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Biokompatybilne materialy polimerowe o $ciSle kontrolowanej makrostrukturze i ich wptyw
na stabilno$¢ substancji aktywnych w mieszaninach binarnych

Polimery stosowane jako dodatki do substancji leczniczych (API) stanowia w ostatnich latach
niezwykle interesujacy i dynamicznie rozwijajacy si¢ kierunek badan w technologii farmaceutyczne;.
Szczegodlne znaczenie przypisuje si¢ ich zdolnosci do poprawy stabilnosci fizycznej uktadow
amorficznych, zwigkszania rozpuszczalnosci APl oraz modyfikowania ich parametrow
farmakokinetycznych. Jednoczes$nie w literaturze naukowej nadal wyraznie brakuje systematycznych
badan poswigconych wptywowi architektury makroczasteczek na rozwigzywanie kluczowych
problemow formulacyjno-farmaceutycznych, takich jak skuteczne hamowanie rekrystalizacji,
zwickszanie rozpuszczalno$ci czy poprawa parametréw uzytkowych gotowych formulacji. Dodatkowo
ciekawym, lecz niezbadanym dotad aspektem jest wptyw topologii polimeréw na faworyzowanie
i stabilizowanie réznych form polimorficznych API. Problem ten jest szczegdélnie widoczny
w przypadku popularnego i dos¢ szeroko stosowanego polimeru, jakim jest poli(N-winylopirolidon)
(PVP), poniewaz komercyjnie dostepne zwiazki to wylacznie liniowe makromolekuty otrzymywane
w sposob niekontrolowany (tj. poprzez Kklasyczny wolnorodnikowy proces polimeryzacji)
i charakteryzujace si¢ szerokim rozrzutem mas czasteczkowych (My), a wigc tym samym duza
dyspersyjnoscia (P). Brak dostepnosci polimeréow PVP o bardziej zlozonej topologii i $cisle
kontrolowanych parametrach makrostrukturalnych (M, D) istotnie ogranicza mozliwo$¢ badania przez
naukowcow zalezno$ci pomiedzy strukturag makroczasteczki a jej funkcja w ukladach
farmaceutycznych. Dodatkowo samodzielne otrzymywanie nieliniowych PVP jest zadaniem
stosunkowo trudnym, gdyz monomer VP nalezy do grupy ,, mniej aktywowanych” monomeréw, a jego
kontrolowana polimeryzacja wymaga zaawansowanych i precyzyjnie dobranych strategii
syntetycznych. W tym kontekscie gldéwnym celem niniejszej rozprawy doktorskiej byto opracowanie
nowych drég syntetycznych prowadzacych do dobrze zdefiniowanych polimeréow PVP o réznych
topologiach i $cisle kontrolowanych parametrach (M., P), a nastepnie wykorzystanie otrzymanych
materialow jako nowatorskich substancji pomocniczych do stabilizacji i modyfikowania wtasciwosci
wybranych API.

W rozprawie doktorskiej przedstawiono cykl czterech publikacji naukowych opublikowanych
w wysoko punktowanych czasopismach z listy filadelfijskiej. Dwie pierwsze prace (Pl i P2)
poswigcono badaniu wplywu topologii oraz dlugosci tancucha polimerowego na skuteczno$é
hamowania rekrystalizacji APl z formy amorficznej, odpowiednio metronidazolu i naproksenu.
Uzyskane wyniki jednoznacznie wykazaty, ze odmienna topologia makroczasteczki wptywata zarowno
na stopien/zakres mieszalnosci w uktadzie substancja aktywna—polimer, jak i na charakter oddziatywan
miedzyczasteczkowych, co bezposrednio przektada si¢ na odmienng kinetyke rekrystalizacji badanych
modeli API. Wyniki te potwierdzity, ze skuteczno$¢ polimeru jako inhibitora krystalizacji silnie zalezy
nie tylko od ilosci uzytej substancji pomocniczej, ale takze od cech strukturalnych, takich jak topologia
i dlugos¢ tancucha. Nastepnie, w pracy P3 skoncentrowano si¢ na analizie wplywu architektury
homopolimerow PVP na zmiang porzadku molekularnego (Smektycznego i nematycznego) oraz
temperatury przejs¢ fazowych dla ciektokrystalicznego itrakonazolu. Badania ujawnity, ze w tym



przypadku topologia polimeru ma réowniez silne znaczenie W konteks$cie mieszalnosci API-polimer.
Wybrane makroczasteczki PVP skutecznie thumity porzadek ciektokrystaliczny API, ale tylko polimery
0 topologii nieliniowej posiadaty zdolno$¢ catkowitego zniszczenia mezofaz i uzyskania w petni
amorficznego materialu, co przyczynito si¢ takze do intensywnego wzrostu rozpuszczalnosci leku.
Zatem, otrzymane rezultaty wykazaty, ze dobierajac matrycg polimerowa o odpowiedniej architekturze,
mozna w stosunkowo tatwy sposob zmienia¢ porzadek molekularny i temperatury przejsé
ciektokrystalicznych lekow, a tym samym modulowac ich wtasciwosci w zaleznosci od potrzeb. Z kolei
w pracy P4 uwage badawcza skupiono na roli charakteru chemicznego blokéw polimerowych,
w szczegdlnosci relacji migdzy hydrofilowo$cig 1 amfifilowosciag makroczasteczek, w ksztattowaniu
stabilnosci fizycznej amorficznych mieszanin binarnych oraz parametrow farmakokinetycznych
piribedilu. W toku tych badan dokonano istotnego odkrycia naukowego, polegajacego na identyfikacji
nieopisanej wczesniej drugiej formy polimorficznej tej substancji aktywnej. Nowo odkryta posta¢ API
charakteryzowata si¢ korzystniejszym profilem uwalniania, co nadaje temu wynikowi nie tylko
znaczenie poznawcze, lecz rowniez wyrazny potencjat aplikacyjny. Praca ta pokazata ponadto, ze
swiadomy dobor natury/charakteru makroczasteczek (tj. polimer w petni hydrofilowy lub amfifilowy)
moze prowadzi¢ do jednoczesnej poprawy stabilnosci fizycznej uktadu i parametrow decydujacych
o jego efektywnos$ci farmaceutyczne;j.

Calos¢ przedstawionych badan wnosi istotny wktad do rozwoju wiedzy z zakresu chemii
i polimeréw stosowanych w farmacji. Rozprawa dostarcza nowych, oryginalnych danych dotyczacych
zalezno$ci pomiedzy makrostrukturg polimeru a stabilno$cig oraz zachowaniem APl w mieszaninach
binarnych. Jej nowatorstwo polega zaréwno na opracowaniu skutecznych strategii syntezy dobrze
zdefiniowanych polimerow PVP o zréznicowanej topologii, jak i na wykazaniu, ze parametry
makroczasteczkowe odgrywaja kluczowa role w sterowaniu wihasciwosciami  fizycznymi
i biofarmaceutycznymi API, czyli w aspekcie dotad niemal catkowicie pomijanym ze wzgledu na
trudnosci syntetyczne. Wyniki przedstawione w cyklu publikacji maja znaczenie nie tylko podstawowe,
ale rowniez praktyczne, poniewaz otwieraja nowe mozliwosci racjonalnego projektowania
nowoczesnych uktadéw dostarczania substancji aktywnych opartych na biokompatybilnych materiatach
polimerowych o zaawansowanej architekturze.



