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1. Wstęp 
 

Drugą najczęściej diagnozowaną chorobą nowotworową wśród mężczyzn jest rak 

gruczołu krokowego. Według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO – World Health 

Organization) w 2018 roku na tą chorobę zmarło około 30% zdiagnozowanych mężczyzn na 

całym świecie. Jedną z możliwości leczenia wspomnianej choroby jest chemioterapia  

z wykorzystaniem leku o nazwie bikalutamid (BIC). Działa on antagonistycznie na androgeny 

produkowane przez gonady oraz korę nadnerczy, co powoduje zahamowanie wzrostu 

nowotworu gruczołu krokowego1. Bikalutamid jest mieszaniną racemiczną, w której 

enancjomer R wykazuje większą aktywność biologiczną oraz przypisuje się mu działanie 

antyandrogenowe2. Lek ten należy do II klasy systemu klasyfikacji biofarmaceutycznej (ang. 

BCS – Biopharmaceutical Classification System), tzn. charakteryzuje się niską 

rozpuszczalnością w wodzie (<5mg/L)3 oraz małą biodostępnością. Oznacza to, iż ilość 

bikalutamidu, która dostaje się do krwioobiegu pacjenta, po podaniu leku, jest niewielka w 

stosunku do przyjętej dawki. Powoduje to, iż dawka stosowana w kuracji musi być 

odpowiednio większa, aby uzyskać oczekiwane rezultaty w leczeniu. Ponadto część 

farmaceutyku, która nie jest metabolizowana może prowadzić do podrażnienia układu 

pokarmowego lub innych narządów wewnętrznych, wywołując niepożądane skutki uboczne. 

Ograniczona rozpuszczalność leków jest obecnie dużym problemem, z którym zmaga się 

rynek farmaceutyczny, dlatego poszukiwane są metody które pozwolą na polepszenie 

właściwości fizycznych farmaceutyków. 

Jedną z efektywniejszych i szeroko dyskutowanych metod pozwalających na poprawę 

rozpuszczalności leków jest amorfizacja, która polega na przemianie formy krystalicznej 

badanej substancji w formę szklistą4–8. Powstały materiał charakteryzuje się brakiem 

uporządkowania dalekozasięgowego w porównaniu do formy krystalicznej9, co powoduje 

zwiększenie rozpuszczalności oraz biodostępności substancji. Jednakże forma szklista 

charakteryzuje się również wyższą energię swobodną Gibbsa, w porównaniu do formy 

krystalicznej, co sprawia, iż jest termodynamicznie niestabilna. Innymi słowy, materiał  

w formie amorficznej zmierzając do minimum energetycznego powraca do formy 

krystalicznej. Jest to poważny problem w przypadku produktów leczniczych, ponieważ muszą 

one spełniać szereg wymogów dotyczących stabilności, czyli okresu ważności, zanim zostaną 

wprowadzone do obrotu. Kryteria, które musi spełnić dany lek opisane są przez 

Międzynarodową Radę Harmonizacji (ang. ICH – International Council on Harmonisation), 
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która wskazuje m.in. jak wykonać testy stabilności dla badanych produktów oraz jak długi 

musi być okres przydatności leku10,11. Przyjmuje się, iż minimalny czas, w którym 

farmaceutyk jest stabilny w temperaturze pokojowej powinien być nie mniejszy niż dwa lata. 

Aby uzyskać lek w formie amorficznej, który będzie spełniał powyższe wymagania 

należy otrzymaną formę szklistą ustabilizować, czyli sprawić, aby badany materiał przez 

odpowiednio długi czas nie powrócił do formy krystalicznej. Do tego celu opracowano szereg 

metod, które pozwalają osiągnąć opisany powyżej efekt. Pierwszą możliwością jest 

sporządzenie układów binarnych substancji czynnej (z ang. API – Active Pharmaceutical 

Ingridient) z dodatkami takimi jak cukry, aminokwasy czy krzemionki12–17. Innym sposobem, 

który w ostatnich latach cieszy się dużym zainteresowaniem, jest metoda tworzenia układów 

lek-lek (z ang. co-amorphous)18–23. Poza otrzymaniem stabilnej mieszaniny w formie 

amorficznej, metoda ta pozwala na uzyskanie efektu synergicznego działania zastosowanych 

leków. W takim przypadku idealnym zestawem dwóch API są farmaceutyki, które stosowane 

są razem podczas kuracji pacjenta, co skutkuje osiągnięciem wzmocnionego efektu 

terapeutycznego. Kolejnym przykładem metody stabilizacji leków w postaci amorficznej jest 

wykonanie tzw. stałych rozproszeń leku w matrycy polimerowej (z ang. ASD – Amorphous 

Solid Dispersion24–27). Jest to nic innego jak mieszanina lek-polimer, w której cząsteczki 

substancji aktywnej są równomiernie rozproszone w polimerze. Do tego celu zazwyczaj 

wykorzystywany jest polimer charakteryzujący się wyższą temperaturą przejścia szklistego 

niż jest to w przypadku stabilizowanego API. Zastosowanie takiej substancji powoduje 

obniżenie objętości swobodnej substancji aktywnej, zwiększenie jej lepkości oraz 

spowolnienie jej dynamiki molekularnej, a co za tym idzie podwyższenie temperatury 

przejścia szklistego. W konsekwencji zazwyczaj otrzymywana jest stabilna mieszanina 

amorficzna. Mechanizm ten nazywany jest efektem antyplastyfikującym. Układ  

lek-polimer może być również stabilizowany poprzez obecność specyficznych oddziaływań 

pomiędzy cząsteczkami, takimi jak np. wiązania wodorowe28,29 lub przez ograniczenie przez 

polimer możliwości tworzenia się specyficznych wiązań pomiędzy cząsteczkami leku.  

Obecnie stałe rozproszenia leków w matrycach polimerowych są intensywnie 

dyskutowane na łamach wielu publikacji naukowych. Rozważane jest dodawanie różnego 

rodzaju polimerów do amorficznych substancji aktywnych w celu ich stabilizacji. Co więcej, 

coraz częściej zwraca się uwagę również na to, iż wybierany polimer powinien 

charakteryzować się odpowiednimi właściwościami fizycznymi dla otrzymania stabilnego 

układu binarnego. Jednak temat ten pozostaje wciąż niedostatecznie zgłębiony, dlatego  
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w niniejszej rozprawie doktorskiej skupiono się na przeanalizowaniu amorficznych stałych 

rozproszeń w matrycach polimerowych, mając na celu przybliżenie tego ważnego aspektu.  

Celem pracy doktorskiej pt. „Poprawa rozpuszczalności w wodzie oraz fizycznej 

stabilności bikalutamidu w formie amorficznej - stałe rozproszenia w matrycach 

polimerowych.” było: 

• poprawa rozpuszczalności bikalutamidu poprzez konwersję do formy amorficznej 

a następnie ustabilizowanie formy szklistej tworząc stałe rozproszenia w matrycy 

polimerowej, 

• zbadanie wpływu długości łańcucha polimerowego na stabilność fizyczną układu 

lek-polimer, 

• poprawa stabilności amorficznej formy bikalutamidu przez stworzenie mieszaniny 

binarnej z innym lekiem przeciwnowotworowym flutamidem, a następnie 

zmieszania powstałego układu z polimerem. 

Wyniki prowadzonych badań zostały opublikowane jako ciąg tematycznie spójnych 

artykułów, w prestiżowych czasopismach naukowych: Molecular Pharmaceutics oraz 

European Journal of Pharmaceuticals Sciences, których współczynniki oddziaływania (z ang. 

Impact Factor ) wynosiły w roku publikacji odpowiednio: 4.556, 4.396 i 3.352.  

A1.   J. Szczurek, M. Rams-Baron, J. Knapik-Kowalczuk, A. Antosik,  

J. Szafraniec, W. Jamróz, M. Dulski, R. Jachowicz, M. Paluch, Molecular 

Dynamics, Recrystallization Behavior, and Water Solubility of the Amorphous 

Anticancer Agent Bicalutamide and Its Polyvinylpyrrolidone Mixtures, Mol. 

Pharmaceutics 14 , (2017), 1071−1081. 

A2.  J. Pacułt (Szczurek), M. Rams-Baron, B. Chrząszcz, R. Jachowicz, M. Paluch, 

Effect of Polymer Chain Length on the Physical Stability of Amorphous 

Drug−Polymer Blends at Ambient Pressure, Mol. Pharmaceutics, 15, (2018), 

2807−2815. 

A3.  J. Pacułt (Szczurek), M. Rams-Barona, K. Chmiel, K. Jurkiewicz, A. Antosik, 

J. Szafraniec, M. Kurek, R. Jachowicz, M. Paluch, How can we improve the 

physical stability of co-amorphous system containing flutamide and 

bicalutamide? The case of ternary amorphous solid dispersions, Eur. J. Pharm. 

Sci. 136, (2019), 104947. 
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Poza tematyką pracy doktorskiej pozostają 2 współautorskie artykuły naukowe które, 

pomimo iż nie zostały włączone do rozprawy, świadczą o mojej aktywności naukowej:  

B1.  M. Rams-Baron, J. Pacułt (Szczurek), A. Jędrzejowska, J. Knapik-

Kowalczuk, M. Paluch, Changes in physical stability of supercooled etoricoxib 

after compression, Mol. Pharm. 15(9), 2018, 3969-3978. 

B2.  J. Knapik-Kowalczuk, K. Chmiel, J. Pacułt (Szczurek), K. Bialek, L. Tajber, M. 

Paluch, Enhancement of the Physical Stability of Amorphous Sildenafil in a 

Binary Mixture, with either a Plasticizing or Antiplasticizing Compound, 

Pharmaceutics 12(5), 2020, 460. 

 

Wyniki przeprowadzonych badań były również zaprezentowane na poniżej 

wymienionych międzynarodowych konferencjach naukowych: 

C1.   Silesian Cross-Border Workshop on Applied Physics (2016) Ostrawa, 

Czechy. 

C2.   8th International Discussion Meeting on Relaxations in Complex 

Systems (2017) Wisła, Polska 

C3.   1st Internetional Conference on Contemporary Pharmacy Challenges:   

Amorphous Pharmaceuticals and Biopharmaceuticals (2018) Wisła, Polska. 

 

Badania przeprowadzone na potrzeby niniejszej pracy doktorskiej były finansowane przez 

Narodowego Centrum Nauki w ramach programu SYMFONIA 3 pt. Wpływ procesów 

fizycznych oraz substancji pomocniczych na charakterystykę właściwości substancji 

leczniczych trudno rozpuszczalnych w wodzie o numerze 2015/16/W/NZ7/00404. 

 

 

 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rams-Baron+M&cauthor_id=30052449
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pacu%C5%82t+J&cauthor_id=30052449
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=J%C4%99drzejowska+A&cauthor_id=30052449
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Knapik-Kowalczuk+J&cauthor_id=30052449
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Knapik-Kowalczuk+J&cauthor_id=30052449
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Paluch+M&cauthor_id=30052449
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2. Omówienie osiągniętych wyników 
 

2.1 Badanie dynamiki molekularnej i rozpuszczalności w wodzie 

amorficznego bikalutamidu oraz jego stabilizacja z wykorzystaniem 

poliwinylopirolidonu. 

 

Celem niniejszej pracy była poprawa rozpuszczalności w wodzie BIC oraz jego 

biodostępności. Aby tego dokonać lek został przekonwertowany do formy amorficznej  

a następnie stabilizowany za pomocą polimeru poliwinylopirolidonu (PVP). 

W pierwszym etapie badań scharakteryzowano amorficzną formę bikalutamidu, którą 

otrzymano stosując metodę witryfikacji, tzn. stopienia substancji krystalicznej i szybkiego jej 

schłodzenia. Aby wyznaczyć temperaturę topnienia (Tm = 467 K) oraz przejścia szklistego  

(Tg = 398 K) BIC, wykonano pomiary przy zastosowaniu techniki różnicowej kalorymetrii 

skaningowej (ang. DSC – Differential Scanning Calorimetry) [A1 rysunek 1]. Następnie aby 

zbadać tendencję analizowanego materiału do krystalizacji wykonano eksperymenty 

nieizotermiczne oraz izotermiczne metodą szerokopasmowej spektroskopii dielektrycznej 

(ang. BDS – Broadband Dielectric Spectroscopy) [A1 ryunek 2,3]. Dzięki tej technice można 

z powodzeniem analizować dynamikę molekularną amorficznych układów w szerokim 

zakresie częstotliwości oraz temperatur, zarówno poniżej jak i powyżej temperatury 

zeszklenia. Na zarejestrowanych widmach dielektrycznych w cieczy przechłodzonej [A1 

rysunek 2] można zaobserwować pik pochodzący od relaksacji strukturalnej α, 

charakterystycznej dla ruchów kooperatywnych molekuły. W temperaturze powyżej Tk = 359 

K zauważono znaczny spadek intensywności krzywej absorpcji, co wskazuje na tzw. zimną 

krystalizację próbki. Wyznaczony został również czas krystalizacji próbki w cieczy 

przechłodzonej w T ≈ 306  K, który wyniósł ~16h.  

Na podstawie otrzymanych danych dielektrycznych obliczono temperaturę przejścia 

szklistego (dla τα = 100 s) Tg ≈ 325 K oraz parametr kruchości (m), mówiący o stopniu 

odchylenia zależności ττ(T) od arrheniusowskiego przebiegu liniowego30. Biorąc pod uwagę 

uzyskaną wartość parametru m możliwe jest podzielenie substancji na tzw. kruche (m ≥ 100) 

oraz silne (m ≤ 30). Ponadto kruchość korelowana jest również z tendencją do krystalizacji 

substancji, co oznacza, że silny materiał może charakteryzować się mniejszą podatnością na 

rekrystalizację. Należy jednak zaznaczyć, iż w literaturze znane są również przykłady nie 

spełniające tej zależności31–35. Uzyskana wartość m = 84 wskazuje, iż bikalutamid można 
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zaliczyć do substancji o umiarkowanej tendencji do tworzenia fazy szklistej. Ponadto 

porównano kształt krzywej absorpcji w rożnych temperaturach poprzez horyzontalne 

nałożenie widm strat dielektrycznych. Zaobserwowano, że dla bikalutamidu wartość 

temperatury nie ma wpływu na kształt zarejestrowanej krzywej absorpcji.  
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 Rysunek 1. Temperaturowa zależność czasów relaksacji strukturalnej wyznaczona na 

podstawie widm dielektrycznych (fioletowe punkty). Zielone punkty oraz przerywana linia 

prezentują oszacowane wartości τα poniżej Tg, otrzymane poprzez zastosowanie metod tzw. 

„master plot” oraz modelu Adama-Gibbsa. Na dodatkowych panelach przedstawiono 

termogram z uzyskanymi wartościami ciepła właściwego BIC (górny panel) oraz widma 

dielektryczne zarejestrowane powyżej Tg
 (dolny panel). [A1 rysunek 7] 

 

Poniżej temperatury zeszklenia kooperatywny ruch molekuł jest bardzo spowolniony co 

powoduje, iż proces relaksacji strukturalnej może osiągać rzędy wielkości nawet kilku 

miesięcy. Z tego względu wyznaczenie czasów relaksacji w fazie szklistej jest kluczowe, 

ponieważ uważa się, iż można je powiązać z tendencją do krystalizacji. zarejestrowanie go 

eksperymentalnie jest bardzo trudne bądź niemożliwe. Jednak w literaturze opisano, iż  

α-proces można powiązać z tendencją materiału do krystalizacji poniżej Tg. Do przybliżenia 

czasu, w którym materiał pozostanie stabilny w temperaturze pokojowej (poniżej Tg), można 
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zatem wykorzystać otrzymane eksperymentalnie wartości τα. Do tego celu wykorzystano 

metodę polegającą na horyzontalnym nasuwaniu krzywej absorpcji zarejestrowanej powyżej 

Tg, na widma strat dielektrycznych, w których zarejestrowane jest jedynie prawe zbocze 

relaksacji strukturalnej (rys. 1). Metodę tą jednak można zastosować jedynie gdy kształt 

krzywej absorpcji nie jest wrażliwy na temperaturę, tak jak jest to w przypadku bikalutamidu. 

Kolejną metodą oszacowania τα
 poniżej temperatury zeszklenia jest zastosowanie 

zmodyfikowanego modelu Adama-Gibbsa, który został zaproponowany przez Hodgea30  

i wyrażony jest następującym równaniem: 
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liq
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pC , to ciepło właściwe otrzymane dla cieczy, formy szklistej oraz 

krystalicznej próbki.  

 Badania modulowanej temperaturowo różnicowej kalorymetrii skaningowej (górny 

panel rys. 1) pozwoliły na wyznaczenie powyższych wielkości w tym fikcyjną temperaturę, 

którą wykorzystano do obliczenia teoretycznych wartości czasów relaksacji (równanie nr 1),  

a następnie temperaturowej zależności τα bikalutamidu w fazie szklistej. Z obu 

przedstawionych metod można wnioskować, iż bikalutamid w formie amorficznej w T = 298 

K będzie stabilny przez jedynie około 5 dni. 

Ze względu na silną tendencję do krystalizacji amorficznej formy BIC, podjęto próbę 

ustabilizowania go poprzez zmieszanie z polimerem poliwinylopirolidonem. Jest to polimer 

bardzo często stosowany w przemyśle farmaceutycznym jako spoiwo tabletek. Ponadto  

w mieszaninach z lekiem wykazuje właściwości, które poprawiają biodostępność oraz 

rozpuszczalność w wodzie substancji aktywnych poprzez tworzenie wiązań wodorowych. 

Przygotowane mieszaniny BIC-PVP w stosunkach w wagowych 10-1, 5-1, 2-1, 1-2 zbadano 
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za pomocą różnicowej kalorymetrii skaningowej. Na otrzymanych termogramach [A1 

rysunek 8] można zauważyć schodkowy charakter zmiany ciepła właściwego, który wskazuje 

na obecność przejścia szklistego w badanych mieszaninach. Brak procesu egzotermicznego 

oraz endotermicznego w przypadku układów BIC-PVP 2-1 oraz 1-2 wskazuje, iż dodatek 

około 30% polimeru hamuje krystalizację leku.  

Stabilizacja układów binarnych może być wynikiem obecności efektu 

antyplastyfikującego, oddziaływaniami pomiędzy molekułami leku i polimeru lub sumą obu 

tych mechanizmów. Aby określić, jaki mechanizm jest odpowiedzialny za poprawę fizycznej 

stabilności leku w formie amorficznej porównano eksperymentalne wartości temperatury 

zeszklenia mieszanin z wartościami teoretycznymi otrzymanymi z modelu Gordona – Taylora 

[A1 rysunek 8] oraz wykonano analizę za pomocą spektroskopii fourierowskiej  

w podczerwieni (ang. FT-IR - Fourier Tranformer Infrared Spectroscopy) [A1 rysunek 9]. 

Ponieważ pierwsza z wymienionych metod nie dała jednoznacznej odpowiedzi czy na 

stabilizację układu ma wpływ obecność specyficznych oddziaływań, wykonano również 

pomiary FT-IR. Na zamieszczonych widmach IR [A1 rysunek 9] w zakresie 1400-1800 cm-1 

można zaobserwować pasmo charakterystyczne dla drgań rozciągających grupy C=O. Wraz 

ze zwiększającą się ilością PVP w mieszaninie widoczne jest zwiększanie się intensywności 

pasma przy 1670 cm-1 co wskazuje na tworzenie się wiązań wodorowych. Eksperymenty 

wykazały, iż za stabilizację układu może być odpowiedzialne złożenie dwóch czynników, 

mianowicie efektu antyplastyfikującego oraz obecności wiązań wodorowych. 

W końcowym etapie badań przeprowadzono również analizę rozpuszczalności w wodzie 

oraz uwalniania mieszanin BIC-PVP. Na podstawie otrzymanych wyników DSC oraz 

przewidywań stabilności próbek w temperaturze pokojowej, do analiz wybrano mieszaninę 

BIC-PVP (2-1), która szacunkowo pozostałaby w niezmiennej formie amorficznej przez 

ponad 100 lat. Otrzymane wyniki potwierdziły, iż układy dwuskładnikowe BIC-PVP 

charakteryzują się znacznie lepszą kinetyką uwalniania substancji aktywnej oraz 37 razy 

lepszą rozpuszczalnością w wodzie w stosunku do krystalicznego bikalutamidu.  
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2.2 Wpływ długości łańcucha polimerowego na stabilność fizyczną 

amorficznych mieszanin lek-polimer.  

 

 W poprzedniej pracy z powodzeniem ustabilizowano bikalutamid w formie 

amorficznej dzięki zastosowaniu polimeru poliwinylopirolidonu. Wykonywanie mieszanin 

ASD w matrycy polimerowej jest obecnie chętnie wybieraną metodą stabilizacji 

farmaceutyków w fazie szklistej. Pomimo dobrze znanej procedury wykonywania układów 

ASD wciąż wiele aspektów doboru polimeru pozostaje nie zbadane. Okazuje się bowiem, iż 

wybór optymalnego polimeru do sporządzenia takiej mieszaniny nie jest trywialny. Należy 

wziąć pod uwagę nie tylko wartość temperatury zeszklenia polimeru, ale również jego 

strukturę, długość, ułożenie w przestrzeni, a zatem również jego splątanie, obecność 

specyficznych grup funkcyjnych itp. Z tego względu w niniejszej pracy skupiono się na 

zbadaniu wpływu długości łańcucha polimerowego na stabilność fizyczną amorficznych 

mieszanin lek-polimer. 

 W pierwszym kroku wybrano polimer poliwinypirolidon, który uprzednio wykazał 

bardzo dobre właściwości stabilizujące bikalutamid w formie amorficznej. Następnie 

wybrano trzy różne długości łańcucha polimerowgo (w tekście opisane odpowiednio od 

najkrótszego do najdłuższego jako: K10, K30, K90) i wykonano mieszaniny BIC-PVP 10% 

(w/w). Do badania dynamiki molekularnej wykonanych układów zastosowano technikę BDS. 

Na zamieszczonych widmach dielektrycznych [A2 rysunek 1] można zauważyć, iż początek 

krystalizacji dla każdej z mieszanin znajduje się w tej samej temperaturze T = 373 K. Ponadto 

wykreślenie temperaturowej zależności czasów relaksacji [A2 rysunek 3] pokazuje, iż 

dynamika molekularna badanych układów jest identyczna dla każdej badanej mieszaniny. 

Potwierdzają to również otrzymane termogramy, na których można zaobserwować, że próbki 

BIC-PVP charakteryzują się jednakową temperaturą zeszklenia Tg = 331 K [A2 rysunek 5]. 

Otrzymane wyniki mogły by wskazywać, iż nie istnieje żadna korelacja pomiędzy długością 

łańcucha polimerowego a stabilnością układów lek-polimer w stanie amorficznym. Brak 

różnic w dynamice molekularnej badanych układów może wynikać z faktu, iż w mieszaninie 

BIC-PVP ilość zastosowanego polimeru jest niewielka. Aby finalnie zweryfikować tą tezę, 

przeprowadzono eksperymenty izotermiczne techniką BDS. Zamieszczone kinetyki 

krystalizacji na rysunku [A2 rysunek 6] wyraźnie pokazują, iż w zależności od zastosowanej 

długości polimeru w próbkach BIC-PVP obserwujemy znaczne różnice w tendencji do 

krystalizacji. Mieszanina API z polimerem o najdłuższym łańcuchu krystalizuje najszybciej, 
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natomiast najlepiej stabilizuje układ binarny  PVP K30.  Na podstawie powyższych wyników 

zapostulowano, że mechanizmem odpowiedzialnym za otrzymane różnice w stabilności 

fizycznej badanych mieszanin może być ułożenie łańcucha polimerowego w przestrzeni.  

Z tym aspektem bezpośrednio powiązane jest zagadnienie wolnej objętości (ang. free 

volume), która charakteryzuje obecność wolnych przestrzeni pomiędzy łańcuchami 

polimerowymi. W przypadku zaproponowanej tezy, wnioskujemy, iż polimer w zależności od 

długości łańcucha będzie przyjmował różne ułożenie w mieszaninie i w ten sposób będą 

mogły powstawać mniejsze bądź większe przestrzenie pomiędzy cząsteczkami polimeru i 

leku, co spowoduje zaobserwowanie różnic w badanej wolnej objętości próbek. Odpowiednią 

techniką do zbadania tych efektów jest spektroskopia czasów życia pozytonów (ang. PALS – 

Positron Annihilation Lifetime Spectroscopy). Uzyskane wyniki PALS potwierdziły 

obserwowaną zależność, wynikającą z badań dielektrycznych. Największa wartość wolnej 

objętości została zarejestrowana dla próbki BIC-PVP K90, która w eksperymentach 

izotermicznych wykazała największą tendencję do krystalizacji. Sądzimy, iż wynika to  

z faktu, iż polimer w mieszaninie układa się w taki sposób, że łańcuch polimerowy nie 

wypełnia wolnych przestrzeni, co ułatwia proces krystalizacji. W przypadku krótszych 

łańcuchów, tak jak jest to w zastosowanym PVP K10,  zwiększa się upakowanie polimeru w 

mieszaninie, co powoduje stabilizację układu. Co również warte podkreślenia, 

zaobserwowana zależność nie jest tendencją monotoniczną. Istnieje pewna optymalna długość 

łańcucha polimerowego, która w najkorzystniejszy sposób będzie polepszać stabilność 

fizyczną mieszaniny. Otrzymane wyniki wykazały, że polimerem o najlepszych 

właściwościach stabilizujących układ BIC-PVP jest PVP K30. 

Uzyskane rezultaty pokazują jak ważne jest badanie wpływu właściwości fizycznych 

polimerów na zahamowanie krystalizacji mieszanin amorficznych lek-polimer, aby wybrać 

najlepszą formę polimeru do wykonania stabilnych układów amorficznych. 

2.3 Jak poprawić fizyczną stabilność amorficznego układu bikalutamid – 

flutamid? Badania trójskładnikowych amorficzne stałych rozproszeń. 

 

 W ostatnich latach dużym zainteresowaniem wśród naukowców cieszy się metoda 

prowadząca do poprawy rozpuszczalności w wodzie oraz fizyczną stabilność układów 

amorficznych polegająca na zmieszaniu dwóch substancji aktywnych. Wynika to z faktu, że 

do tej pory najczęstszym podejściem do API charakteryzującej się ograniczoną 

rozpuszczalnością oraz tendencją do krystalizacji, było zmieszanie jej np. z polimerem. 
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Koncentrowano się bowiem tylko na jednej konkretnej substancji, aby polepszyć jej 

właściwości fizyczne. Jednakże zaczęto zastanawiać się nad wykorzystaniem innych 

substancji aktywnych w procesie stabilizacji, które wykorzystywane są np. razem podczas 

terapii lub gdy w przypadku leczenia pacjenta przepisywany jest mu więcej niż jeden lek. Jest 

to bardzo interesujący aspekt, ponieważ stosując dwa API jednocześnie możliwe jest 

otrzymanie efektu synergicznego.  

W niniejszej pracy sporządzono amorficzną mieszaninę bikalutamidu i flutamidu (FL), 

które wykorzystywane są w terapii nowotworu gruczołu krokowego. Ponadto grupa badawcza 

Joyce36 wykazała, iż możliwe jest zastosowanie obu tych leków w jednej terapii. Pomimo, że 

obecnie nie jest zarejestrowany lek, który łączył by w sobie wyżej wymienione farmaceutyki, 

w niniejszej pracy postanowiono sprawdzić czy możliwe jest uzyskanie polepszonej 

stabilności fizycznej oraz rozpuszczalności obu tych leków poprzez stworzenie z nich układu 

binarnego, w celu zaproponowania nowego rozwiązania do potencjalnego stosowania  

w terapii przeciwnowotworowej.  

 W pierwszej kolejności porównano tendencję do krystalizacji obu materiałów w stanie 

szklistym oraz w cieczy przechłodzonej. Do tego celu wybrano technikę różnicowej 

kalorymetrii skaningowej i dyfrakcji rentgenowskiej. Jak można zaobserwować na 

termogramie otrzymanym z badań kalorymetrycznych [A3 rysunek 1] oba farmaceutyki 

krystalizują powyżej temperatury zeszklenia. Ponadto badania XRD wykazały, iż bikalutamid 

jest także niestabilny w fazie szklistej i powraca całkowicie do fazy krystalicznej po około 8 

dniach. W przypadku flutamidu Tg jest niższa od temperatury pokojowej, co powoduje, iż 

zarówno eksperymenty DSC jak i XRD obrazują tendencję farmaceutyku do krystalizacji z 

cieczy przechłodzonej. W obu przypadkach potwierdzona jest silna tendencja FL do 

krystalizacji. Wykonane badania wykazują, iż zastosowanie analizowanych API w formie 

amorficznej w przemyśle farmaceutycznym jest niemożliwe ze względu na ich brak 

stabilności w temperaturze pokojowej. Z tego powodu sprawdzono możliwość zahamowania 

procesu krystalizacji leków poprzez sporządzenie układu binarnego zawierającego BIC i FL 

 W następnym kroku wykonano szereg mieszanin o różnych stosunkach wagowych 

(FL-BIC 10%, FL-BIC 30%, FL-BIC 50%, FL-BIC 65%)  bikalutamidu i flutamidu, aby 

sprawdzić wpływ obu API na stabilizację takiej mieszaniny. Do tego celu wykorzystano 

technikę DSC, z której otrzymane termogramy można obserwować na rysunku [A3 rysunek 

2]. Jak można zauważyć, w trakcie ogrzewania jedynie próbka FL – BIC 10% krystalizuje 

powyżej temperatury zeszklenia. Dla potwierdzenia otrzymanych wyników wykonano 
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również badania dielektryczne za pomocą techniki BDS. W przypadku zarejestrowanej 

dynamiki molekularnej zaobserwowano, że [różnice wobec wyników kalorymetrycznych, tj. 

]dopiero próbka FL – BIC 50% charakteryzowała się brakiem tendencji do krystalizacji. 

Różnice w otrzymanych wynikach dielektrycznych i kalorymetrycznych mogą wynikać  

z zastosowania różnego tempa grzania próbek podczas wykonywanych eksperymentów. 

Pomimo to, uzyskana stabilność układu binarnego nie jest satysfakcjonująca ze względu na 

to, iż stężenie mieszaniny, które wykazuje stabilność, nie znajduje odzwierciedlenia w dawce 

terapeutycznej. Z tego względu przygotowano również układy trójskładnikowe zawierające 

BIC i FL w stosunku terapeutycznym wraz z 30% dodatkiem polimeru. Do stworzenia tych 

mieszanin wybrano dwa polimery często stosowane w przemyśle farmaceutycznym: PVP 

oraz poli(meta akrylan metylu-co-akrylan etylu) (MMA/EA). Przedstawione na rysunku [A3 

rysunek 5] termogramy pokazują, iż mieszanina FL-BIC-MMA/EA nie jest jednorodna, na co 

wskazuje obecność dwóch przejść szklistych. W przypadku mieszaniny FL-BIC-PVP 

obserwowana jest tylko jedna Tg = 307 K, oraz nie zanotowano procesu krystalizacji powyżej 

temperatury zeszklenia. Wskazuje to na to, iż mieszanina FL i BIC wraz z polimerem PVP 

jest jednorodna oraz stabilna. Wobec tego, wykonano badania dyfrakcji rentgenowskiej  

w temperaturze pokojowej aby sprawdzić tendencję wybranego układu do krystalizacji.  

W trakcie wykonywanych eksperymentów wykazano, iż mieszanina jest stabilna przez 182 

dni. Ponadto przeprowadzono również badania rozpuszczalności oraz uwalniania dla próbki 

FL-BIC-PVP. Jak można zaobserwować na rysunku [A3 rysunek 6] trójskładnikowa 

mieszanina charakteryzuje się zdecydowanie lepszą zarówno rozpuszczalnością w wodzie jak 

i kinetyką uwalniania substancji. W przypadku rozpuszczalności jest to dwukrotna poprawa 

dla FL i siedmiokrotna dla BIC. Jeśli chodzi zaś o badanie uwalniania to zarejestrowana 

została dwukrotnie większa ilość uwolnionej substancji dla FL i trzykrotnie wyższa dla BIC 

niż jest to dla amorficznych form tych leków.    

 

 

 

 

 

 



16 
 

3. Wykaz publikacji stanowiących podstawę rozprawy doktorskiej 

wraz z oświadczeniami współautorów  

 

 

A1. J. Szczurek, M. Rams-Baron, J. Knapik-Kowalczuk, A. Antosik, J. Szafraniec,  

W. Jamróz, M. Dulski, R. Jachowicz, M. Paluch, Molecular Dynamics, Recrystallization 

Behavior, and Water Solubility of the Amorphous Anticancer Agent Bicalutamide and Its 

Polyvinylpyrrolidone Mixtures, Mol. Pharmaceutics 14 , (2017), 1071−1081. 

 

Impact Factor czasopisma z roku opublikowania pracy: 4.556 

Liczba punktów ministerialnych MNiSW czasopisma z roku opublikowania pracy: 40 

DOI: 10.1021/acs.molpharmaceut.6b01007 

 

Mój wkład w wyżej wymienionym artykule polegał na wykonaniu pomiarów dielektrycznych, 

analizie wszystkich otrzymanych wyników oraz przygotowaniu manuskryptu. Wkład 

pozostałych współautorów, w formie oświadczeń, zamieszczono na końcu artykułu. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://doi.org/10.1021/acs.molpharmaceut.6b01007


17 
 

 

 

 



18 
 

 

 

 



19 
 

 

 

 

–– 



20 
 

 

 



21 
 

 

 

 



22 
 

 

 

 



23 
 

 

 



24 
 

 



                      

25 
 



26 
 



27 
 



28 
 



29 
 



30 
 



31 
 



32 
 



33 
 



34 
 



35 
 

 

 



36 
 

 

 

 

A2. J. Pacułt (Szczurek), M. Rams-Baron, B. Chrząszcz, R. Jachowicz, M. Paluch, Effect of 

Polymer Chain Length on the Physical Stability of Amorphous Drug−Polymer Blends at Ambient 

Pressure, Mol. Pharmaceutics, 15, (2018), 2807−2815. 

 

Impact Factor czasopisma z roku opublikowania pracy: 4.396 

Liczba punktów ministerialnych MNiSW czasopisma z roku opublikowania pracy: 40 

DOI: 10.1016/j.ejps.2019.06.001 

 

Mój wkład w wyżej wymienionym artykule polegał na wykonaniu pomiarów dielektrycznych  

i kalorymetrycznych, analizie wszystkich otrzymanych wyników (za wyjątkiem wyników PALS) 

oraz przygotowaniu manuskryptu. Wkład pozostałych współautorów, w formie oświadczeń, 

zamieszczono na końcu artykułu. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://doi.org/10.1016/j.ejps.2019.06.001


37 
 

 

 

 



38 
 

 

 

 

 

 



39 
 

 



40 
 

 



41 
 



                      

42 
 



43 
 



44 
 



                      

45 
 



                      

46 
 



47 
 



48 
 



49 
 

 



50 
 

 

 

A3. J. Pacułt (Szczurek), M. Rams-Baron, K. Chmiel, K. Jurkiewicz, A. Antosik,  

J. Szafraniec, M. Kurek, R. Jachowicz, M. Paluch, How can we improve the physical stability  

of co-amorphous system containing flutamide and bicalutamide? The case of ternary amorphous 

solid dispersions, Eur. J. Pharm. Sci. 136, (2019), 104947. 

 

 

Impact Factor czasopisma z roku opublikowania pracy: 3.532 

Liczba punktów ministerialnych MNiSW czasopisma z roku opublikowania pracy: 100 

DOI: 10.1016/j.ejps.2019.06.001 

 

 

Mój wkład w wyżej wymienionym artykule polegał na wykonaniu części pomiarów 

dielektrycznych i kalorymetrycznych, analizie wszystkich otrzymanych wyników (za wyjątkiem 

pomiarów rentgenowskich) oraz przygotowaniu manuskryptu. Wkład pozostałych współautorów, 

w formie oświadczeń, zamieszczono na końcu artykułu.

https://doi.org/10.1016/j.ejps.2019.06.001


                      

51 
 

 

 

 



52 
 

 



53 
 

 

 

 



54 
 

 

 

 

 



55 
 

 

 

 

 

 



56 
 

 

 

 



57 
 

 



58 
 

 



59 
 



60 
 



61 
 



62 
 



63 
 



64 
 



65 
 



66 
 



67 
 

 



                      

68 
 

4. Podsumowanie 
 

 Niniejszą rozprawę doktorską stanowi seria trzech publikacji opisujących badania 

dynamiki molekularnej oraz fizycznej stabilności stałych rozproszeń bikalutamidu w formie 

amorficznej w matrycach polimerowych. Główną motywacją była chęć polepszenia 

rozpuszczalności leku przeciwnowotworowego bikalutamidu ze względu na jego bardzo 

ograniczoną rozpuszczalność w wodzie oraz duże znaczenie na rynku farmaceutycznym. Do 

tego celu wybrano metodę konwersji farmaceutyku do formy amorficznej. Niestety 

otrzymana w ten sposób forma szklista leku wykazała silną tendencję do krystalizacji 

zarówno poniżej jak i powyżej temperatury zeszklenia. Z tego względu utworzono amorficzne 

stałe rozproszenia bikalutamidu w polimerze poliwinylopirolidonie aby poprawić stabilność 

fizyczną układu. Wykonane analizy wykazały, iż zastosowanie polimeru pozwoliło  

z powodzeniem zahamować proces krystalizacji mieszaniny. Ponadto dokonano przybliżonej 

estymacji czasu, w którym badana mieszanina pozostanie stabilna. Jest to istotny aspekt, 

ponieważ przyjmuje się, iż lek, który został dopuszczony do obrotu handlowego powinien 

pozostać w niezmiennej formie, w określonych warunkach temperatury i wilgotności, przez 

okres około 2-3 lat. Szacowany czas stabilności fizycznej analizowanego układu BIC-PVP 

(30%) wyniósł ponad sto lat, co stanowi dużo dłuższy okres niż wcześniej wspomniany okres 

trwałości, nawet biorąc pod uwagę duży margines błędu estymacji. Co więcej badania 

uwalniania oraz rozpuszczalności również potwierdziły, iż mieszanina BIC-PVP 

charakteryzuje się lepszą rozpuszczalnością w wodzie niż bikalutamid w formie krystalicznej. 

 Na podstawie otrzymanych wyników zaczęto rozważać wpływ długości łańcucha 

polimerowego na stabilność fizyczną układów lek-polimer. Z tego względu w pracy [A2] 

skupiono się na tym aspekcie. Otrzymane wyniki eksperymentów dielektrycznych 

przeprowadzonych w warunkach izotermicznych jasno wskazują, iż istnieje zależność 

pomiędzy długością łańcucha polimeru i zahamowaniem procesu krystalizacji badanych 

mieszanin. Jest to bardzo interesujący i istotny aspekt wymagający pochylenia się nad tym 

tematem, ponieważ polimery są często wybieranym dodatkiem mającym na celu stabilizację 

farmaceutyków w formie amorficznej. Dodatkowo stworzenie amorficznych stałych 

rozproszeń wpływa znacząco na poprawę rozpuszczalności w wodzie analizowanych API. 

Jednakowoż obecnie na rynku dostępne są bardzo różnorodne polimery różniące się np. 

długością łańcucha polimerowego. Dlatego badanie wpływu właściwości fizycznych 

polimeru na stabilizację układów lek-polimer jest tak istotne. W pracy [A2] wykazano, iż 
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istnieje optymalna długość łańcucha polimerowego, która pozwala najskuteczniej zahamować 

proces krystalizacji układu lek-polimer.  

 W ostatnim etapie badań poszukiwano alternatywnej drogi prowadzącej do 

ustabilizowania bikalutamidu. W tym celu sporządzono układ binarny zawierający BIC oraz 

flutamid, który również jest lekiem stosowanym w leczeniu nowotworu gruczołu krokowego.  

Zastosowanie takiej mieszaniny niesie za sobą możliwość uzyskania efektu synergicznego 

działań leczniczych obu leków, co jest niezaprzeczalnym atutem w stosunku do stosowania 

farmaceutyków pojedynczo. W artykule [A3] zbadano dynamikę molekularną oraz stabilność 

fizyczną mieszaniny FL-BIC w formie amorficznej. Zahamowany proces krystalizacji 

uzyskano dla stężenia FL-BIC (65%), który jednak nie znajdował odzwierciedlenia w 

dawkach terapeutycznych farmaceutyków. Z tego względu wykonano stałe rozproszenia 

układu FL-BIC, o stężeniu odpowiadającym dawce dziennej leków, w matrycach 

polimerowych. Do tego celu wykorzystano polimery często stosowane w przemyśle 

farmaceutycznym: MMA/EA oraz PVP. Otrzymane wyniki wykazały, iż próbka FL-BIC-PVP 

charakteryzuje się zwiększoną rozpuszczalnością w wodzie oraz przedłużoną stabilnością 

fizyczną..  
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