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Streszczenie pracy

Badania prowadzono na czystych uktadach niskomolekularnych nalezacych do grupy
monosacharydow, tj. D-fruktozie, L-sorbozie, mieszaninach binarnych D-fruktozy
z alkoholem (maltitolem) oraz substancji aktywnej farmaceutycznie (API, z ang.
Active Pharmaceutical Ingredient) - glibenklamidzie.

Badania kinetyki procesow dla monosacharydow przygotowanych w formie
amorficznej w poblizu temperatury zeszklenia (Tg), oraz temperatury tzw. crossover
(Tc) polegaly na monitorowaniu oddziatywan miedzy- oraz wewnatrzmolekularnych
oraz ich wplywu na zmian¢ dynamiki i kinetyki molekularnej w odniesieniu do
reakcji izomeryzacji. Postep reakcji mutarotacji zachodzacy w  czystym
przechtodzonym monosacharydzie w poblizu temperatury zeszklenia (Tg) zostat
skorelowany z wynikami uzyskanymi dla uktadéw binarnych o duzej lepkosci m.in.
mieszaniny D-fruktozy z maltitolem. Okazato si¢, ze stale szybko$ci reakcji
charakteryzujace proces mutarotacji zmieniajg si¢ w obrgbie temperatury Tg, a warto$¢
energii aktywacji (Ea) ro$nie z 107 kJ/mol powyzej Tq (stan cieczy przechtodzonej) do
okoto 250 kJ/mol ponizej Tg(stan szklisty). Wyniki tych badan po raz pierwszy
odniosty si¢ w sposob eksperymentalny do hipotezy na temat zmian charakteru
procesu mutarotacji, postulowanych teoretycznie, w zalezno$ci od stanu
termodynamicznego w jakim uktad si¢ znajduje. Okazuje si¢ przy tym takze, ze
wyznaczenie pojedynczej bariery aktywacji moze nie by¢ wystarczajace do opisu
postepu reakcji chemicznych w poblizu temperatury zeszklenia, szczegolnie
w uktadach o duzej lepkosci. Podjeto si¢ takze préby opisu zachowania
niskomolekularnego uktadu w temperaturach, gdzie teoria przewiduje istnienie tzw.
temperatury crossover (T¢), w ktorej nastgpuje zmiana dynamiki molekularnej
Z nickooperatywnej na catkowicie kooperatywng. Na drodze wielu eksperymentow
udato si¢ pokazac¢, ze ponizej tej temperatury nast¢puje zmiana sity 1 dynamiki wigzan

wodorowych uktadu molekularnego. To pozwolito wnioskowaé, ze istnieje $cisty



zwigzek miedzy fizykg materii skondensowanej a postgpem reakcji chemicznej
W obszarze istnienia fazy przechtodzonej. W badaniach, potozono nacisk na probe
zrozumienia efektow zachodzacych w ukladach o duzej lepkosci, a uzyskane wyniki
niosg istotny wklad w zrozumienie heterogenicznej natury materii skondensowanej
iroli wigzan wodorowych w Kkontrolowaniu mutarotacji w stanie cieczy
przechtodzone;.

Za cel pracy postawiono rdwniez opis kinetyki reakcji tautomeryzacji
W odniesieniu do ukladéow przygotowanych w postaci nanometrycznych warstw
i skorelowania wynikéw z uktadami objetosciowymi (litymi). Monitorowano procesy
dynamiki 1 kinetyki tautomeryzacji w tego typu uktadach molekularnych pokazujac,
ze glibenklamid przygotowany w postaci cienkich warstw (d = 49 nm, 120 nm, 220
nm) ulega tylko czeSciowe] transformacji z formy amidowej (obecnej w postaci
krystalicznej) do mieszaniny form imidowych oraz amidowej (tzw. tautomeryzacja
amidowo-imidowa). Z kolei proces tautomeryzacji w wyniku przechtodzenia uktadow
objetosciowych prowadzi do powstania gltéwnie form imidowych o nieznacznej
zawartosci molekul bedacych w formie amidowej. Uzyskane wyniki pokazaty, ze
rézne wzajemne zalezno$ci pomiedzy formami amidowymi oraz imidowymi maja
silny wplyw na postep reakcji tautomeryzacji. Zaburzony stosunek form
amidowych-imidowych wymusza takze inny charakter samego procesu, ktory
w uktadach objetosciowych posiada cechy procesu autokatalitycznego (ksztatt
sigmoidalny krzywej kinetycznej), podczas gdy w ukladach cienkowarstwowych
przebieg kinetyki procesu ma charakter wyktadniczy typowy dla reakcji I-rzgdowych.
Pozwolilo to na postawienie hipotezy, ze charakter autokatalityczny zwigzany moze
by¢ z tworzeniem si¢ form amidowych, ktore w kolejnym etapie stymulujg dalsza
transformacje imidowo-amidowa. Pokazano takze, ze zmiany szybkos$ci procesu
tautomeryzacji w ukladach cienkowarstwowych o roznej grubosci silnie zaleza od
stopnia oddziatywania uktadu molekularnego z podtozem, co powoduje, ze w r6znych
fragmentach molekularnych czasteczki GCM, procesy transferu protonu moga
przebiega¢ inaczej. Nalezy podkresli¢, ze przedstawione wyniki sg innowacyjne,
pokazujac, ze zmiana geometrii, czy tez grubo$ci warstwy moze wplywa¢ na tempo
procesu tautomeryzacji, sklad tautomerow, czy tez wlasciwosci ukladow
molekularnych. Rezultaty te wydajag si¢ by¢ bardzo obiecujace, zwlaszcza

W kontekscie rozwoju nowych systemow aplikowania lekow.



