanie polimeru 

do zastosowań specjalnych, charakteryzującego się kontrolowaną Mn, niską Ð oraz precyzyjnie 

zaprojektowaną architekturą, niezbędne staje się zastosowanie wyspecjalizowanych strategii 

kontrolowanej polimeryzacji rodnikowej, przede wszystkim RAFT/MADIX. Ma to szczególne 

znaczenie w kontekście zastosowań biomedycznych i farmaceutycznych, w których wymagane są nie 

tylko wysoka czystość i biokompatybilność materiału, lecz także ścisła kontrola jego struktury. 

Dotyczy to zwłaszcza polimerów o złożonej architekturze, takich jak układy gwiaździste, 

rozgałęzione czy szczotkowe, których otrzymywanie jest znacznie bardziej wymagające niż synteza 

klasycznych makrocząsteczek liniowych. Z tego względu rozwój kontrolowanych strategii syntezy 

PVP oraz innych polimerów przeznaczonych do zastosowań biomedycznych, a także nowych 

wielofunkcyjnych układów katalityczno-inicjujących, należy uznać za jeden z kluczowych 

kierunków współczesnej chemii polimerów, warunkujący dalszy postęp w projektowaniu 

nowoczesnych materiałów medycznych i farmaceutycznych.  
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1.3.  Amorficzne formy substancji leczniczych – stabilność fizyczna  

i rola układów API-polimer 
 

Zapotrzebowanie na precyzyjnie zaprojektowane biokompatybilne makrocząsteczki wynika 

bezpośrednio z wyzwań stojących przed współczesnym sektorem farmaceutycznym. Jednym  

z najistotniejszych jest poprawa 

rozpuszczalności API. Najnowsze dane 

wskazują, że aż 50% substancji 

aktywnych (w formie krystalicznej) 

wprowadzanych na rynek oraz nawet 70–

90% API będących w fazie rozwoju 

charakteryzuje się niską 

rozpuszczalnością – są one zaliczane do II 

lub IV klasy według systemu BCS (ang. 

Biopharmaceutics Classification System, 

Rysunek 3).23,24 Ograniczona 

rozpuszczalność tych substancji 

prowadzi do słabego wchłaniania w organizmie, a w konsekwencji do niskiej biodostępności po 

podaniu doustnym. Aby pokonać ten problem, opracowano szereg różnych strategii. Jako jedną  

z nich można wymienić tworzenie soli, jednak metoda ta wymaga modyfikacji struktury chemicznej 

cząsteczki API, co wiąże się z koniecznością przeprowadzenia na późniejszym etapie dodatkowych, 

kosztownych badań bezpieczeństwa i skuteczności.25,26 Z kolei jednym z bardziej uniwersalnych  

i powszechnie stosowanych rozwiązań, niewymagających ingerencji w strukturę chemiczną API jest 

amorfizacja.26,27 Proces ten polega na przekształceniu formy krystalicznej w formę amorficzną, 

charakteryzującą się brakiem uporządkowania dalekiego zasięgu (Rysunek 4). Dzięki temu 

substancje czynne w formie amorficznej wykazują znacznie większą rozpuszczalność  

i biodostępność, jednak ich praktyczne zastosowanie ogranicza niska stabilność termodynamiczna, 

prowadząca do niepożądanego procesu rekrystalizacji podczas przechowywania.28,29 Wspomniane 

ograniczenia sprawiają, że wiele obiecujących substancji nie trafia do pacjentów, gdyż ich formulacja 

nie gwarantuje wystarczającej trwałości. Z tego powodu kluczowym zagadnieniem badawczym staje 

się skuteczna stabilizacja stanu amorficznego API. 

Rysunek 3. Podział substancji aktywnych według systemu klasyfikacji BCS. 
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Jedną z najczęściej stosowanych strategii w tym zakresie jest tworzenie amorficznych stałych 

dyspersji (ASD)/mieszanin binarnych API–polimer, w których obecność makrocząsteczek ogranicza 

mobilność API oraz hamuje proces nukleacji i wzrostu kryształów.30–33 W tym kontekście kluczową, 

choć często niedocenianą rolę odgrywają parametry fizykochemiczne substancji pomocniczych.  

To one w dużej mierze determinują prawidłowe działanie leku, wpływają na jego biodostępność, 

kontrolowane uwalnianie, stabilność i trwałość produktu, a tym samym na realną skuteczność 

terapeutyczną. Wśród substancji pomocniczych stosowanych w formulacjach farmaceutycznych 

szczególne znaczenie zyskały w ostatnich latach polimery. Mimo ich dużego potencjału liczba 

komercyjnie dostępnych makrocząsteczek przeznaczonych do zastosowań farmaceutycznych 

pozostaje ograniczona. Wynika to 

przede wszystkim z szeregu 

restrykcyjnych wymagań 

(prawnych i jakościowych), które 

muszą zostać spełnione przed 

wprowadzeniem danego polimeru 

do formulacji z API. Jednocześnie 

polimery obecnie stosowane  

w formulacjach farmaceutycznych zazwyczaj nie charakteryzują się ściśle kontrolowaną strukturą  

i nie są projektowane z myślą o konkretnych substancjach aktywnych. Może to prowadzić do 

wyciągania zbyt daleko idących wniosków dotyczących korelacji między parametrami 

makrostrukturalnymi polimeru a stabilnością API. W przypadku makromolekuł o niejednorodnej 

budowie, wynikającej m.in. z szerokiego rozrzutu długości łańcuchów polimerowych, a tym samym 

wysokiej dyspersyjności, jednoznaczne powiązanie zachowania API z właściwościami matrycy 

polimerowej jest szczególnie trudne. Tymczasem pełne zrozumienie zależności między architekturą 

polimeru a zachowaniem substancji aktywnej ma kluczowe znaczenie dla racjonalnego 

projektowania zaawansowanych układów binarnych o ulepszonych właściwościach 

fizykochemicznych i farmakokinetycznych. W tym kontekście zaskakujące pozostaje, że sektor 

farmaceutyczny wciąż w dużej mierze opiera się na komercyjnie dostępnych polimerach o słabo 

zdefiniowanych parametrach makromolekularnych. Jest to tym bardziej istotne, że współczesna 

inżynieria polimerowa oferuje szerokie możliwości precyzyjnego sterowania topologią, 

taktycznością, masą molową, dyspersyjnością oraz funkcjonalnością łańcucha polimerowego. 

Parametry te mogą z kolei znacząco wpływać na właściwości finalnego produktu farmaceutycznego. 

W tym aspekcie, szczególnie interesującym rozwiązaniem wydaje się zastosowanie  

poli(N-winylopirolidonu) (PVP), omówionego szczegółowo w poprzednim podrozdziale. 

Rysunek 4. Schemat prezentujący (a) ciało amorficzne oraz (b) ciało krystaliczne. 
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Makrocząsteczka ta łączy szereg korzystnych cech (takich jak wysoka temperatura zeszklenia (Tg), 

biokompatybilność oraz dobra rozpuszczalność), które czynią ją atrakcyjną matrycą do stabilizacji 

amorficznych form substancji aktywnych.7,34 Jednocześnie, ze względu na trudności syntetyczne 

związane z otrzymywaniem PVP o kontrolowanej architekturze, wpływ topologii tego polimeru na 

stabilność fizyczną układów amorficznych pozostaje zagadnieniem praktycznie nierozpoznanym. 

 

1.4.  Charakterystyka modeli substancji aktywnych wykorzystanych  

w rozprawie 

 
W kontekście przedstawionych powyżej zagadnień zasadne jest systematyczne zbadanie 

wpływu architektury PVP na zachowanie substancji leczniczych o zróżnicowanej strukturze 

chemicznej oraz odmiennych właściwościach fizykochemicznych. W niniejszej rozprawie jako 

związki modelowe wybrano cztery substancje aktywne: metronidazol (MTZ), naproksen (NAP), 

itrakonazol (ITZ) oraz pirybedyl (PBD). Struktury chemiczne niniejszych API zaprezentowano na 

Rysunku 5. Dobór ten pozwala na wszechstronne porównanie, ponieważ każdy z wymienionych 

związków reprezentuje odmienny problem formulacyjny, co umożliwia analizę różnych aspektów 

naukowych. 

Pierwszą grupę badanych substancji aktywnych stanowiły związki wykazujące wysoką 

tendencję do rekrystalizacji, tj. MTZ oraz NAP. Zostały one wykorzystane jako modelowe API do 

oceny wpływu PVP o różnej 

budowie na proces 

krystalizacji w układach 

binarnych typu API–polimer. 

Jak szczegółowo opisano w 

poprzednim podrozdziale, 

przekształcenie substancji 

aktywnej do postaci 

amorficznej należy do 

najskuteczniejszych strategii 

poprawy jej rozpuszczalności, a 

w konsekwencji również biodostępności. Należy jednak podkreślić, że ze względu na brak 

uporządkowania dalekiego zasięgu układy amorficzne charakteryzują się podwyższoną energią 

swobodną Gibbsa, co czyni je termodynamicznie niestabilnymi.28 W przypadku substancji o wysokiej 

Rysunek 5. Struktury chemiczne substancji aktywnych badanych w rozprawie 

doktorskiej. 
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skłonności do krystalizacji spontaniczne przejście z fazy amorficznej do stabilniejszej fazy 

krystalicznej może zachodzić bardzo szybko zarówno na etapie wytwarzania i przechowywania 

formulacji, jak i in vivo, podczas rozpuszczania leku w płynach ustrojowych.  

Konsekwencją tego zjawiska może być szybka precypitacja API w przewodzie pokarmowym, 

prowadząca do istotnego obniżenia jego stężenia w miejscu wchłaniania. W rezultacie korzyści 

wynikające z amorfizacji mogą zostać znacząco ograniczone lub całkowicie utracone, co przekłada 

się na nieprzewidywalny profil farmakokinetyczny oraz zwiększone ryzyko niepowodzenia terapii. 

Z tego względu jednym z kluczowych wyzwań technologicznych pozostaje stabilizacja układów 

amorficznych poprzez hamowanie nukleacji oraz wzrostu kryształów, najczęściej z wykorzystaniem 

odpowiednio dobranych lub zaprojektowanych matryc polimerowych. Do rzetelnej oceny 

skuteczności nowych strategii stabilizacji niezbędny jest dobór takich API, które ze względu na swoje 

właściwości fizykochemiczne stanowią szczególnie wymagający model badawczy. W tym 

kontekście MTZ i NAP (Rysunek 5) stanowią wartościowe związki modelowe, ponieważ wykazują 

silną tendencję do szybkiej krystalizacji ze stanu przechłodzonej cieczy.35–37 Otrzymanie tych 

substancji w postaci amorficznej bez udziału efektywnych inhibitorów krystalizacji jest praktycznie 

niemożliwe, ponieważ wymagałoby zastosowania bardzo dużych szybkości chłodzenia, rzędu setek 

tysięcy K/s, co pozostaje poza zakresem typowych warunków laboratoryjnych. Zastosowanie MTZ  

i NAP w badaniach formulacyjnych pozwala poddać badane polimery PVP rygorystycznej ocenie 

pod kątem ich zdolności do hamowania niepożądanego procesu rekrystalizacji. Umożliwia to nie 

tylko porównanie skuteczności poszczególnych topologii PVP w stabilizacji układów amorficznych, 

lecz także lepsze zrozumienie mechanizmów oddziaływań API–polimer, które determinują stabilność 

nowoczesnych postaci leku. 

Kolejną niezwykle interesującą grupę substancji aktywnych stanowią związki wykazujące 

właściwości ciekłokrystaliczne. Ciekłe kryształy (LC, ang. Liquid Crystal) definiuje się jako fazy 

pośrednie pomiędzy stanem ciekłym a stałym. Łączą one cechy obu tych stanów: z jednej strony 

charakteryzują się częściowym uporządkowaniem molekularnym, typowym dla ciał stałych, z drugiej 

zaś zachowują pewien stopień ruchliwości cząsteczek, właściwy cieczom (Rysunek 6).38 Należy przy 

tym zaznaczyć, że zdolność do tworzenia faz ciekłokrystalicznych nie jest cechą wszystkich 

związków chemicznych. Występuje ona przede wszystkim w przypadku cząsteczek o anizotropowym 

kształcie, najczęściej wydłużonych struktur prętopodobnych lub układów dyskopodobnych.39,40 

Wykorzystanie właściwości ciekłokrystalicznych niektórych substancji aktywnych może stanowić 

jedną ze strategii modulowania szybkości ich uwalniania, a tym samym poprawy biodostępności. 

Dotychczas zidentyfikowano i opisano kilka API zdolnych do tworzenia faz ciekłokrystalicznych, 
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uwzględniając zarówno rodzaje generowanych przez nie mezofaz, jak i metody ich otrzymywania. 

W zależności od mechanizmu powstawania fazy ciekłokrystalicznej LC dzieli się na dwie główne 

grupy: (i) ciekłe kryształy termotropowe, w których mezofaza pojawia się wskutek zmiany 

temperatury  (podczas ogrzewania lub chłodzenia) oraz (ii) ciekłe kryształy liotropowe, w których 

powstanie mezofazy zależy od osiągnięcia określonego stężenia molekuł, czyli mezogenów,  

w rozpuszczalniku, przy danej temperaturze.41 Badania ukierunkowane na szczegółową 

charakterystykę farmaceutyków tworzących fazy ciekłokrystaliczne są w pełni uzasadnione. 

Odmienna organizacja przestrzenna cząsteczek oraz wyższa energia swobodna Gibbsa substancji 

aktywnej w mezofazie mogą bowiem prowadzić do zwiększenia szybkości rozpuszczania,  

a w konsekwencji do poprawy biodostępności w porównaniu z jej krystalicznym odpowiednikiem.42 

W ciągu ostatnich dwóch 

dekad szczególnym 

zainteresowaniem w kontekście 

badań nad fazami 

ciekłokrystalicznymi oraz stanem 

amorficznym/szklistym cieszy się 

itrakonazol (ITZ). Jest to 

substancja aktywna z grupy 

azolowych leków 

przeciwgrzybiczych, należąca do 

II klasy według systemu BCS (Rysunek 5), charakteryzująca się wyjątkowo niską rozpuszczalnością 

w wodzie, wynoszącą zaledwie 1 ng/mL.43 Liczne badania dotyczące ITZ wykazały, że jego 

uporządkowanie ciekłokrystaliczne można modulować za pomocą różnych metod fizycznych  

i chemicznych, co stwarza możliwość kontrolowania wybranych właściwości tej substancji aktywnej. 

Przykładowo, osadzanie par ITZ, ograniczenie przestrzenne, a także kontrola szybkości chłodzenia 

tego związku z fazy ciekłej umożliwiają otrzymywanie materiałów o odmiennym stopniu 

uporządkowania ciekłokrystalicznego.44–48 Jednocześnie wciąż brakuje badań koncentrujących się na 

wpływie struktury wysokocząsteczkowych substancji pomocniczych na organizację molekularną 

modelowej cząsteczki ITZ, a w konsekwencji również na jej rozpuszczalność i potencjalną 

biodostępność. Zagadnienie to wydaje się szczególnie istotne w kontekście projektowania formulacji, 

w których odpowiednio dobrana matryca polimerowa mogłaby nie tylko stabilizować wybraną formę 

fizyczną tej API, lecz także wpływać na jej uporządkowanie molekularne i właściwości użytkowe. 

Rysunek 6. Schematyczne porównanie uporządkowania molekularnego w fazie 

krystalicznej, wybranych fazach ciekłokrystalicznych oraz fazie ciekłej wraz ze 

wzrostem temperatury. 
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Ponadto, interesującymi substancjami aktywnymi do badań nad wpływem topologii 

makrocząsteczek w ASD są związki, których zastosowanie terapeutyczne wiąże się z istotnymi 

ograniczeniami biodostępności. W tym kontekście szczególną uwagę zwraca pirybedyl (PBD) - API 

stosowana w terapii choroby Parkinsona. Jego skuteczność kliniczna po podaniu doustnym jest 

istotnie ograniczona ze względu na bardzo niską biodostępność, wynoszącą poniżej 10%. Wynika 

ona przede wszystkim z intensywnego metabolizmu pierwszego przejścia przez wątrobę oraz 

krótkiego biologicznego okresu półtrwania. W konsekwencji PBD wymaga częstego dawkowania, 

zwykle w zakresie 3–5 tabletek na dobę.49,50 Należy jednak podkreślić, że choć metabolizm 

pierwszego przejścia stanowi główną przyczynę niskiej biodostępności tej API, istotne znaczenie 

może mieć również ograniczona ilość leku dostępna do wchłonięcia w przewodzie pokarmowym. 

Około 50% podanej dawki jest eliminowane z organizmu w ciągu 24 godzin, co dodatkowo wskazuje 

na nieefektywność obecnej doustnej drogi podania. W związku z tym poprawa rozpuszczalności PBD 

przy zastosowaniu odpowiednio dobranych substancji pomocniczych mogłaby potencjalnie 

zwiększyć ilość API wchłanianej w jelitach, a następnie przedostającego się do krążenia ogólnego. 

Większa ilość zaabsorbowanej substancji mogłaby z kolei przełożyć się na poprawę skuteczności 

terapeutycznej, mimo utrzymującego się wpływu metabolizmu wątrobowego. Co istotne, badania 

prowadzone w ciągu ostatnich dwóch dekad wykazały, że oprócz łagodzenia objawów motorycznych 

choroby Parkinsona, PBD może również korzystnie wpływać na objawy niemotoryczne, takie jak 

apatia czy zaburzenia funkcji poznawczych. Obserwacje te przyczyniły się do ponownego wzrostu 

zainteresowania tą API i mogą w przyszłości zwiększyć zakres jego zastosowania klinicznego.50–52 

Z uwagi na niską efektywność obecnie stosowanej doustnej drogi podawania PBD, poszukiwanie 

nowych matryc polimerowych oraz ich wykorzystanie w nowoczesnych systemach DDS stanowią 

ważne i perspektywiczne kierunki badań.53 W tym kontekście PBD może być traktowany jako 

wartościowy model do oceny, czy odpowiednio zaprojektowana architektura polimeru jest w stanie 

poprawić właściwości formulacyjne substancji aktywnych o szczególnie niekorzystnym profilu 

farmakokinetycznym. 

Podsumowując, pomimo dynamicznego rozwoju badań nad amorficznymi 

wieloskładnikowymi układami farmaceutycznymi, nadal istnieje istotna luka poznawcza dotycząca 

relacji między architekturą polimeru a jego rzeczywistą funkcją stabilizującą i modulującą  

w odniesieniu do różnych API. W literaturze szeroko opisano pozytywny wpływ polimerów na 

hamowanie krystalizacji, jednak znacznie rzadziej podejmowano systematyczną analizę tego, jak 

topologia makrocząsteczek wpływają na przebieg przemian fazowych, mobilność molekularną, 

porządek mezomorficzny (ciekłokrystaliczny) czy końcowe właściwości biofarmaceutyczne układu. 
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Wypełnienie tej luki jest istotne zarówno z punktu widzenia badań podstawowych, jak  

i projektowania formulacji farmaceutycznych opartych na racjonalnym doborze nośników 

polimerowych. Należy podkreślić, że choć wpływ długości łańcucha polimerowego na zachowanie 

API był już przedmiotem badań literaturowych, dotychczas analizowane polimery cechowały się 

wysoką Đ, co ogranicza możliwość jednoznacznej interpretacji uzyskanych wyników. Natomiast w 

niniejszej pracy podjęto próbę systematycznego zbadania wpływu długości łańcucha (Mn) polimerów 

o niskiej/umiarkowanej Đ przy jednoczesnym uwzględnieniu roli topologii makrocząsteczek na 

stabilność fizyczną, przejścia fazowe czy biodostępność API w mieszaninach binarnych. Tym samym 

praca ta może stanowić podstawę do bardziej racjonalnego projektowania układów polimer–

substancja czynna oraz wyznaczać kierunek dalszych badań nad zależnościami między strukturą 

makrocząsteczki a właściwościami API.  
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2.  Cele i założenia pracy 
 

W świetle zagadnień przedstawionych w Rozdziale 1 głównym celem niniejszej rozprawy 

doktorskiej było otrzymanie dobrze zdefiniowanych makrocząsteczek poli(N-winylopirolidonu) 

(PVP) o zróżnicowanej topologii oraz określenie, w jaki sposób ich architektura i parametry 

makrostrukturalne wpływają na właściwości fizyczne i biofarmaceutyczne wybranych substancji 

aktywnych. Polimery o ściśle kontrolowanych parametrach, takich jak dobrze zdefiniowana Mn oraz 

niska Đ, stwarzają wyjątkową możliwość opracowania bardziej uniwersalnego obrazu zachowania 

API w matrycy polimerowej. Pozwala to lepiej zrozumieć wpływ właściwości polimeru na stabilność 

fizyczną, rozpuszczalność oraz ogólne zachowanie API w formulacjach farmaceutycznych.  

W związku z powyższym główne założenia badawcze niniejszej pracy obejmowały: 

 opracowanie nowych dróg syntezy dobrze zdefiniowanych homopolimerów PVP  

o zróżnicowanej topologii oraz ściśle kontrolowanych parametrach makrostrukturalnych; 

 określenie zależności między topologią, długością łańcucha polimerowego oraz 

dyspersyjnością PVP a zdolnością tych makrocząsteczek do hamowania rekrystalizacji 

wybranych substancji aktywnych w postaci amorficznej; 

 ocenę wpływu topologii polimeru na charakter oddziaływań międzycząsteczkowych 

determinujących stabilność fizyczną formulacji typu API–polimer; 

 zbadanie możliwości modulowania uporządkowania molekularnego oraz temperatur przejść 

fazowych API poprzez zastosowanie polimerów PVP o odpowiednio dobranej architekturze, 

ze szczególnym uwzględnieniem układów ciekłokrystalicznych; 

 ocenę wpływu architektury oraz charakteru chemicznego polimerów, w tym ich 

hydrofilowości lub amfifilowości, na rozpuszczalność, stabilność fizyczną oraz parametry 

farmakokinetyczne wybranych API; 

 określenie, czy topologia polimerów może wpływać na selektywne faworyzowanie oraz 

stabilizację określonych form polimorficznych substancji aktywnych. 

Zatem, niniejsza rozprawa ma charakter interdyscyplinarny i łączy elementy chemii 

polimerów, chemii fizycznej, nauki o materiałach, technologii farmaceutycznej oraz biofarmacji. Jej 

istota polega nie tylko na opisaniu wpływu wybranych polimerów na konkretne substancje czynne, 

lecz przede wszystkim na wykazaniu, że właściwości makrocząsteczek mogą być traktowane jako 

narzędzie świadomego projektowania układów farmaceutycznych o kontrolowanej stabilności  

i ulepszonych właściwościach użytkowych. Przedstawione wyniki wpisują się tym samym  

w aktualny nurt badań nad racjonalnym projektowaniem formulacji dla substancji słabo 
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rozpuszczalnych i niestabilnych fizycznie, a zarazem wskazują kierunki dalszych prac nad 

wykorzystaniem architektury polimerów w technologii postaci leku. 

Rezultaty wszystkich przeprowadzonych eksperymentów zostały opublikowane  

w międzynarodowych czasopismach naukowych z listy filadelfijskiej o łącznej punktacji Impact 

Factor (IF)=18.1 oraz łącznej punktacji MNiSW=480 pkt.: 

P1.  L. Orszulak, T. Lamrani, M. Tarnacka, B. Hachuła, K. Jurkiewicz, P. Zioła, A. Mrozek-

Wilczkiewicz, E. Kamińska, K. Kamiński, The impact of various poly(vinylpyrrolidone) 

polymers on the crystallization process of metronidazole, Pharmaceutics, 2024, 16 (1), 

136. (IF=4.8; MNiSW=100 pkt.) 

P2.  L. Orszulak, P. Włodarczyk, B. Hachuła, T. Lamrani, K. Jurkiewicz, M. Tarnacka,  

M. Hreczka, K. Kamiński, E. Kamińska, Inhibition of naproxen crystallization by 

polymers: The role of topology and chain length of polyvinylpyrrolidone 

macromolecules, European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 2025, 207, 

114581. (IF=4.3; MNiSW=100 pkt.) 

P3.  L. Orszulak, T. Lamrani, R. Bernat, M. Tarnacka, D. Żakowiecki, K. Jurkiewicz,  

P. Zioła, A. Mrozek-Wilczkiewicz, A. Zięba, K. Kamiński, E. Kamińska, The influence of 

PVP polymer topology on the liquid crystalline order of itraconazole in binary systems, 

Molecular Pharmaceutics, 2024, 21 (6), 3027−3039. (IF=4.5; MNiSW=140 pkt.) 

P4.  L. Orszulak, A. Minecka, R. Bernat, T. Lamrani, K. Jurkiewicz, B. Hachuła,  

M. Tarnacka, M. Geppert-Rybczyńska, M. Zubko, M. Staniszewska, M. Smoleński,  

J. Dobosz, G. Garbacz, K. Kamiński, E. Kamińska, Hydrophilic and amphiphilic 

macromolecules as modulators of the physical stability and bioavailability of piribedil: 

A study on binary mixtures and micellar systems, Molecular Pharmaceutics, 2025, 22 (8), 

4708−4730. (IF=4.5; MNiSW=140 pkt.) 

 

Pełne teksty powyższych artykułów wraz z materiałami uzupełniającymi załączono w Rozdziale 4 

„Treści publikacji stanowiących podstawę rozprawy doktorskiej”.   

25:1145333004



26 

 

3.  Omówienie i dyskusja otrzymanych wyników 
 

3.1.  Synteza PVP o różnej architekturze i ściśle kontrolowanych parametrach 

makrostrukturalnych 
 

 Jak wskazano w podrozdziale 1.2 „Poli(N-winylopirolidon) jako nośnik w systemach 

dostarczania leków – właściwości, ograniczenia i wyzwania syntetyczne”, makrocząsteczki PVP 

należą do grupy związków stosunkowo trudnych do otrzymania w sposób ściśle kontrolowany, to 

znaczy o precyzyjnie zaprojektowanej budowie i korzystnych parametrach makrostrukturalnych. Na 

skalę przemysłową poli(N-winylopirolidon) jest powszechnie wytwarzany metodą FRP. Warto w tym 

miejscu przypomnieć, że komercyjnie dostępne polimery PVP, oferowane m.in. pod nazwami 

handlowymi Kollidon® i/lub Povidon®, mają wyłącznie liniową architekturę i różnią się przede 

wszystkim masą cząsteczkową, czego przykład stanowią Kollidon® 12 (PVP K12, Mn ~ 3 000), 

Kollidon® 30 (PVP K30, Mn ~ 40 000) oraz Kollidon® 90 (PVP K90, Mn ~ 360 000). Należy jednak 

podkreślić, że ze względu na zastosowanie polimeryzacji typu FRP otrzymywane produkty 

charakteryzują się wysoką dyspersyjnością (Ð ≥ 2). W praktyce oznacza to, że handlowo dostępne 

PVP charakteryzują się szerokim rozkładem mas molowych i stanowią mieszaninę makrocząsteczek 

o zróżnicowanej długości łańcucha. Tym samym nie wykazują one ściśle zdefiniowanych 

parametrów makrocząsteczkowych. Mimo to, większość dotychczas opublikowanych prac 

koncentrowała się głównie na ocenie, który z preparatów handlowych PVP wykazuje najwyższą 

skuteczność w poprawie parametrów farmakokinetycznych słabo rozpuszczalnych substancji 

czynnych. W licznych doniesieniach naukowych podkreślano przede wszystkim wpływ Mn 

komercyjnych polimerów PVP na poprawę biodostępności produktów farmaceutycznych,54–56 

pomijając przy tym istotny problem szerokiego rozkładu mas molowych tych makrocząsteczek. 

Uwzględniając wskazaną lukę badawczą, w pierwszym etapie realizacji niniejszej pracy 

doktorskiej opracowano skuteczne metody otrzymywania innowacyjnych materiałów polimerowych 

PVP o budowie liniowej (linPVP) oraz trójramiennej gwiazdy (starPVP), z wykorzystaniem 

polimeryzacji typu RAFT. Zastosowanie tej techniki polimeryzacji umożliwiło uzyskanie dobrze 

zdefiniowanych polimerów już w jednym etapie syntezy, tj. materiałów o niskiej Ð, dobrze określonej 

Mn oraz aktywnych grupach końcowych łańcucha, które mogą stanowić punkt wyjścia do dalszych 

modyfikacji chemicznych (Rysunek 7).  

Szczególnie istotnym elementem tej części badań było także opracowanie ścieżki syntezy 

trójfunkcyjnego CTA, dostosowanego do polimeryzacji monomerów N-winylowych metodą RAFT. 
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Pozwoliło to na uzyskanie nowego typu materiału polimerowego, czyli gwiaździstego PVP  

o trójramiennej architekturze. Należy podkreślić, że zdecydowana większość komercyjnie 

dostępnych CTA stosowanych w procesach RAFT ma charakter jednofunkcyjny, a tym samym 

umożliwia syntezę przede wszystkim makrocząsteczek liniowych. 

Zgodnie z danymi literaturowymi, do polimeryzacji monomerów N-winylowych szczególnie 

odpowiednie są czynniki CTA należące do grupy ksantogenianów oraz ditiokarbaminianów. Wśród 

tych klas związków nie są jednak dostępne komercyjnie wielofunkcyjne CTA przeznaczone do 

kontrolowanej polimeryzacji monomerów N-winylowych. Dotychczas jedynie w jednej pracy 

opisano udaną syntezę czteroramiennego gwiaździstego PVP metodą RAFT.57 Warto jednak 

zauważyć, że autorzy wykorzystali w tym celu komercyjnie dostępny czterofunkcyjny CTA z grupy 

tritiowęglanów, który nie jest uznawany za czynnik optymalny do kontroli polimeryzacji 

monomerów N-winylowych.58,59 W konsekwencji prowadzenie polimeryzacji RAFT w ciśnieniu 

atmosferycznym z użyciem tego CTA prowadziło do otrzymania polimerów gwiaździstych  

o wysokiej dyspersyjności (do Ð = 2.45). Z kolei zastosowanie podwyższonego ciśnienia (250 MPa) 

w roli czynnika kontrolującego przebieg procesu, umożliwiło uzyskanie czteroramiennego 

gwiaździstego PVP o umiarkowanie niższej dyspersyjności (Ð = 1.80).57 

W oparciu o powyższe przesłanki opracowano i otrzymano trójfunkcyjny CTA z grupy 

ditiokarbaminianów (Rysunek 7b). Następnie zastosowano go do syntezy dobrze zdefiniowanego 

trójramiennego gwiaździstego PVP zgodnie ze strategią do rdzenia (ang. core-first) (Rysunek 7c).  

Z kolei komercyjnie dostępny jednofunkcyjny CTA, również należący do grupy ditiokarbaminianów, 

wykorzystano do otrzymania liniowego PVP, uzyskując homopolimer o korzystnych parametrach 

makrostrukturalnych (Rysunek 7a). Szczegółowy opis syntezy trójfunkcyjnego CTA oraz 

homopolimerów PVP, tj. linPVP i starPVP, przedstawiono w materiałach uzupełniających (SI) do 

publikacji P1 i P3. 
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Rysunek 7. Reakcje chemiczne przedstawiające sposób otrzymywania: (a) liniowego PVP; (b) trójfunkcyjnego CTA;  

(c) gwiaździstego PVP. 

 

Uzyskane homopolimery PVP o zróżnicowanej topologii poddano następnie charakterystyce 

spektroskopowej z wykorzystaniem techniki jądrowego rezonansu magnetycznego (NMR, ang. 

Nuclear Magnetic Resonance) oraz analizie metodą chromatografii wykluczania (SEC, ang. Size 

Exclusion Chromatography). Celem tych badań było potwierdzenie budowy chemicznej 

otrzymanych makrocząsteczek oraz wyznaczenie ich parametrów makrostrukturalnych (Mₙ, Ð). 

Widma 1H NMR, potwierdzające strukturę samodzielnie zsyntezowanego czynnika CTA oraz 

homopolimerów PVP o zróżnicowanej topologii, a także chromatogramy otrzymanych 

makrocząsteczek, przedstawiono na Rysunku 4. Z kolei analiza wyników SEC wskazała, że 

uzyskane makrocząsteczki PVP charakteryzują się dobrze zdefiniowaną strukturą, o czym świadczy 

symetryczny i monomodalny charakter zarejestrowanych sygnałów. Dodatkowo widma 13C NMR 

otrzymanych polimerów zamieszczono w materiałach uzupełniających do publikacji P1 (Fig. S3  

i S6) oraz P3 (Fig. S4 i S6). Ponadto, ze względu na fakt, że otrzymane homopolimery PVP zostały 

zsyntezowane z wykorzystaniem czynników CTA zawierających atomy siarki, przeprowadzono 
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również badania cytotoksyczności. Ich celem była ocena możliwości zastosowania uzyskanych 

makrocząsteczek w obszarze biomedycznym i farmaceutycznym. Jako próbkę referencyjną  

w badaniach biologicznych zastosowano handlowy PVP K30, dopuszczony przez FDA do 

zastosowań formulacyjnych. Badania cytotoksyczności przeprowadzone na liniach komórkowych 

ludzkiej skóry potwierdziły neutralny charakter biologiczny otrzymanych makrocząsteczek, 

wskazując na ich potencjalną przydatność w aplikacjach biomedycznych i farmaceutycznych.  

 

Rysunek 8. Widma 1H NMR wykonane w CDCl3 dla: (a) trójfunkcyjnego CTA; (b) gwiaździstego PVP; (c) liniowego PVP, a także 

(d) chromatogramy uzyskanych makrocząsteczek oraz komercyjnego polimeru PVP K30. 
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3.2.  Wpływ topologii i długości łańcucha polimerowego na stabilność fizyczną 

silnie rekrystalizujących API (artykuł P1 i P2) 
 

Artykuł P1 

 

The Impact of Various Poly(vinylpyrrolidone) Polymers  

on the Crystallization Process of Metronidazole 

 

Pharmaceutics, 2024, 16 (1), 136 

DOI: 10.3390/pharmaceutics16010136 

 

Abstrakt graficzny 

 

Link prowadzący do artykułu: 
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Rysunek 9. Struktury chemiczne substancji aktywnej oraz makrocząsteczek wykorzystanych w publikacji P1. 

 

W ramach pierwszej pracy (P1) wchodzącej w cykl rozprawy doktorskiej szczególną uwagę 

poświęcono badaniom wpływu topologii makrocząsteczek PVP na zdolność do hamowania 

krystalizacji metronidazolu (MTZ). Głównym celem badań było określenie, czy architektura 

polimeru i/lub parametry makrostrukturalne (Ð), a także zawartość PVP w mieszaninach binarnych, 

wpływają na charakter oddziaływań międzycząsteczkowych, stabilność fizyczną i szybkość 

rekrystalizacji MTZ. W tym miejscu należy przypomnieć, że MTZ stanowi modelowe API  

w badaniach procesu rekrystalizacji. Wynika to z faktu, że związek ten wykazuje bardzo dużą 

skłonność do krystalizacji, a uzyskanie jego formy amorficznej przy zastosowaniu klasycznej metody 

witryfikacji (tj. bardzo szybkim schłodzeniu cieczy) nie jest możliwe. Struktury chemiczne API oraz 

zastosowanych substancji pomocniczych przedstawiono na Rysunku 9. W tym miejscu należy 

również podkreślić, że jedna z użytych matryc, tj. PVP K30, jest komercyjnie dostępnym polimerem 

o Mn = 40 500. Z tego względu, aby na dalszym etapie badań możliwe było porównanie wyłącznie 

wpływu architektury polimeru, zsyntezowano makrocząsteczki linPVP oraz starPVP o zbliżonych 

wartościach Mn (Rysunek 9). 

Co ciekawe, interesujące różnice ujawniły się już na etapie przygotowywania systemów 

binarnych, kiedy zaobserwowano, że mieszalność układu MTZ–PVP zależy od rodzaju zastosowanej 

matrycy polimerowej. Mianowice stwierdzono, że PVP o topologii liniowej (tj. PVP K30 oraz 

linPVP) wykazują maksymalną mieszalność z MTZ przy stosunku wagowym 50:50, podczas gdy 

polimer o architekturze trójramiennej gwiazdy (starPVP) miesza się homogenicznie z API nawet 

przy stosunku 30:70 w/w. Aby wyjaśnić te obserwacje, przeprowadzono kompleksowe badania 

formulacji MTZ-PVP o różnej zawartości obu składników, wykorzystując spektroskopię  

w podczerwieni z transformacją Fouriera (FTIR), różnicową kalorymetrię skaningową (DSC) oraz 

dyfrakcję rentgenowską (XRD). 
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W celu uzyskania wglądu w możliwe specyficzne oddziaływania międzycząsteczkowe 

pomiędzy badanymi makrocząsteczkami PVP a API w pierwszej kolejności przeprowadzono badania 

spektroskopowe FTIR. Początkowo zarejestrowano widma dla wszystkich substancji, tj. MTZ, PVP 

K30, linPVP oraz starPVP, które przedstawiono w SI do publikacji P1 (Fig. S7). Następnie 

przystąpiono do badań ASD w całym zakresie spektralnym, tj. 4000-400 cm–1. Najistotniejsze zmiany 

w widmach układów MTZ-PVP zaobserwowano w obrębie pasma pochodzącego od drgań 

rozciągających grupy karbonylowej 𝜈C=O. Jak pokazano na Rysunku 10a, sygnał 𝜈C=O matrycy PVP 

K30, zlokalizowany przy 1645 cm−1, wykazywał przesunięcie w kierunku wyższych liczb falowych 

(tzw. „blue-shift”) wraz ze wzrostem zawartości MTZ w mieszaninach binarnych. Obserwacja ta 

sugerowała, że oddziaływania pomiędzy MTZ a PVP K30 mają głównie charakter dipol–dipol, a ich 

znaczenie wzrasta wraz ze zwiększaniem stężenia API. Analogiczne zachowanie zaobserwowano dla 

układów binarnych MTZ z zsyntezowanym linPVP, co również wskazywało na dominujący udział 

oddziaływań dipolowo-dipolowych pomiędzy API a linPVP (Rysunek 10b). Odmienny charakter 

zmian spektralnych stwierdzono natomiast w przypadku ASD zawierających starPVP. 

Wprowadzenie MTZ do matrycy o topologii trójramiennej gwiazdy prowadziło do wyraźnego 

przesunięcia pasma νC=O w kierunku niższych liczb falowych, tzw. „red-shift” (z 1661 cm⁻¹ dla 

starPVP do 1651 cm⁻¹ dla mieszaniny 30:70 w/w). Tego typu przesunięcie można powiązać  

z tworzeniem wiązań wodorowych pomiędzy grupą hydroksylową MTZ a grupą karbonylową PVP 

(Rysunek 10c). 

 

Rysunek 10. Widma FTIR dla obszaru grupy karbonylowej dla mieszanin binarnych: (a) MTZ-PVP K30; (b) MTZ-linPVP oraz (c) 

MTZ-starPVP. 
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Na podstawie uzyskanych wyników FTIR stwierdzono, że topologia PVP istotnie wpływa na 

mechanizm oddziaływań API–polimer, a w konsekwencji również na mieszalność składników  

w układach binarnych. W przypadku liniowych matryc PVP, tj. PVP K30 oraz linPVP, dominują 

oddziaływania dipol–dipol, czego przejawem jest przesunięcie pasma νC=O ku wyższym liczbom 

falowym. Taki charakter interakcji może tłumaczyć ograniczoną mieszalność MTZ z liniowymi 

makrocząsteczkami PVP. Z kolei w układach zawierających starPVP głównym mechanizmem 

oddziaływań jest tworzenie wiązań wodorowych, co znajduje odzwierciedlenie w przesunięciu pasma 

νC=O ku niższym liczbom falowym. Silniejsze oddziaływania pomiędzy MTZ a starPVP mogą 

odpowiadać za większą mieszalność tych składników w szerszym zakresie stężeń. Biorąc pod uwagę 

zbliżone wartości Mn badanych matryc PVP, można założyć, że różnice w mieszalności MTZ  

z poszczególnymi polimerami są determinowane głównie odmienną topologią makrocząsteczek. 

W kolejnym etapie, w celu określenia wpływu PVP na właściwości termiczne, przejścia 

fazowe oraz szybkość krystalizacji MTZ, przeprowadzono pomiary DSC przygotowanych formulacji 

binarnych. Głównym celem tych badań było ustalenie, w jaki sposób dodatek PVP o różnej topologii 

oraz zróżnicowanym udziale wagowym w ASD wpływa na zdolność MTZ do tworzenia formy 

amorficznej, jego stabilność fizyczną i szybkość rekrystalizacji. Badania kalorymetryczne rozpoczęto 

od pomiarów dla MTZ (Fig. 4a w P1). Podczas ogrzewania krystalicznego API (przy 𝜙 = 10 K/min) 

na termogramie zaobserwowano proces endotermiczny przy T = 437 K. Następnie, po schłodzeniu 

stopionej próbki (przy tej samej 𝜙) zarejestrowano intensywny, pojedynczy pik egzotermiczny  

z maksimum przy T = 326 K związany z krystalizacją próbki. W tym miejscu warto wspomnieć, że 

szybkość chłodzenia próbki znacząco wpływa na przemiany fazowe i umożliwia transformację 

krystalicznego API do formy amorficznej.60–62 W związku z tym podjęto próby 

przechłodzenia/zeszklenia MTZ przy zastosowaniu różnych szybkości chłodzenia. Wszystkie 

przeprowadzone testy zakończyły się jednak niepowodzeniem. Wyniki te potwierdziły wyjątkowo 

niską zdolność MTZ do tworzenia szkła oraz wskazały, że uzyskanie tego związku w formie 

amorficznej za pomocą standardowej metody witryfikacji nie jest możliwe.  

Następnie, przystąpiono do badań amorficznych mieszanin binarnych API-PVP z różnym 

udziałem wagowym obu składników. Ze względu na różnice w mieszalności analizowano układy 

MTZ-PVP K30 oraz MTZ-linPVP w stosunkach 75:25, 60:40 oraz 50:50 w/w. W przypadku 

systemów MTZ-starPVP badania rozszerzono dodatkowo o formulacje o większej zawartości 

polimeru, tj. 40:60 oraz 30:70 w/w. Zgodnie w przypuszczeniami, wraz ze wzrostem zawartości 

polimeru w ASD obserwowano wzrost wartości Tg, podczas gdy sygnały odpowiadające procesom 

krystalizacji i topnienia stopniowo malały/zanikały (Fig. 4b w P1). Szczególnie interesujące wyniki 
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uzyskano dla układów MTZ–starPVP, w których przy stosunkach 40:60 i 30:70 w/w zaobserwowano 

całkowite stłumienie procesów topnienia i krystalizacji. Na termogramach tych formulacji widoczny 

był jedynie skok ciepła właściwego związanego z przejściem szklistym. Dodatkowo analiza danych 

kalorymetrycznych wykazała, że w zależności od zawartości PVP w ASD wartości temperatur 

topnienia zmieniają się znacząco, nawet o około 20 K. Może to wskazywać na obecność istotnych 

oddziaływań między MTZ a zastosowanymi matrycami polimerowymi. Co ważne, wniosek ten 

pozostaje w bardzo dobrej zgodności z wynikami analizy FTIR opisanymi powyżej. 

Ostatni etap badań kalorymetrycznych obejmował pomiary krystalizacji izotermicznej  

w temperaturze pokojowej (295 K) dla mieszanin binarnych MTZ–PVP o stosunku wagowym 75:25. 

Wybór tych układów 

wynikał z faktu, że 

krystalizacja API  

w wybranej temperaturze 

zachodziła w czasie 

umożliwiającym 

wiarygodną ocenę kinetyki 

procesu. Dla pozostałych 

formulacji binarnych 

krystalizacja przebiegała 

znacznie wolniej, dlatego 

nie zostały one 

uwzględnione w tym etapie 

badań. Zmiany strumienia 

ciepła zarejestrowane dla mieszanin MTZ-PVP podczas izotermicznych pomiarów DSC 

przedstawiono na Rysunku 11a (Fig. 7a w P1). Jak można zaobserwować, proces krystalizacji 

zachodził najszybciej w układzie zawierającym polimer starPVP, natomiast najwolniej dla ASD  

z matrycą PVP K30. Stanowiło to pierwszą przesłankę wskazującą, że komercyjny polimer PVP 

najskuteczniej hamuje krystalizację API. W kolejnym etapie dane izotermiczne poddano bardziej 

szczegółowej analizie, wyznaczając zmianę stopnia krystalizacji (𝛼) w funkcji czasu (Rysunek 11b, 

Fig. 7b w P1). Otrzymane krzywe dopasowano następnie za pomocą równania Avramiego, co 

pozwoliło na wyznaczenie stałych szybkości krystalizacji (k) w zależności od rodzaju zastosowanej 

matrycy polimerowej (Rysunek 11c, Fig. 7c w P1). Pełna analiza danych izotermicznych 

jednoznacznie wykazała, że komercyjny PVP K30 najefektywniej ograniczał krystalizację API. 
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Rysunek 11. (a) Termogramy DSC pomiarów izotermicznych (T = 295 K) dla mieszanin MTZ-

PVP 75:25 w/w; (b) Przebieg procesu krystalizacji przeprowadzonego dla badanych układów 

MTZ-PVP. Linie ciągłe przedstawiają dopasowania modelem Avramiego; (c) Stałe szybkości 

krystalizacji (k) MTZ w zależności od zastosowanego PVP w układach binarnych. 
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Najszybszy przebieg tego procesu odnotowano natomiast dla układu zawierającego gwiaździsty PVP, 

co potwierdza istotny wpływ topologii matrycy polimerowej na stabilność fizyczną badanych 

formulacji (Rysunek 11).  

Ponadto przeprowadzono czasowe badania XRD dyspersji stałych MTZ-PVP w stosunku 

50:50 w/w, rozpoczynając pomiary dla świeżo przygotowanych układów amorficznych. Rejestracja 

dyfraktogramów amorficznych dla mieszanin 75:25 w/w była niemożliwa ze względu na szybką 

rekrystalizację MTZ. Wyniki przedstawione na Rysunku 12 (Fig. 9 w P1) wskazały, że na stabilność 

fizyczną MTZ w tych mieszaninach wpływa topologia PVP. W przypadku układu zawierającego 

starPVP całkowitą rekrystalizację MTZ zaobserwowano już po 15 godzinach, na co wskazywało 

pojawienie się ostrych refleksów Braggowskich (Rysunek 12c). W matrycy binarnej z dodatkiem 

linPVP proces rekrystalizacji rozpoczął się później, tj. po 35 godzinach. Natomiast w formulacji 

zawierającej komercyjny PVP K30 MTZ pozostawał stabilny w formie amorficznej nawet po 35 

godzinach (Rysunek 12a). Uzyskane wyniki jednoznacznie wykazały, że topologia polimeru 

odgrywa istotną rolę w hamowaniu rekrystalizacji MTZ, co jest całkowicie spójne z uzyskanymi 

wynikami kalorymetrycznymi. Ponadto, zarówno wyniki badań FTIR jak i XRD pokazały, że 

topologia zastosowanego PVP nie determinuje powstającej formy polimorficznej, tj. we wszystkich 

analizowanych układach binarnych MTZ rekrystalizował do tej samej odmiany krystalicznej. 

 

Rysunek 12. Czasowe pomiary dyfrakcyjne dla świeżo przygotowanych próbek MTZ-PVP 50:50 w/w: (a) MTZ-PVP K30; (b) PVP-

linPVP; (c) PVP-starPVP. 

. 

 

0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

świeża

Wektor rozpraszania Q [Å-1]

In
te

n
sy

w
n

o
ść

 [
a

. 
u

.]

MTZ-starPVP 50:50

po 5 h 

po 15 h 

po 20 h 

po 35 h 

0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

MTZ-linPVP 50:50

Wektor rozpraszania Q [Å-1]

In
te

n
sy

w
n

o
ść

 [
a

. 
u

.]

po 35 h 

po 20 h 

po 15 h 

po 5 h 

świeża

0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

MTZ-PVP K30 50:50

Wektor rozpraszania Q [Å-1]

In
te

n
sy

w
n

o
ść

 [
a

. 
u

.]

po 35 h 

po 20 h 

po 15 h 

po 5 h 

świeża 

(a) (b) (c)

35:9740533055



36 

 

Szczególnie istotnym i zarazem zaskakującym 

wynikiem było wykazanie, że starPVP skutecznie hamuje 

rekrystalizację MTZ w mieszaninie zawierającej aż 70% wag. 

polimeru. Tak wysoka zawartość PVP nie była możliwa do 

osiągnięcia w przypadku ASD zawierających liniowe 

materiały polimerowe. W układzie MTZ–starPVP 30:70 w/w 

amorficzny MTZ zachowywał stabilność fizyczną przez 

ponad miesiąc, na co wskazywały identyczne dyfraktogramy 

zarejestrowane dla próbki świeżo przygotowanej oraz próbki 

przechowywanej przez ponad miesiąc (Rysunek 13, Fig. 10 

w P1). Obserwacja ta wskazuje na duży potencjał tej 

makrocząsteczki jako skutecznej matrycy stabilizującej ASD 

o wysokiej zawartości polimeru. 
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Rysunek 14. Struktury chemiczne substancji aktywnej oraz makrocząsteczek wykorzystanych w publikacji P2. 

 

Publikacja P2 stanowi kontynuację i rozwinięcie badań zaprezentowanych w artykule P1.  

W odróżnieniu od publikacji P1, której celem była wyłącznie weryfikacja wpływu topologii 

makrocząsteczek PVP na rodzaj oddziaływań międzycząsteczkowych, stabilność fizyczną i tendencję 

do rekrystalizacji MTZ, w niniejszych badaniach skupiono się na zbadaniu wpływu nie tylko samej 

architektury makrocząsteczek, ale także długości łańcucha polimerowego na stabilność amorficznej 

formy API. W tym celu oprócz trzech matryc użytych w badaniach P1, które charakteryzowały się 

odmienną topologią, ale podobnym/zbliżonym ciężarem cząsteczkowym, na potrzeby tej pracy 

zsyntezowano również liniowy PVP (linPVP14k) o Mn odpowiadającej długości jednego ramienia 

polimeru gwiaździstego (Rysunek 14). Aby ułatwić rozróżnienie obu polimerów liniowych w dalszej 

części pracy, wprowadzono dla nich odrębne oznaczenia. Polimer liniowy o parametrach Mn=13 800 

oraz Đ=1.22 oznaczono jako linPVP14k, natomiast polimer o parametrach Mn=37 600 oraz Đ=1.17 

jako linPVP38k. Tak wyselekcjonowane matryce polimerowe zastosowano jako innowacyjne dodatki 

do wytworzenia ASD z NAP, czyli silnie rekrystalizującym API. 

W ramach pracy P2 przeprowadzono badania różnicowej kalorymetrii skaningowej (DSC), 

dyfrakcji rentgenowskiej (XRD) i spektroskopii w podczerwieni (FTIR), a także symulacje dynamiki 

molekularnej, aby uzyskać kompleksowy wgląd w właściwości termiczne i strukturalne, a także 

oddziaływania międzycząsteczkowe w układach NAP-PVP. Głównym celem wszystkich 

przeprowadzonych eksperymentów była dogłębna ocena wpływu struktury makrocząsteczki 

(topologia, Mn, a także Ð) na kinetykę krystalizacji NAP.  
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Rysunek 15. Termogramy DSC (ϕ = 10 K/min) (a) czystego NAP oraz (b) ASD NAP-PVP w takim samym stosunku wagowym (80:20 

w/w) obu składników, a także termogramy DSC (c) NAP-linPVP14k i (d) mieszanin NAP-starPVP w różnych stosunkach wagowych 

(90:10, 80:20, 70:30, 60:40 w/w). 

 

W pierwszym etapie prowadzonych badań ustalono, że NAP miesza się z każdą matrycą 

polimerową w maksymalnym stosunku wagowym 60:40. Na tej podstawie do dalszych badań 

wybrano układy NAP-PVP o następujących proporcjach: 95:5, 90:10, 85:15, 80:20, 70:30 i 60:40 

w/w. Następnie przeprowadzono szczegółowe pomiary kalorymetryczne, których celem było 

scharakteryzowanie właściwości termicznych i przemian fazowych dla NAP oraz układów binarnych 

NAP-PVP. Podobnie jak w przypadku MTZ analizowanego w pracy P1, ustalono, że amorficznego 

NAP nie można uzyskać wyłącznie za pomocą klasycznej techniki witryfikacji (Rysunek 15a, Fig. 

2a w P2). Co więcej, badania przeprowadzone dla każdego układu binarnego wykazały, że dodatek 

polimeru do około 15% wag. nie hamuje skutecznie procesu rekrystalizacji. Trzy pierwsze 
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analizowane systemy, tj. 95:5, 90:10 oraz 85:15 w/w, charakteryzowały się bardzo podobnymi 

właściwościami termicznymi i nie mogły zostać otrzymane w postaci szklistej z zastosowaniem 

standardowej metody witryfikacji. Dopiero w przypadku układów NAP-PVP w stosunku 80:20 w/w 

możliwe było uzyskanie formulacji amorficznych, choć nadal wykazywały one stosunkowo silną 

tendencję do krystalizacji (Rysunek 15b, Fig. 2b w P2). Z kolei systemy NAP-PVP w stosunkach 

wagowych 70:30 i 60:40 wykazywały całkowitą amorficzność i bardzo silne zahamowanie 

krystalizacji API. Dla tych formulacji na termogramach obserwowano wyłącznie przejście szkliste, 

bez oznak rekrystalizacji. Wartości temperatury zeszklenia wynosiły odpowiednio Tg∼302–306 K 

dla układów 70:30 w/w oraz Tg∼315–322 K dla systemów 60:40 w/w (Rysunek 15cd, Fig. 2cd  

w P2). Wyniki te ujawniły, że skuteczna stabilizacja amorficznego NAP w matrycach PVP wymaga 

co najmniej 20% wag. polimeru, natomiast pełne zahamowanie krystalizacji obserwowane jest 

dopiero przy większej zawartości PVP, tj. 30–40% wag. 

Następnie, aby zaobserwować wpływ rodzaju matrycy polimerowej na skalę czasu krystalizacji, 

przeprowadzono izotermiczne 

pomiary DSC dla układów 

NAP-PVP 80:20 w/w,  

w temperaturze 314 K, tj.  

w temperaturze zbliżonej do 

Tg. W tym miejscu należy 

zaznaczyć, że lepkość (𝜂) 

badanych mieszanin 

binarnych ma istotny wpływ 

na przebieg procesu 

krystalizacji. Aby możliwe 

było wyodrębnienie wpływu 

zastosowanych matryc 

polimerowych, do izotermicznych badań DSC wybrano temperaturę, w której analizowane układy 

wykazywały zbliżoną 𝜂. Jak przedstawiono na Rysunku 16 (Fig. 5e w P2), na podstawie uzyskanych 

danych kalorymetrycznych wyznaczono zmianę stopnia krystalizacji (𝛼) w funkcji czasu. Analiza 

otrzymanych krzywych, dopasowanych z wykorzystaniem równania Avramiego, wykazała, że 

matryca linPVP38k najskuteczniej hamowała krystalizację API. Z kolei NAP w mieszaninach  

z trzema pozostałymi matrycami (PVP K30, linPVP14k, starPVP) wykazywał zbliżoną skalę 

czasową rekrystalizacji. Na podstawie tych wyników można wnioskować, że polimer PVP o budowie 

 Rysunek 16. Porównanie przebiegu procesu krystalizacji dla wszystkich badanych 

mieszanin NAP-PVP (80:20 w/w) w temperaturze 314 K. 
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gwiazdy wpływa na zachowanie krystalizacji NAP bardzo podobnie jak polimer liniowy o Mn 

odpowiadającej pojedynczemu ramieniu makrocząsteczki gwiaździstej. Szczególnie interesujące jest 

jednak to, że dostępny komercyjnie PVP K30 (pomimo średniej Mn wynoszącej ~ 40 000) nie 

wykazywał podobieństwa do swojego zsyntetyzowanego odpowiednika (linPVP38k). Zamiast tego 

hamował krystalizację API w skali czasowej zbliżonej do linPVP14k oraz starPVP. Najbardziej 

prawdopodobną przyczyną tej obserwacji jest wysoka dyspersyjność PVP K30 w porównaniu  

z samodzielnie zsyntetyzowanymi makrocząsteczkami. Komercyjny PVP charakteryzuje się 

szerokim rozkładem mas molowych łańcuchów polimerowych, co oznacza, że zawiera zarówno 

frakcje o niższym, jak i wyższym Mn. Można zatem przypuszczać, że obecność frakcji o niższych 

wartościach Mn w matrycy polimerowej w istotnym stopniu determinuje szybkość krystalizacji NAP 

w formulacjach API–polimer.   

Badania XRD wykazały natomiast, że niezależnie od topologii oraz wartości Mn zastosowanej 

makrocząsteczki, NAP krystalizuje do tej samej formy polimorficznej (Fig. S5 w P2). Ze względu na 

szybką krystalizację układów NAP–PVP 80:20 w/w nie było jednak możliwe jednoznaczne 

określenie za pomocą tej techniki, która z analizowanych makrocząsteczek najskuteczniej hamuje 

proces krystalizacji API.  

Z kolei, badania w podczerwieni ujawniły bardzo subtelne różnice między widmami  

w zależności od Mn i topologii użytego PVP co sugeruje brak istotnych różnic w oddziaływaniach 

międzycząsteczkowych między API  

a poszczególnymi makrocząsteczkami. 

Natomiast zaobserwowano wyraźne 

różnice widmowe dla każdej mieszaniny 

NAP-PVP, charakteryzującej się różną 

zawartością polimeru. W tym miejscu 

należy zaznaczyć, że NAP posiada 

ugrupowanie karboksylowe (Rysunek 

14), stąd też silną tendencję do asocjacji i 

występowania w postaci dimerów. 

Najbardziej intrygujące zmiany spektralne 

zaobserwowano w zakresie 1800–1520 

cm−1, w którym występują pasma 

przypisane drganiom rozciągającym C=O 

substancji aktywnej (1741 cm−1, 1706 
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Rysunek 17. Widma FTIR amorficznych mieszanin binarnych NAP-

starPVP w różnych stosunkach wagowych, oraz stopionego NAP  

i czystego starPVP zmierzone w zakresie 1800–1520 cm-1. Wzrost 

intensywności piku zaznaczono odpowiednio na czerwono, a spadek na 
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cm−1) i makrocząsteczki (1655 cm−1) oraz drganiom rozciągającym C=C NAP (1630 i 1602 cm−1) 

(Rysunek 17, Fig. 9 w P2). Można zauważyć, że pasmo νC=O stopionego NAP składa się z dwóch 

pików: (i) piku o wysokiej liczbie falowej (1741 cm–1), wynikającego z drgań rozciągających 

swobodnych grup C=O, oraz (ii) piku o niskiej liczbie falowej (1706 cm–1), przypisanego do drgań 

rozciągających grupy C=O wiązanej z wodorem (dimery).63 Jak można zaobserwować na Rysunku 

17, dla próbki NAP-starPVP wraz ze wzrostem udziału polimeru w mieszaninie binarnej wzrasta 

intensywność pików zlokalizowanych przy 1722 i 1630 cm−1 oraz zmniejsza się intensywność 

sygnałów przy 1702 i 1605 cm−1. Wyniki te wyraźnie wskazują, że przy niskim stężeniu PVP (20% 

wag.), NAP występuje jako kombinacja dimerów (intensywne pasmo przy ~ 1702 cm−1). Natomiast 

wraz ze zwiększaniem udziału makrocząsteczki intensywność tego pasma drastycznie maleje, co 

sugeruje rozpad wiązań wodorowych NAP-NAP, a faworyzowanie tworzenia wiązań pomiędzy 

grupą hydroksylową API, a grupą karbonylową PVP.  Należy zauważyć, że NAP z innymi matrycami 

(PVP K30, linPVP14k i linPVP38k), wykazują takie same efekty spektralne po dodaniu polimeru do 

API, jak w przypadku NAP-starPVP (Fig. S15 w P2). 

Dodatkowo, na podstawie wyników z długoterminowych badań FTIR ustalono, że największa 

(nawet czteromiesięczna) stabilność fizyczna mieszanin NAP-PVP w stosunku 60:40 w/w wynika 

głównie z tworzenia wiązań wodorowych między cząsteczkami API i PVP, ponieważ wysoka 

zawartość polimeru zapobiega samoasocjacji cząsteczek NAP, co znacząco wpływa na kinetykę 

rekrystalizacji i skutecznie hamuje ten proces.  

W ostatnim etapie badań, wykonano symulacje dynamiki molekularnej dla czystego układu 

NAP oraz mieszanin API z różnymi PVP w stosunku wagowym 80:20 i 60:40, które potwierdziły 

wyniki badań w podczerwieni – tj. im więcej PVP użyto, tym więcej występujących wiązań 

wodorowych pomiędzy NAP a PVP i mniej dimerów NAP-NAP; w konsekwencji, wyższa stabilność 

ASD przy większej ilości polimeru. Ponadto wykazano niewielkie różnice w oddziaływaniach wiązań 

wodorowych w zależności od rodzaju polimeru PVP w układzie (Rysunek 18), a także największą 

jednorodność układu NAP-linPVP38k (Fig. 10 w P2), co wyjaśnia najskuteczniejsze hamowanie 

krystalizacji API przez polimer o ściśle zdefiniowanej Mn i niskiej Ð, co również wywnioskowano  

z analizy izotermicznych danych DSC. Należy zatem zauważyć, że wyniki obliczeń teoretycznych są 

zgodne z wynikami badań eksperymentalnych. Uzyskane dane można zatem uznać za niezwykle 

istotne z perspektywy projektowania nowych formulacji farmaceutycznych zawierających polimery 

o dobrze zdefiniowanych parametrach makrocząsteczkowych i architekturze. 
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Podsumowując, przeprowadzone badania wyraźnie wykazały, że najskuteczniejszą matrycą 

w hamowaniu krystalizacji NAP jest liniowy, zsyntetyzowany PVP o wyższej Mn podobnej do 

komercyjnego PVP, ale o niskiej, ściśle kontrolowanej dyspersyjności. Ponadto, zaobserwowano, że 

NAP w mieszaninie z gwiaździstym PVP wykazuje podobne zachowanie krystalizacyjne jak  

w połączeniu z polimerem liniowym, w którym Mn odpowiada Mn jednego ramienia gwiaździstej 

makrocząsteczki. Uzyskane dane podkreślają kluczową rolę struktury polimeru w projektowaniu 

nowych formulacji farmaceutycznych. 

 

 

Rysunek 18. Diagramy przedstawiające liczbę wiązań wodorowych dla badanych układów NAP-PVP w dwóch stosunkach 80:20 oraz 

60:40 w/w. 
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3.3.  Wpływ architektury polimerów PVP na uporządkowanie 

ciekłokrystaliczne API w układach binarnych (artykuł P3) 

 

Artykuł P3 

 

 The Influence of PVP Polymer Topology on the Liquid Crystalline  

Order of Itraconazole in Binary Systems 

 

Molecular Pharmaceutics, 2024, 21 (6), 3027−3039 

DOI: 10.1021/acs.molpharmaceut.4c00215 

 

Abstrakt graficzny 

 

Link prowadzący do artykułu: 
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Rysunek 19. Struktury chemiczne substancji aktywnej oraz makrocząsteczek wykorzystanych w publikacji P3. 

 

W kolejnej pracy (P3), zsyntezowane matryce polimerowe o zróżnicowanej architekturze - 

liniowej (linPVP) i gwiaździstej (starPVP) oraz próbkę handlową jako referencyjną (PVP K30)  

o podobnych masach cząsteczkowych, ale wyraźnie różnej topologii przetestowano jako substancje 

pomocnicze w formulacjach binarnych z ciekawą API - itrakonazolem (ITZ) (Rysunek 19). Jest to 

substancja lecznicza bardzo trudno rozpuszczalna w wodzie (zaledwie 1 ng/mL),43 ale wykazująca 

ciekawe ciekłokrystaliczne uporządkowanie molekularne, którego modulacja może potencjalnie 

przyczynić się do poprawy biodostępności leku. Zatem na tym etapie szczególną uwagę badawczą 

poświęcono zbadaniu wpływu topologii 

polimerów PVP na zmianę  

w uporządkowaniu ciekłokrystalicznym 

leku i poprawę jego właściwości 

farmakokinetycznych.  

W początkowej fazie badań 

odkryto bardzo intrygującą zależność, 

podobną do tej zaobserwowanej  

w pracy P1, a mianowicie różną 

mieszalność API-polimer w zależności 
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Rysunek 20. Termogramy ITZ i mieszanin binarnych ITZ-PVP. 
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polimerowej. Dokładniej, makrocząsteczki liniowe (PVP K30, linPVP) wykazały mieszalność z API 

jedynie na poziomie 5% wag., natomiast PVP gwiaździsty posiadał mieszalność z ITZ aż na poziomie 

15% wag. Pomiary kalorymetryczne wykazały, że każda matryca polimerowa silnie wpływa na 

temperatury przejść ciekłokrystalicznych w ITZ (Rysunek 20, Fig. 2 w P3). Jak widać, podczas 

ogrzewania API widoczne są trzy endotermiczne przejścia fazowe. Pierwsze występujące  

w najniższej temperaturze związane jest z przejściem szklistym (Tg=332 K). Natomiast dwa pozostałe 

sygnały endotermiczne przy wyższych wartościach T są powiązane z uporządkowaniem 

ciekłokrystalicznym ITZ. Dokładniej, przejście w T=348 K odpowiada przejściu API z fazy 

smektycznej (Sm) do nematycznej (N) (TSm-N), natomiast to występujące w T=364 K jest związane  

z przejściem z fazy N do fazy izotropowej (I) (TN-I). Warto zauważyć, że uzyskany termogram ITZ 

oraz wyznaczone przejścia fazowe były całkowicie zgodne z danymi przedstawianymi w innych 

pracach. Następnie zarejestrowano termogramy ASD ITZ–PVP 95:5 w/w. Zauważono (Rysunek 20), 

że niezależnie od rodzaju polimeru zastosowanego w układzie binarnym, wartość temperatury Tg 

pozostaje niezmieniona w odniesieniu do czystej API, podczas gdy temperatury obu przemian 

ciekłokrystalicznych przesuwają się w kierunku niższych wartości T: do 339 K (TSm-N) i 359 K (TN-I). 

Należy również zauważyć, że w porównaniu z czystą API, intensywności pików reprezentujących 

przemiany ciekłokrystaliczne uległy zmniejszeniu, przy czym najbardziej znaczącą redukcję 

intensywności spośród badanych układów zaobserwowano dla mieszaniny ITZ–starPVP. Jak 

wspomniano powyżej, ze względu na możliwość uzyskania jednorodnych układów ITZ–starPVP  

o wyższej zawartości polimeru, przeprowadzono również badania kalorymetryczne ASD, w których 

stosunki wagowe API do PVP wynosiły odpowiednio 90:10 i 85:15. Analiza uzyskanych 

termogramów wykazała, że w przypadku mieszaniny ITZ–starPVP 90:10 w/w występuje wyraźne 

przejście szkliste, ale jest ono nieco przesunięte w kierunku wyższych wartości Tg (336 K) ze względu 

na wyższe stężenie polimeru w próbce. Co szczególnie interesujące, przemiana Sm–N była całkowicie 

stłumiona, podczas gdy przemiana N–I miała bardzo niską intensywność i była silnie przesunięta  

w kierunku Tg (TN–I =351 K). Z kolei, dla układu ITZ–starPVP 85:15 w/w widoczny był tylko jeden 

endotermiczny skok ciepła właściwego odpowiadający przejściu szklistemu przy 340 K. Natomiast 

oba przejścia ciekłokrystaliczne (Sm-N oraz N-I) w tej próbce były całkowicie stłumione. Oznaczało 

to, że otrzymana mieszanina ITZ–starPVP 85:15 w/w była w pełni amorficzna, co nie było możliwe 

do osiągnięcia w przypadku układów binarnych zawierających polimery liniowe (PVP K30 i linPVP). 
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 Wyniki dalszych badań strukturalnych pozostawały spójne z obserwacjami uzyskanymi na 

podstawie danych kalorymetrycznych. Jak pokazano na Rysunku 21, zarówno dyfraktogramy ITZ, 

jak i jego mieszanin 

binarnych z różnymi 

próbkami PVP (95:5 w/w) 

wykazywały 

charakterystyczne piki  

w zakresie niskich 

wartości wektora 

rozpraszania (Q) 

związane z porządkiem 

LC. Ogólnie rzecz biorąc, 

w przypadku cząsteczek 

API występujących  

w fazie Sm (tj. ułożonych 

warstwowo, Rysunek 6), 

zwykle podaje się 

sekwencję pików 

dyfrakcyjnych przy Q ∼ 0,2, 0,4 i 0,6 Å–1,44,64 natomiast dla fazy N piki te są silnie stłumione. Jak 

widać na wstawce na Rysunku 21a, znacznie wyższe amplitudy pików przy niskich wartościach Q 

były widoczne dla próbki ITZ w porównaniu z ASD, co świadczyło o tłumieniu uporządkowania LC 

w układach binarnych. Z kolei wstawka na Rysunku 21d pokazała, że również główny pik 

dyfrakcyjny ITZ zmniejsza się wraz z obecnością matrycy PVP, co oznaczało, że organizacja 

cząsteczek w najbliższym sąsiedztwie jest bardziej nieuporządkowana. Nie zaobserwowano jednak 

dużych różnic na dyfraktogramach dla różnych układów ITZ–PVP 95:5 w/w. Niemniej jednak dane 

dla systemu API-starPVP o różnej zawartości matrycy polimerowej pokazały, że wraz ze wzrostem 

zawartości polimeru następuje wyraźne tłumienie i lekkie przesunięcie głównego piku dyfrakcyjnego 

w kierunku niższych wartości Q, co wskazuje na silniejsze zaburzenie struktury 

międzycząsteczkowej ITZ. Co więcej, piki przy niskim Q były mniejsze w ASD 90:10 w/w, co 

sugerowało, że w tym układzie zachowane jest jedynie uporządkowanie N, podczas gdy  

w mieszaninie 85:15 w/w piki o niskim Q praktycznie całkowicie zanikają, więc struktura ITZ 

przypomina strukturę cieczy izotropowej. Co więcej, długoterminowe eksperymenty XRD wykazały 

największą stabilność układów ITZ-starPVP (Fig. 4 w P3). 

 Rysunek 21. Dyfraktogramy (a) szkła ITZ i oznaczonych ASD, (b) ITZ–PVP K30 95:5 w/w; (c) 

ITZ–linPVP 95:5 w/w; (d) ITZ–starPVP 95:5 w/w; (e) ITZ–starPVP 90:10 w/w; oraz (f) ITZ–

starPVP 85:15 w/w. Pierwsza wstawka (na panelu a) przedstawia powiększony widok 

porównywanych dyfraktogramów w zakresie małych wartości Q, natomiast druga wstawka (na 

panelu d) przedstawia porównanie amplitudy głównego piku dyfrakcyjnego. 
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W ostatnim etapie pracy przeprowadzono badania rozpuszczalności ITZ, a także API 

zdyspergowanego w trzech różnych matrycach polimerowych (PVP K30, linPVP i starPVP). Testy 

rozpuszczania API wykonano z użyciem roztworu kwasu solnego o pH=1, stanowiącego medium 

symulujące środowisko żołądka człowieka na czczo. Ponieważ przyjmuje się, że czas opróżniania 

żołądka na czczo wynosi zazwyczaj około 0,5–2 h, czas pomiaru w badaniach rozpuszczalności 

ustalono na 120 min. Wyniki przeprowadzonych eksperymentów przedstawiono na Rysunku 22 

(Fig. 8 w P3). Zauważono, że krystaliczny ITZ charakteryzuje się bardzo niską rozpuszczalność  

w środowisku kwaśnym, wynoszącą około 5 μg/mL, co jest w pełni zgodne z danymi 

opublikowanymi w literaturze.43 Amorfizacja ITZ prowadzi natomiast do wyraźnego zwiększenia 

rozpuszczalności API (∼100 μg/mL po około 30 minutach). W tym czasie substancja lecznicza ulega 

szybkiemu rozpuszczeniu, prowadząc do powstania stanu przesycenia. Po około 60 minutach 

obserwuje się jednak niewielki spadek ilości rozpuszczonego amorficznego ITZ, co może wskazywać 

na początek procesu precypitacji substancji z roztworu. 

 

Rysunek 22. Kinetyka rozpuszczania ITZ i ITZ w mieszaninach z różnymi PVP (95:5 i 85:15 w/w) w 0.1 M HCl. 

 

Z kolei, w każdym z testowanych układów ITZ–PVP zaobserwowano znaczny wzrost 

rozpuszczalności substancji leczniczej w porównaniu z czystą formą krystaliczną ITZ (Rysunek 22). 

Ponadto, w przeciwieństwie do amorficznego ITZ, szybkość rozpuszczania była mniejsza we 

wszystkich systemach binarnych. W ciągu 120 minut widoczny był stały wzrost stężenia 

rozpuszczonego API bez oznak precypitacji. Co ciekawe, w przypadku układów ITZ–PVP 95:5 w/w 
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największą poprawę rozpuszczalności odnotowano dla API zdyspergowanego w linPVP. Po około 

120 minutach eksperymentu uwolnione API z matryc PVP K30, linPVP i starPVP osiągnęły stężenia 

odpowiednio 70, 90 i 75 μg/mL. Co więcej, mimo że tylko starPVP wykazuje zdolność tworzenia 

jednorodnej mieszaniny o zawartości polimeru 15% wag., zdecydowano przygotować do pomiarów 

rozpuszczalności formulacje binarne 85:15 w/w zawierające każdy badany polimer. Co istotne, jak 

pokazano na Rysunku 22, dla układów ITZ–PVP K30 i PVP–linPVP, niezależnie od stosunku API-

polimer, krzywe rozpuszczalności miały bardzo podobny przebieg. Jednak sytuacja była zupełnie 

odmienna w przypadku układu ITZ–starPVP. Dokładniej, rozpuszczalność ITZ–starPVP 85:5 w/w  

uległa znacznej poprawie (100 μg/mL) w porównaniu z układem zawierającym 5% wag. polimeru 

(75 μg/mL). Obserwacje te wynikają z faktu, że API nie tworzy faz LC w ASD z 15% wag. starPVP, 

co zostało potwierdzone wcześniej na podstawie wyników badań DSC i XRD. Zatem badania 

rozpuszczalności wyraźnie wykazały, że wybór rodzaju polimeru ma kluczowe znaczenie dla 

poprawy rozpuszczalności substancji leczniczej. Spośród wszystkich testowanych ASD, najniższy 

wzrost rozpuszczalności odnotowano dla układów ITZ–PVP K30 (95:5 i 85:15 w/w), natomiast 

najlepszy dla mieszaniny API–starPVP 85:15 w/w. Prawdopodobną przyczyną najwyższej szybkości 

rozpuszczania API wymieszanego z gwiaździstą matrycą PVP w porównaniu z liniowymi matrycami 

polimerowymi jest całkowita amorfizacja układu ITZ–starPVP 85:15 w/w (brak uporządkowania 

LC). 
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3.4. Wpływ charakteru hydrofilowo-hydrofobowego polimerów na stabilność 

fizyczną i biodostępność pirybedylu (artykuł P4) 

 

Artykuł P4 

 

 Hydrophilic and Amphiphilic Macromolecules as Modulators  

of the Physical Stability and Bioavailability of Piribedil:  

A Study on Binary Mixtures and Micellar Systems 

 

Molecular Pharmaceutics, 2025, 22 (8), 4708−4730 

DOI: 10.1021/acs.molpharmaceut.5c00276 

 

 

Abstrakt graficzny 

 

Link prowadzący do artykułu: 
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Rysunek 23. Struktury chemiczne substancji aktywnej oraz makrocząsteczek wykorzystanych w publikacji P4. 

 

Celem kolejnej pracy (P4) było kompleksowe zbadanie ASD, a także układów micelarnych 

złożonych z trudno rozpuszczalnej w wodzie i charakteryzującej się ograniczoną biodostępnością 

substancji aktywnej – pirybedylu (PBD) – oraz trzech matryc polimerowych różniących się budową 

i właściwościami: (i) komercyjnie dostępnego amfifilowego kopolimeru o nazwie handlowej 

Soluplus®, (ii) zsyntetyzowanego linPVP oraz (iii) trójramiennego polimeru PVP o architekturze 

gwiaździstej (starPVP). Struktury chemiczne związków wykorzystanych na potrzeby pracy P4 

zaprezentowano na Rysunku 23. W tym miejscu należy zwrócić uwagę, że zastosowany komercyjny 

kopolimer posiadał Mn = 108 500. Dlatego, analogicznie jak w przypadku prac P1–P3, na potrzeby 

pracy P4 zsyntezowano homopolimery PVP o różnych topologiach, ale o zbliżonych wartościach Mn. 

Takie podejście umożliwiło szczegółową analizę wpływu architektury i charakteru makrocząsteczek 

(tj. amfifilowości lub hydrofilowości) na zdolność hamowania rekrystalizacji PBD z ASD, zmiany 

temperatur przejść fazowych, a także możliwość poprawy właściwości farmakokinetycznych API. 

Podczas prób formulacyjnych prowadzonych z wykorzystaniem metody witryfikacji 

wykazano, że PBD może tworzyć jednorodne mieszaniny z substancjami pomocniczymi do 

maksymalnego stosunku wagowego 60:40. W celu eksperymentalnego potwierdzenia mieszalności 

API z makrocząsteczkami przeprowadzono analizę Flory’ego-Hugginsa. W ramach tego podejścia 

przeanalizowano zmianę temperatur topnienia (Tm) w funkcji udziału matrycy polimerowej,  

a następnie wyznaczono parametry oddziaływań (χ). Otrzymane ujemne wartości χ wskazały na 
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korzystne oddziaływania między składnikami oraz potwierdziły możliwość jednorodnego mieszania 

PBD z zastosowanymi polimerami, tj. Soluplus i PVP, w stosunku do 60:40 w/w (Fig. S7 i S8 w P4). 

W związku z tym do dalszych badań wybrano amorficzne układy PBD–Soluplus oraz PBD–PVP  

o proporcjach 90:10, 80:20, 70:30 i 60:40 w/w. 

W pierwszym etapie wykonano pomiary kalorymetryczne API (Fig. 2a w P4). Podczas 

ogrzewania krystalicznego PBD (ϕ = 10 K/min) na termogramie zaobserwowano intensywny pik 

endotermiczny przy T = 370 K, odpowiadający topnieniu substancji. Po schłodzeniu stopionej próbki 

i jej ponownym ogrzaniu zidentyfikowano cztery przejścia fazowe. Pierwsze z nich, występujące  

w niższej temperaturze, przypisano przejściu szklistemu przy Tg = 260 K. W wyższym zakresie 

temperatur obserwowano natomiast procesy egzo- i endotermiczne, odpowiadające odpowiednio 

krystalizacji przy Tc = 327 K oraz topnieniu przy Tm(I) = 371 K i Tm(II) = 364 K. Te dwa zarejestrowane 

endotermiczne sygnały związane z procesem topnienia stanowiły interesującą i nieoczekiwaną 

obserwację, wskazującą na obecność dodatkowej formy polimorficznej PBD, która dotychczas nie 

była opisywana w literaturze. 

Następnie przeprowadzono dodatkowe badania DSC dla układów PBD–polimer, również 

przy standardowej szybkości grzania (ϕ = 10 K/min), w celu określenia wpływu dodatku różnych 

makrocząsteczek na proces krystalizacji API oraz powstawanie jego form polimorficznych. Analiza 

zebranych danych wykazała, że PBD w każdej mieszaninie, nawet przy niewielkim udziale substancji 

pomocniczej wynoszącym 10% wag., ulegał zeszkleniu niezależnie od rodzaju zastosowanej matrycy 

polimerowej. We wszystkich przypadkach próby otrzymania ASD zakończyły się powodzeniem,  

a krzywe DSC uzyskanych formulacji wykazywały wyłącznie jeden skok ciepła właściwego, 

odpowiadający Tg, bez żadnych oznak rekrystalizacji (Fig. 2bcd w P4). Wyniki te potwierdziły 

amorficzny charakter badanych układów oraz skuteczne zahamowanie krystalizacji PBD przez 

zastosowane matryce polimerowe. 

Nieizotermiczne pomiary DSC wykazały, że PBD charakteryzuje się silną tendencją do 

rekrystalizacji. Jednocześnie stwierdzono, że poprzez zmianę szybkości ogrzewania ϕ tej API 

możliwe jest modulowanie proporcji dwóch form polimorficznych, tj. formy I i II, obecnych w próbce 

(Rysunek 24a, Fig. 4a w P4). Co ciekawe, w przeciwieństwie do czystej substancji aktywnej,  

w mieszaninach binarnych 90:10 w/w preferowana/faworyzowana była rekrystalizacja do formy 

polimorficznej II, charakteryzującej się niższą temperaturą topnienia. Ponadto udział formy I,  

o wyższej temperaturze topnienia Tm(I), stopniowo malał wraz ze wzrostem ϕ (Rysunek 24b, Fig. 4b 

w P4). Kolejną istotną obserwacją było to, że większa zawartość kopolimeru Soluplus w mieszaninie, 
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wynosząca 20% wag., prowadziła do rekrystalizacji PBD wyłącznie do formy polimorficznej II,  

o Tm(II) = 362 K, co przedstawiono na Rysunku 24c (Fig. 4c w P4). Z kolei linPVP okazał się bardziej 

skuteczną matrycą w tłumieniu rekrystalizacji PBD. W szczególności termogram układu PBD–

linPVP 90:10 w/w wykazywał szeroki, częściowo rozdzielony pik egzotermiczny, przypisany 

krystalizacji, jedynie przy najniższych szybkościach ogrzewania, tj. ϕ = 2 i 4 K/min. Przy nieco 

wyższej szybkości ogrzewania, wynoszącej ϕ = 6 K/min, obserwowano już wyłącznie przejście 

szkliste, co wskazywało na całkowicie amorficzny charakter materiału (Rysunek 24d, Fig. 4d w P4). 

W przypadku układu PBD–starPVP już dodatek zaledwie 10% wag. polimeru znacząco hamował 

krystalizację leku nawet przy najniższej szybkości ogrzewania, tj. ϕ = 2 K/min. Potwierdza to 

obecność jedynie skoku ciepła właściwego przy Tg = 259 K na krzywej DSC, widocznego we 

wstawce na Rysunku 24d. 
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Rysunek 24. Termogramy DSC uzyskane z pomiarów nieizotermicznych (a) PBD oraz różnych mieszanin binarnych: (b) PBD-

Soluplus 90:10 w/w, (c) PBD-Soluplus 80:20 w/w, (d) PBD-linPVP 90:10 w/w (we wstawce przedstawiono termogram układu 

PBD-starPVP 90:10 w/w zarejestrowany przy ϕ = 2 K/min). 
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Istnienie II formy polimorficznej PBD zostało potwierdzone badaniami XRD, które wykazały 

obecność odmiennych sygnałów dyfrakcyjnych po rekrystalizacji PBD z mieszanin binarnych  

w porównaniu z jego formą wyjściową (Rysunek 25, Fig. 6 w P4). Odkrycie to stało się podstawą 

do stworzenia dwóch zgłoszeń patentowych dotyczących otrzymywania i stabilizacji nowej formy 

polimorficznej API. Ponadto 

analiza danych z 

długoterminowych pomiarów 

XRD ujawniła, że hydrofilowe 

polimery PVP skuteczniej 

stabilizują amorficzną postać 

PBD niż komercyjny 

kopolimer Soluplus. Na 

podstawie samych danych 

strukturalnych nie było jednak 

możliwe jednoznaczne 

określenie, która z matryc 

PVP (linPVP czy starPVP) 

efektywniej stabilizuje 

amorficzną API (Rysunek 

25). W związku z tym  

w kolejnym etapie 

przeprowadzono badania 

dielektryczne (BDS), które 

pozwoliły ustalić temperatury, 

w których η badanych 

mieszanin binarnych 90:10 oraz 80:20 w/w była zbliżona (Fig. 10 i S13 w P4).  Zabieg ten pozwolił 

w następnym kroku przeprowadzić izotermiczne pomiary BDS w wyznaczonych T, aby ustalić w jaki 

sposób charakter i topologia stosowanych matryc polimerowych wpływa na zachowanie procesu 

rekrystalizacji. Uzyskane dielektryczne dane izotermiczne przeanalizowano pod kątem zmiany strat 

dielektrycznych (𝜀𝑛
" ) w funkcji czasu. Następnie znormalizowane 𝜀𝑛

" (𝑡) zostały opisane równaniem 

Avramiego, co pozwoliło wyznaczyć stałe szybkości krystalizacji (Rysunek 26, Fig. 12 w P4). 

Analiza ta jasno wskazała, że amorficzny PBD wykazuje najwyższą stabilność fizyczną w układach 

ASD zawierających hydrofilowe, samodzielnie otrzymane makrocząsteczki PVP. Spośród badanych 

matryc PVP nieco większą skuteczność w hamowaniu rekrystalizacji pirybedylu z fazy amorficznej 
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 Rysunek 25. Dyfraktogramy długoterminowych pomiarów strukturalnych dla (a, d, g, j) 

PBD-Soluplus, (b, e, h, k) PBD-linPVP oraz (c, f, i, l) PBD-starPVP w różnych stosunkach 

wagowych 90:10, 80:20, 70:30 i 60:40 w/w. 
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wykazywał jednak polimer o topologii gwiaździstej w porównaniu z jego liniowym odpowiednikiem. 

Jednocześnie badania FTIR oraz BDS potwierdziły brak specyficznych oddziaływań API–polimer, 

jak również brak istotnych zmian lepkości układu, które mogłyby tłumaczyć obserwowane różnice 

w zachowaniu 

krystalizacyjnym 

amorficznych mieszanin 

PBD–PVP i PBD–Soluplus. 

Na tej  podstawie 

stwierdzono, że czynnikiem 

w istotny sposób 

determinującym stabilność 

fizyczną analizowanych 

układów binarnych jest 

architektura, a dokładniej 

topologia matryc 

polimerowych. Wykazano 

również, że komercyjnie 

dostępny amfifilowy 

kopolimer Soluplus jest natomiast bardziej odpowiedni do tworzenia układów micelarnych niż 

badane homopolimery PVP. Jedynie dla miceli PBD–Soluplus zaobserwowano niski i jednorodny 

rozkład wielkości cząstek (Fig. 13, 14, S18 w P4).  

Końcowym etapem pracy P4 była ocena profilu uwalniania substancji aktywnej. Pomiary 

wykazały, że ilość PBD uwalnianego ze wszystkich badanych formulacji (ASD i systemów 

micelarnych) w środowisku słabo kwaśnym (medium FaSSIF, pH = 6.5) była wyraźnie większa niż 

w przypadku czystej, krystalicznej postaci API (∼30%). Najbardziej znaczącą poprawę 

rozpuszczalności odnotowano dla ASD PBD–Soluplus 60:40 w/w (∼50%) oraz dla układu 

micelarnego PBD–starPVP (∼99%). Co istotne, w przypadku tej drugiej formulacji uzyskano 

również najbardziej pożądany profil uwalniania, polegający na stopniowym uwalnianiu API przez 

około 20 godzin, zamiast szybkiego uwalniania w ciągu pierwszych 1–3,5 godziny (Fig. 16 i 17  

w P4). 

Podsumowując, uzyskane wyniki wskazały, że zastosowanie różnorodnych matryc 

polimerowych jako nowoczesnych nośników substancji czynnych w odmiennych typach formulacji 

stanowi obiecujący kierunek badań. Uzyskane wyniki wskazują, że w pełni hydrofilowe 
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makrocząsteczki polimerowe są bardziej odpowiednimi kandydatami na inhibitory krystalizacji PBD, 

przy czym szczególnie skuteczne wydają się układy o topologii rozgałęzionej. Z kolei kopolimery 

amfifilowe można uznać za bardziej pożądane makrocząsteczki do projektowania systemów 

micelarnych. Opracowane układy mogą zatem istotnie przyczyniać się do poprawy rozpuszczalności 

pirybedylu oraz innych słabo rozpuszczalnych API, a w konsekwencji do zwiększenia ich 

biodostępności. Z punktu widzenia nauk farmaceutycznych przedstawione rezultaty mają duże 

znaczenie poznawcze i aplikacyjne. Otwierają one nowe perspektywy badawcze dotyczące zarówno 

poszukiwania nowych form polimorficznych substancji leczniczych, jak i oceny wpływu rodzaju 

polimeru, jego topologii oraz typu formulacji na poprawę biodostępności wielu leków. 
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4.2.  Inhibition of naproxen crystallization by polymers: The role of topology and 
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6.  Podsumowanie i wnioski 
 

Przedstawiona rozprawa doktorska wpisuje się w aktualny i intensywnie rozwijający się nurt 

badań nad wykorzystaniem polimerów jako nowoczesnych substancji pomocniczych w technologii 

farmaceutycznej. Jej zasadniczym celem było opracowanie nowych strategii syntezy dobrze 

zdefiniowanych polimerów PVP o zróżnicowanej topologii i ściśle kontrolowanych parametrach 

makrostrukturalnych, a następnie ocena ich przydatności w stabilizacji oraz modyfikowaniu 

właściwości wybranych substancji leczniczych. Podjęta tematyka odpowiada na istotną lukę 

badawczą, dotyczącą wpływu architektury makrocząsteczek na zachowanie API w układach 

farmaceutycznych, zwłaszcza w kontekście stabilności fizycznej, hamowania rekrystalizacji, 

zwiększania rozpuszczalności oraz kształtowania parametrów biofarmaceutycznych. 

Cykl czterech publikacji składających się na rozprawę dostarczył oryginalnych i wzajemnie 

uzupełniających się danych eksperymentalnych, potwierdzających, że topologia, długość łańcucha 

oraz charakter chemiczny polimeru odgrywają kluczową rolę w projektowaniu efektywnych 

formulacji API. W badaniach wykazano, że architektura makrocząsteczek wpływa zarówno na 

mieszalność układów API–polimer, jak i na charakter oddziaływań międzycząsteczkowych, co 

bezpośrednio przekłada się na kinetykę rekrystalizacji substancji aktywnych w stanie amorficznym. 

Udowodniono również, że odpowiednio dobrana topologia PVP może skutecznie modulować 

porządek molekularny i temperatury przejść fazowych ciekłokrystalicznych API, umożliwiając 

uzyskanie materiałów w pełni amorficznych oraz poprawę rozpuszczalności leku. 

Szczególne znaczenie mają wyniki dotyczące wpływu charakteru chemicznego 

makrocząsteczek na stabilność fizyczną i właściwości farmakokinetyczne badanych układów. W tym 

obszarze wykazano, że świadomy dobór polimeru hydrofilowego lub amfifilowego może prowadzić 

do jednoczesnej poprawy stabilności formulacji i parametrów uwalniania substancji aktywnej. 

Istotnym osiągnięciem poznawczym było także odkrycie nowej, wcześniej nieopisanej formy 

polimorficznej pirybedylu. 
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Rozprawa wnosi zatem istotny wkład do rozwoju chemii i fizykochemii polimerów 

stosowanych w farmacji. Jej nowatorstwo polega nie tylko na opracowaniu skutecznych metod 

syntezy polimerów PVP o zaawansowanej architekturze, ale również na wykazaniu, że cechy 

makrostrukturalne polimerów mogą być świadomie wykorzystywane jako narzędzie do sterowania 

właściwościami fizycznymi substancji aktywnych. Uzyskane rezultaty mają zarówno  charakter 

badań podstawowych, poszerzających wiedzę o zależnościach struktura–funkcja w układach API–

polimer, jak i aplikacyjnych, otwierających nowe możliwości racjonalnego projektowania 

nowoczesnych układów dostarczania leków. 

Podsumowując, najważniejsze osiągnięcia naukowe to: 

1. Opracowanie skutecznych strategii syntezy dobrze zdefiniowanych polimerów PVP  

o zróżnicowanej topologii oraz kontrolowanych parametrach makrostrukturalnych; 

2. Wykazanie, że topologia oraz długość łańcucha polimerowego w istotny sposób wpływają na 

zdolność polimeru do hamowania rekrystalizacji API z fazy amorficznej;  

3. Potwierdzenie, że skuteczność polimeru jako inhibitora krystalizacji zależy nie tylko od jego 

stężenia w formulacji, ale również od cech strukturalnych makrocząsteczki, w szczególności 

od jej architektury; 

4. Udowodnienie, że architektura polimeru wpływa na mieszalność układów API–polimer oraz 

na charakter oddziaływań międzycząsteczkowych, a tym samym na stabilność fizyczną 

mieszanin binarnych;  

5. Wykazanie, że nieliniowe homopolimery PVP mogą skuteczniej niż ich liniowe odpowiedniki 

zaburzać porządek ciekłokrystaliczny API, prowadząc do zaniku mezofaz i uzyskania 

materiału w pełni amorficznego; 

6. Potwierdzenie, że odpowiedni dobór architektury matrycy polimerowej umożliwia 

modulowanie porządku molekularnego oraz temperatur przejść fazowych substancji 

leczniczych, co stwarza możliwość świadomego kształtowania ich właściwości użytkowych.  

7. Stwierdzenie, że charakter chemiczny makrocząsteczek (hydrofilowość i amfifilowość) 

odgrywa istotną rolę w poprawie stabilności fizycznej formulacji oraz parametrów 

decydujących o efektywności farmaceutycznej API.  
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8. Dokonanie identyfikacji nowej, wcześniej nieopisanej formy polimorficznej 

piryibedyilu; 

9. Udowodnienie, że parametry makrocząsteczkowe polimerów mogą stanowić ważne 

narzędzie racjonalnego projektowania nowoczesnych formulacji opartych na układach 

amorficznych.  

Wyniki rozprawy otwierają nowe perspektywy badawcze i aplikacyjne w zakresie 

projektowania biokompatybilnych nośników polimerowych o zaawansowanej architekturze, 

przeznaczonych do poprawy rozpuszczalności, stabilności i biodostępności substancji 

aktywnych.  
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and amphiphilic macromolecules as modulators of the physical stability and 

bioavailability of piribedil” 

 

 XXV Conference on Applied Crystallography (CAC) w Wiśle (7-10 września 2025) - 

komunikat posterowy pt.“Polyvinylpyrrolidone with varied architectures as efficient 

polymer matrices for tailoring the desired properties of liquid-crystalline 

pharmaceuticals”.  
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10.  Inne osiągnięcia 
 

Kierowanie projektami badawczymi 

 

 Perły Nauki (nr PN/01/0078/2022) 

instytucja finansująca: Ministerstwo Edukacji i Szkolnictwa Wyższego 

tytuł projektu: Biozgodne polimery o kontrolowanej taktyczności i ich wpływ na stabilność 

API w układach binarnych 

okres trwania: maj 2023 – maj 2027 

 

 Grant Studencki (nr COS.1170.16.2021) 

instytucja finansująca: Uniwersytet Śląski w Katowicach  

tytuł projektu: Nowoczesne metody syntezy biodegradowalnych biokompatybilnych 

materiałów polimerowych o różnej topologii przeznaczonych do celów biomedycznych 

okres trwania: maj 2021 – listopad 2021 

 

Uczestnictwo w projektach badawczych 

 

 07/2024-03/2025 – wykonawca Chemik w projekcie badawczym LIDER  

pn. „Opracowanie innowacyjnych metod poprawy parametrów farmakokinetycznych i 

farmakodynamicznych wybranych substancji farmaceutycznie aktywnych (APIs)” o numerze 

LIDER/28/0152/L-12/20/NCBR/2021, finansowanym przez Narodowe Centrum Badań i 

Rozwoju, (okres trwania: marzec 2022 – marzec 2025; dofinansowanie: 1 465 625,00 zł). 

 07/2021-04/2022 – wykonawca Chemik w projekcie badawczym Inkubator Innowacyjności 

4.0 pn. „Nowoczesne metody otrzymywania ultra-czystych biodegradowalnych i 

biokompatybilnych materiałów polimerowych o zróżnicowanej topologii zawierających 

segmenty poli(γ-butyrolaktonu). Ocena ich użytkowalności do celów biomedycznych” o 

numerze MNISW/2020/335/DIR, finansowanym przez Ministerstwo Edukacji i Nauki, (okres 

trwania: lipiec 2021 – czerwiec 2022; dofinansowanie: 76 655,52 zł). 

 05/2021 – wykonawca Chemik w projekcie badawczym SONATA 14  

pn. „Innowacyjne metody polimeryzacji „mniej aktywowanych monomerów” (LAMs)” o 

numerze DEC-2018/31/D/ST5/03464, finansowanym przez Narodowe Centrum Nauki, 

(okres trwania: lipiec 2019 – lipiec 2022; dofinansowanie: 984 900,00 zł).  
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Uczestnictwo w projektach dydaktycznych 

 

 METROPOLITALNY FUNDUSZ WSPIERANIA NAUKI 

pozyskanie finansowania z Górnośląsko-Zagłębiowskiej Metropolii (GZM) w ramach 

konkursu “Metropolitalny Fundusz Wspierania Nauki: Studiuj w Metropolii” 

lipiec-sierpień 2025 

tytuł projektu: Lato w Laboratorium: Zobacz, jak działa nauka! 

kwota dofinansowania: 44 910,00 zł 

 

 Science SPARK – Szkoła, Pasja, Aktywność, Rozwój, Kreatywność 

przygotowanie i współprowadzenie wykładów popularnonaukowych dla uczniów w ramach 

programu „Odkrywcy” finansowanego przez Ministerstwo Edukacji i Szkolnictwa Wyższego 

 

 

Patenty i zgłoszenia patentowe 

 

 Grażyna Szafraniec-Gorol, Stanisław Krompiec, Marek Matussek, Luiza Orszulak, “Pi-

rozszerzona pochodna perylenu oraz sposób jej otrzymywania”, nr 238588 (patent 

przyznany) 

 Kamil Kamiński, Magdalena Tarnacka, Luiza Orszulak, Roksana Wygoda, Karolina 

Jurkiewicz, Marian Paluch, Ewa Kamińska, Aldona Minecka, “Sposób otrzymywania formy 

polimorficznej (II) pirybedylu”, nr P.451342 (zgłoszenie patentowe, w trakcie oceny) 

 Kamil Kamiński, Magdalena Tarnacka, Luiza Orszulak, Roksana Wygoda, Karolina 

Jurkiewicz, Marian Paluch, Ewa Kamińska, Aldona Minecka, „Sposób otrzymywania formy 

polimorficznej (II) pirybedylu w formulacji z poliwinylopirolidonem”, nr P.451344 

(zgłoszenie patentowe, w trakcie oceny) 

 Roksana Wygoda, Luiza Orszulak, Paulina Maksym, Sylwia Golba, Kamil Kamiński, 

Magdalena Tarnacka, Marian Paluch, Ewa Kamińska, Aldona Minecka, “Sposób 

otrzymywania poli(γ-butyrolaktonu) o topologii gwiaździstej”, P.451633 (zgłoszenie 

patentowe, w trakcie oceny) 
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Stypendia 

 

 Stypendium dla najlepszych doktorantów z dotacji projakościowej w roku akademickim 

2023/2024. 

 Stypendium dla najlepszych doktorantów z dotacji projakościowej w roku akademickim 

2024/2025. 

 Stypendium dla najlepszych doktorantów z dotacji projakościowej w roku akademickim 

2025/2026. 
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