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Rozprawa doktorska prezentuje ciag trzech tematycznie zwigzanych ze soba prac
naukowych, w ktorych skupiono si¢ gtownie na (i) ocenie efektywnosci stabilizacji r6znych
amorficznych farmaceutykdéw po zastosowaniu nanoporowatych materiatéw krzemionkowych
(NMK) oraz (ii) okresleniu mechanizméw odpowiedzialnych za obserwowane zmiany
fizycznej stabilno$ci amorficznych substancji pod wptywem uzytego NMK. W tym celu
przeprowadzono szereg badan dla trzech substancji czynnych tj. symwastatyny, celekoksybu
oraz arypiprazolu, zréznicowanych pod wzgledem zarowno budowy chemicznej jak
i medycznego zastosowania. Wykorzystanie metod takich jak skaningowa kalorymetria
réznicowa (DSC — ang. Differerential Scaning Calorymetry), czy szerokopasmowa
spektroskopia dielektryczna (BDS — ang. Broadband Dielectric Spectroscopy) pozwolity
na scharakteryzowanie czystych substancji, glownie pod wzgledem ich wlasciwosci
termicznych, dynamiki molekularnej, a takze tendencji do krystalizacji. Wptyw zastosowanego
dodatku w postaci NMK oceniono na podstawie badan metodami DSC oraz BDS, ktore
przeprowadzono dla binarnych kompozycji typu lek-krzemionka, przygotowanych w Kilku
roznych stezeniach. W wyniku tych eksperymentow dowiedziono, ze krzemionkowy dodatek
nie wplywa znaczaco na warto$¢ temperatury przejscia szklistego oraz temperaturowq
zalezno$¢ czasow pierwszorzedowych jak i drugorzedowych procesow relaksacyjnych.
Wykazano natomiast, ze NMK ma istotny wplyw na fizyczng stabilno$¢ badanych materiatow.
W przypadku amorficznej symwastatyny dowiedziono, ze kluczowa rolg w hamowaniu
procesu rekrystalizacji odgrywa wielko§¢ czasteczek zastosowanego krzemionkowego
dodatku. Obserwowany efekt zostal rowniez potwierdzony w przypadku badanego
celekokybu. Jednakze, za obserwowang poprawg fizycznej stabilnoSci amorficznego
celekoksybu odpowiedzialny byt jednoczesnie drugi mechanizm, mianowicie oddziatywanie
czasteczek badanej substancji z powierzchnig uzytego NMK. Wystepowanie obu
mechanizmow zostato rowniez potwierdzone w przypadku badanego arypiprazolu. Wnioskuje
si¢ jednak, ze efektywnos$¢ materiatdéw krzemionkowych w hamowaniu procesu rekrystalizacji
zalezy rowniez od stabilizowanego materiatu amorficznego. Przypadek arypiprazolu, wykazat,
ze przy pomocy NMK mozna nie tylko stabilizowa¢ amorficzng forme¢ leku, ale rowniez
sterowa¢ procesem jego rekrystalizacji w taki sposob, aby otrzymywaé Krystaliczny materiat
leczniczy o konkretnej odmianie polimorficznej.



