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Streszczenie rozprawy doktorskiej

Celem niniejszej pracy bylo okreslenie wplywu modyfikacji aktywnych sktadnikow
farmaceutycznych (API, ang. Active Pharmaceutical Ingredient) z wykorzystaniem cieczy
jonowych (IL, ang. Ionic Liquid), tworzac API-IL, na ich wlasciwosci fizykochemiczne oraz
biologiczne. Punktem wyjscia byla hipoteza, ze zwiazki API-IL charakteryzuja si¢ istotnie

WwWyZszg rozpuszczalnoscig w pordwnaniu z trudno rozpuszczalnymi farmaceutykami.

We wprowadzeniu omoOwiono problem ograniczonej rozpuszczalnosci substancji
czynnych lekéw oraz przedstawiono techniki jej zwigkszania. Zaprezentowano réwniez
charakterystyke cieczy jonowych - ich budowe, wlasciwosci oraz potencjal zastosowania jako
nos$nikow substancji leczniczych. Szczeg6lng uwage poswigcono chinolonom — klasie

zwigzkow o kluczowym znaczeniu w konteks$cie badan.

Rozdzial teoretyczny zawiera opis podstawowych zagadnien zwigzanych z rownowagami
fazowymi oraz stalymi kwasowo$ci, a takze przedstawienie odpowiednich modeli
matematycznych oraz réwnan korelacyjnych opisujacych zachowanie roztworow

rzeczywistych.

W czeéci eksperymentalnej przedstawiono zastosowane metody badawcze, synteze
cieczy jonowych oraz soli farmaceutykdw, a takze procedury ich charakterystyki
fizykochemicznej 1 biologicznej. Przeprowadzone badania obejmowaly analizg
kalorymetryczng, wyznaczanie rownowag fazowych ciato stale - ciecz w ukladach
dwusktadnikowych oraz stalych kwasowosci a takze analiz¢ profili uwalniania substancji z
nos$nikow ciektokrystalicznych. Okreslona zostala rowniez aktywnos¢ biologiczna substanc;i,
w tym ich dzialanie przeciwbakteryjne oraz wpltyw budowy substancji na cytotoksycznos¢.

Wyniki badan potwierdzily, ze API-IL wykazuja zwigkszona rozpuszczalno$¢,
korzystne profile uwalniania oraz aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa, przy zachowaniu
niskiej cytotoksycznosci. Uzyskane rezultaty potwierdzajg postawiong hipoteze i wskazujg na
potencjat API-IL jako nowoczesnych form lekow przeznaczonych dla trudno rozpuszczalnych

substancji czynnych.

Slowa kluczowe

Rozpuszczalno$¢, farmaceutyki, chinolony, amoniowe ciecze jonowe, aktywne skladniki
farmaceutyczne - ciecz jonowa (API-IL), rdownowagi fazowe, stale kwasowosci, profil

uwalniania, MIC (minimalne st¢zenie hamujace), cytotoksycznos¢.






Abstract of the Thesis

This dissertation investigated the impact of modifying active pharmaceutical ingredients
(APIs) using ionic liquids (ILs) on their physicochemical and biological properties. It was
hypothesised that API-ILs would exhibit significantly enhanced solubility compared to poorly

soluble pharmaceutical compounds.

The introduction outlines the issue of the limited solubility of APIs and presents existing
strategies aimed at improving it. It also presents the characteristics of ionic liquids, including
their structure, properties and potential as carriers for drug molecules. Particular attention is

given to quinolones, a class of compounds that is key to the present study.

The theoretical section provides an overview of the fundamental concepts of phase
equilibria and acid dissociation constants (pKa), and the mathematical models and correlation

equations that describe the behaviour of real solutions.

The experimental section describes the methods employed in the study, including the
synthesis of ionic liquids and pharmaceutical salts, and the procedures used for
physicochemical and biological analysis. The research encompassed calorimetric analyses, the
determination of phase equilibria in binary systems, the measurement of acid dissociation
constants and the evaluation of drug release profiles from liquid-crystalline carriers. The
biological activity of the substances was identified, including their antimicrobial activity and

the effect of the substance's structure on cytotoxicity.

The results confirmed that API-ILs demonstrate improved solubility and favourable
release profiles, as well as notable antimicrobial activity, while maintaining low cytotoxicity
levels. These results support the initial hypothesis and highlight the potential of API-ILs as an

advanced drug form for poorly soluble active substances.

Keywords

Solubility, pharmaceuticals, quinolones, ammonium ionic liquids, active pharmaceutical
ingredient - ionic liquid (API-IL), phase equilibria, ionization constants, release profile, MIC

(minimum inhibitory concentration), cytotoxicity.
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I. Wstep

1. Przyjete zalozenia i cel pracy — hipotezy badawcze

Celem niniejszej pracy bylo zbadanie mozliwosci zastosowania cieczy jonowych do
modyfikacji aktywnych sktadnikow farmaceutycznych, poprzez utworzenie API-IL (ang.
Active Pharmaceutical Ingredient - lonic Liquid), o zmodyfikowanych wtasciwos$ciach

fizykochemicznych i biologicznych wzgledem API.
Do osiggniecia zadanego celu przyjeto nastepujacy schemat postgpowania:

Identyfikacja odpowiednich kandydatéw API: wytypowanie klasy zwiazkéw o wysokim
znaczeniu terapeutycznym, dla ktorych dostepne sg liczne dane literaturowe, wskazujace na
niska rozpuszczalno$¢, zwlaszcza w srodowisku wodnym. Wybrane zwiazki powinny zawierac¢
grupy funkcyjne umozliwiajace ich przeksztatcenie w forme soli, by¢ dostgpne w odpowiednie;j

skali ilosciowej 1 cenowej oraz posiada¢ odpowiednig ilo§¢ pochodnych strukturalnych.

Selekcja i synteza cieczy jonowych oraz API-IL: opracowanie i wdrozenie niskokosztowych
metod syntezy cieczy jonowych oraz soli API, zaprojektowanych tak, aby umozliwié¢

porownanie wptywu budowy kationu na wiasciwosci fizykochemiczne oraz biologiczne API-

IL.

Ocena wplywu struktury cieczy jonowej na rozpuszczalno$¢ API-IL: okreslenie, w jaki
sposob budowa kationu IL wplywa na rozpuszczalno$¢ uktadu API-IL oraz odniesienie do
konwencjonalnych kationéw stosowanych w celu zwigkszenia rozpuszczalno$ci API, na
przyktadzie soli sodowych. Szczegdlnie w rozpuszczalnikach istotnych z punktu widzenia

aplikacyjnego, takich jak woda, etanol 1 1-oktanol.

Charakteryzacja rownowag fazowych w ukladach dwuskladnikowych: opis przebiegu
réwnowag fazowych cialo stale — ciecz z wykorzystaniem réwnan termodynamicznych, w
oparciu o teori¢ stezenia lokalnego oraz wnioskowanie o sile oddzialywan migdzy sktadnikami

wzgledem modelu roztworu doskonatego.

Ocena bezpieczenstwa ukladéow API-IL: weryfikacja, czy przeksztalcenie API do postaci
cieczy jonowej nie prowadzi do wzrostu cytotoksycznosci, co jest warunkiem koniecznym do

dalszego rozwoju substancji aktywne;.
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Badanie wplywu na aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa: okreslenie, czy utworzenie
uktadu API-IL wptywa na aktywno$¢ przeciwbakteryjng substancji, z uwzglednieniem

mozliwego efektu synergistycznego pochodzacego od komponentoéw IL.

Ocena wplywu struktury kationu IL na profil uwalniania: analiza, jak zmiany budowy
chemicznej kationu cieczy jonowej wplywajg na profil uwalniania substancji czynnej z
no$nikéw cieklokrystalicznych, co moze mie¢ kluczowe znaczenie dla kontroli dzialania

terapeutycznego.

Na podstawie powyzszych zalozen sformutowano hipotezy badawcze:

1. Utworzenie API-IL powoduje istotne zwickszenie rozpuszczalno$ci substancji czynnej
w poréwnaniu, zarowno do czystego API, jak i jego tradycyjnych form, takich jak sole

sodowe.

2. Struktura kationu cieczy jonowej wplywa na wybrane wtasciwosci biologiczne API, w

tym cytotoksyczno$¢ oraz aktywno$¢ przeciwbakteryjna.

3. Zmiany w budowie chemicznej kationu IL wplywaja na profil uwalniania API z
cieklokrystalicznych nosnikow, umozliwiajac kontrole tempa elucji poprzez racjonalne

projektowanie czasteczki.
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II. Wprowadzenie

1. Niska rozpuszczalnos¢ farmaceutykow i jej konsekwencje

Rozpuszczalno$¢ substancji czynnej w wodzie stanowi jedno z kluczowych kryteriow w
ocenie potencjatu terapeutycznego danej czasteczki jako leku. Wiele zwigzkoéw o potencjalnym
dzialaniu terapeutycznym wykazuje wysoka aktywnos¢ biologiczng, jednak ich rozwdj czgsto
napotyka istotne ograniczenia wynikajace z niewystarczajacej rozpuszczalnos$ci w srodowisku
wodnym. Problem ten dotyczy zwlaszcza czasteczek zawierajacych niepolarne ugrupowania,
takie jak pierscienie aromatyczne czy tancuchy alkilowe. Ugrupowania hydrofobowe stanowig
istotny element struktury matych czasteczek aktywnych farmakologicznie (API), wplywajac
zardwno na ich wilasciwosci farmakokinetyczne, jak i farmakodynamiczne. Obecnos¢ tych
fragmentéw sprzyja oddziatywaniom z hydrofobowymi kieszeniami, znajdujacymi si¢ w
miejscach wigzacych receptoréw, enzyméw 1 innych biologicznych celow molekularnych.
Interakcje te odgrywaja kluczowa rolg w stabilizacji kompleksu lek — docelowa struktura
biologiczna oraz w precyzyjnym dopasowaniu czasteczki do miejsca aktywnego. Hydrofobowy
charakter takich zwigzkoéw zwigksza ich rozpuszczalno$¢ w srodowiskach niepolarnych, co
sprzyja przenikaniu przez blony komoérkowe. Jednoczesnie ograniczona zdolno$¢ tych struktur
do interakcji z czasteczkami polarnymi skutkuje niska rozpuszczalnoscig w $rodowisku

wodnym, co moze istotnie ogranicza¢ ich biodostepnos¢ 1 skuteczno$¢ terapeutyczna.

Woda peti kluczowa rolg jako uniwersalny rozpuszczalnik w badaniach nad substancjami
farmaceutycznymi — zardwno na etapie wstepnych testow (in vitro, in vivo), jak 1 podczas
opracowywania gotowych produktow leczniczych. Jej obecnos¢ jest niezbedna do rzetelnej
oceny podstawowych wtasciwosci fizykochemicznych 1 biologicznych substancji, takich jak
biodostepnos¢, stabilno§¢ chemiczna oraz aktywno$¢ farmakologiczna. Jednakze wiele
zwigzkéw o potencjalnym dzialaniu terapeutycznym charakteryzuje si¢ bardzo niska

rozpuszczalnoscig w wodzie, co generuje szereg trudnosci na etapie ich dalszego rozwoju.

Niska rozpuszczalnos$¢ aktywnych sktadnikow farmaceutycznych (API) moze powodowac
liczne ograniczenia o charakterze zardwno praktycznym, jak i1 metodologicznym. W
szczegllnosci moze prowadzi¢ do niskiej lub zmiennej biodostgpnosci po podaniu doustnym,
co utrudnia okreslenie skutecznosci terapeutycznej. Dodatkowo, pojawiajg si¢ trudnosci w
zapewnieniu proporcjonalnosci pomiedzy podang dawka a uzyskang ekspozycja na substancje
czynng (np. st¢zenie w osoczu). Kolejng barierg moze by¢ precyzyjne oznaczanie st¢zen wolne;j
postaci substancji czynnej, zwlaszcza w warunkach, gdy dochodzi do jej precypitacji lub

adsorpcji w czasie analizy. Tego rodzaju komplikacje czgsto wymuszaja modyfikacje postaci
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leku np. z zastosowaniem zaawansowanych strategii formulacyjnych, takich jak uzycie
solubilizatorow czy no$nikow farmaceutycznych, co wydluza czas oraz zwicksza ztozono$¢

procesu opracowania rozwoju leku.

Zjawiska te nie tylko utrudniajg wczesne etapy badan farmakokinetycznych i
toksykologicznych, ale mogg réwniez wptywac na rzetelnos¢ i poréwnywalno$¢ wynikow
eksperymentalnych oraz ich prawidlowa interpretacje. Z tego wzgledu identyfikacja problemu
niskiej rozpuszczalnosci API oraz opracowywanie strategii zwigkszajacych biodostgpnosc
substancji w srodowisku wodnym pozostaje jednym z istotnych wyzwan wspoétczesnej farmacji

1 chemii lekow.

1.1. Techniki zwi¢kszania rozpuszczalnos$ci

Tworzenie soli

Przeksztalcenie substancji czynnej do postaci soli jest jedng z najczgdciej stosowanych
metod poprawy rozpuszczalnosci Do najczes$ciej wykorzystywanych w  przemysle
farmaceutycznym soli API naleza m.in.: chlorowodorek metforminy (zwickszajacy
rozpuszczalno$¢ w wodzie 1 utatwiajacy wchianianie w przewodzie pokarmowym), siarczan
morfiny (ulatwiajacy rozpuszczanie oraz formulacj¢ w roztworach do wstrzykiwan), diklofenak
sodowy (zwigkszajacy rozpuszczalnos$¢, poprawiajacy wchlanianie 1 biodostgpnos¢) oraz sol
potasowa penicyliny (zwigkszajaca stabilno$¢ 1 rozpuszczalno$¢ w roztworach iniekcyjnych).
Tworzenie soli substancji aktywnej wywiera istotny wplyw na jej wlasciwosci
fizykochemiczne, w tym: rozpuszczalno$¢, stabilno$¢ chemiczng, szybko$¢ oraz stopien
wchtaniania, a takze utatwia procesy produkcji 1 formulacji dzieki korzystnym wtasciwosciom

fizycznym 1 mechanicznym [1].
Modyfikacja postaci krystalicznej

Zmiana postaci krystalicznej substancji czynnej, np. poprzez przeksztalcenie jej w
form¢ amorficzng lub inne formy polimorficzne, moze znaczaco zwigkszy¢ zar6wno
rozpuszczalno$¢, jak 1 szybko$¢ rozpuszczania. Formy amorficzne, pozbawione
uporzadkowanego ukladu czasteczek charakterystycznego dla struktur krystalicznych, maja
wyzsza energi¢ swobodng, co zazwyczaj przeklada si¢ na wyzsza rozpuszczalno$¢ w
porownaniu do form krystalicznych [2]. Jednak ich ograniczona stabilno$¢ fizyczna i
chemiczna wymaga zastosowania odpowiednich strategii stabilizacyjnych, takich jak uzycie

polimeréw amorfizujacych lub technik nanoszenia w matrycach farmaceutycznych [3].
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Stosowanie nosnikow i ukladow nosnikowych

Formulacje farmaceutyczne oparte na nosnikach, takich jak rozpuszczalne w wodzie
polimery, np. poliwinylopirolidon (PVP), hydroksypropylometyloceluloza (HPMC), czy
cyklodekstryny, mogag istotnie poprawi¢ rozpuszczalno$¢ substancji czynnych poprzez
tworzenie kompleksow inkluzyjnych lub uktadéw zdyspergowanych, takich jak state dyspersje
molekularne. Cyklodekstryny, tworzac kompleksy inkluzyjne z APIL, zwigkszaja ich
rozpuszczalnos$¢ i stabilno$§¢ chemiczng, a jednocze$nie ograniczaja ryzyko precypitacji po
podaniu. Tego rodzaju uklady poprawiaja takze biodostepnos¢ oraz umozliwiajg kontrole

profilu uwalniania substancji czynnej [4].
Zastosowanie formulacji lipidowych i ukladow koloidalnych

Formulacje oparte na no$nikach lipidowych, takich jak emulsje, mikroemulsje,
nanokapsultki, liposomy czy state no$niki lipidowe (SLN, ang. solid lipid nanoparticles),
stanowig skuteczne podejscie do zwigkszania rozpuszczalnosci i biozgodno$ci zaréwno
lipofilowych, jak i amfifilowych API [5]. Uklady te umozliwiaja rozproszenie substancji
czynnych w fazie lipidowej lub na granicy faz lipidowo-wodnej, co sprzyja ich wchtanianiu po
podaniu doustnym oraz moze ogranicza¢ efekt pierwszego przejécia [6]. Dodatkowo, takie
systemy pozwalaja na modulacje profilu uwalniania leku, w tym jego przedtuzenie lub kontrolg,

co moze znaczaco poprawic skutecznos¢ terapeutyczng i komfort stosowania [7].
Rozdrabnianie mechaniczne i techniki mikronizacji/nanonizacji

Zmniejszenie wielkosci czastek do zakresu mikro- lub nanometrycznego prowadzi do
zwigkszenia calkowitej powierzchni kontaktu substancji czynnej z rozpuszczalnikiem, co
zgodnie z rownaniem Noyesa—Whitneya przyspiesza proces rozpuszczania i moze zwigkszac
biodostepnos¢é. RoOwnanie to opisuje szybko$¢ rozpuszczania jako proporcjonalng do
powierzchni kontaktu, gradientu stgzen 1 wspolczynnika dyfuzji. Techniki takie jak
mechaniczna mikronizacja (np. mielenie strumieniowe, kulowe), nanonizacja (np.
homogenizacja wysokoci$nieniowa, krystalizacja z rozpuszczalnika) czy metody
sonochemiczne, umozliwiajg otrzymanie czastek o znacznie zredukowanej wielkosci [8-11].
Cho¢ poprawiaja one rozpuszczalno$¢ i szybko$¢ rozpuszczania, moga réwniez wigzac si¢ z
problemami formulacyjnymi, takimi jak tendencja do aglomeracji, niestabilnos¢

termodynamiczna form amorficznych lub konieczno$¢ stosowania stabilizatorow [12].
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2. Charakterystyka chemioterapeutykow

Chemioterapeutyki to substancje syntetyczne o dzialaniu przeciwdrobnoustrojowym,
uzyskiwane metodami chemicznymi, niemajace bezposrednich odpowiednikow w przyrodzie
lub stanowigce ich zmodyfikowane analogi. W odrdoznieniu od antybiotykow, ktore sa
zwigzkami naturalnymi lub ich pochodnymi, chemioterapeutyki sa zazwyczaj w pelni
syntetyczne. W zaleznosci od spektrum dziatania, chemioterapeutyki dzieli si¢ na zwigzki
przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe, przeciwgrzybicze, a takze przeciwpierwotniakowe i
przeciwpasozytnicze. Laczy je wspolna cecha mechanizmu dziatania — stosowane w niskich
stezeniach hamuja wzrost lub namnazanie drobnoustrojow, prowadza do ich $mierci albo

uniemozliwiajg replikacje materiatu genetycznego patogenu.

Ze wzgledu na struktur¢ chemiczng wsrdéd chemioterapeutykéw mozna wyrdznié
nastepujace klasy zwigzkow: chinolony, sulfonamidy, nitrofurany oraz nitroimidazole.
Chinolony (Schemat 1.) cechuja si¢ silnym dzialaniem bakteriob6jczym oraz szerokim
spektrum aktywnosci przeciw patogenom istotnym klinicznie, wywolujacym infekcje m. in.
drog oddechowych, drég moczowych, zotagdkowo-jelitowych oraz skoéry. Ponadto chinolony
stosuje si¢ takze w leczeniu chorob zakaznych wywolywanych przez drobnoustroje oporne na
penicyling [13]. Mechanizm dzialania chinolondw polega na na hamowaniu syntezy DNA w
komorkach bakteryjnych poprzez blokowanie enzymow topoizomeraz typu Il (gyrazy DNA)
oraz topoizomeraz typu IV, odpowiedzialnych za rozdzielanie nici DNA po replikacji.
Zahamowanie aktywnosci tych enzyméw prowadzi do uszkodzenia DNA oraz zablokowania

podstawowych proceséw komorkowych, czego efektem jest §mier¢ komorki bakteryjnej [14].

R,.g —mozliwe modyfikacje strukturalne
X —atom wegla lub azotu

Schemat 1. Ogolna struktura chinolonow z przyjetym schematem numeracji atomow.
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Kwas nalidyksowy, jeden z pierwszych zsyntezowanych chinolonéw, byl stosowany w
leczeniu zakazen dolnych drog moczowych u ludzi. Jednakze, ze wzgledu na ograniczong
skuteczno$¢ kliniczng oraz szybkie narastanie opornosci wsrdd drobnoustrojow, zostat
wycofany z szerokiego zastosowania terapeutycznego [15]. W zwigzku z tym rozpoczeto
intensywne prace nad modyfikacja struktury chinolonéw oraz badaniem zalezno$ci pomiedzy
budowa chemiczng a aktywnos$cig biologiczng (relacja struktura—aktywnos$¢, SAR). Grupa
karboksylowa w pozycji trzeciej oraz grupa karbonylowa w pozycji czwartej sg kluczowe dla
dziatania przeciwdrobnoustrojowego [16]. Przeprowadzono liczne badania dotyczace wptywu
modyfikacji struktury szkieletu chinolonowego na ich aktywnos$¢ biologiczng [17]. Wykazano
migdzy innymi, ze podstawienie atomu fluoru w pozycji szoéstej wicksza aktywnosé
przeciwbakteryjng wobec zaréwno bakterii Gram-ujemnych, jak i Gram-dodatnich. Obecnos¢
atomu azotu w szkielecie czasteczki poprawia zdolno$¢ penetracji do tkanek oraz zmniejsza
toksyczno$¢ [18]. Pochodne chinolonow zawierajace grupy karboksylowe oraz aminowe
wykazuja charakter amfifilowy przy fizjologicznym pH, w ktorym wystepuja gtéwnie w
postaci zwitterjonéow. Rozpuszczalno$¢ tych zwiazkow w wodzie zalezy od rodzaju
podstawnikéw przylaczonych do szkieletu chinolonowego [19]. Dla poréwnania, odpowiednie

sole chinolonow wykazuja znacznie wyzsza rozpuszczalno$¢ w srodowisku wodnym.

3. Budowa i charakterystyka cieczy jonowych

Ciecze jonowe (IL, ang. lonic Liquid) to zwiazki jonowe, zwykle o charakterze organicznym,
ktérych temperatura topnienia nie przekracza 373 K. Skladaja si¢ zazwyczaj z asymetrycznego,
objetosciowego kationu organicznego oraz mniejszego anionu, ktory moze mie¢ charakter
organiczny lub nieorganiczny (Schemat 2.). Obecno$¢ niesymetrycznego kationu oraz stabe
upakowanie jondw sprzyjaja obnizeniu temperatury topnienia i utrzymaniu cieklej postaci w

temperaturze pokojowej [20].
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Schemat 2. Charakterystyczne kationy i aniony wystgpujace w strukturach cieczy jonowych.

Wykazuja wysoka stabilnos$¢ termiczng oraz bardzo niska pr¢znos¢ par, dzigki czemu bywaja
okreslane jako ,,zielone rozpuszczalniki”, stanowigc alternatywe dla lotnych, organicznych
rozpuszczalnikdéw. Ich faktyczny wplyw na §rodowisko zalezy jednak od konkretnego sktadu
oraz warunkow stosowania. Obecnie chemia cieczy jonowych jest przedmiotem intensywnych
badan z uwagi na ich szczegdlne wtasciwosci fizykochemiczne. Jedng z glownych zalet cieczy
jonowych jest mozliwo$¢ projektowania ich wtasciwosci poprzez dobdér odpowiedniej pary
kation — anion, co pozwala dostosowac ich charakter chemiczny, fizyczny oraz biologiczny do
konkretnych zastosowan. Szacuje si¢, ze a liczba mozliwych kombinacji kationéw 1 anionow

przekracza 10*' [21].

Poczatki badan nad cieczami jonowymi siggajg XIX wieku, kiedy to w reakcji alkilowania
benzenu metodg Friedla-Craftsa w obecnosci chlorku glinu jako katalizatora zaobserwowano
powstanie tzw. ,.czerwonego oleju” jako produktu ubocznego. Strukture tej mieszaniny
zidentyfikowano dopiero ponad sto lat pdzniej, po upowszechnieniu techniki magnetycznego
rezonansu jadrowego (NMR, ang. Nuclear Magnetic Resonance) [22]. Oprocz aktywnos$ci
biologicznej, istotnym aspektem cieczy jonowych (IL) jest ich toksycznos¢, ktora jest wysoce
zrdznicowana 1 zalezy od struktury chemicznej zwigzku oraz organizmu, wobec ktdérego
prowadzi si¢ badania. Dziatanie toksyczne IL wigze si¢ przede wszystkim z zaburzeniem
funkcjonowania btony komorkowej [23]. Dhlugie tancuchy alkilowe, obecne czesto w
kationowe] czesci IL, zwigkszajg lipofilowos¢ czasteczki, co nasila ich interakcje z
dwuwarstwa fosfolipidowa btony oraz hydrofobowymi domenami biatek integralnych.
Efektem tych oddzialywan moze by¢ destabilizacja btony, prowadzaca do wyptywu zawartosci

cytoplazmatycznej i §mierci komorki
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Obecnie mozna wyrdzni¢ trzy generacje cieczy jonowych, ktorych podziat odzwierciedla
rozw0j badan nad tymi zwigzkami. Pierwsza generacja obejmuje zwigzki badane we wezesnym
etapie rozwoju chemii cieczy jonowych, w ktérych gltownym celem bylo osiagnigcie
korzystnych witasciwosci fizycznych poprzez dobor odpowiednich kationdw oraz anionow.
Badaniom poddano m.in. temperatury topnienia, stabilno$¢ termiczna, gestosc¢ i lepkos¢. Druga
generacja, oprocz charakterystyki fizykochemicznej, uwzglednia tez wtasciwosci chemiczne,
takie jak reaktywnos¢, chiralno$¢ [24], zdolno$¢ do solwatacji czy ekstrahowania [25-27].
Obejmuje réwniez ciecze jonowe o potencjale energetycznym oraz stosowane jako katalizatory
reakcji chemicznych [28, 29]. W kontekscie niniejszej pracy najistotniejsze znaczenie ma
trzecia generacja ILs. Zaliczane do niej zwigzki, oprocz wiasciwosci fizykochemicznych,
wykazuja takze aktywnos$¢ biologiczng. Mozna je wykorzysta¢ do syntezy substancji
leczniczych lub do tworzenia uktadéw typu: aktywny sktadnik farmaceutyczny ciecz jonowa,

okreslanych w literaturze jako API-IL.

3.1. Aktywny skladnik farmaceutyczny - ciecz jonowa (API-IL)

W literaturze wyrdznia si¢ trzy gtoéwne typy potaczen API-IL, zalezne od rodzaju oddziatywan
pomiedzy sktadnikami [30]. Pierwszym z nim jest utworzenie soli, czyli uktadu ztozonego z
jondéw substancji leczniczej 1 cieczy jonowej, tworzacych stabilng pare¢ jonowa. Drugi typ
charakteryzuje si¢ obecno$cig wigzan kowalencyjnych migdzy czasteczkami API a sktadnikami
IL, co prowadzi do powstania trwatych zwigzkéw kowalencyjnych. Trzeci typ stanowi forme
hybrydowa, zar6wno oddzialywania jonowe, jak i kowalencyjne pomigedzy komponentami
uktadu API-IL. Dominujacg formg API-IL sg obecnie sole, w ktorych substancje lecznicze
zawierajg ugrupowania tatwo ulegajace jonizacji, takie jak grupy karboksylowe czy aminowe.
Schemat 3. przedstawia przyklad struktury API-IL utworzonej z kationu 1-butylo-3-
metyloimidazoliowego i1 anionu salicylowego, obrazujacy charakter wigzan wystepujacych w

tego typu uktadach
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Schemat 3. Typy wigzan pomiedzy substancja czynng a ciecza jonowg w API-IL.

Dotychczas zbadano liczne uktady typu API-IL, w ktorych sktadnikami aktywnymi byty
migdzy innymi: lidokaina, ibuprofen, dokusat, kwas naliksydowy, prokaina oraz inne. Badania
koncentrowaly si¢ gléwnie na stabilnoSci termicznej, rozpuszczalno$ci, aktywnosci
powierzchniowej oraz zdolno$ciach agregacyjnych tych zwigzkow [31]. Zaobserwowano
istotne obnizenie temperatur zeszklenia a takze wysoka stabilno$¢ termiczng wiekszosci
uktadow API-IL [32, 33]. Szczegdlnie znaczacy byt wzrost rozpuszczalno$ci — w przypadku
nalidyksanu choliny rozpuszczalnos¢ w wodzie zwigkszyta si¢ niemal 5000-krotnie [34].
Odwotujac sie¢ do unikalnej cechy cieczy jonowych, jaka jest ich ,,projektowalnos$¢”, mozliwe
jest modyfikowanie rozpuszczalnosci API-IL poprzez odpowiedni dobdr bardziej
hydrofilowego lub lipofilowego przeciwjonu. Na przyktadzie dokusatu wykazano, ze dokusat
tetracykliny cechowal si¢ nizszg rozpuszczalnoscig w wodzie niz dokusat sodu oraz
chlorowodorek tetracykliny, wykazujac jednoczesnie wyzsze powinowactwo do fazy
lipofilowej [35]. Uktady zawierajace kationy cynaryzyny, halofantryny oraz itrakonazolu w
pofaczeniu z anionami o charakterze lipofilowym (takimi jak aniony decylosiarczanowe,
dodecylosiarczanowe, oleinianowe 1 inne) wykazywaty zwiekszong rozpuszczalno$¢ w

emulsjach lipidowych [36].

Dotychczas opublikowano wiele prac dotyczacych syntezy 1 wlasciwosci

fizykochemicznych uktadow typu API-ILs. Znacznie mniej danych dostgpnych jest jednak na
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temat ich wiasciwosci biomedycznych. Wiekszo$¢ badan skupia si¢ wytgcznie na aspektach
fizykochemicznych albo biologicznych, a nieliczne uwzgledniajg oba te obszary jednoczes$nie.
Wiasciwosci biologiczne oceniono gtownie w warunkach in vitro. Wpltyw utworzenia API-ILs
na aktywno$¢ biologiczng w porownaniu do czystego API badano w kilku uktadach, takich jak:
kwas salicylowy z imidazoliowymi cieczami jonowymi [37], kwas nalidyksowy, niflumowy,
pirazolowy z choling [38]. W przypadku kwasu salicylowego nie odnotowano wzrostu
cytotoksycznos$ci, a wrecz jej obnizenie. Natomiast zastosowanie kationu cholinowego nie
przyniosto poprawy dziatania przeciwdrobnoustrojowego wobec bakteriom z rodzaju
Salmonelli, a same kationy charakteryzowaly si¢ zréznicowanym profilem toksycznosci.
Interesujace wyniki uzyskano réwniez w badaniach poréwnujacych anion nalidiksanowy i
chlorkowy w obecnosci 38 kationéw cieczy jonowych . Celem bylo okreslenie potencjalnego
efektu synergicznego w kontekscie dziatania przeciwdrobnoustrojowego oraz mozliwosci
ograniczenia rozwoju opornosci. W odniesieniu do bakterii Salmonella Typhimurium nie
zaobserwowano synergii, a podatno$¢ oraz zdolno$¢ do rozwijania opornosci bakteryjnej
pozostaty niezmienione Z kolei w uktadach ztozonych z kationu cetylopirydyniowego i
ampicyliny oraz amoniowej cieczy jonowej z kwasem nalidyksowym zaobserwowano
zwigkszong skuteczno$¢ zahamowania wzrostu bakterii w poréwnaniu zaréwno wzgledem
API, jak i IL. Co wigcej, w przypadku uktadu z ampicyling odnotowano zniesienie opornosci
szczepodw bakteryjnych [34, 39, 40]. Przedstawione eksperymenty stanowig jedynie wybrane
przyktady badan biologicznych przeprowadzonych na ograniczonej liczbie uktadow API-IL.
Biorac pod uwage ogromng liczb¢ mozliwych kombinacji samych kationdw 1 anionow cieczy
jonowych teoretycznie mozliwe jest zaprojektowanie niemal nieskonczonej liczby struktur. Z
tego wzgledu istotny jest celowy dobdr zarowno odpowiedniej grupy farmaceutykdw, jak i
cieczy jonowych, umozliwiajacy uzyskanie pozadanych wlasciwosci chemicznych, fizycznych

oraz biologicznych.

Podsumowujac dotychczasowy stan wiedzy, uktady typu API-IL naleza do nowej,
dynamicznie rozwijajacej si¢ klasy substancji znajdujacej si¢ na pograniczu chemii, biologii i
farmacji. Ich zastosowanie moze istotnie poprawi¢ niekorzystne wlasciwosci
farmakokinetyczne konwencjonalnych substancji aktywnych, oferujac nowe mozliwosci w

projektowaniu nowoczesnych lekow.
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II1. Podstawy teoretyczne

1. Rownowagi fazowe

Warunki rownowagi fazowej dla uktadu n-sktadnikowego obejmujg trzy podstawowe
kryteria. Warunek termiczny wymaga, aby temperatura byla jednakowa we wszystkich
wspolistniejacych fazach. Warunek mechaniczny zaktada rownos$¢ cisnien w kazdej z faz, co
jest niezbedne do zachowania rownowagi mechanicznej uktadu. Natomiast warunek dyfuzyjny

ujmuje, ze potencjaty chemiczne kazdego sktadnika musza by¢ rowne we wszystkich fazach.

(T*=TE =TY = ..

p*=pf=p’= .
<ui‘=uf=u¥=

K =uf =uf = .. (1)
e = b = = ..

Gdzie:

a, 5,y oznaczaja fazy wystepujace w uktadzie.

W stanie rOwnowagi molowa entalpia swobodna osigga minimum, co prowadzi do zaleznosci

Q).

Ziviﬂi =0 2)

v; — wspotczynnik stechiometryczny w rownaniu sktadnika i;

Ui — potencjal chemiczny sktadnika i.

Potencjat chemiczny sktadnika i mozna opisa¢ za pomocg rownania (3.)

W = u + RT Inx;y; 3.
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u? — standardowy potencjat chemiczny;
R — stala gazowa;

T — temperatura

x; — utamek molowy sktadnika 7

yi — wspotczynnik aktywnosci sktadnika i.

Po uwzglednieniu réwnan (2.) i (3.) otrzymano zalezno$¢:

z v + RTZ v;Inx;y; =0
i i

Przyjmujac zatozenie, ze rozpatrywana jest czysta faza stata aktywnos$¢ wynosi 1 (5.).

AG,Q + RT In XiVi = 0

W oparciu o zalezno$¢ migdzy entalpig a entropig reakcji otrzymano zaleznosc¢ (6.).

0
r

RIn XiVi = — + AS,Q

Dla roztworoéw doskonatych rdwnanie rozpuszczalno$ci prezentuje si¢ nastepujaco:

Gdzie:
H? — entalpia topnienia czystego sktadnika i;

T — temperatura topnienia czystego sktadnika i.
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1.1. Rownania korelacyjne w oparciu o teori¢ stezenia lokalnego
Opis roztworéw niedoskonalych opiera si¢ na nadmiarowym molowym potencjale
termodynamicznym GF. Funkcja ta stanowi bezpo$rednia miare oddzialywan
miedzyczasteczkowych prowadzacych do odchylen wiasciwosci roztworu od idealnych. Ze
wzgledow praktycznych w obliczeniach stosuje si¢ bezwymiarowa funkcja Q, ktéra opisuje

nadmiarowy potencjat roztworu.

GE
RT = in Iny; = f(xq, .., x) (8.)

Q

W dalszej czgéci pracy przedstawiono wyprowadzenia wzordw na wyznaczenie
wspoOtczynnikéw aktywnosci (y;) badanych ukladow wedlug réwnah w oparciu o teorie

stezenia lokalnego a mianowicie rownania: Wilsona, NRTL oraz UNIQUAC.

Teoria ,,lokalnego sktadu” zaktada, ze w mieszaninie dwusktadnikowej lokalne st¢zenia
wokot czasteczek sktadnikow i-i i j-j roznig si¢ w zalezno$ci od wzglednej energii oddziatywan

i—ii—i, i—ji—j oraz j—jj—j.

Rownanie Wilsona

Funkcja nadmiarowego potencjatu termodynamicznego (Q) jest definiowana nastepujaco [42]:

Qz—Zln ijAl-j 9.)

174 y
_ ij ii
Aij = Wexp (- T) (10)

1

v/, V] - objetosci molowe czystych sktadnikow i i j;

(Aij — A;;) — parametry dobieralne.
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Ajj # Ay
n n A
x .
Iny; = —In ijAij +1-— Z”kx—l/(\j (12))
7 ! 24j Xjlkj

Wyprowadzenie rownan dla rownowag fazowych w uktadach dwusktadnikowych:

Q = —X1 ln(x1 + A12x2) — Xy ln(xZ + Alel) (13)

Iny, = —In(x; + Apx,) + x bz  __ fa (14.)
1 1zt 2\xy + A,Xy Xy + A, X '
A1z Apq
Iny, = —In(x, + Ay1x{) — x — 15.
Y2 (x2 21%1) 1<x1 TA X, X+ A% (15.)

Rownanie NRTL

Funkcja nadmiarowego potencjatu termodynamicznego (Q) jest definiowana nastepujaco [43,

441:

n
0= Zx —nyﬁGﬁxfl (16.)
: Y27 Gux '
o _9i— i
7t RT (17.)

(gji — 9ii) — parametry dobieralne
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dji = Yij
Tji * Tij
Tii =
Gji = exp(—a;7j;)

@ji = Qij

a — parametr dobieralny.

n n n
27 TiGjix; x;Gij Xk T Graxy
lnyi = ij —

27 Gux, ; X1 Giix; 2k Gijxg

Wyprowadzenie rownan dla rownowag fazowych w uktadach dwusktadnikowych:

0 = x.x [ 721621 T12G12 ]
Y2 ey + 2,Gy1 x5 + %16y
2
Iny, =2 |z ( G21 ) T12G12
! 2 X1+ x3Gyq (x2 + x1G1,)?

Gi2 )2 T21G21 l

Iny, = x? |1 (—
& ! [ 12 Xy + x1Gy3 (x1 + x2G21)?

Réwnanie UNIQUAC

Funkcja O sktada sig z czesci kombinatorycznej Q¢i resztkowej QF [45]:
Q =Q°+Q~F
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n

¢ z 0;

C = . —_— —_ X _
E x; In X, +2 E qix; In % (26.)

n n
QR = - Z qix; In z 9]1—]1 (27)
i J
Gdzie:
z=10
z — liczba koordynacyjna
Tjj = % (28.)
Tj; — parametr energetyczny
Ujj = Uji
(29.)
Tji * Tij
Tii =
0. — qiXi 30
YRy (30,
¢b; = TiXi
Iny; =Inyf + Inyf (32.)
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n
®; 0; ®;
Iny¢ =24z -ln—+l-——Zx-l- 33,

n
0,7;;
Iny®=¢q|1—1n Zﬁjrﬁ -y 2 (34.)
> > ZkaTkj

z
s(ri—q)—(—1) (35)

li=2

Wyprowadzenie rownan dla rownowag fazowych w uktadach dwusktadnikowych:

¢4

T-
Iny¢ = In—= +2q11n¢ +¢2< —élz) (36.)

R _ 121 T12
Inys = —q1In(0; + 0,731) + 0294 0 0,0, 0, + 0:1e, (37.)
0] T
Iny§ —ln—2+2q21n¢ +¢1< —%ll> (38.)
T12 T2
Iny; = —q,In(6, + 6:7,,) + 6,9, (92 T 0r, Ot 912T21) (39.)

2. Stale kwasowosSci

Stata kwasowosci okresla stosunek stgezen formy zdysocjowanej do formy
niezdysocjowanej danej substancji. W oparciu o teori¢ kwasowo-zasadowa Lowry’ego i
Bronsteda, kwas (HA) definiujemy jako donor protonu, natomiast zasade (B, np. H,0) - jako
akceptor protonu [46]:

HA + H,0 2 A~ + H;0%
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A~ - zasada sprze¢zona z kwasem (HA);

H;0% - kwas sprzezony z zasada (H,0).

Zaktadajac, ze rozpatrywane roztwory sg rozcienczone, aktywnos$¢ rozpuszczalnika mozna
uznac¢ za statg i rowng jedno$ci. Kwasowa stata dysocjacji wyrazana jest rOwnaniem:

aA— a +
K, =2 19 (40.)
ayga

Stata kwasowosci (K, ) jest okre§lana w postaci ujemnego logarytmu dziesi¢tnego:

PK, = —logK, (41)
ayga My YHA
pK, = log (E) —logay,o+ = —log (mA_ ) + log <YA_-) —logay,o+ (42)

Doswiadczalnie pKa mozna wyznaczy¢ spektrofotometrycznie, np. metoda Batesa-

Schwarzenbacha, opartg na zaleznosciach:

D = cpel = cyaepal + ca-€a-1 = (cya + ca-)el (43.)

Co — stechiometryczne stezenie kwasu;

€HA» €A-» € — WSpOlczynniki molowe absorbancji odpowiednio dla form: kwasowej, zasadowej
1 roztworu buforowego.

Zatem stosunek stezen formy zdysocjowanej (A~) do niezdysocjowanej (HA) wyraza si¢
réwnaniem:

CA- €ga — €

CHA € — Ep-

(44.)

W warunkach identycznej drogi optycznej (kuweta) oraz stalego stgzZenia, przy maksymalnej
absorbancji danej dtugosci fali, powyzsze uproszczenie jest zasadne:
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Ca- _ (DHA - D)

D —Dj- (45.)

CHA Alco

D — warto$¢ absorbancji dla buforu;
Dua — warto$¢ absorbancji dla kwasu;

D4- - warto$¢ absorbancji dla zasady.

W celu przyblizenia wartosci ay,o+ W pomiarach spektrofotometrycznych wprowadzono

pojecie funkcji kwasowosci p(agycp):

p(anyc) = —log AHz0t — logyc- (46.)

Odwotujac si¢ do wzoru (42.), uzyskujemy:

= ~log (AT _jog (YA
pKq = p(anyc) IOg(mHA) log( ) (47.)

Zalozono, ze:

Ya- EYar-
Yua =1
ma- Ca-

Po uwzglednieniu przyblizen:

Ke = planvcn —1og () = pawyen) ~log ()
PKa = panyen) —log (o) = planya) —log|— 48.)

Ostatecznie stata kwasowosci opisywana jest rtOwnaniem:

M) (49.)
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Zaktadajac spetnienie prawa Bouguera—Lamberta—Beera (50.) 1 addytywno$¢ absorbancji (51.):

A =¢lc (50.)
A - absorbancja przy danej dtugosci fali
¢ — stezenie roztworu
€ — molowy wspolczynnik absorpcji/ekstyncji przy danej dtugosci fali
1 — dlugos$¢ drogi optycznej
n
i=1
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IV.

eksperymentalne

Z.astosowane

metody

1. Reagenty oraz odczynniki chemiczne

Do przeprowadzenia eksperymentow wykorzystano substancje i odczynniki chemiczne

badawcze i

procedury

wymienione w Tabeli 1. Substancje czynne zostaty zakupione w z firmie Sigma-Aldrich.

Tabela 1. Wykaz substancji oraz odczynnikow.

Nazwa substancji M/ g-mol! CAS Czystos¢ / % Dostawca
10-Bromodekan-1-ol 237,18 53463-68-6 90 Angene
1-Bromodekan 221,18 112-29-8 98 Sigma-Aldrich
1-Bromoheksan 165,07 111-25-1 98 Sigma-Aldrich
1-Oktanol 130,23 111-87-5 >99,8 Sigma-Aldrich
2-Propanol 60,1 67-63-0 0,99 Avantor
6-Bromoheksan-1-ol 181,07 4286-55-9 97 Angene

Kwas octowy 60,05 64-19-7 0,99 Avantor
Acetonitryl 41,05 75-05-8 >99,5 Chempur
Chloroform 119,38 67-66-3 >98,5 Avantor
Cynoksacyna 262,22 28657-80-9 0,98 Sigma-Aldrich
Cyprofloksacyna 331,34 85721-33-1 0,98 Sigma-Aldrich
Wodorofosforan dipotasu 174,18 7758-11-4 0,98 Avantor
Etanol 47,06 64-17-5 >99.8 Avantor

Eter dietylowy 74,12 60-29-7 >99.5 Avantor
Flumechina 261,25 42835-25-6 0,98 Sigma-Aldrich
Kwas chlorowodorowy 36,47 7647-01-0 35-38 Avantor
Chlorowodorek lomefloksacyny 387,81 98079-52-8 0,98 Sigma-Aldrich
Metanol 32,04 67-56-1 >99.8 Chempur
Norfloksacyna 319,33 70458-96-7 0,98 Sigma-Aldrich
Octan etylu 88,11 141-78-6 >99,5 Avanotr
Ofloksacyna 361,37 82419-36-1 0,99 Sigma-Aldrich
Diwodorofosforan potasu 136,09 7778-77-0 0,988 Avantor

Octan sodu bezwodny 82,03 127-09-3 0,99 Avantor
Chlorek sodu 58,44 7647-14-5 0,99 Chempur
Sparfloksacyna 392,4 110871-86-8 >98,0 Sigma-Aldrich
Triethyloamina 101,19 121-44-8 >95,5 Sigma-Aldrich
Woda 18,02 - - Zrodlo whasne
Woda amoniakalna 25% 35,05 1336-21-6 - Sigma-Aldrich
Wodorotlenek sodu 40,00 1310-73-2 98,8 Avantor

Kwas benzoesowy 122,12 65-85-0 99,3 Sigma-Aldrich

*podwojnie destylowana, odgazowana, dejonizowana i filtrowana przez MiliporeElix 3.
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2. Zsyntetyzowane substancje - zestawienie

Zwiazki badane w ramach pracy zostaty zsyntetyzowane, z wyjatkiem substancji czynnych
(API), ktore zostaly zakupione komercyjnie (pochodne chinolonéw). W Tabeli 2 przedstawiono
informacje dotyczace nazw, oznaczen, struktur, mas molowych, wydajnosci reakcji syntezy
oraz barwy cieczy jonowych i odpowiednich soli substancji czynnych. Zawartos¢ wody w
badanych substancjach oznaczono metoda miareczkowania Karla-Fishera. Po suszeniu nie
przekraczala ona 0,6%. Szczegdétowe informacje na temat syntezy przedstawiono w

Materiatach uzupethiajacych na Schematach 10-23 1 Wykresach 72-99.
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2.1. Ciecze jonowe

Syntez¢ amoniowych cieczy jonowych zawierajacych przeciwjon bromkowy
przeprowadzono przy uzyciu wydajnej, jednoetapowej reakcji substytucji nukleofilowej typu
Sn2 (Schemat 4.). Oczyszczanie produktéw prowadzono przez rekrystalizacje z mieszanin
rozpuszczalnik-antyrozpuszczalnik. Struktury zwigzkéw zostaly potwierdzone na podstawie
widm spektroskopowych protonowego (‘H) i weglowego (*C) magnetycznego rezonansu
jadrowego (NMR), ktore zamieszczono w Materialach uzupehiajacych w podrozdziatach 1.1-
1.4. wraz ze szczegdlowym opisem syntez zwigzkow. W reakcji trietyloaminy z odpowiednim
pierwszorzgdowym halogenoalkanem uzyskano produkty z wysoka wydajnoscia (powyzej
90%). W przypadku cieczy jonowych zawierajacych grupe hydroksylowa wydajnos$¢ reakcji
byta nizsza (73% dla N6OHBr i 65% dla NI0OHBr) ze wzgledu na straty powstajace podczas

przemywania mieszaniny poreakyjnej eterem dietylowym.

( acetonitryl - \\
\/NW + Br/“:\R T=78 lub 90°C, 24h ) W
n=41ubs n= 41ub8
R=H lub OH R=H lub OH

Schemat 4. Opis syntezy cieczy jonowych (IL).

2.2. Sole aktywnych skladnikow farmaceutycznych (API-IL, NaAPI)

Synteze API-IL przeprowadzono w dwoch gtownych etapach: wymiana anionu amoniowe;j
cieczy jonowej z bromkowego na wodorotlenkowy oraz reakcja kationu cieczy jonowej z API
(Schemat 5.). Wymian¢ jonowa prowadzono na polimerowej zZywicy anionowymiennej
(Amberlite™ [RA-900) w metanolu. Anionit kondycjonowano poprzez gradientowe
przemywanie roztworami 1 mol-dm= HCI (0,5 dm?), wody (1 dm?), 1,1 mol-dm NaOH (0,5
dm?), wody (1 dm?), i metanolu (0,5 dm?). Roztwor cieczy jonowej w metanolu aplikowano na
ztoze zywicy w stezeniu nieprzekraczajacym 0,1 mol-dm3. Stosunek objetosci zywicy do ilo$ci
cieczy jonowej wynosit 1 cm? spgczniatej zywicy (po jej kondycjonowaniu) na 1 mmol IL.

W drugim etapie reakcje przeprowadzano pomiedzy cieczg jonowa a substancjg czynng
(API). API rozpuszczano w wodzie amoniakalnej o stezeniu 2 mol-dm™ w objetosci

zapewniajacej stezenie substancji na poziomie 0,05 mol-dm™. Nastgpnie do roztworu

wkraplano roztwor cieczy jonowej i prowadzono reakcj¢ przez 24 godziny w temperaturze
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wrzenia. Mieszaning poreakcyjng oczyszczano przez rekrystalizaje z etanolu i octanu etylu. W
przypadku API-IL (N6OHNAL, N10OHNAL, N6OHSPAR, NIOOHSPAR) zawierajacych
kationy trietylo-(6-hydroksyheksylo)amoniowy i trietylo-(10-hydroksydecylo)amoniowy drugi
etap prowadzono przez rozpuszczenie APl w chloroformie a nastepnie dodanie do roztworu
cieczy jonowej w metanolu. Reakcje prowadzono przez 24 h w temperaturze pokojowej a
nastgpnie oczyszczano przez rekrystalizacje z etanolu. Wydajnos$ci reakcji plasowaly si¢ na
poziomie okoto 60-80% z wyjatkiem substancji N6OHSPAR, gdzie wydajno$¢ wyniosta 44%.

Etap 1:

\\ + - zywica jonowymienna \\ +/\(\a/\ -
__Zywica jonowymienna _ R OH
)Nﬂ\(\%:\R Br 1 h, metanol )N\\ n

IL IL-OH
n=41lub8 n=41ub8
R =H lub OH R =H lub OH
Etap 2:
1) NH,OH
ChH, 2) + IL-OH, metanol, K
r dlaR=H 80-90°C, 24 h
HsC /N N /N N K
. U s Ser e
S dlaR = OH
‘ ‘ +IL-OH
o] (o] chloroform:metanol (1:1), (0] (o]
tempratura pokojowa, 24 h n=41lubg
NAL-IL
CH3 1) NH,0H CHj
2) + IL-OH, metanol,
HN F dlaR=H 80-90°C, 24 h HN F
() (1L U
OH dlaR=0OH o N*/\{\/)/\R
E +IL-OH F n
chloroform:metanol (1:1), )
NH, O o tempratura pokojowa, 24 h NH, O o)
n=41lub8
SPAR-IL

Schemat 5. Schemat syntezy API-IL.

Sole sodowe API z karboksylowa grupa funkcyjng otrzymywano poprzez wkraplanie
roztworu pochodnej chinolonu w chloroformie (kwas nalidyksowy, sparfloksacyna) do
roztworu wodorotlenku sodu w metanolu o st¢zeniu ponizej 0,1 mol-dm™3. Zastosowano

nadmiar substancji czynnej - stosunek molowy API do wodorotlenku sodu wynosit 1,1 do 1.
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Reakcje prowadzono w temperaturze pokojowej przez 2 dni oraz oczyszczano przez

rekrystalizacj¢ z eteru dietylowego. Wydajnos$ci reakcji wynosity powyzej 90%.

Widma 'H NMR i *C NMR zwiazkéow API-IL i Na-API zamieszczono wraz ze
szczegblowym opisem przeprowadzonych syntez w Materiatach uzupetiajacych

(podrozdziaty 1.5.-1.14.).

3. Analiza fizykochemiczna

3.1. Analiza kalorymetryczna

Wiasciwosci termiczne substancji zardwno zakupionych, jak i zsyntetyzowanych,
wyznaczono z wykorzystaniem roéznicowej kalorymetrii skaningowej (DSC, ang. Differential
Scanning Calorimetry), bedacej technika termoanalityczng umozliwiajaca analiz¢ przemian
fazowych zachodzacych w probce pod wpltywem temperatury. Technika ta znajduje
zastosowanie w badaniu zaréwno czystych zwigzkéw chemicznych, jak i ich mieszanin. Pomiar
polegal na przeprowadzeniu zaprogramowanych cykli grzania lub chlodzenia probki i
porownywaniu przeptywu ciepta pomiedzy pusta kapsutka referencyjng a kapsutka zawierajaca

badang substancjg.

Pomiary wykonano przy uzyciu réznicowego kalorymetru skaningowego Mettler Toledo
STARe DSC 1 (oprogramowanie STARe v12.00), wyposazonego w system chtodzenia ciektym
azotem oraz mozliwo$¢ precyzyjnego programowania cykli temperaturowych. Kalibracje
urzadzenia przeprowadzono zgodnie z procedurg opisang przez M. Wieckowskiego 1 M.
Krolikowskiego [47], z wykorzystaniem probki indu (czystos¢: 99,9999% molowa) oraz
szeregu rozpuszczalnikOw o wysokiej czystosci: n-heptanu, n-oktanu, n-dekanu, n-dodekanu,

n-oktadekanu, etylobenzenu, cykloheksanu, naftalenu i wody.

Probki o masie okoto 10 mg odwazono na wadze analitycznej z doktadnoscig do 0,1 mg
umieszczano w aluminiowych kapsutkach pomiarowych, a jako referencj¢ stosowano pusta
kapsutke tego samego typu. Zakres temperatur wynosit 273-550 K, a szybkos$¢ grzania
ustawiono na 10 K-min™!. Standardowa niepewno$¢ pomiaru temperatury wynosi u(7T) = 0,4 K,
natomiast wzgledna niepewnos$¢ standardowa entalpii u{AH) = 0,03. Rejestrowano zaleznos¢
przepltywu ciepta od temperatury, uzyskujac termogramy zawierajgce charakterystyczne piki
odpowiadajace przemianom fazowym. W trakcie procesu endotermicznego (np. topnienie) lub
egzotermicznego (np. krystalizacja) dochodzi do zaburzenia liniowego sygnatu pomigdzy

probka a odnosnikiem (w trakcie ogrzewania lub chtodzenia) rejestrowanego przez aparat DSC.
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Zmiana energii cieplnej odpowiada efektowi energetycznemu zachodzacej przemiany. Pole
powierzchni sygnatu analitycznego jest wyznaczane za pomocg programu i odpowiada entalpii

przebiegajacego procesu.

3.2. Réwnowagi fazowe

Rownowagi fazowe ciato state-ciecz w uktadach dwuskladnikowych wyznaczano
metodami eksperymentalnymi, wykorzystujac dwie techniki: metode¢ dynamiczng (okreslane;
rowniez jako dynamiczno-wizualna) oraz metod¢ spektrofotometryczng. Otrzymane wyniki
przedstawiono w postaci wykresoOw zaleznosci utamka molowego substancji rozpuszczanej w
danym rozpuszczalniku od temperatury. Wyznaczenie krzywych likwidusow miato na celu
umozliwienie pordwnania rozpuszczalnosci badanych substancjami w okre§lonych warunkach
termodynamicznych. Z uwagi na znaczenie aplikacyjne jako rozpuszczalniki wybrano wode,
etanol oraz 1-oktanol. Woda, jako gtowny sktadnik pltyndéw ustrojowych, odgrywa szczegdlnie
istotng role w przypadku doustnego podania substancji czynnej. Zdolno$¢ substancji
farmaceutycznych do rozpuszczania si¢ w wodzie limituje dalsze procesy jakim ulega API w
ciele cztowieka takie jak wchtanianie czy metabolizm. Na wczesnym etapie rozwoju lekow ma
wplyw na jako$¢ wynikow i ich interpretacj¢ ze wzgledu na mozliwg precypitacj¢ API w
warunkach prowadzenia eksperymentu np. podczas badan in vitro. Etanol jest powszechnie
stosowanym rozpuszczalnikiem pomocniczym - zarOwno w postaciach doustnych (syropy,
krople, aerozole), jak 1 zewngtrznych (masci), a takze w preparatach iniekcyjnych. Natomiast
I-oktanol petni funkcje¢ modelowego lipidu, stuzacego do oceny zdolnosci substancji do
interakcji z dwuwarstwa fosfolipidowa, co ma znaczenie przy przewidywaniu przenikalnos$ci

przez blony biologiczne.

W celu zapewnienia odtwarzalno$ci wynikdw, a tym samym ich jakos$ci 1 rzetelnosci,
przeprowadzono weryfikacje obu metod eksperymentalnych, wykorzystujac jako uktad
modelowy mieszaning {kwas benzoesowy (1) + woda (2)}. Wybrana substancja zostata
dobrana tak, aby spetnia¢ dwa kryteria: wystarczajagco wysoka rozpuszczalno$¢ umozliwiajaca
pomiar metodg dynamiczng oraz na tyle ograniczona, by mozliwe byto zastosowanie metody
spektrofotometrycznej. Dodatkowo, uktad ten jest szeroko opisany w literaturze, co pozwala na
weryfikacje  otrzymanych wynikow  wzgledem danych referencyjnych. Wyniki
przeprowadzonych pomiaréw przedstawiono w Materiatach uzupelniajacych, w Tabelach 8 19

oraz na Wykresach 1001 101.
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3.2.1. Metoda dynamiczna
Metoda dynamiczna polega na wizualnej obserwacji kontrolowanie ogrzewanej mieszaniny
o znanym skladzie ilo§ciowym w szklanym naczyniu do momentu, w ktéorym rozpusci si¢
ostatni krysztat fazy statej. W momencie zaniku widocznej fazy statej odczytywano temperaturg
odpowiadajacg punktowi rownowagi fazowej w danym uktadzie. Do realizacji eksperymentu

wykorzystano uktad pomiarowy przedstawiony na Schemacie 6.
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1. Polaczenie do autotransformatora 6. Kolba pomiarowa,
2. Grzalka elektryczna 7. Czujnik temperatury
3. Laznia wodna 8. Element mieszajacy
4. Wlacznik/wylacznik 9. Regulator obrotow elementu
5. Mieszadlo magnetyczne mieszajacego

Schemat 6. Uktad pomiarowy do wyznaczania rownowag fazowych metoda dynamiczna.

Probke do pomiaru przygotowywano poprzez odwazenie odpowiednich ilosci substancji
rozpuszczane] oraz rozpuszczalnika i1 doktadne wymieszanie sktadnikow w naczyniu
pomiarowym wykonanym ze szkla borokrzemowego (Pyrex), szczelnie zamykanym korkiem
laboratoryjnym. Ilo$ci uzytych substancji obliczano na podstawie r6znicy mas uzyskanych z

wazenia, a nastgpnie przeliczano je na utamki molowe zgodnie ze wzorem (52.)
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gdzie:

m — masa substancji/ g,

M - masa molowa substancji / g-mol,

n — liczba moli

i —sktadnik rozpuszczony (API, IL, API-IL, Na-API),

Jj —rozpuszczalnik (woda, etanol lub 1-oktanol).

Otrzymang mieszaning umieszcza si¢ w fazni wodnej, zapewniajac jednorodne ogrzewanie
oraz mieszanie w catej objetosci naczynia. Uktad ogrzewano za pomoca grzatki elektrycznej ze
stalg szybkoscig grzania wynoszaca 5 K-min!. Podczas ogrzewania oraz cigglego mieszania,
mieszaning obserwowano wizualnie w celu okre§lenia momentu catkowitego rozpuszczenia
fazy statlej w rozpuszczalniku. Temperaturg, przy ktorej stwierdzono catkowity zanik
krysztatow sktadnika stalego, rejestrowano jako temperature rownowagi fazowej. Po odczycie
temperatury naczynie wyjmowano z tazni wodnej 1 umieszczano na mieszadle magnetycznym
w temperaturze pokojowej, umozliwiajagc stopniowe wychtodzenie probki oraz ponowng
krystalizacj¢ fazy stalej. Nastgpnie procedure powtarzano. Po osiggnigciu stanu rownowagi
termicznej pomigdzy probka a otoczeniem do naczynia dodawano kolejng porcje
rozpuszczalnika. Na podstawie mas poszczegolnych skladnikow obliczano nowy utamek
molowy, po czym przeprowadzano kolejne pomiary zgodnie z opisang procedurg. Na poczatku
przygotowywano probki o najwyzszym mozliwym utamku molowym substancji rozpuszczanej
(najbardziej st¢zone), a nast¢pnie stopniowo zmniejszano ten udzial poprzez sukcesywne

dodawanie rozpuszczalnika.

Celem tej procedury byto wyznaczenie krzywej likwidusu w mozliwie najszerszym
zakresie wartosci utamkéw molowych oraz temperatur. Metoda dynamiczna byta stosowana
wylacznie dla uktadow, w ktorych temperatura catkowitego rozpuszczenia fazy statej mogta

by¢ jednoznacznie zaobserwowana dla probek o utamkach molowych przekraczajacych 107.

Ze wzgledu na ograniczong czulo$¢ metody dynamicznej i niska rozpuszczalno$é
niektorych substancji czynnych, w przypadku niemodyfikowanych API zastosowano metode

spektrofotometryczna.
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3.2.2. Metoda spektrofotometryczna

Punkty krzywej likwidusu dla uktadow rownowagi typu ciato state - ciecz w przypadku
substancji trudno rozpuszczalnych wyznaczano za pomocg klasycznej metody wytrzasania
kolby (ang. shake-flask method), z zastosowaniem detekcji spektrofotometrycznej w zakresie
UV-Vis. Do pomiarow wykorzystano spektrofotometr UV-Vis (Perkin-Elmer Life and
Analytical Sciences Lambda 35 UV-Vis) wyposazony w komorg¢ pomiarowg z mozliwo$cig
precyzyjnego termostatowania. Probki przygotowano poprzez umieszczenie odwazonej ilosci
substancji (ok. 20 mg) w szklanym naczyniu termostatowanym o podwojnym ptaszczu,
umozliwiajacym przeptyw medium grzewczego lub chtodniczego. Do kazdego naczynia
dodawano 5 mL rozpuszczalnika oraz umieszczano element mieszajacy (magnetyczny pret
teflonowy). Naczynia umieszczano na mieszadle magnetycznym, zapewniajac jednorodne
mieszanie w danej temperaturze. Mieszanie prowadzono przez 24 godziny, po czym mieszaning
pozostawiano bez mieszania na kolejne 24 godziny w celu osiggnigcia stanu réwnowagi
nasycenia. Po tym czasie pobierano probke roztworu nasyconego, ktora nastgpnie rozcienczano
2-propanolem, pelnigcym funkcje wspoirozpuszcezalnika. Jako roztwor odniesienia stosowano
mieszaning wody 1 2-propanolu w identycznym stosunku objetos§ciowym. Pomiary prowadzono
dla kazdego uktadu rownowagi w dwoéch niezaleznych naczyniach, co umozliwialo oceng
powtarzalno$ci wynikéw. Eksperymenty przeprowadzano w zakresie temperatur (298 — 323)
K, ze skokiem temperatury 5 K. Widma UV-Vis rejestrowano w zakresie dtugosci fal od 190

do 360 nm, z predkoscig skanowania 30 nm-min' oraz rozdzielczoscig spektralng 1 nm.

3.3. Stale kwasowosci

State dysocjacji kwasowej (pKa) substancji czynnych (API) wyznaczano metoda
spektrofotometryczng w dwodch temperaturach 298,2 K 1 310,2 K, odpowiadajacych
odpowiednio temperaturze laboratoryjnej i fizjologicznej. W tym celu przygotowano wodne
roztwory API o stezeniu 10 mol-dm>. Kazdy roztwoér mieszano przez 24 przy uzyciu
mieszadta magnetycznego w celu osiggnigcia stanu rownowagi. Nastepnie do roztworu
dodawano objetosciowo 0,2 M roztwor HCI w stosunku 1:1 (v/v), w celu zakwaszenia uktadu.
Analogiczne procedury stosowano dla prob zawierajacych 0,2 mol-dm™= NaOH (zasadowe
srodowisko) oraz dla prob z dodatkiem buforu o znanym zakresie pH (bufor octanowy, pH =
3,8-5,8 lub bufor fosforanowy, pH 6-8), co umozliwialo uzyskanie widm absorpcyjnych dla

réznych stopni jonizacji czasteczki.
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Roztwory odniesienia przygotowywano z mieszaniny wody i 2-propanolu (stosowanego
jako wspotrozpuszczalnik) w takim samym stosunku objetosciowym 1:1 (v/v), jak w probach

analitycznych.

Widma UV-Vis rejestrowano w zakresie dtugosci fal od 190 do 360 nm, z predkoscia
skanowania 30 nm-min' 1 rozdzielczoscig spektralng 1 nm. Pomiary prowadzono w

duplikatach dla kazdego uktadu.

Wartosci pKa obliczano dla kazdej dtugosci fali na podstawie rownania (53.), a nastepnie
usredniano w zakresie fal, w ktorych obserwowano istotne rdznice absorpcyjne migdzy
formami zjonizowang a niezjonizowang. Dla kazdej substancji obliczano $rednig warto$¢ pKa

oraz odpowiadajace jej odchylenie standardowe.

Dia — D) (53.)

pKa = p(anyc) — log (D——DA-

gdzie:
p(anycr) — funkcja kwasowosci,

Dya, Da-, D warto$ci absorbancji odpowiednio w kwasie, zasadzie i buforze.

3.4. Profil uwalniania substancji

Celem oceny wplywu struktury chemicznej substancji czynnych na ich zdolno$¢ do
uwalniania z matrycy lipidowej, przygotowano formulacje w postaci faz cieklokrystalicznych
typu kubicznego, wykorzystujac pochodne sparfloksacyny jako modelowy uktad badawczy.
Badania te zostaly przeprowadzone we wspolpracy z zespotem badawczym dr hab. Ewy
Nazaruk (Wydziat Chemii, Uniwersytet Warszawski). Fazy kubiczne zawierajgce pochodne
sparfloksacyny przygotowano przez zmieszanie w odpowiednim stosunku wagowym
monooleiny i1 buforowanego roztworu, ktory zostal okreslony na podstawie diagramow
fazowych dla uktadu GMO/woda [48]. Stosunek molowy lipidu do leku wynosit 100:1, tak aby
uzyska¢ uktad jednorodny. Zawarto$¢ roztworu buforowego w gotowej formulacji
utrzymywano na poziomie 40% (w/w), w odniesieniu do calkowitej masy probki.
Przygotowane formulacje osiggaty stan rownowagi przez 48 h w wyniku czego otrzymano

przezroczysta, lepka i1 jednorodng faze ciektokrystaliczng (LCP, ang. Lipid Cubic Phase).
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Probki przechowywano w szczelnie zamknigtych fiolkach chronigcych przed ekspozycja na
swiatto w temperaturze pokojowej. Stabilno$¢ probki oceniano na podstawie obserwacji
makroskopowej (kontrola jednorodnos$ci, przezroczystosci, obecno$ci separacji faz) oraz
pomiardw rozpraszania promieniowania rentgenowskiego pod matym katem (SAXS, ang.
Small-Angle X-ray Scattering), przeprowadzanych w standardowym zakresie katowym, w

warunkach izotermicznych.

Pomiary SAXS =zastosowano w celu analizy parametrow strukturalnych faz
ciektokrystalicznych typu kubicznego otrzymanych z udziatem pochodnych sparfloksacyny.
Rejestrowano wzory dyfrakcyjne w geometrii matego kata z wykorzystaniem systemu Bruker
Nanostar, pracujacego z promieniowaniem CuKa (dtugos$é fali 1,54 A), wyposazonego w

detektor obszarowy Vantec 2000.

Naswietlanie probek wigzka promieniowania rentgenowskiego prowadzito do
uzyskania  dwuwymiarowych  obrazow  dyfrakcyjnych, charakterystycznych dla
uporzadkowanych struktur ciektokrystalicznych. W przypadku lipidowych faz kubicznych
obserwowano uktady koncentrycznych, waskich 1 dobrze zdefiniowanych pierscieni
dyfrakcyjnych, typowych dla losowo zorientowanych domen o symetrii kubicznej. Obecno$¢
tego typu wzoréw wskazuje na wysoki stopien uporzadkowania strukturalnego oraz

charakterystyczng sie¢ przestrzenna.

Uzyskane obrazy dyfrakcyjne w formacie 2D integrowano radialnie do profili
intensywnosci w funkcji wektora rozpraszania I(q), gdzie q (w jednostkach A~") oznacza modut

wektora rozpraszania, wyznaczany na podstawie kata rozpraszania zgodnie z rownaniem (54.):

41
q =—-sinf (54.)

Gdzie:
20 - kat rozproszenia,

A - dtugos$¢ fali promieniowania.

Przed pomiarami SAXS probki mezofaz umieszczano w kapilarach kwarcowych o

srednicy wewnetrznej 1,5 mm uszczelnionych klejem epoksydowym (UHU), a nastepnie
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pozostawiono na co najmniej 12 godzin w temperaturze pokojowej (298+1) K Dla prob
zawierajacych jedynie lipid (bez dodatku API) intensywnos$¢ rozproszenia rejestrowano przez
300 sekund. Parametr sieciowy () faz kubicznych wyznaczono na podstawie pozycji prazkow

dyfrakcyjnych gnki, zgodnie z réwnaniem (55.):

2RET I T 2
a= (55.)
qhki

Promienie kanatu wodnego dla fazy o symetrii Pn3m oszacowano na podstawie wartosci

parametréw sieciowych («), zgodnie z rownaniem (56.):

Tpnam = (0.391)a — 1 (56.)

Gdzie:
Tpn3m - promien kanalu wodnego,

| - dlugos¢ tancucha lipidowego (~1,7 nm dla monooleiny) [49].

Pomiaréw elektrochemicznych dokonano przy uzyciu bipotencjostatu CHI Instruments
(model CHI760E, TX, USA), wyposazonego w standardowy uktad trojelektrodowy. Jako
elektrode robocza stosowano elektrode z wegla szklistego (GCE, o powierzchni czynnej
wynoszacej 0,07 cm?), elektrodg odniesienia byta elektroda Ag/AgCl (w 4 mol-dm™ chlorku
potasu), a elektroda pomocniczg — ptytka platynowa.

Przed pomiarami elektroda robocza byla polerowana na tkaninie polerskiej przy uzyciu
zawiesiny tlenku glinu o gradacji 0,3 pm, a nastgpnie 0,05 um. Po polerowaniu elektrode
ptukano kolejno woda destylowang 1 etanolem, a nastepnie poddawano dziataniu

ultradzwigkéw w celu usunigcia resztek tlenku glinu.

Mezofazg aplikowano bezposrednio na powierzchni¢ elektrody w cylindrycznym otworze
teflonowej nasadki, zapewniajac kontakt elektrody z buforem fosforanowym o pH=7.4.

Objetos¢ aplikowanej probki standaryzowano na poziomie 0,5 mm.
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Przed pomiarami elektrochemicznymi roztwor elektrolitu (bufor fosforanowy) odtleniano
poprzez przedmuchiwanie argonem (czysto$¢ 99,999%) przez 15 minut. W czasie pomiaru
utrzymywano atmosfere¢ argonowa nad powierzchnig roztworu. Wszystkie pomiary
wykonywano w temperaturze (298 £+ 1) K. Kazdy eksperyment przeprowadzano trzykrotnie w

celu oceny powtarzalno$ci wynikow.

4. Badania biologiczne

4.1. Minimalne stezenie hamujace (MIC)

Badania okres§lajace minimalne st¢zenie hamujace (MIC, ang. Minimum Inhibitory
Concentration) przeprowadzono we wspotpracy z dr Malgorzatg Milner-Krawczyk w Katedrze
Biotechnologii Srodkéw Leczniczych i Kosmetykéw Wydziatu Chemicznego Politechniki
Warszawskiej zgodnie z metodg mikrorozcienczen Mueller-Hinton (Mueller-Hinton Broth,
MHB) [50]. Roztwory badanych substancji (API i ich soli IL) przygotowywano w 0,9%
roztworze chlorku sodu w stezeniu 10 mmol-dm™. Nastepnie wykonano seryjne dwukrotne
rozcienczenia w zakresie koncowych stezen od 8000 do 3,91 pmol-dm™=. Dla wybranych
zwigzkéw (NaSPAR oraz N6OHSPAR) stosowano dodatkowy zakres: od 7,8 do 0,03
umol-dm=. Do kazdego dotka ptytki mikrotitracyjnej o 96 dotkach dodawano po 50 pL
pozywki MHB (BIOCORP, Poland), a nastgpnie 50 uL roztworu badanego zwigzku. Nastepnie
do kazdego dotka dodawano 50 pL zawiesiny bakteryjnej o gestoéci koncowej okoto 5-10°
CFU-ml! (CFU, ang. colony-forming unit). Uzyto trzech gatunkéw referencyjnych:
Escherichia coli ATCC 8739, Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 oraz Staphylococcus
aureus ATCC 6538. Zawiesiny inokulum przygotowywano w oparciu o krzywq kalibracyjng
wzrostu (600 nm) i potwierdzano przez posiewy kontrolne. Kontrola negatywna obejmowata
dotki zawierajace wytacznie pozywke MHB (100 pL), natomiast kontrola pozytywna — dotki z
pozywka 1 inokulum, bez badanego zwiazku.

Ptytki inkubowano przez 24 godziny w temperaturze (310,0+0,5) K w komorze z
kontrolowang wilgotnoscig, w celu ograniczenia odparowywania zawarto$ci ptytki. Po
zakonczeniu inkubacji oceniano wzrost bakteryjny na podstawie pomiaru absorbancji przy

dhugosci fali 600 nm przy uzyciu czytnika mikroptytek.

Dla kazdej substancji wykonano trzy niezalezne powtorzenia biologiczne (n = 3), z ktorych
kazde analizowano w trzech powtorzeniach technicznych, co pozwolito oceni¢ powtarzalno$¢

1 doktadno$¢ wynikow.
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4.2. Cytotoksycznos¢

Oceng cytotoksyczno$ci badanych zwigzkéw przeprowadzono linii komérkowej Vero
(komorki nabtonkowe nerki matpy zielonej Cercopithecus aethiops), zakupionej z American
Type Culture Collection (ATCC, Manassas, VA, USA) przeprowadzono we wspOtpracy z dr
hab. Patrycja Winska w Katedrze Biotechnologii Srodkéw Leczniczych i Kosmetykow
Wydziatu Chemicznego Politechniki Warszawskiej. Komoérki Vero (Cercopithecus aethiops
kidney) zostaty zakupione z American Type Culture Collection (ATCC, Manassas, VA, USA)
1hodowane w MEME, Minimum Essential Medium Eagle (Sigma-Aldrich Chemical Company,
St. Louis, MO, USA) uzupetionym 10% ptodowa surowica bydleca (Merck), 2 mmol-dm™

3 streptomycyny, Merck).

[-glutaming i antybiotykami (100 U mL™ penicyliny, 100 pug-cm®
Komoérki hodowano w kolbach do hodowli komérkowych o powierzchni 25 cm? (Sarstedt), w
atmosferze COx/powietrze (5/95%) w temperaturze 310 K. Roztwory podstawowe badanych
zwigzkéw przygotowano w metanolu i przechowywano w temperaturze 277 K. Roztwory
zwigzkow rozcienczano 200-krotnie odpowiednim podtozem hodowlanym w celu uzyskania
stezen koficowych. Z kolei koncowe stezenie metanolu nie przekraczalo 0,5%. Zywotnoéé
komoérek Vero badano po 24 h inkubowania z uzytymi zwigzkami w nast¢pujacym zakresie
stezen: 3,125-200 umol-dm. Gesto$é optyczng mierzono przy 570 nm przy uzyciu czytnika
mikroplytek BioTek. Wszystkie pomiary przeprowadzono w co najmniej 2 powtorzeniach, a

wyniki wyrazono jako procent zywotno$ci komorek w stosunku do komoérek kontrolnych [51].
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V.Prezentacja wynikow badan

1. Badania kalorymetryczne

Na Wykresach 1-26 przedstawiono zarejestrowane termogramy dla aktywnych sktadnikow
farmaceutycznych (API), cieczy jonowych (IL) oraz ich soli (API-IL). Wyniki zaprezentowano
w formie pojedynczych wykresow dla kazdej substancji, a nastepnie - w celu ulatwienia analizy
porownawczej — zestawiono je zbiorczo na koncu omdwienia kazdej grupy zwiazkéw. W
podrozdziale 1.1.3. zamieszczono Tabel¢ 3, zawierajacg wartosci temperatur oraz
odpowiadajagcych im entalpii przemian termicznych dla wszystkich badanych zwigzkow.
Warto$ci te umozliwiaja ocen¢ stabilno$ci termicznej 1 charakterystyki topnienia
analizowanych substancji. Dla poréwnania, dane literaturowe zestawiono w Materiatach

uzupetniajacych (Tabela 7).
1.1.Chinolony

Badane API zostaty zakupione od komercyjnych dostawcoéw, przy czym ich czystos¢,
deklarowana przez producenta w dokumentacji technicznej (MSDS), wynosila co najmniej
98% (Tabela 1.). Na Wykresach 1-8 przedstawiono termogramy zarejestrowane dla
nastepujacych substancji: chlorowodorku lomefloksacyny, cynoksacyny, cyprofloksacyny,
flumechiny, kwasu nalidyksowego (HNAL), norfloksacyny, ofloksacyny oraz sparfloksacyny
(HSPAR). Natomiast struktury substancji przedstawiono na Schemacie 7.
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Schemat 7. Struktury chemiczne badanych chinolonow.

53



~
=]

=

o
=]

Przeplyw ciepla / W-g!
b
o ) o

ES
=)

299

358 417 476 535 594
T/K

Wykres 1. Termogram chlorowodorku
lomefloksacyny.

2,0

60 |

Przeplyw ciepla / W-g!

80 |

10,0 |

-12,0

300

330 360 390 420 450 480 510 540 570
T/K

Wykres 3. Termogram cyprofloksacyny.
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Wykres 5. Termogram kwasu nalidyksowego.
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Wykres 2. Termogram cynoksacyny.
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Wykres 4. Termogram flumechiny.
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Wykres 6. Termogram norfloksacyny.
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Wykres 7. Termogram ofloksacyny.
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Wykres 8. Termogram sparfloksacyny.
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Na Wykres 9 zestawiono przebiegi termogramow uzyskane w analizie DSC dla badanych
pochodnych chinolonéw. Mozna zauwazy¢, ze wszystkie analizowane substancje wykazuja
stosunkowo wysokie temperatury topnienia, przekraczajace 490 K, co jest zgodne z obecno$cia
uktadow aromatycznych i wigzan wodorowych, sprzyjajacych uporzadkowanej strukturze
krystalicznej 1 wysokiej stabilnoéci termicznej. W przypadku niektorych zwiazkow (np.
chlorowodorku lomefloksacyny) proces topnienia naktada si¢ czgsciowo na rozklad termiczny,
co prowadzi do deformacji sygnatu DSC. Obserwowany rozklad moze mie¢ charakter
endotermiczny lub egzotermiczny, zaleznie od warunkéw analizy oraz struktury zwigzku.
Oprécz topnienia, w termogramach norfloksacyny oraz sparfloksacyny zidentyfikowano
dodatkowe sygnaly termiczne, mogace $wiadczy¢ o przemianach polimorficznych lub
czg$ciowej dehydratacji, wystepujacych w nizszych zakresach temperatur.
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—
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WyKkres 9. Zestawienie termogramoéw pochodnych chinolonow.
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1.2. Ciecze jonowe

Przed wykonaniem analiz wszystkie zsyntetyzowane ciecze jonowe poddano procesowi

liofilizacji trwajacemu 24 godziny, w celu usunigcia resztek wody, wynikajacych z silnych

wiasciwosci higroskopijnych. Zawartos¢ wody po procesie suszenia nie przekraczata 0,6%

masowych (oznaczenie przeprowadzono metoda miareczkowania Karla Fischera). Po

liofilizacji probki przechowywano w atmosferze suchego argonu, w szczelnie zamknigtych

szklanych naczyniach laboratoryjnych, zabezpieczonych korkiem oraz dodatkowa warstwa

parafilmu, w celu minimalizacji kontaktu z wilgocig z otoczenia.
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Wykres 10. Termogram cieczy jonowej N6BTr.
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Wykres 12. Termogram cieczy jonowej N6OHBTr.
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Wykres 11. Termogram cieczy jonowej N10Br.
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Wykres 13. Termogram cieczy jonowej N10OHBr.

Nietypowy przebieg termogramu zaobserwowano dla zwigzku N10Br, objawiajacy si¢

obecnos$cig dwoch symetrycznych, waskich sygnatéw endotermicznych. Celem ustalenia czy
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podczas chtodzenia dochodzi do rekrystalizacji zwigzku w wigcej niz jednej odmianie
polimorficznej lub czy obecno$¢ wielu sygnatow wynika z naktadajacych si¢ przemian
fazowych przeprowadzono dodatkowa analize. Wyniki eksperymentu przedstawiono na

Wykresie 14.
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Wykres 14. Cykl grzania i chtodzenia cieczy jonowej N10Br.

Dodatkowo dla zwiazku N10Br przeprowadzono réwniez badanie jakoSciowe z
wykorzystaniem  ukladu pomiarowego stosowanego w metodzie dynamiczne;,
umozliwiajacego bezposrednig obserwacje procesu topnienia. Probke ogrzewano w
kontrolowany sposob, a w temperaturze 320 K zaobserwowano poczatek przemiany fizycznej:
substancja przeksztatcala si¢ ze stanu sypkiego, biatego proszku w lepka, polstata mase o
konsystencji przypominajacej zel. Ze wzgledu na wysoka lepko$¢ cieczy jonowej proces

ogrzewania prowadzono ze zmniejszong szybkoscia, niz standardowe 5 K-min.

Dla celow poréwnawczych wszystkie termogramy cieczy jonowych zestawiono na
wspolnym wykresie (Wykres 15). Z przeprowadzonych analiz wynika, ze wszystkie badane
amoniowe ciecze jonowe ulegaja topnieniu w stosunkowo niskich temperaturach (ponizej 370
K), co odrdznia je wyraznie od klasycznych aktywnych sktadnikoéw farmaceutycznych (API) i
odzwierciedla ich zredukowang zdolno§¢ do tworzenia uporzadkowanych struktur
krystalicznych.
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WyKkres 15. Zestawienie termogramow cieczy jonowych.
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1.3. Aktywny skladnik farmaceutyczny — ciecz jonowa (API-IL)

Na Wykresach 16-20 oraz 22-25 przedstawiono termogramy zsyntetyzowanych API-IL
oraz Na-API, ktére zostaly poréwnane na Wykresach 21 i 26 do termograméw
niemodyfikowanych substancji czynnych oraz cieczy jonowych. Substancje przed analiza byly
poddawane procesowi liofilizacji przez 24 h oraz byly przechowywane w atmosferze argonu w

szczelnie zamknigtych naczyniach.

1.3.1. Pochodne kwasu nalidyksowego
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Wykres 16. Termogram NaNAL. Wykres 17. Termogram NO6NAL.
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Wykres 18. Termogram N10NAL. Wykres 19. Termogram N6OHNAL.
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Wykres 20. Termogram N10OHNAL.

Zwiazki API-IL z anionem pochodzacym od kwasu nalidyksowego (NAL-IL)
wykazywaly nizszg zarOwno temperatur¢ topnienia jak i entalpi¢ topnienia a jednoczesnie
wyzszg niz odpowiadajace im czyste ciecze jonowe z przeciwjonem bromkowym. Dla
substancji N6OOHNAL i N1OOHNAL topnienie zachodzito w wyzszych temperaturach w
odniesieniu do odpowiadajacych im pochodnych N6NAL i N10ONAL nie zawierajacych w
strukturze grupy hydroksylowej w kationie cieczy jonowych. Jest to spowodowane

wystepowaniem oddziatywan miedzyczasteczkowych a mianowicie wigzan wodorowych.
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Wykres 21. Zestawienie termogramow niemodyfikowanego kwasu nalidyksowego z jego
solami (API-IL) oraz bromkowymi cieczami jonowymi.
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1.3.2. Pochodne sparfloksacyny
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Wykres 22. Termogram NaSPAR. Wykres 23. Termogram N6SPAR.
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Wykres 24. Termogram N10SPAR. Wykres 25. Termogram N10OHSPAR.

Dla zwigzku N6SPAR, oprocz procesu topnienia, zarejestrowano dodatkowa przemiang
termiczng w temperaturze 382,6 K. Ze wzgledu na zachodzacy rozklad termiczny probki
powyzej 458 K, nie byto mozliwe jednoznaczne okreslenie, czy obie przemiany sg odwracalne
1 stabilne termodynamicznie — na przyklad poprzez zastosowanie cyklicznego grzania i
chlodzenia. W przypadku zwigzku N6OHSPAR, w zakresie temperatur 273-423 K nie
zaobserwowano zadnych wyraznych sygnalow odpowiadajacych topnieniu ani innym
przemianom fazowym. Po przekroczeniu 423 K wystepowal gwattowny wzrost przeptywu

ciepta, wskazujacy na inicjacj¢ procesu rozktadu termicznego probki.
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Pochodne sparfloksacyny analogicznie jak w przypadku NAL-IL wykazywaty nizsze
temperatury topnienia wzgledem niemodyfikowanej sparfloksacyny a jednoczes$nie wyzsze w
porownaniu do cieczy jonowych. Na przykladzie N10OSPAR i N10OHSPAR mozna
zaobserwowac zwigkszenie warto$ci temperatury topnienia ze wzgledu na wystepowanie

oddziatywan miedzyczasteczkowych.
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Wykres 26. Zestawienie termogramow niemodyfikowanej sparfloksacyny z jego solami (API-IL) oraz
bromkowymi cieczami jonowymi.
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1.4.Podsumowanie danych kalorymetrycznych

Na podstawie danych uzyskanych technika réznicowej kalorymetrii skaningowej (DSC),
przy uzyciu dedykowanego oprogramowania analitycznego, wyznaczono temperatury
przemian fazowych badanych zwiazkow, rejestrowane jako wartosci poczatku przemiany (ang.
onset temperature), odpowiadajace inicjacji danego procesu fizykochemicznego (Tabela 3.).
Zwiazki z grupy chinolonéw oraz ich pochodne wykazywaty wysokie temperatury topnienia,
co wskazuje na obecnos¢ silnych oddziatywan migdzyczasteczkowych oraz wysokg stabilnos¢
struktury krystalicznej. W wielu przypadkach procesowi topnienia towarzyszyt jednak rozktad
termiczny probki, co utrudniato doktadng analizg entalpii topnienia oraz badanie odwracalnosci
przemian. W przeciwienstwie do nich, amoniowe ciecze jonowe charakteryzowaly si¢ znaczaco
nizszymi temperaturami topnienia — w wigkszosci przypadkow nieprzekraczajacymi 373 K —
co wynika z ich struktury jonowej, braku uporzadkowania sieciowego oraz wysokiej

elastycznosci czasteczek.

63



Tabela 3. Temperatury oraz entalpie przemian fazowych API, API-IL, Na-API, IL wyznaczone za
pomoca réznicowej kalorymetrii skaningowe;.

Substancja Trusy / K AnsH1 / kJ-mol™  Tuw1/K ﬁ.tIani (: [
Chlorowodorek lomefloksacyny 582,2 - - -
Cynoksacyna 540,0 40 - -
Cyprofloksacyna 5422 79 - -
Flumechina 528,9 33 - -
Kwas nalidyksowy (HNAL) 500,3 35 - -
Norfloksacyna 4931 34 4742 7
Ofloksacyna 546,9 41 - -
Sparfloksacyna (HSPAR) 5374 34 3437 8
N6Br 333,8 2 - -
N10Br* 334,2 6 3213 11
N60OHBr 315,9 15 - -
N10OHBr 3432 7 - -
N6NAL 3453 19 - -
N10NAL 331,9 51 - -
N60OHNAL 379,7 42 318,0 3
N100OHNAL 346,0 46 323,7 0,8
N6SPAR 458,1 32 382,6 17
N10SPAR 341,3 34 - -
N60OHSPAR - - - -
N10OHSPAR 416,2 43 - -
NaNAL 4723 - - -
NaSPAR 3934 56 - -

Standardowa niepewnos$¢ temperatury wynosi u(7) = 0,4 K; wzgledna niepewnos$¢ standardowa entalpii przemiany
u{AH) = 0,03.

*N10Br moze przyja¢ forme ciektych krysztatow (LC, ang. Liquid Crystal), gdzie Ty, to temperatura, w ktorej
ciato stale przeksztalca si¢ w form¢ LC a Trs,1 odpowiada temperaturze, w ktorej LC ulega przemianie w forme
cieczy izotropowe;.
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2. Rownowagi cialo stale — ciecz w ukladach dwuskladnikowych

Otrzymane dane eksperymentalne zilustrowano w postaci wykresow rownowag fazowych
cialo stale — ciecz w uktadach dwusktadnikowych, wyznaczonych przy uzyciu metod
dynamiczno-wizualnej oraz spektrofotometrycznej. W podrozdziatach 2.1.-2.3. przedstawiono
uzyskane zaleznosci w formie wykresOw 1 opisano je matematycznie przy uzyciu rdéwnania
Apelblata oraz réwnan termodynamicznych w oparciu o teori¢ stezenia lokalnego — Wilsona,

NRTL oraz UNIQUAC.

Warto$ci utamkow molowych substancji w roztworze, wyznaczone w temperaturach 298,2
K 1310,2 K, poréwnano graficznie w podrozdziale 2.4. za pomoca wykreséw kolumnowych w

zalezno$ci od rodzaju rozpuszczalnika. W Materiatach uzupetniajacych zamieszczono:

— dane eksperymentalne réwnowag fazowych cialo state — ciecz w ukladach
dwusktadnikowych {API/IL/API-IL/Na-API (1) + rozpuszczalnik (2)} (Tabele 10-22);

— zestawienie parametrow uzyskanych w wyniku korelacji réwnowag {API (1) +
rozpuszczalnik (2)} rownaniami: Wilson, NRTL oraz UNIQUAC (Tabela 23.);

— zestawienie parametrow otrzymanych za pomoca opisu réwnaniem Apelblata oraz
obliczonych warto$ci entalpii, entropii i entalpii swobodnej dla rownowag fazowych
{API/IL/API-IL/Na-API (1) + rozpuszczalnik (2)} (Tabele 24-49);

— pordéwnanie réwnania Apelblata z rownaniami termodynamicznymi opartymi o teori¢
stezenia lokalnego (Wykresy 102-107, Tabele 50-55);

— dane eksperymentalne dotyczace rozpuszczalnosci chinolondéw z odpowiednimi
warto§ciami literaturowymi, co umozliwia ocen¢ wiarygodno$ci otrzymanych wynikow

(Wykresy 108-114; Tabele 56-62).

2.1.API

Na Wykresach 27-40 przedstawiono uzyskane réwnowagi fazowe ciato state — ciecz w
uktadach dwusktadnikowych wraz z réwnaniami opisujacymi dang rownowage, odpowiednio
roOwnaniami Apelblata i rOwnaniami w oparciu u teori¢ stezenia lokalnego (Wilsona, NRTL,

UNIQUAC), dla pochodnej chinolonu w wodzie, etanolu oraz 1-oktanolu.

Pochodne chinolonéw wykazywaty niska rozpuszczalno$¢ w roztworach wodnych oraz w
alkoholach. Niezaleznie od grup funkcyjnych wystepujacych w  strukturze chinolonu
rozpuszczalnosci wzgledem danego rozpuszczalnika byty zblizone. Dla ukladow
{chlorowodorek lomefloksacyny (1) + 1-oktanol (2)} i1 {norfloksacyna (1) + etanol (2)} nie

wyznaczono réwnowag fazowych. Eksperymenty powtarzano trzykrotnie, zgodnie z ta sama
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procedura. Absorbancja nie wykazywata zalezno$ci miedzy temperaturg i st¢zeniem substancji
dla obu uktadéw. Dla uktadu {norfloksacyna (1) + 1-oktanol (2)} zaobserwowano zmiang 230-
krotng stosunku utamka molowego dla najwyzszej temperatury w stosunku do najnizszej
temperatury przy zmianie o 5 K, podczas gdy dla pozostatych uktadow zmienia si¢ $rednio 3-
krotnie. Uktad ten cechowala powolna sedymentacja, ktora mogta wplyng¢ na niepelne
rozdzielenie faz. Dla wigkszos$ci uktadow ze wzgledu na niska rozpuszczalno$¢ zastosowano

metode spektrofotometryczna.
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Wykres 27. Réwnowaga fazowa cialo stale - ciecz w
uktadzie dwusktadnikowym {chlorowodorek
lomefloksacyny (1) + rozpuszczalnik (2)}, gdzie:
punkty eksperymentalne w (@) wodzie, (A ) etanolu; (
"""" ) linie odpowiadajace sktadom (x;)
obliczonym dla danej temperatury na podstawie
rownania Apelblata odpowiednio dla wody i etanolu;
(= =) rozpuszczalno$§¢ doskonata. Punkty
zaznaczone na czerwono odpowiadaja utamkom
molowym obliczonym w 7=298,2 K i 7=310,2 K.
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Wykres 28. Réwnowaga fazowa ciato state - ciecz
w uktadzie dwusktadnikowym {cynoksacyna (1) +
rozpuszczalnik (2)}, gdzie: punkty eksperymentalne
w (@) wodzie, (A) etanolu, (M) 1-oktanolu; (* * ==
"""" , ™ * =) linie odpowiadajace sktadom (x;)
obliczonym dla danej temperatury na podstawie
réwnania Apelblata odpowiednio dla wody, etanolu i
1-oktanolu; (= =) rozpuszczalno§¢ doskonata.
Punkty zaznaczone na czerwono odpowiadaja
utamkom molowym obliczonym w 7=298,2 K i
7=310,2 K.

350
L] A
A
340 . =y
A
a "
330 - &
. X
.
&
320 s
.
] L e
A
P le (W
310 ud
o i
‘
o
200 N
b L}
200 E
-
_ -
-
-
-
-
-
280
0.0 L0 20 a0 40 50

X104

Wykres 29. Roéwnowaga fazowa ciato state - ciecz w
uktadzie dwusktadnikowym {cynoksacyna (1) +
rozpuszczalnik (2)}: (o) woda, (A) etanol, (M) I-

oktanol; (===r=e-- ) linia odpowiadajaca korelacji
rownaniem Wilsona; (= =) rozpuszczalnosé
doskonata.
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Wykres 30. Rownowaga fazowa cialo state - ciecz w
uktadzie dwusktadnikowym {cyprofloksacyna (1) +
rozpuszczalnik (2)}, gdzie: punkty eksperymentalne w
(e) wodzie, (A) etanolu, (M) Il-oktanolu; (- - =—,
- —) linie odpowiadajace sktadom (x;)
obliczonym dla danej temperatury na podstawie
rownania Apelblata odpowiednio dla wody, etanolu i
l-oktanolu; (= =) rozpuszczalno$¢ doskonata.
Punkty zaznaczone na czerwono odpowiadaja
utamkom molowym obliczonym w 7=2982 K i
7=310,2 K.
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Wykres 31. Roéwnowaga fazowa cialo state - ciecz w
uktadzie dwusktadnikowym {flumechina (1) +
rozpuszczalnik (2)}, gdzie: punkty eksperymentalne w
(®) wodzie, (A) etanolu, (M) 1-oktanolu; (- —,
* =) linie odpowiadajace sktadom (x;)
obliczonym dla danej temperatury na podstawie
rownania Apelblata odpowiednio dla wody, etanolu i
I-oktanolu; (= =) rozpuszczalno$¢ doskonata.
Punkty zaznaczone na czerwono odpowiadaja
utamkom molowym obliczonym w 7=298,2 K i
7=310,2 K.
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Wykres 32. Rownowaga fazowa cialo state - ciecz w
uktadzie dwusktadnikowym {flumechina (1) +
rozpuszczalnik (2)}: (e) woda, (A) etanol, (M) I-
oktanol; ( —) linia odpowiadajaca
korelacji rownaniem Wilsona w etanolu oraz NRTL w
1-oktanolu; (= =) rozpuszczalnos¢ doskonata.
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Wykres 33. Rownowaga fazowa cialo stale - ciecz
w uktadzie dwuskladnikowym {kwas nalidyksowy

(1) + rozpuszczalnik (2)}, gdzie: punkty
eksperymentalne w (®) wodzie, (A) etanolu, (W) 1-
oktanolu; ~ (r* ==,  rrreee , = =) linie

odpowiadajace sktadom (x;) obliczonym dla danej
temperatury na podstawie roéwnania Apelblata
odpowiednio dla wody, etanolu i1 1-oktanolu; (
rozpuszczalno$¢  doskonata.  Punkty
zaznaczone na czerwono odpowiadaja utamkom
molowym obliczonym w 7=298,2 K i 7=310,2 K.
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Wykres 35. Rownowaga fazowa cialo stale - ciecz
w uktadzie dwusktadnikowym {norfloksacyna (1) +
rozpuszczalnik (2)}, gdzie: punkty eksperymentalne
w (@) wodzie, (M) l-oktanolu; (- * —, — = —)
linie odpowiadajace sktadom (x;) obliczonym dla
danej temperatury na podstawie rownania Apelblata
odpowiednio dla wody i Il-oktanolu; (— —)
rozpuszczalno§¢ doskonata. Punkty zaznaczone na
czerwono odpowiadaja ulamkom  molowym
obliczonym w 7=298,2 K i 7=310,2 K.
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Wykres 34. Rownowaga fazowa cialo state - ciecz w
uktadzie dwusktadnikowym {kwas nalidyksowy (1) +
rozpuszczalnik (2)}: (o) woda, (A) etanol, (M) 1-

oktanol; (==rr=-r , = =) linia odpowiadajaca
korelacji réwnaniem Wilsona w etanolu oraz 1-
oktanolu; (— —) rozpuszczalno$¢ doskonata.
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Wykres 36. Réwnowaga fazowa cialo state - ciecz w
uktadzie dwusktadnikowym {norfloksacyna (1) +
rozpuszczalnik (2)}: (e) woda, (M) 1-oktanol; (
+ =) linia odpowiadajaca korelacji rownaniem
Wilsona w 1-oktanolu; (= =) rozpuszczalnos$¢
doskonata.
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Wykres 37. Rownowaga fazowa cialo state - ciecz w
uktadzie dwusktadnikowym {ofloksacyna (1) +
rozpuszczalnik (2)}, gdzie: punkty eksperymentalne w
(e) wodzie, (A) etanolu, (M) Il-oktanolu; (- - =—,
-------- , — = =) linie odpowiadajace sktadom (x;)
obliczonym dla danej temperatury na podstawie
roéwnania Apelblata odpowiednio dla wody, etanolu i
l-oktanolu; (= =) rozpuszczalno$¢ doskonata.
Punkty zaznaczone na czerwono odpowiadaja
utamkom molowym obliczonym w 7=2982 K i
7=310,2 K.
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Wykres 39. Rownowaga fazowa cialo state - ciecz w
uktadzie dwusktadnikowym {sparfloksacyna (1) +
rozpuszczalnik (2)}, gdzie: punkty eksperymentalne w
(®) wodzie, (A) etanolu, (M) 1-oktanolu; (- —,
-------- , =™ = =) linie odpowiadajace sktadom (x;)
obliczonym dla danej temperatury na podstawie
rownania Apelblata odpowiednio dla wody, etanolu i
I-oktanolu; (= =) rozpuszczalno$¢ doskonata.
Punkty zaznaczone na czerwono odpowiadaja
utamkom molowym obliczonym w 7=298,2 K i
7=310,2 K.
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Wykres 38. Rownowaga fazowa cialo state - ciecz w
uktadzie dwusktadnikowym {ofloksacyna (1) +
rozpuszczalnik (2)}: (e) woda, (A) etanol, (M) 1-
oktanol; (rr=, e s -) linie
odpowiadajace korelacjom réwnaniem Wilsona w
wodzie oraz UNIQUAC w etanolu i 1-oktanolu; (
— —) rozpuszczalnos¢ doskonata.
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Wykres 40. Rownowaga fazowa cialo state - ciecz w
uktadzie dwusktadnikowym {sparfloksacyna (1) +
rozpuszczalnik (2)}: (e) woda, (A) etanol, (M) I-
oktanol; (=r==r=er , =) linie odpowiadajgce
korelacjom réwnaniem Wilsona w etanolu oraz 1-
oktanolu; (= =) rozpuszczalno$¢ doskonata.
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2.2.Ciecze jonowe

Roéwnowagi fazowe ciato state — ciecz w uktadach dwusktadnikowych dla cieczy jonowych
przedstawiono na Wykresach 41-44. Ze wzgledu na wtasciwosci higroskopijne substancji
probki sporzadzano w atmosferze azotu. Pomiary byly prowadzone metoda dynamiczng.
Krzywe likwidusu charakteryzowaty si¢ wysokim nachyleniem — dodanie rozpuszczalnika do
uktadu powodowalo znaczny spadek temperatury, w ktorej zachodzito rozpuszczenie substancji
statej. Punkty eksperymentalne dla mieszaniny ciecz jonowa — rozpuszczalnik przekraczaly
wartos¢ temperatury topnienia czystego IL, co prawdopodobnie §wiadczy, z uwzglednieniem
nachylenia krzywej, o wystepowaniu luki mieszalnosci w fazie ciektej. W trakcie pomiaréw nie
zaobserwowano rozdzialu na dwie fazy ciekle po rozpuszczeniu fazy statej (cieczy jonowej w
rozpuszczalniku) przy ogrzewaniu uktadu do temperatury 370 K. Kontynuacja badan w
wyzszych temperaturach 1 utamkach molowych IL byla niemozliwa przez ograniczenia uktadu

pomiarowego oraz lepkos¢ substancji.
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Wykres 41. Rownowaga fazowa cialo state - ciecz w
uktadzie  dwuskladnikowym  {N6Br (1) +
rozpuszczalnik (2)}, gdzie: punkty eksperymentalne w
(®) wodzie, (A) etanolu, (M) 1-oktanolu; (- - —,
- =) linie odpowiadajace sktadom (x;)
obliczonym dla danej temperatury na podstawie
rownania Apelblata odpowiednio dla wody, etanolu i
1-oktanolu; (= =) rozpuszczalnos¢ doskonata.
Punkty zaznaczone na czerwono odpowiadajg
utamkom molowym obliczonym w 7=298,2 K i

7=310,2 K.
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Wykres 42. Rownowaga fazowa ciato state - ciecz w
uktadzie  dwusktadnikowym  {N10Br (1) +
rozpuszczalnik (2)}, gdzie: punkty eksperymentalne w
(®) wodzie, (A) etanolu, (M) 1-oktanolu; (- - —,
- =) linie odpowiadajace sktadom (x;)
obliczonym dla danej temperatury na podstawie
rownania Apelblata odpowiednio dla wody, etanolu i
1-oktanolu; (= =) rozpuszczalnos¢ doskonata.
Punkty zaznaczone na czerwono odpowiadajg
utamkom molowym obliczonym w 7=298,2 K i
7=310,2 K.
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WyKkres 43. Rownowaga fazowa cialo state - ciecz w
uktadzie dwuskladnikowym {N60OHBr (1) +
rozpuszczalnik (2)}, gdzie: punkty eksperymentalne w
(e) wodzie, (A) etanolu, (M) I-oktanolu; (- - —,
- —) linie odpowiadajace sktadom (x;)
obliczonym dla danej temperatury na podstawie
roéwnania Apelblata odpowiednio dla wody, etanolu i
l-oktanolu; (= =) rozpuszczalno$¢ doskonata.
Punkty zaznaczone na czerwono odpowiadaja
utamkom molowym obliczonym w 7=2982 K i

7=310,2 K.

2.3.API-IL
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Wykres 44. Rownowaga fazowa cialo state - ciecz w
uktadzie dwusktadnikowym {N10OHBr (1) +
rozpuszczalnik (2)}, gdzie: punkty eksperymentalne w
(e) wodzie, (A) etanolu, (M) Il-oktanolu; (- - =—,
- —) linie odpowiadajace sktadom (x;)
obliczonym dla danej temperatury na podstawie
rownania Apelblata odpowiednio dla wody, etanolu i
1-oktanolu; (= =) rozpuszczalno$¢ doskonata.
Punkty zaznaczone na czerwono odpowiadaja
utamkom molowym obliczonym w 7=2982 K i
7=310,2 K.

Otrzymane rownowagi fazowe dla modyfikowanych substancji czynnych za pomocg cieczy
jonowych przedstawiono na Wykresach 45-52. API-IL wykazywaly znacznie wyzsza
rozpuszczalno$¢ wzgledem czystych API (kwas nalidyksowy, sparfloksacyna). Dla substancji
N6SPAR, N10SPAR i NIONAL osiagni¢to najwyzsze warto$ci rozpuszczalno$ci w wodzie,
l-oktanolu. API-IL zawierajace w  strukturze kation trietylo-(6-

etanolu oraz

hydroksyheksylo)amoniowy oraz trietylo-(10-hydroksydecylo)amoniowy wykazywaly
réwniez poprawe opisywanej wiasciwosci jednak w mniejszym stopniu. Efekt ten przypisano
zwigkszonym oddziatywaniom migdzyczasteczkowym substancji spowodowanymi obecnoscia

hydroksylowej grupy funkcyjne;.
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2.3.1. Pochodne kwasu nalidyksowego
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WyKkres 45. Rownowaga fazowa cialo state - ciecz w
uktadzie dwuskladnikowym {N6NAL (1) +
rozpuszczalnik (2)}, gdzie: punkty eksperymentalne w
(e) wodzie, (A) etanolu, (M) Il-oktanolu; (** =,
"""" , = = =) linie odpowiadajace sktadom (x;)
obliczonym dla danej temperatury na podstawie
rownania Apelblata odpowiednio dla wody, etanolu i
l-oktanolu; (= =) rozpuszczalno$¢ doskonata.
Punkty zaznaczone na czerwono odpowiadaja
utamkom molowym obliczonym w 7=2982 K i
7=310,2 K.
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Wykres 47. Réwnowaga fazowa cialo state - ciecz w
uktadzie dwusktadnikowym {N6OHNAL (1) +
rozpuszczalnik (2)}, gdzie: punkty eksperymentalne w
(e) wodzie, (A) etanolu, (M) Il-oktanolu; (** =—,
, =™ = =) linie odpowiadajace sktadom (x;)
obliczonym dla danej temperatury na podstawie
rownania Apelblata odpowiednio dla wody, etanolu i
1-oktanolu; (= =) rozpuszczalnos¢ doskonata.
Punkty zaznaczone na czerwono odpowiadajg
utamkom molowym obliczonym w 7=298,2 K i
7=310,2 K.
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Wykres 46. Rownowaga fazowa ciato state - ciecz w
uktadzie dwusktadnikowym {NIONAL (1) +
rozpuszczalnik (2)}, gdzie: punkty eksperymentalne w
(e) wodzie, (A) etanolu, (M) Il-oktanolu; (** =,
"""" , =™ = =) linie odpowiadajace sktadom (x;)
obliczonym dla danej temperatury na podstawie
rownania Apelblata odpowiednio dla wody, etanolu i
1-oktanolu; (= =) rozpuszczalno$¢ doskonata.
Punkty zaznaczone na czerwono odpowiadaja
utamkom molowym obliczonym w 7=2982 K i
7=310,2 K.
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Wykres 48. Rownowaga fazowa ciato state - ciecz w
uktadzie dwusktadnikowym {N10OHNAL (1) +
rozpuszczalnik (2)}, gdzie: punkty eksperymentalne w
(e) wodzie, (A) etanolu, (M) Il-oktanolu; (** =—,
, =™ = =) linie odpowiadajace sktadom (x;)
obliczonym dla danej temperatury na podstawie
rownania Apelblata odpowiednio dla wody, etanolu i
1-oktanolu; (= =) rozpuszczalnos¢ doskonata.
Punkty zaznaczone na czerwono odpowiadajg
utamkom molowym obliczonym w 7=298,2 K i
7=310,2 K.
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2.3.2. Pochodne sparfloksacyny

37
s
s
’
360 // .
, 7
/ J
350 / .
/ ‘/ s
/ A i
340 S /" !
T ! -
. !/ y,
2 13 J J f" ¥
&~ Iy ‘
s/ ! A
a0 fb J i
/ d y
,I / L
3w B rI i i
b ; 4
(] f i
I : i
300 L | ' ‘
[ H
290 LL

500,0 1 mm’“_‘—’-lni 1500,0 2 000,0 2500,0

Wykres 49. Rownowaga fazowa cialo state - ciecz w
uktadzie dwuskladnikowym {N6SPAR (1) +
rozpuszczalnik (2)}, gdzie: punkty eksperymentalne w
(e) wodzie, (A) etanolu, (M) Il-oktanolu; (** =,
- =) linie odpowiadajace sktadom (x;)
obliczonym dla danej temperatury na podstawie
rownania Apelblata odpowiednio dla wody, etanolu i
l-oktanolu; (= =) rozpuszczalno$¢ doskonata.
Punkty zaznaczone na czerwono odpowiadaja
utamkom molowym obliczonym w 7=2982 K i

7=310,2 K.
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Wykres 51. Réwnowaga fazowa ciato state - ciecz w
uktadzie dwusktadnikowym {N60OHSPAR (1) +
rozpuszczalnik (2)}, gdzie: punkty eksperymentalne w
(e) wodzie, (A) etanolu, (M) Il-oktanolu; (** =—,
* =) linie odpowiadajace sktadom (x;)
obliczonym dla danej temperatury na podstawie
rownania Apelblata odpowiednio dla wody, etanolu i
1-oktanolu; (= =) rozpuszczalnos¢ doskonata.
Punkty zaznaczone na czerwono odpowiadajg
utamkom molowym obliczonym w 7=298,2 K i
7=310,2 K.
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Wykres 50. Rownowaga fazowa cialo state - ciecz w
uktadzie dwusktadnikowym {N10SPAR (1) +
rozpuszczalnik (2)}, gdzie: punkty eksperymentalne w
(e) wodzie, (A) etanolu, (M) Il-oktanolu; (** =,
- =) linie odpowiadajace sktadom (x;)
obliczonym dla danej temperatury na podstawie
rownania Apelblata odpowiednio dla wody, etanolu i
1-oktanolu; (= =) rozpuszczalno$¢ doskonata.
Punkty zaznaczone na czerwono odpowiadaja
utamkom molowym obliczonym w 7=2982 K i
7=310,2 K.
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Wykres 52. Roéwnowaga fazowa ciato state - ciecz w
uktadzie dwuskladnikowym {N10OHSPAR (1) +
rozpuszczalnik (2)}, gdzie: punkty eksperymentalne w
(e) wodzie, (A) etanolu, (M) Il-oktanolu; (** =—,
* =) linie odpowiadajace sktadom (x;)
obliczonym dla danej temperatury na podstawie
rownania Apelblata odpowiednio dla wody, etanolu i
1-oktanolu; (= =) rozpuszczalnos¢ doskonata.
Punkty zaznaczone na czerwono odpowiadajg
utamkom molowym obliczonym w 7=298,2 K i
7=310,2 K.
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2.3.3. Na-API

Sole sodowe sa powszechnie stosowane w

farmacji gtéwnie w celu poprawy wiasciwosci

fizykochemicznych substancji czynnych. Z tego powodu poza rownowagami fazowymi API-

IL jako referent zbadano rowniez klasyczne rozwigzania. Sole sodowe wykazywaty wyzsza

rozpuszczalnos¢ wzgledem niemodyfikowanych API. Wyniki przedstawiono na Wykresach 53

154.
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Wykres 53. Rownowaga fazowa cialo state - ciecz w
uktadzie dwusktadnikowym {NaNAL (1) +
rozpuszczalnik (2)}, gdzie: punkty eksperymentalne w
(o) wodzie, (A) etanolu, (M) I-oktanolu; (** =,
- =) linie odpowiadajace sktadom (x;)
obliczonym dla danej temperatury na podstawie
rownania Apelblata odpowiednio dla wody, etanolu i
I-oktanolu; (= =) rozpuszczalno$¢ doskonata.
Punkty zaznaczone na czerwono odpowiadaja
utamkom molowym obliczonym w 7=2982 K i
7=310,2 K.
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Wykres 54. Rownowaga fazowa ciato state - ciecz w
uktadzie dwusktadnikowym {NaSPAR (1) +
rozpuszczalnik (2)}, gdzie: punkty eksperymentalne w
(e) wodzie, (A) etanolu, (M) Il-oktanolu; (** =,
- =) linie odpowiadajace sktadom (x;)
obliczonym dla danej temperatury na podstawie
rownania Apelblata odpowiednio dla wody, etanolu i
1-oktanolu; (= =) rozpuszczalno$¢ doskonata.
Punkty zaznaczone na czerwono odpowiadaja
utamkom molowym obliczonym w 7=2982 K i
7=310,2 K.
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2.4.Poréwnanie danych réwnowag fazowych w ukladach dwuskladnikowych
Wartosci utamkow molowych substancji (API/ API-IL/ Na-API/ IL) w temperaturze
referencyjnej powszechnej dla analiz fizykochemicznych 7=298,2 K oraz w temperaturze
odpowiadajacej fizjologicznej ciata cztowieka 7=310,2 K obliczono za pomocg réwnania
Apelblata (Tabele 24-26, 30-32, 36-38, 42-44 oraz 48). Uzyskane dane zestawiono na
wykresach kolumnowych celem poréwnania wzgledem klasy zwigzkéw na Wykresach 55-
60 a utamki molowe substancji przeliczono na jednostki mg-mL"' w celu uproszczenia

interpretacji oraz zgodnosci z praktykg farmaceutyczng.

Chinolony wykazywaly si¢ niskimi rozpuszczalno$ciami w wodzie z wyjatkiem soli —
chlorowodorku lomefloksacyny. Natomiast wyzszymi o niemal rzad wielkosci w

alkoholach. Najnizsze warto$ci odnotowano dla cyprofloksacyny.
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WyKkres 55. Rozpuszczalnosci pochodnych chinolonow w wodzie, etanolu i 1-oktanolu obliczone na
podstawie rownania Apelblata w 7=298,2 K.
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Wykres 56. Rozpuszczalno$ci pochodnych chinolonéw w wodzie, etanolu i 1-oktanolu obliczone na
podstawie rownania Apelblata w 7=310,2 K.

Ciecze jonowe charakteryzowaly si¢ znaczaco wyzszymi rozpuszczalno$ciami. Nalezy
zwrécié uwage, ze na Wykresach 57 i 58 jednostka jest odmienna wzgledem API (g-mL™).
Najwyzsze warto$ci substancji rozpuszczonej w danym medium osiggano dla wody a najnizsze

w l-oktanolu, co wskazuje na charakter hydrofilowy cieczy jonowych.
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Wykres 57. Rozpuszczalno$ci cieczy jonowych w wodzie, etanolu i 1-oktanolu obliczone na podstawie
rownania Apelblata w 7=298,2 K.
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Wykres 58. Rozpuszczalnosci cieczy jonowych w wodzie, etanolu i 1-oktanolu obliczone na
podstawie rownania Apelblata w 7=310,2 K.
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Sole substancji czynnych zawierajace aniony pochodzace od kwasu nalidyksowego
(NAL-IL) oraz sparfloksacyny (SPAR-IL) zestawiono na zbiorczych wykresach 59 i 60. API-
IL pozbawione grupy hydroksylowej w strukturze kationu cieczy jonowej (NIONAL, N6SPAR,
N10SPAR) wykazywaty istotnie wyzsza rozpuszczalno$¢ w badanym medium. Wprowadzenie
grupy hydroksylowej (N6OHSPAR, N10OHSPAR, N60OHNAL, NIOOHNAL) rowniez
prowadzito do zwiekszenia rozpuszczalnosci, jednak uzyskiwane warto$ci byty porownywalne

w przypadku SPAR-IL z rozpuszczalnos$cia odpowiadajacej soli sodowej Na-SPAR.
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WyKkres 59. Rozpuszczalnosci Na-API i API-IL w wodzie, etanolu i 1-oktanolu obliczone na
podstawie rownania Apelblata w 7=298,2 K.
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Wykres 60. Rozpuszczalnosci Na-API 1 API-IL w wodzie, etanolu i 1-oktanolu obliczone na
podstawie rownania Apelblata w 7=310,2 K.
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3. Stale kwasowosSci

Widma absorbancji dla pochodnych chinolonéw w dwoch temperaturach przedstawiono na

Wykresach 61-66.
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Wykres 61. Widma absorbancji dla roztworow cynoksacyny w: (H B ®) 0.2 M wodorotlenku sodu;

(A A A4); 0,2 M kwasie chlorowodorowym; (eee) buforze w 7=298,2 Ki 7=310,2 K.
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Wykres 62. Widma absorbancji dla roztworéw cyprofloksacyny w: (H B ®) 0,2 M wodorotlenku sodu;

(A A A); 0,2 M kwasie chlorowodorowym; (eee) buforze w 7=298,2 K i 7=310,2 K.
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Wykres 63. Widma absorbancji dla roztworow flumechiny w: (H ® ®) 0,2 M wodorotlenku sodu

(A A A); 0,2 M kwasie chlorowodorowym; (eee) buforze w 7=298,2 K i 7=310,2 K.
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Wykres 64. Widma absorbancji dla roztworow chlorowodorku lomefloksacyny w: (R E®) 0.2 M
wodorotlenku sodu; (AAA); 0,2 M kwasie chlorowodorowym; (eee) buforze w 7=298,2 K
17=310,2 K.

0.6 T T T T - T T 0.6
0.5 0.5
L ] L] L] [ ]
¢ . O ° H py
04 ¥ - 0.4 ]
L ] ] A
. . n 4 A " a )
Fy Y L]
=03 A L =03 1
A . . L
4 . . [ ]
0.2 A A N L ] 0.2
I
01 1 0.1
2982 K 3102 K
0,0 0,0
70 b | i 273 274 2175 76 77 278 262 2625 263 2635 264 2645 265 2655 266 2665 267
Al mm A mm

Wykres 65. Widma absorbancji dla roztworéw norfloksacyny w: (B B ®) 0,2 M wodorotlenku sodu;

(A A A); 0,2 M kwasie chlorowodorowym; (eee) buforze w 7=298,2 K i 7=310,2 K.
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WyKkres 66. Widma absorbancji dla roztworéw ofloksacyny w: (B B ®) 0,2 M wodorotlenku sodu;

(A A A); 0,2 M kwasie chlorowodorowym; (eee) buforze w 7=298,2 K i 7=310,2 K.

Spektrofotometryczna metoda Batesa-Schwarzenbacha pozwolita na wyznaczenie
statych dysocjacji kwasowych trudno rozpuszczalnych pochodnych chinolonéw. Otrzymane

warto$ci poréwnano z danymi literaturowymi. Wartosci literaturowe w zalezno$ci od
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stosowanych metod moga obejmowac szersze zakresy warto$ci pKa. Wynika to z faktu
stosowania mieszanin rozpuszczalnikow w trakcie wyznaczania kwasowej stalej dysocjacji.
Rozpuszczalniki te czgsto stanowig mieszaniny wodno-organiczne (np. woda — metanol czy
woda — acetonitryl), ktore w poréwnaniu do wartosci pKa uzyskanej w wodzie moga wptywac
na mierzong warto§¢ pKa. Zmiana ta wynika gtownie z obnizonej polarnosci, stabszej

solwatacji jondéw oraz specyficznych interakcji z rozpuszczalnikiem organicznym.

Tabela 4. Wartosci statych kwasowosci (pKa®?) wraz z odchyleniami standardowymi uzyskane

spektrofotometrycznie w 7=298,2 K i 7=310,2 K oraz wartos$ci literaturowe (pKa').

Pochodna pH buforu pKa®P pKa't

chinolonu

298,2K 3102K 2982K 310,2K  pKa; pKa; pKa; Odnosniki

literaturowe
Chlorowodorek 7,1 7,1 7,76+ 7,79+ 5,94 - 8,81 [52]
lomefloksacyny 0,04 0,01
Cynoksacyna 4,7 4.8 4,80+ 4,85+ 5,05- - - [53-55]
0,19 0,23 7,85
Cyprofloksacyna 7,0 7,0 6,77+ 6,79+ 5,05 5,86-  8,24-  [53, 54, 56-69]
0,23 0,32 6,35 9,84
Flumechina 7,1 7,1 6,87+ 6,90+ 6,30- - - [53, 56, 58-62,
0,01 0,01 9,85 70-74]
Norfloksacyna 7,1 7,1 7,24+ 7,62+ 5,00 5,93-  8,22- [56, 62, 64-69,
0,02 0,01 7,98 10,01  71-74]
Ofloksacyna 4,7 4,8 4,87+ 491+ 5,20 6,05- 7,95- [53,56-59, 63,
0,17 0,35 6,63 9,87 65-68, 72, 73,
75]
u(T/K) = 0,1.
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4. Profile uwalniania

Pomiary rozpraszania promieniowania rentgenowskiego pod malym katem (SAXS)
przeprowadzono na wczesniej przygotowanych probkach lipidowych faz kubicznych (LCP),
zawierajacych pochodne sparfloksacyny (HSPAR). Na Wykresie 67 przedstawiono jedno- i
dwuwymiarowe profile dyfrakcyjne dla prébki referencyjnej (LCP bez API) oraz dla uktadow
zawierajacych pochodne HSPAR. Jednowymiarowe profile SAXS zarejestrowane dla faz
kubicznych zawierajagcych pochodne HSPAR wykazywaty charakterystyczne refleksy
odpowiadajace wartosciom V2, \3, V4, V6, V8, oraz \'9, zgodnym z symetrig przestrzenna typu
Pn3m, typowa dla mezofaz o uporzagdkowanej strukturze trojwymiarowej. W przypadku probki
zawierajacej pochodng N6OHSPAR zaobserwowano obnizong intensywno$¢ oraz rozmycie
refleksow dyfrakcyjnych, co sugeruje obnizony stopien uporzadkowania sieci wewngtrznej

wzgledem pozostalych badanych uktadow.
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Wykres 67. Dyfraktogramy faz kubicznych zawierajacych pochodne sparfloksacyny.
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Badane substancje powodowaty wzrost promienia kanatow wodnych w lipidowych
fazach kubicznych w poréwnaniu do probki kontrolnej (LCP niezawierajacej aktywnego
sktadnika farmaceutycznego). Szczegdlnie wyrazny efekt obserwowano dla pochodnych
N6SPAR 1 N10SPAR, ktore prowadzity do zwiekszenia promienia kanatow wodnych o okoto
0,6 nm (Tabela 5).

Tabela 5. Charakterystyka otrzymanych faz kubicznych.

Nazwa proby Stala sieci krystalicznej / nm  Szeroko$¢ kanalu wodnego / nm
LCP bez API 9,5 4.0
HSPAR LCP 9,8 4,2
N6SPAR LCP 10,3 4,6
N10SPAR LCP 10,1 4,6
N60OHSPAR LCP 9,9 4,2
N10OHSPAR LCP 9,8 4,2

W  celu okreslenia profili uwalniania substancji czynnych zastosowano
woltamperometri¢ pulsowa réznicowa (DPV), zgodnie z procedurg opisang przez Nazaruk i
wspolautoréw [76]. Wyraznie wyodrebniony pik anodowy, odpowiadajacy nieodwracalnemu
utlenianiu fragmentu piperazynowego obecnego w czasteczce sparfloksacyny, zaobserwowano
przy potencjale okoto +0,84 V wzgledem elektrody odniesienia dla faz kubicznych
zawierajagcych HSPAR, jak réwniez dla N6OHSPAR i N10OHSPAR. W przypadku prob
zawierajacych N6SPAR oraz N10OSPAR zaobserwowano przesunigcie potencjatu piku
anodowego w kierunku nizszych wartosci (+0,80 V) (Wykres 68). Profile uwalniania
pochodnych HSPAR w czasie przedstawiono na Wykresach 69, 70. Zaréwno HSPAR, jak i
N6SPAR ulegaty niemal catkowitemu uwolnieniu z matrycy lipidowej po okoto dwoch
godzinach od zanurzenia w roztworze zewnetrznym. W przypadku probki z N10SPAR,
charakteryzujacej si¢ wigkszym promieniem kanaléw wodnych, zarejestrowano wyzszy
poczatkowy prad anodowy, co wskazuje na szybsze tempo dyfuzji substancji czynnej do fazy

zewnetrzne;.
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WyKkres 68. Reprezentatywne woltamperogramy roznicowe (DP) zarejestrowane na elektrodzie z wegla
szklistego (GCE) dla faz kubicznych modyfikowanych pochodnymi HSPAR. Amplituda impulsu: AE

=50 mV, czas impulsu: tp = 50 ms.
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Wykres 69. Natezenie pradu w funkcji czasu uwalniania substancji z faz kubicznych.
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Wykres 70. Normalizowane nate¢zenie pradu rejestrowane podczas uwalniania substancji z LCP.

5. Aktywnos¢ biologiczna

5.1.Aktywnos¢ przeciwbakteryjna

Wigkszo$¢ badanych substancji wykazywatla aktywno$¢ przeciwbakteryjng poréwnywalng
z formg referencyjng substancji czynnej (API), niezaleznie od struktury przeciwjonu w
analizowanych solach API-IL (Tabela 6). Odnotowano jednak istotne roznice w aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej dla niektérych kombinacji gatunek—substancja. W przypadku
Escherichia coli substancja NIOOHNAL wykazywala obnizong aktywno$¢ — zahamowanie
wzrostu bakterii nastgpowato dopiero przy stezeniu dwukrotnie wyzszym niz dla APIL
Natomiast N6OHSPAR cechowat si¢ dwukrotnie silniejszym dziataniem wobec E. coli w
poréwnaniu z forma niemodyfikowana. W przypadku Staphylococcus aureus znacznie
zwigkszong aktywno$¢ wykazywaty sole IL z dluzszym tancuchem alkilowym: N10NAL i
N100OHNAL, ktére wykazywaty odpowiednio osmiokrotnie i czterokrotnie silniejsze dziatanie
niz forma referencyjna. Dla gatunku Pseudomonas aeruginosa zwigzek N6SPAR wykazywat

wyraznie nizsza aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa — skutecznos$¢ byla okoto czterokrotnie

mniejsza w pordwnaniu z pozostatymi pochodnymi.
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Ciecze jonowe pozbawione skladnika API (N6Br, N10Br) wykazywatly dziatanie
przeciwdrobnoustrojowe jedynie w najwyzszych badanych stezeniach. W przypadku P.
aeruginosa nie zaobserwowano aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej dla N6OHBr i N10OHBr

w stezeniach ponizej 2000 pmol-dm™.

Pozostale analizowane zwiazki w cze$ci przypadkow ulegaty wytraceniu z roztworu
podczas inkubacji w warunkach eksperymentalnych, co uniemozliwiato wiarygodne okreslenie

wartosci MIC i skutkowato niejednoznacznymi wynikami.

Tabela 6. Warto$ci minimalnego stezenia hamujgcego (MIC) badanych substancji wobec Escherichia
coli , Staphylococcus aureus 1 Pseudomonas aeruginosa.

MIC / pmol-dm?3

Substancja Escherichia coli Staphylococcus aureus Pseudomonas aeruginosa
ATCC 8739 ATCC 6538 ATCC 9027
HNAL 4-9 (§)* 7 69-551 I8 3014 U9

138->1102 (R)* 177

NaSPAR 15,625 500 1000
N6NAL 15,625 500 1000
NI1ONAL 15,625 62,5 1000
N60OHNAL 15,625 500 1000
NI0OOHNAL 31,25 125 1000
HSPAR <0,038 - 0,076** 501 <0,038 - >20%* [80] 1,3 - >4 %% [80]
NaSPAR 0,061 0,488 1,950
N6SPAR 0,061 0,488 7,815
N60OHSPAR 0,031 0,488 1,950
N6Br 2000 - -
NI10Br 1000 250 -

Wartosci MIC wyznaczone dla:

*23 izolatow E. coli wrazliwych (S, ang. susceptible) na dzialanie kwasu nalidyksowego oraz 55
opornych (R, ang. Resistant),

**20 izolatow E. coli, 10 S. aureus 1 30 P. aeruginosa.
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5.2.Cytotoksycznosé

Badane zwiazki wykazywaly efekt cytotoksyczny zalezny od st¢zenia w przypadku
pochodnych sparfloksacyny oraz cieczy jonowych (Wykres 71, Materiaty uzupetniajace Tabela
63). Przy najwyzszym badanym stezeniu (200 pmol-dm™), najnizsza przezywalno$¢ komoérek
linii Vero wynosita 62%, co odnotowano dla substancji NIOSPAR). Zwigkszenie dlugosci
tancucha alkilowego w amoniowych cieczach jonowych oraz w solach API-IL prowadzito do
wzrostu efektu cytotoksycznego. Jednak obecno$¢ grupy hydroksylowej na koncu tancucha
alkilowego w zwigzkach N6OHBr i N100OHBr obnizata toksyczno$¢ komorkowa obserwowang
w zakresie stezen ponizej 50 pmol-dm>. Zaobserwowano rdéwniez, Ze pochodne kwasu

nalidyksowego wykazywaty nizsza cytotoksyczno$¢ niz pochodne sparfloksacyny.
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Wykres 71. Zywotno$¢ linii komérkowej Vero po inkubacji przez 24 h z badanymi zwigzkami w
zakresie stezen 3,125 - 200 pmol-dm>.
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VI Dyskusja oraz wnioski

Badania kalorymetryczne

Pochodne chinolonéw cechuja si¢ wysokimi temperaturami topnienia,
przekraczajacymi 490 K. Wysoka stabilno$¢ termiczna tych zwigzkéw wynika z obecno$ci
sprzezonego uktadu pier§cieni aromatycznych w ich strukturze chemicznej. Uktady te sprzyjaja
delokalizacji elektrondw 7, co obniza catkowitg energi¢ wewnetrzng czasteczki 1 stabilizuje jej
struktur¢ poprzez korzystne roztozenie gestosci elektronowej. Dodatkowo, planarna
konformacja oraz sztywnos$¢ geometryczna wynikajaca ze sprzezenia m ograniczaja swobode
rotacji fragmentéw czasteczki, sprzyjajac tworzeniu uporzadkowanej struktury krystaliczne;.
Takie wlasciwos$ci sprzyjaja wzrostowi temperatury topnienia i wzmacniajg oddziatywania w
stanie stalym. Do czynnikow wspomagajacych stabilizacj¢ naleza réwniez oddziatywania
migdzyczasteczkowe, w tym wigzania wodorowe, oddzialywania typu m—m oraz obecnos¢

struktury zwitterjonowe;j.

Rozktad termiczny pochodnych chinolonéw zachodzi juz w trakcie lub bezposrednio po
procesie topnienia, co jest zwigzane z obecnoscig termolabilnych grup funkcyjnych, takich jak
grupa karboksylowa, grupa piperazynowa oraz atom fluoru zlokalizowany w poblizu grup
aminowych lub karbonylowych (Schemat 8.). Poczatkowym etapem degradacji jest
dekarboksylacja, obserwowana w zakresie temperatur (533-553) K, ktorej towarzyszy
uwolnienie tlenku wegla(IV) oraz innych lotnych produktow. W kolejnym zakresie
temperaturowym (573-693) K dochodzi do rozpadu bocznych tancuchéw alkilowych oraz
czeSciowe] degradacji pier§cienia piperazynowego, czemu towarzyszy powstawanie m.in.
alkenow. W wyzszych temperaturach (623-773) K nastgpuje rozpad struktur aromatycznych,
skutkujacy emisja produktow takich jak fluorowodor (HF), cyjanowodor (HCN), eten, metan,

pirol oraz anilina [81].
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dekarboksylacja
—_—
T=(533-353)K

Degradacjalancuchéw
bocznych i czesciowo
pierscienia piperazynowego

T=(573-693)K
NH HF
Wydzielenie gazowych \\ / / Rozerwanie sprieionych
produktow HCN pierscieni aromatycznych NH
Pozostale stale (-C0,, -CO, -CH,, -C,H}) NH, chionolonu
produkly degraducji T=(623-773)K T=(573-693)K
— NH N
CH,4 TN NH, N

Schemat 8. Schemat degradacji cyprfloksacyny pod wplywem temperatury.

Na podstawie uzyskanych danych mozna wnioskowaé, ze w przypadku norfloksacyny,
kwasu nalidyksowego i flumechiny, dla ktorych temperatura topnienia Ttus,1<530 K, proces
topnienia zachodzit bez towarzyszacej degradacji termicznej. Dla pozostatych zwigzkow
obserwowano, ze juz w trakcie topnienia lub bezposrednio po jego rozpoczeciu zachodzita
dekarboksylacja, a nastgpnie kolejne etapy rozktadu termicznego, zgodnie z mechanizmem
opisanym wczesniej. Z tego wzgledu obliczone warto$ci temperatur topnienia oraz
odpowiadajacych im entalpii nalezy traktowa¢ jako szacunkowe, obarczone niepewnos$cig

wynikajaca z naktadania si¢ procesoOw przemiany fazowej i degradacji chemiczne;.

Na termogramach norfloksacyny i sparfloksacyny zaobserwowano przemiany inne niz
typowe topnienie, co moze §wiadczy¢ o obecnosci przemian polimorficznych zachodzacych
pod wptywem ogrzewania probki. W przypadku norfloksacyny zidentyfikowano odmiang
polimorficzng B [82]. Dodatkowo, uzyskane krzywe DSC charakteryzowatly si¢ stabilnym
przebiegiem, bez obserwowanych dryftow linii bazowej, co mogloby wskazywaé na obecnos¢
zanieczyszczen lub niestabilno$¢ termiczng probki. Uzyskane wartosci temperatur i entalpii
topnienia porownano z wartosciami literaturowymi dla cyprofloksacyny 1 norfloksacyny
(Tabela 7) przy czym czystos¢ probek deklarowana w publikacjach wynosita >98% 1 byta
poréwnywalna z probami wykorzystanymi w niniejszej pracy. Réznice migdzy danymi
eksperymentalnymi a literaturowymi wyniosly odpowiednio: dla temperatury topnienia
cyprofloksacyny 0,57 K, a norfloksacyny 0,37 K; natomiast dla entalpii topnienia: 10,9

kJ-mol™ 1 3,6 kJ-mol™. Wigksze rozbieznosci w entalpii topnienia cyprofloksacyny moga
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wynika¢ z cze¢sciowe] degradacji probki zachodzacej w trakcie lub bezposrednio po jej

topnieniu.

Badane amoniowe ciecze jonowe sg niskotopliwymi ciatami statymi, ktorych temperatury
topnienia nie przekraczaly 373 K. Zjawisko to wynika z budowy jonowej tych substancji.
Kationy czwartorzedowych soli amoniowe]j zawierajg trzy grupy etylowe oraz jeden dlugi,
nierozgaleziony lancuch alkilowy. Zarowno atomy wegla, jak i atom azotu sg ulegaja
hybrydyzacji sp® i tworza wigzania o, ktore umozliwiajg swobodng rotacje wokot osi wigzania.
Swoboda ta moze by¢ jednak ograniczana przez szereg czynnikow, w tym oddziatywania
steryczne, elektrostatyczne oraz sity van der Waalsa. Wraz ze wzrostem dlugosci lub
rozgatezienia tancuchéw alkilowych rosnie objgtos¢ przestrzenna kationdw, co zwigksza
prawdopodobienstwo kolizji wewnatrzczasteczkowych lub miedzy sgsiednimi jonami. W
efekcie moze dojs¢ do ograniczenia swobody rotacji wigzan C—C, co wplywa na konformacje
czasteczki. Oddziatywania elektrostatyczne pomi¢dzy jonami moga dodatkowo stabilizowac
okreslone konformacje, preferujac konkretne uktady przestrzenne. Istotng role odgrywaja
réwniez stabe sily dyspersyjne Londona pomigdzy grupami alkilowymi, wynikajace z
chwilowych fluktuacji gestosci elektronowej. Wszystkie te czynniki prowadza do obnizenia
zdolnosci cieczy jonowych do tworzenia uporzadkowanej sieci krystalicznej, co skutkuje ich

niskimi temperaturami topnienia [83].

Warto zwrdci¢ uwage na charakterystyczny przebieg termogramu dla zwigzku N10Br, na
ktorym w trakcie ogrzewania probki zaobserwowano dwa waskie, dobrze zdefiniowane sygnaty
(Wykres 14). W celu potwierdzenia charakteru zaobserwowanych przemian przeprowadzono
dodatkowy eksperyment z cyklem grzewczym 1 obserwacja optyczng. Podczas ogrzewania
probki zaobserwowano, ze w temperaturze 7=320 K cialo state zaczyna si¢ topi¢, tworzac ,,zel”.
Obserwowany stan to przejécie ciala statego w ciekty krysztat (7€), a nastepnie cieklego
krysztatu w roztwor izotropowy (7°“~!). Obecno$¢ mezofaz cieklokrystalicznych w tym
ukladzie moze by¢ zwigzana z wystgpowaniem lokalnych uporzadkowan przestrzennych w
czasteczkach asymetrycznego kationu cieczy jonowej. Faza ciektokrystaliczna (mezofaza)
charakteryzuje si¢ czeSciowym uporzadkowaniem typowym dla ciata statego, przy
jednoczesnym zachowaniu ruchliwosci czasteczek (rotacyjnej, translacyjnej, wibracyjnej oraz

kolektywnej), wiasciwej dla fazy ciekte;.

Sole API charakteryzowaly si¢ nizszymi temperaturami topnienia niz odpowiadajgce im
niemodyfikowane chinolony, natomiast wyzszymi niz amoniowe ciecze jonowe. Do

pochodnych zawierajacych grupe hydroksylowa w kationie cieczy jonowej odnotowano
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wyzsze temperatury przemiany fazowej, co mozna przypisa¢ obecnosci wigzan wodorowych
jako dominujacych oddziatywan miedzyczasteczkowych.. Przemiany inne niz topnienie
zidentyfikowano w przypadku zwigzkow NaNAL, N6OHNAL, N10OHNAL oraz N6SPAR.
Proces topnienia w wigkszosci przypadkow zachodzit rownoczesnie z rozktadem termicznym
probki, co uniemozliwito przeprowadzenie badan w cyklach grzania/chlodzenia, aby
zidentyfikowa¢ formy stabilne termodynamicznie. Dla zwigzku N6OHSPAR nie
zaobserwowano wyraznej przemiany fazowej a jedynie probka ulegata rozktadowi poczawszy
od temperatury okoto 420 K. Podobnie, w przypadku zwigzku NaNAL stwierdzono wyrazny

rozktad termiczny w trakcie topnienia, rozpoczynajacy si¢ w temperaturze okoto 550 K.

W ramach pracy przeprowadzono proby uzyskania monokrysztatow zwigzkéw typu API-
IL przy uzyciu technik powolnego odparowywania (ang. slow evaporation method) 1 dyfuzji
par (ang. vapour diffusion) w celu okreslenia struktury krystalicznej substancji API-IL i IL. Do
krystalizacji wykorzystano rdzne rozpuszczalniki i ich mieszaniny, w tym: woda, metanol,
etanol, octan etylu, chloroform, dichlorometan, heksan i acetonitryl. Pomimo licznych prob, nie
uzyskano monokrysztalow spetniajagcych wymagania techniczne do przeprowadzenia analizy
strukturalnej metoda dyfrakcji rentgenowskiej na pojedynczym krysztale. Otrzymywano
gléwnie twory krystaliczne o habitusie dendrytycznym, nieprzydatne do analizy strukturalne;.
Uzyskane wyniki wskazujg na koniecznos¢ dalszej optymalizacji warunkéw krystalizacji oraz
poglebionych badan nad mechanizmami samoorganizacji i strukturotworczym potencjatem

badanych zwiazkow.
Rownowagi fazowe w ukladach dwuskladnikowych

Aby potwierdzi¢, zgodnie z danymi literaturowymi, niskg rozpuszczalnos¢ wybranych
chinolonéw (API) oraz oceni¢ wplyw ich modyfikacji strukturalnej na rozpuszczalnosé
substancji, wyznaczono krzywe likwidusu dla réwnowag fazowych ciato stale - ciecz w
uktadach dwusktadnikowych (Tabele 10-12). Z wuwagi na potencjalne zastosowania
farmaceutyczne, jako rozpuszczalniki wybrano wode, etanol oraz 1-oktanol. Pordéwnanie
danych eksperymentalnych uzyskanych w ramach niniejszej pracy z wartoSciami
literaturowymi zestawiono w Materiatach Uzupelniajacych (Wykres 108-114 oraz Tabelach
56-62). Nie uzyskano wiarygodnych danych umozliwiajacych konstrukcje diagraméw
fazowych dla uktadéw {chlorowodorek lomefloksacyny (1) + 1-oktanol (2)} i {norfloksacyna
(1) + etanol (2)}. Badania przeprowadzono 3 razy i w zadnym przypadku absorbancja nie
wykazata zalezno$ci miedzy temperaturg i1 stezeniem substancji. Szczegolnie interesujacy

wynik uzyskano dla uktadu {norfloksacyna (1) + 1-oktanol (2)}. Zaobserwowano, ze wzrost
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temperatury o 5 K skutkowat 230-krotnym zwigkszeniem warto$ci utamka molowego, podczas
gdy w pozostatych uktadach zmiany te nie przekraczaly trzykrotnosci. Wszystkie eksperymenty
zostaly przeprowadzone zgodnie z ta sama procedura, jednak w tym uktadzie zaobserwowano
wyjatkowo powolng sedymentacje fazy stalej, co moze wskazywa¢ na niedostateczne
rozdzielenie faz i prowadzenie pomiaréw w obecnosci zawiesiny, a nie rozZtworu nasyconego.

Zjawisko to wymaga dalszej weryfikacji i analizy.

Chinolony charakteryzuja si¢ niska rozpuszczalno$ciag w roztworach wodnych oraz
alkoholach. Odnotowane wielkosci rozpuszczalnosci w wodzie nie przekraczaja x,=107 lub 1,5
mg-ml! w 7=310,2 K (z wyjatkiem soli chlorowodorku lomefloksacyny). Znacznie wyzsze
wartosci utamkow molowych (o rzad wielkos$ci) zaobserwowano w uktadach z etanolem i 1-
oktanolem. Struktura chemiczna chinolonéw sprzyja oddziatywaniom z niepolarnym

srodowiskiem rozpuszczalnika, co wynika z kilku czynnikow:

— obecnosci hydrofobowego, skondensowanego uktadu pier§cieniowego,

— silnych oddziatywan migdzyczasteczkowych w  strukturze krystalicznej (np. wigzan
wodorowych w obrebie grup karboksylowych i aminowych, oddzialywan n—m migdzy
pierscieniami aromatycznymi),

— zdolnosci do tworzenia stabo rozpuszczalnych form zwitterjonowych w pH zblizonym do

fizjologicznego (punkt izoelektryczny chinolondw miesci si¢ w zakresie 6,7—7,4).

Rozpuszczalno$¢ chinolondéw silnie zalezy od pH. W s$rodowisku kwasowym lub
zasadowym czasteczki ulegajg jonizacji, co umozliwia wystepowanie oddziatywania typu jon-

dipol, prowadzacych do zwigkszenia rozpuszczalnosci.

W przeciwienstwie do aktywnych sktadnikéw farmaceutycznych, ciecze jonowe
charakteryzowaly si¢ wysoka rozpuszczalnos$cig. Wyznaczone rownowagi fazowe obejmowaty
niemal caty zakres utamka molowego. Prowadzenie eksperymentow bylo utrudnione ze
wzgledu na wysoka lepko§¢ oraz silng higroskopijnos¢ badanych substancji. Przed
przystapieniem do pomiardw ciecze jonowe poddawano liofilizacji przez 24 godziny. Szklane
naczynia pomiarowe stosowane w metodzie dynamicznej napetniano gazem oboj¢tnym, aby
ograniczy¢ absorpcj¢ wilgoci z otoczenia. Najwyzsze wartosci rozpuszczalnosci uzyskano w
wodzie, natomiast nizsze w alkoholach. Obecnos¢ atomu azotu w strukturze kationu
organicznego sprzyjata silnym oddziatywaniom elektrostatycznym z czasteczkami wody.
Dodatkowo anion bromkowy zwigkszat polarno$¢ uktadu, co sprzyjalo solwatacji, a tym

samym rozpuszczaniu cieczy jonowych w srodowisku polarnym.
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Modyfikacja chemiczna aktywnych sktadnikow farmaceutycznych (API) poprzez
utworzenie soli z amoniowymi cieczami jonowymi znaczaco zwiekszylta ich rozpuszczalnosé.
Poréwnujac wartosci utamkow molowych obliczonych na podstawie réwnania Apelblata w
temperaturach 298,2 K oraz 310,2 K, zaobserwowano $redni wzrost rozpuszczalno$ci w wodzie
rzg¢du 10 000 razy dla API-IL niezawierajacych grupy hydroksylowej (w szczegolnosci dla
N10NAL), okoto 300 razy w etanolu oraz 150 razy w 1-oktanolu — w poréwnaniu do
odpowiadajacych im niemodyfikowanych chinolonéw. Z kolei API-IL zawierajace
hydroksylowe grupy funkcyjne wykazywaly srednio ponad 20-krotny wzrost rozpuszczalnosci
we wszystkich analizowanych rozpuszczalnikach. W rezultacie ich rozpuszczalno$é

przewyzszata rowniez te uzyskang dla odpowiednich soli sodowych.

Uzyskane punkty eksperymentalne, dla rownowag fazowych pochodnych chinolonéw
w rozpuszczalnikach, opisano za pomoca réwnan termodynamicznych w oparciu o teori¢
stezenia lokalnego — réwnania: Wilsona, NRTL, UNIQUAC. Sposrod analizowanych model,
jako optymalny wybierano ten, ktory charakteryzowal si¢ najnizszym odchyleniem
standardowym — w wigkszo$ci przypadkoéw byt to model Wilsona. Korelacje pozwolity opisaé
dane eksperymentalne i okre§li¢ odchylenie uzyskanych danych od rozpuszczalnosci

doskonate;j.

W réwnaniach opartych na teorii stezenia przebieg linii silnie zalezy od temperatury 1
entalpii topnienia substancji. W przypadku pochodnych chinolonéw, ktérych temperatury
topnienia znacznie przekraczajg zakres badanych temperatur rownowag fazowych, skutkuje to
ograniczong doktadnos$ciag dopasowania modeli w nizszym zakresie temperatur. Bioragc pod
uwage praktyczny charakter badan nad API, zdecydowano zastosowa¢ rownanie Apelblata
zarowno do rownowag API jak 1 IL 1 API-IL, w celu uzyskania jak najdoktadniejszych
oszacowan rozpuszczalnosci w temperaturach istotnych z perspektywy zastosowan
farmakologicznych. Dodatkowo, ze wzgledu na praktyczny aspekt badan nad rozwojem API,
rozpuszczalno$¢ substancji w wodzie, etanolu 1 1-oktanolu oszacowano w temperaturach
7=298,2 K 1 7=310,2 K. W materiatach uzupehiajacych poréwnano opis réwnowag fazowych
za pomocg rownania Apelblata oraz w oparciu o teori¢ stezenia lokalnego (Wykresy 102-107,

Tabele 50-55).
Stale kwasowoSci

Pochodne chinolonéw zawierajace w strukturze podstawnik piperazynowy i jego
pochodne (chlorowodorek lomefloksacyny, cyprofloksacyna, ofloksacyna, norfloksacyna)
moga wykazywac trzy etapy dysocjacji kwasowo-zasadowej (pKai, pKas, pKaz) w roztworach
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wodnych, w zalezno$ci od wartosci pH. W zaleznos$ci od stanu protonacji grup piperazynowe;j
i karboksylowej, mozna wyr6zni¢ cztery formy jonowe (Schemat 9.): form¢ podwdjnie
protonowang w grupie piperazynowej H.BAH?', forme monoprotonowang w grupie
piperazynowej HBAH", forme zwitterionowg HB"A™ oraz forme catkowicie zdeprotonowang

BA™

R R R R
H H H
* K Ka, K
SN S h S NN o k/N|X\N|
OH OH o o
F # F & F # F =
[e] [e] [e] o o (o] (o] [e]
H,BAH*" HBAH* HB*A- BA-

Schemat 9. Ro6wnowagi protonowania/deprotonowania zachodzace w roztworach pochodnych
chinolonéw z piperazynowa grupa funkcyjng

Wartosci pKai i pKas odpowiadaja — w zaleznosci od struktury zwigzku — kolejnym
etapom deprotonacji atomow azotu w grupie piperazynowej. Zgodnie z danymi literaturowymi,
dysocjacja grupy di-protonowanej piperazyny zachodzi przy pKai=5,3 i pKaz =9,7, natomiast
dla 1-fenylopiperazyny odpowiednio pKa;~6,3 i pKas~8,8 [84]. Cynoksacyna i flumechina nie
posiadaja podstawnika piperazynowego 1 wykazuja tylko jedng obserwowalng wartos¢ pKai,
przypisywang deprotonacji grupy karboksylowej. Wartosci literaturowe tej statej mieszczg si¢
w przedziale od 5,46 do 6,31 [85]. Uzyskane w niniejszej pracy wartosci pKa zestawiono w
Tabeli 4 wraz z odpowiednimi danymi literaturowymi. Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku
cynoksacyny 1 flumechiny pKa: odnosi si¢ do deprotonacji grupy karboksylowej, natomiast w
przypadku pochodnych chinolonéw zawierajacych grupe piperazynowa — pKa: 1 pKas moga
dotyczy¢ stopniowej deprotonacji atomow azotu w obrgbie tej grupy, za$ pKa. zazwyczaj

przypisywana jest grupie -COOH.
Profile uwalniania

Otrzymanie formulacji pochodnych API w postaci lipidowych faz kubicznych (LCP)
umozliwito oceng wptywu struktury kationu cieczy jonowej na kinetyke uwalniania substancji
z nosnika. W przypadku pochodnych sparfloksacyny N6SPAR i N10SPAR, na podstawie
wynikow pomiarow SAXS zaobserwowano poszerzenie kanatow wodnych, co moze
wskazywac na zmiang¢ krzywizny miedzyfazowej spowodowang lokalizacjg czasteczek API na

granicy faz lipid-woda. Odmienny rezultat uzyskano dla pochodnych N60OHSPAR i
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N10OHSPAR, dla ktérych nie stwierdzono zmian szerokosci kanatow wodnych, co sugeruje,
ze obecno$¢ grupy hydroksylowej mogla hamowac integracje tancucha alkilowego z

dwuwarstwa lipidowa.

Catkowita elucja HSPAR 1 N6SPAR z faz kubicznych nastgpita po okoto 2 godzinach,
co moze $wiadczy¢ o lokalizacji tych substancji w kanatach wodnych lub na granicy woda—
lipid, gdzie czasteczki wykazuja wyzsza mobilno$¢ dyfuzyjng. W przypadku faz LCP
zawierajagcych NI10SPAR zarejestrowano najwyzszy prad poczatkowy w pomiarach
woltamperometrycznych, co koreluje z szerszym kanatem wodnym oraz sugeruje silniejsze
oddziatywania dluzszego tancucha alkilowego z matrycg lipidowg, prowadzace do opdznionej
elucji. Z kolei szybsze uwalnianie N10OHSPAR wzgledem NI1OSPAR potwierdza
przypuszczenie, ze obecno$¢ grupy hydroksylowej ogranicza interakcje z dwuwarstwa, tym

samym utatwiajac dyfuzje substancji do srodowiska zewngtrznego.

Dobor odpowiednich modyfikacji strukturalnych API-IL — takich jak dtugos¢ tancucha
alkilowego czy obecno$¢ grupy hydroksylowej — pozwala na modulowanie wlasciwosci
lipidowych faz cieklokrystalicznych, w tym szerokosci kanatow wodnych oraz przestrzennej
organizacji mezofazy. Parametry te majg bezposredni wptyw na retencj¢ substancji czynnej w
matrycy lipidowe] oraz szybko$¢ jej uwalniania, co umozliwia dostosowanie profilu

farmakokinetycznego leku.

Z punktu widzenia technologii form lekoéw, mezofazy ciektokrystaliczne stanowig
elastyczna 1 efektywna platform¢ do projektowania systemow dostarczania substancji
czynnych, szczeg6lnie o charakterze hydrofobowym lub amfipatycznym. Mozliwosé
kontrolowanego uwalniania, a takze korzystna stabilno$§¢ chemiczna i1 fizyczna zaréwno
matrycy, jak 1 substancji leczniczej, zwigkszaja potencjal aplikacyjny tych ukiladow w

nowoczesnych formulacjach farmaceutycznych.
Aktywnos$¢ biologiczna

Na podstawie wartosci MIC dla API-IL 1 IL mozna stwierdzi¢, ze same amoniowe
ciecze jonowe charakteryzuja si¢ niskg aktywnos¢ przeciwbakteryjng. W przypadku API-IL,
aktywnos$¢ biologiczna najprawdopodobniej wynika z obecnosci aktywnego sktadnika
farmaceutycznego w strukturze jonowej. Sparowanie substancji czynnej z przeciwjonem
pochodzacym od zwigzku o znanej aktywnosci biologicznej moze prowadzi¢ do efektow
synergistycznych, takich jak zwigkszenie dzialania przeciwdrobnoustrojowego. Przyktadem

takiej strategii jest pochodna ampicyliny, w ktorej anion API sparowano z kationem
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cetylopirydyniowym — antyseptykiem nalezacym do czwartorzgdowych soli amoniowych [39].
Niezaleznie od mozliwosci zwigkszenia aktywnosci biologicznej, juz sama poprawa
wlasciwosci fizykochemicznych — takich jak rozpuszczalno$¢ — przy zachowaniu aktywnosci
przeciwbakteryjnej stanowi istotng zalet¢ strategii projektowania substancji API w postaci

cieczy jonowych.

Badania cytotoksycznosci wykazaty niewielki wplyw badanych substancji na
przezywalno$¢ komorek z linii Vero. Dla zadnego z analizowanych stezen nie zaobserwowano
spadku przezywalnosci ponizej 50%, co uniemozliwilo wyznaczenie wartosci parametru ECso.
Istotnym wnioskiem wynikajacym z przeprowadzonych testow jest obserwacja, ze wraz z
wydluzeniem tancucha bocznego w kationie pochodzacym od cieczy jonowej dochodzi do
zwigkszenia dziatania cytotoksycznego substancji. Efekt ten mozna tlumaczy¢ nasileniem

interakcji pomiedzy strukturg IL a blonami komorkowymi [86].

Poréwnujac pochodne sparfloksacyny 1 kwasu nalidyksowego, zaobserwowano wyzsza
aktywno$¢ przeciwbakteryjng oraz wyzsza cytotoksycznos¢ dla pochodnych sparfloksacyny.
Moze to wynika¢ z obecnosci atomu fluoru w jej strukturze, ktory zwigksza lipofilowosé
czgsteczki 1 ulatwia jej przenikanie przez btony komodrkowe. Efektem tego jest jednoczesnie
nasilone dziatanie przeciwdrobnoustrojowe oraz zwigkszona toksyczno$¢ wobec komorek

eukariotycznych.
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VII. Podsumowanie

W ramach przeprowadzonych badan zidentyfikowano klas¢ chemioterapeutykow
charakteryzujacych si¢ niskg rozpuszczalno$ciag w wodzie — chinolony. Wybrane pochodne o
najnizszej rozpuszczalnosci zostalty poddane modyfikacji chemicznej z wykorzystaniem
amoniowych cieczy jonowych o wysokiej rozpuszczalnosci w wodzie. W tym celu opracowano
1 zoptymalizowano procedury syntezy zardwno samych cieczy jonowych, jak i pochodnych
typu API-IL. Uzyskane uktady wykazaly istotnie wyzsza rozpuszczalno$¢ w poréwnaniu do
odpowiadajacych im niemodyfikowanych substancji aktywnych oraz ich klasycznych soli
sodowych, co wskazuje na potencjalng przewage tego podejscia nad tradycyjnymi metodami

zwiekszenia biodostepnosci.

Badania mikrobiologiczne wykazaty, ze API po modyfikacji w formie API-IL zachowaty,
a w niektérych przypadkach wykazaly wyzsza, aktywno$¢ przeciwbakteryjng przy

jednoczesnym braku wzrostu cytotoksycznosci.

Dzigki mozliwos$ci celowej modyfikacji struktury kationu cieczy jonowej, mozliwe jest
dostosowanie wiasciwosci fizykochemicznych i biologicznych substancji czynnej do
okreslonych zastosowan terapeutycznych, zaréwno w kontek$cie drogi podania, jak i
parametrow kontrolowanego uwalniania leku. Utrzymanie lub zwigkszenie aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej przy niezmienionej cytotoksyczno$ci potwierdza bezpieczenstwo

oraz potencjal terapeutyczny tej klasy zwigzkow.

W swietle uzyskanych wynikow uktady typu API-IL mogg stanowi¢ obiecujaca alternatywe
w formulacjach lekow nowej generacji, szczegdlnie w przypadkach, gdzie dotychczasowe

strategie poprawy rozpuszczalnosci okazuja si¢ niewystarczajace.
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VIII. Materialy uzupekhiajace

1. Synteza
W ramach pracy zsyntetyzowano ciecze jonowe oraz sole aktywnych sktadnikow

farmaceutycznych wedlug schematu postgpowania przedstawionego w ponizszych

podrozdziatach na Schematach 10-23 i Wykresach 72-99.

1.1.Bromek trietyloheksyloamoniowy (N6Br)
Trietyloaming (14,63 g, 144,6 mmol, 1,0 eq) rozpuszczono w kolbie okragtodennej w 50 cm?
acetonitrylu i dodano 1-bromoheksan (24,22 g, 146,7 mmol, 1,0 eq). Reakcj¢ prowadzono przez
noc w 89°C. Odparowano rozpuszczalnik na wyparce obrotowej i dodano 25 cm? chloroformu
i 50 cm?® eteru dietylowego. Otrzymany osad przefiltrowano pod zmniejszonym ciénieniem a
nastepnie suszono w liofilizatorze przez 24 h. Produkt N6Br stanowit biaty osad (35,27 g, 132,5
mmol, 92%).

CH3 Br
\\ 1 3 5
H3C\/J\l 2 4 EHB
"
o

Schemat 10. Numeracja atoméw w zwigzku N6Br w analizie widm '"H NMR.
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Wykres 72. Widmo '"H NMR otrzymane dla zwigzku N6Br.

TH NMR (600 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm): 3,52 (6H, q, Jui’n2 = 7,2 Hz, Hy"); 3,27 (2H, t,
Juime = 8,4 Hz, Hy); 1,72-1,66 (2H, m, H»); 1,38 (9H, t, Hy’); 1,36-1,29 (6H, m, H3, Ha, Hs);
0,88 (3H, t, Jus,u6 = 7,2 Hz, Hs);
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Wykres 73. Widmo '*C NMR otrzymane dla zwiazku N6Br.

I3C NMR (150 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm): 57,6; 53.6; 31,1; 26,1; 22,3; 22,1; 13,8; 8,1;

HRMS (ESI+): Ci2HxsN' [M]" (m/z): obliczono: 186,22108; znaleziono: 186,22179.
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1.2.Bromek trietylodecyloamoniowy (N10Br)
Trietyloaming (13,00 g, 128,5 mmol, 1,0 eq) rozpuszczono w kolbie okragtodennej w 50 cm?
acetonitrylu i dodano 1-bromodekan (30,00 g, 135,6 mmol, 1,1 eq). Reakcj¢ prowadzono przez
noc w 89°C. Odparowano rozpuszczalnik na wyparce obrotowej i dodano 20 cm? chloroformu
i 90 cm?® eteru dietylowego. Otrzymany osad przefiltrowano pod zmniejszonym ci$nieniem a
nastgpnie suszono w liofilizatorze przez 24 h. Produkt N10Br stanowit biaty osad (39,62 g,
122,9 mmol, 96%).

(ﬁ3 Br

1 3 5 7 9
NN N T
N 2 4 6 8 1(03H3

~

>

H;C

Schemat 11. Numeracja atomow w zwigzku N10Br w analizie widm '"H NMR.
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Wykres 74. Widmo '"H NMR otrzymane dla zwigzku N10Br.

TH NMR (600 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm): 3,53 (6H, q, Jui’n2 = 7,2 Hz, Hy"); 3,26 (2H, t,
Juime = 8,4 Hz, Hy); 1,72-1,67 (2H, m, H»); 1,39 (9H, t, H»’); 1,37-1,22 (14H, m, H3, Ha4, Hs,
Hs, H7, Hs, Ho); 0,87 (3H, t, Juo,u10 = 7,2 Hz, Hio);

104



— o oo Do =
mmmmmmmm

77.00
—E5761
—5361

1 L T T T L T L T T L T T T LI T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Wykres 75. Widmo '*C NMR otrzymane dla zwiazku N10Br.

13C NMR (150 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm): 57,6; 53,6; 31,8; 29,3; 29,3; 29,2; 29,1; 26,4;
22,6;22,1; 14,1; 8,1;

HRMS (ESI+): Ci2HxsN' [M]" (m/z): obliczono: 242,28368; znaleziono: 242,28423.
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1.3.Bromek trietylo-(6-hydroksyheksylo)amoniowy (N6OHBr)

W zakrecanym reaktorze umieszczono 6-bromoheksan-1-ol (2,12 cm’, 16,3 mmol, 1,1 eq), do
ktérego dodano trietyloamine (2,05 cm?, 14,7 mmol, 1,0 eq) i 5 cm? acetonitrylu. Reakcje
prowadzono w zamkni¢tym naczyniu przez 24 h w 7=78°C, utrzymujgc mieszanie. Zawartos¢
przeniesiono do kolby okragtodennej za pomoca metanolu 1 zatgzono na wyparce obrotowej do
uzyskania cieczy przypominajacej pomaranczowy olej. Nastepnie przemywano przy ciggtym
mieszaniu porcjami eteru dietylowego po 5 cm? i jednoczesnie odprowadzano co kilka minut
rozpuszczalnik az do uzyskania konsystencji zbitej gumy. Otrzymang mieszaning rozpuszczono
w 22 cm® chloroformu oraz mieszaniny antyrozpuszczalnikow eteru dietylowego (5,5 cm?) i
acetonitrylu (2 cm®). Mieszanine umieszczono w zamrazarce (7=-13°C). Po 48 h otrzymano
biate krysztaly a osad przefiltrowano i wysuszono. Produkt N6OHBr stanowit biaty osad (3,03
g, 11,0 mmol, 73%).

Schemat 12. Numeracja atomow w zwigzku N6OHBr w analizie widm "H NMR.
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Wykres 76. Widmo '"H NMR otrzymane dla zwigzku N6OHB.

TH NMR (600 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm): 3,63 (2H, t, Jus,ue = 6,0 Hz, He); 3,47 (6H, q,
Jurn = 17,2 Hz, Hr); 3,35 (2H, t, Jui,m2 = 8,4 Hz, Hi); 1,80-1,75 (2H, m, Hs); 1,64-1,54 (2H,
m, H»); 1,54-1,45 (4H, m, H3, H4); 1,40-1,37 (9H, t, Hy");
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Wykres 77. Widmo '*C NMR otrzymane dla zwiazku N60OHBEr.

13C NMR (150 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm): 61,9; 58.0; 53,7; 32,1; 26,1; 25,2; 22,0; 8,3;

HRMS (ESI+): Ci2H2sNO' [M]" (m/z): obliczono: 202,21599; znaleziono: 202,21662.

108



1.4.Bromek trietylo-(10-hydroksydecylo)amoniowy (N100OHBr)

W zakrecanym reaktorze umieszczono 10-bromodekan-1-ol (3,86 g, 16,3 mmol, 1,1 eq), do
ktérego dodano trietyloamine (2,05 cm?, 14,7 mmol, 1,0 eq) i 5 cm? acetonitrylu. Reakcje
prowadzono w zamkni¢tym naczyniu przez 24 h w 7=78°C, utrzymujgc mieszanie. Zawartos¢
przeniesiono do kolby okragtodennej za pomoca metanolu 1 zatgzono na wyparce obrotowej do
uzyskania blado-brazowego osadu. Nastgpnie przemywano przy ciagglym mieszaniu porcjami
eteru dietylowego po 5 cm® i jednocze$nie odprowadzano co kilka minut rozpuszczalnik az do
uzyskania konsystencji zbitej gumy. Otrzymana mieszanine rozpuszczono w 21 cm?’
chloroformu oraz mieszaniny antyrozpuszczalnikow eteru dietylowego (20 cm?) i acetonitrylu
(3,5 cm®). Mieszaning umieszczono w zamrazarce (T=-13°C). Po 48 h otrzymano biale
krysztaty a osad przefiltrowano i wysuszono. Produkt N10OHBr stanowil biaty osad (3,23 g,
9,5 mmol, 65%).

CH, Br
k +/1\/3\/5\/7\/9\/OH
\/J\] 2 4 6 8 10
4

H,C
>

Schemat 13. Numeracja atomoéw w zwigzku N10OHBr w analizie widm 'H NMR.
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Wykres 78. Widmo 'H NMR otrzymane dla zwigzku N10OHBE.

'H NMR (600 MHz, CDCls, 298 K): 8 (ppm): 3,63 (2H, t, Juo.n10 = 6,6 Hz, Hio): 3,51 (6H, g,
Jura = 7,3 Hz, Hr); 3,27 QH, t, Juim = 8.4 Hz, Hy); 1,76-1,65 (2H, m, Ho); 1,61-1,52 (4H,
m); 1,39 (9H, t, Hy); 1,38-1,28 (11H, m);
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Wykres 79. Widmo '*C NMR otrzymane dla zwiagzku N10OHBEr.

I3C NMR (150 MHz, CDCl3, 298 K): 8 (ppm): 63,0; 57.9; 53.8; 32,8, 29,29; 29,25; 29,2; 29,09;
26,6; 25,7; 22.2; 8.,3;

HRMS (ESI): CisH3¢NO" [M]" (m/z): obliczono: 258,27859; znaleziono: 258,27920.
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1.5.1-etylo-7-metylo-4-okso-1,4-dihydro-1,8-naftyrydyno-3-karboksylan
trietyloheksyloamoniowy (N6NAL)
N6Br (3,59 g, 13,5 mmol, 1,0 eq) rozpuszczono w 150 cm® metanolu w kolbie okraglodenne;.
Zywice jonowymienna (14 cm®) dodano do roztworu i umieszczono mieszaning na wyparce

obrotowej obracajac zawartos$¢ kolby przez 1 h w 7=30°C pod ci$nieniem atmosferycznym.

Kwas nalidyksowy (3,30 g, 14,2 mmol, 1,1 eq) rozpuszczono w 165 cm? roztworu 2 mol-dm™
wody amoniakalnej a nastgpnie dodawano kroplami roztwoér cieczy jonowej w metanolu.
Reakcje prowadzono przez noc w temperaturze wrzenia. Mieszaning zatgzono i
przeprowadzono krystalizacj¢ z etanolu. Filtrat zebrano, zatezono i rekrystalizowano z octanu

etylu. Produkt byt sypkim, bialym osadem (3,38 g, 8,0 mmol, 59%).

Schemat 14. Numeracja atoméw w zwigzku N6NAL w analizie widm 'H NMR.

112



P J—_— meto  moeoomm @ M MANENNBIN TN T oo
22 ] PR RRERE=ET L RRRRRREOSRn3EEMER
o o e PRI II7Y mmcsmamm F R i RS B S B B D R kg
(N [N L N | bl e S
o m v movo wmowo oo 2 smroom - e L L e
22 38 ARRR §REE 235 5 TE2EEGSA EEE RRR IgRzaNnE=n pIp
oo SR FEEY mamm e o ZZZZZZ g ot ZODCZCIZIZCZCIT ZES
Y I SYES SNV s | =l AN AN L [
]
|
[
I | |
I
,‘ Lol |
[
I 1 L |\ | %ll |I'|"H| ! |
| Hifl | | |‘ | YA A Pl
e Jh”k#'“unt_ M _Jlk" LA W N Y U VR (VW M N
T T T T T T T T T T T T T T T T
849 705 4.35 3.50 343 316 2.56 1.61 1.35 1.30 1.25 1.20 115 076 072
I
I I
]
I
I [}
1 |
|
i ll I _L__J J*\__.. V“k S
Ly T T T T T 'Z"?"i T
~ = B FR E 8 ZARS E
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 65 6.0 5.5 5.0 4.5 40 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0

Wykres 80. Widmo '"H NMR otrzymane dla zwigzku N6NAL.

"H NMR (600 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm): 8,48 (1H, d, Ju7,ns = 8 Hz, Hs); 8,46 (1H, s, H3);
7,03 (1H, d, H7); 4,32 (2H, q, Jchz,cus = 7,5 Hz, CH2); 3,49 (6H, q, Jcuz,cuz = 7,5 Hz, CHy);
3,16 (2H, t, Jui1m2 = 8,5 Hz, Hy); 2,55 (3H, s, CH3); 1,63-1,56 (2H, m, H»); 1,30 (9H, t, CH3);
1,26-1,20 (2H, m, H3); 1,19-1,14 (4H, m, Ha4, Hs); 0,75 (3H, t, Jus.us = 7 Hz, Hs);
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Wykres 81. Widmo '*C NMR otrzymane dla zwigzku N6NAL.

I3C NMR (150 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm): 176,4; 168,6; 161,5; 148,6; 145.4; 136,1; 136,1;
120,4; 119,4; 57,1; 53,1; 45,5; 31,0; 26,0; 24,9; 22,2; 21,7; 14,9; 13,7; 7,8;

HRMS (ESI): Ci2HxN'® [M]" (m/z): obliczono: 186,22108; znaleziono: 186,22174;
C12H11N20s” [M+H]" (m/z): obliczono: 233,09207; znaleziono: 233,092009.
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1.6.1-etylo-7-metylo-4-okso-1,4-dihydro-1,8-naftyrydyno-3-karboksylan
trietylodecyloamoniowy (N10NAL)
N10Br (3,16 g, 9,8 mmol, 1,0 eq) rozpuszczono w 110 cm® metanolu w kolbie okraglodenne;.
Zywice jonowymienna (10 cm®) dodano do roztworu i umieszczono mieszaning na wyparce

obrotowej obracajac zawartos$¢ kolby przez 1 h w 7=30°C pod ci$nieniem atmosferycznym.

Kwas nalidyksowy (2,50 g, 10,8 mmol, 1,1 eq) rozpuszczono w 125 cm? roztworu 2 mol-dm™
wody amoniakalnej a nastgpnie dodawano kroplami roztwoér cieczy jonowej w metanolu.
Reakcje prowadzono przez noc w temperaturze wrzenia. Mieszaning zatgzono i
przeprowadzono krystalizacj¢ z etanolu. Filtrat zebrano, zatezono i rekrystalizowano z octanu

etylu. Produkt byt sypkim, bialym osadem (2,87 g, 6,1 mmol, 62%)).

CH,
K 1 3 5 7 9
+/\/\/\/\/\
H3C N > " " 5 1(..?H3

\/)
,
H,C

2

Schemat 15. Numeracja atomow w zwigzku N1ONAL w analizie widm 'H NMR.
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Wykres 82. Widmo 'H NMR otrzymane dla zwigzku N10ONAL.

'H NMR (600 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm): 8,47 (1H, d, Ju7us = 8 Hz, Hs); 8.43 (1H, s, Hy);
7,00 (1H, d, Hy); 4,30 (2H, q, Jew.cs = 7,5 Hz, CHa); 3,50 (6H, q, Jemo,cns = 7,5 Hz, CHo);
3,17 (2H, t, Jurm2 = 8,5 Hz, Hy); 2,54 (3H, s, CH3); 1,63-1,57 (2H, m, Hy); 1,35 (3H, t, CH3);
1,31 (9H, t, CH3); 1,26-1,16 (6H, m, H3, Ha, Hs); 1,16-1,08 (8H, m, He, H7, Hs, Ho); 0,80 (3H,
t, Juo.nio = 7 Hz, Hio);
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Wykres 83. Widmo '*C NMR otrzymane dla zwiagzku N10NAL.

13C NMR (150 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm): 176,6; 168,7; 161,6; 148,7; 145,5; 136,21;
136,21; 120,5; 119,6; 57.,2; 53,3; 45,7; 31,7; 29,27; 29,26; 29,1; 29,0; 26,4; 25,0; 22,5; 21,9;
15,0; 14,0; 7,9;

HRMS (ESI): CisH3N™ [M]" (m/z): obliczono: 242,28368; znaleziono: 242,28419;
C12H11N20s” [M+H]" (m/z): obliczono: 233,09207; znaleziono: 233,09216.
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1.7.1-etylo-7-metylo-4-okso-1,4-dihydro-1,8-naftyrydyno-3-karboksylan trietylo-(6-
hydroksyheksylo)amoniowy (N6OHNAL)

Kwas nalidyksowy (0,99 g, 4,3 mmol, 1,2 eq) rozpuszczono w 20 cm? chloroformu a nastepnie
dodawano porcjami roztwér N6OHBr (1,01 g, 3,6 mmol, 1,0 eq) w metanolu po wymianie na
zywicy jonowymiennej anionu bromkowego na wodorotlenkowy. Reakcje prowadzono przez
24 h w temperaturze pokojowej a nastepnie zat¢zono na wyparce obrotowej. Otrzymano biaty
osad. Nadmiar kwasu nalidyksowego usuwano przez rekrystalizacje. Dodano 20 cm’
bezwodnego etanolu i umieszczono mieszaning w zamrazarce na 15 min. Nast¢pnie filtrowano

zbierajac filtrat, ktory nastepnie zatezano na wyparce obrotowej. Osad suszono przez 24 h na

liofilizatorze. Produkt byt sypkim, biatym osadem (1,09 g, 2,5 mmol, 69%).

CH,

.
~

H,C

2

1 3 5
OH
2 4 6

Schemat 16. Numeracja atoméw w zwigzku N6OHNAL w analizie widm 'H NMR.
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Wykres 84. Widmo 'H NMR otrzymane dla zwigzku N6OHNAL.

TH NMR (600 MHz, CD30D, 298 K): & (ppm): 8,56 (1H, d, Ji7us = 8,1 Hz, Hs); 8,53 (1H, s,
Hs); 7,32 (1H, d, J= 8,1 Hz, H7); 4,53 (2H, q, Jcn2,cus = 7,2 Hz, CH»); 3,56 (2H, t, Jus,ne = 6,0
Hz, He); 3,32 (6H, q, Jur,u2 = 7,2 Hz, Hy); 3,31-3,28 (2H, m, Hio); 3,18 2H, t, Juim2 = 8,4
Hz, Hi); 2,67 (3H, s, CH3); 1,74-1,63 (2H, m, Hs); 1,55 (2H, dt, J = 8,3, 6,5 Hz); 1,46 (t, J =
7,2 Hz, 4H); 1,44-1,37 (m, 3H); 1,31-1,26 (m, 9H);
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Wykres 85. Widmo '*C NMR otrzymane dla zwigzku N6OHNAL.

13C NMR (150 MHz, CDsOD, 298 K): & (ppm): 177,6; 172,5; 164,2; 150,0; 147,3; 137,3;
121,6; 121,4; 62,6; 58,0; 53,8; 47,1; 33,3; 27.,2; 26,5; 25,1; 22.6; 15,4; 7.6;

HRMS (ESI+): C;2H2sNO' [M]" (m/z): obliczono: 202,21599; znaleziono: 202,21662;
C12H11N20s” [M+H]" (m/z): obliczono: 233,09207; znaleziono: 233,09213.
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1.8.1-etylo-7-metylo-4-0kso-1,4-dihydro-1,8-naftyrydyno-3-karboksylan trietylo-(10-
hydroksydecylo)amoniowy (N10OHNAL)

Kwas nalidyksowy (0,99 g, 4,3 mmol, 1,2 eq) rozpuszczono w 20 cm® chloroformu a nastepnie
dodawano porcjami roztwor N10OHBr (1,20 g, 3,5 mmol, 1,0 eq) w metanolu po wymianie na
zywicy jonowymiennej anionu bromkowego na wodorotlenkowy. Reakcje prowadzono przez
24 h w temperaturze pokojowej a nastgpnie zatezono na wyparce obrotowej. Otrzymano bialy
osad. Nadmiar kwasu nalidyksowego usuwano przez rekrystalizacje. Dodano 20 cm’
bezwodnego etanolu i umieszczono mieszaning w zamrazarce na 15 min. Nast¢pnie filtrowano

zbierajac filtrat, ktory nastepnie zatezano na wyparce obrotowej. Osad suszono przez 24 h na

liofilizatorze. Produkt byt sypkim, biatym osadem (1,32 g, 2,7 mmol, 77%).

CH,
1 3
A A A _A_oH
H3C N 2 4 6 8 10

\/)
g
H,C

o

Schemat 17. Numeracja atomow w zwiazku NIOOHNAL w analizie widm 'H NMR.
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Wykres 86. Widmo '"H NMR otrzymane dla zwigzku N10OHNAL.

TH NMR (600 MHz, CD30D, 298 K): 8 (ppm): 8,56 (1H, d, Ju7us = 8,2 Hz, Hs); 8,52 (1H, s,
Hs); 7,31 (1H, d, J= 8,1 Hz, Hy); 4,52 (2H, q, Jchz,cus = 7,2 Hz, CH»); 3,53 (2H, t, Juo,n10 = 6,0
Hz, Hio); 3,34-3,31 (4H, m); 3,31-3,29 (2H, m); 3,19-3,15 (2H, m); 2,66 (3H, s); 1,69-1,62 (2H,
m); 1,54-1,48 (2H, m); 1,46 (3H, t, /= 7,2 Hz); 1,37-1,30 (12H, m); 1,30-1,26 (9H, m);
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Wykres 87. Widmo '*C NMR otrzymane dla zwigzku N10OHNAL.

13C NMR (150 MHz, CDsOD, 298 K): & (ppm): 177,6; 172,4; 164,1; 150,0; 147,2; 137,3;
121,9; 121,6; 121.4; 62,9; 58,0; 53,8; 49,0; 47,0; 33,6; 30,6; 30,5; 30,5; 30,2; 27,4; 26,9; 25,1;
22,6, 15.4;7,7;

HRMS (ESI): CisH3sNO™ [M]" (m/z): obliczono: 258,27859; znaleziono: 258,27926;
C12H11N20s” [M+H]" (m/z): obliczono: 233,09207; znaleziono: 233,09220.
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1.9.5-amino-1-cyklopropylo-7-[(3S,5R)-3,5-dimetylopiperazyno-1-ilo]-6,8-difluoro-4-
oksochinolino-3-karboksylan trietyloheksyloamoniowy (N6SPAR)

N6Br (1,41 g, 5,3 mmol, 1,0 eq) rozpuszczono w 60 cm? metanolu w kolbie okraglodenne;.

Zywice jonowymienng (5 cm®) dodano do roztworu i umieszczono mieszanine na wyparce

obrotowej obracajac zawartos$¢ kolby przez 1 h w 7=30°C pod ci$nieniem atmosferycznym.

Sparfloksacyna (2,29 g, 5,8 mmol, 1,1 eq) rozpuszczono w 115 cm? roztworu 2 mol-dm™

3 wody amoniakalnej a nastepnie dodawano kroplami roztwér cieczy jonowej w metanolu.

Reakcje prowadzono przez noc w temperaturze wrzenia. Mieszaning zatgzono i

przeprowadzono krystalizacj¢ z etanolu. Filtrat zebrano, zatezono i rekrystalizowano z octanu
etylu. Produkt byt sypkim, z6itym osadem (2,09 g, 3,6 mmol, 68%).

CH,

- 11

Schemat 18. Numeracja atoméw w zwigzku N6SPAR w analizie widm '"H NMR.
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Wykres 88. Widmo '"H NMR otrzymane dla zwigzku N6SPAR.

TH NMR (500 MHz, CDCl3, 298 K): & (ppm): 8,24 (1H, s, H3); 6,63 (1H, br, s, NH); 3,68-3,62
(1H, m, Ha-1); 3,51 (6H, q, Jui’,u2 = 7,5 Hz, Hy’); 3,19 (2H, d, Jui0aH100 = 11 Hz, Hi0a); 3,16
(2H, t, Ju1,u2 = 9 Hz, H1); 3,04-2,98 (2H, m, Hi1); 2,74 (2H, t, Juioo,ui1 = 10,5 Hz, Hiop); 1,65-
1,59 (2H, m, H»); 1,31 (9H, t, Hy"); 1,29-1,25 (2H, m, Hs-); 1,24-1,21 (4H, m, Hs, Hs); 1,04
(6H, d, Jensnin = 6,5 Hz, CH3); 1,01-0,96 (2H, m, Hs); 0,93-0,91 (2H, m, Ha3); 0,80 (3H, t,

Jus,ue = 7 Hz, He);
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Wykres 89. Widmo '*C NMR otrzymane dla zwiazku N6SPAR.

13C NMR (125 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm): 179,3; 167,9; 147,1; 139,6 (dd, 'Jcr = 233,8
Hz, *Jcr = 5,0 Hz); 136,6 (dd, 'Jcr = 235,0 Hz, *Jcr = 6,3 Hz); 135,4 (d, 2Jcr = 13,75 Hz);
132,9; 128,4; 114,9; 108,2; 57,8; 57,2; 53,2; 51,0; 39,1; 31,1; 26,0; 22,3; 21,8; 19,3; 13,7; 8.,9;
8,9; 7,8,

HRMS (ESI+): Ci2HasN™ [M]" (m/z): obliczono: 186,22108; zmierzono: 186,22177;
C19H21F2N4O3™ [M+H]" (m/z): obliczono: 393,17327; zmierzono: 393,17320.
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1.10. 5-amino-1-cyklopropylo-7-[(3S,5R)-3,5-dimetylopiperazyno-1-ilo]-6,8-
difluoro-4-oksochinolino-3-karboksylan trietylodecyloamoniowy (N10SPAR)
N6Br (1,54 g, 4,6 mmol, 1,0 eq) rozpuszczono w 50 cm? metanolu w kolbie okraglodenne;.
Zywice jonowymienng (5 cm®) dodano do roztworu i umieszczono mieszanine na wyparce

obrotowej obracajac zawartos$¢ kolby przez 1 h w 7=30°C pod ci$nieniem atmosferycznym.

Sparfloksacyna (2,12 g, 5,4 mmol, 1,1 eq) rozpuszczono w 110 cm? roztworu 2 mol-dm™
3 wody amoniakalnej a nastepnie dodawano kroplami roztwér cieczy jonowej w metanolu.
Reakcje prowadzono przez noc w temperaturze wrzenia. Mieszaning zatgzono i
przeprowadzono krystalizacj¢ z etanolu. Filtrat zebrano, zatezono i rekrystalizowano z octanu

etylu. Produkt byt sypkim, zéitym osadem (2,00 g, 3,2 mmol, 70%).

CH,

Schemat 19. Numeracja atoméw w zwigzku N10SPAR w analizie widm 'H NMR.
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Wykres 90. Widmo 'H NMR otrzymane dla zwigzku N10SPAR.

TH NMR (500 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm): 8,34 (1H, s, H3); 6,60 (1H, br, s, NH); 3,70-3,63
(1H, m, H4-1); 3,50 (6H, q, Ju1>,u2> = 7 Hz, Hr); 3,21 (2H, d, Ju10a,n100= 11 Hz, Hi0a); 3,15 (2H,
t, Jume = 8,5 Hz, Hy); 3,04-2,98 (2H, m, Hi1); 2,75 (2H, t, Juiobin = 11 Hz, Hiop); 1,65-1,58
(2H, m, H»); 1,32 (9H, t, H»’); 1,28-1,21 (2H, m, H4-2); 1,19-1,15 (12H, m, H3, Ha, Hs, He, Hy,
Hg); 1,05 (6H, d, Jeusui = 6 Hz, CH3); 1,01-0,97 (2H, m, Ho); 0,94-0,90 (2H, m, Ha.3); 0,83
(3H, t, Juo,u10 = 7 Hz, Hio);

128



B oFEEEshoEan® TRAADU9I898 g5 4
5 ESREREROARE g = BRBE 2SR RSERSET Gan
| Nl Vol | =S8N
R B EERE EELE-
| v Y N
|
\ l I
I 1 |
1 n |
A ﬁl - A \ |
L/ \
"'“W“lm'“" W\Mﬁaﬂ’ WW L} l"-r\.wm-wf LY TV PE—
— T T T T T T T —————
176 1472 141 140 138 138 137 136 135 134 1285 15 110
iy )
T : T . . . . . . r T T T : T . . . . . !
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Wykres 91. Widmo '*C NMR otrzymane dla zwigzku N10SPAR.

13C NMR (125 MHz, CDCls, 298 K): & (ppm): 179,3; 168,7; 147,2; 139,5 (dd, 'Jcr = 232,5
Hz, *Jcr = 5,0 Hz); 136,7 (dd, 'Jcr = 236,3 Hz, *Jcr = 6,3 Hz); 1354 (d, 2Jcr = 13,8 Hz);
132.4; 128,5; 117,3; 109,0; 57,9; 57,1; 53,2; 51,1; 38,7; 31,7; 29,31; 29,31; 29,1; 29,1; 26.4;
22,5;21,9; 19.4; 14,0; 8,9; 8.8; 7.8;

HRMS (ESI): Ci¢H3ssN® [M]" (m/z): obliczono: 242,28368; zmierzono: 242,28427,
C19H21F2N4O3™ [M+H]" (m/z): obliczono: 393,17327; zmierzono: 393,17322.
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1.11. 5-amino-1-cyklopropylo-7-[(3S,5R)-3,5-dimetylopiperazyno-1-ilo]-6,8-
difluoro-4-oksochinolino-3-karboksylan trietylo-(6-hydroksyheksylo)amoniowy
(N6OHSPAR)

Sparfloksacyne (1,66 g, 4,2 mmol, 1,2 eq) rozpuszczono w 20 cm® chloroformu a N6OHBr
(1,03 g, 3,6 mmol, 1,0 eq) a nastgpnie dodawano stopniowo N6OHBr (1,03 g, 3,6 mmol, 1,0
eq) po wymianie jonowej anionu bromkowego na wodorotlenkowy. Reakcje prowadzono przez
24 h w temperaturze pokojowej a nastepnie zatezono na wyparce obrotowej. Otrzymano z6ity
osad. Nadmiar sparfloksacyny usuwano przez rekrystalizacje. Dodano 20 cm?® bezwodnego
etanolu 1 umieszczono mieszaning w zamrazarce na 15 min. Nastepnie filtrowano zbierajac
filtrat, ktoéry nastepnie zatezano na wyparce obrotowej. Osad suszono przez 24 h na
liofilizatorze. Produkt byt sypkim, z6ttym osadem (0,94 g, 1,6 mmol, 44%).

CH,

S 11

Schemat 20. Numeracja atoméw w zwigzku N6OHSPAR w analizie widm '"H NMR.
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Wykres 92. Widmo 'H NMR otrzymane dla zwigzku N6OHSPAR.

'"H NMR (600 MHz, CD30D, 298 K): & (ppm): 8,20 (1H, s, H3); 3,86-3,80 (1H, m, Hs.1); 3,53
(2H, t, Jis 6 = 6,4 Hz, H); 3,29-3,24 (8H, m); 3,14 (2H, t, Ji1.1m2 = 8,4 Hz, Hy); 3,02-2,95 (2H,
m, Hi1); 2,80 (2H, t, Jiooi1 = 10,5 Hz, Hion); 1,69-1,61 (2H, m, Ha); 1,55-1,50 (2H, m); 1,45-
1,32 (4H, m, Hs, Ha); 1,28-1,23 (9H, m); 1,10-1,06 (8H, m); 1,04-0,97 (2H, m);
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Wykres 93. Widmo '*C NMR otrzymane dla zwigzku N6OHSPAR.

13C NMR (150 MHz, CDsOD, 298 K): & (ppm): 180,0; 172,5; 147,9; 141,1 (dd, J = 234,1, 4,6
Hz); 138,0 (dd, J = 235,8, 5.6 Hz); 137,3 (d, J = 12,3 Hz); 133,8 (dd, J = 13,7, 11,6 Hz); 130,0
(d, J= 6,5 Hz); 119,1; 110,4; 62.6; 58,6; 58,0; 53,8; 52,5; 40,1 (d, J = 14,1 Hz); 33,3; 27,2;
26.5;22,6; 19,0 9,3 (d, J = 7,8 Hz); 7,7;

HRMS (ESI): Ci:HxNO"™ [M]" (m/z): obliczono: 202,21599; znaleziono: 202,21668;
Ci9H21F2N4O3™ [M+H]" (m/z): obliczono: 39317327; znaleziono: 393,17320.
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1.12. 5-amino-1-cyklopropylo-7-[(3S,5R)-3,5-dimetylopiperazyno-1-ilo]-6,8-
difluoro-4-oksochinolino-3-karboksylan trietylo-(10-hydroksydecylo)amoniowy
(N10OHSPAR)

Sparfloksacyne (1,11 g, 2,8 mmol, 1,2 eq) rozpuszczono w 20 cm® chloroformu a nastepnie
dodawano stopniowo N10OHBr (0,80 g, 2,4 mmol, 1,0 eq) po wymianie jonowej anionu
bromkowego na wodorotlenkowy. Reakcj¢ prowadzono przez 24 h w temperaturze pokojowej
a nastepnie zat¢zono na wyparce obrotowej. Otrzymano zo6tty osad. Nadmiar sparfloksacyny
usuwano przez rekrystalizacje. Dodano 20 cm® bezwodnego etanolu i umieszczono mieszanine
w zamrazarce na 15 min. Nast¢pnie filtrowano zbierajac filtrat, ktory nastepnie zatezano na
wyparce obrotowej. Osad suszono przez 24 h na liofilizatorze. Produkt byt sypkim, zottym

osadem (1,21 g, 1,9 mmol, 79%).

Schemat 21. Numeracja atoméw w zwigzku N1IOOHSPAR w analizie widm '"H NMR.

133



SEE NN TOM OCN G T MO NSO ORME T SOn oSy

8.213
3.830
3.825
3.819
5
i
12
11
08
B2
a0
80;
62|
50
48
A7,
32
29;
28
26,
25
251
25(
247
24
231
23
23,
D&
08!
07
0

MmN e S e i o e

il
I
J J‘ Y IJ L Jh‘_ j. ﬂu{.’” |\.u 'ul'
f G R
E 3 53E% SRR
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 75 70 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.3 1.0 0.5

Wykres 94. Widmo '"H NMR otrzymane dla zwigzku N10OHSPAR.

TH NMR (600 MHz, CDsOD, 298 K): & (ppm): 8,21 (1H, s, H3); 3,88-3,77 (1H, m, Ha.1); 3,51
(2H, t, Jusue = 6,6 Hz, He); 3,29-3,24 (8H, m); 3,13 (2H, t, Ju1,n2 = 8,4 Hz, Hi); 3,04-2,93 (2H,
m, Hii); 2,81 (2H, t, Juiob i = 10,5 Hz, Hiov); 1,68-1,57 (2H, m, Hz); 1,49 (2H, q, J = 6,7 Hz);
1,37-1,22 (22H, m); 1,10-1,06 (7H, m); 1,02-0,96 (2H, m);
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Wykres 95. Widmo '*C NMR otrzymane dla zwigzku N10OHSPAR.

13C NMR (150 MHz, CDsOD, 298 K): & (ppm): 180,1; 172,5; 148,0; 141,0 (dd, J = 234,0, 4,7
Hz); 137,9 (dd, J = 235,3, 5,5 Hz); 137,4 (d, J = 12,9 Hz); 133,9 (t, J = 12,5 Hz); 130,0 (d, J =
5,1 Hz); 63,0; 58,6; 58,1; 53.8; 52,5 40,1 (d, J = 14,2 Hz); 33,6; 30,6; 30,51; 30,48; 30,2; 27,4;
26,9; 22,6; 19,0 9,3 (d, J = 7,8 Hz); 7,7;

HRMS (ESI): CisH3sNO™ [M]" (m/z): obliczono: 258,27859; znaleziono: 258,27925;
Ci9H21F2N4O3™ [M+H]" (m/z): obliczono: 393,17327; znaleziono: 393,17311.

135



1.13. 1-etylo-7-metylo-4-0kso-1,4-dihydro-1,8-naftyrydyno-3-karboksylan sodu
(NaNAL)

Wodorotlenek sodu (0,35 g, 8,75 mmol, 1,0 eq) rozpuszczono w 10 cm® metanolu w

kolbie okragtodennej i dodawano porcjami roztwor kwasu nalidyksowego (2,24 g, 9,63 mmol,

1,1 eq) w 30 cm?® chloroformu. Reakcje prowadzono przez 2 dni w temperaturze pokojowej a

3 eteru

nastgpnie zatgzono. Mieszaning poreakcyjng ucierano, dodajac porcjami 20 cm
dietylowego. Otrzymany osad przefiltrowano i suszono pod zmniejszonym ci§nieniem za
pomoca pompy olejowej przez 8 h w 7=40°C. Otrzymano rézowy osad (2,03 g, 7,99 mmol,

91%).

Schemat 22. Numeracja atomow w zwigzku NaNALw analizie widm "H NMR.
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Wykres 96. Widmo '"H NMR otrzymane dla zwigzku NaNAL.

TH NMR (600 MHz, CD30D, 298 K): § (ppm): 8,67 (1H, s, H3); 8,55 (1H, d, Ju7,us = 8,1 Hz,
Hs); 7,29 (1H, d, H7); 4,50 (2H, q, Jcnz2,cu3 = 7,2 Hz, CH»); 2,65 (3H, s, CH3); 1,44 (3H, t, CH3);
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Wykres 97. Widmo '*C NMR otrzymane dla zwiagzku NaNAL.

13C NMR (150 MHz, CDsOD, 298 K): & (ppm): 178,3; 172,4; 164,2; 149,9; 148,9; 137,4;
121,8; 121,5; 120,0; 47,2; 25,1; 15,4;

HRMS (ESI): Ci12H;1N2NaOs; [M+H]" (m/z): obliczono: 255,07401; znaleziono: 255,07401.
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1.1.4. S5-amino-1-cyklopropylo-7-[(3S,5R)-3,5-dimetylopiperazyno-1-ilo]-6,8-difluoro-4-
oksochinolino-3-karboksylan sodu (NaSPAR)

Wodorotlenek sodu (0,24 g, 6,0 mmol, 1,0 eq) rozpuszczono w 10 cm® metanolu w
kolbie okragtodennej i dodawano porcjami roztwor sparfloksacyny (2,59 g, 6,6 mmol, 1,1 eq)
w 10 cm?® chloroformu. Reakcje prowadzono przez 2 dni w temperaturze pokojowej a nastepnie
zatgzono. Mieszanine poreakcyjng ucierano, dodajac porcjami 60 cm® eteru dietylowego.
Otrzymany osad przefiltrowano i suszono pod zmniejszonym ci§nieniem za pomocg pompy

olejowej przez 36 h. Otrzymano zo6tty osad (2,44 g, 5,88 mmol, 98%).
&

10b

Schemat 23. Numeracja atoméw w zwigzku NaSPAR w analizie widm 'H NMR.
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Wykres 98. Widmo '"H NMR otrzymane dla zwigzku NaSPAR.

'"H NMR (600 MHz, CDsOD, 298 K): & (ppm): 8,37 (1H, s, H3); 3,93-3,82 (1H, m, Hs.1); 3,29
(1H, br. s); 3,07-2,96 (2H, m, H11); 2,89-2,78 (2H, m); 1,13-1,09 (8H, m); 1,05-1,00 (2H, m);
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Wykres 99. Widmo '*C NMR otrzymane dla zwiagzku NaSPAR.

13C NMR (150 MHz, CD30D, 298 K): & (ppm): 180,7; 172,3; 149,4; 129.9 (d, J = 7,4 Hz);
110,2; 58,6; 52,5; 40,4 (d, J = 14,1 Hz); 19,0; 9,32 (d, J = 7,9 Hz) (ze wzgledu na wydajne
rozszczepienie C-F, cze$¢ sygnalow aromatycznych nie byta wyraznie wyodrgbniona z linii

bazowej widma);

HRMS (ESI): Ci19H2:F2N4O3 [M+H]" (m/z): obliczono: 415,15522; znaleziono: 415,15511.
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2. Badania kalorymetryczne

Tabela 7. Podsumowanie danych kalorymetrycznych uzyskanych za pomoca réznicowej kalorymetrii
skaningowej przy p=101,3 kPa i obliczonych obje¢tosciach molowych V,%,gg’ls K dla pochodnych
chinolonu: temperatura topnienia (warto$¢ onset) 71, temperatura przemiany (warto$¢ onset) 7.1,
entalpia topnienia AgsH) 1 entalpia przemiany AqH,.

Substancja Trsi /K AnsHli ) Tut /K AcHy ] VEBRSK ) T it/ K AnsH' ]
kJ-mol! kJ-mol!  cm-mol” kJ-mol!

Chlorowodorek 5822 - - - 204,7 383 [37] -

lomefloksacyny

Cynoksacyna 540,0 40 - - 1448 534 188,891 -

Cyprofloksacyna 542,22 79 - - 2158 520-546 [0-1081 64 ( [125]

Flumechina 528,9 33 - - 171,4 527-532 [109] -

Kwas 172,9 500-50301101 -

nalidyksowy

Norfloksacyna 493,1 34 474,2 7 201,5 485-505 [111-1200 36 10 [125],

41,13 01261
Ofloksacyna 546,9 41 - - 2273 498-544 [121-123]  _
Sparfloksacyna 5374 34 343,7 8 247.8 533[124]

Niepewnosci standardowe wynosza: u(T) = 0,4 K, u,(AH) = 0,03.

a) Obliczone zgodnie z metoda udzialow grupowych Bartona [127].

142



3. Rownowagi fazowe

3.1. Poréwnanie metody dynamicznej ze spektrofotometryczna

Pomiary spektrofotometryczne prowadzono w zakresie dtugosci fali od 190 do 350 nm przy
szybko$ci skanowania 30 nm'min’' oraz rejestracja wynikéw danych co 1 nm. Wykonano
pigciopunktowa krzywa kalibracyjng, przygotowujac roztwory o odpowiednich st¢zeniach.
Kazdy roztwor mierzono trzykrotnie, a na podstawie uzyskanych danych obliczono odchylenia
standardowe. Rejestrowano widmo absorbancji w catym zakresie, a obliczenia przeprowadzano

wzgledem charakterystycznego maksimum absorbancji (A =228 nm) dla danej substancji.

Tabela 8. Wartosci absorbancji w dhugosci fali 228 nm (4328™™) dla przygotowanych sktadow (x; -

10%) dla uktadu{kwasu benzoesowy (1) + woda (2)}, $rednie wartoéci absorbancji w A=228 nm

(A228mm) oraz odchylenia standardowe.
X 104 A%ZS nm A%ZS nm A%ZB nm AgZS nm

t $r

2,022 0,163 0,154 0,170 0,163+0,008
3,144 0,215 0,243 0,196 0,218+0,024
6,218 0,363 0,400 0,376 0,379+0,019
8,200 0,482 0,512 0,494 0,496+0,015
8,900 0,529 0,533 0,521 0,528+0,006

Standardowe niepewnos$ci pomiarowe wynosity: u(7/K) = 0,1, u(x;) =110, u(4) = 0,001.

0.6
g
05 | P
y=0,0537x +0,0508
R2=10,9994
04 | i‘
<S03 ¢
02 | ‘}'
0,1
0,0 . , . .
0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0
x; 104

Wykres 100. Krzywa kalibracji dla uktadu {kwas benzoesowy (1) + woda (2)} przy dlugosci fali A=228
nm w 7=298.2 K.

143



01-1= (%)n ‘10 = (g/2)n omorerwod rosoumadaru amoprepuels

S9pIE TSL'8
8I°€I€ bSE8
91°€I€ $87°8
br'80€ 1L0°L LI0VE STLTT
TL90€ 108°9 §T9€E 9v0°61
8 H0€ 086°S $6°8€€ 00€°0C 15°8¢ 0€TY1
91°c0¢ 8Y6°S $8°gee 0S9°L1 65°€TeE 91§11
8€°L6T L6y S1°8¢€€ 0vT0T SL'STE 0S6°C1 s1°eze 20801 6T°SI¢E 078°8
S1°L6T 1$6% sIegee 09%°L1 SSPIE 009°8 SI°81€ LLO6 8S°01€ 7oL
L6°S6C €29 SI°eTE 06€TI $6°S0¢€ SLT9 SI€IE PEL'L 17°80€ £99°9
10°€6C wuTy SIEIE 0SL‘8 S670€ 860°9 S1°80€ €S9 6T 0€ ¥96°S
0£°16C 110 S1°€0€ 001°9 S1°66C 6L6'Y S1°€0€ 785°S 09°66C $TE'S
SE06T 688°¢ S1°€6T 01T $6°S6T €vTy S1°86C 68LY 09°56C £88°p
/L ;0T - 'x /L ;0T - 'X M/ L L0T - X /L 40T+ 'X /L ,0T - X
BUZOAIQWO0)0JOI)3odS
locT] l621] [sz1] ePOIOIN BUZOIWEUAD BPORIN
AMO0.IN)BIAII[ due(q JduBp JUBWAZII(O

TWAMOINIBINI] IWAUEP Z drueumoiod zeo
[duzoAnowojojopsads 1 fouzorwreuAp Apojowr toowod vz {(7) epom + () Am0S90Zuaq semy}
npepn g[p mozej 1ISemoumor imeroduwo) 1 yoAmojowr moxwen YoAureiuowA1adsyo yoAuep YOAUBWAZI)O STUBUMOIO ] *6 B[OqRL

144



345

[ ]
N
[ ]
335
&
[ ]
325 O
00
4 [ ]
&~ LYo
[ ]
PN
305 | .gﬁ
295 | e
&
A
285 [ [ [ [
0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0
x,-'104

Wykres 101. Eksperymentalne punkty wyznaczone dla rownowagi fazowej w ukladzie
dwusktadnikowym dla {kwas benzoesowy (1) + woda (2)} poréwnane z danymi literaturowymi: (e)
wyniki otrzymane metoda dynamiczno-wizualna, (®) wyniki otrzymane metoda spektrofotometryczna,

(g, ©, A) dane literaturowe.
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3.2. Punkty eksperymentalne rownowag fazowych cialo stale - ciecz w ukladach
dwuskladnikowych
Korelacje przeprowadzono za pomoca programu ,,Solid Liquid Equilibria Correlation &

Prediction V1.2-1992 K. Domanski” w DOSBox 0.74-3.

3.2.1. Pochodne chinolonow

Tabela 10. Punkty eksperymentalne dla rownowag fazowych {pochodna chinolonu (1) + woda (2)} w
uktadach dwusktadnikowych w postaci ulamkéw molowych x; 1 temperatury zaniku ostatniego
krysztatu fazy statej T pod ci$nieniem p = 101,3 kPa @ i obliczone wspotczynniki aktywnosci y;.

xr10#» T9/K Y19 xr 10" T9/ K 19 xrI0#»  T9I/K Y19
Chlorowodorek lomefloksacyny Cyprofloksacyna (kontynuacja) Norfloksacyna (kontynuacja)
8,8 296,0 - 0,043  316,2 - 0,170 323,2 -

9,0 2982 - 0,055 3232 - 0,205 3282 -

9,9 311,7 - Flumechina Ofloksacyna

10,4 316,3 - 0,21 2982 - 0,40 298,0 105,8
11,0 318,9 - 0,23 303,2 - 0,60 304,2 84.8
11,2 320,5 - 0,26 308,2 - 0,70 307,8 80,7
12,1 328,3 - 0,28 313,2 - 0,80 3142 85,2
12,9 335,9 - 0,32 318,2 - 0,90 319,2 87,3
13,4 338,7 - 0,38 3232 - 1,00 3234 88,2
13,8 340,7 - Kwas nalidyksowy 1,10 327,0 88,6
14,5 3442 - 0,028  298,2 - 1,20 331,1 90,9
Cynoksacyna 0,034 303,2 - 1,40 339,2 96,9
0,042 2982 - 0,037  306,2 - 1,50 344,0 102,7
0,050 303,2 - 0,041 308,2 - 1,80 351,0 102,5
0,054 308,2 - 0,049  311,2 - 1,90 353,0 102,3
0,059 313,2 - 0,053 313,2 - Sparfloksacyna

0,071 318,2 - 0,068  318,2 - 0,037 2982 -
0,099 3232 - 0,087  323,2 - 0,045 303,2 -
Cyprofloksacyna Norfloksacyna 0,051 308,2 -
0,021 2982 - 0,073  303,2 - 0,059 3132 -
0,028 303,2 - 0,091  308,2 - 0,073 318,2 -
0,033 308,2 - 0,112 3132 - 0,092 3232 -
0,039 313,2 - 0,137 3182 - 0,132 3282 -

Standardowe niepewno$ci pomiarowe u Wynosza:

D u(p/kPa) = 2.

% y(x;) = 1-10°° dla cynoksacyny, cyprofloksacyny, kwasu nalidyksowego, norfloksacyny i sparfloksacyny.
u(x;) = 1107 dla flumechiny i ofloksacyny.

u(x;) = 1-10* dla chlorowodorku lomefloksacyny.

9 u(T/K)=0,1.

9 Obliczone na podstawie rownania Wilsona dla ofloksacyny.
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Tabela 11. Punkty eksperymentalne dla rownowag fazowych {pochodna chinolonu (1) + etanol (2)} w
uktadach dwusktadnikowych w postaci ulamkéw molowych x; 1 temperatury zaniku ostatniego
krysztatu fazy statej T pod ci$nieniem p = 101,3 kPa @ i obliczone wspotczynniki aktywnosci y;.

xr10#» T9/K 19 xr10#P T9/ K v19 xr10PY  T9/K 19
Chlorowodorek lomefloksacyny Flumechina Kwas nalidyksowy (kontynuacja)
0,30 298,2 - 1,5 301,9 22,0 16,0 340,3 20,3
0,32 303,2 - 1,7 309,9 27,4 Ofloksacyna

0,38 308,2 - 2,3 315,2 25,1 1,0 296,6 5,0
0,41 313,2 - 3,4 320,7 21,2 1,2 302,6 5,8
0,44 318,2 - 5,3 328,7 18,4 1,5 311,3 7,3
0,50 323,2 - 6,2 331,7 17,6 2,0 319,1 8,1
Cynoksacyna 7,5 335,5 16,7 2,6 323,6 7,7
0,50 300,2 114,9 8,5 339,1 16,7 3.3 326,4 6,9
0,60 303,1 104,2 9,1 340,5 16,4 3.9 329,5 6,8
0,80 3114 99,1 9,6 342,1 16,4 4,5 332,2 6,6
1,00 315,1 88,0 11,4 344,2 14,8 5,0 334.8 6,7
1,10 319,5 90,4 12,0 345,5 14,7 5,5 336,8 6,6
1,30 321,6 80,9 Kwas nalidyksowy 5,9 336,8 6,2
1,50 325,6 78,1 1,8 300,5 40,4 6,2 342,0 7,3
1,80 329,1 71,6 2,2 302,6 38,2 Sparfloksacyna

2,00 334,0 73,4 2,4 305,6 37,3 1,7 306,0 9,5
2,40 337,2 66,5 3,6 310,5 33,2 1,8 308,0 9,5
2,80 339,8 61,0 4,8 316,3 30,4 2,0 310,2 9,3
3,10 342,8 59,5 5,8 320,2 28,7 2,1 311,6 9,3
3,70 345,6 114,9 6,9 323,2 27,2 2,8 3153 8,9
Cyprofloksacyna 7,6 325,3 26,3 6,0 331,8 8,0
0,015 298,2 - 8,2 3253 25,7 6,5 3343 7.9
0,022 303,2 - 9,2 326,3 24,7 8,4 339,9 7,6
0,030 308,2 - 10,7 333,6 23,5 9.9 342,8 7.4
0,039 313,2 - 13,6 337,3 21,6 18,3 3534 6,7

Standardowe niepewno$ci pomiarowe u Wynosza:

D u(p/kPa) = 2.

® y(x;) = 1-10° dla cyprofloksacyny.

u(x;) = 1-107 dla chlorowodorku lomefloksacyny i cynoksacyny.

u(x;) = 1-10* dla flumechiny, kwasu nalidyksowego, ofloksacyny i sparfloksacyny.

9 u(T/K)=0,1.

9 Obliczone na podstawie réwnania Wilsona dla cynoksacyny, flumechiny, kwasu nalidyksowego,
sparfloksacyny i UNIQUAC dla ofloksacyny.
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Tabela 12 Punkty eksperymentalne dla rownowag fazowych {pochodna chinolonu (1) + 1-oktanol (2)}
w uktadach dwusktadnikowych w postaci ulamkéw molowych x; i temperatury zaniku ostatniego
krysztatu fazy statej T pod ci$nieniem p = 101,3 kPa @ i obliczone wspotczynniki aktywnosci y;.

x10°V T9K 19 x-10*V T9YK v x10°V T9YK 119
Cynoksacyna Flumechina (continued) Norfloksacyna

0,53 299,0 - 6,7 3414 229 0,12 298,2 426,0
0,56 302,0 - 7,1 3432 230 1,84 303,2 29,7
0,61 3054 - 8,0 3464 228 5,77 308,2 11,5
0,69 310,6 - 8,6 348,5 22,7 9,47 313,2 8,7
0,77 313,6 - 9,8 351,8 222 12,66 318,2 8,0
0,85 316,5 - 10,6 353,5 21,7 26,62 323,2 4,7
0,93 319,5 - Kwas nalidyksowy Ofloksacyna

1,04 3246 - 1,5 300,2 14,7 0,60 300,1 10,2
1,12 3297 - 2,7 308,2 13,5 0,70 303,3 10,4
1,34 3394 - 3.8 312,0 12,6 0,80 307,3 11,2
1,56 3458 - 5,3 316,3 11,6 1,00 311,4 11,0
Cyprofloksacyna 6,7 321,0 10,9 1,30 316,3 10,9
0,011 303,2 - 7,8 323,5 104 1,60 319,9 10,5
0,013 308,2 - 9,0 3253 99 1,90 323,6 10,5
0,016 311,2 - 10,3 3274 95 2,00 326,0 10,2
0,018 3132 - 12,5 331,589 2,50 329,0 10,3
0,023 3162 - 14,7 3343 83 2,60 331,7 11,2
0,025 3182 - 16,4 336,6 8,0 2,90 336,2 12,2
0,032 3232 - 17,7 338,3 7,7 Sparfloksacyna

Flumechina 20,2 339,6 7.3 3,2 298,2 2,3
2,1 3006,1 18,8 22,1 3419 7,0 4,5 303,2 2,3
3.3 318,3 19,8 244 344,0 6,7 5,9 308,2 2,2
4,2 324,1 19,5 27,5 347,71 64 8,1 313,2 2,2
4,7 3294 21,3 34,0 352,0 58 11,1 318,2 2,1
54 3342 22,1 39,5 3550 54 12,7 3232 2,1
5,9 336,5 22,0 47,2 359,249

Standardowe niepewnosci pomiarowe u wWynosza:

D u(p/kPa) = 2.

% y(x;) = 1-10° dla cyprofloksacyny.

u(x;) = 1-107 dla cynoksacyny, norfloksacyny i ofloksacyny.

u(x;) = 1-10* dla flumechiny, kwasu nalidyksowego i sparfloksacyny.

9 u(T/K)=0,1.

9 Obliczone na podstawie rownania Wilsona dla kwasu nalidyksowego, norfloksacyny, sparfloksacyny; NRTL
dla flumechiny; UNIQUAC dla ofloksacyny.
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3.2.2. Ciecze jonowe

Tabela 13. Roéwnowagi fazowe ciato state - ciecz dla uktadow dwusktadnikowych {IL (1) + woda (2)}
pod ci$nieniem p = 101,3 kPa .

x? T9 K x;¥ T9/K x? T9/K
N6Br N10Br (kontynuacja) N6OHBr (kontynuacja)
0,46068 366,0 0,34446 302,9 0,47540 308,3
0,40905 361,9 0,36549 308,0 0,53098 3124
0,34685 354,6 0,37728 310,3 0,61802 3175
0,30942 348,2 0,39041 312,9 0,69173 320,2
0,29488 345,5 0,41834 318,0 0,79035 323,8
0,26561 340,4 0,42300 319,2 0,92629 328,6
0,25258 338,5 0,45569 324,7 N10OHBr

0,20915 327,0 0,49200 330,8 0,10702 302,7
0,19899 3243 0,51375 333,9 0,11587 304,0
0,18888 3194 0,52686 336,9 0,12874 305.9
0,17705 314,7 0,57758 343,6 0,15647 309,2
0,16566 310,7 0,62835 3514 0,19683 313,5
0,15846 307,0 0,67071 356,4 0,23708 3173
0,14883 302,1 0,76855 368,7 0,31849 323,5
0,13751 296,0 N60OHBr 0,49299 331,5
N10Br 0,36459 299,0

0,31382 295,2 0,39600 303,2

0,32870 298.,9 0,43533 305,5

Standardowe niepewnosci pomiarowe u wynosza odpowiednio:
Y u(p/kPa) =2

 u(x;) = 1-1073 dla kazdej substancji

9 u(T/K)=0,1

149



Tabela 14. Roéwnowagi fazowe ciato stale - ciecz dla uktadéw dwusktadnikowych {IL (1) + etanol (2)}
pod ci$nieniem p = 101,3 kPa .

x? T9/K x;? T9/K x? T9/K
N6Br N10Br (kontynuacja) N60OHBr (kontynuacja)
0,47993 300,9 0,42837 319,8 0,75716 322,2
0,49298 306,0 0,43745 3225 0,76921 323,5
0,51344 312,7 0,44410 3244 0,78938 3254
0,52904 3159 0,44835 326,5 0,79190 325,7
0,54947 320,8 0,45328 327,7 0,81391 328,3
0,56958 325,9 0,45357 328,1 0,82998 329,7
0,58963 331,9 0,45816 330,2 0,85193 3314
0,61199 3353 0,46392 331,8 0,87586 333,1
0,63550 339,8 0,46936 334,1 0,90455 335,9
0,64668 342,1 0,47379 335,6 0,93157 338,3
0,65990 343,2 0,47799 336,9 0,96217 339,9
0,67539 345,5 0,48260 339,1 0,97676 340,9
0,70943 351,6 0,48882 340,3 N10OHBr

0,72737 353,8 0,49381 342,2 0,23363 299,2
0,73915 3559 0,49908 3434 0,24230 301,3
0,75132 357,8 0,50374 344.9 0,29872 311,3
0,76789 358,7 0,50793 346,2 0,31662 312,7
0,78427 361,4 0,51370 3479 0,34680 318,1
0,80283 363,2 0,52056 349,9 0,36748 319,8
0,81720 366,4 0,52406 351,8 0,39146 322,6
0,82846 367,6 0,53060 3533 0,41028 324,6
0,84648 369,8 0,53230 353,9 0,43693 3274
0,86192 371,4 0,53608 354,8 0,46533 329,8
N10Br N60OHBr 0,49880 3334
0,37035 297,8 0,58595 298,2 0,51983 335,2
0,38081 301,1 0,59755 300,7 0,55771 338,1
0,39187 305,7 0,61076 303,1 0,60648 342,1
0,39870 308,4 0,63987 307,8 0,65287 3454
0,40359 310,3 0,66864 311,9 0,68724 348,2
0,40972 312,6 0,68718 313,8 0,74994 352,7
0,41852 316,0 0,70782 317,0

0,42560 318,2 0,74376 320,5

Standardowe niepewnosci pomiarowe u wynosza odpowiednio:
Y u(p/kPa) =2

% y(x;) = 1-107 dla kazdej substancji

9 u(T/K) = 0,1
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Tabela 15. Rownowagi fazowe ciato stale - ciecz dla uktadow dwusktadnikowych {IL (1) + 1-oktanol
(2)} pod ci$nieniem p = 101,3 kPa ?.

x? T9/K x;? T9/K x? T9/K
N6Br N10Br (kontynuacja) N60OHBr (kontynuacja)
0,32520 294,0 0,30690 315,6 0,85685 332,1
0,34214 298,3 0,31841 317,9 0,87375 332,6
0,35831 301,3 0,33150 3223 0,91339 3334
0,37324 304,9 0,34758 327,1 N10OHBr

0,39256 309,3 0,38036 333,0 0,01201 299,2
0,41141 312,7 0,41458 340,0 0,02261 305,1
0,43168 316,5 0,43528 342,1 0,03371 309,5
0,44736 319,3 0,47607 350,3 0,05284 315,2
0,47199 323,0 0,52317 358,3 0,07194 323,0
0,50722 329,3 N60OHBr 0,10519 328,9
0,53692 333,7 0,23674 299,5 0,14883 334,6
0,56461 338,2 0,30051 306,6 0,17233 337,2
0,60258 3449 0,38754 313,0 0,20585 341,3
0,63561 351,4 0,44163 316,5 0,26671 346,4
0,68060 357,5 0,51991 319,8 0,31144 349,5
N10Br 0,59459 323,0 0,38887 353,2
0,25448 298,5 0,59471 323,1 0,46318 356,5
0,26299 303,1 0,68572 326,3 0,52612 358,5
0,27301 305,5 0,79388 330,1 0,61001 360,9
0,28444 308,5 0,81365 330,8

0,29619 311,6 0,83583 3314

Standardowe niepewnos$ci pomiarowe # wynosza odpowiednio:
Y u(p/kPa) =2

9 y(x;) = 1-107 dla kazdej substancji

9 u(T/K) = 0,1
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3.2.3. API-IL

Tabela 16. Punkty eksperymentalne dla réwnowag fazowych {NAL-IL (1) + woda (2)} w uktadach
dwusktadnikowych w postaci utamkoéw molowych x; i temperatury zaniku ostatniego krysztatu fazy
statej T pod ci$nieniem p = 101,3 kPa 2.

xr- 10 T9' K xr10*» T9 K x-10*P T9 K
N6NAL N10NAL (kontynuacja) N60OHNAL (kontynuacja)
0,78 313,1 1389,0 303,2 1,8 339,1
1,05 317,8 1396,6 305,3 2,2 343,6
1,11 318,4 2397,1 323,4 2,4 345,7
1,20 319,9 24458 323,2 3,5 354,9
1,64 324,1 3299,1 328,7 4,9 360,6
1,98 326,6 N60OHNAL N10OHNAL

2,29 329,3 0,71 307,8 34,9 3234
3,18 3333 0,79 317,7 42,3 324,5
3,32 3344 0,90 319,6 58,5 326,5
3,38 334,8 0,99 322,8 77,2 3284
N10ONAL 1,10 325,7 92,6 330,1
1194,9 294.,4 1,36 332,0 131,7 332,0
1204,2 294.9 1,56 336,0 174,6 3334

Standardowe niepewnosci pomiarowe u wynosza odpowiednio:
a) u(p/kPa) =2.

b) u(x;) = 1-10* dla N6NAL, N1ONAL, NIOOHNAL

u(x;) = 1-10 dla N6OHNAL

¢) u(T/K)=0,1.
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Tabela 17. Punkty eksperymentalne dla rownowag fazowych {NAL-IL (1) + etanol (2)} w uktadach
dwusktadnikowych w postaci utamkoéw molowych x; i temperatury zaniku ostatniego krysztatu fazy
statej T pod ci$nieniem p = 101,3 kPa ?.

x10* T9 K x-10#V T9 K x 104V T9/ K
N6NAL N10NAL (kontynuacja) N60OHNAL (kontynuacja)
29,5 292,6 1656,6 311,1 127,7 311,9
58,0 300,0 22783 3154 145,7 314,8
78,1 303,3 2391,5 315,7 183,2 3174
80,0 303,9 24675 315,9 2133 319,8
105,9 307,6 2566,3 316,4 2379 3214
112,2 308,6 26533 316,2 266,8 323,0
115,2 308,9 2700,8 316,6 332,7 326,0
156,8 312,8 3135,1 318,8 415,1 329,5
183,2 315,5 3169,3 318,6 616,8 3353
189,5 315,8 3684,2 320,6 1076,4 3433
259,9 320,3 3817,7 321,1 N10OHNAL

288,8 321,5 3888.9 321,1 75,8 299,1
337,6 323,7 4013,4 321,2 84,2 301,9
360,9 324,6 44719 322,8 92,1 303,0
393,1 326,0 4853,2 324,0 99,9 305,2
N10ONAL 5053,2 3244 112,7 308,2
207,4 293,1 5560,8 3254 132,7 312,1
357,7 297,7 5897,8 326,1 149.4 314,5
540,8 299,2 6958,3 327,7 160,5 315,7
670,1 301,2 N60OHNAL 185,0 318,1
836,9 303,7 66,9 298,0 250,5 3254
964,9 304,7 75,8 302,5 287,0 328,4
1041,2 306,0 91,7 305,7

1609,3 310,6 106,4 308,1

Standardowe niepewnosci pomiarowe u wynosza odpowiednio:
a) u(p/kPa) =2.

b) u(x;) = 1-10* dla kazdej substancji.

¢) u(T/K)=0,1.
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Tabela 18. Punkty eksperymentalne dla rdwnowag fazowych {NAL-IL (1) + 1-oktanol (2)} w uktadach
dwusktadnikowych w postaci utamkoéw molowych x; i temperatury zaniku ostatniego krysztatu fazy
statej T pod ci$nieniem p = 101,3 kPa ?.

x;- 1049 T9/K x;- 1049 T9/ K x;- 1049 T9/K
N6NAL N10NAL (kontynuacja) N100OHNAL (kontynuacja)
77,9 304,1 7162,5 325,7 138,2 313,0
104,9 306,7 N60OHNAL 145,54 145,5
117,2 309,6 157,2 304,5 153,5 314,0
127,6 311,1 170,1 306,5 165,0 315,1
131,7 311,6 186,8 308,2 178,4 316,0
136,7 312,0 205,0 311,2 200,6 317,3
345,7 324,0 2299 313,1 226,2 318,1
355,9 324,5 254.8 314,5 252,0 319,1
376,3 325,8 300,9 318,3 270,0 319,4
607,8 3333 337,7 319,9 300,7 320,2
635,6 333,6 370,8 322,3 336,0 321,7
808,5 337,6 429,2 325,0 3754 3223
934,9 338,6 485,3 326,8 4249 323,8
1154,1 342,0 565,0 330,0 479,7 324,9
1774,7 347,6 749,1 335,7 531,4 3254
N10ONAL 991,11 339,9 620,52 620,5
377,4 300,8 N10OHNAL 685,10 685,1
25819 314,7 90,7 306,8 746,0 328,8
3256,7 317,0 93,0 307,2 756,7 329,0
4087,3 318,9 99,8 309,0 827,7 329,6
45553 320,1 106,8 310,5 913,9 331,0
51444 321,7 110,8 310,9

5755,9 322,8 115,8 311,3

6456,6 3244 125,1 312,4

Standardowe niepewnosci pomiarowe u wynosza odpowiednio:
a) u(p/kPa) =2.

b) u(x;) = 1-10* dla kazdej substancji.

¢) u(T/K)=0,1.
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Tabela 19. Punkty eksperymentalne dla rdwnowag fazowych {SPAR-IL (1) + woda (2)} w uktadach
dwusktadnikowych w postaci utamkoéw molowych x; i temperatury zaniku ostatniego krysztatu fazy
statej T pod ci$nieniem p = 101,3 kPa ?.

x10* T9 K x10# Y T9 K x-10#V T9/ K
N6SPAR N10SPAR (kontynuacja) N60OHSPAR (kontynuacja)
23,0 310,0 17,0 315,4 1,25 353,6
27,0 311,6 19,0 318,2 1,54 358,4
34,0 314,7 21,0 320,5 1,79 362,7
39,0 317,7 25,0 3224 1,92 363,9
48,0 319,3 29,0 324,9 1,95 364.4
55,0 321,1 32,0 3254 N10OHSPAR

63,0 323,5 39,0 327,5 0,20 325,7
75,0 326,4 45,0 329,7 0,26 3335
88,0 328,4 61,0 3324 0,27 335,0
110,0 331,1 84,0 336,6 0,29 337,7
154,0 335,4 123,0 341,5 0,30 339.,8
174,0 336,6 191,0 346,1 0,30 340,0
210,0 338,4 N60OHSPAR 0,32 342,3
236,0 339,8 0,56 331,1 0,34 343,9
273,0 341,6 0,60 336,0 0,35 346,0
N10SPAR 0,63 337,3 0,38 348,8
14,0 309,5 0,71 340,4 0,40 350,5
15,0 313,0 0,92 346,0 0,45 352,9

Standardowe niepewnosci pomiarowe u wynoszg odpowiednio:
a) u(p/kPa) =2.

b) u(x;) = 1-10* dla N6SPAR, N10SPAR

u(x;) = 1-105 dla N6OHSPAR i N10OOHSPAR

c) u(T/K)=0,1.
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Tabela 20. Punkty eksperymentalne dla rownowag fazowych {SPAR-IL (1) + etanol (2)} w uktadach
dwusktadnikowych w postaci utamkoéw molowych x; i temperatury zaniku ostatniego krysztatu fazy
statej T pod ci$nieniem p = 101,3 kPa ?.

x10* T9 K x-10#V T9 K x 104V T9/ K
N6SPAR N10SPAR (continued) N60OHSPAR (kontynuacja)
1208,0 308,0 997,0 334,1 261,4 347,2
1299,0 313,2 1306,0 336,8 280,2 347,7
1398,0 318,6 1606,0 339,1 293,6 349,1
1489,0 324,4 N60OHSPAR 299,7 349,1
1606,0 330,8 5,7 299,6 299,7 349,1
1777,0 3373 8,4 305,7 N10OHSPAR
1960,0 343,6 11,6 310,1 8,0 299,7
2177,0 350,4 12,0 310,2 11,9 303,2
N10SPAR 12,7 12,7 13,8 304.,8
67,0 301,5 31,8 319,4 15,4 306,1
82,0 307,3 35,6 322,0 19,3 309,2
96,0 308,9 41,8 322.8 22,5 311,1
111,0 311,3 51,4 325,9 26,8 3133
148,0 314,5 78,1 330,7 34,6 316,2
187,0 316,3 95,8 333,8 43,8 318,9
238,0 319,0 122,1 337,3 63,0 323,6
337,0 322,4 152,7 341,1 72,0 3253
408,0 324,4 174,2 341,9 89,6 328,6
678,0 330,1 197,6 343,5 111,1 331,8
739,0 331,0 207,5 3443 161,2 337,0
795,0 332,1 224,1 345,2

Standardowe niepewnosci pomiarowe u wynosza odpowiednio:
a) u(p/kPa) =2.

b) u(x;) = 1-10* dla kazdej substancji.

c) u(T/K)=0,1.
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Tabela 21. Punkty eksperymentalne dla rownowag fazowych {SPAR-IL (1) + 1-oktanol (2)} w
uktadach dwusktadnikowych w postaci ulamkéw molowych x; 1 temperatury zaniku ostatniego
krysztatu fazy statej T pod ci$nieniem p = 101,3 kPa .

x;- 1049 T9/K x;- 1049 T9/ K x;- 1049 T9/K
N6SPAR N6SPAR (kontynuacja) N60OHSPAR (kontynuacja)
817,0 297,6 794,0 345,1 345,0 349,6
850,0 302,8 901,0 347,0 406,8 351,2
886,0 307,7 964,0 348,4 433,4 352,9
905,0 310,2 1042,0 350,0 4773 354,6
961,0 318,3 1180,0 351,9 N10OHSPAR

1117,0 333,0 1263,0 352,5 20,5 328,8
1196,0 340,3 N60OHSPAR 23,8 3314
1282,0 345,2 51,0 320,7 26,0 332,5
1365,0 351,4 88,1 328,6 33,5 336,1
1472,0 358,9 100,7 331,1 44,0 340,9
N10SPAR 117,6 333,2 47,6 342,3
189,0 310,2 162,4 338,1 48,8 3427
257,0 320,1 2488 343,5 55,3 3444
288,0 3234 295,2 346,3 63,2 346,2
343,0 326,4 301,3 346,7 77,0 349,5
463,0 3334 318,7 348,0 94,7 3523
548,0 337,1 325,5 348,4 112,1 355,5
612,0 339,1 336,5 349,0

Standardowe niepewnosci pomiarowe u wynoszg odpowiednio:
a) u(p/kPa) =2.

b) u(x;) = 1-10* dla kazdej substancji.

¢) u(T/K)=0,1.
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3.2.4. Sole sodowe API

Tabela 22. Punkty eksperymentalne dla rownowag fazowych {Na-API (1) + rozpuszczalnik (2)} w
uktadach dwusktadnikowych w postaci ulamkéw molowych x; 1 temperatury zaniku ostatniego
krysztatu fazy statej T pod ci$nieniem p = 101,3 kPa .

x-10*® T9/K x-10*® T9/K x;-10*® T9/K
{NaNAL (1) + woda (2)} {NaNAL (1) + etanol (2)} {NaSPAR (1) + etanol (2)}
(kontynuacja) (kontynuacja)
0,168 300,2 138,46 325,0 15,32 303,4
0,203 302,6 147,75 326,0 16,13 304,7
0,258 305,7 174,46 329,0 17,58 306,0
0,291 308,1 184,42 330,4 18,78 307,8
0,365 311,5 202,51 333,2 20,06 308,8
0,621 315,5 {NaNAL (1) + 1-oktanol (2)} 21,83 309,7
1,492 327,1 37,35 300,6 24,65 312,1
2,026 331,2 44,52 302,9 32,21 3164
2,534 333,9 48,97 304,1 38,96 319,6
2,646 335,0 49,12 304,3 55,14 325,7
3,395 338,2 56,76 306,0 77,95 332,0
4,678 3433 {NaSPAR (1) + woda (2)} 99,54 337,8
5,033 3443 0,34 3274 {NaSPAR (1) + 1-oktanol (2)}
5,512 346,3 0,42 3324 46,24 316,0
7,303 352,8 0,52 337,9 61,35 320,4
9,043 356,3 0,79 344,7 73,61 323,2
{NaNAL (1) + etanol (2)} 0,86 347,0 79,94 3242
34,40 2974 0,90 347,0 96,24 3274
39,61 300,2 0,93 348,0 107,45 329,3
42,34 302,7 1,20 350,8 113,03 330,2
56,77 307,9 2,10 359,3 118,66 331,1
66,48 310,6 2,75 362,9 121,24 331,4
74,43 312,3 2,76 364,0 123,25 332,0
78,95 314,1 {NaSPAR (1) + etanol (2)} 125,73 332,4
84,99 315,4 12,16 299,0 128,74 332,8
105,35 319,2 12,88 300,6
124,77 3223 13,19 300,9

Standardowe niepewnos$ci pomiarowe # wynosza odpowiednio:
a) u(p/kPa) =12.

b) u(x;) = 1-10* dla NaNAL i NaSPAR w etanolu i 1-oktanolu
u(x;)=1-10 dla NaNAL i NaSPAR w wodzie

) u(T/K)=0,1.
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3.3.Parametry uzyskane za pomoca réwnan w Wilsona, NRTL, UNIQUAC dla
rownowag {API/IL/API-IL/Na-API (1) + rozpuszczalnik (2)}

Tabela 23. Zestawienie parametrow uzyskanych w wyniku korelacji rownaniami Wilsona, NRTL i
UNIQUAC réownowag fazowych ciato stale — ciecz ukladow dwusktadnikowych {API (1) +
rozpuszczalnik (2)} wraz z odchyleniami standardowymi.

Parametry réwnan Odchylenie standardowe
Wilson NRTL UNIQUAC Wilson NRTL UNIQUAC
Substancja Rozpuszczalnik
Adi2Alzr Agi2Ag2i AurzAuz; or or or
a
J-mol!  J-mol’! J-mol! K K K
10614,31 -74,81 -125,27
Cynoksacyna Etanol 0,10 1,01 1,29 1,08
1451,61 11830,79 3917,67
7640,1  -3051,3 -435,09
Etanol 0,70 1,49 1,5 1,57
1208,3 15589,1 2935,39
Flumechina
5567,42 12018,91
1-Oktanol 045 - 3,54 3,45 -
101337 6841,98
6973,62 -910,45 -117,06
Etanol 0,75 1,17 1,4 1,2
Kwas 1084,59 844737 2338,24
nalidyksowy 14047,1 -1021,33 -75,16
1-Oktanol 0,60 2,47 3,26 3,61
-3109,23  8010,16 1692,52
8516,57 -639,69 -26,61
Norfloksacyna 1-Oktanol 0,85 25,2 2524 25,68
-807,55 7881.,4 1392,42
272522 11971,29 116906,4
Woda 0,45 4,34 6,63 8,7
122480,9 10660,98 3057,65
-1201,01  9504,07 6737,68
Ofloksacyna Etanol 0,55 2,45 2.8 2,41
27748,56  3791,21 -869,17
2710,56 11716,09 4878,78
1-Oktanol 0,45 1,58 1,66 1,13
113660 4709,81 -1027,57
1893,07 -1470,03 219441
Etanol 0,80 2,01 2,06 2,02
3227,37  7331,29 75,22
Sparfloksacyna
2412,88 -65,6 -11,25
1-Oktanol 0,95 1,11 1,16 1,13
-112,51  1996,54 377,21
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3.4.Parametry uzyskane za pomoca réwnania Apelblata dla rownowag {API/IL/API-

IL/Na-API (1) + rozpuszczalnik (2)}

Opisu za pomocg rownania Apelblata dokonano wedlug wzoru (57.):

b
In x; =a+7+clnT

a, b, c - state empiryczne;
x; — utamek molowy sktadnika i;

T — temperatura.

(57.)

Wyznaczono entalpi¢ (AHy), entropi¢ (AS,) oraz entalpie swobodng (58.-62.). W tym

celu ustalono liniowg zalezno$¢ miedzy Inx; i % Uzyskano warto$¢ nachylenia funkcji (A) i

wyraz wolny (B).
AH; AS,
% =-%r* &
1 =A ! + B
nx; = T
AH; = —AR
AS; = BR
Gdzie:

R - uniwersalna stata gazowa.

AGd = AHd - TASd

AG,4 — entalpia swobodna.
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3.4.1. Chinolony

Tabela 24. Parametry uzyskane za pomoca modyfikowanego rownania Apelblata dla uktadow {API (1)
+ woda (2)} i obliczone wartosci utamkow molowych w 7=298,2 K i 7=310,2 K.

Substancja a b ¢ RAD-10° R xPB2E100 X1 K 0

Cynoksacyna -1240,335  54040,871 183,717 0,756 0,9709 0,044 0,056
0,042*

Cyprofloksacyna 328,783 -18763,591  -48,951 0,315 0,9948 0,021 0,035
0,021*

Flumechina -573,131 24010,718 84,566 0,226 0,9933 0,209 0,261
0,210*

Kwas -607,837 23603,049 90,541 0,123 0,9988 0,027 0,046

nalidyksowy 0,028

Chlorowodorek  -98,123 3409,074 13,982 0,082 0,9960 8,917 9,947

lomefloksacyny 8.960%

Norfloxacin -46,915 -1844,846 7,205 0,059 0,9998 0,058 0,099

Ofloksacyna 227,192 -13587,781  -33,634 0,342 0,9868 0,446 0,690

Sparfloksacyna  -1089,894  46640,481 161,646 0,459 0,9929 0,038 0,053
0,037*

*Warto$ci wyznaczone eksperymentalnie

Tabela 25. Parametry uzyskane za pomoca modyfikowanego rownania Apelblata dla uktadow {API (1)
+ etanol (2)} i obliczone warto$ci utamkoéw molowych w 7=298,2 K i 7=310,2 K.

Substancja a b c RAD-10° R? xPOB2E00 X102 K 0

Cynoksacyna -235,675 7009,436 35,491 0,248 0,9965 0,475 0,776

Cyprofloksacyna 1262,394 -63024,035 -186,820 0,053 1,0000 0,015 0,034
0,015%*

Flumechina -383,359 13391,512 57,808 0,454 0,9912 1,144 1,969

Kwas 235,919 -16185,298 -33,418 0,310 0,9944 1,554 3,397

nalidyksowy

Chlorowodorek  -22,240 -1123,224 2,735 0,312 0,9829 0,298 0,384

lomefloksacyny 0.300%

Ofloksacyna -647,567 26256,105 96,587 0,525 0,9861 1,020 1,527

Sparfloksacyna  -384,723 13449,898 58,019 0,688 0,9894 1,181 2,035

2,020*

*Warto$ci wyznaczone eksperymentalnie
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Tabela 26. Parametry uzyskane za pomoca modyfikowanego rownania Apelblata dla uktadow {API (1)

+ 1-oktanol (2)} i obliczone warto$ci utamkoéw molowych w 7=298,2 K i 7=310,2 K.

Substancja a b c RAD-1(0° R’ l.298'2 K.10¢ xi31°'2 K. 10

Cynoksacyna 97,373 -7113,089 -14,640 0,194 0,9949 0,504 0,712
0,534*

Cyprofloksacyna -622,876 23557,230 92,998 0,490 0,9877 0,008 0,015

Flumechina -111,466 2012,252 16,852 0,198 0,9962 1,662 2,489

Kwas 294,124 -19866,020  -41,502 0,114 0,9992 1,271 3,254

nalidyksowy

Norfloxacin 11997,821  -568786,695 -1772,884 5,517 0,9633 0,155 7,306
0,120%*

Ofloksacyna 132,546 -10623,480 -18,742 0,328 0,9938 0,518 0,981

Sparfloksacyna 569,555 -31258,715  -82,979 0,395 0,9958 3,139 6,863
3,170%

*Warto$ci wyznaczone eksperymentalnie
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Tabela 27. Obliczone wartosci entalpii, entropii 1 entalpii swobodnej w 7=298,2 K dla uktadow {API
(1) + woda (2)}.

Substancja A -B-10°  AHg /kJ-mol! AS, / Jmol'-K! AG2%32 K/ kJ-mol!
Cynoksacyna -2,442 2,974 24,729 -20,304 30,782
Cyprofloksacyna -1,025 3,580 29,763 -8,521 32,303
Flumechina -3,318 2,234 18,572 -27,587 26,797

Kwas nalidyksowy 2,255 4,504 37,448 18,746 31,858
Chlorowodorek -3,509 1,052 8,747 -29,174 17,445
lomefloksacyny

Norfloxacin 1,749 4,117 34,229 14,538 29,894
Ofloksacyna -1,018 2,659 22,110 -8,465 24,634
Sparfloksacyna 0,507 3,899 32,418 4,212 31,163

Tabela 28. Obliczone wartosci entalpii, entropii i entalpii swobodnej w 7=298,2 K dla uktadow {API
(1) + etanol (2)}.

Substancja A -B-10°? AHg / kJmol! ASy / Jmol! K AG2%82 K/ kJ-mol!
Cynoksacyna 4,815 4,426 36,795 40,033 24,859
Cyprofloksacyna 6,536 5,940 49,387 54,340 33,186
Flumechina 8,703 5,345 44,437 72,359 22,863

Kwas nalidyksowy 9,822 5,528 45,956 81,663 21,608
Chlorowodorek -3,808 1,972 16,397 -31,659 25,836
lomefloksacyny

Ofloksacyna 5,753 4,488 37,309 47,833 23,048
Sparfloksacyna 9,078 5,453 45,340 75,476 22,837

Tabela 29. Obliczone warto$ci entalpii, entropii i entalpii swobodnej w 7=298,2 K dla uktadow {API
(1) + 1-oktanol (2)}.

Substancja A -B-1073 AHy / kJ-mol”! AS; / Jmol!-K! AGE%2 X/ kJ-mol”!
Cynoksacyna -1,767 2,416 20,087 -14,691 24,467
Cyprofloksacyna 4,502 5,544 46,092 37,432 34,932
Flumechina 3,134 3,551 29,522 26,058 21,753
Kwas nalidyksowy 12,023 6,212 51,647 99,958 21,844
Norfloxacin 52,029 18,584 154,510 432,567 25,541
Ofloksacyna 5,853 4,680 38,910 48,662 24,401
Sparfloksacyna 10,453 5,511 45,819 86,909 19,907
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3.4.2. Ciecze jonowe

Tabela 30. Parametry uzyskane za pomoca modyfikowanego rownania Apelblata dla uktadow {IL (1)

+ woda (2)} i obliczone wartosci utamkow molowych w 7=298,2 K i 7=310,2 K.

Substancja a b c RADx10° R’ xB2K JrozK
N6Br -206,109  8346,876 30,919 0,063 0,9990 0,143 0,164
N10Br -36,925 608,500 5,925 0,026 0,9997 0,324 0,379
N60OHBr -384,409 15150,311 58,368 0,109 0,9986 0,354 0,496
N10OHBr -57,072 -1869,480 10,682 0,112 0,9995 0,084 0,162
Tabela 31. Parametry uzyskane za pomoca modyfikowanego rownania Apelblata dla uktadow {IL (1)
+ etanol (2)} i obliczone wartosci utamkow molowych w 7=298,2 K i 7=310,2 K.
Substancja a b c RADX10° R’ x%2K x 102K
N6Br -85,658 3374,532 12,916 0,019 0,9992 0,472 0,507
N10Br -20,051 344,574 3,143 0,006 0,9996 0,373 0,403
N60OHBr -139,345  5514,539 21,116 0,014 0,9996 0,585 0,657
N10OHBr -76,588 1617,633 12,229 0,041 0,9992 0,225 0,296
Tabela 32. Parametry uzyskane za pomoca modyfikowanego rownania Apelblata dla uktadow {IL (1)
+ 1-oktanol (2)} i obliczone warto$ci utamkoéw molowych w 7=298,2 K i 7=310,2 K.
Substancja a b c RAD*I10? R’ X782 102K
N6Br -0,920 -1049,864 0,591 0,040 0,9991 0,342 0,401
N10Br -77,437 2555,181 11,845 0,050 0,9984 0,252 0,289
N60OHBr -292,855 10235,505 45,111 0,063 0,9994 0,222 0,350
N10OHBr 168,287 -13761,724  -22,201 0,378 0,9960 0,013 0,032
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Tabela 33. Obliczone warto$ci entalpii, entropii i entalpii swobodnej w 7=298,2 K dla uktadow {IL (1)

+ woda (2)}.
Substancja A -Bx107%  AHg, /kJ-mol! AS, / J-mol!-K! AG;%'2 Kk Tmol!
N6Br 4,090 1,827 15,189 34,008 5,049
N10Br 3,328 1,333 11,079 27,673 2,829
N60OHBr 9,435 3,137 26,078 78,445 2,689
N10OHBr 15,096 5,245 43,607 125,511 6,186

Tabela 34. Obliczone wartosci entalpii, entropii i entalpii swobodnej w T=298,2 K dla uktadoéw {IL (1)

+ etanol (2)}.

Substancja A -Bx103  AH, /kJ-mol’ AS, / J-mol'-K! AG;%'Z Kk Jmol!
N6Br 2,412 0,963 8,010 20,054 2,031
N10Br 1,292 0,683 5,675 10,745 2,472
N60OHBr 3,532 1,223 10,165 29,366 1,410
N10OHBr 6,362 2,350 19,540 52,894 3,770

Tabela 35. Obliczone wartosci entalpii, entropii i entalpii swobodnej w 7=298,2 K dla uktadoéw {IL (1)

+ 1-oktanol (2)}.

Substancja A -Bx103  AH, /kJ-mol! AS, / J-mol!-K! AGZ%* %) ke J-mol!
N6Br 3,088 1,241 10,317 25,671 2,664

NI10Br 2,968 1,305 10,850 24,680 3,492

N60OHBr 12,148 4,089 33,995 101,002 3,881

NI10OHBr 17,350 6,451 53,637 144,248 10,630
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3.4.3. API-IL

Tabela 36. Parametry uzyskane za pomoca modyfikowanego rownania Apelblata dla uktadow {NAL-

IL (1) + woda (2)} i obliczone wartosci utamkow molowych w 7=298,2 K i 7=310,2 K.

Substancja a b c RAD-10? R’ xPPB2E100 X1 K0
N6NAL -425,158 13735,046 64,704 0,129 0,9991 0,29 0,64
NI1ONAL -918,404 39964,264 137,300 0,295 0,9953 1245,72 1570,38
N60OHNAL -638,842 27281,200 94,357 0,190 0,9968 0,59 0,71
NIOOHNAL -2344,589  98829,879 351,860 0,437 0,9963 2,35 6,78

Tabela 37. Parametry uzyskane za pomoca modyfikowanego rownania Apelblata dla uktadow {NAL-
IL (1) + etanol (2)} i obliczone wartosci utamkow molowych w 7=298,2 K i 7=310,2 K.

Substancja a b c RAD-10?° R? xi298.2 K 104 i310,2 K 104
N6NAL 162,950 -13887,140  -21,358 0,115 0,9992 49,04 127,99
N10ONAL 736,404 -41812,526  -105,188 0,162 0,9958 425,69 1523,95
N6OHNAL  -713,868 28007,169 107,918 0,179 0,9983 63,63 118,74
N10OHNAL -251,023 7637,996 38,697 0,109 0,9986 72,648 124,139

Tabela 38. Parametry uzyskane za pomoca modyfikowanego rownania Apelblata dla uktadow {NAL-
IL (1) + 1-oktanol (2)} i obliczone warto$ci utamkéw molowych w 7=298,2 K i 7=310,2 K.

Substancja a b c RAD-10° R? x2B2Kb x3102K
N6NAL -278,387 6818,777 43,926 0,215 0,9984 52,676 123,046
NIONAL 1991,805 -102359,524  -289,987 0,082 0,9999 237,250 1494,604
N60OHNAL  -430,456 15693,187 65,532 0,105 0,9989 117,069 202,775
NIOOHNAL  -1944,673  82546,604 291,788 0,126 0,9966 49,024 109,291

166



Tabela 39. Obliczone wartos$ci entalpii, entropii i entalpii swobodnej w 7=298,2 K dla uktadow {NAL-

IL (1) + woda (2)}.

Substancja A -B-10°  AHg /kJ-mol! AS, / Jmol'-K! AG2%82 K/ kJ-mol!
N6NAL 13,721 7,268 60,424 114,073 26,413

N10NAL 6,939 2,687 22,343 57,695 5,141

N60OHNAL 3,757 4,174 34,705 31,234 25,393
N100OHNAL 45,951 16,689 138,748 382,032 24,845

Tabela 40. Obliczone wartos$ci entalpii, entropii i entalpii swobodnej w 7=298,2 K dla uktadow {NAL-

IL (1) + etanol (2)}.

Substancja A -B-10°? AHg / kJmol! ASy / Jmol! K AG2%82 K/ kJ-mol!
N6NAL 19,036 7,259 60,35 158,27 13,16

N10NAL 27,462 9,118 75,81 228,32 7,73

N60OHNAL 16,257 6,405 53,25 135,16 12,96
N10OHNAL 10,065 4,478 37,23 83,68 12,28

Tabela 41. Obliczone wartos$ci entalpii, entropii i entalpii swobodnej w 7=298,2 K dla uktadow {NAL-

IL (1) + 1-oktanol (2)!.

Substancja A -B-10°? AHg / kJmol! ASy / Jmol! K AG2%82 K/ kJ-mol!
N6NAL 19,490 7,410 61,604 162,040 13,291

N10NAL 35,688 11,692 97,211 296,706 8,748

N60OHNAL 13,299 5,335 44,352 110,569 11,386
N10OHNAL 29,163 10,457 86,937 242,460 14,648
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Tabela 42. Parametry uzyskane za pomocg modyfikowanego rownania Apelblata dla uktadow {SPAR-

IL (1) + woda (2)} i obliczone wartosci utamkow molowych w 7=298,2 K i 7=310,2 K.

Substancja a b c RAD-10° R? x29B2K 108 x3102K 14
N6SPAR -795,496 30994,614 120,191 0,199 0,9982 11,82 24,29
NI10SPAR -1593,090  69633,039 237,396 0,316 0,9953 9,57 13,32
N60OHSPAR  -554,021 23538,270 81,532 0,262 0,9964 0,27 0,31
NI10OOHSPAR  -99,372 1676,466 14,418 0,105 0,9948 0,09 0,13

Tabela 43. Parametry uzyskane za pomoca modyfikowanego rownania Apelblata dla uktadow {SPAR-

IL (1) + etanol (2)} i obliczone wartosci utamkow molowych w 7=298,2 K i 7=310,2 K.

Substancja a b c RAD-10° R? x29B2K 0t x3102K
N6SPAR -136,454 5246,731 20,473 0,064 0,9988  1098,79 1247,57
NI10SPAR -1143,286  46055,909 172,613 0,331 0,9967 48,16 110,95
N60OHSPAR  -49,255 -5253,111 10,382 0,192 0,9981 4,44 13,22
NIOOHSPAR 158,543 -14523,508  -20,545 0,133 0,9994 7,254 21,232

Tabela 44. Parametry uzyskane za pomoca modyfikowanego réwnania Apelblata dla uktadow
{SPAR-IL (1) + 1-oktanol (2)} i1 obliczone warto$ci utamkow molowych w 7=298.2 K 1

7=310,2 K.

Substancja a b c RAD-10° R? x29B2K gt (302K j
N6SPAR -93,991 3527,644 13,981 0,044 0,9993 820,828 901,645
NI10SPAR -657,035 27633,758 98,301 0,128 0,9990 139,627 187,136
N60OHSPAR  -131,288 -224,558 21,956 0,139 0,9987 9,627 23,572
NIOOHSPAR  -365,448 11597,851 55,903 0,099 0,9992 3,244 6,538
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Tabela 45. Obliczone wartosSci entalpii, entropii i entalpii swobodnej w 7=298,2 K dla uktadow {SPAR-

IL (1) + woda (2)}.

Substancja A -B-10°  AHg /kJ-mol! AS, / Jmol'-K! AG2%82 K/ kJ-mol!
N6SPAR 20,157 8,146 67,723 167,582 17,758

N10SPAR 18,935 7,994 66,466 157,429 19,528
N60OHSPAR 4,796 4,868 40,470 39,871 28,582
N100OHSPAR -0,925 3,220 26,773 -7,688 29,066

Tabela 46. Obliczone wartos$ci entalpii, entropii i entalpii swobodnej w 7=298.,2 K dla uktadéw {SPAR-

IL (1) + etanol (2)}.

Substancja A -B-10°? AHg / kJmol! ASy / Jmol! K AG2%82 K/ kJ-mol!
N6SPAR 2,648 1,471 12,232 22,012 5,669

N10SPAR 25,366 9,259 76,975 210,897 14,096
N60OHSPAR 21,213 8,635 71,789 176,361 19,207
N10OHSPAR 19,649 8,005 66,558 163,365 17,850

Tabela 47. Obliczone warto$ci entalpii, entropii i entalpii swobodnej w 7=298,2 K dla uktadow {SPAR-

IL (1) + 1-oktanol (2)!.

Substancja A -B-10°? AHg / kJmol! ASy / Jmol! K AG2%82 K/ kJ-mol!
N6SPAR 0,924 1,030 8,560 7,685 6,269

N10SPAR 12,150 5,051 41,997 101,013 11,880
N60OHSPAR 18,534 7,647 63,581 154,092 17,639
N10OHSPAR 16,555 7,486 62,241 137,638 21,204

169



3.4.4. Na-API

Tabela 48. Parametry uzyskane za pomocg modyfikowanego rownania Apelblata dla uktadow {Na-API
(1) + rozpuszczalnik (2)} i obliczone wartosci utamkoéw molowych w 7=298,2 K i 7=310,2 K.

Uktad a

b

c RAD-1(?

RZ

xi298,2K.104 xi310,2K‘104
(NaNAL (1) + woda (2)} 257,116 -19512,493 -35623 0312  0,9977 0,125 0,384
{NaNAL (1) + etanol (2)} -159,768  2894,873 25344 0,121 09985 34,949 65255
{NaNAL (1) + 1-oktanol (2)} -956,215  36866,359 145,113 0,056  0,9994 31,163 79,928
{NaSPAR (1) + woda (2)}  -1142,922 51178,271 168,586 0228  0,9980 0,218 0,220
{NaSPAR (1) + etanol (2)}  -154,753  2172,083 24,690 0,125  0,9986 11,191 22,365
{NaSPAR (1) + I-oktanol (2)} 567,492  -32906,351 -81,439 0,059  0,9994 10,228 29,424

Tabela 49. Obliczone wartosci entalpii, entropii i entalpii swobodnej w 7=298,2 K dla uktadow {Na-

API (1) + rozpuszczalnik (2)}.

Uktad A -B-10°  AHy/kJmol! ASy/Jmol'K' — AG2®2X/Jmol’
{NaNAL (1) + woda (2)} 15344 7916 65,81 127,57 27,78

{NaNAL (1) + etanol (2)} 11,374 5,084 4227 94,56 14,08

{NaNAL (1) + 1-oktanol (2)} 18,127 7,131 59,28 150,71 14,35

{NaSPAR (1) + woda (2)} 11,336 7,137 59,334 94,249 31,234

{NaSPAR (1) + etanol (2)} 12,116 5,647 46,946 100,736 16,911

{NaSPAR (1) + 1-oktanol (2)} 15,001 6,436 53,508 124,715 16,324
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3.5.Poréwnanie opisu rownowag fazowych za pomoca réwnan Apelblata oraz w
oparciu o teori¢ stezenia lokalnego
W wyniku zastosowania réwnan termodynamicznych obliczono na podstawie danego
modelu m. in. temperatury, oznaczone jako 7%, odpowiadajace zadanym utamkom molowym.
Z kolei w przypadku rownania Apelblata, dla zadanej temperatury obliczono odpowiadajacy
jej utamek molowy danej substancji. W celu poréwnania temperatury obliczonej na podstawie
réwnania Apelblata z innymi modelami, rozwigzywano nieliniowe rOwnanie transcendentalne
wzgledem T, wykorzystujagc narzedzie Solver w programie Excel. Temperatura byla

wyznaczana dla zadanego skladu molowego (xi) poprzez minimalizacj¢ funkcji celu

exp _ . APL
i X |’

|x tak aby roéznica ta osiggneta warto§¢ minimalng. Obliczone rdznice
przedstawiono jako pierwiastek $redniego bledu (RMSE). Wartosci RMSE wyznaczono
osobno dla ulamkoéw molowych uzyskanych z rownania Apelblata wzgledem warto$ci
eksperymentalnych (RMSE x/F*-10%), dla temperatur obliczonych przy uzyciu réwnania
Apelblata oraz metod opartych na teorii stezenia lokalnego (RMSE Tc¢@b1=cal2)y  Wyniki
przedstawiono w Wykresach 102-107 oraz w Tabelach 50-55. Sredni btad obliczanego utamka
molowego, oszacowanego na podstawie temperatury wyznaczone] metoda numeryczng,
wynosit 1-10°. Z kolei $redni blagd pomiedzy temperaturami obliczonymi na podstawie roznych
modeli korelacyjnych wynosit 1,6 K. Warto$¢ ta uwzglednia réwniez dane z uktadu
{norfloksacyna (1) + 1-oktanol (2)}, w ktorym stwierdzono potencjalny brak pelnego ustalenia

stanu rownowagi fazowe;j.
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Wykres 102. Zestawienie opisu rownowagi fazowej rownaniem w oparciu o teori¢ stezenia lokalnego
oraz rownaniem Apelblata dla rownowagi {cynoksacyna (1) + etanol (2)}, gdzie: (e) punkty
eksperymentalne, (0) opis rownaniem Apelblata, (x) opis rownaniem Wilsona.

Tabela 50. Warto$ci temperatur uzyskanych eksperymentalnie (T®*?) oraz obliczonych (T¢a1, Teal2)
dla danych utamkéw molowych dla rownowagi {cynoksacyna (1) + etanol (2)}

xiexl’.104 Tex? | K Tcal,l /K Tcal,Z /K
Etanol
0,5 300,2 300,5 299.4
0,6 303,1 304,5 303,9
0,8 311,4 310,8 310,9
1,0 315,1 315,9 316,2
1,1 319,5 318,0 318,5
1,3 321,6 321,9 322.4
1,5 3256 3252 325,7
1,8 329,1 329.6 330,0
2,0 334,0 332,1 3324
2.4 3372 336,5 336,6
2,8 339,8 340,3 340,1
3,1 342.8 342.8 3425
3,7 345,63 347,15 346,48
RMSE x/PL.104 0,012
RMSE Teab1-cal? j g 0,6

Tcal,l

Tcal,z

—réwnanie Wilsona

—réwnanie Apelblata
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Wykres 103. Zestawienie opisu rOwnowag fazowych rownaniami w oparciu o teori¢ st¢zenia lokalnego
oraz rownaniem Apelblata dla rownowag {flumechina (1) + rozpuszczalnik (2)}, gdzie: (®) punkty
eksperymentalne, (©) opis rownaniem Apelblata, () opis rownaniem Wilsona w etanolu, oraz NRTL w
1-oktanolu. Na zielono zaznaczono punkty w etanolu, na czerwono w 1-oktanolu.

Tabela 51. Wartoéci temperatur uzyskanych eksperymentalnie (T®*?) oraz obliczonych (T€e1, T¢a2)
dla danych utamkow molowych dla rownowagi {flumechina (1) + rozpuszczalnik (2)}

x;P-10° TP | K Teebl/K T2 /K o x;P10t TP /K Tebl/K T2 /K
Etanol 1-Oktanol

1,5 301,9 305.,4 304,1 2,1 306,1 312,6 305,3
1,7 309,9 307,6 307,1 33 318,3 3223 319,0
2,3 315,2 313,1 3134 42 324,1 327,8 325,7
34 320,7 3204 321,2 4,7 3294 3304 329,7
53 328,7 329,1 330,1 54 3342 333,6 333,6
6,2 331,7 3323 333,0 5,9 336,5 335,8 336,4
7,5 335,5 336,1 336,5 6,7 3414 338,8 340,5
8,5 339,1 338,7 338,9 7,1 3432 340,3 342,0
9,1 340,5 340,1 340,1 8,0 346,4 3432 345,8
9,6 342,1 3413 341,1 8,6 348,5 345,1 348,3
11,4 3442 3449 3442 9,8 351,8 3484 3523
12,0 345,5 346,0 345,2 10,6 353,5 350,4 354,8
RMSE x/PL.10* 0,017 RMSE x/7L.10* 0,023

RMSE Tcal,l—cal,Z /K 0’8 RMSE TL‘al,l—L‘al,Z /K ]’6

Tcal,l
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Wykres 104. Zestawienie opisu rownowag fazowych rownaniami w oparciu o teori¢ stezenia lokalnego
oraz rownaniem Apelblata dla rownowag {kwas nalidyksowy (1) + rozpuszczalnik (2)}, gdzie: (®)
punkty eksperymentalne, () opis rownaniem Apelblata, (x) opis rownaniem Wilsona w etanolu oraz 1-
oktanolu. Na zielono zaznaczono punkty w etanolu, na czerwono w 1-oktanolu.

Tabela 52. Warto$ci temperatur uzyskanych eksperymentalnie (T®*) oraz obliczonych (T¢a1, T€al2)
dla danych utamkow molowych dla rownowagi {kwas nalidyksowy (1) + rozpuszczalnik (2)}.

x;P-10° T | K reetl /K Tt K x{P10t TP /K Tt /K T /K
Etanol 1-Oktanol
1.8 300,5 299,5 300,6 1,5 300,2 2935 300,3
2,2 302,6 302,9 303,1 2,7 308,2 3043 307,6
2.4 305,6 304,4 304,6 3.8 312,0 310,8 312,2
3,6 310,5 3114 311,2 53 3163 317,1 317,0
4.8 3163 316,6 316,1 6.7 321,0 3215 320,7
5.8 320,2 320,1 3195 7.8 3235 3244 3233
6.9 3232 3234 322,8 9,0 3253 327,1 325,6
7.6 3253 325.2 3247 10,3 3274 329,7 327.9
8,2 3253 326,7 326,1 12,5 331,5 3333 3313
9.2 326,3 3289 328.6 14,7 3343 336,3 334,2
10,7 3336 331,8 331,8 16,4 336,6 3383 3363
13,6 3373 336,5 3372 17,7 3383 3397 3378
16,0 340,3 3397 340,9 20,2 339,6 342,0 340,3
22,1 3419 343,6 342,2
24,4 344,0 3453 3443
27,5 347,7 3474 346,8
34,0 352,0 350,9 351,7
39,5 355,0 353.2 355,2
47,2 359.2 355.9 359.8
RMSE x{*t-10* 0,030 RMSE x{*t-10* 0,044
RMSE Teeb1-cal2 j K 0,7 RMSE Teeb1-cal2 j K 1,4

Tcal,l

— dla rownowagi w etanolu i 1-oktanolu rownaniem Wilsona
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Wykres 105. Zestawienie opisu rownowagi fazowej rownaniem w oparciu o teori¢ stezenia lokalnego
oraz rownaniem Apelblata dla rownowagi {norfloksacyna (1) + 1-oktanol (2)}, gdzie: (®) punkty
eksperymentalne, (0) opis rownaniem Apelblata, (X) opis rownaniem Wilsona.

Tabela 53. Wartoéci temperatur uzyskanych eksperymentalnie (T®*?) oraz obliczonych (T¢e1, T¢a2)
dla danych utamkéw molowych dla rownowagi {norfloksacyna (1) + 1-oktanol (2)}

x;?xl’_104 Te*P | K Tcal,l /K Tcal,Z /K
1-Oktanol
0,1 2982 250,0 274.,8
1,8 303,2 2925 323.6
5,8 308,2 313,7 3542
9,5 3132 3235 371,2
12,7 318,2 3294 382,8
26,6 3232 3451 421,6
RMSE x#PL.10* 0,024
RMSE reeti-calz j K 6.8

Tcal,l
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Wykres 106. Zestawienie opisu rownowag fazowych rownaniami w oparciu o teori¢ stezenia lokalnego
oraz rownaniem Apelblata dla rownowag {ofloksacyna (1) + rozpuszczalnik (2)}, gdzie: (®) punkty
eksperymentalne, (©) opis rownaniem Apelblata, () opis rownaniem Wilsona w wodzie oraz NRTL w
etanolu i 1-oktanolu. Na niebiesko zaznaczono punkty w wodzie, na zielono w etanolu, na czerwono w

1-oktanolu.

3,0 4,0 5,0
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Tabela 54. Warto$ci temperatur uzyskanych eksperymentalnie (T*?) oraz obliczonych (T¢®!, Tcal2)
dla danych utamkéw molowych dla rownowagi {kwas nalidyksowy (1) + rozpuszczalnik (2)}

x;P-10¢ T** /K Teett /K Tt K xP10t TP /K Tl K T2 /K
Woda 1-Oktanol

0,4 298,0 297,1 295,5 0,6 300,1 300,6 300,8
0,6 304,2 309,2 306,0 0,7 303,3 303,6 303,6
0,7 307,8 314,0 310,6 0,8 307,3 306,2 306,2
0,8 314,2 318,2 314,8 1,0 311,4 310,7 310,5
0,9 319,2 3219 318,9 1,3 316,3 316,1 3159
1,0 323,4 3253 322,7 1,6 319,9 320,5 320,5
1,1 327,0 3284 326,5 1,9 323,6 3243 3244
1,2 331,1 331,3 330,2 2,0 326,0 327,5 325,6
1,4 339,2 336,4 337,5 2,5 329,0 330,4 330,9
1,5 344,0 338,7 341,1 2,6 331,7 331,3 331,9
1,8 351,0 344,9 352,5 2,9 336,2 333,8 334,7
1,9 353,0 346,7 356,6 RMSE x#PL.104 0,012
RMSE x‘lflPL.l()“ 0,008 RMSE, Tcabl-cal2 j 0.7
RMSE Teeti-calz j K 1,9

Etanol

1,0 296,6 300,9 1,0

1,2 302,6 304,5 1,2

1,5 311,3 309,0 1,5

2,0 319,1 315,0 2,0

2,6 323,6 320,6 2,6

3.3 326,4 325,9 3.3

3,9 329,5 329,7 3,9

4,5 332,2 333,0 4,5

5,0 334,8 335,5 5,0

5,5 336,8 337,7 55

5,9 336,8 3394 5,9

6,2 342,0 340,6 6,2

RMSE x{P*.10* 0,025

RMSE reabi-calz j K 1,1
Tcab! _ dla rownowagi w wodzie rownanie Wilsona, w etanolu i 1-oktanolu réwnanie NRTL
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Wykres 107. Zestawienie opisu rOwnowag fazowych rownaniami w oparciu o teori¢ stezenia lokalnego
oraz rownaniem Apelblata dla rownowag {sparfloksacyna (1) + rozpuszczalnik (2)}, gdzie: (®) punkty
eksperymentalne, (o) opis rownaniem Apelblata, (X) opis rownaniem Wilsona w etanolu oraz 1-
oktanolu. Na zielono zaznaczono punkty w etanolu, na czerwono w 1-oktanolu.

Tabela 55. Warto$ci temperatur uzyskanych eksperymentalnie (T®*) oraz obliczonych (T¢a1, T¢at2)
dla danych utamkow molowych dla rownowagi {sparfloksacyna (1) + rozpuszczalnik (2)}.

x;P-10° TP | K Teebl/K T2 /K x;P10* TP /K Tl /K T2 /K
Etanol 1-Oktanol

1,7 306,0 307,4 306,0 32 2982 296,7 2983
1,8 308,0 3084 307,3 4,5 303,2 302,7 303,2
2,0 310,2 310,2 310,0 59 308,2 307,7 307,5
2,1 311,6 311,1 310,7 8,1 313,2 313,8 313,1
2,8 315,3 316,2 317,1 11,1 318,2 320,1 319,4
6,0 328,8 330,5 331,6 12,7 3232 322,8 322.4
6,5 3343 332,1 333,2

8,4 339,9 337,0 337,9

9,9 342,8 340,6 341,1

18,3 350,2 353,6 352,2

RMSE x/P*.10* 0,027 RMSE x/P*.10* 0,030

RMSE T¢ab1-cal2 /K 1,0 RMSE T¢eb1-cal2 /K 0,8

Tcal,l

— dla réwnowagi w etanolu i 1-oktanolu rownanie Wilsona
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3.6.Poréwnanie danych eksperymentalnych z literaturowymi dla pochodnych

chinolonow

{Cyprofloksacyna (1) + woda (2)}
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Wykres 108. Zestawienie danych eksperymentalnych i obliczeniowych dla rownowagi fazowej
{cyprofloksacyna (1) + woda (2)} w uktadzie dwusktadnikowym uzyskane w pracy oraz zestawienie z
danymi literaturowymi: (@) punkt doswiadczalny w niniejszej pracy, (©) punkt obliczony za pomoca
rownania Apelblata, (o, <) literaturowe dane doswiadczalne odpowiednio na podstawie prac
naukowych [131] (oszacowane na podstawie wykresu kolumnowego) oraz [132], [133].

Tabela 56. Porownanie danych eksperymentalnych i obliczeniowych dla réwnowagi fazowej
{cyprofloksacyna (1) + woda (2)} uzyskanych w niniejszej pracy w poréwnaniu z danymi
literaturowymi w danej temperaturze.

T/K xl_exp -10° xiApelblat 105 xi[132] 105 RD
2982 0,210 0,215 0,466 0,549
303,2 0,280 0,269 0,581 0,518
308,2 0,330 0,329 0,744 0,556
313,2 0,390 0,396 0,925 0,578
3232 0,550 0,543 1,428 0,615
RAD 0,563
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{Cyprofloksacyna (1) + etanol (2)}

Wykres 109. Zestawienie danych eksperymentalnych i obliczeniowych dla rownowagi fazowej
{cyprofloksacyna (1) + etanol (2)} w uktadzie dwuskladnikowym uzyskane w pracy oraz zestawienie z
danymi literaturowymi: (@) punkt doswiadczalny w niniejszej pracy, (©) punkt obliczony za pomoca
rownania Apelblata, (o, <) literaturowe dane doswiadczalne odpowiednio na podstawie prac

=
~

naukowych [133], [134].

Tabela 57. Porownanie danych eksperymentalnych i obliczeniowych dla réwnowagi fazowej
{cyprofloksacyna (1) + etanol (2)} uzyskanych w niniejszej pracy w poréwnaniu z danymi

340

335

330 |

325

320

315

310

305

300

1.0 2.0

literaturowymi w danej temperaturze.

3.0 4.0 5.0 6.0
x;10°

T/K X108 xfpetrtat 105 1331108 x4 105 RD
298,2 0,150 0,150 1,022 - 0,853
303,2 0,220 0,219 1,259 - 0,825
308,2 0,300 0,301 1,537 - 0,805
313,2 0,390 0,390 1,854 - 0,790
318,2 - - 2,712 4,866 -
RAD 0,818
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{Cyprofloksacyna (1) + 1-oktanol (2)}

Wykres 110. Zestawienie danych eksperymentalnych i obliczeniowych dla rownowagi fazowej
{cyprofloksacyna (1) + 1-oktanol (2)} w ukltadzie dwuskladnikowym uzyskane w pracy oraz
zestawienie z danymi literaturowymi: (®) punkt do§wiadczalny w niniejszej pracy, (©) punkt obliczony
za pomoca rownania Apelblata, (0) literaturowe dane doswiadczalne odpowiednio na podstawie pracy
naukowej [135].

Tabela 58. Porownanie danych eksperymentalnych i obliczeniowych dla rownowagi fazowej
{cyprofloksacyna (1) + 1-oktanol (2)} uzyskanych w niniejszej pracy w poréwnaniu z danymi
literaturowymi w danej temperaturze.

%315 -
~

340

335 f

330

325

320

310 |

305

300

295

290

0.2

0.3
x;10°

0.5

T/K X - 10° xfPeiat. 108 x*% 108 RD
303, 0,110 0,106 0,041 1,683
308,2 0,130 0,138 0,064 1,031
313, 0,180 0,182 0,138 0,304
318,2 0,250 0,244 0,138 0,812
3232 0,320 0,330 0,268 0,194
RAD 0,805
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{Norfloksacyna (1) + woda (2)}
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Wykres 111. Zestawienie danych eksperymentalnych i obliczeniowych dla rownowagi fazowej
{norfloksacyna (1) + woda (2)} w uktadzie dwusktadnikowym uzyskane w pracy oraz zestawienie z
danymi literaturowymi: (@) punkt doswiadczalny w niniejszej pracy, (©) punkt obliczony za pomoca
rownania Apelblata, (O) literaturowe dane doswiadczalne odpowiednio na podstawie pracy naukowej
[132].

Tabela 59. Porownanie danych eksperymentalnych i obliczeniowych dla rownowagi fazowej
{norfoksacyna (1) + woda (2)} uzyskanych w niniejszej pracy w poréwnaniu z danymi literaturowymi
w danej temperaturze.

T/ K xl_exp 105 xiApelblat 105 xi[132] . 105 RD
303,2 0,730 0,731 2,541 0,713
308,2 0,910 0,907 2,915 0,688
313,2 1,120 1,121 3,377 0,668
3182 1,370 1,378 3,928 0,651
3232 1,700 1,687 4,690 0,638
3282 2,050 2,056 - -
RAD 0,672
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{Norfloksacyna (1) + 1-oktanol (2)}

Wykres 112. Zestawienie danych eksperymentalnych i obliczeniowych dla rownowagi fazowej
{norfloksacyna (1) + 1-oktanol (2)} w uktadzie dwusktadnikowym uzyskane w pracy oraz zestawienie
z danymi literaturowymi: (@) punkt do$wiadczalny w niniejszej pracy, (©) punkt obliczony za pomoca
rownania Apelblata, (0) literaturowe dane do$wiadczalne odpowiednio na podstawie prac naukowych

[135].

Tabela 60. Porownanie danych eksperymentalnych i obliczeniowych dla rownowagi fazowej
{norfoksacyna (1) + 1-oktanol (2)} uzyskanych w niniejszej pracy w pordéwnaniu z danymi
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x;'10

literaturowymi w danej temperaturze.

T/K X - 105 xiApelblat . 10° xz[135] 105 RD
298,2 1,160 1,583 6,622 0,825
303,2 18,400 11,401 8,542 1,154
308,2 57,700 47,934 10,830 4,328
313,2 94,690 121,622 14,050 5,740
318,2 126,560 192,097 17,730 6,138
3232 266,180 194,407 22,360 10,904
RAD 4,848
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{Ofloksacyna (1) + woda (2)}
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Wykres 113. Zestawienie danych eksperymentalnych i obliczeniowych dla rownowagi fazowej
{ofloksacyna (1) + woda (2)} w ukladzie dwusktadnikowym uzyskane w pracy oraz zestawienie z
danymi literaturowymi: (@) punkt doswiadczalny w niniejszej pracy, (©) punkt obliczony za pomoca
rownania Apelblata, (o, <) literaturowe dane doswiadczalne odpowiednio na podstawie prac

naukowych [132], [136].

Tabela 61. Porownanie danych eksperymentalnych dla rownowagi fazowej {ofloksacyna (1) + woda
(2)} uzyskanych w niniejszej pracy w porownaniu z danymi literaturowymi.

T/K x{P - 10° /K132 xi[132] 105 T/ K [136] xi[136] 105
298.,0 4,0 2932 14,3 2932 0,156
304,2 6,0 298,2 15,0 2952 0,181
307.8 7,0 303,2 15,9 2982 0,229
314,2 8,0 308,2 17,0 300,2 0,244
319,2 9,0 313,2 18,3 303,2 0,281
323.4 10,0 3182 19,6 305,2 0,297
327,0 11,0 3232 21,0 308,2 0,321
331,1 12,0 310,2 0,348
339,2 14,0 313,2 0,362
344,0 15,0

351,0 18,0

353,0 19,0
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{Ofloksacyna (1) + 1-oktanol (2)}
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Wykres 114. Zestawienie danych eksperymentalnych i obliczeniowych dla rownowagi fazowej
{ofloksacyna (1) + 1-oktanol (2)} w ukladzie dwusktadnikowym uzyskane w pracy oraz zestawienie z
danymi literaturowymi: (@) punkt doswiadczalny w niniejszej pracy, (©) punkt obliczony za pomoca
rownania Apelblata, (0) literaturowe dane do$wiadczalne odpowiednio na podstawie prac naukowych

[135].

Tabela 62. Porownanie danych eksperymentalnych dla rownowagi fazowej {ofloksacyna (1) + 1-
oktanol (2)} uzyskanych w niniejszej pracy w poréwnaniu z danymi literaturowymi.

T/K xFP - 10° T/K 13 X 108
300,1 6,0 2932 5.2
303,3 7,0 2982 6.6
3073 8,0 303,2 8,5
3114 10,0 308,2 10,8
316,3 13,0 313,2 14,1
319,9 16,0 3182 17,7
323,6 19,0 3232 22,4
326,0 20,0 3282 285
329,0 25,0 333,2 35,2
331,7 26,0

336,2 29,0
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Tabela 63. Zywotno$¢ linii komoérkowej Vero po inkubacji przez 24 h z badanymi zwiazkami w zakresie
stezen 3,125-200 umol-dm™.

Zywotno$é linii komérkowej Vero / %

. — — R R = — o

Substancja % %_ % % % § EL

= = z & d g o
NaSPAR 71,0 81,5 86,8 90,4 87,5 85,9 92,3
N6SPAR 68,5 75,8 80,2 83,6 83,2 79,5 92,5
N10SPAR 61,5 72,8 75,8 83,3 82,3 85,5 102,2
N60HSPAR 71,7 81,4 86,3 84,3 88,5 87,1 94,4
N100HSPAR 66,4 78,5 79,8 85,4 78,6 84,2 92,7
N6Br 94,0 89,4 93,3 95,4 98,4 91,6 98,9
N10Br 73,4 70,0 72,2 79,9 79,6 83,6 89,2
N60OHBr 88,3 89,6 113,5 110,3 120,0 114,4 96,6
N100HBr 86,3 87,2 105,9 97,8 108,9 106,2 99,7
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X. Wykaz skrotow

API — aktywny sktadnik farmaceutyczny (ang. Active Pharmaceutical Ingredient)

API-IL — aktywny sktadnik farmaceutyczny-ciecz jonowa (ang. Active Pharmaceutical

Ingredient — Ionic Liquid)

CFU - jednostka tworzaca koloni¢ (ang. Colony-Forming Unit)

DPYV - woltamperometria pulsowa roznicowa (ang. Differential Pulse Voltammetry)
DSC — réznicowa kalorymetria skaningowa (ang. Differential Scanning Calorimetry)
GMO - 1-oleoyl-rac-glicerol (ang. I-oleoyl-rac-glycerol)

HPMC - hydroksypropylometyloceluloza (ang. Hydroxypropyl Methylcellulose)

IL — ciecz jonowa (ang. lonic Liquid)

LC - ciekty krysztal (ang. Liquid Crystal)

LCP - lipidowa faza kubiczna (ang. Lipid Cubic Phase)

MIC — minimalne st¢zenie hamujace (ang. Minimum Inhibitory Concentration)
NAL-IL — substancje typu API-IL z anionem pochodzacym od kwasu nalidyksowego
NMR - jadrowy rezonans magnetyczny (ang. Nuclear Magnetic Resonance)

PVP - poliwinylopirolidon (ang. Polyvinylpyrrolidone)

SAXS — rozpraszanie promieniowania rentgenowskiego pod matym katem (ang. Small-Angle

X-ray Scattering)
SLN - state nanoczasteczki lipidowe (ang. Solid Lipid Nanoparticles)

SPAR-IL — substancje typu API-IL z anionem pochodzacym od sparfloksacyny
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