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Przyjecie dawki leku

dawka
toksyczna

Stezenie leku we krwi

dawka
toksyczna

Y = . s e cmax

Cmm

Stezenie leku we krwi

czas

C..in — minimalne stezenie terapeutyczne; L
Cax — Maksymale stezenie terapeutyczne; - zakres steZenia terapeutycznego

RysunekKl® %I £ Soy21 06 adtoSyAl adzmadlyO2ia F{dGegySe
przyjmowania kolejnych dawek terapii klasycznej (A) oraz terapiastosowanientDDS (B)
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GOFYALFYALF &At LI2OAN3dz T GdzyStdzz 1dsNB 2SRI
g 32y ASed t 2LINJ S1 a02LWA26S dzol fyAlLyAS S d
terk LISdzi e O1 yS32 LINJ ST ROdodai e OTlaz 02 LRI1T4fI
iOF U1 2A6tA201SCBA & dzoa il yOaAa | 1GeégySes 11 Olé&y ARI
aldzi|s¢ drRyr@hBy[BOK 6

€ g

Yo dzgl AX Y I G2 0SS 6 LN Oe adzadzet y21yAl
WLINI SRal(l gA2yeY LRyAdS2 LINI STFtnNRTAS tAGSNI Gc
Y21 YAl OK®
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LadyAsSan NrxdyS T2 NNeSNBAINYEAAts ¢ &1SHIs®ISYS 6 A
(Rysunek).

MICELE NANOCZASTKI

\.
AYd )

J

NANOZELE
| HYDROZELE

POLIPLEKSY

LIPOSOMY POLIMEROSOMY
Rysunek. Formyy 2 1 y 15] 5 6 ®

C2NXI ymai ¥z dye adldGPpaddniayileparatu, rodzaj enkapsulowanych
ddzoadl yoea F{Gesye oKX YSOKFYyAT Y geOKgel
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a0NHzl GdzNE LINJ SaidNI SyySe Y208 o0eo (fdzOiz2ge
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dzR262RYA2Yy ST 0SS dzl O Ré a¥SNBOIYyS OKI NI 1 3GSNZ
odpowiedzialnych za oczyszczanie organizmu. Dodatkowo obiekty kuliste, najbardziej ze
galead{iA0OK TylyeOKzZ &an LINBTSNRayyrse ngch LIN2 OS
I 6&a2N1LJO2t [N ST 12YsNJAD
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1.1.1. Micele

Systemy micelarne to jedne z najprostszych konstruktggowanych dodostarczania

f S1s6d %odzRR2s6+yS an 1 dzyAYSNE G | YFATFAE 268 OK?>
KERNRTFAE 261 @ 2ASE121 6-mYinOFiYxp KR A adEi tih MASIEF 11N
L2 6albseRbzg| I OK GSN¥Y2Reyl YAOTl ye OK HRLINF BBYal Y:
dodatkonegoczynnilad / K NJ 1 G SNBT dz2n aAt {NRG2add.yey adit
Critical Micelle Concentrationz 1 (5 N YA ST OXdodRNM wwoddiel PizNB aA S 21
2RLRSGASRYAY &Gt dSyAdz YAOSES Y2310 N®,chd RFd &A
Y20S 06é&06 T INkgy2 11ESGns 2151 A 6FRND ¢ 1T1ftSdy
zbudowana jest z hyddafo 2 6 S32 NRIT Sy Al A S KORNRPEX2ZRUGELA |
Sy 1 I LJaairdfobovych substancji czynnyeh jej rdzeniu10] b | 2 LJ2 LJdzf | N A S2 &
YSG2RND 20Ni evyestyAl YAOStA adGz2az2selyn ¢ R2a0l
g (UGsNB2 2RLRASRYA R205N) gl NHzy1s6 00GSYLISNI
mieszanina)g LJO@ ¢ IST 1 G&Isly@ N R 2 abstghijil aktyivnyctill] W tym

LINJ & LI R1Tds N IOEASHY RdzaK R R N2 F A £ StandWil Siolyst NONX ¥ B
YAOStADP hRLBERFEZARRAYSNER 6S3I2 Y20S 1T FLISEYAD
YAOStA 6 62RITAS 2NI1T TyYyyrasSzcaieo AOK geOKgeli
LINE gl RTA R2 6@RUOdZOSYAl [1O1  &dz O&NJ dzf  O2A &6 1 NJ

1.1.2. Liposomy i polimerosomy

[ ALlR&az2Yes Ol eftA LI OKSNIelA F2aF2fALIAR26ST G2

lipidowej. Natomiast polimerosomy tesyntetyczne odpowiedniki A LJ12 82 Ys g3 1 (35 N

tworzonea D 1T 12L12fAYSNE S IR BHIHyRAIES NI S Op G a5 NEB OF
w zakresie 2@0% wagwychd %S g1 At t Rdz yI TFGNI @YesglyAS g2
LISOoAGNR f t (NI yaLR2NISNbk g adowaidlyO2iA KeRNRTAL 26
1000 nm[13] WSRy N 1T YSG2R gelGsl NIl yAl LRfAYSNR&Z

filmuf14]2 f AGSNI Gdz2NJ S AadyaAasSen LINJe{oFRe fALRAZ
I OK2fSailiSNRfdz A AyyeOK fALARsg> {GsNB an od:
T6ANRDT FYS 1T LRtAYSNESeY YR{¥X]TARS¥ELI R{dz f ALRA
transporteremRf | 2 RLI2GASRYyASIA2 S{dzd Y2YaA(UNHz246F yAS
IS 61 3ftRdz yI&I RdzND GNBIFO21 06X LINRadGz2aGt LINJ &3
RTALIOFYAlL A ¢ Okzhyotllsc2] OA FAT &1 20KSY
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1.1.3. b | y 2 OKSE RBNRAD S S

AStES LREAYSNRES (G2 UGNB2HEYAIFINBGlI &ASO Ol
6 HeyAldz dzaASOA261 YAl OKSYAOI yS32 fdzo FAI &
an yYASNRIT Liza 1 igTAISt yiNI O Ng ARSI NI  y 2rdygddku & ( NJz)
Rdz0 S32 aGtoSyAl ¢g2Reéd | @8RNROSES geadt Lidzn
YIEy20StFYADd alan T NBRYAOS 2R RIAS&aANGS] R2
1 GyeMNpory Y20yl g@LISOYAS yLI® OIinadsSoliryYAaA 857
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d2d0 @ OAdz Nl OYROK O0A2LIRfAYSNbgG f(dzo LI2ftAYSNF G
sieciowanif20c24]. | e RNR o6 St S 2112 y21yAlA tSis6 an d
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tkankowe[28], opatrunkach na rarj29,30], produkcji soczewek kontaktowyjdi,32]

A 3JAVs56yAS 2112 acapRBEP R2BOERDOI YOI INBAM
GSNY26NIOfAGSE 0A2RSIANIR24IfYyS KERNRBOSES:
po przekroczeniu krytycznej temperatury.AVS Y LIS NI (G dzNJ S LJ2 {pps®agis S2 &
LJoeyySea ol 2fYOLISNI (0 dAB & aBlE S aBOHAG I OR2&\IA2N o
¢ SYLISNI (GdzNIT OISORD | R I NREESNE HRSAI2y N 2 L2t AYS
OTeyyAlsep. iNRROK 2K §OAummwizoe (R ©dea AT AN S NJ
CAZ2NNO LRR dzol At T1aid2az26l yAdDSaEALRIRYQI2y I ¢
w temperaturze bliski@ G SYLISNI Gdz2NJ S OA L OFd . A2NNO LRER
istotnych] NEGSNAs g adG2a26Fye@O0OK R2 Ke@RNROSEA LRt
V21T YASYLBNF GdzNI S L212226S2 YdzaA o06éd6 yl Ge
OT NadGsSOl SR hkydbadyydOre A saiNTelyAtOAS 11 O
blFG2YALFL&ad saidNIe{AsglyS 128 LRgsAyye 211 yI
NET SNBFYyAlL aASOA A 1o6ed aleolASYdz dzw2ftyASy,
Uwalnianie substancji aktywnych awt T A2y @ OK g aASOA LJ2f AYSNE
WLINI @ LJ Rl dz dz]l OFRs % YAOStI NyeOK Olée fALRA?Z
g GNI1OAS d8St26lyAalts 02 LRIgLtlr yI T1Y1YyA
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114. bl y201 NnaG]A
2 INJ LI Rldz yIy20Tnaias] ylftSoeé NRINksdYAOS o 13
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L2602112X ¢ 10GsNBOK NRISYASY an ylryz20inadaiir vy
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YI3ySGedi yeOK 2S5aid AO0OK LRRIFIGy2106 yI LRtS YI 3
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T 3ASNI2NO0eYA @KetNROGERYE 22DHPD OI

~—
—_—

blr2gAt 14l N A 206SOyAS yl2al SNI S22 o6F RIFyn 3 NHzLI
Polymeric Nanopartriclés® Lyy S 21 NBT €t SyAl (S2 OB8HzZISdy 21T
YIEy21FLAdOLAS Ol tads2 yASaGSae2ugwmyado Yt 2y S
I {Afldz FrHlasezx an G2 aiNYz1 azNEA 20 2N2UIZYIANIENG |0
z rozmiarami dz]l O Rmcéarnych. W obu przypadkachdzy A YSNE &1 OF Rl 20N
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1.2. Charakterystykgpolimerowychy 2 1 yA 156 f S{ 56

w2T YAFNE 1aldlFlod A OFRdzyS| LR 66ASNI OKyrAz2zge 2
fS1s562X (1GsNB YIa2an o871 LRI NBRY yrkuldgcibdiga y I 0
2 T +fSd0y2I OA 2R NRRITl2dz 20NieyvyesglyeaOK &0 N
L2 YAl Nz ¢ SOKYA(lA NRBILINIalTlyAlZ Gl4and 21 1
Dynamic Light Scatteripggd A St 21 N026S Reyl YA GI(WNADLSNRahg NI & 1
Multi-Angle Dynamic Light Scatterjpgt G | G & OT yS NP1 LINE ang$tafid S T 4 A
Light Scattering = Y I 021 NG 26 S NERIT LINJz angSméiasgle Waitioin NB Y 5 &
Scattering i rozpraszanie promieniowania rentgenowskiego péd &Y {1 NRGSY 6
z ang.SmaltAngle Xray Scattering) oraz metody obrazowania mikroskopowego, takie jak
transmisyjna mikroskopia elektronowa (TEK ang.Transmission Electron Microscopy
skaningowa mikroskopia elektronowa (SEN ang. Scanning Electro Microscopy
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1.3. Enkapsulacja i uwalnianie leku

BLR2T Y21 YA 1O R2G [yl 2(SSryd2 T §DLE, Z langdrup ILoading

Capacitylub LC, z and.oading Capaci}yi wyde y Zehképsulacjleku (DLE, zra. Drug

Loading Efficiencyub LE, z anglLoading Efficiendys y 21 yaA | KJKRa Gl 6268 YA
A VI 2 @yztiabz&yrSLd NI YSGNF YA 2SS . OKNNR{ OBN&BIISdz@ande Y.
2RLRGASRYAZ2 2112 LINROSYyl( Yhityed IOAA 14 LINRuzd RA 2 §15¢€
a1dzi SOT yAS VBAWANEY 8§ H2 Ob 6/legodvbricBsieferfkgpsizadiz

[/ 2S8Sai 6&Nlo2yS g1 2NBY m 2112 At2NI1T OFLO126
T OFR2¢FyS32 tS1TASY 9y X2YWN| te@mtuZFDD 2640 ITR@Z6 A (0 |
YIat dzAti Az2yS32 €S1dz LRI AStE2ynNn LINJ ST OF 01 2

¢ 6
, #bP 2 5 , pTm Q)
, Y éé 0 primm (2

Parametryi S T FfS0nNn 2R ¢gASftdz OTeyyAissI oOLUO &ai2adz

LINI @320G26FYALF YAOSEtAZ yIy2OfNafirS|]sid LILAVLIZ &R Tls |
it NDKAGS]GdzNE yv2T yA1F LIR2fAYSWRSBASKQIWL +0 Af 2
liczoyR2 4Gt Llye OK 3INIXwLY F G | D2 ¥ gk (Kfrdid2a)o hisrakeii

leky 2T yA1T 6+tLLO GSYyRSyO2Ar OFzO0dOKs g LRt AYSNES
BYASYYye aG2adyS] Yhazeée fS81dz R2 y2iydll 284l
LINI SLINE ¢ | RT &ighh bod haguiBiemy ISa sima proceduraenkapsulacii

substancji aktywnejjest stosowana R f | NEOyYyeOK aizaadaf2lisysh | ¥ a2«
“BLNEOYAO261 YAS G@&Y AL s ga idterpletddapokaiufe,d S alNRP St 3 O1 @
oFRIFgOT & 2Sai To2d02yed 2 gAit (ASIIBMOBHastdINT & LI R
gL NI21 06 [/ 2 YHEOBAN alwa iy ASIHWIGRINE PK  LINJoddJr R | OK

parametryj65,66l0 2 @ R 2SS aAt f23A01 yS> o Swroztvdrrtel aT I 2nO
wyjsciowympowinnal ¢ A t8] ad A tft SA @2 11 3 O lddy2251laf/W5 83 Jedirak

1 I &G+ y 2gdziejost giahitd=l OF R2%& WA T M63BHARE 1 dz2ns 88 A&l
punktkrytyczny,w} s NBY 2aAnN3tyl 2Sad DB awpdwiysil &1 NIi:
Y2YSYyOAS Wy B OSpRISREESH pp:> R2 21202 182X LRROII 2
Gey2ar pRABRYyWNYO T 2 6Aa1ASYE 1dGs5NB YI 23INRYY:
2Sail ayp@dsata PNPD2 65 NJ NRB T LldzA 1T OT y dzafixlidlizyxk & § ¥ LIO NI
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wymian wody ¢ LJO@ gra e 1 yI Od&RBIMM2y 21 6 .Sbylfl 3 358dz 6 &8 NI
rozpuszcZBY A1 X ¢ {1Gs3NBY TIFENksgy2 £S1 2F1 A LERfA
L2 6AYASY 06806 Olilge R2 dzadzyAt OAlLS o0& yAS &
dzZl O Rs 6t 129 y o1 201t 1 OASe aitzaaebtyS EPySafl

rozpuszczaliki organiczng68]5 A I t AT ¢ L2 Rgeodal 2ySa GSYLISN
wzrostug | NI LEBSEA Y I (2 YA | aja) czasla RyodRD 24181 | Bl E§aR | O A
i LC69)t 2RS2Y24 1 yISA ad) @Stadk 02 { NBIT t SyAl 1T 6AN0T 1 dz

ageRI2y 21 OADSPUzRRBENABST o6+ RIFYAIl gubsiancjzy A Sai
aktywnychg (&Y al YER2YyZRAY RPdzaAKCORRY BIESASBHI A | 2
Syl Lladz2él yAdz 2SRy201 ST yAS Nk 0y e OK T gAT
6 Y2IANYHEOlI R261 yYAS gLV GIcilLgi3c753 BISREL | 6 VRD &
LI2T @deoyAS @I . AV2ANND O  LID RizR 2zdofim@rowych

V2T yAlsge £S1s56 T 6ASNI2nN0&@0OK dzANMzZLI2 46l yAS O
2Sail atz2zadzyS1 OitT OA KeRNRFTA{2580K R2 KeéeR
20y A0l LEFLUCInAtOnGaAt jednostki hydiotve, takie jak PH®6], kwas foliowy

(FAJ60], polid kaprolakton) (PC[37] czy histydyna (HIFB], znacznieLl2 Ry 2 a1 N &

~

parametry WpO& ¢ 1 | g1 NI 21 OA2 TGKAZ2|fdS ayuASNELEINGE S5 OF R &
41dzi SOT y21 6 Syl g2 Zdbde stréhy gozyfnRedekt yi@gvied ©

TYALYL I NOKAGS{OGdzNE y21 yAllF T tAyAzeBe yl F
jak i Lg83] Ze gl It t Rdz yI T 0202y 21 6 donihezasi ¥ 6zS1ya S

jednoznacznej odpowiedma pytanie2  { A S Ol @yyAlA RSOe&Rdzn 2 S
bl fSdoe NbEoyASd LI YAtGFESTI Ad26MNR 6 RIZFWMAYS N
gLIOR & | y I 2832 NR2T YAFNJ LR2LNI SI G62NI SyA !
L2t AYSNRgEYDP 2 [INFOe {{1lyRFfA&a SG It (GSy
NE Oy e OK T2 NX¥-PMRAAgDAPDMABA wemperaturze pokojowej twdr & O

Y6IEy20T naidlAr 2 6ASE1210A yo yYI yFEO2YALFad |

OinadsS] sLIVesl U yI TYYAS2al SyAS ait AOK NP
HE?2Z YIEG2YALFL&ad 6 GSYLISNI GdzNI S L2geodoSa LINJ
odwrotna. oPustg y I y2 0T Nad1t+ OKFNI{GSNBT 26 0OF &AL

z dodatkiem kurkuminy 73 nm (10% CUR) i 64 nm (20% CUR). W drugim przypadku, kiedy
GLINR gl RT 2y2 OTnaidiA 5b! R2 NRIGG2NHz LRfAYS
Nk 6y S ovpraypagkddodatku 200% DNA, 170 nm dla 100% DNA i 160 nm dla 50%
DNA[84]
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wh %5 %lt12 f AWWSNR 6S y2TyAlA £S1Us56 T 8ASNI C

Y dzOT 260 16SaidAn 1 gAiaSim ISy NE K| /24 VAR S
AYGiSNI {02l 1 0 OBYIIYWS RYBDYsINg 248 NK ®SIA A LI2 LINI
12Ys5N] 268532 2Saild Y2Redglupolvadienrt PaKBY 2dNE O 21 ¥,
LISy S Na2Iy@n | 278y easd1 |l o0A212YLI GeoAfty2106 A
002y 1 2Ys5N]2680K &ALINIgAlFI2NET 0SS OK2ft SaliSNRt A
w SDDS.Cholesterolto T ¢ Zkrganiczny lipid steroidowyz | § 5 poBstav@&yan(

a1 0FRYAASYeari Na2iydzNI2 Y s(NGugek B O & | apolisi® R i 2

YO Ayd T AyidSaINI: Oat I LIeylyNtz160 dkNI LING AS| LBERER 201 §
tratw lipidowych)[86,89]Cholester6 T | ¢ RT At OT | S 6 OIGupPah 621 OA 2
Ke@RNRlaet26l OPRBUSODIZZSA | s62Reé LIRR20YAS 21
F2aF2ftALIARs S yIFEG2YALlL A al {ASt S gt At 208 ¢
hydrofobowychOT t T ®AF2f A LIA R+ ® & { furkh SeaafyitzAa reguluje
LIbeyy21 6 002 {580] hHestardlJest prék8rdorem w biosyntezie wielu
gO0yeOK o0A2f23A01YyAS adzaidlAyidermy/ &g 50 8Y K2ANVE
LJO O A F94,82050spinkowo niska cenaholesterolui reaktywnagrupa hydroksylowa

ALINIT gAl2NT 0SS OKpwargy i préek®vianieSbPHS9,93p & 1 2 NJ & a i

T
%j«’fﬁ%%m&u

N

Rysunek3. Struktura cholesterolu oraz OK S Y @ OT yS LINJ SRadGlI 6ASYyAS aLkR
wbudowsjed At 6 002y 12YsN]l26N0®

Modyfikacje grupy hydroksylowej w pozycji@B@K2f SAUGSNRf dz RIF 2N yYASY!I €

Y20tAs2T1 OA 11 ad2a26! yredkcjad®enerrhddjakii & &htdzie 1 | N &
organicznej{ i2adzy 1262 yAaliA 12alid A R2adGtLly2106 yI
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YASTEAOT 2y 0K I PP#]%836BIOKR 6zS¥ i SNk AzONI DR Y
ugrupowanie cholestgiowe> OK2f Sa i SNR A M 20ISZOPFORBR2FIV DS Y ¢
wOl 20dzOK I Opoline2a B2 REOK262 Y20yl 32 GLINRSI RIT | ¢
drogami: w wyniku polimeryzacjub postmodyfikacji[95,96] Zastosowanie takiego

L2 RT Al Odz LINP g RT A R {2NPNITavalGySAGT Sl {1 H (6 AN
otrzymywanyck' 6 L0 LINI ST LR§$aAYBNBABRNRENTRPRYOKR f &
postY2 RETFA1l O2t OFZ0dzOKs g 06201 ye@OKX oOLLLUO LIN

AYyAO2Ei2NF TF6ASNI2NOSIpostYRRRT A (G § MBAAZ | 2 RIOI
(Schematt).
‘/ CHOLESTEROL
POLIMERY ZAWIERAJACE CHOLESTEROL POLIMERY ZAWIERAJACE CHOLESTEROL
NA KONCU tANCUCHA W tANCUCHACH BOCZNYCH

/WM)’WM% —~ ¢ ”W"W‘%ﬂ
Polimeryzacja, w ktorej zmodyfikowany % %

cholesterol petni funkcje inicjatora,
czynnika przeniesienia taricucha Polimeryzacja monomeréow
lub prekursora cholesterylowych
Post-modyfikacja Post-modyfikacja
faricucha gtéwnego taricuchéw bocznych )
w

Schematld aSG2Re& &adyiSIngl amldANKS NEBNHAIMEH] vy A OK2f

2M® t 2f AYSNE T F6ASNI2NROS OK2ft SaldSNRE yI {2z

A

LadyAasSen Rg I L2 RS21 OAl = 105 NB RIFan Y 2
OK2f SatuSNRt2¢S32 yI 1220dz OF 20dzOKI LRt AYS
Y2ReFA|I O2l & 2 LA SNWIANEY ORI S BNE&t i & £ So
alLl2asox oe 002 Y20fAgeS TraltzazelyArsS 282
lub prekursora polimeryzacji. W drugim przypadku otrzymany polimer musi na jednym

I 122056 LRAaAl RT 55 BINUXE O W Yy FERRTAY|H) X024 Yy I 20
G2 3INHzLI 1 F ND 2Y|25308yE 2 gUIZR Rl i NSHENINEBIT A1 W28 g | =
zostad poddana amidowaniu2 RLI2 6 A SRy A2 1T Y2Re@FTA126Lyn OI N
L2 RS2T OAl  uzpeladicpoRIYISNBRZ | 2SRyeyY dzaNXzL2 gl y A S
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2 12y082BOSEs®GI NODI I yAl €S1s¢ ylLftSoe T1TFRIDS

OT NnaiGtsSOl 1 OK2f SaeltypNBd2 2 RE & & DR BDYA I R2 o002y N ]
hadl GyAS o6FRIFIYAlI LR W1&32: RIDeYl #$d I LIOR & a4
Y20ftA6S 2SaiG ¢e 12Nl eadaryArAsS 60T OAg2] OA OK2f¢
polimerowego[97] 2 G {1 AOK dzl OF R OK OK2f 8adfNET NRBRHN.
przewodnka, LI2 & A I Rl T R2 fl y HIO@ y Ny 03 2 NIGEA S iakiiene O2 Y20
Ol NadsSOT ST tS1dz 6 o6ST LRI NBRYAY &anNaASRIGHAS ¢
CAZ2NNDO LIRR dzol At NRIT LIzal OT I fy2Rd2d2 402 @i OKOS
OK2t SaiSNRtdz 28ad T IFtSdins LRyASsld GF1A dzl
hydrofilowej, aby zapewniony 6 & Warunek rozpuszcza®d I OA dzl O Rdz ¢ I NBR
wodnym%S g1 A&atIRE8zy/ I 6 1T oaBSREFEad| 2 LI Ok ratyOA f A (S|
skupionod At Yy I 2LIAAAS NSII2RA YR K2 SBfikecDBdsti 2 R LJ2 &
metod postY 2 R@ FA 1 F O2A 1 2 adNg W aLINING FEEi N2 yg8sh 26 | dzii 2 NI

Polimeryzacja rodnikowa

Polimeryzacja wolnorodnikowa (FRP) z przeniesieniem atomu (ATRP)

AIBN
_T0°C 24godz H o ]
T CuCl, 2,2-bipirydy! 0 J
0 "R 07 R o o
Hs AIBN - 2,2"-azohis-(-2-metyl oy || L g 0 A ™ | o R
-metylopropionitry! Br

Lit. 98] Lit. [100]

/ Polimeryzacija z otwarciem\ ( POLIMERYZACJA \ @imeryzacja z organokatalicz%

pierscienia (ROP) otwarciem pierécienia (OC-ROP)

Zmodyfikowany cholesterol jako:

™y inicjator ™
. * OWO lub czynnik przeniesienia tancucha - * 011’0
o lub prekursor polimeru e]
o, 1,8-diazabicykla[5 4.0Jundek-7-en
Ers lichlorometan

o o]

Ao | S Ao
\ AN U\ .y,

/ Polimeryzacja rodnikowa z udziatem rodnikéw \ / Polimeryzacja z odwracalnym addycyjno-
aminoksylowych (AMPR) fragmentacyjnym przeniesieniem tancucha (RAFT)

\I/ 0
AIBN, 70 °C s. _OFt
0 N 0/\ + = —_— o Tr
e 0~ tetrahydrofuran 4
s, _OFt 0“"R o0 R
Y
S

o R AIBN - 2,2"-azobis-(-2-metylopropionitryl)

Schema12.t NI e{oOFR26S NBI102S LREAYSNETFO2A a0ddNOS |
OK2t SEAGSNREdz yvI 1 2 20@7cIDe]Z 0dzOKE L2t A YSNE &
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Polimeryzacja wolnorodnikowa (FRP, z dfrge Radical Polymerizatip® S& G y I 2 LINR &
YSGi2RN aliz2az2¢sy5) o v yulil HtAtSRdz yI yASaLlSoes
NERYA|s6 Cwt 2S5aiG 6ail SOKAGNRYYNn YSi2RND Lk
Y2Y2YSNk ¢ oAyeft280Kd 52 T IfS0G G4S32 (& Lz LIk
aleo12106 20NTeYeslhYiARGANRRETI 1O B2ROI &4l
ali2adzy1 262 Ol (¢ SzadtoSowankRP (Rt Ridz 2ygle OKNH 16 A DT 1 5 &
Niestety,polimery uzyskanpoprzez FRB K I NI | & 3 NE Rdiz® INPR &YaAISENERSE 1D
1S 61 3ftRdz yI LINRPO$S2R2ZOSSENAYiENBA Hzy XISNR2HE X &
idobudowywanie] 2f S2y & OK o0 f 2ZHamkiedzugNRI 1652 Y268 OK Y
polimeryzacji kontrolowanej (CRP, z a@gntrolled Radical Polymerizatjopolimeryzacji

rodnikowej z przeniesieniem atomu (ATRPng.&tom Transfer Radical Polymerizafion

w 1995103,104] i polimeryzacji z odwracalnym addycyjnefragmentacyjnym
LINI SYyASaASYyASY O Réwrditkel AdditieRraginérfatioi Trahsjaa ¢
w 199§105]. Wrazzo0a y RO&Y T FAY(iSNB&az2s6lyASYy 6 RIASRIA

ai2az26l0 y21yAlA EIRIMAEASINEG RS yRINEHYRENEIAA Y I Y
an Ol G6ASaafiasS ReSidiRFaYA / wt ¢ LIONGto | W2Atds dy
TFHESGN 12y0NRf 26l ySe LIRtAYSNET I O2A NRRYA] 2¢

REALISNEBR2A 2NIT Y20tAg2106 Go2NISYAl oO0AOGfAZ2
homaopolimeruc prekursoa kopolimeryzacip b | LIdy®iku@dlkmryzacji RAFT na
12Z20dz OF 20dzOK | Il ylr2Rdz2eS aait Of eyyal w! C¢

dobudowdz® lhne jednostki powtarzalne (menfl06] Dodatkowym atutem CRP jest

Y20fAg21 06 LRfTAYSNEBIIFIO2A 2dz &aFdzyl 022yl Al ;
Oftad2 2Said LINJ Sal{1{2RND® 2 3INMzZIAS LRt AYSNERI
(RDRP, z anBeversible Deactivation Radical Polymerizatioal 2 R w! C¢ YI yI 2
G2f SN yoet ylI NBI [1068t63/FS2 6YNWA Jei SFQik/y1AQEl 2 y!Sabw t
YYy2321 06 2RYAISWERDEELRI aAt RdoND St adwoql y21 07
aSi2Reé /wt YAS &an R2al 2yl O&rzyhywand & 50 2WRs 45 | |
R2adGFNDT FyAl fS1sed /Ttad2 yAaAsS RE &At dzy i
YSGFES LINI S21 OA26S3x GF1AS 2108V ®intely2gi YA SF
RAFT konieczne jest zastosowanie dodatkowego czynnika gdtitzynnik przeniesienia

OF Z20dzOK | GHait Transfdr Agebyf i I y& NBESYASd OT @yyAqlA:
atz2azglyS an kaPanminkagydt IENWNEA 26t Tt y&> (G5 NS
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A 682RNYOYASYAdz LINBRdzl (dz L2221 ey 0o @awvalayyta | 2 Z0dz
RFEFf&alin 12L2tAYSNRTI O2at fdzo 2RLRZSMOFRYNDs N2 R& T
otwiera wide nowychRNy 3 RI f a1 $32 dzZbR2 K SRY R gAPRE FLRA A
2RRI AL TVEgl YA T ,NBHYDRIANRKOKY St w2 bia SadiSie Y2
LR2YASGlLd RAGAZ2gt AELye NRILIRI2WND:apds NEogaR] K5S¢
wOl T OA g 21 Ow stosudku @l QBY §A1 Ys fl0gmadwegt &ll® Kdzkiego
organizm{111,112] Rozpad ten jest jednak silnie Zalg @ 2 R 2 ROI @ ydz21 NP R2 6 A
R2 NRBT{1OFRdz RAGA26t At yss R2O0K2RTA 6 (1Af11F Y
YEG2YALF&ald ¢ LIGSLIA WMINDRT AR faPR yasgh  ®TAE /ISA NBT 1 OF |
g 1T+FH{I{NBA&AS 2R & R2 wmn LI I | fe3clisy 20ANIAQRIG2R v A
dzg | 3t T L aliz2a26! yako§F 20§ B G TosDPYISI2Sadx oe 11
YSG2RN SLINR G RT Sy A . W¢ i \gdzie pH jédna godidinie YZAN Y dz

2yS o0STLASOI y8F | BERIFES 1t SYRITTASHO eLINE Adadizmd & RI £ | y A
Natomiast 50 St A GNI FAN 2y S R2 OY2RWPBR R mBmEERIER2S LI ¢
toksycznego G$116] w21 ¢ A NT | YA SY  (ijésH 2np. leiNikcja f gBupydz
RAGAZ26t 3t | y2Aub§dy e WRRRNMHOABIILE 20620 6 y21y
T1ftSd8 2R ROUdA2T OA 0O Z0dzOK INHEZI22f A2YFOLNRWASTRRYIA 22
YIaAS 01T naiasSoi1z2eSes ¢gLI0eg 12Z0F OF ZOdzOKI 1
YA

00+ R
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_SS_

Tabelald t 2t AYSNE T 12201 2yS Okz2fSaiGadSNRtSY 2112 LRiGSyodaltys$s
Polimer Formay 2 1 y . Lek lub barwnik MnlubMy 01 5 6 LE [%] LC [%)] Lit.
Polimeryzacja wolnorodnikowa (FRP)
ChotpHPMAIlac (mono:di = 30:70) 10,5 (1,60-1,70) 93,0
ChotpHPMAIlac (mono:di = 44:56) ) 10,0 (1,60-1,70) 99,0
, liposom DOX nd. [98]
CholpHPMAlac (mono:di = 54:46) 11,0 (160-1,70) 100
CholpHPMAlac (mono:di = 67:33) 11,0 (1,60-1,70) 100
PftAYSNETFO2I NBRYyA(1261F 1T dzZRTALFOSY NBRYA{s6 | YA
ChotPAA PCLp SiRNA nd. 46,0 0,8 [102]
Polimeryzacja rodnikowa z przeniesieniem atomu (ATRP)
. CF
CholPDMAEMA liposom - 5,4 (1,17) nd. nd. [117]
kalceina
ChotPAA 5% in lip 29,6
CholPAA 10% in lip ) ) 46,1
— liposom kalceina 7,2 (nd.) ——— nd. [118,119]
ChotPAA 20% in lip 28,8
CholPAA 10% in lip crosslinked 247
ChotLEGPDMAEMA liposom kalceina nd.. nd. nd. [120]
ChotPLASSPMPC micela Nile red nd. nd. nd. [121]
6,4 (nd.) 3,6
Chotb-pMPC polimerosom ADR 9,5 (nd.) 4,2 nd. [122]
15,4 (nd.) 4,0
3,0 (nd.)
Chotb-pMPC micela ADR 6,4 (nd.) nd. nd. [123]
nd.
1,7 (113) 10,1
ChotPEO micela ADR 2,3 (110) nd. 16,2 [124]
2,8 (110) 16,9




_VS_

CholPEGMA&y

33,2 (1,25) 15,6
ChotPEGMAvo micela QC 52,2 (132) nd. 141  [100]
ChotPEGMAuo 89,1 (155) 14,1

Polimeryzacja odwracalnymaddycyjno¥ N> 3YSy i OeayeéeyY LINI SyASairSyAasSy Ol z

ChotPNIPAARK

10,9 (1,90) [97,125]
ChotPAcach-PNIPAARX 15,3(1,84)

CholP(Acachrad-NIPAAMX 12,3 (1,91) [125]
ChotPNIPAARD-PAcacX );gc;inifefovcv)al r DOX 13,9 (1,57) nd.  nd.
ChotPAcachh-PNIPAARK 29,47(1,07)

ChotP(AcacRyrad-NIPAAMX 32,09 (1,04) [126]
CholPNIPAARD-PAcackX 26,64 (1,30)

t2f AYSNET I Ot 1

206F NOASY LIASNI OASYyAl owh-

CholPCL (nChol:nPCL = 1:4)

2,0 (1,49)
ChotPCL (nChol:nPEL1:10) 5,5(1,34)
CholPCL (nChol:nPCL = 1:20) y I y2 Ol I Octan prednizonu 7,2 (1,55) nd. nd. [127]
ChotPCL (nChol:nPCL = 1:40) 11,4 (1,69)
ChotPCL (nChol:nPCL = 1:80) 16,2 (1,79)
ChotpTMC (nChol:npTMC = 1:4) 1,8 (1,26)
ChotpTMC (nChol:nPCL = 1:10) 2,7 (1,75) nd. nd.
ChotpTMC (nChol:nPCL = 1:20) yI y2 Ol I Octan prednizonu 5,2 (1,78) [101]
ChotpTMC (nChol:nPCL = 1:40) 9,7 (1,65) 61,7 9,1
ChotpTMC (nChol:nPCL1:80) 13,9 (1,80) nd. nd.




_98_

t2f AYSNET FO21F T 2NHFy21IGF{-RAPpROT yeay 2G4+ NOASY |

CholPTMGPEG Y9I y20IlTr DOX 6,6 (nd.) nd. 7,3 [99]
ChotPTMC 11,3 (1,20)
CholPTMGPLA . . 10,1 (1,40)
powierzchnia FITEBSA nd. nd. [128]
ChotPTMGPMBC 2,5 (1,20)
ChotPMBC 3,3(1,50)

nd. ¢ brak danych lub nie dotyczy.

{ 1 NJADR, Adriamycynd; at wX LJI2f AYSNET I 021 NRRYA]126 ATRRzBdimelyzadarrodhN@vRpyzeniesiehient YAy 21 ae&f 2
atomu; Cholugrupowanie cholestetgwe; CF, 5,&arboksyfluoresceina; DMAEMA, metglan 2(dimetyloamino)etylu; DOX, doksorubicyna; FBSA,

fodzYAyl adz2NBgAOe oe&Rft OS2 |1yl HEC?lecktyhh; MRJ,-Belylo-3-2iz@AdkafbbhsydSB3iokSam2an NIBG OSAy e T |
metakryloiloksyetydfosforylocholina; NIPAAmN-izopropyloakrylamid; O@ROP, polimeryzaciaZNHB I y2 1 Gt AGe Ol yey 20461 NDASY L
L2t A6l 6l a | 1 Nikdpdlakéon),TPClp,/ lipoplex wiXlatde prlimerowej; PEG, poli(glikol etylenowy); PEGMA, metakrylan eteru metylowego

poli(glikolu etylenowgo); PEO, poli(tlenek etylenu); PHPMAIlac, pb{f-hydroksypropylo)metakrylamid mono/dimleczan); PLA, poli(kwas mlekowy);
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Tabela2. Polimeryl I 6 A SN} 2N 0SS OKz2f Sai SaNRf2 sLI200 SO Kl yOK 3082500 §/eeOKR 2 a i | NOT

Poimer C2NXI y leklubbarwnik  MnlubMw (kDa)o 8  LE(%) LC(%) Lit.

Polimeryzacja wolnorodnikowa (FRP)

MPEGChotDMA (nChol:nDMA = 1:7) 60.0
MPEGChotDMA (nChol:nDMA = 1:3) 59.0
MPEGChotDMA (nChol:nDMA = 1:1) polimerosom FITECM-Dex nd nd. [131]
MPEGChotDMA (nChol:nDMA = 3:1) nd.
mPEGChol

Polimeryzacja z przeniesieniem atomu (ATRP)

PEGSSPAECCho 6.7 (1.14) 68.0

polimerosom kalceina ' [134]
PEGb-PAECChol 6.0 (1.13) 740 6.0

_88_

Polimeryzacja odwracalnymaddycyjno¥ N> 3YSy i Oea2yey LINI SyaASaaSyiasSy ol z0

P(ChoN\s-comPEG119 micela CPT 39.0 (1.44) nd. 55 [135]
P(Chobs-co-mPEGs 29 25.0 (1.26) nd. 35
P(CholDEGB-(AAAr-BnAAA)) (52% hydrogenated) 25.0 nd.
P(CholDEGB-(AAAr-BnAAA)) (70% hydrogenated) Nile red 25.0 nd.
P(CholDEGA-(AAAr-BnAAA)) (85% hydrogenated) micela nd. 5.0 nd. [136]
P(CholDEGB-(AAAr-BnAAA)) (52% hydrogenated) >40 >25
P(CholDEGB-(AAAr-BnAAA)) (70% hydrogenated) IBU >30 >25
P(CholDEGB-(AAAr-BnAAA)) (85% hydrogenated) >15 >10
PLL(PMAo-MAChol) liposom PTX 33.0 (1.05) nd. nd. [137,138]
P(MAAco-MAChol) (2 mol%hol) 16.5 (1.19)
P(MAAco-MAChal) (4 mol%hol) nanckompleks DOX 15.8 (1.10) nd. nd. [139,140]

P(MAAco-MAChal) (8 mol%hol) 18.0 (1.11)




P(MAgalge-b-MAChol4 12.8 (1.26) 47.1 10.5
g

_68_

P(MAgalas-b-(MAA-co-MAChoL4)) , 615  13.3
micela DOX [80]
P(MAgalge-b-(MAAs-co-MAChol,)) nd. 819  17.0
P(MAgalge-b-(MAA-co-MAChOY)) 91.2 186
P(HPMACO-MAS | HNEINH-coMA® | {CBol) nancdT N & ( DOX 50 (1.39) nd. 6.0 [141]
Polimeryzacjia2 NHI y2 1 il t AOT y&yY 2 ROP)INOASY LIASNI OASYyAl ¢
PE b-P(MTGEChol 7.5 (1.12
MPEG7b-P( ol) micela ND. ( ) nd. nd. [142]
MPEGysb-P(MTGChol); 11.8(1.21)
MPEGsb-P(MTGCholy) 11.8 (1.21) 3.8
PEGizb-P(MTEChok-co-TM - 10.7 (1.18 9.2
MPEGsb M 0b-cOTMG) y Iy 2@ T PTX (1.18) d —— [132]
MPEGzb-P(MTGCholi-coTMGo) 14.8 (1.20) 15.0
MPEGyb-P(MTCChols-coTMGs) 21.7 (1.17) 8.4
Polimeryzacja metatetycznym2 G ¢ I NOASY LIASNI OASYyAl o6what 0
P(NBCheb-NBmPEG) yIy20T1r DOX 162 (1.30) 58.0 145  [143]
P(NBCho$)-b-(NBmMPEG)o 126 (1.24) 884 221
P(NBChoty-b-(NBMPEG)s yIiy20lr DOX 216 (1.16) 688  17.2  [133]
P(NBCholjob-(NBMPEG), 118 (1.16) 792 198

nd. ¢ brak danych lub nie dotyczy.

{1{NBHda&8YE F{NBtlIY Fai2NbetdzT !9/ /K2t gt 3ty I 1 NEprdicsiéniern at@iueBnAaA Qi2ah S & (G S NE €
&1 2Nbefdz TF06ST LA SOIT agfubowaniedimldsdtaym@eydhaX akeglinTcholede®yiGBoIDEGA, akrylan dietylenoglikolu cholesterylu;

CPT, $t)kamptotecyna; DMA, metakrylandecylu; DOX, doksorubicyna; DTXL, docetaksekGNFQeX, izotiocyjanian fluoresceiny karboksymetylodekstran;

HIS, histydyna;, HPMA N-(2-hydroksypropylo)metakrylaid; IBU, ibuprofen; MAA, kwas metakrylowy; MAhxChol, cholesb-en-3-ylo-6-
metakrylamidoheksanohydrazyd,; MBAhxChol43, cholest-en-3-ylo-6-metakrylamidoheksanohydrazyd; MBAhxChol5a, 5a-cholestan3-ylo-
6metakrylamidoheksanohydrazyd; MRAhxNHNH, 6-metakryloamidoheksanohydrazyd,; MBhxLevChol, cholegi-en-3-ylo4-oksopentane
6metakrylamidoheksanohydrazyd; MBRhxopB-Chol, cholesb-en-3-ylo-4-(2-oksopropylojoenzoesan; MAChol, metakrylan 6cholesteryloksyheksylu;
MAgala, 60OmetakryloileD-galakbpiranoza; mPEG, eter riydowy poli(glikolu etylenowegd; MTGChol, 2(5-metylo-2-okso1;3-dioksane5-
karboksyloiloksy)etylokarbaminian cholesterylu); NB, norbornerp®Ct = L2 f A YSNET | 021 1T 2 NEI y21t gt eﬁnﬁnﬁe@sté)i; ye 2i
PEG, poli(glikol etylenowy); PLL, pdiina); PTX, paklitaksel; RAFT, polimeryzac@wzacalnymaddycyjnet N> 3YSy (i Oea2y $§32 LINJ SyASa
what ¥ LRftAYSNEBIIO2lr 1 YSil uSueanIeNDEp%bNDA@detLJA;SNﬁDI?\)SyﬁNNY${ T Y2aidsSl R
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blrG2YAlL&ald Rfl LRfAYSNkG 2 YyrsSacal Se mal aaA 8 ¢
na LCSTC SYLISNI G dzZND LINT S2T1 OA I NBIdAH=BEED | Y 4 OW |
KERNRF20296S2 R2 KERNRTA{ 2p0828z np.dolibdoZabielzO K dz L
odpowiednigyo bloku polimerowego[162,165,1662 LINR 6 RT Sy A S OT t 1 OA |
R2 OF 20dzOKIF tbLt!!'YZ yLd OI NatdPl NgomiasDK 2t Sa
GLINP G RT SYAS o6f21356 KeRNBTFTAL 24 & AKYt &ndeB] dza ¢
g A0GNBYt YA {EEIBODAKY AgyND 20 KGANG 1 G SNXz | 2 201 Ol 2
gLV 6 AY | N¥ (pQT1a72] BcéhpetaturyD2Y tARBANSD Y 2T YA 156 VI
PNIPAAmM przedstawionetabeli 3.6 | K 20 &AAt 2R H pWigoczoy/jestR2 Y I
gLIVE s YI ae @Qi2mnaySikipeaiByesd NaEiRe cdjast zgodne

I 601 STyAScal eYNUNREYXBRABYVEIATYEIGe AGISANE (Y2 2¢
Y20yl 2Ryl f SN 2B R yA SLId® f A1 O2A R2 6@ Ol nOeé
dz NHzZRY Al AYGSNILINB OGOt Sy MlIsSN®BT S LR2Nbsgsgyesl
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Tabela3® b21 yA]A f QJQ)IiG\I«ézopfoﬂ)yibderIaﬂﬂibi&JNﬁ)é PANRY A Ol 2 yS R2 R2yASaArsSz
Rozmiar Rozmiar Mn lub Mw
Polimer C2NXE v '  bezleku zlekiem [k37 YRt 2F Lek LE LC Lit
c/ C o v [mV] [%6] [%6]
[nm] [nm] 680
Polimeryzacja wolnorodnikowdFRP)
1120 +1 78,4 8,9
CN/MT/P(NIPAARO-MBA) nanokompozyt nd. nd. 997 nd. -3 ERL 84,6 8,9 [173]
734 -11 99,5 9,6
1257 -16 93,3 9,0
CFGg-P(NIPAARTO-MBA)YBEN nanokompozyt nd. nd. 1110 nd. -14 ERL 96,3 9,3 [174]
615 -8 99,6 9,4
VIN 10kg/mL >99 1,0
VIN 20kg/mL >99 2,0
FeO.@PNIPAARCS nanokompozyt 39 280 nd. nd. +25 VIN 30kg/mL 89,2 2,8 [175]
VIN 40kg/mL 75,0 2,8
VIN 50kg/mL 60,0 3,3
MGOPNIPAARt 6CD) nanokompozyt 35,0 410 499 nd. -11 DOX 50,2 nd. [176]
SiQ/P(NIPAArco-AA) YA {1 NROI 372 3310 nd. nd. nd. DOX 80,0 0,14 mg/lg [177]
. 81,0 10,8
TrG-g-PNIPAAM/F£, Keé RNRBRO nd. nd. nd. nd. nd. MTX [178]
76,0 10,1
ALG/PNIPAAmM YA 1 NERBLX ( nd 400 000 nd. nd. nd. GEM 97,5 0,2 [179]
CMCel/PNIPAM-co-PAmM K& RNRO 36,9 nd. nd. nd. nd. tetracyklina nd. nd. [180]
P(NIPAARAGAAAPBAVIBA) 29,8
P(NIPAARAGAAAPBAMBA)/GLU (1 5 30.2
g/L) Ké RNR O ' nd. nd. nd. nd. RhB 27,9 15,8 [181]
P(NIPAARAGAAAPBAVIBA)/GLU (4 298

g/L)

HNH



PNIPAAM K& RNR D nd. nd. nd. nd. nd. BPQDs nd. nd. [182]

FeOu/Cel K& RNRO 36,9 nd. nd. nd. nd. VAN nd. mnZzdA  [183]
P(NIPAARto-NIPMAM) YALTNRO 39 nd. nd. nd. nd. CBD nd. nd. [184]

N 1000(DLS)
PNIPAAM YAl NRO nd 600 (TEM) nd. nd. +18 CeFtn nd. nd. [185]
P(NIPAARTO-AA) yIy20E< 360 135 50 nd. nd. timolol 50,6 7.4 [186]

5-FU 97,0 41,5
. & 400 (AFM)
N S ~
PNIPAAM yIEy20S nd 574 (DLS) nd. nd. 4 ICG 72,0 35,2 [187]
ICG/5FU 85,3/80,7 28,4/26,9

. 47 (TEM)

FeO/SIO/P(NIPAACO-AMPTMA)  nanokompozyt  nd. 356 (DLS) nd. nd. +18 VAN 50 mg/g nd. [188]

Polimeryzacja odwracalnymaddycyjnot N> 3 YSy i Oeayey LINI SyASaASyASy Ol z20dz0¢

_LV_

PC/P(NIPAAsstat-AH) K& RNRO 388 nd. nd. 35,4 ND. DOX/CA4 nd. nd. [189]
712
CUR 10 %
| o 83 7
PBADb-PNIPAARD-PDMAEA YIyz20I1t 54 T
_— CUR 20 %
64° 2,4 (1,27)
380 DNA 200 %
nd. _— nd, ——————— nd. nd. [84]
PBAb-PNIPAARD-PDMAEA 170 DNA 100 %
) 160 DNA 50 %
polipleks nd. _—
250 DNA 200 %
PBAb-PNIPAARD-PDMAEA 70 29 DNA 100 %
95 DNA 50 %

PNIPAARGMA MOF nd. 75120 nd. nd. +10 DOX@CRISP 55,9 nd. [190]




_8-V_

612

D h kGDstar-PMMAb-PNIPAAM  nanokompozyt 41-43 112 nd. 15,3 (1,17)  nd. DTXL 85,0 nd. [191]
86
PNIPAAm-b-PMEMGb-PNIPAAm, 34,3 3,01 (1,76)
ND. nd. ———— ND. ND. nd.
PNIPAAM-b-PMEMGb-PNIPAAM 35,2 2,89 (1,70)
: 100 (TEM) . .
PNIPAAM-b-PMEMGbH-PNIPAAMY micele 35,3 120 (DLS) 332 (DLS; 3,09 (1,74) nd. piren 25 mg/g nd. [192]
PNIPAAM-b-PMEMGb-PNIPAAm:; 33,2 2,98 (1,68)
nd. nd. _— nd. nd. nd.
PNIPAAM-b-PMEMGD-PNIPAAm 33,5 3,11 (1,73)
PNIPAARSSCPLISSPNIPAA yIy2oir 369 180TeEM 40 101120 42 POX 230 175 103
m ) y 3 ’ +
(TEM) IR780 38,3 2,8
» 254 CUR 52,3 8,9
PNIPAARPHEMAPCL yly20l T nd 2100 — nd. nd. [194]
229 DOX 98,0 20,0

a¢ 25aC, b 45aC ¢ ¢ 38cC nd. ¢ brak danych lub nie dotyczy.

{ 1 NJAA, &was akrylowy; AAPBA, kwaakByloamideF Sy 8 f 202 NRy 268 T ! CaX YA NbBbipbRdukodamita, AHjkelyhgoszyd KOG, ! D! =
alginian sodu; AMPTMA, chlorelaBrylamidopropylotrimetyloamoniowyBEN, bentonit; BPQDs, kropki kwantowezarnym fosforem; CA4, kombretastatyna A4; CBD,

11 Yyl 0 XRiigKodekstryna; GEtn, Cesferrytyna; Cel, celuloza&FG, karboksymetylogalaktomannan kozieradki; CMCel, karboksymetyloceluloza; CN, kurdlan;
CPLL, cykliczna pollityna).CRISPR, zipl,J2 6 | Yy S NB I dzf F Ny A S NRBT YASAT OT 2yS Nk G1AS LiPek itleksthnSDNA, lkwakdl f A Y R
RS21aeNEo2ydzlt SAy26eT 5[ {2 ReylkYAOTyS NRBI LINI &l | y-K&§ Sfluogodraoil; GEMT gemditabili; GRLR dluiio2aNHzo A O ¢
Da! > YSGI{NeEtly 3JtAOeRetfdzT Dhz (fSyS1 3INI FSydzT L/ BEganihows KBNEN -mngfyiefodigaRrylafidy 2 6 | T L
MGO, magnetyczny tlenekafenu; MOFstruktury metalo-organiczre; MT, glinka montmorylinitowa; MTX, metotreksat; NIPAAkzopropyloakryloamid; NIPMAr-

AT 2LINRPLERE2YSOF I NBEFYART t!YX LRfAF{NE{ | YHapdlaktdn), PDMAHARpolidémetylddiifio)etyloakrydad) PHEXO T t / X
poli(metakrylan hydroksyetylu); PMEMO, politietakryloksypropylotrimetoksysilan); PMMA, poli(metakrylan metyRNIPAAmM, polN-izopropyloakryloamid); RAFT,
polimeryzacjaz odwracalnymaddycyjne¥ NI 3YSy (G Oe 2y S32 LINI Sy A Sa Al g9 swstekdia oz REMT trangiiisyjiy mikeskopY A y |
elektronowy; TG, guma tragakantowa; VAN, wankomycyna; VIN, winkrystyna.



W tabeli 3. Przedstawionoy 21T YA 1 A | NizoprépNdal@yiaid | (&siNB
otrzymywaned U 5 gmetbdami polimeryzacjiodnikowep b 21T YA {1 A 2 LI NG S 2
stosowane WNbk 0 Yy @ OK FT2NXIF OKXZ 2R &GNzl GdzNJ yI y2YSi
polipleksyczy micelgpoprzez obiekty rozmiaractsubmikronowch np. nanokompozyty

L)2 20AS{dGe& ¢ ailtA YAS] NH 22 INA | DERHcMEONASIAT & | K &
y6IE2aYyArASaal eOK &0GNHZA GdzNJ yI 201 t1 OAS2 adtzaz2sl
12y0NREt YIae OinadsSoii(1z2eSe Lkt AYSNHz LJ2 LN
Ol ZO@IRE194] He RNER 025N & Ydz2 S Poptzez Gdstbsawinrde

fotoA y A O 2[180ce8RmmikroA Yy I y 20 Séest i NINRVOE& I OK g2 y 2
L2 f A YSNET | O@suc18o)ieniblyjfejla7p S A NB (8 O0OK y2T1 YAl
diametralne p2 OT @y 2N0O 2R (1 Af1dzRT ASAAt OAdz yI y2YSi
g1 Attt Rdz yI GF1 Rd®DND NbldY2NRBRYy2108 &aid2adz2S
GASE 12T OA 20Nl eYlyeOK y2IlyAlsed 212N eade
AFM, TEMorag 9a~ I (I { 0 Snay®ninzdvipragzad| NAAS G OF 21 1 5
MADLS. Rozmiary otrzymeaNb 0y @ YA G SOKY ATl YA , c6M@nikal | gal ¢
I 23aINIYyAOI SZ YSG2R fdzo all2az2o6dz LINTJe32dG24!
L2 YA NUzZ LRERARYSHRIRBOFBE (LI & LY R1dz yI  GSYLISNI
rozmiarw roztworzewrazzLINJ S21 OASY LINJI ST Llzy1d T YtGyASy
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ths{'ah2!bL9 /%B|/L [L¢OwW! ¢! wh2 oW

2 3Ll 001 Sayl YSReéeoOeyl 1TYF3Fr aiat 1S &adGFNBYA A
LINI SLINP S| RT SYyAS &1dziSOT yeOK GSNILAASD® blfSan
NRT LJdza T OT  f y21 g2 F

OA adzmadlyoO2iA FlGesyeOK ¢
gelal GBaDOlF ORMNIT (2 y26e80K YSOKIYATYsgé 20NRY.
O&dNJ dzZf  O2A 6 1 NI A 2 200M25RRda H0SHRG dp@e2tR 2 1332 Y 2912 1
T 0202yS aeadtsSvye Rz2aliGlFNOIFyAlF £S1s¢6 Oltaidz2 2L
0dzRdzZf O2 ¢y PBRYBNR2620OK GF]1AOK fALARE ¢ Gey OK?2
g 12Ys5NJ I OK [ aldegy21 06 A LINJ SLizal OTFtyz2]l
dzg I 3t LINRP2S10dz2nNO0 AyidStA3aSyilyS aeaisSvye Rz2ai
41dzi SOT y20i6l 2Nk g RY 3t 60dzR2gegl yAdz airt OTnaisSo
g 002yt 12Ys5N] 26N dzY20ftAgAl2N0O R2&0G1 NOIT Sy A ¢
ONRYYR@OK LJ (i23Sydzd w2l gs52 YSG2R aeyidsSie 2NH
aAt R2 T oAt | adzBYRARs R2181GE LRI dAOe OK OK2f Sad SNI
OTNaisSOil1AkOI NaliSOl ST R2 O Z20dzOKI LRt AYSNRgS
o charakterze hydrofilowym w2 ONOT SyAdz T Ke@RNRTF2ym@ymeyY of 21
2062N] 802 al SNBAINB2sOKAY2ZaUNAR T ONI GNBF 2@ YAL
adzoaidlyOaar lllegyeOKd t2LdzZ I Ny2io6 Teailove LI
101 S3As5tyAS GSYLISNF GdzNY @ %YAlL Yyl 01T OAg21 OA
0 S Y LIS NINE dzNIiza T Odrowadyi 2RI20A T | 6 dzNJ Sy A | Nk gy26l A
YAt RT @80T NaisSOl 1268 OK -mediud. RRRNVIASE #ISHF OCRNFRIDOMNY
sterowanie uwalniaim substancji aktywnychiz { A OK g NJ 0f A g& OK y I 02F
blF20T tT OAS2 o6l RIFEyeY Y2y2YSaBYHSNN2NBIARE ALGREI &
N-izopropyloakrylamid.IstniejeY2 0 f A 621 08 Y2 ReFANT 82X OB YHIENR & «
LJ32 LINJ ST T YAl YT a0t OoSYyAl X RUOdzA21 OA Ol Z0dzOK !
KERNRFAT2080K A KERNRF2020680K o0f21356 L2t AYSN
Doniesienia literadlzNR2 6 S LI GgASNRI 2N 0SS LINB2S{1 026 yA!
I LIGNI Son T NRTdzYASYyAl ¢ASfdz aLIS1dGs¢6 I NbOY
0A2t23A1F Y 0A20KSYALFX FINXNIT121AySiellr Ol & YS
systemu dostarczani&l]l 5 4 (G2 2SRe@yAS 6ASNI Oknaliadatzy. I35 NB 2
blfSde Tradly26A08 &aAt Y Aetinedtek buduwbeicd ich vy I R LINJ
12t S2yoXiOAiRE gLI0& g yI 6ASE12106 A 1alkzad 00 y21 .
cyrkulacji wkrwioobieguiS FS{ e gy 21 6 2RRI AL TesglyAl 1T 12Ys N
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CEL PRACY
DOUs ¢ Y élem nidiejszej rozprawy doktorskiej jest uzyskanie spdiimerowych
V2T yAls®d ETRBREYAO2461yS2 0dR2oAS OKSYAOI ySe

v A — S e e~

St SYSyidsgy OI t1 OK2 fy$ &N NE 2RI 0 20| IGiédERId®E1 | A

(z ugrupowaniami dikarbonylowymiub ketoestrowymj 2 NJ | O tIBAY ALl 2NO
0 S NI 2 g NJPNPAAGESENSMaB), wykonanie ich charakterystyki fizykochemiczne;
oraz2 { NBALINIyeARF Gy 2T OA R2 T Fadz2az2eélyAl ¢ &aeaas
Acac PNIPAAmM
o
*\/e " Chol
Czasteczki leku
Schemas. Budowa polimerowegy 2 Taf 3511 dz T L2 RT AL OSY yI O1TtT1T86 |
GSN¥26NIOEAGND A OTti o6 ylFLNRglIRIF2ND

t2a0GF A2y 2 yIaldtLdz2noS KALRIGST &Yy

1. Wykorzystanie cholesterylowego czynnika kontroli w polimeryzacji RAFT pozwoli na
dzl 2a1FyAS R20NIS TRSTAYRDOHRYKOKWNI DEIRAGRY S
GSYLISNI (GdzNE 6 6ND&1TAY T F1NBaAsSo

2. BdlzZR2 gl 12LIRfAYSNI g3 g0t RIOMS 2 Y XX Hy IO yySI

3. Wprowadzenie bloku acetyloacetonowego lub ketoestrowaggbaJO& y K B2 iyy¥ 21 6
Sy 1l LkadzZ  O2A adzmaidlyoOc2A | {GesgyeOK ¢ aeyis

4. Redukcjagrupy RA G A2 gt R2l y2NBIIE (A2t 26S2 yI 122C
Y20f ABR2RBG126280K VY2ReTFA|{lIO2A 20NJeaYl yeOK
czynnikdluorescencyjnego

5. Wprowadzenie kilizk { A 1 dzy'F alidz dzZANHzZLIR ¢ 2 OK2ft Sa i SN
T NEBfl ydz OK2f SaGSNEfdz gLIOEYAS VYl T oAt 14
iRSLIfI NBTFO2F o002y@ (12Ys5NB] LI G2t 23A01ye

6. ! ANHzZLI2 6 yAS OK2f Said S NbBlinawSgodyYr 2 01t 2:260.dz ALY 1250\
zo U2y YA 1 2Y8&NMb BpBIoyidznych Wbudowyanie otrzymanych
LRfAYSNBO2Y & ot RTAS LINR I RI wkbBsekiecji dOK RS
FLI2LIG2T@ 12Ys5NB| LI G2t23A01 ye oK
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7. hiNJ eYlyS yIy20inadia L2 £t A MENBRIHS Oy NI | BtyR |
yASG21a4e01TyS Rfl 12Ys35NB] TFAl 22t 23201 yeaoKo
20KNRYYN LINJ SR {INRA2G21ae0lyeay RIALFOFIYASY

Celem Y I RN t Ry &Y ushdbria i I £ Soy 21 OA LR YAt RI & 0dzR2
20N @YFyeOK L2t AYSNRGS KO I R3ldky Ay 25IK A S]] (5&ds y 2 T C
oA2t23A01yDN

%S o1 3 1 I?/diéy[ alli Sa=2e&ES e LR2RIASt2yS ylI R
ol t1o gy iasSdeol y(Fla/suheksji t1T 6 YSG2ReOlyn
CELE SYNTETYCZNE CELE METODYCZNE

1. Uzyskanie ukladow polimerowych zawierajgcych
ugrupowanie cholesterylowe na koncu tancucha

0 ﬁéﬁb/VY M. g
]
ook
s

S1.0L. »

WSV M.IL.

(o P2 LV LLW

51""' »

2. Wprowadzenie wiecej hiz jednego ugrupowania
cholesterylowego do faficuchéw polimerowych

S2.1.

rozroiar {d, nm}

Rysunelb. GraficzngorzedstawienieD St 5 ¢  LINI O& @
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/ITt1706 aeyidsSieolyl 1 2a& dkyglupy.R\epieiwszéj grdpie celsidh RT A S
YIERNIt Ryey 2Sai dzl a1l yAS dzl OugRuposvanieLJ2 f A Y !
cholesterylowey I 1 2 2 0dz 0¢ j&sOwzowadzde W LiIsaNG I OA RAGA2 6t =
pochodnej cholesterolu (CholX) LIS Oy ANRBXSt2 Of 8y y Al LINI Sy A S
w L2t AYSNET I O2A NRRYAl26S2 w!C¢ka!5L; d@ [/ Si
LINI SRa G hygAarix L silesatoRar|  yAS RAGAZgt At L y26S2 L
SIL.2GNI @YlFYyAS aSNAA K2Y2LR{AYSNbs G YSG2RD L
CholX;S1IL.2 i NJ @Y yAS aSNAA (1 2LRfAYSNEg of21268
1 I A S Nlughuytb®ani® gholesterylowg/ I 1 2 Z20dz OF Z0dzOKI & / St SY
aedyiSiedlySe 2Sail ¢ LIN® dgtupoivédivh EhBlestariladvépioc v A ©
Ol Z ®dryobkmerowychd / St S a1l O1 S35 026 S SA. otirygnanie O t T O
akrylanu cholesterylu (CholA)S2ll. 2 i NI @ YF yAS &SNAA K2Y2L]R2f ]
polimeryzacji RAFT/MADIX otrzymanego monom&2lj..2 G NI @ YI yA S &aSNA A 1
0ft212680K T 6ASNI2n0e OK @bligdNjzapropydakridmitiu). NB £ | y
52RIF0126S OStS ¢ O8N RPONI a¥lyyiSs e Oy STSNRy
Fldegyn AINSRUIBINABYRYERNS LIR2IAYSNES T yl126Fye:
/| St SY Ol t1 OA Y SN.2dpradoaRid dtodySilowarfadciyy¥zczania

o0 NJ @Yl yeaOK LRftAYSNE g Wl oplaSwdnie yistofydtworenidsS | | O &

Ol nadsy LJ2 f MWIS N@@éoweid# metody  enkapsulacji leku
g Y 2 Ipolihdrodeym; M.IV.2 LINI O2¢6 yAS YSi2Re 2Tyl Ol FyAl
polimerowym; M.V. ©iaN> { G SNeadGe 1l FAT @1 20KSYAOT yI Lkt

vIy20inaisly aNailyAdd OF Rs gt $1
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[ %B|] 0 . ! 51 2/ 1l

wh %5 %ICISNYR 6 NI 0f AgS LI2fAYSNE T 6ASNI 2
41, t2f AYSNE TF6ASNI2n0OS OK2fSadiSNRt yI {2Z

/| StSy G(S2a OItli OA LINXOe o202 agrupdwanel yA S
cholesteylowey | 1 2Z0dz Ol ZOdzOXKIl yARE AYSNRSSI2

2 (S22 Olotrdyrywvand elméreJ2 & A | Blko2IBRY N OT nad SOl 1t C
wOl Z20dzOKdz LI delihNaRzgniaMall?2 a Odzd 2y 2 &aAiAt YSG2RDND
w!l C¢ka!5L-3 {GsNF LRTgFfl yI (12YGNRtt YIa
Tratdz2az26l yAdz Of @yyAaj | ZastoddaBay@NS-alASI/MIT LR {2800
Y2Re8FAL]II O2A OK2f Said$ NP deIynn& Wantrolj golimaryddo 5 6 = |
CTA wprzeprowadanychreakcjachpolimeryzadjRAFT/MADIX.

41.1. ¢ SNX) 2 ¢ Ndoradpdlige& T I 6 A SNIF 2Nn0OS OK2f SadSNef ylI

hiNJ @YesglyAS RAGAZ26t Af | ydz OK2f SAGSNET dz
SAGAZ2et AT y26N0 LI2OK2RY v wirkkd t2&apowejNdyritedy 2 G NJ
2LINI 0246l yS2 4 %l JOFRIAS t24 A¥$NBOHA AT { @A
rozpuszczono w suchydichlorometaniezEth ® a A Sal I yAyt NBF{0eayn
lodoweji dodawano porcjami bromek-Bromopropionylu. Produkwyizolowano poprzez
S1adiNDCWW2ZOT ¢ a1 OT 2y 2 LINJ ST (I NeBAadGItATI O2t 1
zg@ RF2y 21T OAN yco:d ws gyl yAS sidnace®2AiA 1T 2adl 02

,, 7,

.
Br o
HO — Oo < \i
_Br . o
Et;N ACOEY/ACN
DCM3’ 0°C CholBr (1) M CholX (2)
Schemab. Dwuetapowad @ Y 1 ST I RAGA2 6t T | Yy 2 60B0X). LI2 OK2 Ry S E

Otrzymany Zoromo-O-(3-cholesterylo)propioniar{CholBr) rozpuszczono w octanie etylu
idzYASal Ol 2y2 46bDAIYARYASREPESRBIW 2y2 NBI (65 NJ
potasowego w acetonitrylw S I {pOv@atizongprzez 24 godzinpA G A 2 d¥eflowo-y
S(1-cholesteroksykarbonylo)etylop(CholX) 2 OT @ &1 OT 2y 2 LINJ ST (1 NBad
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Otrzymanof S1 1 200106 d SHRIRGEZSY 21 OAN yM:d wssgylyAaAsS NB
schemacie 6b I a0t BIYWBS| GSy T radtz2azeély2 2112 Oy
w polimeryzacjach RAFT/MANMzopropyloakrylamidu3-((1-(4-winylobenzylo)H-1,2,3

triazol4-ylo)metylo)acetyloacetmu oraz akrylanu (1-@cetoacetoksy)decylu.

W celu potwierdznia uzyskanialJ2 ® DRI y S32 zate]sshdwerb (vddma
magnetycznegoNB T 2 Yy | v & dz RysuReN®. V6 Higmie @rotonowym CholBr

gAR20T Yyl 2Sad T YAyl zL3ND Spnddd MBD pphd 8 QK S CAOT v S
L2 OK2RI NOS32 2R G2Ydz 62 R2NHz WLIRi2cé s/Ag@zpd SOTana i S
4,32 ppm i Ckprzy 1,80 ppra @ 3y | Os ¢ 2R 3ANHzZLI /1 1Tyl 2Rdz2znoe
ANAASRIG6AS | 12Ydz 0 NZobsdaowaro LINIA Raedasa 3 OK B tiz

LI2 OK2RI NOS32 2R geYASYyA2(¢®ao h4e pse KoRjhdzlLle Y Sa
potwierdzeniemotr2 Y YAl RAGA 246t 3t ydz OK2ft SAaiGSNRf dz 285
nXco LIJYZ O2 2RLIGA brioy CEHR ¢ 52WI LINPLIRZVF 26VA SV A S &
metylowej przy 1,56 pprigrupyetoksylowe).

Cholesterol n A

CholBr ‘JL

CholX JHL_ jj ,JJL__A

: , . ' | '
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

Rysunel6. Widma 1H NMRholesteroluB s NG§S S0 A S&1 A S0 = cfioke®dve), NJ 61 NB R 2
CholX(dolne¢ czerwone).

W widmie FTIRCK2f . NJ gAR201 ye 2Sad TFyAl LFavyl RN
hydroksylowego w pozycji 3 cholesterolu przy 3426t@mMNJ 1T L2 21 6 ASYyA S &At L
NBET OAN3alFanodeOK gANT FyAlF L]WNidahig agf22(6 S 3 ¥ 2 OLyNd &
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T -20aS8SNB261 06 L2l gASyAS 1208 ¢mt 2L0 L32Ys A IORIy & 2 m Rp\
NET OANIhe2ARBOK/ I{ 1T 3IN®BYsEnekRAGAZ2¢6t Afl y25S2

Cholesterol

CholBr

Transmitancja

CholX

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Liczba falowa (cm™)

Rysinek7. Widma ATRFTIR cholesterold 3 5 ddjieBieskie)K 2 . NJ ¢ € fidBtdvg)2 ¢ S

CholX(dolne¢ czerwong.

Polimery na bazié&-izopropyloakrylamidu

hiNJ 8YFyn RAGAZ2G6tIEL Y260 LROK2RYND OK2f 4
polimeryzacji rodnikowych RAFT/MADDéko pierwsze przeprowadzono polimeryzacje
N-izopropyloakrylamidemW wyniku polimeryzacjN-izopropyloakrylamidus 2 6 SOy 21 OA
czynnika kontrb A LINI SYAS&AASYAL OahakXO dz§sKano poliz £ A Y S NJ
izopropyloakrylamig) zdzZaINXzLI2 6 YASY OK2f SAGSNEBf2g8Y VI
Ol Z 0dzq K| Rliczfi&jednostek powtarzalny¢bdpowiednio x 4.8, 26, 48, 52, 72

i 95). Reakcje prowadzono w ti@hydrofuranie, w temperaturze 76 / ¢ 2 @230y 21 OA
azobis(2-metylopropionitryl) (AIBN) przez 24 godzin®trzymane produktyczyszczano
poprzezrozpuszegnie §  RA OKf 2 N2 Y &ie Iwyikhrfym ReksanigyNIZO0 t LIy A S
LINI S & N @ys@zprd wApiecuDodatkowol 2 & (| O 2pdlivér &n drgde
niekontrolowanej polimeryzaciji rodnikowej | (& Ndizd 8B 2 1S NYWIR2 B INKBD A (K
dz] Orhddelowy bez funkcji cholesteryloweDT @ RAGA 2 ¢t &l T lyAD dgOK | P2
W3 Y | YA lpolingykatjiO2a (i | U& LIbsSHemaikie B a@infeSieniu do
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A FAI 81 20KSYAOI ye OK 10202y 2% 0 ¢
&3 YRYBOK deXXIARY SONG @ 2Ry @ OK @

NP2 I LJdza T d2Ii
HN_ _O HN_ _O
A . j AIBN M
= _0
ChOl \”)\ THF. 70 OC Chol X
o) 0
CholX (2) Chol-PNIPAAM-X (4-9)
/,,
HN_ _O HN_ O o
B j Chol
« F AIBN
THF, 70 °C .
PNIPAAM (3)

Schemaf7. Polimeryzacja RAFT/MADW, (hiekontrolowana polimeryzacja rodnikowa (B).

Polimer y I 2YyAS2aal S Af 21 OA ¢ @SRNPAARKS) yAR G BRI | £
rozpuszczajpw wodziepolimerz 1T (G S3IFA ST H2ERHD T 116 tATA126]
ol RIFZ®

W widmachl baw LR2BAFESRBOI y& 080 LRIOKRIRT HO8 PK O 524
LINRG2Ys56 S6ANDT YAl LI2Rgs 2¢58ABLINOG NANISIOT LP2A2 YR Y
a3yl OdzOLINIVe LIAOK2RTI NOS3I2 2R LINRG2Ysgs 1yl 2R
bocznych polimeru@H(CH))® 52 RI (11262 ¢ G6ARYI OK L2t AYSNS 4
LI2f AYSNET FO2A w! C¢ T 120aSNB26ly2 aedaylove Lk
Ol Z O @OIK)w zakresie 2,5065 ppnt O2 L2 1 I T | v enoPNIPARIXT & 1 O RT .
(5) narysunku 8.

CholX ) J_/MW‘U \ AN

Chol-PNIPAAM-X (5 ﬁL__ M b

- Ml k \ J

T T T T T T T T ppm
.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5

Rysunel8. Widma'HNMw 2 R R 2 Udz PNIRAAFKEP CholK.2 f
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W  widmie FTIR poNAT 2LINRP&f 21 I NBf | YA Rdz 1112201
cholesterylowym Rysunekdd 206 aSNBdz2Sye Lk22kgASYAS airt vy
RNEBFZ NERIT OA N3 HWX&kEeSe3158600dmlodAprzy 1634 cthl G 10 S
LI aY RNAHFZ NRIT OAN3II2noeoOoK ¢ANETEyo2 114 ANDRG
o otrzymaniu PNIPAAm.

CholX

Transmitancja

Chol-PNIPAAM-X(5)

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Liczba falowa (cm™)

Rysunel. Widma ATRFTIRK 2 f - 6 6 A R Y £holPHNIRAASKE) (Ridkio idolne).

Lyl fAT @ hrntaogaR 0 S O 2wid@ dlaLINBkd.J2 f AW S2pdszczonych

w dimetyloformamidzié a 1 2 4 dz2 N O & & S VD 1i s PRIPARWES B § &

0,087 { (1 6 A SNRIT gpadkubiBt AdY SNBaHY AD &1 @ OK G S2NBiGe O
I NBRY 7aéh®1 Wk & S Ol 1np18®dgIfol! pi 2560g=mol’ 6) g & LIs OOT 8 Yy A
R& & LIS NB & &gsinko®d\niski¢odpowiednio 1,27 i 1,37YaobserwowandNk 4y A S O
R2O0NND [ d32RyadaX AVA®ORIBE 4 NSRy AN yd &Ny AATRayus
z SEC2280¢g=mol* i3170g=mol* Rf I LRt AYSNl 6 2 EdndRlkd 2y & OF
powtarzalnych odpowiednix= 10i 20 (Tabela & ! yI ft AT & {9/1 NdBRYWA S O
G NI 2JaOA Tt A02WEBOR2ANARBROBME NI 2T OA (S2NBiGe Ol
OT NaidSOIl 126 Sc ChaRANPAABNIF®). Jest to najprawdopodobniej

AL 62R26FyS LINI SYASaASYASY OI@d®AROKETsyWHFNOT N2
I NI yurySkiwanejYF &8 O1T naidsSOi 126520 akbaliOONBRFYA
REALISNBBDY2N Ok NEB 7-8F & A MY Y SiNisSedf1 25186 LI2 &

LI YAFNE T2adl0e gel12ylyS 6 INHAIAS LINBFP 5Sadl NI OF
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_09_

Tabeladd t 2 RadzY26t yAS g8yAlse FyltAl TAiNizoprapPosi®mmidl ye OK Rt &S NAJ

Ted
polimer Mnw® — Mosek oy o CcMC well
= -1 = -1 . = | _
[g=mol]  [g=mol] @c/ EwwEdl] DSE  -SH 0 pBS NaCl DMEM
woda woda

PNIPAAM3) nd. nd. nd. nd. nd. nd. nd. 33,97 nd. nd. nd.
Chol-PNIPAARK @) 1290 2280 1,21 106,5 nd. nd. nd. nd. nd. nd. nd.
Chol-PNIPAARK 6) 2560 3170 1,27 120,7 nd. nd. nd. nd. nd. nd. nd.
Chol-PNIPAARK 6) 5370 5700 1,35 127,4 4,6 31,11 33,46 31,08 2955 28,99 30,07
Chol-PNIPAARK (7) 10170 6120 1,51 126,4 6,2 32,17 37,48 32,52 3054 30,35 30,52
Chol-PNIPAARK Q) 19770 8350 1,64 128,6 10 32,88 37,00 33,63 31,05 31,04 30,96
Chol-PNIPAARK Q) 48590 10940 1,89 131,3 33 33,21 35,08 3542 31,47 31,44 31,43

nd.=nie dotyczy’M, n=([monomeu]o/[CholXp0 i 1 2 Y ¢ S NB& 80+ 10aYe2 Y2y 23] Pwyznaczoneg SERHMALSy DMF, dn/dc=0,08Pwyznaczone DSC
TEA2FALAT 2 6%WyzRaCrne HIRBYASINE ¢ Tt dz2 NBa OSy Oé B ywihi&zong z DSC{ dla<t@ mgmLLVW@inO[l 2y S 1T LR YA N
turbidymetrzycznyciC=L mgmL?.



2812yly2 o6FRIFEYAlF GNBI 021 OA GSNXYAOI ySe d e&a
(TGA z ang. ThermoGravimetricAnalysi® 2 NJ | AO0KIF NI {GSNRT 201 Yy
alltyAy3azgsSe 1!t 2 NEagDifieleitial SdariniyighCal@im&reycetus { /

ToFRFEYAF gLIO@gdz RUOAA2T OA OF Z0dzOK | Wydkif A YS NI
analiz termograwimetrycznych otrzymarOK K2 Y2 L322 f A YSNF aysunkud SRa G
10.bASGASEt 1A dzoel(S] Ylae 621202 w:0 20aSNpB24s

T 6AnT Fye 1 dfRysineOA 6@ BERE1 A s8]l 1den 28RSy
(~95%) w zakresie temperatur charakterystycnif I NRB T { OF Rdn Htsb La /! d @Y
%A2RYAS 1 201 S1TA6lLYASY 11 206aSN¥2¢6ly23 0S

OT Nad SOl 1 2 ¢ $edperatwral tebrad¥cji wzrastaa Y I 1 aA Ydzy &ai @6
RS3INI RIF 02 wBNiukd@®d al K ¢ 1 NI 2 RyBunek iDE.Y LIS NI (
Pomiary DSE 2 Y 2 LJ2 f 5-9p&éppovwadzonowceld | NBiwtk S 2F OA (1 SYLISN
zeszklenia @ z ang.Glass Temperatujei ¢ LINJ @ LJF Rl dz LR2fAYSNbs g6 |
w wodzie 0 S Y LIS NI i dzNB cd ¥ &ng.Clbusl yPhit Tednperatuyre Zgodnie

T 201 STAGFYAJjAKA Tchd NI 2 200 oNI T 1S g1 NRADG
OT NaldsSOl 120S2 Tempdiatizdkeszklen®ih 61 O da At ¢ LINJ SRI
do131,3c¥ ylF G2YAlFad GSYLISNI GdzNF T Yt dyASyAl Rf

2 ylaYyAiSzcal S wolrPRIBAAGKIE)) dyindSiB1, 1t 2addB Polinderu
2 yleagAitilal Sa At 21 Ohol-RNFPRAME @)wgriosi 3321 [LO7NT |  y &

—— Chol_PNIPAAM_X (5) —— Chol_PNIPAAmM_X (6) Chol_PNIPAAM_X (7) —— Chol_PNIPAAmM_X (8) Chol_PNIPAAM_X (9)

A B 3 C 1

100 ——

25 |

80 |
£ g 2
- =
Z 60 g e
E o 15 &
2 5
Zz 40 t
=1 1

20 t 0,5

o o b= L R . . . )

50 250 450 650 50 250 450 650 90 110 130 150 170 190

Temperatura [°C] Temperatura [°C] Temperatura [°C]

RysuneKL0. Termogramy TG (A) i DTG @B)z krzywe DSC (CJ2 f A YCROMBNSPAARK 65-9).

2 O0Sfdz ToFRFYAlF LINROSadz alY22NHIYyATFO2A LR
glLIO gdz alGtd0SYyAl LREAYSNHz yI (¢ 2WKkordygtand dz]l O
polimery rozpuszczalng wodzieChol-PNIPAARK 6-9) Rf | gl sy NBOOR Yy 2 4| NJ
krytycznegod G t 0 Sy kacji (OMC @ SahgiCritical Micelle Concentratipn Jest to
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kluczowy parametr w dalszych etapach prasyprzypadku gdy 2 | yiraz]lekiemd & U0 &
wstrzykiwany do krwioobiegy, | f B 806 LISéy 21 06X 0SS adzmaidlyodal |
t NI & NPT OASZO1 &yokpdruzehb® 2 diSARE 5@ R20 NI 6 | LI A
a0t O0SYAS NRI Gg2NHAd oy 1 Ma R 2 & (I BaSwehaBaghiakRgo / a /| ©
parametrug @ 1 2NJ e aidl y2 YSG2Rt TFfd2NBadOSyodeayn 1 1
23y ALA T2ai0l 02 tabelNd. BIRA @ & & N2 ¥ ENO/Ezimstadnbaz ze

g1 NRPaGSY dzRT Al Odhydiofilche ¢PSIBAAM) vati R @xlzy 1 dz R2 Of t
hydrofobowej (cholesterowej), co jest zgodne danymi LINST Sy i 246t yeyYAa ¢ O
teoretycznej[100,198]

PPNF YSGNBY OKIF NI {1 GSNET dzejestOddiva (LEJTY larig.&ower S NI 2 ¢ NJ
Critical Soltion Temperaturé f dzo kryBezid3emperatura NB 1 LJdza | QICSTE y 21 OA

z ang.Upper Critical Solution TemperatwrNIPAM OK I NJ 1 G SNE Wdzdlgej] a At [/ {
wyznaczeniaarejestrowano widm#éransmisyjne UV/VIBJ2 f A YeDMizakresigd it 0 S Z
od0,25do2mg Y ¢SYLISNI GdzNF Llzy{Gdz TYtdyASYyAl Rt
zanotowana dzg 1 3 f t Ra/viyRrgsie Rysuneklld @ a A y A Y dzfankdji liestRS 2 |
jednoznacze z¢ I NJi 2ESO.A D

31,6 - 331 34,2 36,1
Chol-PNIPAAM-X (6) Chol-PNIPAAM-X (7) Chol-PNIPAAM-X (9)

31,5 - 33 b 341 -

314

w
L
©
w
B

3L3 -

Temperatura [°C]
Temperatura [°C]
w
N
@
Temperatura [°C]

31,2 -

w
=
~

338

31,1

w
g
@
T
w
@
o

31 . . ) 325 ! : : 1 336 : : ] 354
0 1 2 3 4 0 1 2 3 0 0,5 1 1.5 2 0 0,5 1 15 2
€ [mg:mL7] € [mg-mL?] C [mg-mL?] C [mg-mL?]

Rysuneklld Y NI @6S (G SYLISNI i dzNP ¢ S OoHPRIBAAKEKYES). Rt I NRB Oy & (

[/ {¢ Rfl K2Y2LR{f{AYSNBg tbLt!!Y 2Sad TF+FfSdoyS
L2f AYSNRGEY A NRBIYAS 6NI1T 1S osWiRaazan8Y T NBR)
GSYLISNI GdzNE 68YyA2408CHREBRPY20REPHEROAYSOIH &)
jednostkach powtarzalnycta A Y A Yl { Nl @ 68 OK Rf I 0 laRity eLANG &LJ2 €

A0t 0 YIAMKITE YREFGS32 (S0 Rt g0 NT2 1 DG tHBIYYISINI ¢
TYt GEXBDFANFOYR@OK NRTG82NF OK g2RYye&OKD
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2 L Jjoaplbzle 12202682 NI GYISNIA deYy tylly AGSHVYALLBS t bLt ! 1Y
t 2y ASHIFOOINE INHzZLIR RAGA26t AL y26S2 ¢ ddzl Ol RI
geRIASESYAlL G21ae0lyS3z2 Rizéfowaddongejdl d2Ry D ®
I YAy 2 @izékéntem grupyrupy tiolowejy I 1 2 Z0dz O Z Od48d¢hémat2 £ A Y SN
52RIF0G1262 20NI@YFIyAS LREAYSNFS 1112201 2yec
L32 LN ST NBIF (102t aAOKFStlF 02G46ASNI G2 Y20of
hRLI26ASRYAS A6t9RrpGskczond@WH TR ACISINB K& f 2 1 YA YN A G NXR ¢
Po 20 godzinachh2 Rdz] (0 & ¢ Eniniadhek&ahi2, odwirowano i osuszah@ 1 ¢/ 0 ®

HN O:""""‘. n-propyloamina HN__O
o ! 1 tributylofosfina o
Chol” ST OH! P THE tp.  Chol”C (SH!
o} le) X
Chol-PNIPAAM-X (6-9) Chol-PNIPAAM-SH (10-13)
SchemaB® | 32RYyl FYAy2t AT 3ANHZR RAGAZ26¢t Iy

wSRdzZl 02t 3ANHzLIE RAGAZ2gt 3Tl y2gSe LIS WlnsaNRIT 2y
UvzL{ T2aidlove TINB2SaliNRslyS RflF LINk06S] LIRf
A INHzLIN GA2ft26nNn 2 Gey alyvyey &adtdSyAdzd %Iy
zZwA DT | BT ST OFS Y dzZa NHzLI2 ¢ {1PR200] Lb/ Gos{AOS{NRT A O NB
RAGAZ26¢t 3t ltiglavejRE BPANBEDBz OF Z0dzBystnek 2R f A YSNR 6 S 3+

0,8 A 08 B 08 r C 08 D

0,7 07 [ 07 F 07 F
506 06 06 [ 06 [
-
© 0,5 05 05 05
4
204 E 0,4 04 04 |
2 Tl
203 03 F 03 F 03

0,2 : 02 [ 0,2 02

01 Bttt 0,1 L 0,1
260 270 280 290 300 260 270 280 290 300 260 270 280 290 300 260 270 280 290 300
Dtugos¢ fali [nm] Dtugosé fali [nm] Dtugosé fali [nm] Ditugos¢ fali [nm]
Rysunekl2. Widma Uvt L { Z A ynad2dooQR DA FIINEI | | d2Z D2 ay 3 HWNAzEID

fAYAND LINI SNBGLFYDND LRt AYS NEol-PNIPAARZE) Chal PNIPARRSHZLID (0 A 2
(10); (B)Chol-PNIPAARK (7), Chol-PNIPAARSH 11); (C)chol-PNIPAARK @), Chol-PNIPAARSH
(12); (D)Chol-PNIPAA-X 0), Chol-PNIPAARSH 13).

¢ SYLISNI GdzNF T Yt dyASYyAl RfF tbLt!!Y g 2RI A
(MW, z ang. Molecular Weight Rt I L2 f AW Wb 51 AP 6]
Z-20aSNB26ly2 T YALye g N2l ORI i 5Y SUSBBAI 8eNBK |

-63-



masOK Of Na i & Wwbdpieds &i0IKt S o yhasy[162,16,268] Zmiany T & N
NEgYyASDdO &1 KRRINPFRYWZ2 621 OANKKERNRFAE 2621 OAND
105 NREOK dzRTAIFOT g1 Nradglk ¢NIZST O2S gaIRI B .AYSY NEFE3

¢ SY LIS NI ( dzNB TYtGYASYAL 20N @Yl ye V&I 2RPt A YSN
GdzZNDAREYSGNRBOT YN 6 Nrsoye@OK NRT (62Nl Ok 62Ryeo
gI Nradglkr eNX¥T 1S I NRadGSY YlLae OTnaisSoi(126S:

hydrofilowo/hydrofobowego w polimerze. Jest to zgodnedanymi literaturowymi,
LR2yASKa® &1 NaisSOT 1265 0 RIYEOKNBAABSYSHE & (1 ¥ NS
TrftSd8 2R a2 A OKI NI | (efenperata NNztIG Y RIBYRBRIOK & w
PNIPAAM3) apolimeramiChol-PNIPAARK 6-9) 6 & Y A 1SFe3] (idz 206 dz INHzL) | 2 Z
cholesterolu dA G A 2 ¢ tt NET [eylddd R& 1T f A (i SLSNJ (GedeNER | @z L2l f dx2YS)
2 (S22 alyvyS2 YILairsS SBDHISOF PR FAL bl NIB2 160 AN @&
KERNRFAL 26S3I2 2ANRIRE] P21Z02NIERAPRAGA246t Tt L y2580
o0 bardziej hydrofilowym charakterze prowadzi do vsttoTero ok. 3n dldlLJ2 £ A YS NF &
Chol-PNIPAARSH (0-12), natomiastw przypadkupolimeru13, T S 41 mfgtiRqdzal n

YIEat Ol NASBDI 4 2488y 2S5 ad jest kéibinie dzédoriekidnidrdi
literaturowymi[109,202]t 2 YA NB 6 Nl OYy @ OK YSRALIFOK 206NJ T dz
Lldzy 1 G T Yt GYASYALF O0FRFEFYEOK LRfAYSNFSGP® ¢ SYLISNI

YADAAIeNIK2 T OA L T+ OK2gk R YRB&GOTI RadBPR{Bos8as 2¢
mniejsze.
38
PNIPAAM (3) _
37 L B chol-PNIPAAM-X (6) Ochol-PNIPAAM-SH (10)
B chol-PNIPAAM-X (7) Cchol-PNIPAAM-SH (11)
36 L chol-PNIPAAM-X (8) chol-PNIPAAM-SH (12)
M chol-PNIPAAM-X (9) CIchol-PNIPAAM-SH (13)
35 - [ ]
34
= _
=33 |
o

32 -

31

30

29

28

woda PBS Nacl DMEM woda
Rysunekl3® %Ik f Soy2716 GSYLISNI GdzNE T Yt GYyASYAl 2R YSRAC

6LISOY S & U dzLifunkoyjndjydro |2262@Eadumeite L32 f A YSNR 6832 6 Lidza G &
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Podsumowanie

Wtabeli4] 6 NI y2 s&8YALA | YizdprbfyloaKramBiuNg foddaGiNs &

LINf SRAGI A2y 20K HyMAtSYIA | 2is MANR IS A O AR T OA
wraz, co jestwynikieml S T YAl yN &adG2@da/ | 62 YLIZRRAESHEE 6 S2 ¢
51 t dhéesteylowejd %I NB sy 20 IYalOS N KildaNI 1 Yt Gy A Sy AL
wzrostemR O dz3@H DA dzOK | ¥4 bdeétl! IAY PRE Rp & & & &y®rknoo | RI Z
Chol-PNIPAARK Q). Charakteryz§ &aAt 2y yla2gedaln G§SYLISNI
A ylLa2atSLain NBI LMzl O It y21 Ok P add wik@zgstanyS ¢ 2
jako makradi 8y y A1 LINJ Sy A S aKolgjngdhl reakdnehzpdliadyehcii &
iwprocesaclF 2 N2 g YAl Vimefadveh.Na G S LR

52RIF01262% 6S 6aLl OLINI O& - | RN2AKALDNE FYvdb (I | NT Ay
z! YASSNRE@GS(Gdz aSReOl yS3a2 ¢ . AlLveYadz21dz LINT S
biologicznychW i | £t SOy @& YA | 2RKSIYRIZI 8 YI ISNABOY | Y2
31 FGSIA2NRASY O6LO LRYIFIR pi2 ge{l1dz2n 1desy2T
an aovloz2 KSY2ftAGeaOTyS A OLLLO LI VOITR]Y H: & &
F1Gesy21 OQT yiISRYZFEAWGHEI O RSy 1T o0l ALP&AR2 dAl O
rozpadukrwinek czerwonych i G t ® Sy A I OBmPR®2K S1YzufpA 1Y13 y I L2 T A2
1%).P2 YAl NB Odeg2Gy21 OA FTAONROL I & Samépolimery] 2 Y5 NE
oyAdal @OK Yl aeOK vePDB(iBO/iA8Ball o desg2Gy21506
60%,2 SRy 2 O ST ywhiycyyhi®t 6t RN O MBniki téstd (velgiamia LDH

L2 G6ASNRT A0e TFalFRyAOIn Nett OTnaasSoliiar O
002y26e YSOKIYyAISHGENRTL OldgrRID® A s KRt LISy SG NI O
12Ys5N]l 260K It S2F {1l 02 LINRgFRIA R2 IL}RLI2]
AYGSNBadzzn0S 40 108w 24 10deli G2y 2136 OliNdBE O M v 2
Y20yl NRIT 61 0l dholebtérnfovghtt Bt VAS yAS Getl2 2l 12
FfS GFr10S 2112 a]10FRYVR|{BIFPREASENIAISAIGOKSOHBARE?
uzyskane LI2 f A YSNE aldly2¢gAn 20AS50dz2noOn LIRRAGH ¢
R2aGFNOT FyAl tS1s5¢6 ¢e 2 dpridhddelanda25Y2qNI | 2 Y

~

normalnych2 NI T G 21 &@& Ol y 2 imeenichgmdvawoto@o 5 NB ]

. FREYAL T 2adl paacyMislakoet aNntethationgl Sourgal of Nanomedcine
2020 15, 72637278.[97]
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4.1.2. Kopolimery z N-winylokaprolaktamem

% NI O2énd ANBOBRG261 yeOK LI2ue®SIaNI { 2 SNBF tda2\3S N
temperatu@LING S271 OA ¥ ol 12 6cS/3 2LI2A 30l 8y829LARAYG2 dz] O Ré 2
i S NI 2 ¢ Nlokpblimegravyd 2 & 65 NPoldl/ R VIS  zalre3iég6 LIRSET, v I

0A21 2 YL (R0 tVIBFBIOT SYAS YAFOF GF10S Rd®dF f AC
GSYFd GS32 LRfpoxdddiz LIINDD YR NEWEBENE 6 20GNI &Yl
dz]l O Riangmi literaturowymi

Postanaviono otrzyma {1 2 LJ2f A Y3N® (o0 fi2@FeDI yS 2 Nxoyey &l

powtarzalnychN-izopropyloakrylamidu N-winylokaprolaktamu

hdiNJ @Ye&gl yA Sblokogycle £ A YS NG &

Chol-PNIPAARK (90 LR RRIy2 12LRtAYSNEBIIFIO2A w! C¢kal! 5L
N-winylokaprolaktamem ws gy I YA S NBIF {1 02A | 2 &chidmack 9.LINJ SRa i
W wyniku polimeryzacNVClg 2 0 S hikeoDIO& Y Y A1+ 12y GNBEf A LINJ SyaA
CholPNIPAARK @) uzyskandkopolimeryol I { OF RFyS2 tA01T o0AS 2SRyz2a
(odpowiednion = 100 im = 2, 4, §. Reakcje prowadzono w tetrahydrofuraniezez

24godzinyw O T YA ,2u tBrEpRrat8z2 70 ¢ /z AIBN. Otrzymane produkty
rozpuszczono wichlorometan§ A a i NNO2y2 ¢ 1T AYYy@&Y KSlalyasSs

sSuszono w piecu

o NH Q o NH
N 0 (6]
AIBN (0]
Ch0|/o +.m ) > Chol”
n THF, 70°C n m
(e}

o
Chol-PNIPAAmM-X (9) Chol-PNIPAAmM-b-PNVCL-X (14-16)

Schema®. Kopolimeryzacja RAFT/MADNwinylokaprolaktamw makro czynnikiem
polimeryzacjichol-PNIPAARK Q).

W widmiell baw | 2 LEWG-RNYPAARB-BNVCIX (14160 LJ22F gAfizya At ae3l
0XHM LI L} OK2RI1dgupwe CHE R U LIRA @d 6 galdkd PNVCL
Dodatkowo nie zaobserwowar® @ Iy | Os ¢ LINRPG2ys5 6 GANT IGFAL GAYyeR
520ppm, 02 1 & A poRsirhi@ kolgjnego bloku polimerowegkopolimely poddano
FyFrEAT 2Y YSG2RND OKNRBYI G23aNFFAA 0St28S2 ¢ OSt

~

2N} 1T ReaLISNmezayz2l Or SHEEowidrzoyod rietyldfpridamiRizes & | y I .
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(DMB, do analizy wykorzysl y 2 £ A (i S NJ dnaiNBD&T tha PHIPAINZidzbibwo
I NBRYAS YIad ObBDEESORBEEBNBRANEY 21 OA 12ail 0
w tabeli 5.

Tabelas. Wyniki analiz fizykochemicznych dla s@ri2 LJ2  AboEoychs
N-izopropyloakrylamidu N-winylokaprolaktamu.

olimer Mh, n? M, se8 b Tcfwce / 8

P [kg=mol?]  [kg=mol] woda  PBS  NaCl
Chol-PNIPAARD-PNVCIX (14) 11,1 10,4 1,92 3578 31,12 31,52
Chol-PNIPAARD-PNVCIX (L5) 11,4 11,1 1,83 3560 30,84 31,50
Chol-PNIPAARD-PNVCIX (L6) 12,0 11,7 1,76 3505 30,32 31,00
Chol-PNIPAARS-PNVCIX (17) 50,4 9,5 1,84 3535 30,83 31,52
Chol-PNIPAARS-PNVCIX (18) 51,2 12,6 1,65 36,35 30,77 31,00
Chol-PNIPAARS-PNVCIX (19) 53,8 12,2 1,79 3554 3043 31,44
Mpnm= ([monomeruy/[CTA i@ O2yY @6 Y2y 2 YSNHz0 i a6 YRyrayzGNIz0SEBMALR 6/ ¢! 0 T
w DMF, dn/dc=0,08"WymnalOl 2y S 1T LR YAI Nk 6 (dzNmAREYSGNI &@O0TyelOK /T
23Tyl Ol 2yS YlLae an G20alyYyS 1 YIFalryYa GS2NBG

15i16 (2 RLIZ2 A SRY A2 ™ ZInjepnacinema zmniejszendrd®S BB H Y | Y A dz R
ReALISNBe&2y 21 OA LA SNBCGd-FR\IP2AARK 023 di (LIZNIISYESENP265SA
t2ged0al S LihombpgoBreRposiafdaro|Siesye 12yASO RAGAZ2GT
al2nNn0 yI RyzBl RT 9088y e 0K KALRGST = 0SS 06dzR24 |

y I GgOLT OAB21T OA GSNXYAOTYS y2IiyAlsg LRailly

statystyczne.

hiNI e@YlFye ¢0i261 iR 20m2t12L&2f AYSNEIT I 024 w
R 2 a (miLigodomeami terY2 g NI ®if ws &yl yAS NBI 1024 LINT S
schemacie 102 G(G&8Y OSfdz 2Rgld2y2 2RLRSEASRYAS At
i rozpuszczonav THE Stosunekmolowyb +/ [ R2 bLt ! 1Y gey2aAir0 Gt
12LREAYSNF g o0f 21 268 ORolirBeRrdgjesprofvatizohnRlodatkiemn A
AIBN przez 24 godzinyw temperaturze 70 ¢ / Rpodukty wyizolowano i oczyszczono

FyFrf23A0lyAS 211 12LR2tAYSNE 06f2126S 02RLI N

w heksanie).

LI YAFNE T2adl0e gel12ylyS 6 INHAIAS LINBFP 5Sadl NI OF
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o) K Q o NH

j/ N™ o N™ o
o ) AIBN o
Chol” t 0 o+ mP ——— Gho”
THF, 70°C
0 0

n+m

Chol-X (2) Chol-P(NIPAAM-s-NVCL)-X (17-19)

SchematlO. Polimeryzacja RAFT/MADNXvinylokaprolaktamu N-izopropyloakrylamidu
6 20S@PXPOA

W widmie 1 baw | 2 LIEHoPNIBAABS#NVCIX (7-19) zaobserwowano
aedylove OKLF NI | GSNE AWM O 00CH(CH), iI1,13 (BH(G) dra¢ 6 c I My
aeadyl ve L2 OK2 RPNVOISE3,2ZL RpmJdkediygNEssgy A SO a3yl U LINI
LILIY L2 OK2RI ndeé 2R18)DNIxEES
poddano analizomSEEC LINk 6 S1 NRw DM [ @102 v@GR | NBRYAS
OT NaildSOl (RS ODHDNRBEYISNAE &2y 2T OA 1 2 atdbeliv®  LINJ SRz
231yl Ol 2yS tA0106262 I NBRYAS Yl ae 10102k | 2 ¢
masy teoretycznePrawdopodoba S 2Sad G2 1T 6ANT IRASA 1T ¢ LINDF Sy A
OT nadisSol1a NRT LJdzaT OT Ff YAl = 02 I11206aSNB26!
K2Y2LRt BSWVGINE ¢

A = A
Y N

bl LkadlkeAS FyFftAT oFRFZ FAI @120KSYAOI ye oK
GSNY26NF ORN G T2 Kt NI 1 G SNBT dz2nNnOSHE2 LINGAS2T ORD &
fazowegoy A S @lJge YD NO2 y I (S YABS NdizIi @AY I VieYA K y ] Syi2 €

PNIPAARPNVCL z ugrupowanie cholestery 2 g&Y Yy I 1 2 ZQdzdlal I 2 0 dzOK |
Chol-PNIPAAm g8y 2aA02 opXnH ¢/ 6 62RTIASS omInTt ¢
52RF01262 yAS 11 20aSN¥B2g6ly2 gLI0&gdz 0dzR268& Y

2 | NI 2d(Té@ela® | Nk gy 2 1 2 LJ2 A,)a6 Kdpalr SoNEb 261 214id @ik a G & O y
2 & O @ fokatictendperatuE | (i 5 NB dladzbndopolintert.2

%S g1 3ttt Rdz yaid2iLa/Mmtl] ad SHFRIFE A1 261 VAL dzl OF Rdz ©
GO T OA 621 OAnychiahiegchaBoQIKISYRIORF 2 ¢ (&Y 1 A SNXzy | dzod
0f2126S A adlrideadediyS Tz2adrve LINIS]HIFYS R2
zastosowania w terapiach przecivdiaryjnychi przeciwgrzybicznych

230t LS YA A ®RORENNNSIISYIARINIZSY I cmPd %2Si RI

IR YALFNE T2aiGl0e ge12ylyS ¢ 3 NadhBabatidrdNPTalwie 5 S& G NI OF ¢ !
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413. t 2t AYSNE T F6ASNI2NROS dANHzLIR2 61 yYAS I OSGet

altnNO 2 gLINRPgIFRISyAdz 01 naGasSoil Sy €S1dz R2 vy
naR Y20 {ARRIYMI CABRIYMAIIRYR 3INHzZI YA TFdzyl OeayevYa
iVIEy2y2T yAl1s56® 2 LINI BRRENIPAARK R V & O K2 LIBNEBINIS @ |
GNHzRYy 2 R2aldzl 6 aAt R2aGtLWYEOK YAS2a0 Ayic-
GANRDT I YAS | YAR26SS {1GsNB TF6ASNF 3INHzLX |} NI
2SRyl 28&aid GFlY RdznS 1 yixwz D1 8¢ § iGoprapylééB B NJzER
50dzaA OF Z20dzOK LRt AYSNRge 2Sail {tbamsikéwadas oAt
02 R2RIFG1262 dzi NHzRYylékl doRtych intejsd Z o gowd®O T S |

I RSO&R2g6ly2 &arat ylI 6LINRglIRTISYyAS R2 dzl O F
acetyloacetmowe. [ A 3 yR& I OSieft2 OStG2yRa$SapnydNI SRS
YE2n 0T OAg21 OA 1 2YLX S1 az2RA 1yS\il 20/ 5 B0 520LJASS Ng
12YLX S1a26 yAdz YRWM]RG5K 6 RIR] SB8HAOR2 g D@y ef 2685
NEF326F0 T AyyeYA T 6ANDT1FYA 2 NH0620Mlby & YA
L2 OK2 Ry @ YA Ke&RNJIJ T & y288,209f cd2oNI 2IRARAdprfd Weadxk i/ & 0
GANRT I Z G2RANMBRFIAOK yR YA 3IANHzZLI YA Fdzy1 Oea2ye YA
t26aldl 0SS gADT YAl &an OFisgSF RRI Wi SNBRRARD
ARSIfyeYy alLkRaz2oSYy yli GevyOiaz26S8S 111230646410
dostarczenid210] W niniejszej pracy, wprowadzenie ugrupowania acetyloacetonowego
TFHLEFY268Fy2 yYI 2RLIZ26GASRYAZ2Z ROdAAY smpait Ay A
GANRDI I Z 62R2NER g & OK rojektbviahyligandodsiatabgyatyRwickeRrony | LJ

LA S NIrid@2dldF ©2 N oyASO Y20S adly2¢gAd R2RIG] 2
PolimeryzacjdRAFBB-((1-(4-winylobenzylo)1H1,2,3triazol-4-ylo)metylo)acetyb-acetoru

2 LIASNBaliSe 12ftSey-8iPORIZ AINI 8 eNB &lpBchoaangjz/ 2 ¥ S N
styreny T F 6ASNIF2n0S2 3 NHzLY I OSiet2H@ASG2y2zxMN A
opracowano w¥% | { OF RT AS t 2t A YSNF 421 W piérysiayd letapieh NH | y
I OSGeft2r0Si2y LRRRIFy2 NBF{O2A 1 ONRBY{ASY
(Schematl1A)d wS I 1 02t |aed®nielpRRéz 24 godzigy. Produkt oczyszczono
di2adznNn0 OK NE ¥ig.drgfAadiichfométogmpby 2 G NJ @ Y dz22000 0 5 O
I ¢eRI 2y 2N dugim etyldf:30 LINR LI NEHEAf 260N LI2OK2RYyND |
NBI 1 02A (@&Llz ao-@ihylohzglu ilazydRieni sdb¢HerBarl1Bh Jako
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1TFGFEEAT I G2NY  dzDe GY2A SRA AN U LyudZ o6&+ NRE A NBRdz] @
81 2NDAYALlIYydz a2Rdzd wSI {02t LINRgIRI2y2 6 YSOl
DFCA dzi @ally2 OTeade LINRPRdAZ1 G ¢ LkRaidl OA 35001 6

(0]
A o)
O Cuso,
/ o NaN, ~
K,CO askorbinian sodu N
Gt cl \\ NS N

+ B —_—
\n/\n/ r anol
aceton metano

o O A\ 40 °C
20

= b
Acacl (21)

Schematll. (A) Syntez8-propargiloacetyloacetonw2Q) i (B) Synteza monomeru AcazL).

M2y 2YSN) LR2RRIy2 LIR2ftAYSNRBITFO2A w! C¢kal! 5L I
(olX).%. ©202Y2 03X ¢ A Mp OddewASBi S\t 20ID4 G,FYNIy12YyEaN(
THF i AIBN (Tabela 15wOT t T OA S1a) I&NE S8V OF2yS2 6 LINROS
i odgazowan.t 2 23aAN3IYAt OAdz {2YS6SNBR2A 21 pmr 1112z
YA Sal wyihngjtwodzig y | & THFadyafoBano.t 2 ¢ & (i | WazpuzczdndR

g 5/ aX & aiNdyren2kgahia dysuszono.

/\ F
SN N
O
chol” W\)\ j AIBN ﬁ
THF, 70°C
(0] O
CholX (2) Acacl (21) Chol-PAcacl-X (22-24)

Schematl2. Polimeryzacja RAFT/MADB(B-(4-winylobenzylo)H-1,2,3triazol4-ylo)metylo)
acetyloacetonu.



h 20NJ @Yl yAdz L2t AobSNbwahed widmie@H NMRGho-RAcasR

(22-24) wLJ2 NF ¢ Y | widndzmdR@meru Acacl (Rysunekl14). Widoczny jest zanik
a2l UNRG2Y 56 6 A DNDIwlzakiedie 5&R ypnt ppszSzama & Isyd O

L2 OK2 RT NIOBRTOXKE G208 OK  LINRZ)22yNel 6l YL2y22l YBSANSY AS & A
wzakresie Dn X p LIIVZEZ 105 NB LR2OK2RIT N 2 RAIINRIGRiYtsRdz
nad Olrazgdd O1 | 82/ 8 B P y & OK/ ALS2 (oARYORNBYR 0 f A 6 S LINJ S LIN
{9/ ® | NEBRYAS Yl aeg Ol nadsSol {2uBydty 43Rpde sl
L2 OK2 RT NOHECE®@ zRPABaclA nXcy LILIY LR2OK2RInNndS3z 2
ugrupowania cholesterylowego.2 I NIi 2T OA T NBRYAOK (R2INBt 2@ M3
zg | NI 2T OA L YA (MnS)dixcBsiadionyny Gtabali 6.ig @ yA2a 08 2RLIR G A
1L1k3i Y2f7k3 1 Y araz56 k3 i Y 2l& Chol-PacaclX @2), Chol-PacaclX @3) oraz
Chol-PacaciX @4).

Acacl iﬂJ L'JM J JM JM,L,}J Lg . L
Chol-PAcacl-X (24) L/\/\—/LJ/\MJ
‘m___fl‘*«i : ‘ : ‘ ‘ : ‘ . ‘ ‘ 1 ppm

T T T
8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 c5 0.0

RysuneKl4. Widma'H NMR monomer216 ¢ A RY 2 35 NYCha-PAsac @f(widh& NXz
dolne).
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Tabela6. Podsumowani®® I y&8 OK FAT 81 20KSYAOTI yeOK dzZl OFRsg 11 6ASNra2noOe OK dz3

a b NS
Mn, th M, NMR Mn, seé& . LI20Sy hydrodynamiczna

polimer

_ZL_

[kg=mol?] [kg=mol?l] [kg=mol?] yd[mV] (nm] woda PBS W 1AL
Chol-PAcaciX @2) 14 11 nd. nd. nd. nd. nd. nd. nd.
Chol-PAcaciX 3) 2,4 2,7 nd. nd. nd. nd. nd. nd. nd.
Chol-PAcacX @4) 51 5,6 nd. nd. nd. nd. nd. nd. nd.
OT2ZMO B
Chol-PAcach-PNIPAARK @5) 50,1 nd. 14,8 172 -3,44 (56.9%) 3402 31,12  nd.
Chol-PAcach-PNIPAARX @6) 49,6 nd. 15,0 1,66 -2,35 THZpwm p 33,08 30,85 nd.
Chol-PAcach-PNIPAARK @7) 52,5 nd. 153 184 -248 nHId¢n § 3252 31,03 29
Chol-P(NIPAARgrad-AcachX @8 46,6 nd. 13,3 158 -4,01 ¢ %62"(;) 5 32096 31,03 nd.
MbpZnmM B
Chol-P(NIPAARgrad-AcachX @9) 47,3 nd. 12,1 1,69 -2,96 (66.8%) 33,62 30,78  nd.
Chol-P(NIPAARgrad-AcachX B0) 49,7 nd. 12,3 191 -16,50 nTyd 5 3381 31,04 52
Chol-PNIPAARD-PAcaciX (1) 11,9 nd. 11,7 1,76 -10,20 16(’35%%)“ >(3362 3101 nd.
MYy 2ZTO B
Chol-PNIPAARD-PAcaciX (32) 12,9 nd. 13,4 161 -559 (67.1%) 35,33 30,96  nd.
Chol-PNIPAARD-PAcaci @33) 15,9 nd. 13,9 157 -361 HMZcy & 3557 31,15 135

nd.=nie dotyczy®M,n= ([monomeru/[CTAR0 | O2 Y @6 Y2y 2 Y SNIHz0 i a PWy2nfc2orieSINNMR WCDgHyvyznadzand BECRIVALS
w DMF, dn/dc=0,087¢ & T y I OT 2y S [[{ L® YAl (NF®MWENac2er@eJZY A Nk 6 5[ { 60 wyzfDioz y® TIYALIXYAl Nk 6
turbidymetrzycznyclC mgmLLwe T y I OT 2y S 1T LR YAI N3 6 Tt d2NBaOSyodeayeldOK ¢ t.{ o6/ I'm Y3IiY]



hiNJ @Yégl yAS {2 LR tChovPddabbéPNIBAAERX] Gha-BNIFAAND-
PAcaciX i gradientowychthol-P(NIPAAngrad-Acacl)X

%l 020SYASY (S22 Of t kofomekJBdi ON& 033 Hikigad2gpsice Y I y A
g1 A3t t RSY dz020Sy Al OTt1 OA KeéRNERTFWRIK 2BtRIOd DO ¢
L2 RS2T OAl £ | G35 NB LINBesikoRdinkes B dzZl ealt yAl GNJ

- kopolimery blokowe2 dzl Ol RT A S -lipdfilowo-bytrafilai@yR)A t 2 6 2

- kopolimery gradientowe 2 dzl O R@radf) (lipadilbwo(hydrofilowegrad-

lipofilowym),
- kopolimery blokowe2 dz] OF RT A S -Hydrdfilowdlipafilaigyd)A f 2 & 2

Otrzymane homopolimery T I §A SN} 2n0S dzZa NXzLI2 ¢} Y RI& G | FO@S (i
gel12Nl eaidlyS 212 YIF{INROT @yyAlA LINJI SyAaSans
hydrofilowegoN-A T 2 LINR LI f 2+ { NBf F YA Rdz¢®f] #its NE S NN 2 §RI5A\
ws gyl yAS NB {I10RIAS R a2dehathace L & aplgrowanododanie 100

jednostek powtarzalnych NIPAAN® % g | 0 & g &1 & SChobBPScach )2 fy MBS N@e U &
rozpuszczalne wodzie, dodanie2 RLJ2 6 A SRY A 2 RPdxmAdr OXKA o2 {¥ls O
T YAl YT 1 SDSO&OK e REzy ANRT BRIOE Y A | 2SRy2aisS]
g alGNXzl GdzNI S LRt AYSNHz yILING BIEHR2GR®2TY@A NFE Biyd
1 2 LJ2 t A gradebtawvych, wi 45 NE OK 2SRy2aiG{A 12YLX S 4 d:
I 2SRy2ai1lYA YIa2anoOeYA Yyl Rtedpenitary GtHerha4i A & NI
orazblokowych 2N-A T 2 LINR LI f 2 { NBf I YARSY o0S1T L2171 NBRYA 2
ugrupowaniem cholesterylowyngthematls).

W celu otrzymania { 2 LJ22 f A YSNF ¢ Chol-PAR4cB-ENSPOAX ORG | 02y 2

2 RLJ2 6 A S R WHPPSAM nbkBoCTAAI rozpuszczono je w THRbela 16wOT t T OA
eksperymentalngj Iy A 02 62NJ 6! L. b0 RZRE Yy Polimédacje2 & A N 3
prowadzono przez 24 godzinyd2 f A YSNEBE geAil2t2¢6ly2 A 201 &al
6 TAYyaY KS1alyAasds andi 8yaAsd A adal Syiso
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Chol/o £+ m ———— Chol

n THF, 70°C

0}
Chol-PAcacl-X (22-24) Chol-PAcacl-b-PNIPAAM-X (25-27)

Schematl3. Polimeryzacja blokowa RAFT/MADIX NIPAGhokPAcaciX @2-24) jako CTA.

Kopolimely gradientowe Chol-P(Acachrad-NIPAAMX uzyskano poprzepolimeryzadj

RAFTmonomen (210 1 | 6898 MNMIZUIO | OS G et 2K IOBRE2Y @B NR2a Gt L
NAT 2 LINR LI T 2 | NB f | CHolR Sohemat14)2 BISOF @I WA G204l YS
jednostek powtarzalnyche  { ¢ LINJ @ LJ- R]1 dz 1 2wleefuiudafenNid 6 o0 f 21
gLIOB@dzR2 68 LIR2EAYSNHz yI 60T OAg21 OA oA2f 23401
jednostek Acal YA U2 gLy Ne LRiTedesyrsS yI TYyasSeal
iT oAt 1al SYyAS Af 21 OA Sy 4% d& 1236 tyRE® Ky 0 & Nt &S0 K ¢
al 201271 OA LREtAYSNEBTIIO2A Y2y2YSNYz | {NBEft25S32 «
alieNByz26n o! OFLOLO 11 0202y2 20Nl eYlyAS LRftAYS
kopolimeru blokowego Chol-PNIPAArb-PAcaclX. ORG | d 2 y 2 2RLIZ2SASRYAS
mon2 YSNE 6> /¢! A NPT Tmd OVDHYEI1 @85 $] aflISNBK Sy
Analogicznie do poprzednich polimeryzacjieszaniny odgazowand.d2 2 & A DY At OA dz

dodano inicjator (AIBN. Po 24 godzimch mieszaning OKUO2 R1 2y 2 | ¢1 C 2RLJ
Otrzymane prdukty rozpuszczonav dichlorometanie ia G NN O2y 2 46 [T AYyeéyY K¢
LINI Sandi2y2 A ylIaldtLWYAS &ddzal 2y2 ¢ LASOdz 6cn
(0] (0]
0 WO
N{\t :\N N{\t\N
N~ N7
Chol/o\")\ +n A + mZ % chot~°
o o n+m
CholX (2)

Chol-P(NIPAAm-grad-Acacl)-X (28-30)
Schematldd Y2LR2f AYSNEBT I O2F 3INIRASy(246l a@blk¢ka! 5L b



¢NI SOAND aSNAt (&dpdimely DNBWEe ChaliPNIFAAmPAcac

X Perwszy blok polimerowghol-PNIPAARK Q0 T I 6 A SNF 2ndé OK2f SaidsSN
2NJF T 3ANHzZYXY RAGA26t3ELYy260 yI RNHzZZAY (122Z0dz
LINI SYAS&aASY Al uldgrupd d2@Kile t 22 WHEGERIZB Y H3,d&l 2 a ] |
A mp 2SRy2aidS1 !0 DILAAIOBA 219MIie 2 DS YAOERT | & ¢
PAcacX22-24{ 1 OF'R 1 2L}t AYSNHz 128G+ 0 GF1SRRoASNRDI
12LREAYSNE g of21268 OKI VI &R &BPOEDENIKR YA 2 1 LINI!
cholesterylowej. Takie zestawienigAnt YOI2 OSf dz |92 N @\t YVOHR O O K 5 &
polimerowych pod ¢ 1 Jént R2tf S2y 21 6 0f 215 @ hydofilohdOK  OKI

hydrofobowego

t 2f AYSNBT I 02t LINJI SLINPSgIRTI2y2 46 | ¥R® 2ORYy @
2 RLJ2 6 A S R yAta8] makic2TAO Arozpuszczono je w THRakela1l8 4 O1 t 1 OA
ekperymentalnej. Mieszaninypo przepuszczeniu strumieniu argodaY A Sal O1 2y 2 4

olejowej b I & G t LIy A BIBNR RoRynyo&ano grzani@rzez 24 godzingPNR2 6 5 4 | A

20KUO2RT 2y2 | ¢INERARWBRNBFRYROAYSNE vowhnd a4 | 0@
poprzeza G NP OS A wsBQiF SWMASS NS {1 O2A 1 fhemdcidB. LINI SR 2

(0]

?%O
N{\t jN
»
AIBN o
Chol” M +omF THE, 70 Chol”
Chol-PNIPAAM-X (9) Chol-PNIPAAm-b-PAcacl-X (31-33)

Schematls. Kopolimeyzacja blokowa RAFT/MADIX Acacl

Wyniki i dyskusja

waeyiasSi26lyS y21yAlA LRIEAYSNRBGS LRRRIy2 al
Wyznaczondiczbowol NERY AN Y|l &t OT NadisSoi 126N 6all 00
A0t OSYAS YAOStATFO2AZ GSYLISNI GdzZNY T Yt GYyASYy
hi NI @YFyAS 12L2ftAYSNF S LRspekthoskodpbe EVR oradzd & ¢ | ¢
NMR) 5t galeait]lAoOK GNISOK &aSNRA {2L12tAYSNE
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g L2 ROT S NI AtSepddobnig, & datefoRd celu ilustracji analizyLJ2 y A © S 2
przedstawionojedyniewybrare LINJ &y ]1VWDwidrieH NMRChol-PAcach-PNIPAARK

70 6 LR Nk Gyl yABAcRcX@WRYEFoARRNB 2461 y2 B2l 6ASYyA
przy3,98LILIY S (G353 NB 2RLI2GAFRF LINJ S& dzANHADRdz/ OK DY & @

izopropylowej CH(CH)2) PNIRAM2 NI T LINJ @ mMImo LI LI2OK2RITI NOS!
metylowych grupy izopropylowef(QH).) (Rysunekl5).a 20yl Nl 6yASo 112648
a3yl U 39LINIIEEI dETUIRNIK2RTI A 2R LINRG2Ys6 1Yyl 2Rdz

L2 RalGlroyAlASY FTSyeétf2ge YPIELNLWMbBKNIPARSY ASY GNRALFT

Chol-PAcacl-X (24) [| | I
A A A I

|

Chol-PAcacl-b-PNIPAAmM-X (27)
L

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

RysunekL5. Widma'H NMRChol-PAcaciX @4) (czerwony) Chol-PAcach-PNIPAARK @7)
(niebieski)

W widmie ATFETIRChol-PAcacX @40 ¢gA R201T yS an LIk avYl RNAFZ ¢
triazolowego przy 3137ct2 N} I RNHF Z 6ANRDT Fy Al /T h 3INXzLI | ND
cmi® 2 GARYIFIOK Lw (2LRfAYSNyg 20SOyS an LI avyl
w widmie Chol-PAcacb-PNIPAARK Q7) przy 3288 cth s AR2 01T yS 2Sai LI avyz
g A DT W, priy 2969 crhg A M GH, przy 1638 crhg A DT F y AL/ I'h 1T 3 NHzLJR

(Rysunekle. 0 @ %I 20a4SNB26ly2 NBEGgYASDd ade3ITyIFIBE 2 YI O
cm'RNHI Z 6 A DT Ip¥Kakbbnyléwydiobecnych Nbioku PAcal h 6 SOy 21 6 LI &
RNEHIFIZ NRT OANRIILI2n0e0K gANT I Z2LRLHHEBSNRIRIROK O
dz] O | -dRkeéroniowego w kopolimerachRysuneKi6).

-76-



Chol-PAcacl-X (24)
B
o
c
=
£
@|  Chol-PAcacl-b-PNIPAAM-X (27)
©
=
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Liczba falowa (cm’)

Rysunekl6. Widma ATHETIRChol-PAcaclX @4) (czerwony) Chol-PAcach-PNIPAARK @7)
(niebieski)

hi NI @YFyn &aSNAt (12LRtAYSNkS of212680K LR2RI
wDMF. %S g1 3ftRdz yI a0lFon NRI Lldza Io@IH2oyi2A a0S O
g1yl Ol SYyAS 6alLlbs 001 eyygme| 2 oR yAkOR B ZR tf A O DIBBI2A
OTNatsSOIa TSR eAyyAll ReaNESME aYAROGE WRILE &0
tbLt! 'Y NF&YRI2NNSRYAYS iy a& OT NaGaSOisere 6S dz
12L12t AYSNF gChobHAGGLPHIPANG g yMBaMPEN A
odpowiednio dlalLJ2 f A YN & 27. W przypadku] 2 L2 f A YSNF 6 3INI RA !
uzyskanes I NJiMyitoOvio Z 0 = M H X m!odpowiednd alajoEPNIPRARgrad-
PAcaclX @8), Chol-PNIPAAnrgradPAcacX @9 i Chol-PNIPAArgrad-PAcaciX @O0).
w2l 0ASdy216 1T & NIMRJp@edstawibnynii bS8 E O y & WA DT |
ZLINI SYASaASYyASY OF Z20dz0OKI [196196]1DF Da ¥ SODBE G A o NRI
Irednig YI && OT NjauaySkanke ¥ analildy SEGSNA A 1 2LJ2f A YO%NF 6 o f
PNIPAARD-PAcact  oleaXXeAdowylcSnghmas teoretycznghig @ Y A 2 & 1B% MM I T
Mo Z ¢ -odpowdedirfio dla31, 32i 33.

MpZo {:

LI YAFNE T2adl0e gel12ylyS 6 INHAIAS LINBFP 5Sadl NI OF
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PRGSyOo2lro 1Sl eSalt aArtyArsS aiz2NBtfzgtye 1 g |
Tratz2az2el yAS TaeyiSieiz2el yeOK dzl OFRsg 212 Y
g NHzy {56 TFTAtL2QECYDROOY dIGMHIOT 2Fad LD s dzd & OAdz
Kopolimery25332 G NJ @ YI v 1.3 O PrézpuErayéne celu uzyskania Gt 0 Sy A |

1 mgmL*w buforze fosoranowym opH=7,4(pH fizjologiczng Badania przeprowadzono

Ll2 O1TFaAS 1 RYA 2R LINJ & 32 (b#izadji.yNa lpodsksRie ( 6 2 Nk &
gO1 STYAS2alNBKI RII2RIeZOK 6 %I 1 OFRITAS t2fAYSN®
a6 ASNRthkdz2 D poin&rowedzt S3II 2N al Y22NBI yAT | O02A ¢ d
21202 n | RyiRIR@EY 0F | 2tadiaestaditnenarysurku 17.i wtabeli 6.

100
25 26 27 28 29 30 31 32 33
90 0
80 | Z 0
70 | b
E 60 ,§-10 |
) 815 1
= 50 a
8 20 L
E 40 |
Q
o
30
o | I C i ]
10 F .
0 ]

25 26 27 28 29 30 31 32 33
Rysunekl7d | NBRY A Ol KeéRNRReylIYAOT yI A LRGSyO2lrs 1 SGt
acetyloacetonowe.

Kopolimeryblokowe z Acdaod strony cholesterylowej25-27, kopolimery gradientowe

28 129 oraz kopolimery blokowe z PNIPAAmd strony cholesterylowej32 i 33

OKI N} {GSNBT dz2n &At & NI 21 GA-ID diR &dSz0GiBi¢ Odz 1 Si
T tAGSNI GdzND T Al ROT @ 2 AOK vy A&awee Sa@inyiclS y RSy 027
(po 7 drach) & G NHz] G dzNJ Nk 26 & Y AW NRypadikd K @ LIl ATY2SNBF @
ANI RASY (26832 1 yI 21iR0dpo2aL02& YA YO N&ID dad R 2 6! SH20 2
OF ZOdzOKAR ¢! QL@ T 6 LI GSy 02l Udz »16Diavlils HNE Rl YRR ILS:
T 6AFROT &6 2 éAt1al S &aidloAty21 0OA Go2NI 2yeOK
ITylFI2Rdz2n LRGSASNRI SYyAS g o6l RIFYAIFIOK T NBRyAOe |
LINT &8 deseiosnay 15y S g NIi2T OA 1 #ysudkt D78 wiabell SRa G ¢ A 2
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Kopolimery blokowe?5, 28,29, 31i320K I NI} {1 6 SNBT dz28S 6A St 2Y2RI fy
02 LRUGSASNRI I one$ RYARSY Ale@a NIBIDK  Aw diodde | & OK
samoorganizacji. W przypadku 1 2 LJ2 f A BlSkb\bByedh z PAcac opo stronig
cholesterylowej26 i 27 oraz kopolimeru blokowego RAcat po przeciwnej stronie

Ol Z20dzOK | y A §33), dNed {13 (RENB T NERY A O iodchylRMER R y |
YIF1TaeYlFfyS 2R g6 NaIr®Z0 Gdyniel hopoRmérg@dientowy 30

OKI N} {USNEBT dz2S aAt ¢gNRAlTAYI Y2y2Y2RIfyey N
ZLR YA N3 ¢ Reyl YAOI yS=3x SNRITNBNRANBSIeADT yiSar Nl
OKIF NI 1T GSNEBT dz2n dz & a1 | viédefiibWanaestukiiry. & dajsychy A S &
badaniahwybrane kopolimergostddB}2 RRI yS y I y2&a G NNDOF yAdzZ T &
arves 21N 28ad 1 YALFWH ORDENG I8 SINHzs t1 NBR KRR @
20Nl e@vyesgl yedOK dzl OF Rs ¢ ®

CAZ2NNO LR dzg | IS MIR Y deNB 10 ¥ Rt A SORMINIPAANY 2 LJ2 f 2
X 6-9) przedstawionav rozdziale 4..1.(strony63-64)g Nb 0y @ OK NER 1 dra@z2 NI OK
T 61 0 BaBa®NIRABMvNosiLING Sg1 dF 2ndé 61 Ol RdedydowWdné t | 2L
dAna LINI SLINR 6 RT SpykdpBA YSINBI6Z 6¢ g2 BRI ALSNI R 380 2 4 d7
kopolimery wa it d SYAdmgmll 2&yAlA LINI SLINB S RT 2y e O
GdzNDAREYSUGNREOI yé OK fysirkiil8itvdabelilNd SRa Gl 6A2y S yI

. FREYALF LN SWINRPSIFRTI2YS g 62RTAS LR1FT dz2ns
g1 3ttt RSY (1 2yadeddzOeacyey gLIO&gl yI AOK SOOI
ot RNO& adeNBy2sn LROK2RyND 0SGeft2F0Si2yds
L2 6AYyYy2 6LI0&6LS yI 20y AdSyARI3PI WBSENI (dENEA |
YIa426S32 dzZANHzZLIR Gl YAl I OShet 2 0SG2y25S32 ¢
chd SAGSNRTf dz LINE ¢ RBol (Rysurikk?18), @ yesdt dz§ognk [z danymi

f AGSNI GdzZNPgeYAd t 21 gl f 12527 RI2 RI2 RBIB D Sty @ 5 Y BIS
2NBFYyAT dz2n aAt R2 dzZl OFRs g YAOSEtIFINYyeoOKI g |
6Aa0GNHZA GdzNE 2 WBSAaliRIWAS FJUWslawayS 1T seyAll YA
L2gadGl el yAasS OTnN&aisST 2 NRBT YAINIOK (Af1dzRTAS
Rf I dzl OFRs g YAOSE | NyeQQ&3®Y 2 0 yINI BINI &OJdiza L& IA o
lipofilowo-hydrofilowo-lipofilowy (LHLY LJO& ¢ yS3AlF Ge@ sy AS yI Y20f A
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OT t T OA GSNX¥Y26NIOEtAGEOK 1T OINahGSOlciwrarde NPT Lldz&d
g1 NPAaGSY dzRT AL Odz YIFazgS3z2 t! OFOLo®

36

w w
g~ u
T T

Temperatura [°C]
w
w

32 F
31
30
25 26 27 28 29 30 31 32 33
RysuneKl8® ¢ SYLISNI Gdz2NE T Yt GyASyAl 12LRftAYSNkG 1| 4

acetyloacetonowe.

52 RIfal & 0K wybtaheHopolime®y Z7{i30 tB3. . RSOe R2gl ve 2 {Gey
parametry jakd dzZR2 6 | dz] OF Rdz 6 Rgl NBOYy S LiH AVASINRA 168f 2 |

dzZRT A+ O Yl az2ge o6ft21dz TFH6ASNI2nNO0S3I2 dzaANHzZLIRZ 51 YA !
WNRT 62N OK ¢g2Rye@OK> yleageodall GSYLISNI GdzNY
REALISNEEBYRIVOWYA|IASY 080F NIl SYASO 1 2YyASOT y2Tc¢

ol RIZ oAt 23A0Tyeo

YNEGEOTyS aGtdSyAsS YAOStATIO2A 1T2adGr02 1148y
wl 2t Saye OK Sz RRIOKS Tywlayid HEBENND O y A dz MWyrfky | | LJ& dzf |
Ge@OK oFRIFZ T2adGIRym alieics O b Il ider§® aENIF O2A 6 N
2 NII2T OA Jal T2aidlove gelylOl2yS YSG2RND &Ll
pirenu jako sondy. Przedstawione wabeli 6. g NIi21 OA LR GGASNRI I 2n
a Y22NBI yAT I O2A dzZl Ol Rs 46 R?2 éﬁNﬂz‘l[ﬁaszkhl;Y)\()éfl- NJ/
odnotowano dlaChol-PAcach-PNIPAARK @7), co koreluje ¥ F 26 At | al G§SYRSyO:
dz]l O R dacelRa&ji 00 & S NI 2 4 lwyhiRach@nalizy LINI SRa Gl A2y e OK L2
6LRGSyO2r 1T SGF A T NBRYAOI Ke@RNRBReylIYAOT Yyl OO
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Przeprowadzono podstawowe badania biologictdd SRa il g6A2y & OK' & SNR A
aAlove 2yS yI O0Sfdz 2{NBIT{SYAS 0A212YLI GeoAf)
RTAIRRIYWEET OT2ye 0K 6 t.{ 12LRTAYSNyg 1 2ail T

~

2N T 12YsNJA NFX1lF Ysi 3dzo

¢Said Fldesy21 OA KSY2tA(e@bwRqIieda$ |l HUdied
KSY2f AGe Ol yns yI (2 YA26a3k NLIAIRZRA (i80S  4]iami2t { RASYYS
OKSY2F AT I yI L% (Ry8urekISA). tI2 YADBE ®meg20y 21 OA
A 12YsNB] 3tS2r1l g¢gelrtilloves 88 R2BKBRIA R
TENssy2 1T 12YsNlFYA y2¢620(RySUNSKSBE YA 211 A |1
A ¢ _
5_
4_
S
[eF]
T 1 L .
0 - - | ' l o

B 25 26 27 28 29 30 31 32 33
120

100 I [

80—1

W glejak = fibroblasty

gl

Przezywalnosc¢ (%)
2]
o
T
—
—

40 | I

20

25 26 27 28 29 30 31 32 33

Rysunekl9.(A)¢ Said | 1&gy 2T, Bbadanlit 3ai& Ol tyys21

O LISORASoONRAG £ F alis 8 ORSaSZo

. FREYALF LN SRalGlI 6A2yS ¢ G Sachén. PhysOlipicaoRe} O& | 2
245, 105194,

' Badania przeprowadzone Wy A ¢ S N& & (i

SOAS
Niemirowiczl F a1 2@al1nN AarrLINRP TP | |

aSReOIyey 6 .AlOeaY&alz2]dz «
tAYD |/
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4.1.4. Polimery z akrylanem (1éacetoacetoksy)decylu

ws gy 2t S3ItS 1T LINI Stadadiamip 8 fE Y2 6 LRWR OBIBZR2NE &At
gl gl yAl T ToANTFyS3a2 1 aeyasSint g2x83e or2yl2 Y.
YAAll ¢ §Rdzy@ngrvbmedu adetyloacetonowegdl oraz rygorystycznevarunki

jej przeprowadzenia

Zaplanowano syntez  monomew: () akrylonego OK I NJ 1 (e§oN&A tdz2 D@ R2 6y N
NEFH{1lGesy2A06 02 RR2bagt A0208 yI dzl eajlanehS 12L3f

gradientowych; (I0 T | 6ég8ANS AT AX P 6 2 R2NRP g8 kK KERNRF2062 6 @&
gLIVEYNSE Yyl 0 SYLISNI G dzNF LIS ONA AS 2 20088 | Y H A2FoAS 2226 ;
polimeroweg®& 2N} 1T T ¢gAt1alevz2oeé 2RfS3I0V21 06 dzaANHzZLIR G

305 6yS32 LRTAYSNHzZ 1T At )@ED | 12INOegsBNE 3D YRsYs OK2 a
INHzZL) (FNb2yeft2680K 071 S0 wSR2NSNDY | A dzy R&2 LBRBIK]

acetyloacetonowep1.

Otrzymywanie akrylanu (1@cetoacetoksy)decylu

Przeprowadzono S (i | LI2 6 N & & y (i SW pierwsZng atapte dter metylowy
acetyloacetom poddano reakcji z dekamb10RA 2f SY ¢  tHely®abyhy | OA

w toluenie (Schemat 16). wS|I { 02t 12Y0ONRE 2461 y2 LINJ & dz0 ¢
cienkowarstwowej (TLC). PmymY A Sal I yAyt NBIF{10ea2yn 20KU2RI z
wykrystalizowanydekanel,10diol, { ( syNEBa { t pkdghdyts kilkukrotnietoluenem

CNI} 1028 G2tdsSy2¢6S LRonOi2y23x | G2tdsSy 2RLI N
OKNRBYI G23aINF FAA | 2 YATReDaBBrB4 Hzl dF 0de2YO 10H6$ NB A
I geRIBY21 OADN

o O O O

Et;N
HO(CH3)1OH Meo)l\)]\ — = HO(CH2)1OOM
toluen, 110 °C
AcacOH (34)

Schematlté® wSIF {02 GNIyaSaiNBFA|{lFIO2A SaidiNdz YSGef2s:
2UNI eYly®BLe T 6ANDT 1 dz

W drugim etapieotrzymany ester poddano reakcji z chlorkiemydkrA £ dz ¢ 20 SOy 217 ¢
trietyloaminy w suchym chlorku metylen(Schemat 14p Y 2f 0t NBI 1 0eayn I
GNRASGet2FYAYND A 5/ a dzYASai Oolz2y2 ¢ udilhyA f2R2
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wSI 102l 080! 12Y0ONRE 261 YI [t L2 Y20N OKNJZ

prowadzona ddLJNJ S NB I 3 2 6 ésyuB4. Pr@@uki3sid2a G 0o 201 e8ail Ol 2y
1TAf1dZINRPOYRE @NRAABIY] §&tiet Sydzd 818RI 2y 21 6 NBI

@] O
o o O+ __ClI O« -0O(CH>)1,0
3T e T
HO Z
(CHZ)']OO + DCM, 0 1o}
AcacP (35)

AcacOH (34)

Schematl?7. Reakcja otrzymywania monomeru Aca8h).(

Narysunku 20zestawiom widmall b aw & dzo & ( NI dtezymariych pa@&a dz| { 5 ¢
syntezy monomer@5® t 221 GASYAS aAt LAOREHBHROLINRPE 2y E
grupy CHo ST L2 T NBRy A2 LINJ & ¢»SO0MEadghzpadpmhmsey 2
poK2 RT nO0S32 2R LIN®DE2YRdI NBRYAR Lidjagowahid > |
AYGiS3aINI O2cia aedyl Osg R2 fA0T 0@ LINRG2Ys56 6 2
otrzymanie monopodstawionego produk84® h dzl @ a1 FyAdz ! OF Ot T 6Alt
& @ 3y préien® égrupy winylowej w zakresig45,8ppmoraz | Yy A | LEANElZ YO0z
grupyCh1 vy I 2 Rdz24 O DX A Gy hydsoksglowe

AcacOMe . _j( JQ\_L ‘
dekano-1,10-diol J J J)/ L*

AL - _,/d _______JJ

NV
A‘ﬁJdM‘L L __JLLJUK

T b T hd 1 v m
15 10 05 PP

AcacOH

70 65 60 55 50 45 40 35 30 25
Rysunek0. Zestawieniél b a w $yQidtySzindj thonomerl3s50 ® h R Is5 NBE GARY2
metylowego acetyloacetonu, dekorig10-diolu, 3-oksobutanianu
10-hydroksydecylu34) i akrylanu (16acetoacetoksy)decylBb).
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Polimeryzacja akrylanu (t8cetoacetoksy)decylu

UzyskanyY2 Y2 YSNJ L2 RRIFy2 LIR2fAYSNERIT I O2A 1T 601 STyA
OT @y yAT1ASY LINI S@adS2AISyWIAfl 2 IN G OdxOK | R2Aca@IS NA A L2
Z 0202y 2 BiieNIsyedoste@vtarzalnychkolejno w polimeract86, 37 38
(Schematl8). W tym celu dpowiednieA t 21 OA X2 Q2 ¥ gMHzl I LINJ SyAS&AS
IT2ail v&8 NRTHE@Gahdla®d 2 g SOBt T OA S atLaS NP Ay X tyGredz
dodano inicjator (AIBN). Po 24 godzinastieszaniny reakcyjn@ OKO2 RT1 2y 2 | ¢
odparowano.Otrzymane produkty rozpuszczonodichlorometanie 8 G NN O2y 2 4 1 AYY &
KS1alryAasSs LNk ESHNAGT aiA T RYPI & LIASOdz 6cn c/ 0

0O o©
O(CHy)140
o O(CHZ)mO)J\/U\ o 2)10
o j AIBN _0
Chol n THF, 7000’ Chol f
o] o]
CholX (2) AcacP (35) Chol-PAcacP-X (36-38)

Schematl8. Polimeryzacja RAFT/MADIX akrylanug@étoacetoksy)decyluRA G A 2 gt It I ySY

cholesterylu.
%S g1 38 OM@) YIdza T IONR RSB e0 e 02 Y20t A6S LINI SLINE ¢
SEQlzZl a1l ye OKd UINBRYSNS g a8 OT nNnaasSol 1268 T 2adtl
2RLRGASRYAOK &3yl UHNMBEIARNRLOE WIRYKS FNIPERRY ASe Iy |
4,12 ppmLINE (0 2 ¥V 5 ¢  pENGilapd® ketbestrowej w PAcacR % 0 SANI Q&P a3y O
0,67 ppmLINRP 2y 56 INHzLImy ¥SDé t 2 H32 G 2SS adSWNEE 2GS
odpowiednio 167 1 31 ¥ 3371 31 YA2 f p = c p! dlid Ghol-PABacRX (36), chot
PAcacRX @7) i Chol-PAcacRX @8). We wszystkich reakcjach polimeryzacji konwersja
monomemt 68 Y23AA0IppEEYIOR [ 2adGl 02 HoNVMRAnesz2anhS 1T 6 A
poreakcyjnych.

hiNJ @Yesgl yaAS 1 2LR{;orSAsdeR-PNIRAAEX] ZhniPXIRAAFD-

PAca@-X istatystycznychChotP(NIPAArs-Acadd)-X

2 O0Stdz L2Nb oyl YAl gOIT OAG21 P21 FA 18 p20KBXSRNT ¢
ugrupowanie acetyloacetonowe z/ 2 1 y A {FINGELINT {1 SG2Sa0GNRB 6N 110207
1 2Lt A BSthkicls sy & OK 0S20SGe0l yeOK Af21 OAa0OK 2
zZLINI SRaill gA2y@YA 6 NRBIRIAIFIETS nomdod waeyidsSie

-84-



A ASNRAt 12LRftAYSNkg adGlGeaidedlyedoke 2 {Gey
monomerami akrylowymi] | 02 0 oy 2 S NB I 32 & [ polimedyzadis 1 I O2
I LR2R2oyn &aiéol121 OAN® hi{iNJ &Yl yehol-pARdcI-f A Y S NE
PNIPAARK) i LHL CholPNIPAARrD-PAca®-X) oraz kopolimery statystyczn€hot
P(NIPAARs-Aca®)-X2 dzl OF-RI).AS [ o

Otrzymane 6 OT ST yAS2 K2Y2L2ft AYSNE kelodsttoweSINg 2NIOGe d
wykorzystae 21 12 Yl {NROT @yyAlA LINI SYAS&EASYALl O
N-izopropyloakrylamiduSchemat19). %I O 2 dldbyti@waniet S NI 2 ¢ NJ biokuA ¢ S 3 2
PNIPAAM2  Rdzd0 S2 Yl aAS OkggolizS O q& giIS@A t211 &bl &pon NR 1
y 2 1 y Aw| wailzie. Polimeryzacje przeprowadzono poprzez rozpuszczenie w THF
odpowiednch A f 21 OA  Y(Bcyc? & 89\NdizmakroCTA (Tabela20. g O t T OA
eksperymentalngj Przezroztwory LINJ S LJdza 1 O1 2 y 2 ipolunNdYhuS@&/ I NH 2
dodano AIBN. Polimeryzacje prowadzono przez 24 godZbigzymane produkty
rozpuszczono w dichlometanie ia G NN O2y 2 ¢ [T AYyeyYy KS1alyAS:s
dadzal 2y2 6 LASOdz 6cn c/ 0

o 9 Y o Q Y
MO(HzC)mO o O« _NH MO(Hzc)woo O o _NH
o
Chol/oM . mj AIBN Chol” M
n THF, 70°C n m
fo) o
Chol-PAcacP-X (36-38) Chol-PAcacP-b-PNIPAAM-X (39-41)

Schematl9. Kopolimeryzacja blokowa RARTzopropyloakrylamida Chol-PAcackPX 36-38).

Y2t S2yS TIFRIYAS LIARIBHOXSNE ¢ 2 4 NIP@\&eRT R vl vy @
NIPAAMYX, do czegavykorzystanomonomerl | ¢ A S BNBIDEER2 S 23N § 0 5 6B
poddano kopolimeryzacji RAENIPAAMg 2 0 S @yoX@GA2 a0 y26A2y 2 201
kopolimer statystyczn® LI2 R26yeY &a{OFRITAS 02 12LkfAYSN
3, 6 15 jednostek AcacP i 100 jednostek NIPA@shemat 17) y I £ 2 3A O1 yAS 21 ]
% LINE 0 sumipskcook® RLI2 6 A SRY A S & B 2 b 0L B @&af hils NJ

i rozpuszczono je w THFabela21g OT t 1 OA S{ aLISNEBYSyiGlfySaood
iogrzanog OF 1 YA 2 ini§a@o2adz8 8 b 2. Rilirhe?ytacje prowadzono zgz 24

godzinyw 70 c¢ / Produkty wyizolowano bczyszczono poprzezNDOSYAS 6 T AY

heksanie
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N

O(CHy)400 (0) NH O O(CH,)400

Og_NH
0 0
Chol” W‘)\ +n ;/ * mj/ THA;:IB;\IOOC Chol” M
0 0

n+m
CholX (2) Chol-P(NIPAAmM-s-AcacP)-X (42-44)

SchemarR0. Kopolimeryzacja RAFT/MADNMzopropyloakrylamidu i AcacP z CholX.

h LA &l ye cholPMIRAAE®)T | 6 A SNI 2nOe OK2f SadisSNet ylI 28§
RAGAZ260KE FRFREZAAY 1 2Z20dz OF Z20dzOKI ge 12N gadl y2
OF Z20dz0KIl ¢ RAETIMADIR Mbnbrhe@ gipd| Sl 2 S ATENBIg D2 02 Y 2
otrzymanieserii 31 2 LJ2 f A ChSHRIHPAARD-PacacPX @5) o 3 jednostkach AcacP,
CholPNIPAARD-PacackX @60 L2 aAF RIF2NR0S32 ¢ -RPNPRAMB-2GS] ! O
PacacRX @70 2 VY I 2ROUAD ¥R §1Zéz&2Q & OF Rl 2NPAadacPA At | ™
(Schemat21).2 GGe&Y OSFZyW2 2RBUIDGASRY A S (39, mAkcCRA Y2y 2YS
irozpuszczono je w THFabela22d ¢ Ol t 1 OA S MedaSiNpodgazbmiand v S 2
idzYyASal 0l 2y2 6 OFlTyA 2F2RERRIY 2 LIA L dzb & & {t 12yf Mo
prowadzono przez 24 godzingieszaning2 OK 02 R1 2 y 2 owanot Ot@yman® LI NJ
produkty rozpuszczono dichlorometanie 8 G4 NN O2y 2 ¢ T AYyeéyY KS1a&al ya
A yraldtLyAaAS adalz2y2 ¢ LASOdz 6cn c/ 0

O« _NH O _O(CH,)1,0

0__NH o 0<CH2>100M
Chol g : THF, 70°C  ° n m
(o] (o]

Chol-PNIPAAM-X (9) Chol-PNIPAAM-b-PAcacP-X (45-47)

o} O O (0]

SchemaRl. Kopolimeyzacja blokowa RAFT/MADIX AcacP

Wyniki i dyskusja

Na rysunku 21.przedstawiono widmaH NMRakrylanu (1@acetoacetoksy)decylu3b),

Chol-PAcacPX @8) i Chol-PAcach-PNIPAARK @1). O otrzymaniu Chol-PAcackX

T 6AFROT & TYYAS2aT SyAS AyiliSyaesy21 OA &e3dyl Us s
cnn LIS LkR2FIsgASYAS aiat y24S32 ail SNep{iAS3aA2
LINRG2Yy2Y al11AStSldz 6t A3t 262R2NRP6SIAPOSIARA FRNHz
LINP G2y 56 3INHzLR YSiGetz2gS2 OK2f. LINJe&4inzct LI
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(Chol-PAcachh-PNIPAARK) 6 AR2 0T yS &an LINJ SRS galeadlAy
tbLt!!YZ S 20SOYyS &anND Nkl gyASd aedylove 2 Y
makroCA 38, np. przy 3,40 oraz 2,27 pptnR LINR (i2yY 56 2 RLRIGAPSRY A 2
YySiet26S2 1 vy luRuRazanil @toésikowsinizepmdwadzone polimeryzacje
YSG2RND w! C¢ R2LINRgFRTADE R2 ddeaillyAiAl LoD
geayz2al N@jmout2 ¢eéd

&%JH@M

Chol-PAcacP-X (38)

Chol-PAcacP-b-PNIPAAM-X (41)

.

I 1 1 T 1 T 1 1 T 1 T 1 T 1 ppm
70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05

RysuneR1d® h R 35 MBNME dkiglahl (1cetoacetoksy)decylB), Chol-PAcacFX @8)
i Chol-PAcachh-PNIPAARK @1).

Otrzymaresere | 2 L2 f AMSRRISY I 2 0 RFIYA2Y YSG2RND OKNER
wyznack 2NRB RY A S YI & &Taelamma y S ONR{ 2 6 & S NBlokowycl? L2 f A Y
Chol-PAcacPo-PNIPAAMX (39-41) przeprowadzono w THRV przypadkutej grupy

T 6ANIgEslds OOT @8yyAl RYkRO g &l ydaddnasrsaion R2 IVg A AR
| NEBRYAS Yl ae Ol nady3Iqirai2s S{ odzd eagyfy¥VSaude HmMId
odpowiednio dla39,40i 41 bl G2 YAl ald &SNARS (| 2 LJ@2HM4A)W&NF 6 &
12L32tAYSNI @567 badard 620K a lildelHB OR s& galls 001 &y
tbLt! 'Y NbgyR12ezenyyil M[2y3S ANBRSW S5 o2 &0 O Nai
¢ ey A@po®@iedniomp Z 17 X wmc X TldlAChokRNIPAARY-PACAYFR @2), Chol-
PNIPAARrs-PAcackX @3) iChol-PNIPAARs-PAcacPX @4) orazmnZpZ MMZ 0ol A MMZ
dla Chol-PNIPAARD-PAcackX @5), Chol-PNIPAARrD-PAcackX @6) i Chol-PNIPAAnRs-

PAcackX @7).

LI YAFNE T2adl0e gel12ylyS 6 INHAIAS LINBFP 5Sadl NI OF
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Tabela7d t 2 Radzy2 6t yAS REY@OK FAl &812O0KSYA Gdiogstrdv& dz]l OF Rs 6 1 F 6 A SNI

_ a b d I NERY A .
polimer [kgﬂa%t&-l] [kl\sg}%?l] [g%;frl] 7 hydmd[fr‘]f]miczna Qo | m%ﬂacil]
Chol-PAcackX @6) 15 1,7 nd. nd. nd. nd. nd.
Chol-PAcackX @7) 2,4 3,4 nd. nd. nd. nd. nd.
Chol-PAcackX @8) 51 5,7 nd. nd. nd. nd. nd.
Chol-PAcachh-PNIPAARK @9) 48,5 nd. 21,9 1,38 HCcXy p 3500 nd.
Chol-PAcachh-PNIPAARK @0) 49,9 nd. 20,9 1,49 TZY B 3397 nd.
Chol-PAcacH-PNIPAARK @1) 50,1 nd. 26,6° 1,3¢ HnX X1 p 32,99 5
Chol-P(NIPAARs-AcacPX @2) 51,5 nd. 15,7 1,77 HMEd B 3405 nd.
Chol-P(NIPAARs-AcacPX @3) 52,5 nd. 16,7 1,79 chpZT B 3057 nd
Chol-P(NIPAARS-AcacP)X @4) 55,3 nd. 14,60 2,08 ynsTt p 3045 11
Chol-PNIPAARD-PAcackX @5) 11,9 nd. 108 1,70 HMZd¢ B 3654 nd
Chol-PNIPAARD-PAcackX @6) 12,8 nd. 11,3 1,62 HPpZT § 3651 nd
Chol-PNIPAARD-PAcackX @7) 15,7 nd. 11,1¢ 1,64 HnXn p 36,03 4.8

nd.=nie dotyczy; ®Mnn=([monomerup/[CTA0 i O2y @6 Y2y 2 YSNHz0 1 a 0 Y dwydacHmetzH
z SE®RIVALS w THF, dn/dc=0,10%yyznaczonez SERIMALS wDMF, dn/dc=0,087°w& 1 y' I O1 2y S
WeTlylOl2yS T L2YALF NICA mgmiANBD& IREIYSIGNY & Ol yIFDORA I Nk 6

BMR avo COEI “vyEnaczone

L2 YAl N g

A s5i{ o t.{

Tt d2NBaOSyOeayedK 6 t.{ o



Uzyskand 2 L2t AYSNE &1 OFRF2ND &aAt 1 o06ft21356 2 NbO
al Y22NBI yAT I O2A ¢ Dodatk@o BreedstalNdn& i Yyl poBrgzdztale

L2t AYSNE NBFOYAND &At YAtRI & &az2on 6 &SNRIO
natomiast porh t RT & aASNAI YA geait Llz2S NRIWdEBdYy2T 06
zbadank G OFT OAg21 OA Tall 61 & DKENRAIODNI AR R AOA2 1 C
samoorganizacji w roztworach wodnyclyznacpno paramenty takie jaki NS Ry A O

hydrodynamiczna, temperdegNJ 1T Yt Gy ASYy Al A (I NBGE&OT yS adato

Dogel ylI Ol SyAl NRBTYAIFINYz OT naidsS|y F2N¥z2sl yeoOK
Trad2a26l yaASHRi2MeygiSER0I yS32 NPT MARS | Sy Al
. FREY2 NRTGGE2NRE LIRIVIFGRBSH e FARACTDSHABHOE LINJ
wtabeli 7.inarysunku222 A t 1 a1 2 I chara@énfzgedniar w zakresig0-27 nm,
2SRYNBRYIA OF K& RNR R& Yy | Ysta@dtygzhych 43 2i L& f wynoS NB &
2RLI26ASRYAZ2 chIT AdkanEs Ay YAl 02 ¢ ERNGhaild@d) PO |
L1221 2801 0eOKa288R0 2 YENS g Yy A1 ASY LINI @LJ R 262
LR sGFNI It yeOK ¢ OF 20dz0OKdz LR2fAYSNRgeayYs LINJ
zaburzone, nie majasnqoNB T f 2y S2 a (i NBdIB TR & R BB B4l 58 RA |

LR GS6ASNRIF 20N eYlyAsS 12LRtAYSNBGNAGS iRIAYIR
AcacP).¢  1AS dz020SyAS 2SRy2ai0S]1 LReGEFENIIfyeOr
A TYyrasSzall Y20tA621 06 &1NY OF ¢gedtwwlt F @dzBrRl yiA

6 LINJ @LJ R dZd NBRYZA D¥ S KB BENRPERENA  YOKO T1y2932df A Y S NF
3941 i 4547 { 2f S2y21 06 of20byd WRI YHILRUR dilg 2N 2y &
LINI SAGNJ SyyeOKod %l Nkgy2 dzl 04 Rézl gHHRe AYADPBT
o rozmiarach?26,8, 24,7, 21,9, 25,7 i 24,0 odpowiednio GlzotPAcachh-PNIPAARX (39),
CholPAcach-PNIPAARK @1), CholPNIPAARrD-PAcackX @5), ChotPNIPAARD-PAcacP

X @6) i CholPNIPAARD-PAcacRX @7). w21 YA NBE 20NJ @Yl yeé OK dz] Ol
w zakresie 2450 nm, co zgodnie z doniesieniami literaturowymi przestawionymi

w podrozdziale 1.2.1. na stronid.2oredysponuje j&R 2 1 | a&l2@azx 21 yAl1s g f
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RysunelR2. INBRY A O K& RNRR&yHYMBAISNE 2NDEOKA VWENGAIRZ 6 YA S

FRFYALF GSYLISNI GdzNJ LINJ S21 OAl FLi126S32 gelz2yl
3947NR 1T Lidza1l OT 2y2 6 62RIAS 20GNJ & Y¥dz2BG ANBA (04 2RNEZ
L2G§6ASNRT 2N 8S 1T Nkdy X ORBIYY AL yED B IO ZNR K L
GSYLISNI GdzZNY T Yt GYASYAF® 21T NR&AG dzRT Al Odz YI a2 6 ¢
zserii nieoczekiwanieLINE ¢ | RT A U R@ (RBUNekZ3DTahERTO ®¢ bl 2680 al S
G NI2RPOASBIB 261 Y23 6 LINT & CHoHRNIBAABDSANRCX @52 LI2 f A Y SI
A70 3 g R NRAIOG (LPDOIfDeE>dw c/ x 02 2Said ofAalAsS 1T NBI
%1 OF Ry ¥ LIddA D2 KeRNRF202680K 01 naidsSol Sy
LINJ eO0T eyAd airt 2Sal Ol S R2 61 NeRaldz G4SYLISNI Gdz
g aOSt26lyevé RBEADIEANIS HyrAl dd & $S¢ Ldseabtipvaits 0
wprzypadkiR 65 OK dz] O R5 643844, bojest & |2 NIS fy 2 OIKy Snickl A St | 2
L2 gail 08 OK ¢ &1 dzivgodrazdzidle £21NErony 68-64) uddvadniono,

0S G SYLISNI G dzNT T YNRIIYYAASS/ A 16 NItib L 1S! YgT NRaGSY
OTnNaltsSygili2rA8EX6AS O 2 gy Aoy RIGKO IaRiHF &G a G & Of
ITNBGTAS 6f21A tbLt!!Y LINJ SLX SOA2yS 2SRyz2aidill

-90-



Temperatura [°C]
NN W W W W w W W w
0o W O B, NW N ¥ BN o) ] ~J]
T T T T T T T T T 1

[*]
~J

39 40 41 42 43 44 45 46 47

Rysunelk3® ¢ SY LISNI G dzZNB T Y T i yoM SWAE 12 NORLOKE AdXANMEBELE 6 | Y A

Y2t Sayey osloyadwuirarBltysSY §8EAyARRGRHSEBRY dz
NET OASZOT SYyAS LINBLI NFddz L2 gadNIe{yAit Ordz R
FyFEATt INEBGEOI y8AEDI Ri B 2BWORAOINIYOD SAGMIt I GI AN |
L2l NI FHEyeOK ! OFOt . ¢ NEARGER [ a/iNJ S®&I taes
z zestosowaniem regresji liniowejiynA 2 8 B8J2 6 A SRY A 2 pdladMidk n>y 1
2 | NI 21 OA / al 12LREAYSNF g yortoRXse PKO a2 LR
aidlteaidedlySazs 02 Y20S geyAll o stiuktugef S2y 2
LI2f AYSNHz A g&NITyS3a2 LRRIAFNOdz yI &a0NRBYyt K@l
gl 1 dz2anRl NB BySAIS cy Ad &1 S hal-PNIBAARKIBINS ¢y syNBIA d  /
gey2ahiv2l tlomopoldrery fizl OF&R| UHRIF aAt T ROdAAS2 O
PNIPAAM Yl ©0S32 dzRT A Odz LINE hgdyofoltowes Bathodnejl 32 6 S-
OK2f SatiSNRfdz yI 1 22Z20dz OF 20dzOKII LRt AYSNRgS:E
d2RIF(1126S 0f21A ¢ LRHDARA ¢t AOR OGS OLIZDAIORIEE 2 B

-91-



Otrzymare kopolimery poddanopodstawowym badanom biologicziym. Si 6 A SNRT 2y 25 0 ¢

kopolimery42-45y A S an KSY dizypadiOd V1$312qid74 bdzo I d QY @
I 1 G & @h¢raolityczm(Rysunekk4A).

As ¢ Biao -
5 L 120 |
100 |
A 9
% I
g ‘8 80
52| £ I
£’ g
< = 60
X I &
2+ o
40 B = I
O = 0 ==
42 43 44 45 46 47 42 43 a4 45 46 47

Rysunek4. TestkrwinekOT SNB 2y @ OK 6! 0 X T ORI YAS NENS Fa38el 1]y 2
iTAONROFRSEIGID 86 .2 4 202 T NFEINF 6

2300 LIESAFINE LINI D& SELINF BT @A 2y S yI 12Ys5N] I OK
inowotworowych g8 1+ 1T Fvoéx S LINJe&e TlFalz2az2448yAdz | 2LJ
obumiera ok. 40% populadji2 Ys &0t A0 #Ys NB1 3t Sal 11

bl LR2Raidl g6AS dzZ,RAIRIyRDOKE GR ya | Rkepdlimerns 41 0& g ol
470 %I RSO&éR2¢gl e 2 Gey Gl 1AS LI NFYSGNE 2t
T 6ASNI 200832 dANHzZIR 6 yAS 1 S dvBachiveBEnge,2 yI 26 A
yl2ageoall 0 SYLISNI ( dzNI LINI S2T OA'l FI1 26832 f
12L2ftAYSNE T2ail08 LRRRIYS yI y2adisdmiithyAdz 6 2
w wodziedz] O (R& 1ddz 4R T y A

23yAlA oFRFZ 1 2aGahctrdNandtedinol6gR0PR 4Ly S &

" Badania przeprowadzone Wy A Y ¢ .Alveévyalz2dz 685
n
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Podsumowanie

WramachiS2 OTtT7T OA LN} OCeé 2iGdNJevyly2 Olé&yyal

ugrupowaniecholesteyloweS H Y2y 2 YSNE [ dANHzZR 6 YA YA | 3
aieNByENGAINT | 0Sdetf 21 O3ROK2ARY N2 NI{INBY 26D 1 d
1Si2S8SaidNRgseyYd 2NIT nm y2880K LRfIEAYSNEGI ¢

OKI N} {1iSNradGelAr ovalealilAoOK 20Nl eYlIyeoOoK 1 g7
(NMR, IR, UV/VIS, DLS, ELS, fluorymetria), metod chromatografi¢3m@Ehoraz metod
termicznych (DSC, TGA).

bl yIFI2LINRPAGAZBOK Rzy I Bo®@yw21 OA &a2fA A Ay
w roztworach wodnyct? NI T I NMzLIO| ZP P E R OK LK A ¥S NRIS RIOK dz
Yt GYASYALF @ 28yAT1A 2SRyw® pradadii naheSd aLl2e| O K di2NIER
YFra OTnadisSol(126e0K 2SRyl 01 nadSolilr OK2f &
a1 Y22 NHIlpoithdrurw®2t G 62N S® bl di2YAlad NBRdzZ 02l
grup tiolowych prowadzi dowzrostwd/ I 6 SG 2 p c¢7ill¢BadaieipdihéryR | dz
gellieglrove TyAal12Yn G4SyRSyoOat R2 alY22NHI YA

t Nb ol LR2RYASEASYAl GSYLISNI GdzNBE LN S27T OA |
N-winylokaprolaktamuy A S LINJ @ yA 2a 0O 2 OlU®tkanég lkopdlidely NB T c
blokowe i statystyczne nieg @ { I 1 @ 6 | U@ cpavéstbsuhkeé @dodpotviednich

K2Y2LJ22t AYSNE 6@

' 1 0FRE GNk2a{10OFrRYA126S O00K2f SAGSNRT =
RA1SlG2y26nw] SHB2RYa TN e gAt 1 aln iSyRSyOe2
WNRT 62N OK g2RY@0K A OKI NI 1 aSNRINZ @YD A dzA
homopolimeru Chol-PNIPAARK Q). g At 1 al Sy a dza dNBAPASO GSYL
TYtOYASYYARS 28RPBHYAt 2 GSYLISNI ( dzNEzoIBDBEO S 2
parametrtend S 2Said OT eyyAlASY ¢g&1ftdzOi2ndey 11
6 aeaidasSyl OK R2 &ibadddlech pfzkdstawinygh Wlgtda T @ OK NRIT RI
T2FgAaq 2 LINI ST € OA I FI1 26832 T12ail 02 g s
w strukturach polimerowychd i yA 1 OT nad SOT SP FHINGASNILRRG NBST
an 20AS0dz2N0S geyAl A L2RENGINS 2AHAEK yRIT ROAZ KISAY

Qx
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i statystycznie istotne zmniejszenleINJ S © &ci|l2tYys2NB |1 y 262 G 22 N2 OK |
TF16FrEATALI 206150 2B 6RD | RIF 28] & OK

Zastosowanie monomeriz ugrupowaniem ketoestrowymR2 2 0 NI @ Y yA I L2t A
GSNX26NF Ot Ag@0OK 1T tbLtc2! V242 E@YRASIEOM 67 NB A ({iJ
analogicznycldzl OF Rs ¢ T 1 6ASNI 2Nn0O@OK dzZl OIR RA{Si2y2¢e

tendencjall @ OK LI2RA YEINXY¥F2NHBI yAT I 02Ad | NBRYAOS KeRN
39-47 charaktery2 ¢ I O tondnfotlalnyn N2 1 fsr&dni®hydrodynamicznych

“BNEOYAO26FYAS RIALFOTEYA 20NJ eYlIyeOK dzl O Rs ¢
iTAONROILIR Bds 166S L2 & ic‘)iéasfys Ot T OA LRt AYSNE
AYGSNI{102S 1 o0RYBYS (22882289 8NB2dyye o6 I
R2OK2RI A R2 2RRITALFLOD&s6I YAl 1, czpldgipodadigmi | N OK?2 |

diketonowymi lub ketoestrowymi® t 2 a G+ y26A 2y 2 LINI SLINP G| RT A8 ©
12Ys5NB]l Ni210lS 08/ @i 104 606 NI ye O&o &|IReLIZ2LINBVESI NS T 620y S |
4Ll OLINI 08 1T RNJ KI g aY 2w aNINIR ¥ @ z biivBrsyeN? 5 A O
Medycznego w A DB YA (21 RBASEENIYWESY OIMECF7 $AMNRIYy 21 |
YASSaiNRBEMDARB2IL.SOHFASNRIARYEGIYDISYA|T A HO0OK2RI ADR
zZ12Ys Nl F YA LRg2Rdz2NO AOK RS3INI RIFO2t A T YASNDC
z12YsNJ I YA Sa&iN& 3 pyite hidypadkwd gzeavzbnbINI So &gl f y21 06
LR2TA2YAS WRYFADSER(G nacRyswsSkBAIR y I G2YALFad LINI Soe,
12Y5NB] fAYAA YASMBAONRISYDBI T SBRER2a8! vn Lidzy |
g0 &Rysunel®5B). b AT &Yy OStSY 2Sai ¢eé3rednahkrBy A S Aad
RTALFOFYAL y21yAlssédail N Gipshand kbpblingriiING § &F Ak 21
gOLFT OAB21 OA LINIndnw@thbézyiadatia lleugoNiBdati®wo pretendujge

R2 TlF&ad2a26! yA lisydgergistgdeBattasao ORDT 2 Fg8eyd2sl yS=3

T NB T dzY A Sy nzyskanBchvyhikaOre &
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—
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homopolimery kopolimery z ugrupowaniem  Kopolimery z ugrupowaniem
acetyloacetonowym ketoestrowym

Rysune5¢0 . I RFyAS LINJ Soesl f ySEONR B Y MRE{B)BNY & DK a dz
YASSEaGNRISMPAMBRBISO Y& OK

23y A1lA O0FRIZ 1 2aGhentPays.2ihidieo22, 24521651 9drézw Bancer
Nandechnology2023, 14:23.
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42. Polimeryl | 6 A SRK2HDSaiSNRt 6 OF 20dzOKI OK 06201 yé(
/] StSY (S22 O1Tt1I OAy2INYDEsaSNR 2D 0OND XIS ER] ty A
L2 i1 NI I f yNOKIZZ GR % BWE & doczéyn @blinerd d¥@ Modstawie

LINI SRaGlI 6A2ye&0OK Lk2gedsSa oFRFEZ Y2dyl 1TF10FRE
OK2f SaliSNEf26280K ¢ dzl OF RT AGKI LIP2ZINA B$ NPex_ER SY
GLIOEY ROl YOA G521 OA e 2 MNE & i dayddel@jd aowegoy 2 1 y A { |

leku.

2 GS2 OTtIOA LINYOe TY2ReFA1 26 y2dzZ0$ DATISOZ It
polimeryzadj rodnikowejRAFT/MADIXUzyskano tgoprzez wprowadzenie do struktury

monomerug A DT | Y A | golraydahc2aknBad éholesteryldastosowant czynnika

LINI Sy A Sa A Sanll ¢ XX kst a0uftHutu masOT N & G S O®)li fapiiad K
polimeryzacji.

OtrzymywanieR A i A 2 gCkeFlowo-%(@danetoksykarbonylo)etylowegda (48)

SAG0A26t At ys - -peFANIzexyey@ST e 2LINF O24lySea ¢ %l
hNBFYAOTl ySas 1 Geksyddymentalhafstroyis?l S)oEsted metylowd kwasu
2-chloropropionowego rozpuszcz8n 6 0 ST 62 Ry &Y | OSi2ydnfyd 52 2 OF
6n ¢/ 0 R2RIFy2 L2 NDaWihl aRAMEA®R gttt NEE R df] (S (20 12821
OKNRYIG23INFXFALt 5C/ O0KS1al yY2mRIRS 25/d tOdk NG yr Yo
ws gy lFyAS NBF{1O2A 1 fcheinhcit 2226l ANIT SR a Gl SoyA 21y1S5a Gy21a 2 4 |
Ol @y y Al LINJ Sy Apdlinargzaciadn RAFT/BIADAXYIKNU chglesterylu.

MeO\H)\CI . K@ MeO\H)\
aceton, 0 °C o

o

Schemat 22. Reakcja otrzymywanka il A 2 ¢ O-&@ylowoyS¢izmetoksykarbonylo)etylovego @8).

Otrzymywanie akrylanu cholesterylu

'Y NBflYy OK2ftSaataSNRtdz 2G4NI&Yly2 g geyAldz adyl
i{eyidST & hNAHIYAOI yS 2kspefyiientdlde|stdnaA®). Qyorsterol OT t T OA

rozpuszczono w suchym DOM 2 OK 2 RII2IyW2A f 2 R246S2d 538 NRI (62
iLl2 NDO2F YA OKfE2NB]1 F{NBft2Afdzd t NBRdzl 0 6@ 2RNI «
i20T &l Ol 2y 2 LINJ ST 1 NE a GadkrylanTcho@Retylum pogécii | vy 2 £ dzd

oAl 0S3A ONPRAT2lYRT OAN ym:d ws gyl ykBembdel23 O2A 1 22
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Schemat 23. Reakcja otrzymywania akrylanu cholestet@u (

Otrzymanieakrylanu cholesteryllJ2 G 6 A SNRT 2y 2 LINJ & dzo&@ OAdz aLJST
NET 2yl yadz 2NDRINPBISEHR I @R WHZINT S6AS3dz NBIF {02
w widmie 'H NMR akrylanu cholesteryiué 3y I Os ¢ LINR G2y 5 6 3INHzLR 6.

6,41-5,80 ppm2 NI T T YA I yik chémivin&ga dayitiplét@rotonu w pozycji 3
OK2f SaliSNRfdz I oXp LILI) Rysunek®BA)n LILIY ¢ OT nai:

A

cholesterol A

akrylan cholesterylu

cholesterol

akrylan cholesterylu

Transmitancja

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Liczba falowa (cm™)

Rysunek6. A-widmal baw OK2f SAGSNRBfdz 66ARY2 3IsNySov A [I°
oraz BwidmaATRC¢ Lw OK2f SAGSNRtdz 66ARY2 3IsNySo A TN
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W widmie FTIR akrylanu cholesterylu obseme T I YA 1 LI &YF RNAFZ NRI
g A NI I YAAW pozycji 3 cholesterolu przy 3426 ti@ NI T LJl22F 6ASYAS &A
NET OANn3alranodeOK RNBIFIZ gANDT I+ Z [ I'hRysunekkBB) 2 RLI2 6 A

co potwierdza otrzymanie akrylanu cholesterylu.
wBgANI S1 GSy T lFradz2az26ly2 212 Y2y2YSNJ R2 aSNx

Homopolimery na bazie akrylanu cholesterylu

Akrylan cholesterylu 49) poddano polimeryzacji RAFT/MADIX & { 2 NJ @ a i dz2nd Ol ¢
LINTI SYASAASYAHKS. O ZPHHKE NBI 1602 AschedNEieSBIa (i 6 A2 Y
t2aldly26AiA2y2 TaeyiaSiz2sl 60K NROUzZy2T GK2GFS AT ISAE
oredall @ 6 Y A S Y ['YCBNGBW striikeuizeO polimerowej Cholesterol2 S & i 3 NXzLID
KERNRF2026N A ROdAAS O Z0deOrKer TLIX 24029 NiR 6L | oyt2R
R2 dzd @&1FyAl 12132t ANRINBdgS OF FEe2 T & Y@L A Y S N
wodnych. Do syntezy wybranaz] O R5§50)210 (51) i20 62) 1 | U2 d kczb&hO K

jednostek powtarzalnych.

W tym celu ® LJ2 6 A S Ry GhSIA iXd dpudZczono w THFabela23d ¢ OT t 1 OA
eksperymentalngj Przez rmeszaninyLINJ S LJdza 1T O1 2y 2 i éeNUsWA S@A I+ NH2 y
tlenud b | AUNBRIY d26R a1 O 2y 2 épodryskayih702f R Re6F2 ! L. b
Polimeryacje prowadzono przez 24 godgzirpo czym mieszaning OK U2 RT 2y 2 | ¢
2RLI NRPgly2d hiNI &YlFIyS LINRPRdzZl & NRI LMzl Ol 2y 2
YSGFEy2tdzZ LINI Sandiz2y2 A ylLaldtLWAS adalz2y2 ¢

Qhol Chol
|
0+_0 0.__0O
MeO + X /j/ AIBN MeOM
THF, 70°C "
0] @)
Xa (48) CholA (49) PCholA-Xa (50-52)

Schemat 2. Polimeryzacja RAFT/MADIX akrylanu cholesterylu.

h LN} 6ARU2¢6@Y LINJI S6AS3dz NBI | Od@dinachld NMRROT N N
LINPRdzl 56 A | {NEBflydz OK2f SAGSNEfdzd bl fSON F

winylowej w widmie protonowym CholAv zakresie 6,4p Xy n LILIY 2 NJ | L2l g A
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w widmie!H NMRK 2 Y2 LI2 f A Y S NI6B5B /R AT Odz LINEG2Yys 6 3 NHz
Xaprzy 3,66 ppln 02 IrRdsawlo@®2 LILINI polintetuBRinanSunku 27.

akrylan cholesterylu ‘

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 ppm
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Rysunel7. Widmall baw | { NEf I ydz OK 2 fi BChaX$REvidup dolef RY 2 35

Wykonano pomiary liczbowd NBE Rym&EeEe O1T Nad SOl 126S8BPrz8dNI T R
L2 YAl NBY YI & OT naiSoi {268 OK gel yl Ol 2y2
OK2f SaiSNERfdz0X | is NE 0@ ORIKBvRESIDEBARDMIdry ¢ | NI
oeve ge | 2tgtrangdrofufane.diczbowolirednieY a8 OI NaGSOl 1268
YSG2RRBEYyARATVE 2R OMGETRYIR PChalA 60), PCholAX 61)

iPCholA&X 620 ®@ 2 | NGeNBON AsDe aAt 2R 1T O2R24AFBBK YI a
kgemohyd 2 a LJs OOT 8 Yy Ad NI SRipd2 i AXEteneM. 2 |t @ NVl NB5 4

do 1,87.a20S o0&06 (02 alLlRg2R2¢lyS atz2adzy1262 R
(Mchod' nmn HT X200 NHZRRY 21T OAF YA T 12y dNRycthychJ2f A YS|
¢ SYLISNI ( dovar(Go T 211 il DT 2 vy ¥ ST 2skAingawlej Nklasymetrii

NE Oy A0 2423 & SNBRIGNIYR2EF 06NIET 1S g1 NRraidiSYy 1T NB
(Rysunek28@ 2 &1yl Ol 2yS 4 NI87TidaAvmBRyeA T DROWZAAX AR Y
51i52. Dodatkowo na krzywej DSCO & S NI 2 ¢ twé PikiconaksignachJNI @ onp c.
A LINJ & nmn c/ X 1 0sowbpolitaRngdayiuchole®idry®B)LJA & 6 NRIT 1 Ol

ipomiaryl 2 a G+ 0é& ge12ylyS 6 INHzZIAS LINRPFTP 58S&80GFNFOF 6 ! yA
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A 100 B 4 C,
\
3
_ 80 -
X .3
= @)
Z 60 52
13 5 °
S a0 | w2 )
> o @
2 1
5
20 |
1
0 ||||||||| O e T T e S R T T T T T TN T TN N TN TN T SO TN T S TN N NN SN A T T
50 250 450 650 850 50 250 450 650 850 0 100 200 300 400 500
Temperatura [°C] Temperatura [°C] Temperatura [°C]
——PCholA=X (50) PCholA-X (51) PCholA-X (52)

Rysunek8. Termogramy TG (A) i DTG ¢B)z krzywe DSC (C)2 f A YRECHWE-¥(50-52).

Kopolimery blokowe poli(akrylanu cholesterylu) i poli-izopropyloakrylamidu)

Zdecydowan@ At Yy I R20dzR2 ¢ y ANSPAAmmootrzymaoycis ORSRy 24848 S
homopolimes 5052z 1l 2®BI ve gel2NJeaidlysS 2112 YI 1N
Ol 20dzOK | ¢ N-imfropposkdarhiduOreLl2 6 A S R yMPRAM ihakro- O A

CTA rozpuszczono je w THRldela24. wOT t 1T OA S a LI MiSsyanihyt y S 2

LINI SLJza T O1 2y 2 &b RHzX N3 ¥ & t GBE \RE RPoy22 gotizlny b ¢
mieszaniny2 OKO2 RI 2y 2 | ¢1 C 2 RaXINBS Ir@2pudrdzdndl NI & YI vy
wDCM& G NN Oi2xvey &Y KS1al yAST LiNuSean®@ OLR BHAA o¢lna it
ws gyl YyAS NBI1O2A | Lhkedmdci®zs. LINI SRalGlgA2yS yiI

Cllhol Y Chol Y
O © 0. O O< _NH
O~__NH
MeO + y/j/ _ABN MeO
X THF, 70°C 8 y
O o)
PCholA-Xa (50-52) PCholA-b-PNIPAAmM-Xa (53-58)

Schemat 8. Kopolimeryzacja RAFT NIPAAM z m&kré:- PCholAXa.
hiNI &@YlyS 12L12fAYSNE aOKNMRFNRDSGliERranatobgyad 1 | LJ2
wykluczenia (SEC)dbelas.).
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Tabela8. Podsumowani® I y&@ OK FAT @81 20KSYAOTI ye@OK dzl OF Rsg |
cholesterylowe

. Mh, tn? My, se&¢ b T HLEB
polimer [kg=molY]  [kg=molY] wc /
PCholAXa 60) 2.4 4.4 158  102,2 0
PCholAXa b1) 4.6 6,9 179 1187 0
PCholAXa 62) 8.8 104 18P 1414 0
PCholAb-PNIPAARKa 63) 16,4 122 146 1343 1279
PCholAb-PNIPAARKa 64) 17,1 206 136 1364 1330
PCholAb-PNIPAARKa 65) 21,0 205 153 1371 9,85
PCholAb-PNIPAARKa 66) 40,3 256 1,32 1361 16,56
PCholAb-PNIPAARKa 67) 37,6 233 142 1360 14,08
PCholA-PNIPAARKa 68) 41,9 259 130 1367 11,97

Mpn= ([monomerud/[CTAW i O2 Y BO Y2y 2 YSNUz0 i a o Yy GelziISEEMALRL 6/ ¢! O T
w THF, dn/dc=0,1178yyznaczone z SEEIMALS w THF, dn/dc=0,10%Wyznaczone PSC zliofilizowanych

LNk 0 S*HIB = 2Q1-M1/M)), gdiS am a2 YIal Y2t 24l OT t 1 OA
I a Ylal Y2t2g¢l OF0SI@SYRFANSOEIE RY A | LBE RXENIMyY = T O
h R20dzR246yAdz of 2yjpA2kt bASY A S & ¥ WA do@Fibkikho] (i S NEB
a4 @ 3 yw idimie 'H NMRLINI @ n X nw  LILIY ikdprapKi@vBdo Proténd 2 2 R

(CHCH)0 OT NadSOIBRRIGNR2!1612Ydd 6 ARYAS 60AND T I dz
pZoy A n3Icdg bdpdiiedni220K 2 RNBEEYS 60 FG2YAS gt 3
YySGet2sS2 LINI & wmy |32 YA ShomtSINB ORISt Tadn AGKS2y
GARY galeaid]rCk | P2 LIENTARYSINGRS 2 BINT & R% HMERAYZ Y S

PCholAX 620 2 NJ | 1 ZPCIEOIAAPYIS NG 55 | 58 otrzymanych poprzez
dobudowanie blolkh PNIPAAno owego homopolimer@Rysunek9).
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/
PChoIA-i( (5?) ) /\L,_J\ _J'L /\\,)

PCholA-b-PNIPAAmM-X (55)

PCholA-b-PNIPAAM-X (58)

7I.0 GI.S 6I.0 SI.S SI.O 4‘.5 4‘.0 3|.5 3‘.0 2|.5 2I.0 1|.5 1|.0 pem)
Rysunek9. Widma'H NMRPCholX 62)6 ¢ A R Y 2 , PEloMB/PSIPAARX (55) (widmo
I NEB R )i P&8&8A-PNIPAARK(58) (widmo dolne)

W widmieFTIRkopolimers ézaobserwowano pojawienid A t yofillga Yy RNBIF Z A DT |

grupy amidowej PNIPAAmM. Pasmo przy 32872 2nmkRLI2 6 A Rl RNAI-#AA2Y
pasmo przy 1639 chRNAB | yA2Y NRIT OA N3l 2ndeyYy SANT I YAl
pasmo przy 1535 chRNH | YA 2 Y -B(RySuheBY.A I b

PCholA-X (52)

PCholA-b-PNIPAAM-X (55)
*-WM VW\’\ {*’M\\

Transmitancja

v -
Yal q ﬂ(\\ﬂ

\/

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Liczba falowa (cm™)

RysunelB0. Zestawenie widm ATFETIRPCholX 620 0 ¢ A R Y PChalA-RIIFAMRK (55)
66 ARYZ2 T INREHRIRPHIBAARK(58) (widmo dolne).
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1 Sail 1 tSyal gl yl Ol 2y 25082yt 23A

Woprzypadkd] 2 L322 f A YS NI ¢ 0 tbPNIRAARKER, 54 56i% 2obskrwowany

o@®zrost T 61 It t RSY 2RLI2 6 ASRY.ATeperdutaY Zsdenia Y S NF

homopolimeruoy I 2Yy A S2al Sa CHBRY2BABELH LIRS

R {5Bi 5 (125.J24f I ANLIS2NEGOA ¢ & MM BG/U86,1@ RLI2 g A S
c/ T yPGChalMAl ai

MMY 2T
LINI @ LJF R1dz {1 2L

¢ SY LIS NI { dzNY

At 21 OA

YEG2YAL &
Homopolimer 51 charakteryzuje JNk 6y S
PNIPAARKa54i57Mo c Zn ¢ /® A I Mic2cYSArd acl/ ¢
T g1 NI2T OA N dz3 NHzlcle wido&ny (@8 3dadela @rSpbkBtdry2zészklenia

g1 3ttt RSYXatb) K@fim>n ¢/ R2 ™o 543 6i7. W obw sedaEhr ¢ /

YASHAR201 yI 2% Ga (i2ratd8/0|yd2 1At 260 OA  dzZaANXzLI2 6 | Z

(Rysunel3l).
A A - B L —
o s — — PCholA-b-PNIPAAM-X (56) {
__________ - ”f‘;—\—
Fosezaa Mol o — — PCholA-b-PNIPAAM-X (57) |
il N S I
*:::_- ________ =, .',"v' — — PCholA-b-PNIPAAM-X (58) | -
SeeallITT \\‘ ::Il I J’ -
- -
] S —— N
S w y cfF=—=—~ _ ~
¥ w i o —~ZIZZZ NAYA
G.) \ rl' O _—— e — \
‘l 'f \ 'I': — \ ”
----- PCholA-b-PNIPAAM-X (53) % [PRY \
T L
----- PCholA-b-PNIPAAM-X (54) vl A W
Viry A\ N
----- PCholA-b-PNIPAAM-X (55) R :‘ AN
L
\'l
300 400 500 0 100 200 300 400 50(
Temperatura [°C]

0 100 200
Temperatura [°C]

Rysunel31l. Krzywe DSC (A) seriikad f A YRCNGBAZPNIPAARK (53-55) oraz (B) serii
koLJ2 f A YPCNGBABPNIPAARK (56-58).

t NT SLINRP S RT BE22 GINJ IRfYA Tyte OK & SNR A
wyznaczonyw THFg & Ldsyi@nikdn/dc Nk gy & ailzamen 1 @1 NadiSO1 1268 1
gI NPave ¢ ait2adzy{dz R2 2 RN FRXIBBSUADK2 20,8 Y2 LI2 { .
20,5 25,6 23,3i 25,9kg=mol*dla53; 54; 55; 56, 57158 Wzrostyf A O1 6262 | NBRY A
0T NaisSoi12680K an 1 1+dzl ol f ys554 120608 & bR R dzR:
g | Nditeofretyczngh, jednakw serii56-58uzyskane mse2 b &1 S y A.dMoghb& 1 OF R
Rg I OT @yyAlAY 6LO LINJ S
BANAY LI B OKG I NHzLYyspersja A 2 5t 3

12L1RtAYSNF

Y I 02 gLIOEGI O

rozpuszczalnika95,196f o L L 0
g dzl OF RIF OK | 2B O Sakiesad DI do 1,53 i jest mniejsza
g L2 Nb oyl WEHERREOASGA SRYAOK K2Y2LRfAYSNG g

ANHzZLIA S LINRPFTD 58aidl NI OF

i YAFNE 12adl0e 6e12ylyS &6
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Wykonano2 6 £ A OT Sy Al 6&L3l 001 &y y-ppfilowe]NEHLBY 2 @n I A K& N.
hydrophitlipophil balancg2 G NJ & Y I y & O 2151324t %, Yz&MNpodowana przez
DNAFFAYFS YSG2RF (1ftFraed¥fallrO2A T NBR{ 156 LIRGASC
g alLkravoozee 11 fSdoy210 LRYAtRI & O1Ttl OAND K&RN
geNI d2ye 2 S&N1L/M) gazZedY to masa molowatcZi hydrofobowej a M

masa molowa & 32 LJ2f A YSNMHzd 2 &Ll 00T eyyA]l GSy LINJezay

20,gdzien 2T yI OT I oN¥X{1 OItlI OA KE@RNRFAf26S2 | wn
2T yFEOI I Ny gye dRTAIFID 2064 DY td DWOOT &INJ R LI R \iZ
O2 21Tyl Ol RdzoN KERNRTFATE2621 063 1Tyl QdbgliA S gedal
8. bt Sdoe TITylOleosxs oS salLlsodieyyal GSy y.

I NRIT Llzai 9P R ¥ SEODR B8R G6ASNRI 2N ol B3:yAl NRI
58. Polimery53i54a N Yy ASNRIT LMzaT OT I fyS 6 2RI A% LR2YAY?2

10saN®ad aolko2 NRI LONH I0UdzE Ty,@ preypydra Bohawidngch

12L12f A dSyYBawl OINJ SRS gaileadlAy ROdzA21 86 OF 20dz0
PNIPAAM.

Wprowadznie czynnikdluorescencyjnegmakoz O@t Z OdzOKI LRt AYSNR gS32

t2f AYSNE LI2AAL RI 20080 AMSANR ya & ty DR @iNDizLEIR Liddet2Hf Nyb:
Y I Y20 ichnodyifikech! f S 3| &#kcpany iBocyjanianami, alkenami, alkinami,
KFEf23aSy 1l YAXZ SLIR21&a&&RIYAXZ Y20ftAgl 2&emi | RR&Oe
¢ 1 RS | lpbowag2 Honp. 2 AN @ Y@ gl YAl | 2gkhodad | (15 6 LIz
LR2EAYSNs g Tyl 126lye@OK TFfdz2zNBaoOSyodOeayiaiSe wSRi
GA2t26S2 2Saild Y20t Agl L2 LINDNGTS LAONPIR RN 12 yI2Y ANBRR
R A { Alahdw kBpolimerac0-58(Schemat26 ® wSI { O2twTHRR2 2 b RDg¢FR OA
n-propyloamiry itributylofosfiny, przez ok 8 godzirt NB Rdz] 1 & ¢gairinyd 02y 2 4
metanolulub heksaniepdwirowano i osuszonow pie@uc n ¢/ 0 @

n-propyloamina
tributylofosfina

1

1

. 1

pollmer\e ! polimer\{
7

________ THF _S_I-_|\,'
PCholA-Xa (50-52) PCholA-SH (59-61)
PCholA-b-PNIPAAmM-Xa (53-58) PCholA-b-PNIPAAmM-SH (62-67)
Schemat8® ! YAy 2f AT 3INMHzZLIR RAGAZ2¢t Ifly26S2 R2
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t262RI SyAS NBRdzZl O02A (GSNXYAyYylIfyS2 3INHzZR RA
potwierdzone odpowiednimianalizami spektrofotometrycznymi g T F{NBars [}
nadfioletowego Narysunku 32.zestwiono fragmenty widm UMt L { dz] gnliadge N O S
Ay iSyadayi@ioGi2 NDbO2A LINJ @& uyn yYI (0G5 NB 2S¢
ugrupowania SC(S)OEB9,200]
Aos3 53 — _=xg B 0.06 55 60 C o.0s cs 61
0.25 0.05 0.05 |
% 0.2 E 0.04 §0.04
g 0.15 g 0.03 é 0.03
g 01 |\ 30.02 20.02
\
005 | \ 0.01 0.01
\
~
0 == - 0 0
260 280 300 260 280 300 260 280 300
dtugosé fali [nm] dtugosé fali [nm] dtugosé fali [nm]
Rysunel32. WidmaU\-VISA ¢ PCholAXa 62) i PCholASH 61); B¢ PCholAb-PNIPAARKa(55)
i PCholAb-PNIPAARSH 64); Cc PCholAb-PNIPAARKa 68) i PCholA-PNIPAARSH 67). LA Y A 1D
OANn3ION TLB2tyAlYSINBY 2{ V P22ORAYS Y G2YAl &l tSHYA D LINJ
blradtLyAS ¢ OSfdz LINI @onOil SyAal OTeyyall Ff

Michaelag @ { 2 NJ @ 8 dz2N O Y I fflcke¥ckiy2VFNW sLa2y0 Ky2ARSY NNE | |
T 2adGF 02 LINJ ScReindcie RAARY B 6 ¥ SRY A S A2 @2 OLI2 iy & 0O
3 NHzLID  (Ba-&)fi MB dzpuszczono woztworach w 1,4dioksaniez dodatkiem
trietyloaminy i mieszam w temperaturze pokojowej przez ok8 godzin.Produkty

g & i NN O2 y & maiandludul lfeksanie, odwirowano i osuszonow piéctii ¢/ 0 @

. Et;N .
polimer—_ + _~ . polimer{
SH . S
1,4-dioksan
PCholA-SH (59-61) PCholA-S-MF (68-70)
PCholA-b-PNIPAAM-SH (62-67) PCholA-b-PNIPAAM- S-MF (71-76)
SchematZd wSI {021 LINJ 2onoOi SyAl YIfSAYAR2gS2 LI2C
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W celu potwierdznia LINJ & O Nddlenifdwiej pochodnejfluorescencyjny do

Ol 20dzOKs ¢ Liaykonan& pidniary @udrescencyjne. Polimery rozpuszczono

wPBSIzl @ & adze B Sy A 3 Nima (vtHidgyet®wano widma emisyjne w zakresie

220800 nmw | £ SOy 21 OA 2R R®0BAZE OF -F7b hnNByduheB dzR h n

33). Zwidm fluorescencyjpch3Dg & 1T y I OT 2y 2 Y | & wibddreni®@dz3 21 OA 1
emisji W przypadkiLlJ2 £ A YBBREw 6 NIi 21 OA o6e0ve 1 o6ASdOYyS 1T 4 N2
LINE RdzOSyYy (i &<l nkbn ¢ &/Wa2salmaly ©2 LR G6ASNRI I LINI

OTeyyAall Ftdz2z2NBaoOSyodeacyS3iz2z R2 Ol Z20dzOKI LRfAY

— 1600
B A,=490 nm, A,,=520 nm. I 1500
1600

— 1000

i i
intesywnos$¢

— 500

220

400

o/ 500
Ugosé fay; 600

8,

s J{/hej [n,n]

Rysuneld3. (Aw2 1 (i 6 5 NEMF7ay/2 i 16 A SG t | y & wiinoMubdscehcyjie 30 . 0
PCholASMF 70.

Podsumowanie

2 (jSe OI2thGINd AR YING20& { NBEf Iy OK2t SaAGSNEBfdzz Ol eyy
9y 2 6@ OK LI2fAYSNE S ¢ =i &Y scNEI SOBR2NEONT @S WBsDHAZEKS Ry |

dzZANXzLI2 6| 2 OK2f SaiSNEf 24 e ORokodano Zhatakatydiykidz LJ2 f A
wszystkich otrzymah OK T 6 ANT {56 dzwegl 2nNO YSi2RISALIS| ( NP ¢
DLS, ELS, fluorymetria), metod chromatograficznych (SEC) oraz metod termicznych (DSC,

TGA).

~ ~

bl LR2Radldl 6AS DBGtwidrazon S@SRMI adl oNIT 1S 461 NRA
YIae Ol nad SOHENR Y S & 2 BE5RITA tendéndjdzanikaa At NI T 1S
g1 NR &l SY maiwegb bld@wzPNIPAAMWyznaczonog a LJs U O HEByM A |

-106-



20NI 8YFYy8OK Adzl®BHRIFYy 2 A OKvodNR{ L& $ DR Ind w21 6
NRT LJzAT OT Ffy21 6 6 62RTAS 211 A Yyl AyyS 40!
305 6yAS Af21 06 3ANHzZLI KE@RNRRX 2% Ha O A NPASD IKI2tRNRY
lipofilowych

Otrzymane polimery znakowano fluorescencyjnie. W tym o@lpierw przeprowadzono
OF32RYy N | YAy ] ik ix&Eowadd RMindle grupy RAGA268 3t | y2
2 (0 NJ & Y dze n CkopaligdryA 2gr8midi tiolbwymi. 2 & (i to Pp@wierdzone przy

dzd @ OA dz & LIS {HILINR® | DLIRAI T LA S & NEI {1 02A I RRé&
malSAYAR26N LROK2RYN-] FZ@2 NBROSNVBAHzR2 ! {ea]l
Tt d2NBaOSyoeayeOK T12aidlv2 LRGSASNRI 2y S LN
wyznaczondl 1 &aA Yl ROdZA2T1T OA FrfA gl odzRT I 2ndSea A

A

%S g1 3 fatORNRAYUIdzA T IGd bNI § 2 IN® T LJdeé rozfwviorach ywa@dhyEhA

Waldt dSYAlFOK T 10FRFIy@OK R2yALSR Y& W& oY ANt ASeS
turbidymetryczre, DLS.Podobnie jakw przypadkulLl2 f A YSNks 6 1T+ 6ASNF 2N
ugrupowanie cholesterylowe | 41232 61 YRY YBSGRBONFREG2NE 6 62 |
608t dz did 8altyAl (df Aate@RIEyalyedl O&a 8DA LRI
zaprezentowane wynikd | R 2 FAT &8 1 RIOKBYIAMDE Y21OK2INI e Yl yeé

YIEYy2a0GNDOIF YAl 12L1R2fAYSNE g iaelINI SRall gsA2yeOK |
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wh %5 %EIC2NX26F yAS Of naidsy L2t AYSNRgeO

substancji aktywnych biologicznie

{8y GSTI K2Y2LRfAYSNEG A (12LRftAYSNFI sto I dza Nz
dopiero LJ2 O1 Brigs dtrzymaniadz] OF Rs & 2 (-EWRIZ dyeyY | &sS1GSY 2
tworzenie zdefiniowanychdz] OF R3¢ LINE S&i N] Sy MBOK & NI yaLll2 N
substancje aktywne biologiczni®V celu dzO letiglAf S RT Siy2A] dzy oy ROZNA G ] A
T2aGF 08 21yl Ol PNPS angiNdlyS&idlBaadpdrtitkSpyzed numerem

LINJ & LJA & | y & Ydpowi€dnednu ydliBe®wiz Yy LI® yI y20IM&MB1 A LI2f
oznaczone jak®NPZb I G2 YAl ad OIT nadGiA T1FOFR261YyS R21az
przyrostkiem 5 h - ¥y LJ0 Ol Dzodezg At LR MBESINIOT 1 F YA R21az2N
zodi v& 21 yIPRHIODPS 21 | 2

podmMd bly20T NaGTA L2t AYSNRFPBIPAAX 601 T AS K2Y2Lk2f

2 GS2 O1tl OA LINT Oewyhrdmens %lyyersit Ay St Si2zadi I gzDe a1 |y
YSG2RFEYAY oOoLO LIRLINI ST alryYz22NEIFIYyATFO2t LREAY
nay 2 & i NI Qdznadedne PNP) Homopolimery poli(N-izopropyloakrylamidu)

I dANHzZLR 6 YA YA OK2f Sa i SCNBPNPANSN 6O pofitlano] 2 Z20dz O
Y16 y2aiNDOPUsabdnalze w THE 20GNJ @8Ydz2P @G NBS A 2 AN

i wkroplono do wody2 0 NJ @ Ydz2N O | 2rBz2v@ra BNPBXE 6 63 IMS5][

Roztwory mtensywnie mieszamw przez48 godzinw celu odparowaniaTHFE po czym
zliofilizowanoOG NI @ YI yS OT NRaG1A LRRRIY2 o6FRFEYA2Y TFAIl
AOK NERIT YA NtznpeNd? i &NBO 2lINdS @8 AR - A Tl 2 2B1SA® LINJ SR
w tabeli 9.i na odpowiednich wykresach 1T Rt @A NI OK LIR2YyAdS2d

Tabeldd® t 2 RadzY246t yAS RIEyeOK FARE \ydwdwerOl ye OK yI vy

dzl O T NB Rhydrddynamiczna[nm] v LJ2 (°PBWj0 TcFwece /

PNP6 MCXZCT B 02 -8,8 31,0

PNP7 MTZHOL p p -12,3 32,4

PNP8 HHXZC B TZXZO -8,2 33,5

PNP9 MpZnc B C2X. -14,1 35,5
WelylOl2yS 1T LIR2YALFNb g %5 pwpznaszong BIRYABN® S I O {YIABYpP 2R
O/ Twm WARYYIOI 2yS 1T LRYAI Nk @2 RIAAND ARADIVS 1 WRIOY [y & OK &
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BadaniaNR T YA Nk 6 A Y2NF2f 23IAK YRGIASNI DKy K2 22XV
I NBFEtAT 261 RBY I'YSWIGRIRMB 32 NP1 DISPoiat Soyadovanial & A | (0
transmisyjnym mikroskopem elektronowym (TEM) i skaningowym mikroskopem

St S{iNRy2¢6@&Y o0{9a0d 'Te&ajilyS s&yAlA LNk
otrzymanymiRf | L2 f AYSKB. g f AyAz2geOK

Narysunku 34/przedstawdonoNER T Y A | NIPNPGANR%zysRdne dlaJ2 YA I Nk 6 5[ {
ichwodnychroztwors g 2 amt 934y Wdir Re 20NI eYFyS yI RNERI
OKIF NI} 1GSNBT dz2n &aAt oASt | PNEBAODR2,GnmIRENFS OF OK

2 NIIi2T OA (S o0e&ve 1 oMNeAni&zczono daydiyzho@ycldda 6 Ot R
dzl O Rs5 6 G9EY AJR yWoSHIA0] dz LINJI SLINP S RTI 2y @ OK |yl €
2SRy21T yI OT yeOK 46 NIi2l OA T NBRYAO Ke@RNRReyl
' 10FRe (S yAS dz $3F0& &l Y22NBI yAiddledpadh 6 &
g1 3t tbiRIBWY przestrzennagjo 7, a nawet 30 dniach.
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ol 77 : \
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6 PNP6 7 P

=

P7 8 PNP8 9 PNP9

Rysunek34d redinica hydrodynamiczngd)A  LJ2 ( SyBb2 a2 t IBFBNE By 2 OT N&a G S
polimerowychPNP6PNP9

t 268041 S syAzali 1 2aliwsey ANKzoydA R ELIR OKA SNSRI
transmisyjnej mikroskopii elektronowel EM) (Rysunel35). Na miedziany grid nanoszono

3k [ NERI ( 4 20N\stiknBuERr zEbranobibudd® b a0t LWYAS 3ANAR T LI
wOAS{TTOeY 1 20AS A &adzal 2y 2 Wigepaddupabmery & 0 LINJ
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rozpuszczonycty wodzie(Rysunel3s! = . >/ 0 yYAS Y20t A4S LBSD] 21 NBIT
przypomina przypadkowo rozrzucone nitkio I Z O dzOK & . Na2omiasyrd N®2a A | O K
TEMY | y20T NaiS] PNRE{RysURKSEDEF Gokerv2 6 | Y S requiaiied

l1dzf A2G8 1al G coime y2yzs aOeA HNENIKE deens 1 sy All YA
DLS.

—— m

Rysunel35® %R 2 t GAA-PNIPAARK 6) (A/ 0 A Y I y 2
WNl Oye@OK LR2gAt ] a

I DNaBNPGDA)IZ2 f A YSNR g &
SYAl OK®

@)
I

| rednice hydrodynamiczneNP6PNPQzyskane z obu metod A S 1 O A [iizédzidle1s &

30 nm, co zgodnie z doniesieniami literaturowy(sirona 2)2 Sa i ¢ & NEXzy PazdnNn oOn
LINI SROdz0 2 yinviva2 &iNNI dxfYH @tOK dzl OF Rsg® 2 N2 TFTyl
NRT 0dzR2gl yS 2 (2fSaye o0f212 02 LRGAYY2 LIS\
NRET YAINE OTnNnadsS| ¢ R2aadkdsleRasgnmyz £t S1s6 YA

(s}

al o
Wykonaro N» ¢ YIABDtYGAiIIZ RN alltyAy3dzeSea YGHEWRa&E ] 2 LIAA
rysunku 36.1 2aGF 0e LINI SRaAGFgA2YyS LRSABMINRKY AS  LIN
liofilizacj 6 O1 ST yAS2 2 i NJ a2 iy R VBNENGE BAZ BE B BNBa 0 S |

R 2 tOKA g A R Zd@dygoBandlB 0 Yy A OS AINGEDISAININF RAJ R dz L2 A
CholPNIPAARKE9LI2 6 A SNI OKYy Al 2Sai AB®Iiag dbun@dnida NI 6t RT A
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FTAEYS S LREAYSNRGEOK 6 LINE OSa NSomiadtRiall NB 6 | \
powierzchniachLING o/$ 1y 2 O 1PNIEEENPDG A R 2 Ol zigrfeniadal) NI 4 taR1 A S
poszarpane raoblon& O2 LR GSASNRI I 2RRIALFOV&GF YAl YAt
dzl OF Rs g LJ2W ZorgahikRvan&trOkkury przestrzene.

Chol-PNIPAAM-X (7)

Chol-PNIPAAM-X
\.,\A' W [’. ;

(8) Chol-PNIPAAM-X (9)
1 > .

PNP6 PNP7 PNP8 ] PNPIY
RysunelB6d %Rt OAl {$H9@3 41 & YNINBBO = OANREPNP3@olnyJ2 f A Y S N.
NI DRO @

2812y lFy2 Nb sYIAS0G NRFYANBNESE OT v S ERPRNRAeRIRE &1 Sy A
rTeall y$Ldh dWiadioodz 1 SGF 2 1 0s 8BV d@iydazbkn 2 RLI
-1mvdiaBio L2 (i 6 A SNRIT 22 A T2 QivildowkbsSNes A0 dzl OF Re f A
procesowi samoorganiza¢ji Ly | O S2 2S8Sad ¢ LINJ e L)} R1dz dz] Ol
nanostD Ol YAl @ 2 | NI 2 | RNR6PNBRI St/ eakedic Bdizl4 dSdinV, co

gallldzeS yI I NRalG 2aiNlel OK2TICH 2|t 2RI § S
teoretycznej(strona25) ¢ LA adz2N &aAt ¢ OKI N}X{1GdSNRadGeit AR
aAt 6 LINI-DRbOBMV)SHASBR 11 20aSNB26Fy2 2SRyl |
LR iSy o2l vdz T SiI 2 RUOdA2T OA OF Z0dzOKI tbLt! |

P
X<

tbLt!!Y 28Said LRftAYSNBY (SKX®Ds whppHiReendd 2 O
G SYLIS NI ( dzNX przéphowaitiadd Royhiary G dzZND A R YSGNB Ol ySod ¢ |
fAYA26SY yIEy20inNDaG1A L2t AYSNHEH S & [adiADEYa | N
M Y FiWitna transmisyjneejestrowanow | { NB&aA S (i S Y LIS NWyiikizZNJ 2 R
badaZ przedstawione naysunku 37.LINR ¢ | RT N R 2 forma/pblindry nizdma o S
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gLIVwadd S Y LIS NI G dzNI¥d T2 YW iNDyeNEFIAK D e g NI T TS 61 NRA
Ol nad SGii|22aad®2 AMMSY Ol t1 OA KEBRNRTAf26@3@). 6t bLt ! !
Nay Ad &l N & NI 21 BNP®ORWZIN2 @l/ W& Kt i BNP®IodpE py lcd @apd 3
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35 ~

temperatura [°C]
w
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LT LT TV d

28 -

6 PNP6 7 PNP7 8 PNP8 9 PNPS
RysunelB7. TS Y LIS NI G dzNJ 1 Yt (60A Sy R /2 Q0B DA & SRNPERRRIA YSNE g & OK

Przeprowadzono szereg podstawowych biologicznyghlSad 1 Ge sy 21 OA KSY2
oFRFYAS dzol t yAlyAl RSKeRNRISylLT & YtSOIly24¢
A 12YsNB{ VINF W2 OlvB & & UZRNRERPNPS ¥ BelhBkanipatybilne, test

YAS g lT+0 2Tyl 1 AyidSNF | O2 Aiczernmirh Bwinelr 6| y & OK
OKSY2tAT I yI L2 I(Ry2NEBHDLIZ 2AXRASNE DB 620y 21 OA 1

A 12YsNB] 3t SENPYR JBNR 4 T RTORE Ragket 40002 202 NB |

glejaka2 SRy 2 O1 86T RO i 2 § aFeAdI NyPeoRysuaeldsEs ).. U2y 2 g &

YSOKI YATY RTAFOFIYAlL 12800 LRGSASNRI 2ye GSai
(LDH) Rysunek3sB). ¢ 2 o6 R yAS L2t S3lI yk[ERYAYNF BB AT 28
dzg 2t yAzye 1T 12YsNB]l yI al1dziS{ AOK 1T YASNODA f dz

v Badania przeprowadzone Wy A ¢ S NA &

SOAS ReOlTyevesgl. RNDEYa®2 VYdzi p 8
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52.NF y2 OTIDARGAXSNF 6 GNARof21268 0K

bl LR2&adGFsAS o6FRIZ 2LAalyeOK ¢ NRIRIAFES no 5
105 NB OKF NI} 1 G4SNedI2 | B& 21aGA N yaSBW2a 0S| LJ2 ¢
12YLX S{adz2znoe OK

- kopolimery blokowe poIN-AT 2 LINP LRt 2 I NBf | YARdz0 T F6ASNI 2
z ugrupowaniem cholesterylowym o strukturzeédlL (lipofilowo-hydrofilowo-lipofilowy)

i LLH oraz kopolimegradientowy 2~ dz] WH-&&dA)S

- kopolimery blokowe polN-AT 2 LINRP LIt 2F { NBfF YARdz0 T 6ASNI 2
z ugrupowaniem cholesterylowym o strukturaeHLi LLHoraz kopolimer statystyczny
odz]l Ol Lish)S

Wecelu uzyskania informacji g LJO@ 6 A S Y21 o6l (aRst 232 yn A 4
fizykochemiczne OT t T OA RA1SlG2y26Se A 1St2SaiaNergSe
wykorzystano polime® (Chol-PNIPAARK - LH, 8 0dzRRO& G NI 8 Y| yAB3 ( 2LJ12f A"
i47.2 (10S2 OTtTOA LINYXOe 1T2aidlyn 2YsgAiz2yS yly2O0I
VIEy2aidNDO yadr, 3033 8144 NF o

aSti2Re 1l 20 Nlopisdiaypbdrozd2id$nN piddid 1 2a G OF T Y2R&@ TA|
GLINR G RT SYAS RAFT Azl B8 R V& did || @2 AING @z Rl y O2A |
R2 201 &al OT SyAl dzl OFRdz 1 g2t yeOKS whiBdzgAt T A2

oFRIFIZ FTAI 8120KSYAOIT yeé Ok prrypadkiy2lf 2 AQATGMBAE DK NF 0
Pd AYSNE T 2ai0l 08 (QGRJdJLidza T ORIPWE( thhuiydiiv&oplone

do zlewki zwodn umieszczonej na mieszadle magnetycznyihii Sy & LJ2 a5 0 dz & a1

dzl OF R (2t 2ARIFfYS yIy201 nalilena it LihtSk SWY2ARIR I Y2
dializiew wodzie, dwukrotniel YA Sy R2IRaWMB | Wi 2T 06 62N]l 56 RAIFfAT 2
zliofilizowana w wyniku czego uzyskarmA | IXB0 Olptodukiy® ! yI £ 23A 01 yAS 1
LINI SLINP S RT 2ye LINRPOS& Syl LkdzZ 022 R21 &2 NHz
w roztworzedoksorubicynyg ¢ 1 C O/ I A Ggngd MAT YHERIY[DOSYAS S dz
T2adGlr0v2 R20NIYyS ¢ (I 1 A dadkaldtdsewana tet@eutyczni©® K 2 ¢ | v I

bladt LIYAS NER ipawsli2 Wdoplohe2RR( | ToleSg 1A 1T  662RND  dzYA Sa
mieszadle magnetycznynti2 Z 02 6 S & Gt o S yiwsS2 ayivyER? & RdatwaiyS 1
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poddammRA L €t ATAS ¢ OSftdz dzadzy At OAl Po2dzjodvindlz y A S
TFS6FNI2T06 62Ny s56 T EA2FAEATI 261 y23 dzZl @a1dz2no

Przeprowadzono badanid S YLISNJI G dzZNB 1T S&f 1 (61 A2INT ¢ & yi 2820 N 1D
skaningovej kalorymetri Nb» 0 y&j 2 {g/ 0 @ 2 & y prgedstalnigny Aalys\ik

39. i umieszczono wabeli 10.Kilkustopniowes 0 Y A @S NI# 2 | (Osdw®RKs &y S & n

w parach PNP9PNP9_DOXPNP27PNP27_DOX PNP33PNP33 DOX & dz]l O R&
oyl 26At 141 82 Aft21 OA WpypliRuaRY &2 {RS § && NIEo A O
NEOYAOS an yASsASEt1AS A (NHRy2 28ad G(dz 64l

Ay PNP9

= — = PNP9_DOX

egzo

100 120 140 160
Temperatura [°C]

B 4 PNP27 C 4 PNP30 D 4 PNP33
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_____________
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A 4

E PNP41 F PNP44 G PNP47
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o o ]
~ ~ ~N
=] =T4] b0
UJ 3] L4
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Rysunekd9. Krzywe DS@) PNP9 i PNP9_DOX, (B) PNPAPR7_DOX, (C) PNP30 i PNP30_DOX,
(D) PNP33 i PNP33_DOX, (E) PNP41 i PNP41_DOX, (F) PNP44 i PNP 44_DOX oraz (G) PNP47
i PNP47_DOX.
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Tabelald.t 2 Radzy2é6l yA S RIyeOK TAIlWB20%RBNEEEhY &8 OK Yy I y 2 (

TNBRyAC,

dzl O F hydrod[)rl]rrﬁl]miczna [rrIRJ/? S (-E)C(P:C/ Eggd/ (;)rgec / (%:z)za
PNP9 HMZY § -6,8 340 30,5 1325 nd.
PNP9_DOX HNXZM B -8,0 350 31,0 140,7 0,626
PNP27 MAMZJ b -9,0 33,5 30,0 1419 nd.
PNP27_DOX boZT B -5,0 32,5 30,0 1356 0,644
PNP30 HHZM § -11,1 34,0 31,0 136,7 nd.
PNP30_DOX HTZY B -13,3 345 31,0 1364 0,385
PNP33 249549 -11,8 350 31,0 131,0 nd.
PNP33_DOX noxXc & -12,1 335 31,0 1345 0,829
PNP41 30,151,6 -4,9 32,5 30,0 1383 nd.
PNP41_DOX 41,651,3 -7,9 33,0 30,0 139,8 0,190
PNP44 81,955,0 -3,7 30,5 29,0 131,8 nd.
PNP44_DOX 86,45 3,8 -6,7 30,5 285 1324 0,077
PNP47 99,712,9 -5,5 34,0 30,5 1325 nd.
PNP47_DOX 42,652,8 -24,2 335 30,5 132,2 0,163

nd.=nie dotyczydwyznaczone 2J2 YAl Nk» 6 a! 5[ { g Ot bWy{znaudne!" HZ YA FYNSi gY [ 9

g t.{
T LR2YAI N &
T LIRYALINS S

t 2R2t (i 2nvyzhdbkenieM2 | YA I Nk &

O/ Myl waOIY2Y S

ST {

T LRYAINX &

Tt dz2NBaoOSyhdeayeOK 4

transmisyjnego mikroskopu elektronowego¥2 | & (i 2 a

LINJ

8320261 YAl

I PNP27_DOXrzedstawiono naysunku 40.

t.

L2 gadl

{

Y3i Y]

2anodoe ok Ol
201 Yy 2

an

LINBPOIRERNIPO(sD@na 1410). ZRNETH &0NIs BPRRER27

Rysuneld0. . R 2 TEMON N& G S 15 sLIAINRYE M| 2 6 & OK
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% NE2SalidNRglyS 20AS10& YAlLve lalartoldy ] did A&a
igeaAlGt L2 U8 gestplawdbibdofnid BRAN TS T YSG2Re1 N 1L
LNk 0]l AD 28Tyl OI2yS VY8ST @R08 & NBDRYEIINE] OEBA S
PNP27 PNP27 DOX. I R y A S rarissnisygeiRriikrogkopi elektrononS 2 LJ2 1T g2 f A T
aioASNRISARGNT eyegltyS 206AS1Ge RNON R2 1 dzZA
bAS{ (s NEOK LN} oNS2 Faripamatsds Iade ofl O2A LRR
W OStdz gel yl Ol SyAl o NRBB R Eoddamicknd))wikariySano
YSGi2Rt 6ASt21NG26S32 NRITLNRAT SYAlL T 6AlG0F
DLS, W UsNB2 ol RIF &At LINkO6]t LR NbBOYEYA (N
2 gedal Sa NRBIRIASE Ol 21 &@dne ramiant p&éddtawibdie Yid t (I 6 :
rysunku 41.oraz zawarte wtabeli 10.y A S &N Nkl oyS 6ASt 121 OA d
I 2T yEFEOTI2an T NBRYADis KIE RBER& Yyl NBERY ¥On Ol na
OT NadsSOl ST NRIT LIMzZAT OT It YAl A ®| (DNHE 2 LINT &5l NH-
TFESdYl 2R NlsOdyeOK Of @yyAl] s eneduhdra iyhdikug R LINJ
NET 6ASOY2T OA LIRYAt RI & NRIIYACONE YAA 1dziNRE {LBNYF &Y /
2 | NI 21 ON NBNB/RYORS K & PNPORRPEFPNRAIOPNPERA S NF O Y A DN
2R AASO0AS HgRISAI RM2 a8dL22ddg30 hiNIa®dRidsPNR2BEPNP44

i PNP47 charakteryzuje 4 lub Skrotny wzrost rozmiaru w stosunku dog A St { 21 OA
Yy Iy 2 Ol0mEPNIBAARK(PNP9.a & OT NaGsSoil 126S LI2tAYSNE S
Y20yl I DBRNRBRAG 5811 yW@AARA 4N OF ZOdzOK+ L2 A
12t S29yR2W3 @ ZOdzORROK D Y2 PRIBESNSEI Y A OS 6 f A2 7
A al degy2ic@io SOy (b Adinp@orhyCin S LIORAKRIRTWE De gl y )
6SHYNGNI A YAtRI & Olb20@OKIov®dIZRBOA TSR BY B Al
geadzyNo 6ait LdyassS by 2y T INaaiSINp#RS 2B SY A &S
of 2 {mlimerowych. | NERY A Ol K¥ERNBORENWAKBAOTLIR 6adil ve OK
blokowego ChotPAcacbh-PNIPAARK (27) 1 | ¢ A Sdal ugribOwane diketonowe

0ST LI2T NBRYA2 LINJ &,28ktil @A tofepddkuS & 0 BaAiEagyzn S 2

z analogiczego polimemu zugrupowanem ketoestrowym (41). Odwrotnie jest

g LINJ @LJ Rldz NRUUNXERIARNE ¢ & @K N&H G Sd e vy kopotimeny | y 2 & (i
blokowegoz ugrupowanimRA 1 S 2y 2¢eY L3 LINI Schatm\yP3@an a (i Ny
b-PAcaclX @30 2 NI 1 12L12f AYSNF g-PINPNAriRAdBoaaR 5 & OK
wpoNE ¢ Y | odpodiedhimiOT NAG1F YA T F 6ASNI 2008 PHP44z3 NHzLJz
iPNP47. NJ 1 NXoo\Ski§aed 160 PUBO i PNB3 potwierdza A d Yl Y& R?2

czynienia polimerem o strukturze gradientows 2 ¥ ém rieilysz Ndgrupowaniem
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jak w30). Inaczeja & i dzI O 2 lw (i dN& BNOERNRI4 | PNR7, gdzie widoczna jest
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