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Niniejsza praca dotyczy syntezy soli niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(ibuprofenu, ketoprofenu, naproksenu oraz kwasu salicylowego) na bazie estrow alkilowych
L-aminokwasow. Gléwnym celem tej rozprawy bylo otrzymanie pochodnych wybranych
substancji aktywnych, nalezacych do grupy cieczy jonowych o zwiekszonej biodostepnosci
oraz przenikalnosci przez skore w poréwnaniu do leku macierzystego.

Czes¢ literaturowa skupia si¢ na przedstawieniu probleméw zwigzanych
z tradycyjnymi postaciami niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) oraz metodami
ich przeciwdziatania, ze szczegOlnym uwzglednieniem przezskornego
1 naskérnego podawania leku oraz przeksztalcania substancji leczniczej w postaé cieczy
jonowej o aktywnosci farmaceutyczne;.

W sekeji eksperymentalnej przedstawiono synteze oraz charakterystyke whasciwosci
fizykochemicznych i biologicznych pochodnych wybranych kwaséow z grupy NLPZ.
Identyfikacj¢ oraz okreslenie czystosci otrzymywanych zwigzkow dokonano glownie
w oparciu o analiz¢ widm protonowego i weglowego magnetycznego rezonansu jadrowego,
analizy widm FT-IR oraz analizy elementarne;j.

Okreslone whasciwosci fizykochemiczne, istotne z punktu widzenia ich transdermalne;j
i ogolnoustrojowej aplikacji, obejmowaty m.in. wyznaczenie rozpuszczalno$ci w wodzie,
wybranych roztworach buforowych oraz rozpuszczalnikach organicznych, lipofilowosci,
stabilnosci termicznej, temperatur przemian fazowych, aktywnosci optycznej. Wykazano
wplyw budowy aminokwasu, dtugosci tancucha alkilowego w czesci estrowej na whasciwosci
otrzymanych pochodnych oraz mozliwos¢ ich potencjalnego projektowania w zalezno$ci
od doboru wyjsciowego kationu.

Ponadto w pracy skupiono si¢ na okresleniu wihasciwosci biologicznych,
ze szczegblnym uwzglednieniem badan przenikalnosci przez skorge oraz zdolnosci
do akumulacji w skorze, przeprowadzonych przy wspoétpracy z Pomorskim Uniwersytetem
Medycznym w Szczecinie. Okreslono rowniez zdolno$¢ biodegradacji otrzymanych

pochodnych, aktywnos¢ przeciwbakteryjng wobec wybranych szczepow bakteryjnych oraz



aktywnos¢ antyoksydacyjng. Wykazano rowniez zalezno$¢ miedzy wilasciwosciami
biologicznymi a struktura przeciwjonu dla substancji aktywne;j.

Wykazano, iz modyfikacja kwasu z grupy NLPZ poprzez polaczenie z estrem
alkilowym L-aminokwasu znaczaco wpltywa na zwiekszenie rozpuszczalnosci substancji
leczniczej w plynach ustrojowych, przepuszczalnosci przez blony biologiczne,
co w nastepstwie pozniejszej aplikacji moze przyczyni¢ sie¢ do obnizenia dawki leku
i zmniejszenia skutkéw ubocznych. Dodatkowo, na podstawie przeprowadzonych badan
wytypowano struktur¢ kationu, ktéra zapewnia najkorzystniejsze parametry przenikalnosci

przez skdrg substancji aktywnej.
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