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Publikacje stanowigce rozprawe doktorska

zaprezentowane w tekscie referatu (prace oryginalne)

Gasztych M., Komsa K., Musiat M.: Influence of hydrophilic co-monomer on
the drug release from hydrogel with thermosensitive NIPA derivatives.
Journal of Nanoscience and Nanotechnology, praca przyjeta do druku
(potwierdzona przez wydawnictwo) (1,483 pkt. IF, 20 pkt. MNiSW).

Prezentowana w tekscie referatu jako [38].

Gasztych M., Kotowska A., Musiat W.: Application of Polymerization
Activator in the Course of Synthesis of N-Isopropylacrylamide Derivatives
for Thermally Triggered Release of Naproxen Sodium. Materials. 2018, 11:
1-13. (2,654 pkt. IF, 35 pkt. MNiSW). Prezentowana w tekscie referatu jako
[39].

Gasztych M., Gola A., Kobryn J., Musiat W.: Synthesis and Formulation of
Thermosensitive Drug Carrier for Temperature Triggered Delivery of
Naproxen Sodium. Molecules. 2016, 21: 1-11. (2,861 pkt. IF, 30 pkt.

MNIiSW). Prezentowana w tekscie referatu jako [40].



Wstep i cel pracy

Od wielu lat trwajg badania nad poprawg skutecznosci i bezpieczenstwa
dziatania lekéw. Naukowcy skupiajg sie na poszukiwaniu nowych czasteczek, jednak
ogromna ilos¢ badan prowadzona jest w celu udoskonalenia metod dostarczania do
organizmu znanych juz substancji leczniczych. Przez lata badacze doskonalili formy
lekéw i sposoby ich podawania. Modernizowanie juz istniejgcych oraz opracowywanie
nowych postaci leku jest doskonatym pomystem na optymalizacje farmakoterapii.
Wykorzystanie odpowiedniego postepowania technologicznego pozwala na
modyfikacje szeregu wtasciwosci danej postaci leku.

Ogromny postep nastgpit w doskonaleniu postaci lekéw o kontrolowanym
uwalnianiu, gtéwnie w celu unikniecia komplikacji zwigzanych z tradycyjnymi
postaciami oraz w celu redukcji potrzeby wielokrotnego dawkowania. Preparaty
o kontrolowanym uwalnianiu chronig oraz stabilizujg lek, umozliwiajg dostarczenie
substancji aktywnej w precyzyjnie okreslonej ilosci, czesto wprost do miejsca
zmienionego chorobowo. Dodatkowo, projektowanie postaci o modyfikowanym
uwalnianiu przyczynia sie do lepiej nacelowanego dziatania czgsteczki, umozliwiajgc
zmniejszenie stosowanej dawki, a tym samym redukcje dziatan niepozadanych. Coraz
wiekszym zainteresowaniem cieszg sie polimerowe mikrosfery, ktére odpowiednio
skonstruowane moggq posiadaé wszystkie wyzej wymienione cechy.

Mikrosfery to porowate monolityczne sferyczne czgstki zazwyczaj o Srednicy
1-500 um, zbudowane ze szkieletu jaki stanowi polimer, oraz zawierajace rozpuszczong
badz inkorporowang w nim substancje aktywng. Polimery mogg by¢ pochodzenia
naturalnego lub syntetycznego, powinny spetnia¢ okreslone warunki, m.in. takie jak:
brak toksycznosci, brak dziatania kancerogennego, a produkty ich metabolizmu nie
powinny gromadzic sie w organizmie.

W ciggu ostatnich lat nastgpit rozwdj zainteresowania polimerami reagujgcymi
na dziatanie bodzcow zewnetrznych. Przeprowadzono wiele badain nad
skonstruowaniem mikroczgstek wrazliwych na zréznicowane czynniki Srodowiskowe.

W przedstawionej pracy gtéwng role odgrywajg polimery termowrazliwe.
Nalezg one do tzw. ,inteligentnych polimeréw” (,smart polymers”), ktére posiadajg

olbrzymi potencjat, oferujg ogromne przewidywane zalety w procesie dostarczania



substancji leczniczych. Najbardziej pozadang ich cecha jest to, iz dostarczajq one lek
w odpowiedzi na okreslony bodziec fizjologiczny. Stanowig one wazng strukture, czesto
wykorzystywang przy projektowaniu kontrolowanych systeméw dostarczania

substancji aktywnych.

Wstepem dla zaprezentowanych w rozprawie doktorskiej badan
eksperymentalnych jest praca naukowa, w ktérej zaproponowano materiaty
polimerowe zsyntetyzowane na bazie poli (N-izopropyloakryloamidu) NIPA przy udziale

inicjatora anionowego [1]; praca ta byta podstawa otwarcia przewodu doktorskiego.

1. Mikrosfery jako postac leku

Znane s3 rbéine podejscia umozliwiajgce  dostarczenie  substanc;i
terapeutycznej do miejsca docelowego w sposéb umozliwiajacy kontrolowane
uwalnianie. Jedng z mozliwosci jest zastosowanie mikrosfer jako nos$nikéw lekdw.
W ostatnich latach duzo uwagi poswieca sie mikro- i nanoczgstkom, sposréd ktoérych
najwieksze znaczenie w dostarczaniu lekdw majg sfery, czyli okragte struktury
o budowie warstwowej lub jednolitej. Mikrosfery mogg by¢ wytworzone z réznych
materiatdw, naturalnych lub syntetycznych, czesto otrzymywane s droga
polimeryzacji z odpowiednich monomerdw. Jezeli chodzi o polimery nie podlegajace
biodegradacji, nalezg tu czesto: metakrylany glicydylu, polimery epoksydowe a takze
poli (N- izopropyloakryloamid). Polimery biodegradowalne uzywane do produkcji
mikrosfer to m.in.: polimery kwasu mlekowego (PLA), polimery kwasu glikolowego
(PGA) oraz ich kopolimery (PLGA), polibezwodniki, polikaprolakton (PCL). Wsréd
polimerédw pochodzenia naturalnego, badanych jako nosniki leku, nalezy wymienié:
albuminy, Zzelatyne, kolagen, agaroze, karagen, chitozan, skrobie, polidekstran,
poliskrobie. W zaleznosci od przeznaczenia mozna regulowac wielkos¢ otrzymywanych
mikrosfer. Zastosowanie donaczyniowe wymaga produkcji czastek o wielkosci do ok.
8 um. Do podania biatek lub gendw uzywa sie czgstek o srednicy do 10 um. Materiaty
o $rednicy 1-5 um mogga by¢ uzyte jako nosniki dostarczajgce substancje biologicznie
czynne do ptuc. W przypadku rozmiaréw czgstek 10-20 um odnotowano ich aktywnos¢

w naczyniach guzéw nowotworowych [2]. Mikro- i nanosfery mogg miec¢ zdolnos¢



transportowania substancji aktywnych przez warstwy skory, dlatego tez znajduja

zastosowanie jako preparaty transdermalne [3-5].

2. Podtoza hydrozelowe

Jedno z pierwszych waznych zastosowan hydrozeli zostato zaproponowane po
raz pierwszy w latach 60 XX wieku przez Wichterle’go i Lim’a, w celu produkcji
soczewek kontaktowych. W pdzniejszych latach hydrozele przeznaczono do
produkowania kontrolowanych systeméw dostarczania substancji biologicznie
czynnych. Hydrozele, dzieki strukturze usieciowanej umozliwiajg miejscowe, a takze
przedtuzone uwalnianie substancji leczniczych, pozwalajgc przy tym na zastosowanie
stosunkowo niskich dawek substancji czynnej [6-7]. Poczatkowo hydrozele miaty na
celu chroni¢ czasteczke leku przed niekorzystnymi dla niej warunkami srodowiska, np.:
pH lub enzymami. Ponadto miaty stanowié tzw. forme depot preparatéw leczniczych,
powoli uwalniajgcg substancje lecznicza. Intensywny rozwdj nauki w ostatnich 50
latach pozwolit siegng¢ dalej w zastosowaniach syntetycznych hydrozeli i doprowadzit
do powstania materiatow tkankozastepczych oraz tzw. ,inteligentnych polimeréw”,
wyraznie reagujgcych na zewnetrzne bodzce.

Hydrozele stanowig usieciowane czgsteczki polimeru rozproszonego
w odpowiednim osrodku, ktérym zwykle jest woda. Mogg wykazywaé rdzine
wtasciwosci w zaleznosci od budowy, od typu komonomerdéw charakteryzujacych sie
odpowiednimi grupami funkcyjnymi. Hydrozele wykazujg zdolnosci do pecznienia
w wyniku zmian warunkéw Srodowiska, np. temperatura, pH itd. Mozna je réznicowac
na przyktad ze wzgledu na Zrédto pochodzenia (naturalne, syntetyczne, hybrydowe),
rodzaj oddziatywan sieciujacych (oddziatywania kowalencyjne, oddziatywania fizyczne),
losy w organizmie (biodegradowalne, niebiodegradowalne) itp. Jedng
z najwazniejszych cech hydrozeli jest ich wysoka zawartos¢ wody, dzieki czemu polimer

czesto zyskuje biokompatybilnos¢ [8].



3. Inteligentne polimery

Inteligentne polimery majg olbrzymi potencjat w réznych zastosowaniach.
Czasteczki te wykazujg nieliniowg odpowiedZ na dany bodziec, co prowadzi do
znaczacej zmiany ich struktury. OdpowiedZ na bodziec moze polega¢ na pecznieniu
polimeru, zapadaniu sie sieci polimerowej, bgdZz nawet na rozpadzie makromolekuty.
Najbardziej fascynujgce cechy inteligentnych polimeréw wynikajg z wszechstronnosci
ich potencjalnych zastosowan i ich zaskakujgcej wrazliwosci na zréznicowane i czesto
nieznaczne zmiany czynnikdw otoczenia. Konstruowanie inteligentnych systemoéw
polimerowych moze prowadzi¢ do bardziej doktadnego i celowanego dostarczania
substancji leczniczych.

W prowadzeniu farmakoterapii czesto napotyka sie problemy wynikajgce np.
ze stabej biodostepnosci leku, jego niewielkiej stabilnosci fizycznej lub chemicznej itp.
Polimery reagujace na bodzce umozliwiajg wytworzenie podtoza do kontrolowanego
dostarczania substancji leczniczych, podtoza o satysfakcjonujgcej trwatosci chemicznej,
fizycznej i biologicznej. W ostatnim czasie odnotowuje sie wzrost rozwoju wiedzy na
temat wrazliwych czgstek polimerowych. Rodzaj grupy funkcyjnej decyduje o bodzcu
zewnetrznym, na ktéry polimer jest wrazliwy. W tabeli 1 zostaty przedstawione rézne

bodzce i reagujgce na nie przyktadowe polimery.

Tabela 1. Rodzaje polimerdéw reagujacych na rézne bodzce

Bodziec zewnetrzny Rodzaj polimeru

Kwas poliakrylowy
kwas polimetakrylowy
pH poli(4-winylopirydyna)

poli(metakrylan N,N'- dietyloaminoetylu)

poli(N-izopropyloakryloamid),
poli(N,N'-dietyloakryloamid),

temperatura
poli(karboksyizopropylometakryloamid),
poli(N-etyloakryloamid)
Swiatto pochodne akryloamidu z grupami azobenzenowymi
pole elektryczne kopolimery kwasu akrylowego i akryloamidu
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Podanie substancji leczniczej do organizmu w kontrolowany sposob jest
zazwyczaj kluczowe dla uzyskania odpowiedniego efektu terapeutycznego. Jako
najwazniejsze elementy tego podania mozna wymienié dostarczenie substancji czynnej
do pozadanego miejsca, np. do receptora farmakologicznego, we witasciwym czasie
oraz w odpowiednim stezeniu. ,Inteligentne polimery” uzywane sg w celu dostarczenia
substancji leczniczych we wtasciwym czasie i stezeniu w wyniku zadziatania
konkretnego bodzca, np. wynikajgcego ze zmian fizjologicznych, metabolicznych
w ludzkim organizmie. Jesli chodzi o polimery termowrazliwe, to sieci polimerowe
moga sie np. zapadaé pod wptywem wzrostu temperatury, dzieki czemu dochodzi do
oprdéznienia przestrzeni pomiedzy faricuchami polimeru i uwalniania substancji
leczniczej z no$nika; w niektdrych przypadkach moze dochodzi¢ do pecznienia

makromolekuty w wyniku wzrostu temperatury [9-11].

4. Termowrazliwe podtoza hydrozelowe

Polimery hydrofilowe w $srodowisku wodnym tworzg zdyspergowane ukfady,
w ktérych poszczegdlne makromolekuty moga taczy¢ sie w wieksze struktury, za
pomocg wigzan kowalencyjnych, jonowych lub wodorowych. Hydrozele termowrazliwe
jako kowalencyjnie potgczone sieci polimerowe wykazujg zmiane stopnia pecznienia
m.in. w odpowiedzi na bodziec jakim jest temperatura. Ze wzgledu na wysoka
zawartos$¢ wody wiasciwosci hydrozeli przypominajg wtasciwosci tkanek biologicznych,
co zapewnia doskonatg biokompatybilnos¢. Pojedyncze czastki hydrozelowe mogg by¢
nosnikami dla okreslonych substancji leczniczych.

W obecnosci patogendw temperatura ciata ludzkiego, lub okreslonej tkanki,
czesto odbiega od wartosci fizjologicznej. Odchylenie to moze dziata¢ jako bodziec,
ktdry powoduje uwalnianie substancji aktywnych [12].

Hydrozele termowrazliwe sg zwykle skonstruowane na bazie polimerdéw
wykazujgcych tzw. dolng krytyczng temperature rozpuszczania (lower critical solution
temperature, LCST). Zele te tworzg transparentne uktady w temperaturach nizszych od
okreslonej wartosci i zazwyczaj ich struktury zapadajg sie wraz ze wzrostem
temperatury otoczenia; czesto prowadzi to do agregacji makromolekut. Ponizej

wartosci LCST czgsteczki wody tworzg wigzania wodorowe z grupami polarnymi

11



polimeru i uktadajg sie wokét grup hydrofobowych. Powyzej wartosci LCST, zwigzane
wczesniej czgsteczki wody odczepiajg sie od czgsteczki makromolekuty i dochodzi do
zapadniecia sie sieci polimerowej, poprzez wytworzenie wigzania hydrofobowego
w podwyziszonej temperaturze [6]. W tabeli 2 przedstawiono wybrane rodzaje

polimerdw posiadajgce LCST bliskie temperatury fizjologicznej ciata ludzkiego.

Tabela 2. Roztwory wodne polimeréw posiadajgce LCST blisko temperatury fizjologicznej ciata ludzkiego.

Nazwa polimeru Wartosc¢ LCST [°C]
poli (N-izopropylakryloamid) 30-34
poli (N, N — dietylakryloamid) 32-34
poli winylometylowy eter 37
poli (N-winylokaprloaktam) 30-50
poli (pentapeptyd) elastyny 28 —30

5. Poli (N-izopropyloakryloamid) — charakterystyka oraz

zastosowanie

Poli (N-izopropyloakryloamid) (pNIPA) jest polimerem termowrazliwym oraz
uznawanym za biokompatybilny, ktéry od lat wzbudza wielkie zainteresowanie. Jego
temperatura przejscia fazowego jest bliska temperaturze fizjologicznej cztowieka
i wynosi dla czystego polimeru na bazie monomeru N-izopropyloakryloamidu, zgodnie
z dostepnga bibliografig, ok. 32 °C. Czyni go to bardzo interesujgcym materiatem.
Wykorzystywany moze by¢ do produkcji preparatow o kontrolowanym uwalnianiu
substancji leczniczych. Wartos¢ LCST dla pNIPA nie zalezy od masy czgsteczkowej ani
od stezenia, jej miare mozna zmieni¢ poprzez wptyw na réwnowage hydrofilowo —
hydrofobowg w makroczagsteczce [13]. Na rysunku 1 przedstawiono przemiane fazowg

pNIPA.
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Rysunek 1. Schemat przemiany fazowej pNIPA: linig przerywang zaznaczono schematycznie wigzania wodorowe,
koétkiem oznaczono schematycznie wigzanie hydrofobowe pomiedzy taricuchami polimeru.

Podstawy zagadnien syntezy mikrozeli na bazie NIPA zostaty przedstawione
przez Peltona i Chibante w latach 80 tych XX wieku [14]. pNIPA jest termowrazliwym
polimerem, ktéry zmodyfikowany odpowiednimi srodkami sieciujgcymi jest zdolny do
tworzenia struktur tréjwymiarowych. Jak wspomniano powyzej, krytyczna temperatura
przejscia fazowego wynosi 32-33 °C w rozcienczonych wodnych roztworach i jest bliska
fizjologicznej temperaturze powierzchni skéry cztowieka. Wzrost temperatury
roztworu powyzej 33 °C sprawia, ze czasteczki bedgce w postaci rozproszonej
i rozciggnietej struktury przechodzg w posta¢ zwartych form w ksztatcie kuleczek.
Przemiana ta nastepuje w wyniku wzrostu temperatury o kilka stopni, obserwuje sie
woéwczas zmetnienie roztworu polimeru. Dochodzi wtedy do agregacji czastek kulistych
oraz oddzielenia fazy od roztworu. W zwigzku z zaistniatg przemiang nastepuje
uwolnienie substancji czynnej wprowadzonej do hydrozelu utworzonego na bazie
termowrazliwego pNIPA, pod wptywem czynnika zewnetrznego jakim jest
temperatura. W punkcie LCST obserwuje sie przemiane fazowg i lepka ciecz przechodzi
w forme sprezystg. Termowrazliwe polimery cieszg sie duzym zainteresowaniem, m.in.
ze wzgledu na to, iz do$¢ tatwo mozna manewrowac¢ bodicem temperaturowym.
Kolejnym argumentem za ich potencjalnym zastosowaniem jest to, iz polimery
posiadajgce LCST blisko temperatury fizjologicznej wykazuja mozliwosci do
wykorzystania ich na polu biomedycznym [15-16]. Na rysunku 2 przedstawiono
schemat przemiany fazowej pNIPA zainicjowany wzrostem temperatury w srodowisku

wodnym.
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Rysunek 2. Przemiana fazowa pNIPA zainicjowana poprzez wzrost temperatury w Srodowisku wodnym.

Jednym ze sposobdéw na uzyskanie faiicuchéw polimerowych pNIPA jest
proces prowadzony przy uzyciu inicjatora redoks, ktéry zapoczgtkowuje reakcje
polimeryzacji; moze to by¢ nadsiarczan amonu (APS), nadsiarczan potasu (KPS), badz
azobis-(izobutyronitryl) (AIBN). Kazda z czasteczek inicjatora powodujgca aktywacje,
moze staé sie centrum polimeryzacji. Sferyczne struktury powstajg wokét centrum
polimeryzacji, sg to czastki state, zdyspergowane w fazie wodnej. Otrzymany materiat
jest wypetniony woda i faczy sie w obszarach polimeru, w ktérym wystepuja
hydrofilowe grupy funkcyjne. Podwyzszona temperatura podczas prowadzonej syntezy
wptywa na izolacje fazy polimerowej o niskiej zawartosci wody z zewnetrznej fazy
wodnej. Wolne rodniki pochodzgce od czgsteczki inicjatora rozpuszczajg sie w wodzie,
pozostajg w roztworze, a co za tym idzie poczatkowym miejscem reakcji pozostaje faza
wodna. Zuptywem czasu trwania reakcji dochodzi do tworzenia sie taricuchéw
oligomerowych, ktére sg amfifilowe ze wzgledu na obecnos¢ grup jonowych tancucha
lipofilowego powstatego polimeru. Nastepnie powstajg struktury micelarne, pdzniej
wieksze czastki stabilizowane przez wprowadzenie Srodkéw sieciujgcych. Grupy
hydrofilowe tworzg zewnetrzng warstwe miceli. Ze wzgledu na tadunek
powierzchniowy dochodzi do wzajemnego odpychania sie co stabilizuje koloid.
Dodanie elektrolitu w trakcie prowadzenia reakcji, np. NaCl powoduje tworzenie sie
wiekszych czgstek koloidalnych, poprzez zmniejszenie sit odpychajgcych miedzy
czastkami. Najczesciej stosowanymi czynnikami do inicjacji reakcji polimeryzacji sa:
temperatura, swiatto bgdz promieniowanie ultrafioletowe czy rentgenowskie [14].

Inicjator KPS  najczesciej jest stosowany w tandemie z N,N,N’,N’-
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tetrametyloetylenodiaming (TEMED). Jest to pochodna diaminy, petnigca w procesie
polimeryzacji funkcje aktywatora, przyspieszajgcego tworzenie sie wolnych rodnikéw.

W celu uzyskania pochodnych NIPA nalezy wifasciwie opracowac sktad
substratéw: NIPA jako gtéwny monomer, inicjator, srodek sieciujgcy, komonomer.
Proces polimeryzacji przeprowadza sie w jednym reaktorze. Skiad jakosciowy
mieszaniny w reaktorze moze by¢ dobierany w zaleznosci od tego jakie pochodne sg
pozgdane. Komonomery mogg stanowi¢ kwas akrylowy, kwas metakrylowy, kwas
fumarowy, akryloamid, kwas maleinowy, N-winylopirolidon itd. Dodatkowe
komonomery stosowane sg w celu uzyskania specyficznych witasciwosci hydrozelu.
Zainteresowanie wzbudzajg kopolimery blokowe, ktére skfadajg sie z rdzinych
segmentdéw. Sg to zwigzki zbudowane zczesci termowrazliwej oraz z segmentu
rozpuszczalnego w wodzie [17-18], co prowadzi do modyfikacji LCST poprzez
kopolimeryzacje z innymi monomerami. Zwykle dodatek monomeréw hydrofilowych
zwieksza LCST, podczas gdy monomery hydrofobowe prowadzg do obnizenia wartosci
LCST [19]. Jako segmenty hydrofilowe mogg by¢ stosowane nastepujgce zwigzki: N, N —
dimetyloakryloamid [20], N-hydroksymetyloakryloamid [21], kwas akrylowy [22-23],
akrylan sodu [24], akryloamid [23, 25], N-hydroksyetyloakryloamid (HEAA) [14, 17].
HEAA jest hydrofilowym monomerem, jest biozgodny oraz posiada sieciujgce grupy
hydroksylowe, ktére mogg Swiadczyé o utrzymaniu stabilnej struktury. Czynnik
sieciujgcy wptywa na stabilnos¢ otrzymanego produktu. llos¢ uzytego sSrodka
sieciujgcego jest jednym z najwazniejszych czynnikdw wptywajgcych na stopien
pecznienia zelu. Zwiekszenie jego ilosci jest jedng z metod, za pomocga ktérej mozna
zwiekszy¢ wytrzymatos$é mechaniczng hydrozelu [26].

Najczesciej stosowanym czynnikiem sieciujgcym jest N,N—-
metylenobisakryloamid, w przeprowadzonych badaniach ocenia sie wptyw czynnika na
wiasciwosci  fizykochemiczne otrzymanych pochodnych  NIPA. Usieciowany,
termowrazliwy polimer reaguje zmiang objetosci na zmiany temperatury. Kurczy sie
badz pecznieje adekwatnie powyzej lub ponizej temperatury przemiany fazowej (VPTT)
[18]. W procesie tym dochodzi do tworzenia sie lub zrywania odwracalnych wigzan
wodorowych pomiedzy czgsteczkami wody i hydrofilowymi grupami w tancuchach
polimerowych. Termoczute polimery mogg by¢ usieciowane, np.: NN -

metylenobisakryloamidem [19, 23] czy dimetakrylanem glikolu etylenowego [27].
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Poprzez odpowiednie modyfikacje hydrozeli na bazie NIPA mozna
manewrowaé wartosciami VPTT. Do struktury dodaje sie adekwatne kopolimery
z pozadanymi grupami funkcyjnymi, ktére modernizujg witasciwosci otrzymywanych
pochodnych NIPA [28]. pNIPA jest jednym znajbardziej znanych oraz badanych
polimerdw, jesli chodzi o zastosowanie biomedyczne, poniewaz jego LCST jest bliskie
temperaturze fizjologicznej ciata. W badaniach przeprowadzonych przez zespét D. S.
Jonesa opisano wykorzystanie hydrozeli na bazie pNIPA do potencjalnego
zastosowania jako opatrunki na rany oraz jako no$niki do kontrolowanego uwalniania
lekéw przeciwdrobnoustrojowych [9]. W badaniach nad dostarczaniem gendéw do
ludzkiego organizmu wykorzystano wptyw temperatury na polimery. W
eksperymentach przeprowadzonych przez zespét M. D. Lavigne zastosowano dwa
skoniugowane polimery: polietylenoimine (PEI) oraz pNIPA. Wykorzystano wtasciwosci
termowrazliwe polimeréw i udowodniono, iz s3 w stanie indukowaé zalezng od
temperatury kontrole ekspresji genéw [29].

Inna  grupa badaczy  zsyntetyzowata  termowrazliwy  kopolimer:
trimetylochitozan-g-pNIPA, jako nosnik gendéw o stosunkowo wysokiej wydajnosci oraz
o matej cytotoksycznosci [30]. Inzynieria tkankowa to kolejna dziedzina, ktdra
wykorzystuje specyficzne wiasciwosci inteligentnych polimeréw. Syntezuje sie
kopolimery, ktére stosuje sie jako substraty umozliwiajgce wzrost oraz proliferacje
komodrek [31]. Termowrazliwy NIPA znalazt rowniez zastosowanie w inzynierii tkanki
kostnej. Wyniki przedstawione w pracy badawczej wskazujg na to, ze hydrozele na
bazie NIPA majg zdolno$¢ mineralizowania tkanki kostnej, dzieki hydrofobowosci
materiatu [32].

Zele pochodne NIPA wrazliwe na temperature zawierajgce substancje
przeciwbakteryjng, zaprojektowano takze do zastosowania jako implanty w leczeniu
zaburzen jamy ustnej. Badacze udowadniajg, iz kontrole uwalniania leku mozna
uzyskaé manipulujgc sktadem surowcowym oraz zmiang temperatury. Interesujgcym
wnioskiem w tych badaniach jest fakt, ze ponizej wartosci LCST uwalnianie leku
nastepuje poprzez dyfuzje, natomiast powyzej LCST uwalnianie jest dwufazowe
i iloSciowo ograniczone [6].

Okuyama i in. opisali kinetyke pecznienia sieci polimerowej na bazie NIPA.

Zbadano kinetyke uwalniania kwasu benzoesowego oraz benzoesanu sodu.
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Udowodniono znaczenie stopnia usieciowania hydrozelu, a takze charakteru
wybranego leku na profil uwalniania [26]. Coughlan i in. wykazali wptyw wtasciwosci
substancji leczniczej zwigzanej w sieci polimerowej, stezenia Srodka sieciujgcego
i stezenia tej substancji leczniczej na szybkos¢ uwalniania leku z zeli pNIPA [33-34].
pNIPA sprawdza sie rowniez w zastosowaniu w opatrunkach na rany. Preparaty pNIPA
wykazujg rowniez odpowiednie wtasciwosci aplikacyjne, takie jak: przyczepnosé,
fatwo$¢ odrywania od opatrywanej powierzchni rany oraz wchtanianie wysieku.
Hydrozele na bazie NIPA charakteryzujg sie zwiekszong lepkoscig. Cecha ta wigzana
jest z hydrofilowoscig materiatu [35-36].

Zasadne jest réwniez wykorzystanie pochodnych NIPA do konstruowania
postaci leku podawanych na skére, m.in. ze wzgledu na ich potencjalne foto-ochronne
dziatanie. Przeprowadzone badania wykazujg zdolnos$¢ tych materiatéw polimerowych

do pochtaniania promieniowania UV [37].

Metody

1. Otrzymywanie polimerow pochodnych NIPA

Do otrzymania szeregu pochodnych N-izopropyloakrylamidu (NIPA) PIMP 1 —
PIMP 13 wykorzystano metode polimeryzacji stragceniowej, bez zastosowania zwigzkow
powierzchniowo czynnych (surfactant free emulsion polymerization, SFEP). Synteza
kazdego z polimeréow przebiegata w sposdb nastepujgcy: naczynie reakcyjne
wypetniono 600 ml dejonizowanej wody o temperaturze 70 °C (w przypadku
polimeréw z uzyciem aktywatora TEMED 35 °C), nastepnie dodano 0,5 g inicjatora
wolnorodnikowego, rozpuszczonego w 200 ml dejonizowanej wody i pozostawiono do
stabilizacji temperatury w zakresie ok. 70 °C (PIMP 5 oraz PIMP 6 - 35 °C). W kolejnym
etapie dodawano odpowiednig mieszanine pozostatych odczynnikéw, takze
rozpuszczong w 200 ml wody dejonizowanej. Szybkos¢ mieszadta magnetycznego,
przez caly czas trwania reakcji, ustawiono na 120 rpm, temperatura reakcji
wynosita70 °C (w przypadku PIMP 5 oraz PIMP 6 - 35 °C) i byta kontrolowana za
pomocg systemu termometru elektronicznego, potaczonego zwrotnie z elementem

grzejnym mieszadta. Na podstawie badan pilotazowych oraz obserwacji punktu
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zmetnienia i przewodnictwa mieszaniny reakcyjnej czas trwania ustalono na 6 godzin
zegarowych.

Otrzymano 13 réznych polimerdw, pochodnych NIPA, z czego w 7 z nich role
inicjatora wolnorodnikowego petnit inicjator kationowy -
2,2’-azobis(2-metylopropionamidyny)  dichlorowodorek  (AMP),  dostarczajgcy
terminalnych zasadowych grup amidynowych. Natomiast w 6 pozostatych
mieszaninach reakcyjnych jako inicjatora uzyto nadsiarczan potasu (KPS), ktory
zapewnit wprowadzenie do struktury polimeru terminalnej grupy anionowej
o charakterze kwasowym. Sktad surowcowy zsyntetyzowanych materiatéw

przedstawiono w tabeli 3.

18



Tabela 3. Sktad surowcowy badanych polimeréw.

Akronim_ Akronim _ Monomer Inicjator Aktywator Czynnik sieciujacy Komonomer Bibliografia
NIPA KPS AMP TEMED MBA PEG-DMA PEG-MA HEAA NTB
el el [g] [g] [g] [g] [e] [g] gl

PIMP 4 Al 5,0 0,5 - - 0,5

- - - 0,5
PIMP 6 A3 5,0 0,5 2,5 - 0,5 -
PIMP 8 F2 5,0 - 0,5 - 0,5 - 0,5
PIMP 10 F4 5,0 - 0,5 - - 0,5 -
PIMP 12 T5 5,0 - 0,5 - 0,5 - - 0,5

NIPA — N-izopropyloakrylamid, PEG-MA - akrylan eteru metylowego polietylenoglikolu, NTB — N-tertbutyloakrylamid, MBA — N,N’-metylenobisakryloamid, PEG-DMA — dimetakrylan polietylenoglikolu, HEAA —
hydroksyetyloakrylamid, KPS — nadsiarczan potasu, AMP — 2,2’-azobis (2-metylopropionamidyna), TEMED - (N,N,N’,N’-tetrametyloetylenodiamina)
“nazewnictwo polimeréw wykorzystane do potrzeb autoreferatu
“nazewnictwo polimeréw uzywane w pracach opublikowanych



2. Dializa i badanie przewodnictwa

W celu oczyszczenia zsyntetyzowanych polimeréw zastosowano metode
dializy oraz pomiar przewodnictwa elektrycznego. Warto$¢ przewodnictwa
elektrycznego roztworu zdeterminowana jest poprzez zawartos¢ w nim poszczegdlnych
jondéw, przewodnictwo jest wyzsze im wyzsze jest stezenie zdysocjowanych zwigzkdéw
w roztworze. Otrzymane roztwory polimerdw zawieraty nieprzereagowane monomery,
czynniki sieciujgce czy inicjatory. Proces oczyszczania prowadzono do momentu, gdzie
przewodnictwo roztworu akceptorowego osiggneto warto$¢ przewodnictwa
stosowanej w badaniu wody destylowanej lub nie zmieniato sie znacznie w okreslonym
czasie. Do oczyszczenia roztworédw polimerdw przygotowano worki dializacyjne
wykonane z btony pétprzepuszczalnej o charakterystycznej warto$ci MWCO (molecular
weight cut off) réwnej 14000 Daltondw. Btona dializacyjna byta zanurzona w wodzie
dejonizowanej przez 24 godziny przed zastosowaniem do badania. Kazdy z workow
dializacyjnych zostat uzupetniony 170 ml otrzymanego roztworu, korice btony zostaty
zamkniete klipsem. Tak przygotowane worki umieszczono w szklanych cylindrach,
gdzie objeto$¢ znajdujacego sie w nim ptynu akceptorowego — wody dejonizowanej
wynosita 1000 ml. Do pomiaru przewodnictwa uzyto urzadzenia Elmetron
multifunction computer meter CX-741 oraz czujnika konduktometrycznego Eurosensor
EPS-22M, temperatura pomiaru wynosita 22°C + 2°C. Przebieg dializy monitorowano
poprzez pomiar przewodnictwa kompartmentu akceptorowego. W pierwszym etapie
oczyszczania przewodnictwo kontrolowano przez 72 godziny, a pomiary wykonywano
co 12 godzin. Nastepnie pomiary i wymiane ptynu zewnetrznego dokonywano

odpowiednio co 24, 60, 120, 180 oraz 250 godzin oczyszczania.

3. Badanie pH
W celu wykonania badania pH wykorzystano metodg potencjometryczna.
Wszystkie pomiary przeprowadzono w temperaturze 22°C + 2°C z wykorzystaniem
aparatu ELEMTRON CPC-511 oraz elektrody ELMETRON EPS-1. Zmierzono wartos¢ pH
poszczegblnych substratéw uzywanych do syntezy mikrosfer, a takze wartos¢ pH

otrzymanych kopolimerdw przed i po procesie oczyszczania. Poszczegdlne pomiary
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zostaty przeprowadzone pieciokrotnie w temperaturze 22°C + 2°C a do przygotowania

roztwordw substratow wykorzystano wode dejonizowana.

4. Metoda dynamicznego rozproszenia $wiatta (DLS) oraz pomiar

potencjatu elektrokinetycznego zeta

Srednice hydrodynamiczne otrzymanych wodnych dyspersji polimeréw
zmierzono za pomocg metody DLS (Dynamic Light Scattering) wykorzystujac
urzadzenie Zetasizer Nano ZS ZEN 3600 produkcji Malvern, przy dtugosci fali 678 nm
i kacie 90°, stosujgc kuwete polistyrenowa. Pomiar kazdej prébki przeprowadzono
pieciokrotnie. Pomiary potencjatu zeta zostaty przeprowadzone réwnolegle w tym
samym urzadzeniu, gdzie zostata zbadana s$rednica hydrodynamiczna czgstek.
Potencjat zeta, inaczej potencjat elektrokinetyczny, stanowi rdinice potencjatow
miedzy medium dyspersyjnym, a nieruchomga warstwa jonéw znajdujacg sie wokét

badanej czastki.

5. Badanie spektroskopowe w podczerwieni
Badanie przeprowadzono przy uzyciu spektrofotometru podczerwieni
z transformacjg Fouriera (FTIR) i przystawkg ATR produkcji Thermo Scientific USH
model Nicolet iS50. Jest to przystawka wysokocisnieniowa z monolitycznym krysztatem
diamentowym do pomiaru widm odbiciowych. Do analizy widm zastosowano program

Omnic Specta.

6. Spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego
Widma 1H-NMR uzytych do syntez monomerdéw, a takze otrzymanych czastek
zmierzono wykorzystujgc spektroskop NMR Bruker 300 MHz. Pomiary byly
przeprowadzone w temperaturze 24 °C. Odwazono 5 mg uprzednio osuszonych
polimerdw, nastepnie rozpuszczono je w 0,8 ml DMSO-D6. Wszystkie monomery oraz

produkty byty rozpuszczalne w DMSO, filtracja i wirowanie nie byty potrzebne.
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7. Skaningowa mikroskopia elektronowa
Oczyszczone zawiesiny polimeréw poddano liofilizacji. Osuszone polimery
umieszczono na ptytce krzemowej, nastepnie wprowadzono do skaningowego
mikroskopu elektronowego (Scanning Electron Microscope, SEM). Pomiary zostaty
wykonane w temperaturze pokojowej. Zdjecia SEM wykonano dzieki wspétpracy

z Wydziatem Elektroniki Mikrosystemoéw i Fotoniki Politechniki Wroctawskie;j.

8. Pomiar masy czgsteczkowej

Do przeprowadzenia pomiaru masy czasteczkowej wykorzystano urzadzenie
Zetasizer Nano, ktére okresla mase czgsteczkowa na podstawie badania statycznego
rozpraszania Swiatta (Static Light Scattering, SLS). Na czastki w prébce pada $wiatto
laserowe, ktdre rozpraszane jest we wszystkich kierunkach. Metoda SLS wykorzystuje
usrednione w czasie natezenie rozpraszanego Swiatta. Masa czgsteczkowa polimeru
mierzona jest na podstawie pomiaréw szeregu probek o wzrastajgcych stezeniach.
W tym celu przygotowano szereg stezen: 0,2 g/, 0,25g/l, 0,4 g/I, 0,5 g/l, 0,6 g/I, 0,8 g/I,
1,0g/l,1,25¢g/1,1,5¢g/l,2,0 g/l.

9. Przygotowanie zeli na bazie hydroksypropylometylocelulozy
Hydrozele zostaty przygotowane w powtarzalny sposdb metodg ex tempore.
Naproksen sodowy w ilosci 0,4 g rozsypano na powierzchni odwazonej wody
dejonizowanej i zmieszano. Nastepnie dodano 0,5 g zawiesiny polimeréw oraz 0,5 g
hydroksypropylometylocelulozy i uzupetniono woda dejonizowang do 10 g.
Przygotowane w ten sposéb preparaty pozostawiono w temperaturze 8 °C na 24

godziny.

10.Kinetyka uwalniania substancji czynnej
Badanie kinetyki uwalniania zostato przeprowadzone w aparacie topatkowym
firmy Erweka z szybkoscig mieszania okoto 50 rpm w naczyniu o pojemnosci 1000 ml|
wypetnionym wodg dejonizowang. Temperatura procesu wynosita odpowiednio 22 +

0,5 lub 42 £ 0,5 °C, czas badania wynosit 2 godziny. Dla kazdego zelu przeprowadzono

22



dwie préby, kazda w osobnym naczyniu. Pomiar ilosci uwolnionej substancji byt
przeprowadzony za pomocg spektrofotometru przy dtugosci fali A=262 nm.

W celu oceny kinetyki uwalniania substancji czynnej z termowrazliwych
hydrozeli zastosowano modele matematyczne réwnanie szybkosci reakcji pierwszego,
drugiego oraz trzeciego rzedu, a takze wykorzystano model Higuchi’ego. Otrzymane
dane wykorzystano do obliczenia wspodtczynnikdw korelacji, czasu potowicznego

uwalniania oraz statej uwalniania.

Wyniki

1. Wyniki pomiarow przewodnictwa

Proces oczyszczania zsyntetyzowanych polimeréw opierat sie na dializie
rownowagowej, w ktoérej przebiegu regularnie mierzono wartosci przewodnictwa
w kompartmencie akceptorowym, zgodnie z opisem podanym w rozdziale o metodach
badawczych. Po 12 godzinach oczyszczania wysokie wartosci przewodnictwa,
mieszczace sie w zakresie 8,33 - 18,89 us-cm'l, zaobserwowano wsrod polimerow
zawierajgcych w swoim sktadzie inicjator anionowy. Jednak po 24 godzinach
oczyszczania warto$¢ przewodnictwa znacznie spadfa do zakresu 1,90 - 9,85 us-cm'l.
Wyraznie mozna zaobserwowaé, ze grupa preparatdw z komonomerem HEAA, a takze
te zawierajgce w swym sktadzie TEMED, zsyntetyzowane na bazie inicjatora
anionowego, wykazaty najmniejszy spadek wartosci przewodnictwa w okresie 24-
godzinnego oczyszczania.

Polimery zsyntetyzowane z udziatem inicjatora kationowego wykazywaty w
wiekszosci nizsze wartosci przewodnictwa w kompartmencie akceptorowym, bowiem
po 12 godzinnym procesie oczyszczania zakres obejmowat wartosci w zakresie 8,16 -
10,09 us-cm'l, natomiast po 24 godzinnym oczyszczaniu zakres ten wynosit 1,53 - 7,16
us-cm'l. Seria mikrosfer z HEAA wykazywata wysokie wartosci przewodnictwa.
Tendencja spadkowa przewodnictwa utrzymywata sie podczas catego procesu
oczyszczania roztworéw mikrosfer.

Mozna zauwazy¢, ze przewodnictwo w grupie polimeréw otrzymanych

z zastosowaniem inicjatora anionowego charakteryzowato sie wyzszymi wartosciami
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po 60 godzinach procesu oczyszczania, niz przewodnictwo polimeréw kationowych po
tym samym okresie dializy. Przewodnictwo roztworu akceptorowego w ukfadzie PIMP
4 ulegto najwiekszej zmianie, po 12 godzinach uzyskana wartos¢ wynosifa
18,89 us-cm'l, natomiast po zakonczeniu procesu oczyszczania otrzymano wynik 0,33
us-cm™’. Proces oczyszczania polimeréw prowadzono do czasu, kiedy ptyn akceptorowy
osiggat wartos¢ przewodnictwa wody dejonizowanej uzywanej do procesu dializy. W
prezentowanych pracach badawczych[38-40] podano skrécong informacje na temat

procedury oczyszczania.

2. Wyniki pomiaréw pH

Pomiary wartosci pH przeprowadzono dla wszystkich zsyntetyzowanych
formulacji przed i po procesie oczyszczania. Wykonano takze pomiary pH wszystkich
odczynnikdéw, w odpowiednich stezeniach, uzytych do syntezy mikrosfer w celu
doktadniejszej interpretacji wynikow.

Grupa mikrosfer zsyntetyzowanych przy udziale nadsiarczanu potasu -
inicjatora anionowego wykazywata wartosci w zakresie odczynu kwasnego przed
procesem oczyszczenia, z wyjgtkiem preparatéw PIMP 5 oraz PIMP 6, ktére wykazaty
odczyn zasadowy. W przebiegu procesu oczyszczania, odczyn roztwordw mikrosfer
zsyntetyzowanych przy udziale aktywatora TEMED pozostat zasadowy, jednak po
zakonczeniu oczyszczania wartos¢ pH zblizyta sie do neutralnego.

Po procesie oczyszczania, w wiekszosci przypadkéw — z wyjatkiem podanych
wyzej, pH roztwordw preparatéw wyraznie sie podwyzszyto, jednak pozostato
w zakresie odczynu kwasnego. Podwyzszenie wartosci pH po procesie oczyszczania
wynika z faktu, iz pH inicjatora jest kwasne, wynosi 4,23. Dodatkowo w procesie
oczyszczania usuniete zostaty nieprzereagowane substraty, ktore wykazywaty odczyn
kwasny. Wyniki przedstawiono w tabeli 4.

Mikrosfery, ktore zostaty otrzymane przy obecnosci inicjatora kationowego
2,2’ — azobis — (2 — metylopropionamidu) wykazywaty znacznie wyzisze wyniki
pomiardw pH od tych reprezentowanych przez poprzednig grupe zwigzkdéw. Wartosci
pH przed procesem oczyszczania wszystkich zwigzkdéw z tej grupy wykazywaty odczyn

kwasny. Zaistniata sytuacja powstata najprawdopodobniej w wyniku obecnosci
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w roztworze nieprzereagowanych substratow, ktére majg odczyn kwasny.
W preparatach PIMP 7 oraz PIMP 8 zanotowano nieznaczny wzrost pH, odczyn
pozostat nadal kwasny, mogto by¢ to spowodowane wptywem dwutlenku wegla
dostepnym w powietrzu. Jednak w polimerach PIMP 9 oraz PIMP 10 po procesie
oczyszczania pH osiggneto odczyn zasadowy, otrzymano wartosci: 9,43 dla PIMP 9 oraz
9,05 dla PIMP 10. W preparatach PIMP 11, PIMP 12, PIMP 13 posiadajgcych w swym
sktadzie HEAA pH bardzo nieznacznie zmienito swoje wartos$ci, nadal pozostajac
w granicach pH ~ 6. Wyniki badan pH dotgczono do referatu ze wzgledu na ich

znaczenie dla potencjalnych zastosowan na skdére lub btony Sluzowe.

Tabela 4. Wartosci pH poszczegdlnych substratéw uzywanych do syntezy polimerdw, w stezeniach stosowanych
w omawianych procesach otrzymywania polimeréw termowrazliwych (badania wtasne, nieopublikowane).

Substrat Wartos¢ pH SD

NIPA 6,23 0,32
NTB 4,14 0,11
MBA 5,15 0,07
HEAA 6,23 0,66
KPS 4,23 0,05
AMP 5,86 0,59
PEG-MA 4,25 0,01
PEG-DMA 5,95 0,09
TEMED 8,5 0,15

3. Wartos¢ potencjatu elektrokinetycznego badanych polimerow w

zakresie temperatur od 18 do 42 °C

Wartos$¢ potencjatu zeta zmierzona w temperaturze 18 °C dla polimerow
z inicjatorem anionowym ksztattowata sie w zakresie od -20,33 mV do 2,40 mV,
natomiast w przypadku uzycia inicjatora kationowego wyniki obejmowaty zakres 27,40
mV do -3,06 mV. Biorgc pod uwage wartosci bezwzgledne najwyiszy potencjat
wykazata formulacja PIMP 4, zawierajgca w swoim sktadzie inicjator anionowy. Z grupy
posiadajgcej inicjator kationowy najwyzszy bezwzgledny potencjat zostat zanotowany
dla preparatu PIMP 7, natomiast najnizszg wartoscig bezwzglednga charakteryzuje sie

preparat PIMP 13. Najnizszg bezwzgledng warto$é sposrdd wszystkich formulacji
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posiadajgcych w swoim skfadzie inicjator anionowy zaobserwowano dla preparatéow
PIMP 5 oraz PIMP 6, ktére zostaty otrzymane na drodze syntezy z uzyciem TEMEDu.
Natomiast w grupie preparatéw zawierajgcych w swym skfadzie inicjator kationowy
najnizszg warto$¢ bezwzgledng wykazata formulacja PIMP 13, a najwyzszg PIMP 7.
Wraz ze wzrostem temperatury bezwzgledna wartos¢ potencjatu zeta wzrastata
w temperaturze 42 °C i byta znacznie wieksza niz w temperaturze 18 °C. Wsrdd
polimerdw z zastosowanym inicjatorem anionowym wyniki miescity sie w zakresie —
28,87 mV do 35,67 mV, podczas gdy w polimerach z zastosowanym inicjatorem
kationowym wartosci obejmowaty zakres 23,00 mV do 47,97 mV. Wyniki zostaty
przedstawione w tabeli 5. Czynnik potencjatu zeta ma istotny wptyw na trwatosé

uktaddéw koloidalnych, stad referat poszerzono o te dane.

Tabela 5. Wartosci potencjatu zeta dla polimeréw PIMP 1 — PIMP 13 w temperaturach: 18 °C oraz 42 °C (badania
wtasne, nieopublikowane).

Potencjat elektrokinetyczny
Polimer

18 °C SD 42 °C SD

PIMP1 -497 094 -26,1 0,62
PIMP2 -826 0,31 -17,57 1,46
PIMP3 -13,27 1,05 -21,1 3,17
PIMP4 -20,33 0,47 -28,87 0,90
PIMP 5 2,4 0,26 3567 0,29
PIMP 6 -24 0,27 -25,27 0,91
PIMP7 27,40 0,53 47,97 0,23
PIMP8 22,70 0,80 31,50 0,26
PIMP 9 3,70 0,01 3573 0,99
PIMP10 9,07 1,27 23,00 1,25
PiMP11 -3,06 0,49 30,4 2,00
PIMP 12 - - - -

PIMP13 1,69 0,19 26,23 2,64

4. Srednica hydrodynamiczna w temperaturze nieprzekraczajacej
VPTT

Srednice hydrodynamiczng zsyntetyzowanych polimeréw mierzono w zakresie

temperaturowym 18 - 42 °C. Zmierzona $rednica hydrodynamiczna czgstek powstatych
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w wyniku prowadzonej polimeryzacji wolnorodnikowej, przy uzyciu inicjatora
anionowego, znajdowata sie w zakresie ok. 483 — 972 nm, w przypadku pomiaréw
prowadzonych w temperaturze 18 °C. Przy zastosowaniu inicjatora kationowego
zaobserwowano szerszy zakres wartosci srednicy hydrodynamicznej i wynosit on ok.
155-1619 nm.

W badaniu przeprowadzonym w temperaturze 42 °C, przekraczajacej, zgodnie
z otrzymanymi wynikami wartos¢ VPTT, takze wykazano zrdéznicowanie wartosci
Srednicy hydrodynamicznej wsrdd grupy czastek zsyntetyzowanych z zastosowaniem
inicjatora anionowego i kationowego. Jednakze wartosci srednicy hydrodynamicznej
byty wyraznie nizsze przy podwyziszonej temperaturze. W grupie makromolekut
otrzymanych z zastosowanym inicjatora anionowego wyniki badania srednicy
hydrodynamicznej miescity sie w zakresie ok. 88 — 257 nm, natomiast preparaty
z inicjatorem kationowym charakteryzowaty sie wartosciami ok. 101 — 413 nm. Zwraca
uwage fakt zréznicowania  wartosci odchylen  standardowych  $rednic
hydrodynamicznych pomiedzy szeregami czgstek badanych w 18 i w 42 °C, przy czym
wieksze wartosci odchylen obserwowano w temp. 18 °C.

W celu doktadnego porédwnania wptywu temperatury na obserwowane
zréznicowanie  srednicy hydrodynamicznej wyznaczono wartosci  wskaznika
zroznicowania pola powierzchni i objetosci kuli, obliczonego na podstawie uzyskanych
z DLS wynikéw. Wartos¢ Rv reprezentuje objetos¢ czgstki w temperaturze 18 °C, jako

krotnos¢ jej objetosci w temperaturze 42 °C. Wartosci te zestawiono w tabeli 6.
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Tabela 6. Zréznicowanie wymiaréw otrzymanych czastek za pomocg wspodtczynnika réznicy srednicy (Rd), promienia (Rr), pola (Rs) i objetosci (Rv).

Srednica Srednica VPTT

Polimer SD promien pole objetosc SD promien pole objetos¢ Rd Rr Rs Rv
18 °C 42 °C °C

PIMP 1 % 868,10 146,8 434,05 2,37 0,34 87,70 0,36 43,85 0,02 0,0004 9,90 990 97,98 969,86 35
PIMP 2 .é 915,30 3,11 457,65 2,63 0,40 245,20 5,31 122,60 0,19 0,0077 3,73 3,73 13,93 52,02 37-39
PIMP 3 g 483,20 35,00 241,60 0,73 0,06 115,90 4,84 57,95 0,04 0,0008 4,17 4,17 17,38 72,47 38
PIMP 4 :5 577,00 1,87 288,55 1,05 0,10 256,60 1,74 128,30 0,21 0,0088 2,25 2,25 5,06 11,38 28
PIMP 5 = 861,50 72,05 430,75 2,33 0,33 127,23 1,10 63,60 0,05 0,0011 6,77 6,77 45,87 310,67 30
PIMP 6 971,90 30,79 485,95 2,97 0,48 226,40 5,80 113,20 0,16 0,0061 4,29 4,29 18,43 79,11 28-32
PIMP 7 798,48 2,40 399,24 2,00 0,27 413,20 1,91 206,60 0,54 0,0369 1,93 1,93 3,73 7,22 35
PIMP 8 ;. 896,58 16,48 448,29 2,52 0,38 344,00 1,98 172,00 0,37 0,0213 2,61 2,61 6,79 17,70 -
PIMP 9 g 332,48 45,75 166,24 0,35 0,02 100,70 0,89 50,35 0,03 0,0005 3,30 3,30 10,90 35,99 26
PIMP10 E 155,46 24,57 77,73 0,08 0,00 163,60 0,76 81,80 0,08 0,0023 0,95 0,95 0,90 0,86 -
PIMP11 ‘E 1064,00 29,49 532,00 3,55 0,63 178,90 3,66 89,45 0,10 0,0030 5,95 5,95 35,37 210,37 36
PIMP12 E - - - - - - - - - - - - - - -
PIMP13 1618,10 56,14 530,05 8,22 2,22 141,80 0,61 70,90 0,06 0,0015 11,41 11,41 130,2 1485,9 37



5. FTIR - spektroskopia w podczerwieni

W celu oceny budowy chemicznej zsyntetyzowanych zwigzkéw wykonano
spektroskopie fourierowskg uzytych do syntezy zwigzkéw oraz otrzymanych
produktow. W widmie FTIR gtéwnego monomeru NIPA zaobserwowano sygnat
o czestotliwosci powyzej 3000 cm™.  Metoda polimeryzacji stragceniowej bez
zastosowania emulgatora spowodowata nasycenie wigzania winylowego, ktére zostato
zaobserwowane w widmie FTIR gtdwnego monomeru, a w widmach otrzymanych
mikrosfer zauwaza sie znikniecie charakterystycznej dla NIPA czestotliwosci. Drgania
przy czestotliwosciach 3104 oraz 3030 cm™ przedstawiajg drgania rozciggajgce
nasyconego wigzania podwdjnego pomiedzy atomami wegla, zaobserwowano ich zanik
w widmach otrzymanych polimeréw. Zanik pasm czestotliwosci w obszarach 1400-
1500 cm™ sugeruje o zakonczeniu procesu syntezy. Na rysunku 1 przedstawiono

widma wybranych mikrosfer.
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Rysunek 3. Widma wybranych polimeréw oraz gtéwnego monomeru NIPA

([39] oraz badania nieopublikowane).

6. Spektroskopia magnetycznego rezonansu jagdrowego

Strukture chemiczng zsyntetyzowanych polimeréw, a takze uzytych do syntezy
monomeréw oceniono rowniez za pomocy spektroskopii magnetycznej rezonansu
jadrowego. Charakterystyczne dla NIPA multiplety zostaty zaobserwowane w obszarze
5.5 — 6.4 ppm. Sygnatéw tych brakuje na widmach otrzymanych mikrosfer, co jest
wynikiem procesu polimeryzacji oraz zaniku nieprzereagowanych monomerdw.
Sygnaty obecne w regionie 3.85 ppm wskazujg na obecnos¢ protondw
trzeciorzedowych grupy izopropylowej. Szeroki sygnat 1.25 ppm w widmach mikrosfer,

do ktorych syntezy zostat uzyty MBA potwierdza obecnos$¢ protondow grupy
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metylenowej (MBA). Obecnos$¢ PEG-DMA jest zaznaczona poprzez multiplet grup
etylenowych w obszarze 3.4 — 3.9 ppm. Sygnaty obecne przy 1.32 ppm dowodzg
obecnosci grupy metylenowej pochodzacej od NTB [38—40].

7. Skaningowa mikroskopia elektronowa
Rozmiar oraz ksztatt wybranych polimeréw potwierdzono przez wykonanie
zdje¢ w mikroskopie elektronowym. Na rysunku 4 przedstawiono dwa polimery PIMP 4
oraz PIMP 6 zsyntetyzowane przy uzyciu TEMEDu. Uzyskane obrazy wskazujg na
niejednorodnos$¢ otrzymanych czgstek. Mniejszy rozmiar czgstek polimeru PIMP 4

moze by¢ wynikiem zastosowania innego rodzaju srodka sieciujgcego [39].

Rysunek 4. Zdjecia SEM polimeréw PIMP 4 oraz PIMP 6.

8. Masa czasteczkowa zsyntetyzowanych polimeréw
Mase czgsteczkowg (M,) zsyntetyzowanych polimeréw oceniano
w temperaturze 25 °C. Wyniki przedstawiono w tabeli 6. Obserwuje sie zauwazalne
roznice w wynikach. Niskie wartosci M,, odnotowano dla polimeréw PIMP 5, PIMP 8
oraz PIMP 11. Wysokie wartos$ci M,, reprezentujg czastki PIMP 6 oraz PIMP 9. PIMP 6
wykazuje ekstremalng wartos¢ M,, jest to polimer do ktdérego syntezy uzyto
aktywatora inicjatora tj. TEMEDu, a ponadto posiada w swoim skfadzie

dtugotancuchowy czynnik sieciujgcy PEG-DMA [38, 39].
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Tabela 7. Oszacowane $rednie masy czasteczkowe polimeréw PIMP 1 —PIMP 13

[38, 39] oraz badania nieopublikowane.

Srednia masa
Polimer SD
czgsteczkowa (kDa)

PIMP 1 52,67 3,5
PIMP 2 39,40 4,1
PIMP 3 30,95 8,4
PIMP 4 122,50 23,33
PIMP 5 27,73 4,74
PIMP 6 3430,00 14,14
PIMP 7 78,70 2,26
PIMP 8 24,40 4,67
PIMP 9 605,00 0,10
PIMP 10 - -
PIMP 11 17,30 4,67
PIMP 12 - -
PIMP 13 85,80 4,8

9. Przebieg uwalniania naproksenu sodowego

Kinetyke uwalniania naproksenu sodowego (NS) ze wszystkich hydrozeli
utworzonych na bazie zsyntetyzowanych polimeréw zbadano w temperaturach: 22
oraz 42 °C. Przeprowadzono rdéwniez badania profilu uwalniania preparatu
kontrolnego w celu oceny wynikéw. Uzyskane wartosci dla preparatow FP 5 oraz FP 9,
otrzymanych na bazie odpowiednio polimeru PIMP 5 oraz PIMP 9 zobrazowano na
rysunku 5. W wiekszosci przebadanych formulacji zauwazono zaleznos¢, iz wraz ze
wzrostem temperatury ilos¢ uwolnionej substancji czynnej zwieksza sie. Poszczegdlne
hydrozele zostaty poréwnane w okreslonych grupach, posiadajgcych ten sam sktad,
natomiast rdznigcych sie zastosowanym do syntezy inicjatorem badZ komonomerem.

Jedng z grup hydrozeli sg preparaty na bazie zsyntetyzowanych polimeréw
z dodatkowym monomerem jakim jest hydroksyetyloakryloamid. Czgstki PIMP 1 oraz
PIMP 11, na bazie ktérych zostaty utworzone hydrozele FP 1 i FP 11, réznig sie miedzy
sobg zastosowanym inicjatorem. Najwyzszy procent uwolnionej substancji czynnej

wykazat preparat kontrolny. W nizszej temperaturze formulacje FP 1 oraz FP 11

31



wykazujg bardzo zblizong kinetyke. W 42 °C badane formulacje wykazywaty bardzo
zblizone tendencje.

Hydrozele FP 2 oraz FP 12 zostaty wytworzone na bazie polimerdw
zsyntetyzowanych z hydroksyetyloakryloamidem oraz czynnikiem sieciujgcym N,N-
metylenobisakryloamidem (PIMP 2 oraz PIMP 12). Rdzinig sie zastosowanym
inicjatorem, PIMP 2 zostat zsyntetyzowany przy uzyciu nadsiarczanu potasu, natomiast
PIMP 12 przy uzyciu 2,2’-azobis (2-metylopropionamidyny). Kinetyka uwalniania NS
z badanych hydrozeli FP 2 oraz FP 12 ksztattuje sie podobnie. Najwyzszy procent
uwolnionej substancji odnotowano dla FP 12 w temperaturze 22 °C. W przypadku FP 2
najwieksza ilos¢ substancji zostata uwolniona w temperaturze 42 °C. Profil uwalniania
NS z hydrozelu FP 12 malat wraz ze wzrostem temperatury.

Formulacje FP 3 oraz FP 13 s3 to preparaty na bazie polimeréw usieciowanych
dimetakrylanem glikolu etylenowego réznigcych sie uzytym do syntezy inicjatorem
(polimery PIMP 3 i PIMP 13). W badanych hydrozelach w tej grupie profil uwalniania
NS okazat sie podobny, wyniki klasyfikowaty sie w tych samych przedziatach. Najwiecej
NS zostato uwolnione z preparatu FP 3 w temperaturze 22 °C.

Polimery PIMP 4 oraz PIMP 9 usieciowane zostaty N,N’-
metylenobisakryloamidem, a jako dodatkowy komonomer wykorzystano N-
tertbutyloakryloamid. Przy syntezie PIMP 4 uzyto inicjator anionowy, natomiast
w przypadku PIMP 9 inicjator kationowy. Przedstawione polimery zostaty
wykorzystane do utworzenia hydrozeli FP 4 oraz FP 9. W temperaturze 22 °C
zaobserwowano, iz profil uwalniania FP 4, FP 9 oraz preparatu kontrolnego nieznacznie
roznig sie od siebie, przy czym najwyzszy procent zostat odnotowany dla preparatu
kontrolnego. W wyiszej temperaturze 42 °C formulacja FP 4 nieznacznie przewyzsza

wartos¢ w poréwnaniu do FP 9 [38-40].
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Rysunek 5. Przyktadowe profile uwalniania dla preparatéw FP 5 oraz FP 9 w temperaturze 22 °C (o) oraz
w temperaturze 42 °C (e).

Dyskusja

W szeregu przeprowadzonych syntez otrzymano 13 réznych typow zwigzkdéw
polimerowych. W procesie polimeryzacji wolnorodnikowej uzyto dwdch inicjatoréow,
rozne zwigzki sieciujgce a takze dodatkowe komonomery. Zaprojektowane czastki
charakteryzujg sie odmiennymi wifasciwosciami, przeprowadzono szereg badan
pozwalajgcych je scharakteryzowad.

Jednym z gtéwnych badan byto okreslenie wielkosci otrzymanych czastek.
Gwattowny spadek wartosci s$rednicy hydrodynamicznej badanych formulacji
spowodowany jest przejSciem fazowym wystepujagcym przy podwyziszonej
temperaturze, a przedziat temperaturowy, w ktérym obserwuje sie charakterystyczne
przejscie jest swoisty dla kazdej zsyntetyzowanej pochodnej NIPA. Wyrazny spadek
wartosci Srednicy spowodowany jest powstawaniem wigzania entropowego w obrebie
sieci polimerowej w przebiegu badania w podwyzszonej temperaturze [1].

W przebiegu syntezy z wykorzystaniem dodatkowego komonomeru -
hydroksyetyloakryloamidu doszto do zwiekszenia rozmiaru czastek, szczegdlnie
w przypadku polimeru, w ktéorym N-metylenobisakryloamid petnit role cross-linkera.
Mozna wysnu¢ wniosek, iz poprzez zastosowanie hydroksyetyloakryloamidu dochodzi
do zwiekszenia srednicy otrzymanych polimerdow [38]. Z drugiej strony obserwujemy, iz
zastosowanie  akrylanu  eteru  metylowego  polietylenoglikolu  badZ  N-
tertbutyloakryloamidu, jako dodatkowych monomerdw biorgcych udziat w syntezie,
wpltywa na zmniejszenie S$rednicy mikroczgstek [40]. Polimery zsyntetyzowane

z dodatkiem aktywatora TEMED, gdzie synteza byta prowadzona w temperaturze 35 °C,
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charakteryzujg sie znacznie wiekszymi warto$ciami srednicy w poréwnaniu do innych
zaprojektowanych czastek.

W wyniku zmiany czynnika sieciujgcego MBA na dfugotaiicuchowy
dimetakrylan polietylenoglikolu uzyskano struktury polimerowe charakteryzujgce sie
nizszg wartoscig $rednicy hydrodynamicznej. Srednica ta byta nizsza w poréwnaniu
z preparatami, ktére w sktadzie posiadaty cross-linker o kréotszym fancuchu. Wyjatek
stanowi polimer powstaty z dodatkiem aktywatora TEMED, gdzie nie obserwuje sie
powyzszej tendencji; w tym przypadku polimer PIMP 5 usieciowany za pomocg MBA

wykazat wyzszg wartosé srednicy hydrodynamicznej [39].

Whioski

1. Zsyntetyzowano 13 zwigzkédw polimerowych posiadajgcych  szereg
zréznicowanych wiasciwosci fizycznych.

2. Zastosowanie réinych komonomeréw prowadzi do otrzymania czastek
polimerowych charakteryzujacych sie rozbieznymi wartosciami $rednic
hydrodynamicznych.

3. Zrdézinicowanie skfadu surowcowego mieszanin reakcyjnych pozwala na
otrzymywanie polimerdéw o réznych temperaturach przemiany fazowe;.

4. Zastosowanie hydroksypropylometylocelulozy ~ zapewnia  wytworzenie
preparatéw hydrozelowych trwatych w warunkach eksperymentu.

5. Kinetyka uwalniania naproksenu sodowego z hydrozeli sporzadzonych na bazie
otrzymanych polimerdw byta zblizona do przebiegu zaleznosci logarytmiczne;j.

6. Model Higuchi’ego okazat sie najlepiej dopasowanym modelem
matematycznym dla badanego przebiegu uwalniania naproksenu sodowego

z wszystkich probek.
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Streszczenie

Od lat naukowcy skupiajg sie na doskonaleniu skutecznosci dziatania lekéw.
Ogromna ilo$¢ eksperymentéw prowadzona jest w celu udoskonalenia metod
dostarczania do organizmu juz istniejgcych oraz stosowanych substancji leczniczych.
Poszukiwanie nowych rozwigzan jest waznym kierunkiem optymalizacji farmakoterapii.

Obserwuje sie postep w doskonaleniu postaci lekdw o kontrolowanym
uwalnianiu, gtéwnie w celu unikniecia probleméw zwigzanych ze stosowaniem
tradycyjnych postaci leku oraz w celu redukcji koniecznosci wielokrotnego
dawkowania. Preparaty o kontrolowanym wuwalnianiu chronig oraz stabilizujg
substancje czynng, umozliwiajg dostarczenie substancji aktywnej w precyzyjnie
okreslonych ilosciach, czesto wprost do okreslonego receptora farmakologicznego.
Dodatkowo, projektowanie postaci o modyfikowanym uwalnianiu przyczynia sie do
lepiej nacelowanego dziatania czgsteczki, umozliwiajgc zmniejszenie stosowanej dawki,
a tym samym redukcje dziatan niepozgdanych. Coraz wiekszym zainteresowaniem
cieszg sie polimerowe mikrosfery, ktére odpowiednio skonstruowane mogg posiadac
wszystkie wyzej wymienione cechy.

W celu poprawy efektéw farmakoterapii prowadzone s3 badania nad
doskonaleniem preparatédw o kontrolowanym uwalnianiu. Obiecujgcg grupg nosnikdéw
lekow sg tzw. ,smart polymers” (inteligentne polimery), ktére majg zdolnos¢
uwalniania substancji leczniczej w odpowiedzi na dziatanie bodicéw zewnetrznych.
Jednym z dobrze poznanych polimerdw tego typu, wrazliwych na zmiany temperatury,
jest poli (N-izopropyloakryloamid) - pNIPA. Polimer ten charakteryzuje sie temperaturg
przemiany fazowej bliskg temperaturze fizjologicznej powierzchni organizmu
ludzkiego, tzn. ok. 32 °C. Kurczy sie i uwalnia substancje leczniczg w temperaturze
ciata, co powoduje ze mozna go zastosowac¢ jako system kontrolowanego dostarczania
lekdéw. W celu uzyskania pochodnych NIPA o pozadanych wtasciwosciach niezbedny
jest odpowiedni dobdr substratéw: NIPA jako gtéwny monomer, inicjator, srodek
sieciujgcy, komonomer, a w niektérych przypadkach aktywator, przy czym proces

polimeryzacji przeprowadza sie w sSrodowisku obojetnego gazu w jednym reaktorze.
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Celem pracy byfta synteza oraz ocena wiasciwosci pochodnych poli (N-
izopropyloakryloamidu) jako nosnikdw podawanej na skére modelowej substancji
leczniczej o dziataniu przeciwbdlowym i przeciwzapalnym, o przedtuzonym uwalnianiu.

Otrzymano szereg pochodnych N-izopropyloakryloamidu na drodze
polimeryzacji wolnorodnikowej. Uzyskane polimery zostaty oczyszczone poprzez
proces dializy przy uzyciu pétprzepuszczalnych bton celulozowych. Proces oczyszczania
byt kontrolowany poprzez pomiary przewodnictwa elektrycznego. Odczyn otrzymanych
roztwordw zostat zmierzony przed i po oczyszczaniu. Morfologia uzyskanych
materiatdw zostata zbadana przy uzyciu metod: spektroskopii w podczerwieni,
spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego oraz skaningowej mikroskopii
elektronowej. Wykonano pomiary wartosci $rednicy hydrodynamicznej metodg
dynamicznego rozproszenia Swiatta a takze pomiar potencjatu zeta. Przeprowadzono
pomiar masy czasteczkowej uzyskanych czgstek, wykorzystano metode statycznego
rozpraszania Swiatta. W celu zbadania przebiegu profili uwalniania leku z materiatu
polimerowego przygotowano serie zeli hydrofilowych w powtarzalny sposéb. Badanie
kinetyki uwalniania prowadzono w aparacie topatkowym firmy Erweka, temperatura
procesu wynosita odpowiednio 22 + 0,5 lub 42 + 0,5 °C.

W szeregu przeprowadzonych syntez otrzymano 13 réznych typow zwigzkdéw
polimerowych. W procesie polimeryzacji uzyto dwéch inicjatorow, réine zwigzki
sieciujgce, a takze dodatkowe komonomery. Zaprojektowane czastki wykazujg
odmienne wiasciwosci. Jednym 1z gtdwnych badan byto okreslenie wielkosci
otrzymanych czgstek w ustalonej temperaturze, oraz wyznaczenie wptywu zmian
temperatury na $rednice hydrodynamiczna tych makromolekut. Gwattowny spadek
wartosci srednicy hydrodynamicznej molekut badanych polimeréw spowodowany jest
przejsciem fazowym wystepujagcym przy podwyzszonej temperaturze, a przedziat
temperaturowy, w ktérym obserwuje sie charakterystyczne przejscie jest swoisty dla
kazdej zsyntetyzowanej pochodnej NIPA. Wyrazny spadek wartosci sSrednicy
spowodowany jest powstawaniem wigzania entropowego w obrebie sieci polimerowe;j
w przebiegu badania w podwyzszonej temperaturze.

Zrdznicowanie sktadu surowcowego mieszanin reakcyjnych pozwala na
otrzymywanie polimeréw o rdéznych temperaturach przemiany fazowej. Zastosowanie

hydroksypropylometylocelulozy zapewnia wytworzenie preparatéw hydrozelowych
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trwatych w warunkach eksperymentu. Kinetyka uwalniania naproksenu sodowego
z hydrozeli sporzadzonych na bazie otrzymanych polimeréw jest zblizona do przebiegu
zaleznosci logarytmicznej. Model Higuchi’ego okazat sie najlepiej dopasowanym
modelem matematycznym dla badanego przebiegu uwalniania naproksenu sodowego

z wszystkich prébek.
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Streszczenie w jezyku angielskim - abstract

Over the years the scientists are focused on improvement of the effectiveness
and safety of medicines. A lot of experiments lead to the improvement of the delivery
methods of already existing and applied medicinal substances to the human body. The
research of new solutions in this field is a great idea for optimization of the
pharmacotherapy.

There has been huge progress in improving the form of controlled drug
release, mainly to avoid complications associated with traditional forms and to reduce
the require for multiple dosing. Controlled release formulations protect and stabilize
the active substance, enable delivery of the drug in precisely defined amounts, often
directly to the affected area. In addition, the design of modified release forms
contributes to the better targeted action of the molecule, enabling the reduction of
the used dose, and thus the reduction of side effects. Polymer microspheres are
getting more and more popular. If they are properly constructed, may have all of the
above mentioned features.

In order to improve the effects of pharmacotherapy, researchers are being
conducted on the improvement of controlled release preparations. A promising group
of drug carriers are smart polymers that have the ability to release the drug substance
in response to external stimuli. Poly (N-isopropyloacryloamide) pNIPA s
a representative substance sensitive to temperature. It is characterized by a volume
phase transition temperature close to the human body's physiological temperature of
around 32 ° C. It shrinks and releases the drug substance at body temperature, which
makes it possible to use it as a controlled drug delivery system. In order to obtain NIPA
derivatives, the composition of substrates should be properly prepared: NIPA as the
main monomer, initiator, crosslinking agent, comonomer. The polymerization process
is carried out in one reactor. The qualitative composition of the mixture in the reactor
can be selected depending on which derivatives are desired.

The aim of the study was to synthesize and evaluate the properties of poly (N-
isopropylacrylamide) derivatives as administrated on the skin drug carriers with model
therapeutic substance with analgesic and anti-inflammatory effect.

The obtained polymers were purified by a dialysis process using semi
permeable cellulose films. The purification process was controlled by measurements of
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electrical conductivity. The pH of the obtained solutions was measured before and
after purification. The morphology of the obtained materials was examined using the
methods of: infrared spectroscopy, nuclear magnetic resonance spectroscopy and
scanning electron microscopy. Hydrodynamic diameter measurements were made by
dynamic light scattering as well as zeta potential measurement. The molecular weight
of the obtained particles was measured, and the method of static light scattering was
used. The release profiles from the polymeric materials were evaluated. Series of
hydrophilic gels were prepared in a specific way. The kinetic study of drug release was
conducted in an Erweka paddle apparatus, the temperature of the process was
respectively 22 +0.50r42 £ 0.5° C.

13 different types of polymer compounds were obtained in a series of
syntheses. Two initiators, various cross-linking compounds as well as additional
comonomers were used in the polymerization process. Designed particles have
different properties. One of the main studies was to determine the size of the obtained
particles at various temperatures, and to determine the effect of temperature changes
on the hydrodynamic diameter of these macromolecules. The sharp decrease of the
hydrodynamic diameter of the obtained polymers were induced by the volume phase
transition temperature, and the temperature range where the characteristic point is
observed is specific for each synthesized NIPA derivative. A marked decrease of the
hydrodynamic diameter value resulted from the formation of entropy bond within the
polymer network during the experiment at higher temperature. The differentiation of
the compounds of the reaction mixtures enables production of polymers with various
phase transition temperatures. The hydroxypropyl methylcellulose was used to
prepare stable hydrogels. The release kinetics of naproxen sodium from prepared
hydrogels based on the obtained polymers are similar to the course of logarithmic
dependence. The Higuchi model was the best matched mathematical model for the

tested course of naproxen release from all samples.
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