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1. DANE OSOBOWE

Dr Wioleta Maruszak

Zaktad Analityki Badawczej, Instytut Farmaceutyczny
ul. Rydygiera 8, 01-793 Warszawa

tel.: 22 456 3893; kom. 604 615 118

e-mail: w.maruszak@ifarm.eu; w.maruszak@onet.eu

2.  WYKSZTALCENIE

2016 International Project Management Association Polska

Certyfikat IPMA-D R&D nr 18/2016/RD (Certified Research & Development Project
Management Associate)

2013 International Project Management Association Polska

Certyfikat IPMA-D nr 48/2013 (Certified Project Management Associate)

2012 - 2013 Akademia Leona KoZminskiego, Warszawa

Studia podyplomowe ,,Zarzadzanie projektem badawczym i komercjalizacja wynikéw badan”

1995 - 2000 Uniwersytet Warszawski, Wydzial Chemii, Warszawa

Doktor Chemii, specjalizacja w dziedzinie Chemii Analitycznej, tytul rozprawy doktorskiej:
,Cyklodekstryny jako modyfikatory rozdzialdw amin i jonéw nieorganicznych metoda elektroforezy
kapilarnej”; promotor prof. dr hab. Marek Trojanowicz

1990 - 1995 Uniwersytet Warszawski, Wydzial Chemii, Warszawa

Magister Chemii, specjalizacja w dziedzinie Chemii Analitycznej, tytul pracy magisterskiej:
»-Mechanizm retencji kwaséw r6znej mocy w chromatografii jonowo-wykluczajacej i elektroforezie
kapilarnej”; promotor prof. dr hab. Marek Trojanowicz
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3. INFORMACJE O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU

1999 - obecnie Instytut Farmaceutyczny, Warszawa

Wrzesieh — pazdziernik 1999 r.
e Asystent

= Opracowanie elektroforetycznej metody oznaczania enancjomerow zwigzkow
farmaceutycznych

= Opracowanie metody oznaczania nieorganicznych zanieczyszczen zwigzkéw
farmaceutycznych z zastosowaniem techniki elektroforezy kapilarnej

Pazdziernik 1999 r. -
. Adiunkt

= Planowanie i opracowywanie metodyki oraz wykonywanie prac analitycznych z pozycji
referenta analitycznego w ramach prowadzonych projektow

= Przygotowywanie dokumentacji analitycznej w postaci procedur, przepisow i instrukcji
analitycznych, specyfikacji oraz dokumentacji rejestracyjnej CTD dla projektéw badawczych

= Opracowywanie i1 doskonalenie metod oraz wdrazanie procedur kontrolnych i walidacyjnych w
zakresie elektroforezy kapilarnej, roznicowej kalorymetrii skaningowej, termograwimetrii,
miareczkowan potencjometrycznych, dyfrakcji laserowej 1 analizy mikroskopiowej

= Przygotowywanie ekspertyz z dziedziny badan polimorfizmu substancji farmaceutycznych
= Recenzowanie sprawozdan analitycznych i polimorficznych Instytutu Farmaceutycznego
= Weryfikowanie i ocenianie zewnetrznej dokumentacji rejestracyjnej CTD-Modut 3.

Czerwiec 2004 r. - Marzec 2008 r
e Z-caKierownika Zaktadu Kontroli Jakosci i Analityki Badawczej IF

Marzec 2006 r. — Czerwiec 2007 r.
o Sekretarz V kadencji Rady Naukowej Instytutu Farmaceutycznego

Luty 2006 r. — Marzec 2008 r.

e Kierownik Pracowni Analityki Badawczej w Zaktadzie Kontroli Jakosci 1 Analityki
Badawczej IF

Marzec 2008 r. —

o Z-ca Kierownika Zaktadu Analityki Badawczej

= Koordynowanie i nadzorowanie realizacji projektow badawczych w zakresie prac
analitycznych

= Aktywny udzial z ramienia IF w tworzeniu Laboratorium Badan Strukturalnych Wydziatu
Chemii Uniwersytetu Warszawskiego
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= Rozwijanie wspotpracy badawczej z Laboratorium Badan Strukturalnych (LBS) Wydziatu
Chemii Uniwersytetu Warszawskiego

= Prowadzenie prac badawczych w LBS w zakresie analiz rozktadu wielkos$ci czastek
metodg dyfrakcji laserowej oraz koordynowanie prac dotyczacych technik LC-MS
i XRPD

= Dzialania w zakresie organizacji zespotu badawczego, aparatury i pomieszczen

Marzec 2012 r. —
e Czlonek VII kadencji Rady Naukowej Instytutu Farmaceutycznego

e Czlonek VIII kadencji Rady Naukowej Instytutu Farmaceutycznego

Luty 2017 r.—  Ekspert Narodowego Centrum Badan i Rozwoju w Programie Operacyjnym

Inteligentny Rozwoj

1999 - 2000 Firma konstrukcyjno-produkcyjna ,,Marcel”, Warszawa

e Konsultant do spraw elektroforezy kapilarnej
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4. PREZENTACJA OSIAGNIEC STANOWIACYCH PODSTAWE HABILITACII
(zgodnie z art.16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki; Dz. U. nr 65, poz.595 ze zm.)

4a. TYTUL OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

» Fizykochemiczna charakterystyka substancji farmaceutycznych”

Podstawe do ubiegania si¢ o tytul doktora habilitowanego stanowi cykl czternastu prac, w

ktorym jestem pierwszym autorem i/lub korespondencyjnym autorem siedmiu publikacji,

jednego rozdzialu w ksigzce oraz kolejnym autorem szeSciu publikacji. Laczna wartos¢

wspotczynnika oddzialywania publikacji wchodzacych w sklad osiggnigcia naukowego

wynosi 28,727, a punktacji MNiSW 335. Na prezentowany cykl prac sktadajg si¢ prace

oryginalne, przegladowe i rozdziat w ksigzce.

ZESTAWIENIE BIBLIOMETRYCZNE

Dorobek naukowy Liczba IF* MNiSW Liczba
prac cytowan

Dorobek wchodzacy w sklad postepowania habilitacyjnego
Publikacje do postepowania habilitacyjnego — 7 10,084 156 49
pierwszy/korespondencyjny autor
Rozdziat w ksiazce (j. ang.) do postepowania 1 1,179 5 bd?”
habilitacyjnego - pierwszy autor
Publikacje do postepowania habilitacyjnego — kolejny 6 18,643 174 31
autor
Sumaryczny dorobek naukowy wchodzacy w sklad 14 28,727 335 80
postepowania habilitacyjnego

Dorobek niewchodzacy do postepowania habilitacyjnego
Publikacje niewchodzace do postepowania 16 14,445 274 95
habilitacyjnego
Wspotautor patentow udzielonych 7 - 200 bd
Wspotautor zgloszen patentowych 8 - 16 bd
Konferencyjne prezentacje posterowe 39
Konferencyjne prezentacje ustne 12
Sumaryczny dorobek naukowy

Sumaryczny dorobek publikacyjny i patentowy 45 43,172 825 175
Sumaryczny, publikacyjny dorobek naukowy 30 43,172 609 175
Indeks Hirscha (wg. bazy Web of Science) 8

*wg roku wydania UIF dla lat 2015/2016 - nie uwzgledniony do sumarycznego IF publikacji wchodzgcych w

sktad postepowania habilitacyjnego; brak danych
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4b.

H1.

H2.

H3.

WYKAZ PUBLIKACJI STANOWIACYCH PODSTAWE HABILITACII

W. Maruszak*, M. Cybulski

,, Simultaneous determination of the counter ion and possible impurity from the
synthetic route in the pharmaceutical substance prasugrel hydrochloride”

Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis 105 (2015) 32-38
DOI:10.1016/j.jpba.2014.11.015

IF2015: 3,169, IFopecnie: 3.169, punktacja MNiSW: 35

Jestem pierwszym i korespondencyjnym autorem w/w pracy wykonanej bez udziatu
samodzielnego pracownika naukowego. M¢j udzial polegat na opracowaniu koncepcji
pracy, sformutowaniu jej celow, zakresu i1 wnioskow, wykonaniu badan metoda
elektroforezy kapilarnej oraz napisaniu manuskryptu, jego korekcie zgodnie z otrzymanymi
recenzjami oraz korespondowaniu z edytorem czasopisma.

Moj wktad oceniam na 85 %.

W. Maruszak*, E. Stolarczyk, K. Stolarczyk

,, CE method for the in-process control of the synthesis of active substances conjugated
with gold nanoparticles”

Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 141 (2017) 52-58
10.1016/j.jpba.2017.03.048

IF2016: 3.169, punktacja MNiSW: 35

Jestem pierwszym i korespondencyjnym autorem w/w pracy wykonanej bez udziatu
samodzielnego pracownika naukowego. M¢j udziat polegal na opracowaniu koncepcji
pracy, sformutowaniu jej celow, zakresu 1 wnioskéw, wykonaniu badan metoda
elektroforezy kapilarnej oraz napisaniu manuskryptu, jego korekcie zgodnie z otrzymanymi
recenzjami oraz korespondowaniu z edytorem czasopisma.

Moj wktad oceniam na 85 %.

W. Maruszak, M. Trojanowicz*, M. Margasinska, H. Engelhardt

, Application of CM-beta-CD as a Chiral Selector in Capillary Electrophoretsis for
Enantiomeric Separation of Selected Neurotransmitters”

Journal of Chromatography, A 926 (2001) 327 - 336

IF2001: 2.793, 1Fgpecnie: 4.17, punktacja MNiSW: 40

Jestem pierwszym autorem w/w pracy. Méj udziat polegat na stworzeniu koncepcji pracy
i sformutowaniu celow badawczych, realizacji badan w zakresie opracowania metod

elektroforetycznego rozdzielania siedmiu neurotransmiterow z uwzglednieniem ich
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H4.

HbS.

H6.

H7.

enancjomerow, analizie wynikow badan 1 ich interpretacji, wspotredagowaniu manuskryptu
i jego korekcie zgodnie z otrzymanymi recenzjami.

Moj wktad oceniam na 65 %.

W. Maruszak*, M. G. Schmid, G. Gubitz, E. Ekiert, M. Trojanowicz

,,Separation of Enantiomers by Capillary Electrophoresis using Cyclodextrins”
Rozdziat 14 w “Methods in Molecular Biology: Chiral Separations; Methods and
Protocols”, Humana Press Inc., Totowa, New Jersey 2004, 275-289 (ISSN 1064-3745)
IF2004: brak danych, 1Fgpecnie: 1.17, punktacja MNiSW: 5

Jestem pierwszym autorem w/w pracy, stanowigcej rozdzial napisany na zaproszenie
wydawcy 1 redaktoréw ksigzki. Moj udziat polegal na stworzeniu koncepcji pracy,
sformutowaniu jej celow, zakresu 1 wnioskow oraz wspdtredagowaniu manuskryptu.

Mo¢j wktad oceniam na 50 %.

W. Maruszak*

,, Capillary electrophoresis — a high-performance technique in the analysis of
pharmaceuticals ”

Przemyst Chemiczny, 81/5 (2002) 317 - 323

IF2002: 0.180, 1Fgpecnie: 0.40, punktacja MNiSW: 10

Praca indywidualna; udziat procentowy 100 %

E. Czerniec-Michalik*, W. Maruszak, M. Puchalska

,, High performance electrophoretic separations in pharmaceutical analysis”

Przemyst Chemiczny, 91/3 (2012) 365 - 371

IF2012: 0.344, IFgpecnie: 0.40, punktacja MNiSW: 15

Moj udziat w w/iw pracy, wykonanej bez udziatu samodzielnego pracownika naukowego,
polegal na wspodtopracowaniu koncepcji pracy, konsultacji i opiece merytorycznej oraz
korekcie manuskryptu przed zlozeniem.

Moj wktad oceniam na 30 %.

L. Wojcik, B. Szostek, W Maruszak, M. Trojanowicz*

,Separation and Determination of Perfluorocarboxylic Acids using Capillary
Electrophoresis and UV Detection”

Electrophoresis, 26 (2005) 1080 -1088

IF2005: 3.850 IFghecnie: 3.03, punktacja MNISW: 24

Moj udziat w wiw pracy polegat na wspottworzeniu koncepcji pracy, sformutowaniu celow
badawczych, wykonaniu czesci badan w zakresie opracowania metod elektroforetycznego

rozdzielania kwasow perfluorokarboksylowych, analizie wynikow badan i ich interpretacji.
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H8.

HO.

H10.

Moj wkiad oceniam na 25 %.

H. Beczkowicz, M. Glice, K. Korczak, B. Kosmacinska, M. Laszcz, W. Maruszak*

., Polymorphism of pharmaceutical substances”

Przemyst Chemiczny, 85/5 (2006) 354 — 359

IF2006: 0.429, 1Fgpecnie: 0.40, punktacja MNiSW: 10

Jestem glownym i Kkorespondencyjnym autorem w/w pracy (kolejno$¢ alfabetyczna)
wykonanej bez udzialu samodzielnego pracownika naukowego. M¢j udzial polegal na
opracowaniu koncepcji pracy, sformutowaniu jej celow, zakresu i wnioskéw oraz napisaniu
manuskryptu, jego korekcie zgodnie z otrzymanymi recenzjami oraz korespondowaniu
z edytorem czasopisma.

Mo¢j wktad oceniam na 70 %.

A. Pietraszek, M. Malinska, M. Chodynski, J. Marynow, M. Krupa, W. Maruszak,

K. Wozniak*, A. Kutner*

., Synthesis and Crystal Structure of Anhydrous Analog of 1,25-Dihydroxyvitamin D3”
Journal of Pharmaceutical Sciences, tom 102 nr 11 (2013) 3925-3931
DOI:10.1002/jps.23701

IF2013: 3.007, IFopecnie: 2.59, punktacja MNiSW: 35

Moj udziat w w/w pracy polegat na opracowaniu koncepcji prac analitycznych metodami
termicznymi pozwalajacych na udowodnienie stawianych tez badawczych, wykonaniu
badan, analizie wynikow badan 1 ich interpretacji oraz wspotredagowaniu manuskryptu
i jego korekcie zgodnie z otrzymanymi recenzjami.

Mo¢j wkiad oceniam na 45 %. Ten wysoki udziat procentowy, pomimo 6 miejsca wsrod
autorOw jest uzasadniony tym, iz posrod autorow skladajgcych si¢ z 5 syntetykow 1 2
krystalografow jestem jedynym analitykiem odpowiedzialnym za calos¢ prac analitycznych,
ktore pozwolily na potwierdzenie postaci 1 stabilnosci badanej substancji farmaceutyczne;.
W. Maruszak*, M. Bodziachowska

,, Zastosowanie automatycznej analizy mikroskopowej w analizie farmaceutycznej”
Farmacja Polska, tom 66, nr 3 (2010) 157-161

IF: brak, punktacja MNiSW: 6

Jestem pierwszym i korespondencyjnym autorem w/w pracy wykonanej bez udziatu
samodzielnego pracownika naukowego. M¢j udzial polegat na opracowaniu koncepcji
pracy, sformulowaniu jej celow, zakresu i wnioskéw, wykonaniu badan metoda dyfrakcji
laserowej i automatycznej analizy mikroskopowej oraz napisaniu manuskryptu, jego

korekcie zgodnie z otrzymanymi recenzjami oraz korespondowaniu z edytorem czasopisma.
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H11.

H12.

H13.

Moj wkiad oceniam na 95 %.

W. Maruszak*

,, Measurements of particle size and shape distribution. Essential elements of modern
pharmaceutical analysis”

Przemyst Chemiczny, 91/3 (2012) 327 - 331

IF2012: 0.344, IFgpecnie: 0.40, punktacja MNiSW: 15

Praca indywidualna; udziat procentowy 100 %

G. Lipner*, W. Luniewski, W. Maruszak, G. Grynkiewicz

,,Application of akcelerator mass spectroscopy (AMS) i early drug development. Part 2
Synthesis and certification of **C-labelled compounds™

Przemyst Chemiczny, 91/3 (2012) 320 - 325

IF2012: 0.344, IFgpecnie: 0.40, punktacja MNiSW: 15

Moj udziat w w/w pracy polegat na opracowaniu koncepcji prac analitycznych, analizie
wynikéw badan 1 ich interpretacji oraz wspotredagowaniu manuskryptu i jego korekcie
zgodnie z otrzymanymi recenzjami.

Mo¢j wktad oceniam na 25 %.

R. C. Garner*, B. K. Park, N. S. French, C. Earnshaw, A. Schipani, A. M. Selby,

L. Byrne, S. Siner, F. P. Crawley, W. H. J. Vaes, E. van Duijn, R. A. F. de Ligt, H.
Varendi, J. Lass, G. Grynkiewicz, W. Maruszak, M. A. Tuner

,, Observational paediatric exploratory [14C]paracetamol pharmacokinetic
microdose/therapeutic dose study with accelerator mass spectrometry bioanalysis”
British Journal of Clinical Pharmacology, tom 80 nr 1 (2015) 157-167
DOI:10.1111/bcp.12597

IF2015: 3.830, IFopecnie: 3.83, punktacja MNiSW: 40

M¢j udziat w/w pracy wykonanej w ramach realizacji ogdélnoeuropejskiego programu
badawczego Paediatric Accelerator Mass Spektrometry Evaluation Research Stydy (ERA-
NET-PRIOMEDCHILD/01/2011) polegat na opracowaniu koncepcji badan analitycznych
dotyczacych oczyszczania i certyfikacji substancji znakowanych izotopowo, analizie
wynikow badan i ich interpretacji.

Moj wktad oceniam na 8 %.
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H14. M. A. Tuner*, M. G. Mooij, W. H. J. Vaes, A. D. Windhorst, N. H. Hendrikse,
C. A.J. Knibbe, L. T. Korgvee, W. Maruszak, G. Grynkiewicz, R. C. Garner,
D. Tibboel, B. K. Park, S. N. de Wildt
, Pediatric microdose and microtracer studies using **C in Europe”
Clinical Pharmacology & Therapeutics, tom 98 nr 3 (2015) 234-237
DOI:10.1002/cpt.163
IF2015: 7.268, IFopecnie: 7.90, punktacja MNiSW: 45
Mo¢j udzial w/w pracy wykonanej w ramach realizacji ogdlnoeuropejskiego programu
badawczego Paediatric Accelerator Mass Spektrometry Evaluation Research Stydy (ERA-
NET-PRIOMEDCHILD/01/2011) polegat na opracowaniu koncepcji badan analitycznych
dotyczacych oczyszczania 1 certyfikacji substancji znakowanych izotopowo, analizie
wynikéw badan i ich interpretacji.

Moj wktad oceniam na 8 %.
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4c. OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO W/W PRAC I OSIAGNIETYCH WYNIKOW
WRAZ Z OMOWIENIEM ICH POTENCJALNEGO WYKORZYSTANIA

Celem naukowym moich badan, stanowigcych podstawe do ubiegania si¢ o stopien
doktora habilitowanego, bylo opracowanie zestawu komplementarnych metod, nie
stosowanych rutynowo w monografiach farmakopealnych, pozwalajacych na kompleksowa
ocen¢ wihasciwosci fizykochemicznych substancji farmaceutycznych. OdpowiedZ na pytanie,
jaki zestaw metod pozwoli na taka ocen¢ i czy jest on uniwersalny dla réznych substancji,
wymaga uwzglednienia aspektow zaréwno jakosciowych, jak i dotyczacych uzyteczno$ci
substancji farmaceutycznej w technologii wytwarzania postaci leku oraz bezpieczenstwa jego
stosowania.

Realizacje celu naukowego wykonatam poprzez wyodrebnienie celow szczegdtowych,
zdefiniowanych w oparciu o elementy charakterystyki fizykochemicznej, istotnie wptywajace
na jakos¢ i bezpieczenstwo stosowania lekow, odzwierciedlajace zastosowane metody
analityczne, tj:

1. Elektroforeza kapilarna — narzgdzie analizy chiralnej i rozwigzywania nietypowych
problemow analizy farmaceutycznej [H1-H7]

2. Analiza termiczna w badaniach polimorfizmu substancji farmaceutycznych [H8, H9]

3. Dyfrakcja laserowa i mikroskopia optyczna w charakterystyce wielkosci i cech
morfologicznych czastek substancji farmaceutycznych [H10, H11]

4. Mikrodozowanie i ultraczute techniki taczone — przyszto§¢ w badaniu nowych lekoéw

[H12-H14]

Wprowadzenie — wymagania i problemy wspoélczesnej analizy farmaceutycznej

Analiza farmaceutyczna jest dziedzing silnie zwigzang z opracowywaniem technologii
zarowno generycznych, jak i nowych lekoéw, kontrola i zapewnieniem jakosci lekow w celu
uzyskania najwyzszej skuteczno$ci i zarazem bezpieczenstwa pacjentow. Zadaniem analizy
farmaceutycznej jest nie tylko zbieranie informacji dotyczacych jakosci substancji
i produktow farmaceutycznych, surowcow, reagentdw, materialbw pomocniczych
i opakowaniowych, lecz rowniez definiowanie sposobdéw zapewnienia jako$ci oraz
proponowanie rozwigzan i opracowywanie metod umozliwiajacych pelng jakosciowa
i ilosciowa charakterystyke leku. Metody stosowane w analizie farmaceutycznej musza

dostarcza¢ informacji o strukturalnej i fizykochemicznej charakterystyce badanej substancji,
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uwzgledniajgcej ilosciowe 0znaczenia zawartosci produktu gtdéwnego, zdefiniowanie pelnego
profilu zanieczyszczen, w tym zanieczyszczen lotnych, organicznych i nieorganicznych,
izomerycznych i enancjomerycznych, identyfikacj¢ form polimorficznych, okreslenie cech
morfologicznych 1 wielko$ci czastek oraz stabilno$ci zaréwno wolnej substancji
farmaceutycznej, jak i preparatu leczniczego. Oddzielnym zagadnieniem analizy
farmaceutycznej jest analityka Kliniczna, dotyczaca badan farmakokinetycznych, badan
rownowazno$ci 1 dostgpnosci biologicznej, ktérej rozwoj w Kierunku bezpiecznych
I efektywnych metod wykorzystujacych najnowoczesniejsze, hybrydowe techniki
analityczne, wydaje si¢ by¢ szczegoblnie istotny ze wzgledu na specyfike badan oparta m.in na
wspoOltpracy z pacjentami.

Wymagania dotyczgce dokumentacji rejestracyjnej lekéw, a tym samym dokumentacji
wytwarzania i jako$ci lekodw, zard6wno nowych jak i generycznych, przygotowywanej
w oparciu o wytyczne ICH (Migdzynarodowej Konferencji w Sprawie Harmonizacji
Wymagan Technicznych dla Rejestracji Produktow Farmaceutycznych Stosowanych
u Ludzi) oraz Agencji Lekow: EMA (Europejska Agencja Lekow) i FDA (US Food and Drug
Administration), wzrastaja z roku na rok, co jednoznacznie zwigzane jest z dazeniem do
zapewnienia bezpieczenstwa pacjentow i skutecznosci terapii. Niejednokrotnie, istniejace
monografie farmakopealne lekow wprowadzonych do obrotu sg znacznie mniej restrykcyjne,
niz obowigzujgce obecnie wymagania. Stad, niezbedny jest staly rozwdj zaréwno metod
rutynowo stosowanych, jak i wprowadzanie nowych metod do diagnostyki farmaceutyczne;j.

W analizie farmaceutycznej stosuje si¢ obecnie zarowno metody z dziedziny klasycznej
analizy chemicznej, takie jak, metody wagowe czy miareczkowe, jak i nowoczesne techniki
spektroskopowe, dyfrakcyjne, chromatograficzne i termiczne. Indywidualne ograniczenia
tych technik wynikajagce np. z czasochlonno$ci, duzego kosztu oznaczen, ograniczonej
sprawnosci, badz czuto$ci oraz wzrost wymagan w zakresie wytwarzania, badania 1 jakosci
lekow powoduja, niejednokrotnie, pojawianie si¢ nietypowych problemow analitycznych.
Wowczas zadaniem analizy farmaceutycznej staje sie¢ odpowiedni dobor metod analitycznych
pozwalajagcych na rozwigzanie problemu i uzyskanie odpowiedzi na postawione pytanie
analityczne.

Zagadnieniem bardzo istotnym z punktu widzenia dokumentacji rejestracyjnej,
zapewnienia jakosci wytwarzania i kontrolowania lekow, jest proces walidacji, ktoremu
poswiecona jest wytyczna ICH Q2 (R1) ,,Validation of Analytical Procedures: Text and
Methodology”. Obejmuje on weryfikacje technologii wytwarzania, metod analitycznych

wykorzystywanych do badania jako$ci surowcow, potproduktéw i produktéw finalnych,
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kontroli miedzyoperacyjnych, reagentow, materiatdbw pomocniczych i opakowaniowych,
metod stosowanych w badaniach farmakologicznych, jak réwniez metod analitycznych
stosowanych do kontroli mycia urzadzen produkcyjnych. Przyktady walidacji metody
elektroforetycznego (CE) jednoczesnego o0znaczania przeciwjonu i zanieczyszczenia
procesowego oraz metody CE opracowanej w celu kontroli miedzyoperacyjnej syntezy
koniugatéw nanoczgstek zlota i1 substancji farmaceutycznych przedstawilam wraz ze

wspotautorami w publikacjach [H1, H2].

Elektroforeza kapilarna — narzedzie analizy chiralnej i rozwigzywania nietypowych

problemow analizy farmaceutycznej

Bezpieczenstwo stosowania substancji farmaceutycznych w istotny sposob zalezy od
ich czystosci, stad jednym z najwazniejszych celow analizy farmaceutycznej jest oznaczanie
zanieczyszczen. Spektrum definiowanych zanieczyszczen jest bardzo szerokie i dotyczy m.in.
zwigzkéw  organicznych,  nieorganicznych,  jonowych, lotnych,  metalicznych,
genotoksycznych i enancjomerycznych. W grupie metod wykorzystywanych do oznaczania
zawarto$ci zanieczyszczen, poza rutynowo stosowanymi metodami HPLC i GC, znajduje
swoje miejsce elektroforeza kapilarna (CE).

Elektroforeza kapilarna jest technikg pozwalajagca m.in. na rozdzielanie
wielosktadnikowych mieszanin zwigzkéw o nieznacznych rdéznicach we wlasciwosciach
fizykochemicznych, umozliwiajaca jednoczesne oznaczanie zwigzkéw jonowych o réznym
znaku 1 warto$ciowos$ci oraz rozdzielanie enancjomerdw zwigzkow chiralnych. Jest to
technika charakteryzujaca si¢ wysokimi sprawnos$ciami rozdzielania, wymagajaca malej
ilosci odczynnikow chemicznych i1 analizowanej probki, a tym samym generujgca malg ilos¢
odpadow. Jedng z zalet tej techniki jest krotki czas analizy, mozliwos$¢ przerwania 0znaczenia
w dowolnym momencie oraz mnogos¢ trybow separacji i detekcji wykorzystywanych
w zastosowaniach farmaceutycznych, uwzgledniajacych m. in. rozdzielanie w warunkach
niewodnych (NACE - non-aqueous capillary electrophoresis), micelarng elektrokinetyczna
chromatografiec (MECK - micellar electrokinetic chromatography), mikroemulsyjna
chromatografi¢  elektrokinetyczng (MEEKC - microemulsion  electrokinetic
chromatography), czy tez elektrochromatografic kapilarng (CEC - capillary
electrochromatography) [H5, H6]. Wymagania stawiane metodom elektroforetycznym
zawarte zostaly w farmakopei europejskiej (Ph. Eur. 2.2.47), japonskiej (JP, General
Information, Capillary Electrophoresis, XV, 1675) i amerykanskiej (USP, General
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Information, Chapter 1053), a ich zastosowanie zostato okreslone przez ICH w ancksie 11
wytycznej ICH Q4B ,, Capillary Electrophoresis General Chapter”.

W swoich badaniach wykorzystywatam elektroforeze kapilarng w nastepujacych
aspektach fizykochemicznej charakterystyki farmaceutycznej:

e Rownolegle oznaczanie przeciwjonu i potencjalnego zanieczyszczenia procesowego
i degradacyjnego aktywnej substancji farmaceutycznej [H1]

e Kontrola migdzyoperacyjna procesu tworzenia koniugatdw substancji aktywnych z
nanoczgstkami ztota [H2].

e Analiza enancjomeryczna z wykorzystaniem cyklodekstryn jako selektoréw chiralnych
[H3-H6]

e Rozdzielanie i ilosSciowe oznaczanie kwasow perfluorokarboksylowych
wykorzystywanych m.in. w farmaceutycznych materiatach opakowaniowych [H7]
Niezwykle waznym zagadnieniem analizy farmaceutycznej jest oznaczanie

zanieczyszczen substancji farmaceutycznych. W swoich badaniach wykorzystatam
elektroforeze kapilarng do jednoczesnego oznaczania potencjalnego zanieczyszczenia
procesowego, stanowigcego roOwniez zanieczyszczenie degradacyjne 1 przeciwjonu substancji
farmaceutycznej chlorowodorku prasugrelu [H1]. Oznaczanie matych organicznych
1 nieorganicznych jondéw jest wazng czg$cig analizy farmaceutycznej. Wiele czasteczek
substancji aktywnych posiada tadunek i jest wytwarzana z przeciwjonem, stad istotne jest
analityczne scharakteryzowanie jej stechiometrii, w celu zapewnienia, ze moc substancji
leczniczej (ang. potency) jest znana. Z drugiej strony male organiczne i nieorganiczne jony
moga by¢ potencjalnymi zanieczyszczeniami procesowymi, a 0znaczanie zanieczyszczen ma
fundamentalne znaczenie dla jakoSci i bezpieczenstwa stosowania leku. W analizie
farmaceutycznej do badania zanieczyszczen o charakterze jonowym wykorzystywane sa
najczesciej techniki chromatografii jonowej (IC), atomowej spektrometrii absorpcyjnej
(ASA) i metody miareczkowe. Do oznaczen zwigzkow lotnych stosowana jest metoda
chromatografii gazowej (GC). Metody te, cho¢ rzetelne 1 wysokosprawne, sg czaso-
1 kosztochtonne. Alternatywa dla tych metod moze by¢ elektroforeza kapilarna, wymagajaca
uzycia mniejszych ilo$ci probki, minimalnego jej przygotowania, a jednocze$nie metoda
szybka i wysokosprawna. Przydatno$¢ metod analitycznych do oznaczania matych jonow jest
czesto ograniczona ich brakiem wilasciwosci absorbancji. Mozliwe jest w takim przypadku
zastosowanie posredniego sposobu detekcji, polegajacego na dodaniu do elektrolitu

podstawowego (BGE) odpowiednio dobranego chromoforu. Celem moich badan
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przedstawionych w publikacji [H1] bylo opracowanie metody jednoczesnego oznaczania
przeciwjonu - chlorku - i kwasu octowego - zanieczyszczenia procesowego, bedgcego
réwniez produktem degradacji substancji aktywnej. Stosowana strategia wytwarzania
chlorowodorku prasugrelu wykorzystuje bezwodnik octowy, jako odczynnik O-acetylujacy,
ktory podczas reakcji sprzegania, moze przeksztalci¢ sie¢ do kwasu octowego, stanowigcego
potencjalne zanieczyszczenie procesowe. Jednoczesnie kwas octowy jest produktem
degradacji prasugrelu, powstajacym na skutek dziatania warunkéw utleniajacych i rozktadu
termicznego. Powstawanie kwasu octowego, jako produktu rozktadu wyklucza stosowanie
metody GC, powszechnie uzywanej do oznaczania zanieczyszczen lotnych. W zwigzku z tym
opracowanie metody CE wymagato nie tylko wiasciwego doboru sktadu elektrolitu
podstawowego, umozliwiajgcego rozdzielenie i wykrywanie jonoéw chlorkowych i octanu,
lecz roéwniez opracowanie Sposobu przygotowania probki, uniemozliwiajacego jej
degradacje. Zgodnie z wytycznymi FDA i EMA pozostatos¢ rozpuszczalnikow w substancji
farmaceutycznej powinna by¢ uzasadniona i badana. Kwas octowy i jego pochodne estrowe
s klasyfikowane do klasy 3, jako rozpuszczalniki o niskiej toksycznosci, z maksymalnym
dopuszczalnym poziomem 5000 ppm (0,5%; mg/L). Jednakze, zgodnie z wytyczng ICH 3QA
(R2) ,,Impurities in New Drug Substances” znane zanieczyszczenia powinny by¢
specyfikowane na poziomie 0,15%. W prowadzonych badaniach zdecydowatam si¢ stosowac
bardziej restrykcyjne wymagania w stosunku do kwasu octowego, odpowiadajgce
dopuszczalnemu poziomowi znanych zanieczyszczen. Kolejnym istotnym aspektem
opracowywanej przeze mnie metody byla optymalizacja stezenia probki gwarantujgca
wysoka czuto$¢ dla niskich stezen jonow octanowych i liniowa odpowiedZz na wysokie
stezenie jonow chlorkowych, uwzgledniajaca takze ograniczong rozpuszczalno$¢ substancji
czynnej w wodzie. Ponadto, istotne réznice poziomu analitow moga wywotywac zjawisko
izotachoforezy (ITP) w uktadzie elektroforezy strefowej. Istnienie ITP znaczaco wptywa na
dyspersje strefy probki, sprawno$¢ rozdzielania i czutos¢ analizy. W odniesieniu do badanej
probki efekt ITP mogt by¢ indukowany jej sktadem, gdzie jon chlorkowy, jako
makrosktadnik jest zawsze obecny w probce i w stosunku do octanu, moze dziata¢ jako
czynnik zat¢zajacy ,,Stacker”, wptywajac na jego zachowanie w polu elektrycznym. Aby
wykluczy¢ ten efekt, jako sktadnik elektrolitu podstawowego wybralam jon (co-ion)
migrujacy pomiedzy dwoma analitami. Zatem chlorek z mobilnoscia wyzsza 1 octan
z mobilnoscig nizszag niz co-ion obecny w BGE wyznaczyly okno mobilnosci dla
potencjalnych analitow. Jednakze w badanych prébkach nie wystepuja zadne inne anality,

stad efekt ITP w opracowanych warunkach analizy nie wystgpuje, a potencjalny wplyw na
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makro - 1 mikrosktadnik probki jest wykluczony. Podczas opracowywania metody
optymalizowatam sktad BGE pod wzgledem rodzaju buforu, doboru odpowiedniego
chromoforu, zapewnienia wlasciwego buforowania, dodatku zwigzkow powierzchniowo-
czynnych, optymalizowalam st¢zenie i warto$¢ pH elektrolitu podstawowego, warto$¢
stosowanego napi¢cia, temperature kasety z kapilarg oraz dtugosci fali. Optymalne warunki
analizy uzyskalam dla BGE skladajgcego sie z 3.5 mM PMA (1,245 -
benzenetetracarboxylic acid), 20 mM DEA (diethylamine), 05 mM TTAB
(myristyltrimethylammonium bromide) o wartosci pH 8.1. W takich warunkach
wyeliminowalam réwniez negatywny udziat pikow systemowych, ktorych powstawanie jest
nieodtgczng cechg metody, gdy co najmniej jeden z jonow elektrolitu podstawowego
absorbuje promieniowanie UV oraz gdy BGE ma charakter zasadowy i mozliwa jest
absorpcja dwutlenku wegla z powietrza. Opracowang metode zwalidowatam i zastosowatam
do oznaczen probek substancji czynnej. Rezultaty uzyskane podczas walidacji wskazuja, ze
metoda jest specyficzna, charakteryzuje si¢ dobra liniowoS$cia, precyzja, doktadnoscia i
czuto$cia oznaczen obu analitow i1 moze by¢ wykorzystywana do kontroli jakoS$ci
produkcyjnych szarz chlorowodorku prasugrelu. Opracowana przeze mnie metoda jest nie
tylko korzystng alternatywa, zastepujacg dwie kosztowne i czasochtonne rutynowe metody:
miareczkowanie i GC, lecz rowniez w przypadku oznaczania kwasu octowego jest jedyng
metoda rozwigzujacg problem jego oznaczania w substancji czynnej chlorowodorku
prasugrelu.

Kolejnym zagadnieniem dotyczacym wykorzystania elektroforezy kapilarnej do
fizykochemicznej charakterystyki farmaceutycznej jest zastosowanie tej metody w kontroli
miedzyoperacyjnej procesu syntezy koniugatow (AuNP-APIs) substancji aktywnych (APIs)
genisteiny (GE) oraz pemetreksedu (PE) 1 nanoczastek zlota (AuNPs), stanowigcych
potencjalne nos$niki lekow [H2]. W procesie tym zastosowalam metode elektroforezy
kapilarnej zaré6wno do tozsamosciowej oceny wydajnosci oczyszczania uzyskanych osadow,
jak i do monitorowania, w ujeciu ilosSciowym, parametru Krytycznego procesu syntezy,
warunkujgcego uzyskanie ~wymaganej czystosci produktu koncowego. Jednym
z najwczesniejszych 1 niezwykle istotnym etapow ztozonego procesu rozwoju leku jest
monitorowanie  wydajnosci  procesu  wytwarzania przy wuzyciu metod kontroli
miedzyoperacyjnej (ang. in-process control, IPC). Przydatno$¢ metody stosowanej w IPC
powinna by¢ sprawdzona w rzeczywistych warunkach procesu, a stopien przeprowadzonej
walidacji analitycznej musi odzwierciedla¢ cel procesu syntezy. W badaniach

przedstawionych w publikacji [H2] metoda CE ma kluczowe znaczenie dla zapewnienia, ze
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prowadzona synteza zapewni uzyskanie oczekiwanych koniugatow (AuNP-APIS),
pozbawionych obecnosci wolnych APIs. Stanowi to parametr krytyczny, okreslajacy jakos¢
materialu syntetycznego. Opracowana przeze mnie metoda IPC wprowadza nowe
zastosowanie CE w analizie farmaceutycznej, zastgpujac powszechnie dotychczas
stosowang, kosztowng i czasochtonng metod¢ HPLC. Jest rowniez rozszerzeniem potencjatu
metody CE, bedacej obecnie jedng z najpotezniejszych technik separacyjnych stosowanych
do charakterystyki nanomateriatbw, w oparciu jednakze o pomiar ich wielkosci. Podczas
opracowania metody zbadatam takie parametry jak rodzaj, stezenie i warto$¢ pH elektrolitu
podstawowego, warto$¢ stosowanego napiegcia, temperatur¢ kasety z kapilara, parametry
wstrzykiwania probki oraz warunki detekcji. Optymalne warunki analizy uzyskatam dla BGE
sktadajacego si¢ 20 mM buforu boranowego o wartosci pH 8.5, przy zastosowaniu
hydrodynamicznego wstrzykiwania 50mbar/5s, 20kV napigcia, 25°C kasety Kkapilary
i detekcji UV przy dtugosci fali 261 nm dla GE, 541 nm dla AuNP-GE, 227 nm dla PE i 535
nm dla AuNP-PE. Wykazatam, ze jedynymi dtugosciami fali, pozwalajacymi na oznaczanie
pozostatosci wolnych substancji czynnych, genisteiny i pemetreksedu byty odpowiednio 260
nm i 227 nm. Przy wyzszych dlugosciach dtugosci fali (541 nm i 535 nm) obserwowatam
tylko sygnaty koniugatow (AuUNp-APIs). Opracowang metode zwalidowatam i zastosowatam
do miedzyoperacyjnej kontroli syntezy koniugatéw nanoczastek zlota z genisteing
I pemetreksedem. Badanymi probkami byly zarowno mieszaniny reakcyjne, kolejne odcieki
reakcyjne jak i wydzielone osady. Maksymalng resztkows iloscig APIs w ostatnim odcieku,
pozwalajaca na otrzymanie AUNP-APIs 0 oczekiwanej jakosci byla warto$¢ okoto 1%
wolnych APIs. Podczas walidacji wykazatam specyficzno$é, liniowo$é, precyzje,
doktadno$¢, elastyczno$¢ i zakres metody oraz trwato$¢ roztworu probki. Liniowy zakres
metody zostat wykazany od 2,4 pg/ml do 0,3 mg/ml dla GE i od 4,6 pg/ml do 0,6 mg/ml dla
PE. Udowodnitam, ze w tym zakresie metoda jest doktadna (99,0% dla GE i 99,9% dla PE)
i precyzyjna dla obu analitow (RSD 0,77% dla GE i RSD 0,97% dla PE). RSD dla precyzji
posredniej wynosito odpowiednio 1,90% dla GE i 2,27% dla PE. Uzyskane wartosci LOD
i LOQ (1,4 pg/ml i 4,6 pg/ml dla PE oraz 0,72 pg/ml i 2,4 pg/ml dla GE) pozwolity na
ilo§ciowe oznaczanie pozostatosci wolnych APIs.

Bardzo istotng cechg stawiajaca elektroforez¢ kapilarng na czele metod rozdzielczych
pod wzgledem sprawnosci rozdzielania, szybkosci i niskiego kosztu oznaczen sa 0znaczenia
enancjomerow zwigzkow chiralnych. Z punktu widzenia analizy farmaceutycznej oznaczanie

enancjomerdw jest parametrem szczegoélnie istotnym, ze wzgledu na potencjalne réznice we
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wiasciwosciach farmakodynamicznych i farmakokinetycznych enancjomeréw. Rozdzielanie
enancjomerow oparte na tworzeniu kompleksow typu ,,go$¢-gospodarz” migdzy selektorem
chiralnym a analitem wymaga szczegdlnej uwagi przy wyborze odpowiedniego selektora.
Selektory chiralne w HPLC i GC stosuje si¢ zwykle w postaci unieruchomionej na
powierzchni materialow wypetniajacych kolumny, podczas gdy selektory chiralne stosowane
w elektroforezie kapilarnej sg najczgsciej dodawane bezposrednio do roztworu elektrolitu
podstawowego (BGE). Sposrod wielu rodzajow klas selektorow szczegdlne znaczenie maja
cyklodekstryny. Moje zainteresowanie cyklodekstrynami stanowilo kontynuacj¢ badan
wykonywanych w pracy doktorskiej, gdzie stosowatam te zwigzki jako modyfikatory
niechiralnych rozdzielen elektroforetycznych, a w pozostatych moich badaniach stosowatam
cyklodekstryny jako selektor chiralny [H3, H4]. Cze¢$¢ badan eksperymentalnych
przedstawionych w artykule [H3] wykonaltam w ramach pracy doktorskiej, jednakze
kontynuacja badan w ramach opieki nad magistrantem oraz przygotowanie koncepcji
i manuskryptu publikacji, ktora ukazata si¢ rok po obronie pracy doktorskiej, stanowi juz
osiggnigcie na poczet habilitacji. Badanymi analitami byly neurotransmitery, zwigzKi
niezwykle istotne w diagnostyce medycznej i farmacji, stanowiace sktadnik wielu lekow
i monitorowane w ptynach ustrojowych. Zwiazki te odgrywaja niezwykle wazng role
w kontroli 1 regulacji réznych funkcji osrodkowego i obwodowego ukladu nerwowego. Maja
rowniez endokrynny i zewnatrz-wydzielniczy wpltyw na wytwarzanie hormondw. Celem
badan przedstawionych w artykule [H3] bylo zbadanie wptywu roéznych rodzajow
cyklodekstryn i opracowanie  warunkow  jednoczesnego  rozdzielania  siedmiu
neurotransmiterow Wraz z wystgpujacymi enancjomerami oraz zastosowania ich do analiz
probek rzeczywistych. Zaktadane cele badan zrealizowalam poprzez znalezienie
optymalnych parametréw rozdzielenia z zastosowaniem karboksymetylo-f-cyklodekstryny
(CM-B-CD), uzyskujac limity wykrywalnos$ci analitow na poziomie pg/mL. W trakcie badan
optymalizowatam rowniez stezenie i wartos¢ pH elektrolitu podstawowego, dodatek
rozpuszczalnika organicznego, warto$¢ Stosowanego napigcia, parametry wstrzykiwania
i kondycjonowania kapilary. Opracowana metoda zostala zastosowana do analizy probek
ptynu moézgowordzeniowego oraz handlowych preparatow farmaceutycznych.

Zagadnienie zastosowania cyklodekstryn do rozdzielania enancjomerow metoda
elektroforezy kapilarnej przedstawitam wraz z wspoétautorami, na zaproszenie wydawcy
i redaktorow ksigzki, rowniez w monografii stanowigcej rozdziat 14 ksigzki ,,Chiral

separations; Methods and Protocols” wyd. Humana Press, Totowa, New Jersey [H4].
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Przyktady elektroforetycznego rozdzielania enancjomeréw w analizie farmaceutycznej
zostaly przytoczone w pracach przegladowych [H5 i H6].

Innym aspektem moich zainteresowan w kontekscie wykorzystania elektroforezy
kapilarnej w analizie farmaceutycznej bylo opracowanie metod rozdzielania kwasow
perfluorokarboksylowych (PFCA). PFCA stanowia zroznicowang grupg perfluorowanych
zwigzkow organicznych, ktora znajduje szerokie zastosowanie w réznych dziedzinach
przemyshu 1 jest skladnikiem wielu handlowych produktéow, w tym roéwniez m.in.
farmaceutycznych materiatow opakowaniowych. Obecnie szeroko sg dyskutowane
zagadnienia dotyczace $rodowiskowych i toksykologicznych skutkow powszechnej
obecnosci fluorowanych zwigzkéw alkilowych oraz ich znaczenia dla srodowiska i zdrowia
cztowieka. Stad tez, badania zrodet ekspozycji i oznaczanie tych zwigzkéw powinno
stanowi¢ wazny element monitorowania bezpieczenstwa stosowania lekow, ktorych
pierwotny material opakowaniowy zawiera zwigzki perfluorowane i moze by¢ potencjalnym
zrodlem zanieczyszczenia substancji farmaceutycznej lub preparatu leczniczego. Celem prac
opisanych w artykule [H7] byto opracowanie metody alternatywnej do gtownie obecnie
stosowanych, kosztownych metod chromatograficznych sprz¢zonych ze spektrometrig mas.
Analitami  byly PFCA  zawierajace  lancuch  alkilowy  sktadajacy si¢ od
6 do 12 atomow wegla. Gtowny nacisk prac eksperymentalnych zostat potozony na
optymalizacje sktadu elektrolitu podstawowego (BGE), tacznie z zastosowaniem
modyfikatoréow, ktore umozliwily zadowalajace rozdzielenie i detekcje PFCA
w bezposrednim i posrednim trybie UV. Optymalizacj¢ prowadzitam dla szerokiego
spektrum wartosci pH (2.5 - 9.3), rodzaju BGE, stezenia buforu, dodatku modyfikatora
organicznego i efektywnej dlugosci kapilary. Dla réznego sktadu BGE zostaly obliczone
efektywne ruchliwosci analitow. Drugim istotnym aspektem prowadzonych prac bylo
opracowanie warunkow detekcji UV analitow, ktore ze wzgledu na brak chromoforu w ich
strukturze wykazuja bardzo stabg absorpcje¢ promieniowania UV. Wykonatam badania
zarOwno z zastosowaniem detekcji bezposredniej UV przy dlugosci fali 190 nm, wykazujac
dobrg liniowos¢, precyzje i limity detekcji analitow na poziomie ug/mL jak i opracowatam,
warunki detekcji posredniej. W tym zakresie sprawdzitam trzy chromofory, sposrod ktorych
izomery kwasu dinitrobenzoesowego (DNBA) spetnity wymagania dopasowania ruchliwosci
chromoforu i analitu. W ramach optymalizacji czutoéci detekcji zostata réwniez opracowana
procedura zatezania probki poprzez tzw. spietrzanie (ang. stacking). Limity detekcji

obserwowane przy zastosowaniu wszystkich systemow przyniosty poréwnywalne rezultaty,
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zbyt wysokie dla $ladowej analizy $Srodowiskowej, co moze by¢ poprawione poprzez
zastosowanie przed analizg elektroforetyczng wydajnego zatezania SPE off-line, ale
akceptowalne dla analizy farmaceutycznej. Optymalne rozdzielenie PFCA, w czasie 20
minut, uzyskano z zastosowaniem 50 mM buforu fosforanowego z 40% dodatkiem
izopropanolu. Opracowana metoda stanowi szybka i stosunkowo tanig alternatywe
oznaczania alkilowych zwigzkow fluorowych. Zaleta metody jest mozliwos¢ doktadnego
mycia Kkapilary pomiedzy pojedynczymi analizami, w celu wyeliminowania bledow
przenoszenia PTFE z systemu. Ten aspekt analizy jest trudny do kontrolowania
w konwencjonalnym systemie LC w potaczeniu z detekcja MS.

Zakres zastosowan elektroforezy kapilarnej w analizie farmaceutycznej zalezy
od wymagan 1 ograniczen stawianych zaréwno badanym materialom jak
I technikom stosowanym w ich analizowaniu. W moich badaniach wykazatam uzyteczno$¢
elektroforezy kapilarnej w analizie farmaceutycznej, zaréwno w typowych oznaczeniach np.
analizy czystoéci enancjomerycznej, oznaczeniach komplementarnych do rutynowo
stosowanych metod, obnizajac czas i koszty analiz, jak i w rozwigzywaniu nowych,
skomplikowanych probleméw analitycznych. Wykazatam, ze CE moze by¢ z powodzeniem
wykorzystywana do kontrolowania zanieczyszczen czy tez ilosciowej charakterystyki
materialu syntetycznego, podczas kontroli migdzyoperacyjnej badanego procesu.

Do najwazniejszych rezultatow zwigzanych z wykorzystaniem elektroforezy kapilarnej
w fizykochemicznej charakterystyce farmaceutycznej i wchodzacych w sktad mojego
osiggnigcia naukowego nalezy:

e opracowanie metody jednoczesnego oOznaczania przeciwjonu i zanieczyszczenia
procesowego, zastepujaca kosztowne i czasochtonne dotychczas stosowane metody;
opracowana metoda pozwolita takze na rozwigzanie problemu oznaczania
zanieczyszczenia procesowego, bedacego rowniez produktem degradacji substancji
czynnej;

e opracowanie metody kontroli migdzyoperacyjnej procesu syntezy koniugatow (AuNP-
APIs) substancji aktywnych (APIs) genisteiny (GE) oraz pemetreksedu (PE)
i nanoczastek ztota (AuNPs), wprowadzajacej nowe zastosowanie CE, zastepujace
powszechnie dotychczas stosowang, kosztowng i czasochtonng metod¢ HPLC oraz

stanowigcej rozszerzenie potencjatu metody CE w badaniach nanomateriatow;
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e opracowanie warunkow jednoczesnego rozdzielenia siedmiu neurotransmiterOw wraz
z ich enancjomerami oraz zastosowanie tych warunkow do analiz probek rzeczywistych
ptynu mézgowordzeniowego oraz preparatow farmaceutycznych;

e opracowanie alternatywnej, w stosunku do obecnie stosowanych, kosztownych metod
chromatograficznych sprzezonych ze spektrometrig mas, metody rozdzielania kwasow
perfluorokarboksylowych (PFCA), stanowigcych m.in. sktadniki farmaceutycznych

materiatdéw opakowaniowych.

Analiza termiczna w badaniach polimorfizmu, trwalosci i kompatybilnosci

substancji farmaceutycznych

Kolejng cecha warunkujaca prawidtows fizykochemiczng charakterystyke substanciji
farmaceutycznych jest badanie polimorfizmu. Znaczenie badania polimorfizmu substancji
farmaceutycznej przedstawilam wraz z wspotautorami w pracy przegladowej [H8] i artykule
[HI].

Polimorfizm jest zjawiskiem wystgpowania zwigzkéw naturalnych i syntetycznych
w roznych odmianach krystalograficznych. Odmiany polimorficzne nie sa réznymi fazami
skupienia w sensie fizycznym, ale przej$cia z jednej odmiany do drugiej sg paradoksalnie
przejSciami fazowymi (tzw. przemianami pierwszego rzedu). Nie zachodza one jednak
w $cisle okreslonych temperaturach, lecz sa zalezne od termicznej ,historii” probek, co
powoduje, ze dany zwigzek moze wystgpowaé w roznych odmianach polimorficznych w tej
samej temperaturze. Polimorfizm jako zjawisko wyrazajace réznorodnos¢ i bogactwo natury,
chociaz znane od dhugiego czasu, do lat 50-tych interesowato jedynie krystalografow.
Gwaltowny wzrost zainteresowania polimorfizmem nastapit po zaobserwowaniu jego
wystepowania posrod substancji farmaceutycznych. W stanie stalym molekuly moga by¢
zaaranzowane W jednym z siedmiu podstawowych uktadéow krystalograficznych lub
krystalizowa¢ w systemie nieuporzadkowanym, przypadkowym, tworzac faze amorficzng.
Dla znacznej liczby substancji, krystalizacja z roztworu powoduje powstawanie solwatow,
ktére podczas suszenia moga generowa¢ formy bezwodne o rdéznych wlasciwosciach,
zwlaszcza rozpuszczalnosci 1 higroskopijnosci. Czesto rozpuszczalnik jest wbudowany
W strukture krysztatlu i moze by¢ z niego uwolniony jedynie podczas topnienia. Hydraty
1 solwaty moga zachowywac si¢ podobnie do polimorfow, a zjawisko to nazywane jest

pseudopolimorfizmem. Polimorfy charakteryzuja si¢ tym samym skladem chemicznym
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1 wykazujg te same wtasciwosci w fazie cieklej i gazowej, natomiast w fazie statej roznig si¢
wlasciwosciami fizycznymi takimi jak: temperatura topnienia i sublimacji, rozpuszczalnos$¢
i szybko$¢ rozpuszczania, wspodtczynnik refrakcji, twardos$é, kolor, przewodnictwo,
stabilno$¢, higroskopijnosé, ksztatt czastek, zwartos$é, plynnos¢, podatnosé na tabletkowanie
i kompaktorowanie oraz reaktywnos$¢ w stanie statym. Najwazniejszymi konsekwencjami
wystepowania form polimorficznych substancji farmaceutycznych jest ich rézna stabilnose,
uwalnianie z preparatu leczniczego oraz biodostgpnos¢ i biordéwnowazno$¢, co wplywa
réwniez na biofarmaceutyczng klasyfikacje lekow (BCS). Transformacja jednego polimorfu
w drugi jest przejsciem fazowym, ktoére moze wystgpowacé podczas przechowywania
substancji, procesu przetwarzania lub formulacji. Nicoczekiwane pojawianie si¢ lub
zanikanie formy moze utrudnia¢ prowadzenie tych procesow i prowadzi¢ do powaznych
konsekwencji w zakresie jako$ci, skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania lekow. Stad
zjawisko polimorfizmu i pseudopolimorfizmu jest rownie wazne w analizie farmaceutycznej,
jak 1 stwierdzenie braku jego wystgpowania. Konieczno$¢ prowadzenia diagnostyki
polimorficznej wymagana jest rowniez w dokumentacji rejestracyjnej lekow, zgodnie
w wytyczng ICH QO6A ,,Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for New
Drug Substances and New Drug Products: Chemical Substances .

Roéznice we wilasciwos$ciach fizycznych 1 parametrach definiujacych sie¢ krystaliczna
polimorfow pozwalaja na ich rozroznienie i1 badanie za pomoca réznych technik
analitycznych. Jedna z nich jest grupa metod analizy termicznej m.in. réznicowa kalorymetria
skaningowa (DSC) i termograwimetria (TG). Metoda DSC pozwala na identyfikowanie form
polimorficznych, ich termiczng charakterystyke poprzez okreslanie np. temperatury i ciepta
topnienia oraz obserwowanie przemian fazowych. W zaleznos$ci od rodzaju polimorfizmu na
krzywych DSC obserwowane sg zaréwno piki endo- jak 1 egzotermiczne, odpowiadajgce
procesom topnienia, krystalizacji, przejsciom szklistym i fazowym. Prawidlowg interpretacje
sygnaldow obserwowanych na krzywych DSC umozliwia analiza TG. Metoda TG
w polaczeniu z DSC stanowig réwniez doskonale narzedzie analityczne umozliwiajace
badanie pseudopolimorféw, S$ledzenie zmian strukturalnych hydratow lub solwatow
substancji farmaceutycznych oraz okreslanie ich stabilno$ci. Takim narzgdziem analitycznym
postuzytam si¢ w rozwigzaniu problemu udowodnienia stabilnosci farmaceutycznej formy
bezwodnej kalcipotriolu, analogu 1,25-dihydroksy-witaminy D3 [H9].

Dotychczasowe zastosowania farmaceutyczne la-hydroksylowanych analogéw

witaminy D3 dotyczyly ich form hydratowanych. Stad, udowodnienic postawionej
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tezy [H9] o farmaceutycznej uzyteczno$ci formy bezwodnej kalcipotrilu wymagato
zastosowania wielu narzedzi jednoznacznie potwierdzajacych strukture oraz stabilnos¢ formy
polimorficznej. Za pomoca rentgenowskiej analizy monokrystalicznej zostata rozwigzana
struktura, a opracowana przeze mnie metodyka analizy termicznej potwierdzita bezwodna
posta¢ i stabilno$¢ kalcipotriolu. Krzywa DSC otrzymana dla bezwodnej formy kalcipotriolu
wskazuje na typowsa dla substancji farmaceutycznych, nieznaczng, bo ok. 0,5% zawarto$¢
wody powierzchniowej, nie tworzacej Sieci Kkrystalicznej, a wiec nie zwigzanej
z wystepowaniem monohydratu. W przeprowadzonych badaniach udowodnitam, ze dodanie
monohydratu w ilosci odpowiadajacej 0,5% zawartosci wody do formy bezwodnej
kalcipotriolu, powoduje pojawienie si¢ innego sygnatu na krzywej DSC, niz dla formy
bezwodnej zawierajacej 0,5% wody powierzchniowej. Swiadczy to o zachodzeniu réznych
proceséw, uwalniania wody z sieci krystalicznej i odparowania wody zaadsorbowanej na
powierzchni. Celem badan bylo roéwniez wykazanie stabilnosci formy bezwodnej,
przechowywanej] w warunkach deklarowanych dla badan stabilno$ci substancji
farmaceutycznych, poprzez sprawdzenie czy forma [ cykloheksanowego pierscienia
A bedzie nadal dominujaca w Kkrysztale, bez inkludowania czasteczek wody. Badania
krystalograficzne wykazaly, ze wigkszo$¢ wigzan wodorowych w formie bezwodnej jest
krétszych, niz w monohydracie. Czasteczka formy bezwodnej charakteryzuje si¢ ciasniej
upakowang siecig krystaliczna, co ogranicza mozliwo$¢ inkludowania czasteczek wody
w trakcie przechowywania substancji i generuje podobng lub nawet lepszg stabilnos¢ tej
formy, niz monohydratu. Jednoczesnie wykazano, ze system silnych wigzan wodorowych
zmusza do przyjecia przez bezwodng forme¢ kalcipotrilu zaréwno formy o, jak i B
cykloheksanowego pierscienia A, $cisle dopasowanych mig¢dzy warstwami krysztatu.

Moim najwazniejszym osiggnigciem naukowym w prezentowanych badaniach jest
wykorzystanie techniki analizy termicznej do rozwigzania problemu udowodnienia
bezwodnej postaci analogu 1,25-dihydroksy-witaminy Ds, jej stabilnoSci i uzytecznosci

farmaceutycznej.

Dyfrakcja laserowa i mikroskopia optyczna w charakterystyce wielkosci i cech

morfologicznych czgstek substancji farmaceutycznych

Dystrybucja wielkosci czastek substancji i preparatoéw farmaceutycznych oraz cechy

morfologiczne takie jak np. ksztalt, stopien agregacji, defekty i cechy powierzchni sg
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sktadowymi ich fizykochemicznej charakterystyki. Cechy te determinujg jakos¢, trwatosc,
a nawet aktywnos¢ tych substancji. Parametry te wptywajg m.in. na szybko$¢ rozpuszczania,
uwalniania i absorpcji leku, co warunkuje biodostepnos¢ substancji czynnej jej zawartosc¢
1 jednolitos¢ zawartosci. Okreslenie ksztattu i rozktadu wielko$ci czastek dotyczy zatem
roznych postaci farmaceutycznych, zarowno lekow doustnych, wziewnych, oftalmicznych,
jak i stosowanych miejscowo, transdermalnie i pozajelitowo. Jednocze$nie parametry te
moga determinowac przebieg procesu technologicznego i maja bezposredni wpltyw np. na
sypko$¢, mieszalno$¢, cechy reologiczne, a w konsekwencji na uzyskanie stalego,
okreslonego sktadu formy leku. Wystgpowanie w badanych szarzach substancji
farmaceutycznej czastek w roznym ksztalcie sygnalizuje prawdopodobienstwo wystgpowania
r6znych form polimorficznych. Stad okreslanie cech morfologicznych czastek jest waznym
etapem opracowania i weryfikacji metod stosowanych do badania dystrybucji czastek.
Konieczno$¢ specyfikowania rozktadu wielkosci czastek, walidacji metod stosowanych
w jego okreslaniu oraz badania wptywu wielkosci 1 ksztattu czastek na whasciwos$ci produktu
leczniczego stanowi wiec niezbedny element analizy farmaceutyczne;.

Obecnie w analizie farmaceutycznej, dzigki mozliwosci pomiaru szerokiego spektrum
wielkosci czastek 1 automatyzacji w badaniu dystrybucji czastek, wykorzystuje si¢ glownie
technike dyfrakcji laserowej. Istnieje wiele teorii 1 modeli, ktére mozna stosowac do tego
typu analiz. Teorie te bazujg na tym, ze jesli wiadomo jaka jest wielko$¢ czastki i znane sg jej
wspolczynniki zalamania $§wiatta 1 absorpcji, to mozna przewidzie¢ jak bedzie ona
rozpraszata §wiatlo. Stad pozornie, pomiary rozktadu wielko$ci czastek wydaja si¢ by¢
trywialne, jednakze w rzeczywisto$ci, ze wzgledu na ograniczenia metody dyfrakcji
laserowej, polegajace na braku mozliwosci uwzglgdnienia cech morfologicznych czgstek,
uzyskanie rzetelnego wyniku analizy stanowi nadal powazne wyzwanie metodyczne.
Przyktady analizy takich problemow przedstawitam w pracach [H10, H11].

Jednym z kluczowych etapow opracowywania metody pomiaru rozkladu wielko$ci
czastek metoda dyfrakcji laserowej jest uzyskanie stabilnej dyspersji zapewniajacej
utrzymanie w medium dyspergujacym pojedynczych, rozdzielonych czastek. Kontrola
stabilnosci dyspersji jest mozliwa poprzez obserwowanie wykresow zmian, glownie
obskuracji i $rednic czastek. W prowadzonych badaniach [H10] obserwowalam wykresy
zmian wskazujgce na generowanie stabilnej dyspersji probki, zardbwno podczas jej mieszania
bez zastosowania ultradzwickow, jak i podczas stosowania ultradzwickow przy optymalnej
szybkosci mieszania. Ponadto, obserwowatam, ze zastosowanie ultradzwigkow spowodowato

gwaltowny spadek wielko$ci $rednic czastek, przy jednoczesnym wzro$cie obskuracji, co
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mogto $wiadczy¢ zarowno o skutecznej deaglomeryzacji czastek, jak o ich kruszeniu. W celu
prawidtowe]j interpretacji obserwowanych zmian, warunkujgcej opracowanie odpowiedniej
metody pomiarowej, zaproponowatam wlaczenie do badan techniki wizualnego ogladu
probki - automatycznego analizatora mikroskopowego. Automatyczna analiza mikroskopowa
jest narzedziem pozwalajagcym na charakterystyke ksztattu kazdej pojedynczej czastki
badanej probki uwzgledniajgcg m. in. dlugo$¢, szerokos¢, srednice, pole powierzchni,
kolistos¢, wydhuzenie, zwarto$¢, wypuklo$¢ i objeto$¢. Automatyczny sposob pomiaru
pozwala na zgromadzenie informacji dotyczacych morfologii czastek badanej populacji,
ktorej liczebnos$¢ jest reprezentatywna i statystycznie znaczaca, co pozwala na okreslanie
rozktadow definiowanych parametrow. Uzyskanie rozktadow wielkosci czastek, w oparciu
o ich liczbe, czyli przy zalozeniu, ze udziat kazdej czastki w rozkladzie bedzie taki sam,
pozwala na wykrywanie malych ilosci relatywnie matych czastek. Natomiast, uzyskiwanie
rozktadéow wielkosci czastek bazujacych na objgtosci umozliwia poroéwnanie rezultatow
uzyskanych obiema metodami. Okazato si¢ na przyktad, ze oglad mikroskopowy badanej
probki wskazuje na iglowaty ksztalt czastek. Ze wzgledu na znaczne wydtuzenie, czastki sg
niezwykle kruche i ulegajg zniszczeniu zarowno podczas dyspersji powietrznej przy
zastosowaniu minimalnej mocy dyspersyjnej, jak i podczas stosowania ultradzwigkow
w dyspersji cieczowej. Wyniki uzyskane na podstawie automatycznej analizy obrazu
potwierdzity numerycznie oglad mikroskopowy i pozwolity na poréwnanie rozktadow
wybranych parametrow morfologicznych czastek badanej probki. Obserwowane przesunigcie
wykresow parametru wydluzenia w kierunku nizszych warto$ci wskazaly na zmiang
iglowatego ksztaltu czastek, na skutek ich kruszenia. Wyniki uzyskane na podstawie analizy
obrazu, przedstawione w postaci rozktadoéw, staly si¢ dla mnie punktem odniesienia do
opracowania metody dyfrakcji laserowej. Rezultaty prowadzonych badan wykazaly, jak
znaczacy wplyw na uzyskane wyniki rozktadow wielkosci czastek, niezwykle istotne
z punktu widzenia technologii farmaceutycznej, ma prawidlowa optymalizacja metody
dyfrakcji laserowej z uzyciem automatycznej analizy obrazu. Interpretacja danych
optymalizacyjnych, bez analizy mikroskopowej, moze prowadzi¢ do btgdnego opracowania
metody, a tym samym generowania nierzetelnych wynikow.

Zaréwno odpowiedni dobor technik analitycznych, jak i wlasciwa interpretacja
uzyskanych wynikow, wymaga prawidtowo zdefiniowanej metodologii badan. W artykule
[H11] obok wymagan analizy farmaceutycznej, w odniesieniu do badania wielkosci i ksztattu
czastek, opisu gldwnych etapéw obu metodyk pomiarowych i zagadnien walidacyjnych,

przedstawitam rowniez przyktady znaczaco réznych wynikow, ktore uzyskatam dla tej samej
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probki przy zastosowaniu réznych wspotczynnikow optycznych oraz wptywu ksztattu
czastek na wyniki generowane metoda dyfrakcji laserowej 1 automatycznej analizy
mikroskopowej. Uzyskane wyniki wskazuja, ze najwigkszy btad pomiarowy metody
dyfrakcji laserowej otrzymuje si¢ dla czastek o nieregularnym ksztalcie. Wykorzystane
w tych pomiarach teorie Fraunhofera i Mie zaktadaja sferyczny ksztalt czastek,
odpowiadajgcy kuli rownowaznej. Dla czastek wydluzonych uzyskany wynik jest zwykle
zawyzony. Niejednokrotnie obserwowane s takze dwie charakterystyczne objgtosciowo
réwnowazne $rednice zwigzane z $rednicg Fereta, powstalg na skutek ,,uformowania” kuli
rownowaznej w oparciu o najwiekszy wymiar czastki oraz $rednicg Martina, powstala na
skutek ,,uformowania” kuli rownowaznej W oparciu 0 najmniejszy wymiar czastki
0 wydluizonym ksztalcie. Z tego wzglegdu we wspolczesnej analizie farmaceutycznej
niezbedne jest stosowanie komplementarnych metod dostarczajacych informacji zarowno
o ksztalcie jak i dystrybucji wielkosci czastek. Zastosowanie opracowanych przeze mnie
metod dyfrakcji laserowej i analizy mikroskopowej stanowia istotng sktadowa pelne;j
charakterystyki substancji farmaceutycznej, wskazujaca jednoczesnie na wpltyw przebiegu
procesu krystalizacji na powstajacy produkt.

Do najwazniejszych osiggnie¢ naukowych prezentowanych w tej czgsci badan nalezy
wykazanie konieczno$ci stosowania metod komplementarnych w oznaczaniu rozktadow

wielkosci czgstek, dostarczajacych informacji zarowno o ksztalcie jak 1 wielkosci czastek.

Mikrodozowanie i ultraczule techniki tgczone — przysztosé w badaniu nowych lekéw

Parametry farmakokinetyczne maja decydujace znaczenie w okre§laniu bezpieczenstwa
i skutecznosci lekow. Parametry te sg niezb¢dne do wyznaczania dawek terapeutycznych
w poszczegolnych grupach wiekowych. Pediatryczne leczenie farmakologiczne czesto jest
oparte jedynie na modyfikacji schematéw dawkowania dorostych, bez szczegotowych danych
dotyczacych farmakokinetyki u dzieci. A przeciez, ontogeneza wielu enzymow np.
metabolizujacych lek w watrobie i przebieg proceséw fizjologicznych zwigzanych
z farmakokinetyka, znajduje odzwierciedlenie w specyficznych, wiekowo-zaleznych
uwarunkowaniach. Europejskie 1 amerykanskie regulacje (EMA, FDA) wymagaja
oddzielnych badan lekow, zar6wno nowych, jak i juz stosowanych, w grupie pediatrycznej.
W sytuacji braku wiedzy o odpowiedniej dawce, jej wybor jest czesto ustalany w oparciu
o allometri¢ i/lub pediatryczne i fizjologiczne podstawy modelowania farmakokinetycznego.

Jednakze, takie podej$cie moze prowadzi¢ do przyjmowania niedostatecznej lub nadmiernej
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dawki, z jednoczesnym ryzykiem narazenia na toksyczne stezenia leku macierzystego lub
jego metabolitu. Alternatywnym rozwigzaniem sg badania farmakokinetyczne z uzyciem
dawek, znaczaco nizszych od przewidywanej dawki leczniczej (ICH M3 (R2) ,,Guidance on
Nonclinical Safety Studies for the Conduct of Human Clinical Trials and Marketing
Authorization for Pharmaceuticals”). Mikrodozowanie lub badania kliniczne fazy 0 sa
szeroko stosowane w celu uzyskania danych farmakokinetycznych dla dorostych, ale nie byty
stosowane u dzieci. Badania te obejmujg ograniczone narazenie pacjenta na lek, nie generuja
skutku terapeutycznego i nie majg na celu okreslania tolerancji klinicznej. Zastosowanie
mikrodozowania u dzieci pozwala na ustalenie odpowiedniej dawki poprzez bezposrednie
uzyskanie danych farmakokinetycznych.

Mikrodozowanie moze by¢ przeprowadzone z wykorzystaniem sladowych ilosci leku
znakowanego izotopowo, jak jest to wymagane dla bioanaliz metoda akceleratorowej
spektrometrii mas (AMS), lub z wykorzystaniem sladow leku nieznakowanego dla analiz
metodami chromatograficznymi sprz¢zonymi ze spektrometria mas. Obecnie metodami
wykorzystywanymi w pediatrycznych badaniach farmakokinetycznych sa sprzgzona ze
spektrometrig mas chromatografia cieczowa (LC/MS) i chromatografia gazowa (GC/MS).
Jednakze niska czuto$¢ w odniesieniu do stgzenia leku w matej objetosci probki, jaka jest
obserwowana podczas mikrodozowania, stanowi istotng barier¢ w uzyciu tych metod.
Alternatywng metodg jest akceleratorowa spektrometria mas (AMS), umozliwiajaca
oznaczanie lekow W 0soczu na poziomie atto - zeptogram/mL (10™® - 10% g/mL), co
zapewnia 10°-krotny wzrost czulo$ci oznaczen w stosunku do metody LC/MS. Ponadto,
metoda AMS pozwala réwniez na wykrywanie lekéw znakowanych izotopem *C, na
poziomie promieniowania tla. Stad, przyszloscia w badaniu lekow sg ultraczute techniki
sprzegzone.

Opracowanie metodyki do przeprowadzenia rozpoznawczych, klinicznych badan
pediatrycznych z zastosowaniem mikrodozowania 1 metody AMS bylo celem
ogoblnoeuropejskiego programu badawczego Paediatric Accelerator Mass Spectrometry
Evaluation Research Study (PAMPER), w ktorym uczestniczytam jako czlonek zespotu
badawczego. Badaniem objeto leki dobrze scharakteryzowane i stosowane w medycynie
dziecigcej, m.in paracetamol. Badanie miato na celu sprawdzenie wykonalnosci
mikrodozowania u matych dzieci poprzez oceng, czy parametry farmakokinetyczne
u niemowlat i noworodkéw, po podaniu dawki terapeutycznej znakowanej izotopem *C, sa
podobne do uzyskanych przy zastosowaniu mikrodozowania znakowanym paracetamolem.

Poréwnanie parametréw farmakokinetycznych uzyskanych przy zastosowaniu znakowanej
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dawki terapeutycznej i mikrodozowania znakowanym lekiem pozwala na zbadanie
wystepowania proporcjonalnosci zmian farmakokinetyki i stosowanej dawki. Realizacja
zatozonego celu wymagata nastepujacych badan:

e syntezy i certyfikacji znakowanych substancji farmaceutycznych,

e przygotowania niezbednej dokumentacji etycznej, prawnej i naukowej, aby umozliwi¢
znakowanie lekow izotopem **C i wykonanie mikrodozowania u dzieci w wieku do
dwoch lat w dwoch krajach europejskich,

e ustalenia parametréow farmakokinetycznych znakowanego paracetamolu w dawce
terapeutycznej,

e poréwnania parametrow farmakokinetycznych — mikrodawki i  znakowanego
paracetamolu w dawce terapeutyczne;j.

W prowadzonych badaniach kierowalam zadaniem polegajacym na opracowaniu
koncepcji i wykonaniu oczyszczania i certyfikacji substancji znakowanych izotopem *C.
Zakres badan analitycznych  obejmowal  potwierdzenie  tozsamosci, czystosci
1 radioaktywnos$ci. Tozsamo$ciowa analize strukturalng wykonano metoda GC-MS, ktora
umozliwila nie tylko identyfikacje substancji jako deklarowanego zwigzku chemicznego, lecz
rowniez wskazywala na miejsce 1 stopien znakowania izotopowego. Badania tozsamosci
prowadzono takze w odniesieniu do nieznakowanego wzorca farmakopealnego substancji
aktywne] metoda HPLC, gdzie obserwowany czas retencji badanej probki byt zgodny
z czasem retencji wzorca. Metode HPLC zastosowano roéwniez w celu 0czyszczania
substancji znakowanej izotopem '*C oraz oznaczania zawartoéci substancji aktywnej
I czystosci probki. Oznaczenia zawartosci substancji aktywnej prowadzono wzgledem wzorca
farmakopealnego. Podczas opracowania metody HPLC, poza realizacja nadrzednego celu,
jakim jest uzyskanie warunkéw pomiarowych umozliwiajagcych monitorowanie profilu
zanieczyszczen badanego zwiazku, istotnym parametrem byto skonfigurowanie systemu
chromatograficznego w sposob umozliwiajacy odzyskanie po analizie zwigzku znakowanego.
Uzyskana czysto§¢ zwigzku ksztattowata si¢ na poziomie 95%, zbyt niskim dla
charakterystyki substancji aktywnej stosowanej w dawce terapeutycznej, jednakze
wystarczajacej w badaniach farmakokinetycznych z zastosowaniem mikrodawki. Badania
radioaktywnos$ci prowadzono za pomoca techniki ciekloscyntylacyjnej, metoda ,.internal
sample couting”, gdzie roztwor etanolowy znakowanej substancji byl umieszczony
W naczyniu pomiarowym wraz ze scyntylatorem stanowigcym, obok rozpuszczalnika

organicznego, sktadnik koktajlu scyntylacyjnego. Podczas prowadzonych badan ekspozycja
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radiologiczna byta znacznie ponizej ekspozycji tta, stad uczestnicy badania nie zostali
narazeni na szkodliwe dzialanie promieniowania. Uzyskane wyniki badan, opublikowane
w artykutach [H12-H14], potwierdzily stawiang hipoteze o mozliwosci wykorzystania
mikrodozowania i ultraczutej metody LC/AMS w badaniach farmakokinetycznych populacji
pediatrycznej. Zastosowanie mikrodozowania wraz z metoda detekcji AMS w bioanalizie
pediatrycznej ma nastepujace zalety w stosunku do dotychczas stosowanej metody LC/MS
I dawek terapeutycznych:
e male obj¢tosci probek osocza (10-15 mikrolitrow),
e mozliwo$¢ wielokrotnego probkowania w czasie po podaniu leku,
e bardzo wysoka czutos¢ metody analitycznej (attogramy - zeptogramy) umozliwiajaca
podawanie $ladowych dawek leku,
e zmniejszenie lub wyeliminowanie probleméw bezpieczefstwa 1 farmakologii
zwigzanych z przedawkowaniem leku.
Konsekwencjg  zastosowania ~ mikrodozowania ~ w  pediatrycznych ~ badaniach
farmakologicznych moze by¢ wprowadzanie nowych lekow dla noworodkow
i niemowlat wczesniej, niz jest to obecnie praktykowane. Jednoczesnie, mikrodozowanie
moze by¢ zastosowane na wczesnym etapie oceny nowych lekéw. Dotyczy to szczegdlnie
lekow, ktorych metabolizm jest skomplikowany, a ustalenie parametréw farmako-
kinetycznych jest kluczowe w analizie ryzyka i korzysci stosowania nowego leku
w populacji pediatrycznej.
Do najwazniejszych osiagnig¢ naukowych prezentowanych badan w fizykochemiczne;j
charakterystyce farmaceutycznej nalezy:
e opracowanie koncepcji i wykonanie oczyszczania i certyfikacji substancji
znakowanych izotopem *C;
e potwierdzenie mozliwosci wykorzystania w badaniach farmakokinetycznych populacji
pediatrycznej mikrodozowania 1 ultraczutej metody LC/AMS, umozliwiajacej
oznaczanie lekdw W 0soczu na poziomie atto - zeptogram/mL (1078 - 10 g/mL), co

zapewnia 10°-krotny wzrost czulosci oznaczefi w stosunku do metody LC/MS.
Podsumowanie

Moim osiggnieciem naukowym, stanowigcym podstawe¢ do ubiegania si¢ o stopien

doktora habilitowanego, byto ustalenie odpowiedzi na pytanie, jaki zbior komplementarnych
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metod analitycznych nalezy zastosowaé, aby dokona¢ pelnego zdefiniowania cech
fizykochemicznych substancji farmaceutycznej i czy jest to zestaw uniwersalny dla r6znych
substancji. Pelna ocena substancji farmaceutycznej wymaga ustalenia jej jakosci
i bezpieczenstwa stosowania, a takze uzytecznosci w technologii wytwarzania postaci leku.
W swoich badaniach wykazalam konieczno$¢ stosowania szerokiego spektrum metod
analitycznych, w celu opracowania peinej charakterystyki fizykochemicznej substancji
farmaceutycznych. Charakterystyka ta wykracza daleko poza ramy monografii
farmakopealnych i w =zaleznosci od substancji wymaga indywidualnego doboru
1 opracowania metod umozliwiajacych uzyskanie informacji brakujacych do pelnej oceny
jakosci. Stad tez do swoich badan wybratam elektroforez¢ kapilarna, techniki termiczne,
dyfrakcyjne i mikroskopowe. Wyniki badan zostaly opublikowane w pracach
prezentowanych w cyklu osiagnigcia naukowego jak i pracach poza cyklem. Zastosowanie
tak szerokiego spektrum komplementarnych technik pozwolito na opracowanie
elektroforetycznych metod do oznaczania zanieczyszczen procesowych, migdzyoperacyjnej
kontroli procesu syntezy koniugatow substancji aktywnych i nanoczastek ztota, oznaczen
chiralnych oraz badania materiatbw opakowaniowych. Umozliwito takze, wykonanie
diagnostyki polimorficznej oraz okreslenie wielkosci i parametrow morfologicznych czastek,
szczegllnie istotnych przy opracowaniu technologii farmaceutycznych oraz badaniu
stabilnosci 1 biodostepnosci lekow.

Dokonany przeze mnie, szereg lat temu, wybodr elektroforezy kapilarnej, jako metody
przysztosciowej w badaniach farmaceutycznych, okazal si¢ trafny. Prace zwigzane
z elektroforeza kapilarng stanowiag swoista klamre¢ mojego osiggniecia dorobku naukowego.
Zaczynaja si¢ publikacjami przegladowymi i pracg oryginalng, Kiedy to elektroforeza
kapilarna byta stosunkowo nowa metoda w badaniach farmaceutycznych, a koncza si¢
pracami oryginalnymi z ostatnich lat, gdy metoda ta stanowi jedno z podstawowych narzgdzi
w analityce farmaceutycznej. Metoda ta zostala przeze mnie zastosowana do rozwigzania
istotnych probleméw farmaceutycznych oraz w nowym obszarze badania nanomateriatow.
Elektroforeze kapilarng zastosowatam m.in. do oznaczenia zanieczyszczenia procesowego,
kontroli jakos$ci wytwarzanej substancji czynnej oraz kontroli mig¢dzyoperacyjnej procesu
syntezy koniugatow substancji aktywnych i nanoczastek zlota.

Na osiggnigcie naukowe sktada si¢ rowniez mdj udzial, jako gltownego analityka,
w przetomowych pracach dotyczacych tzw. fazy zerowej badan klinicznych i podawaniu sub-
terapeutycznych dawek lekéw. Badania te moga si¢ okaza przysziosciowe w analizie

farmaceutycznej i klinicznej. Polegaja one na mikrodozowaniu substancji farmaceutycznych
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znakowanych izotopowo i wykorzystaniu ultraczutej metody detekcji tj. akceleratorowej
spektromerii mas. Wyniki uzyskane w ramach badan prowadzonych w konsorcjum
miedzynarodowym mogg stanowi¢ podstawe do zasadniczego uproszczenia procesu
wprowadzania nowego leku na swiecie.

Wyniki moich badan, opublikowane w cyklu wchodzacym w sktad osiggniecia
naukowego, dokumentujg zrealizowanie postawionego celu naukowego. Daja jednoczesnie
odpowiedz na wymagania stawiane wspotczesnej analizie farmaceutycznej oraz wskazujg ich
znaczenie i potencjalne zastosowanie. Stosowanie jedynie standardowych metod, zawartych
w monografiach farmakopealnych, okazuje si¢ juz niewystarczajace do pelnej oceny
substancji farmaceutycznych, niezbednej do dalszych badan nad formulacja leku. Sprostanie
wymaganiom wspoélczesnej analizy farmaceutycznej wymaga wybrania 1 zastosowania
szeregu komplementarnych metod, pozwalajacych na kompleksowg charakterystyke
wlasciwosci  fizykochemicznych substancji farmaceutycznych, warunkujacych jakosé

1 bezpieczenstwo stosowania lekow.
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Al

A2.

A3.

A4,

POZOSTALE OSIAGNIECIA NAUKOWO-BADAWCZE
WYKAZ PUBLIKACIJI NIEWYCHODZACYCH W SKEAD PODSTAWY
HABILITACIJI

M. Trojanowicz*, K. Pyrzynska, E. Pobozy, W. Maruszak

,» Chemical Speciation -A Challenge for Analytical Chemistry”

Anais da Academia Brasileira de Ciéncias, tom 45 nr 4 (1996) 158 -170

IF1997: brak danych, IFgpecnie: 0.73, punktacja MNiISW: 25

MOoj udziat w w/w pracy polegatl na zebraniu literatury i wspotredagowaniu manuskryptu.
Mo6j wkiad oceniam na 10 %.

W. Maruszak, B. K. Gtod, M. Trojanowicz*

,,Some Factors Affecting Retention of Acids in lon Exclusion Chromatography”
Chemia Analityczna, 42 ( 1997) 275 - 281

IF1997: 0.560, IFgpecnie: 0.580, punktacja MNiSW: 15

Jestem pierwszym autorem w/w pracy. Moj udziat w w/w pracy polegat na wykonaniu prac
eksperymentalnych, analizie wynikow 1 wspotredagowaniu manuskryptu.

M¢j wktad oceniam na 25 %.

W. Maruszak, M. Trojanowicz*

. Application of Supramolecular Compounds for Modification of Separation in
Capillary Electrophoresis™

Acta Chromatographica, 7 (1997) 7 - 34

IF1997: brak danych, IFgpecnie: 0.58, punktacja MNiSW: 10

Jestem pierwszym autorem w/w pracy. M¢j udziat w w/w pracy polegal na wykonaniu
przegladu literaturowego, analizie zebranych danych 1 ich interpretacji oraz
wspotredagowaniu manuskryptu.

Moj wkiad oceniam na 70 %

E. Dabek-Ztotorzynska*, W. Maruszak

,, Determination of Dimethylamine and Other Low-Molecular-Mass Amines Using
Capillary Electrophoresis with Laser-Induced Fluorescence Detection”

Journal of Chromatography, B 714 (1998) 77 — 85

IF190s: 2,321, IFopecnie: 2.73, punktacja MNiSW: 30

Moj udzial w wiw pracy polegat na wykonaniu prac eksperymentalnych, analizie wynikow
1 ich interpretacji oraz wspdtredagowaniu manuskryptu.

Moj wkiad oceniam na 50 %.
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AS.

AG.

AT.

A8.

AO.

W. Maruszak*

,,Analysis of Aliphatic Amines Using Micellar Electrokinetic Chromatography ”
Journal of High Resolution Chromatography, 22 (1999) 126 -128

IF1999: 2.07, 1Fopecnie: brak danych, punktacja MNiSW: 40

Praca indywidualna; udziat procentowy 100 %

W. Maruszak, M. Trojanowicz*

., Determination of Alkali and Alkaline Earth Metal lons in Blood Serum by Capillary
Electrophoresis with Indirect UV Detection”

Chemia Analityczna, 44 (1999) 437 - 453

IF1999: 0.52, IFopecnie: 0.52, punktacja MNiISW: 10

Moj udzial w wiw pracy polegat na wykonaniu prac eksperymentalnych, analizie wynikow
1 ich interpretacji oraz wspotredagowaniu manuskryptu.

Mo6j wkiad oceniam na 65 %.

W. Maruszak*

., Cyklodekstryny jako modfikatory rozdzielania amin i jonow nieorganicznych metodqg
elektroforezy kapilarnej”

Analityka, 3 (2001) 12

IF: brak, punktacja MNiSW: 4

Praca indywidualna; udziat procentowy 100 %

M. Laszcz*, B. Kosmacinska, K. Korczak. B. Smigielska, M. Glice, W. Maruszak,
A. Groman, H. Beczkowicz, L. Zelazko

., Study on compatibility of imatinib mesilate with pharmaceutical excipients”

Journal of Thermal Analysis and Calorimetry, 88 (2007) 305 -310

IF2007: 1.483 [Fopecnie: 2.04, punktacja MNiSW: 20

Moj udziat w w/w pracy, wykonanej bez udzialu samodzielnego pracownika naukowego,
polegal na wykonaniu czgéci badan w zakresie analiz termicznych, analizie wynikéw badan
i ich interpretacji.

Moj wktad oceniam na 7 %.

B. Kosmacinska, A. Zielinska, W. Maruszak*, A. Kamienska-Duda, A. Drazkowiak,
H. Beczkowicz

., Analytical method transfer. Necessary evil or parodoxical saving of costs? ” -
komentarz

Przemyst Chemiczny, 86/7 (2007) 724 — 726

IF2007: 0.196, IFgpecnie: 0.40, punktacja MNiISW: 10
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Al0.

All.

Al2.

Jestem korespondencyjnym autorem w/w pracy wykonanej bez udzialu samodzielnego
pracownika naukowego. M¢j udzial w pracy polegat na opracowaniu koncepcji pracy,
sformutowaniu jej celow, zakresu i wnioskow oraz redagowaniu manuskryptu, jego
korekcie zgodnie z otrzymanymi recenzjami oraz korespondowaniu z edytorem czasopisma.
Moj wkiad oceniam na 64 %.

P. Baran*, |A. Bielejewska, M. Glice, H. Beczkowicz, W. Maruszak, B. Kosmacifiska,
P. Gotgbiewski

., Validation of HPLC used for control of clearing procedure during the pharmaceutical
substances manufacturing”

Przemyst Chemiczny, 86/7 (2007) 747 — 750

IF2007: 0.196, IFgpecnie: 0.40, punktacja MNiSW: 10

Moj udziat w wiw pracy, wykonanej bez udziatu samodzielnego pracownika naukowego,
polegal na wykonaniu cze$ci badan w zakresie wysokosprawnej chromatografii cieczowe;,
analizie wynikéw badan i ich interpretacji.

Mo6j wktad oceniam na 10 %.

E. Stolarczyk*, A. Groman, W. Maruszak

,, Validation of GC metod for quantitative determination of residual 2-(2-chloroethoxy)-
etanol (CEE) and N-methyl-2-pyrrolidinone (NMP) in pharmaceutical active
substance”

Acta Poloniae Pharmaceutica - Drug Research, tom 68 nr 2 (2011) 161-167

IF2011: 0.663, IFgpecnie: 0.74, punktacja MNiSW: 9

Moj udziat w wiw pracy, wykonanej bez udziatu samodzielnego pracownika naukowego,
polegat na konsultacji, opiece merytorycznej oraz korekcie manuskryptu przed ztozeniem.
M¢j wkiad oceniam na 10 %.

K. Filip*, [K. Bankowski, K. Sidoryk, J. Zagrodzka, M. Laszcz, K. Trzcinska,

A. Szyprowska, P. Cmoch, W. Maruszak

“Physicochemical characterization of ezetimibe and its impurities”

Journal of Molecular Structure, 991 (2011) 162 — 170

IF2011: 1.634, IFgpecnie: 1.60, punktacja MNiSW: 20

Moj udziat w wiw pracy, wykonanej bez udziatu samodzielnego pracownika naukowego,
polegal na wykonaniu badan metodg dyfrakcji laserowej 1 automatycznej analizy
mikroskopowej, analizie wynikéw badan i ich interpretacji.

Moj wktad oceniam na 7 %.
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Al3.

Al4.

Al5.

AlG6.

M. Laszcz*, K. Trzcinska, M. Bodziachowska-Panfil, W. Maruszak

,,The importance of polymorphism in pharmaceutical research” - komentarz

Przemyst Chemiczny, 91/3 (2012) 387- 389

IF2012: 0.344, IFgpecnie: 0.40, punktacja MNiSW: 15

Moj udziat w w/iw pracy, wykonanej bez udziatu samodzielnego pracownika naukowego,
polegat na wspotprojektowaniu pracy, wykonaniu czgsci badan oraz wspotredagowaniu
manuskryptu.

Moj wkiad oceniam na 15 %

K. Baczynska, J. Pecyna, W. Maruszak, P. Krzeczynski, P. Rudzki*
,, 12 Miedzynarodowy Kongres Medyczny Mtodych Naukowcow ™

Farmacja Polska 72 (7) (2016) 480-482

IF: brak; punktacja MNiSW: 6

Moj udziat w w/w pracy polegat na wspotredagowaniu manuskryptu.

Moj wkiad oceniam na 5 %.

M. Cybulski*, K. Sidoryk, A. Formela, O. Michalak, A. Rosa, K. Mréoz, W. Maruszak
,,A New metod for the preparation of intermediates for 2,6-substituted
anthrapyridazones”

J. Hererocyclic Chem. (2016) Record online: 20 JUL 2016

DOI: 10.1002/jhet.2738

IF: 0.685; punktacja MNiSW: 15
Moj udziat w wiw pracy polegat na koordynowaniu badan analitycznych.

Moj wktad oceniam na 5 %.

E. Stolarczyk*, K.Stolarczyk*, M. Laszcz, M. Kubiszewski, W. Maruszak,

W. Olejarz, D. Bryk

., Synthesis and characterization of genistein conjugated with gold nanoparticles and
the study of their cytotoxic properties”

European Journal of Pharmaceutical Sciences, 96 (2017)176-185

DOI: 10.1016/j.ejps2016.09.019

IF: 3.773; punktacja MNiSW: 35

MJj udzial w/w pracy wykonanej polegat na opracowaniu metody elektroforezy kapilarnej
(CE) do kontroli tozsamos$ci 1 czystosci koniugatdéw nanoczasteczek zlota i substancji
aktywnej, wykonaniu badan metoda CE oraz wspoétudziale w przygotowaniu manuskryptu
w zakresie opisu CE.

Moj wkiad oceniam na 5 %.
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52  WYRAZPATENTOW UDZIELONYCH

P1. PL 194965 B1, 22.12.2006 r.
,,Sposob otrzymywania fenyloglicyny i jej pochodnych”
R. Balicki, J. Piechaczek, G. Maciejewski, W. Szelejewski, M. Wysoczynska,
J. Serafin, W. Maruszak (10%), H. Beczkowicz, L.. Kaczmarek, M. Cybulski
Punktacja MNiSW: 25

P2. PL 203408 B1, 30.10.2009 r.
,,Sposob wytwarzania odmiany krystalicznej 1 wodorosiarczanu
(+)-(S)-a-4,5,6,7-tetrahydrotieno[ 3,2-c] pirydynylo-5-octanu metylu”
J. Piechaczek, J. Serafin, W. Maruszak (10%), R. Balicki, W. Szelejewski,
M. Cybulski, G. Maciejewski, M. Wysoczynska, M. Glice, K. Korczak
Punktacja MNiSW: 50

P3. PL 204250 B1, 14.08.2009 r. ,, Sposob wytwarzania postaci amorficznej
wodorosiarczanu klopidogrelu”
J. Piechaczek, J. Serafin, W. Maruszak (10%0), R. Balicki, W. Szelejewski,
M. Cybulski, G. Maciejewski, M. Wysoczynska, M. Glice, K. Korczak
Punktacja MNiSW: 25

P4. US 7,732,601 B1, 08.06.2010 .
,, Crystalline polymorphs of methanesulphonic acid addition salts of imatinib”
W. Szczepek, D. Samson-Lazinska, R. Modzelewski, U. Fraczek, M. Laszcz,
B. Zagrodzki, M .Glice, W. Maruszak (5%), K. Korczak, P. Cmoch, L. Kaczmarek,
W. Szelejewski
Punktacja MNiSW: 25

P5. 1L 178097 B1, 24.03.2013 r.
,, Process for preparing isolated alpha-crystal form of methanesulfonic acid addition
salts of imatinib”
W. Szczepek, D. Samson-Lazinska, R. Modzelewski, U. Fraczek, M. Laszcz,
B. Zagrodzki, M. Glice, W. Maruszak (5%), K. Korczak, P. Cmoch, L.. Kaczmarek,
W. Szelejewski,
Punktacja MNiSW: 25
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P6.

P7.

5.3

Z1.

Z2.

Z3.

PL 216883 B1, 30.05.2014 r.

,,Sposob wytwarzania krystalicznej formy o. soli addycyjnej kwasu metanosulfonowego i
4(4-metylopiperazyn-1-ylometylo)-N-[4-metylo-3-[4-pirydyn-3-ylo)pirymidyn-2-
vloamino]fenylo] benzamidu”

W. Szczepek, D. Samson-Lazinska, R. Modzelewski, U. Fraczek, M. Laszcz,
B. Zagrodzki, M. Glice, W. Maruszak (5%), K. Korczak, P. Cmoch, L. Kaczmarek,
W. Szelejewski

Punktacja MNiSW: 25

UA 84462 B1, 25.06.2008 r.

,, Process for preparation of imatinib monomesylate crystalline Form a.”

W. Szczepek, D. Samson-Lazinska, R. Modzelewski, U. Fraczek, M. Lawecka,
B. Zagrodzki, M. Glice, W. Maruszak (5%), K. Korczak, P. Cmoch, L.. Kaczmarek,
W. Szelejewski

Punktacja MNiSW: 25

WYKAZ ZGLOSZEN PATENTOWYCH

P.402028, 12.12.2012 r.

., Sposob wytwarzania postaci polimorficznej B chlorowodorku prasugrelu o czystosci
farmaceutycznej”

M. Cybulski, W. Maruszak, A. Formela, K. Trzcinska, A. Witkowska,
M. Bodziachowska-Panfil

Punktacja MNiSW: 2

PCT/PL 2013/000164, 12.12.2013r.

., Process for preparation of prasugrel hydrochloride polymorphic form B of
pharmaceutical purity”

M. Cybulski, W. Maruszak, A. Formela, K. Trzcinska, A. Witkowska,
M. Bodziachowska-Panfil

Punktacja MNiSW: 2

P.402305, 30.12.2012 r.

,,Sposob wytwarzania bozentanu w postaci monohydratu o czystosci farmaceutycznej”
K. Sidoryk, W. Luniewski, M. Puchalska, M. Laszcz, W. Maruszak, M. Kosciuch
Punktacja MNiSW: 2
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Z4. PCT/PL 2013/000173, 30.12.2013 .

Z5.

Z6.

Z1.

Z8.

5.4

,, Process for preparation of bosentan monohydrate of pharmaceutical purity”

K. Sidoryk, W. Luniewski, M. Puchalska, M. Laszcz, W. Maruszak, M. Ko$ciuch
Punktacja MNiSW: 2

P.407710, 28.03.2014 r.

,Sposob wytwarzania preparatu kropli do oczu w postaci zawiesiny zawierajgcej
brynzolamid i preparat wytworzony tym sposobem” M. Melissa, G. Huszcza,
W. Maruszak, L.. Kaczmarek, A. Kutner, M. Dabrowska

Punktacja MNiSW: 2

P.411707, 23.03.2015 r.

,,Sposob otrzymywania kwasow antrachinono-1-karboksylowych na drodze utleniania™
M. Cybulski, A. Formela, W. Maruszak, A. Rosa, K. Sidoryk, O. Michalak, K. Ktos
Punktacja MNiSW: 2

PCT/PL 2015/000052, 27.03.2015 .

., Process for manufacturing brinzolamide ophthalmic suspension and eye drops
formulation”

M. Melissa, G. Huszcza, W. Maruszak, L. Kaczmarek, A. Kutner, M. Dgbrowska
Punktacja MNiSW: 2

P-416023, 03.02.2016 r.

»OPOSOb wytwarzania preparatu w postaci tabletek zawierajgcych chlorowodorek
prasugrelu”

M. Tynderynda, G. Huszcza, K. Gibuta, K. Smedra, E. Pesta, M. Cybulski,

W. Maruszak, A. Kutner

Punktacja MNiSW: 2

WYKAZ PREZENTACJI KONFERENCYJNYCH

Prezentacje ustne
V Polska Konferencja Chemii Analitycznej, Gdansk, Polska, wrzesien 1995

,» New Concept of Retention Mechanizm in lon Exclusion Chromatography”

B. Gt6d, W. Maruszak - komunikat
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2. International lon Chromatography Symposium, Santa Clara, CA, USA, September,
1997
,, Determination of Dimethylamine and Other Low-Molecular-Mass Amines by CE with
Laser -Induced Fluorescence Detection”™

E. Dabek -Zlotorzynska, M.Piechowski, W. Maruszak . M. Trojanowicz - wyktad

3. Mikrosympozjum Tematyczne: ,Wykorzystywanie Zjawisk Inkluzyjnych w
Technikach Separacyjnych”, Warszawa, Polska, marzec 2000
., Zastosowanie cyklodekstryn do modyfikowania rozdzielania amin i kationow
nieorganicznych metodg CE”
W. Maruszak - wyktad

4. 3" International Symposium and Course: Reaching and Learning Modern Separation
and Bioanalytical Methods, Warszawa, Polska, czerwiec 2002
,,» Cyclodextrins as modifier for CE separations”
W. Maruszak - wyktad

5. 11" International Conference on Pharmacy and Applied Physical Chemistry PhandTA
11, Innsbruck, Austria, luty 2010
,, Pharmaceutiocal oligohydrates - preparation and dehydration”
M. Laszcz, W. Maruszak, J. Zagrodzka, K. Trzcinska, W. Szczepek, L. Kaczmarek,
A. Kutner - wyktad

6. Il Kongres Swiata Przemyshu Farmaceutycznego, Rzeszow, czerwiec 2010
,,Rozwoj metod analitycznych dla oznaczania API”
J. Zagrodzka, W. Maruszak, M. Puchalska, K. Filip, T. Giller, A. Zielinska, M. Glice,
K. Korczak, A. Kutner - wyktad

7.  Staz projektowy ERA-NET PRIOMEDCHILD nr. 40-41800-98-022 (PAMPER)
Tallin, Estonia, czerwiec 2013
,» WPI1- Radiosynthesis and certification”
G. Grynkiewicz, A. Kutner, G. Lipner, L. Kaczmarek, W. Maruszak, t.. Jedynak, J.
Chmiel, M. Puchalska, J. Zagrodzka - komunikat

8.  Warsztaty Dyfrakcji Laserowej - Polski Klub Malverna, Stok k/Belchatowa,
pazdziernik 2014 r.
., Walidacja metody - niezbedny element pomiaru rozktadu wielkosci czgstek”
W. Maruszak - wyktad

9. Staz projektowy ERA-NET PRIOMEDCHILD nr. 40-41800-98-022 (PAMPER)

Liverpool, Wielka Brytania, grudzien 2014
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10.

11.

12.

,» WP1- Radiosynthesis and IMP certification”

G. Grynkiewicz, A. Kutner, G. Lipner, L. Kaczmarek, W. Maruszak, ¥.. Jedynak,

J. Chmiel, M. Puchalska, J. Zagrodzka - komunikat

26™ International Symposium on Pharmaceutical and Biomedical Analysis (PBA 2015),
July 5-9, 2015 Thilisi, Gruzja

., The investigation of polymorph transitions of erlotynib salts”

W. Maruszak, M. Laszcz, K. Trzcinska, W. Luniewski, K. Bankowski, K. Jatczak -
zaproszony komunikat

X Multidyscyplinarna Konferencja Nauki o Leku, 15-19 maja 2016, Korytnica, Polska
,,Badanie przejs¢ polimorficznych soli erlotynibu”

W. Maruszak, M. Laszcz, K. Trzcinska, W. Luniewski, K. Bankowski, K. Jatczak -
komunikat

16th International Symposium and Summer School on Bioanalysis, 6-15 lipca 2016,
Warszawa, Polska

., Physicochemical characteristics of pharmaceutical substances - Case studies”

W. Maruszak - zaproszony wyktad plenarny

Postery

International Symposium on Instrumentalized Analytical Chemistry and Computer
Technology, Diisseldorf, Germany, 1997

,,» Neue Applikationen fiir die Kapillarelektrophorese in Komplexen Matrices”

H. Lochmann, K. Bichmann, A. Bazzanella, J. Boden, M. Kibler, A. Mainka,
H. Morbel, W . Maruszak, B. Tenberken

10™ International Symposium on High Performance Capillary Electrophoresis and

Related Microscale Techniques, Kyoto, Japan, July 1997
,» Chemical Speciation of Selected Elements by Capillary Electrophoresis”
M. Trojanowicz, E Pobozy, W. Maruszak, B. Glod, M.Biesaga

8™ Frederick Conference on Capillary Electrophoresis, Frederick, Maryland, October
1997

., Determination of Dimethylamine and Other Low-Molecular-Mass Amines by CE with
Laser -Induced Fluorescence Detection”

E. Dabek -Ztotorzynska, M.Piechowski, W. Maruszak . M. Trojanowicz
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10.

11.

12.

Forum Chemiczne’98, Warszawa, Polska, kwiecien 1998

,,» Chemical Speciation of Selected Elements by Capillary Electrophoresis”

M. Trojanowicz, E Pobozy, W. Maruszak, B. Gtod, M.Biesaga

EnviroAnalysis’98, Ottawa, ON, Canada, May 1998

,, Determination of Dimethylamine using CE with Laser -Induced Fluorescence
Detection™

E.Dabek -Ztotorzynska, M.Piechowski, W. Maruszak . M. Trojanowicz

XXII Chromatograficzne Sympozjum Naukowe, Szczyrk, Polska, czerwiec 1998

,, Capillary Electrophoresis of Amines”

W. Maruszak, E. Dabek -Ztotorzynska, M. Trojanowicz, K. Bichmann

5" International Symposium on Capillary Electrophoresis including 2nd International
Meeting on Capillary Electrochromatography, York, UK, August, 1998

,, CE and HPLC for Determination of Purity of Cisapride”

H. M. Beczkowicz, U. Chmielowiec, K. Eksanow, W. Maruszak

11" International Symposium on Capillary Electroseparation Techniques, Venice, Italy,
October, 1998

,, Capillary Electrophoresis of Amines”

W. Maruszak, E. Dabek -Ztotorzynska, M. Trojanowicz, K. Bachmann

XXI1 Chromatograficzne Sympozjum Naukowe, Szczyrk, Polska, czerwiec 1999

,, Oznaczanie kationéw metali alkalicznych w surowicy krwi metodqg elektroforezy
kapilarnej”

W. Maruszak, M. Trojanowicz

13™ International Symposium on High Performance Capillary Electrophoresis and
Related Microscale Techniques, Saarbriicken, Niemcy 2000

,, Application of Substituted Cyclodextrins as Chiral Selectors in Capillary
Electrophoretic Separation of Selected Neurotransmitters”

W. Maruszak, H. Engelhardt, M. Margasinska, M. Trojanowicz

IT Miedzynarodowa Konferencja Nauki o Leku, Cieplice, Polska, kwiecien 2000

, Application of Substituted Cyclodextrins as Chiral Selectors in Capillary
Electrophoretic Separation of Selected Neurotransmitters”

W. Maruszak, H. Engelhardt, M. Margasinska, M. Trojanowicz

Miedzynarodowy Program CEEPUS, Pecs, Wegry, maj 2000

., Application of Substituted Cyclodextrins as Chiral Selectors in Capillary
Electrophoretic Separation of Selected Neurotransmitters"
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

W. Maruszak, H. Engelhardt, M. Margasinska, M. Trojanowicz

11" International Symposium on Pharmaceutical and Biomedical Analysis, PBA 2000,
Basel, Switzerland, May 2000
,, Electrophoretic Separation of Tamsulosin Enantiomers "

W. Maruszak, H. Beczkowicz

11" International Symposium on Pharmaceutical and Biomedical Analysis, PBA 2000,
Basel, Switzerland, May 2000

,,Determination of Fluoride and Other Anionic Impurities of Leuprolide using
Capillary Electrophoresis”

W. Maruszak, H. Beczkowicz

VI Polska Konferencja Chemii Analitycznej, Gliwice, Polska, lipiec 2000

., Specjacja nieorganicznych anionow siarki metodq elektroforezy kapilarnej”

E. Pobozy, W. Maruszak, M. Trojanowicz

VI Polska Konferencja Chemii Analitycznej, Gliwice, Polska, lipiec 2000

,,Application of Substituted Cyclodextrins as Chiral Selectors in Capillary
Electrophoretic Separation of Selected Neurotransmitters™

W. Maruszak, H. Engelhardt, M. Margasinska, M. Trojanowicz

XX Chromatograficzne Sympozjum Naukowe, Szczyrk, Polska, czerwiec 2003

., Capillary Electrophoresis of Perfluorocarboxylic acids”

L. Wojcik, B. Szostek, W. Maruszak, M. Trojanowicz

9™ Conference on Calorimetry and Thermal Analysis, Zakopane, Polska, wrzesien 2003
., The application of DSC method for the determination of polymorphs, amorphous
phases and solvates of pharmaceutical substances”

W. Maruszak, H. Beczkowicz

IV Multidisciplinary Conference on Drug Research, Gdansk-Sobieszewo, Polska, maj
2004

,, Efficient, One-Pot Procedure for Preparation of Phenylglycines”

G. Maciejewski, R. Balicki, W. Maruszak, M. Cybulski, H. Beczkowicz

IV Multidisciplinary Conference on Drug Research, Gdansk-Sobieszewo, Polska, maj
2004

,, The Investigation of Crystalline Processes, Concerning the Polymorphic Forms of
Pharmaceutical Substance Using The RC1 Reactor and DSC, IR and XRPD Methods”
W. Maruszak, A. Milewska, E. Molga, M. Glice

Strona 43



Wioleta Maruszak Autoreferat — zalgcznik 2a

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

IV Multidisciplinary Conference on Drug Research, Gdansk-Sobieszewo, Polska, maj
2004

., Spectroscopic and Crystallographic Study of Polymorphism in Imatinib Mesylate”

W. Szczepek, D. Samson-Lazinska, B. Zagrodzi, M. Glice, W. Maruszak,
A. Pietraszko, K. Korczak, P. Cmoch, B. Kamienski

XLVII Meeting of the Polish Chemical Society, Wroctaw, Polska, wrzesien 2004

., Spectroscopic and Crystallographic Study of Polymorphism in Imatinib Mesylate”

W. Szczepek, D. Samson-Lazinska, B. Zagrodzi, M. Glice, W. Maruszak,
A. Pietraszko, K. Korczak, P. Cmoch, B. Kamienski

VII Polska Konferencja Chemii Analitycznej, Torun, Polska, lipiec 2005
,,Optymalizacja i Walidacja Metody HPLC — Kontrola Procesu Mycia Aparatury
Uzytej do Produkcji Szesciu Roznych Lekow™

P. Baran, A.Bielejewska, B. KosmaciNska, M. Glice, H. Beczkowicz, W. Maruszak,
I. Beling, M. Grunwald

XXVIII Ogolnopolskie Seminarium Magnetycznego Rezonansu Jadrowego, Krakow,
Polska, grudzien 2005 r.

., The use of *H-NMR spectroscopy in controlling the synthesis of Clopidogrel”

M. Skarzynski, B. Zagrodzki, A Bielejewska, M. Glice , W. Maruszak

V Multidisciplinary Conference on Drug Research, Dartowko Wschodnie, Polska,

maj 2006

,, Ropinirol — generic drug for Parkinson’s disease”

U. Chmielowiec, J. Winiarski, W. Szelejewski, W. Maruszak

V Multidisciplinary Conference on Drug Research, Dartowko Wschodnie, Polska,

maj 2006

,,Characterization of aripiprazole solvate with ethnol and polymorphic forms produced
during its heating”

M. Laszcz, A. Pietraszko, M. Glice, L. Kaczmarek, K. Badowska-Rostonek,

K. Korczak, W. Maruszak, H. Beczkowicz

V Multidisciplinary Conference on Drug Research, Dartéwko Wschodnie,

Polska, maj 2006

,, The comparison of two validated HPLC methods for the determination of
(+)-clopidogrel hydrogensulfate purity with the USP method”

A. Bielejewska, W. Maruszak, L. Rozmarynowska, H. Beczkowicz
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28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

V1 Multidisciplinary Conference on Drug Research MKNOL 2008, Przemysl-
Krasiczyn, maj 2008

,, New rosiglitazone salts”

A. Pietraszek, M. Chodynski, W. Maruszak, A. Kutner

V1 Multidisciplinary Conference on Drug Research MKNOL 2008, Przemysl -
Krasiczyn, maj 2008

,,Development of HPLC and GC methods for analysis of Zolmitriptan of
pharmaceutical purity”

M. J. Puchalska, J. Zagrodzka, A. Groman, A. Rosa, K. Badowska-Rostonek,
W. Maruszak

VIII Polska Konferencja Chemii Analitycznej, Krakow, lipiec 2010

., Zdefiniowanie profilu  zanieczyszczen oraz charakterystyka fizykochemiczna
oseltamiwiru”

K. Filip, M. Gruza, W. Szczepek, E. Kyrcz, J. Zagrodzka, M. Laszcz, K. Trzcinska,
A. Szyprowska, P. Cmoch, M. Kubiszewski, A. Groman, K. Eksanow, W. Maruszak
VIII Polska Konferencja Chemii Analitycznej, Krakow, lipiec 2010

,, Charakterystyka fizykochemiczna ezetimibu i jego zanieczyszczen”

K. Filip, K. Bankowski, K. Sidoryk, M. Laszcz, K. Trzcinska, A. Szyprowska,
P. Cmoch, W. Maruszak

V111 Multidyscyplinarna Konferencja Nauki o Leku, Ossa, maj/czerwiec 2012

., Zastosowanie akceleratorowej spektrometrii masowej w pediatrycznych badaniach
klinicznych. Paracetamol, midazolam i spironolakton - radiosynteza i certyfikacja”

J. Chmiel, L Jedynak, L. Kaczmarek, D. Kowalski, W. Maruszak, G. Lipner,
M. Puchalska, K. Trzcinska, A. Witkowska, J. Zagrodzka, G. Grynkiewicz

IX Multidyscyplinarna Konferencja Nauki o Leku, Szydtow, maj 2014

,, Jednoczesne oznaczanie prezciwjonu i potencjalnego zanieczyszczenia procesowego
w substancji farmaceutycznej chlorowodorek prasugrelu, metoda elektroforezy
kapilarnej”

W. Maruszak, M. Cybulski

IX Multidyscyplinarna Konferencja Nauki o Leku, Szydtow, maj 2014

,,Oznaczanie potencjalnych zanieczyszczen genotoksycznych w  polproduktach
i substancji czynnej chlorowodorek prasugrelu za pomocqg HPLC UV i HPLC MS/MS”
M. Cybulski, E. Lipiec-Abramska, A. Formela, P. Cmoch, W. Maruszak
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35.

36.

37.

38.

39.

7" World Congress on Pediatric Critical Care, Istanbut, Turcja, maj 2014

,,14C labelled paracetamol microtraces dosing to determine pharmacokinetics from
birth to 2 years- initial results of the PAMS study”

A. Selby, L. Byrne, S. Siner, E. Scott, R. C. Garner, C. Earnshaw, N. French, A.
Schipani, G. Grynkiewicz, W. Maruszak, E. van Duijn, B. O. Fabriek, W. H. J. Vaes,
H. Varendi, J. Lass, L. Korgvee, K. Park, M. A. Tuner

7" World Congress on Pediatric Critical Care, Istanbut, Turcja, maj 2014

,, The use of 14C labelled paracetamol to determine pharmacokinetics from birth to 2
years- barriers to consent”

L. Byrne, A. Selby, S. Siner, E. Scott, R. C. Garner, C. Earnshaw, N. French,
A.Schipani, G. Grynkiewicz, W. Maruszak, E. van Duijn, B. O. Fabriek, W. H. J.Vaes,
H. Varendi, J. Lass, L. Korgvee,K. Park, K. Solanki, M. Tuner

The European Academy of Paediatrics, Barcelona, Hiszpania, pazdziernik 2014
,,Comparative pediatric acetaminophen pharmacokinetics between a microdose and a
therapeutic dose using accelerator mass spectrometry bioanalysis”

M. A. Tuner, B. K. Park, N. S. French, C. Earnshaw, A. Schipani, A. M. Selby, L.
Byrne, S. Siner, W. H. J. Vaes, E. van Duijn, R. A. F. de Ligt, H. Varendi, J. Lass, G.
Grynkiewicz, W. Maruszak, F. P. Crawley

X Multidyscyplinarna Konferencja Nauki o Leku, 15-19 maja 2016, Korytnica, Polska
,,NalO4/BR- as a mild system for the oxidation of 1-methyl-antra-9,10-quinones”

M. Cybulski, A. Formela, K. Sidoryk, O. Michalak, A. Rosa, K. Mr6z, W. Maruszak

X Multidyscyplinarna Konferencja Nauki o Leku, 15-19 maja 2016, Korytnica, Polska
., Synthesis and characterization of gold nanoparticles for anticancer drug delivery
application”

E. U. Stolarczyk, K. Stolarczyk, M. Kubiszewski, M. Laszcz, W. Maruszak
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55 NAGRODY I WYROZNIENIA

. Nagroda Komitetu Chemii Analitycznej Polskiej Nauk za najlepsza prace doktorskg w
dziedzinie chemii analitycznej w roku 2000

. Dyplom za osiagniecie badawcze w Instytucie Farmaceutycznym w roku 2001:
,,Opracowanie technologii wytwarzania wodorosiarczanu (+)-Clopidogrelu w skali
laboratoryjnej oraz opracowanie metod analiz” I,
R. Balicki, J. Piechaczek, B. Szechner, W. Maruszak

. Dyplom za osiaggniecie badawcze w Instytucie Farmaceutycznym w roku 2002:
,, CI-T — opracowanie formy polimorficznej I,
J. Piechaczek, W. Maruszak , J. Serafin

. Wyréznienie w Konkursie Posterowym IV Multidyscyplinarnej Konferencji Nauki o
Leku, Gdansk—Sobieszewo, maj 2004 r. za poster pt.: “The Investigation of Crystalline
Processes, Concerning the Polymorphic Forms of Pharmaceutical Substance Using
The RC1 Reactor and DSC, IR and XRPD Methods”,
W. Maruszak, A. Milewska, E. Molga, M. Glice

. Wyrdznienie w Konkursie Posterowym XLVII Meeting of the Polish Chemical Socjety,
Wroctaw, wrzesien 2004 r. za poster pt.: ,, Spectroscopic and Crystallographic Study of
Polymorphism in Imatinib Mesylate”
W. Szczepek, D. Samson-Lazinska, B. Zagrodzi, M. Glice, W. Maruszak,
A. Pietraszko, K. Korczak, P. Cmoch, B. Kamienski

. Dyplom za osiggnigcie badawcze w Instytucie Farmaceutycznym w 2006 roku:
,, Candesartan — opracowanie metod oznaczania form polimorficznych dla substancji
czynnej i postaci leku”
K. Bankowski, W. Maruszak, J. Dabrowska

. Dyplom za osiaggnigcie badawcze w Instytucie Farmaceutycznym w 2007 roku:
., Opracowanie technologii syntezy rozyglitazon- nowa sol — substancja czynna
produktu leczniczego”
M. Chodynski, H. Fitak, K. Leszczynska, W. Maruszak, K. Korczak, M. Kubiszewski,
M. Glice, A. Groman, L. Rozmarynowska, M. Wysoczynska, A. Wisniewska,
E. Olesinska
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. Dyplom — Srebrny Medal
The Belgian and International Trade Fair for Technological Innovation, listopad
2007
., Process for the preparation of crystalline form I of hydrogen sulfate”
J. Piechaczek, J. Serafin, W. Maruszak, R. Balicki, W. Szelejewski, M. Cybulski,
G. Maciejewski, M. Wysoczynska, M. Glice, K. Korczak

. Dyplom za osiagni¢cie badawcze w Instytucie Farmaceutycznym w 2007 roku:
., Ranelinian strontu — technologia substancji w skali laboratoryjnej i nowe formy
polimorficzne”
W. Szczepek, A. Ciesielska, J. Zagrodzka, W. Maruszak, M. Kubiszewski,
M. Puchalska, K. Korczak, P. Baran, A. Dabrowska, A. Wisniewski

. Dyplom Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla Instytutu Farmaceutycznego
za projekt pod nazwa ,, Sposob wytwarzania odmiany krystalicznej I wodorosiarczanu
klopidogrelu”, Warszawa, 2008 r.
J. Piechaczek, J. Serafin, W. Maruszak, R. Balicki, W. Szelejewski, M. Cybulski,
G. Maciejewski, M. Wysoczynska, M. Glice, K. Korczak

. Dyplom - Nagroda w konkursie Polski Produkt Przysztosci (13" Edition of the Polish
Product of the Future Competition) w kategorii Technologia Przysztosci w Fazie
Wdrozeniowej za projekt ,, Technologia Wytwarzania Ssubstancji Aktywnej Imatinib”,
Warszawa, czerwiec 2010 r.
W. Szczepek, L. Kaczmarek, W. Luniewski, D. Samson-Lazinska, R. Modzelewski,
B. Zagrodzki, M. Laszcz, U. Fraczek, M. Glice, B. Kosmacinska, W. Maruszak,
E. Krzywdzinska, K. Korczak, P. Cmoch, M. Skarzynski, W. Szelejewski

. ZYOTY MEDAL na Migdzynarodowej Warszawskiej Wystawie Innowacji
(International Warsaw Invention Show) IWIS 2013 zorganizowanej przez
Stowarzyszenie Polskich Wynalazcow i Racjonalizatorow za projekt ,,Polymorphic
form B preparation of the pharmaceutical grade prasugrel hydrochloride ”
M. Cybulski, W. Maruszak, A. Formela, K. Trzcinska, A. Witkowska,

M. Bodziachowska-Panfil
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. Special Award in recognition of the novel idea presented by the invention
,,Polymorphic form B preparation of the pharmaceutical grade prasugrel
hydrochloride” na Migdzynarodowej Warszawskiej Wystawie Innowacji (International
Warsaw Invention Show) IWIS 2013
M. Cybulski, W. Maruszak, A. Formela, K. Trzcinska, A. Witkowska,

M. Bodziachowska-Panfil

. The IFIA Certificate Appreciation for Outstanding Achievement in Second World
Competition of Chemical Inventions, Warsaw
,,Polymorphic form B preparation of the pharmaceutical grade prasugrel
hydrochloride”

M. Cybulski, W. Maruszak, A. Formela, K. Trzcinska, A. Witkowska,
M. Bodziachowska-Panfil

. The IFIA Certificate Appreciation for Outstanding Achievement in Second World
Competition of Chemical Inventions, Warsaw
~Process for the preparation of pharmaceutical grade bosentan”

K. Sidoryk, W. Luniewski, M. Puchalska, M. Laszcz, W. Maruszak, M. Ko$ciuch

. Dyplom Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego za projekt ,,Sposob wytwarzania
postaci polimorficznej B chlorowodorku prasugrelu o czystosci farmaceutycznej”, luty
2014 r.

M. Cybulski, W. Maruszak, A. Formela, K. Trzcinska, A. Witkowska,
M. Bodziachowska-Panfil

. Dyplom Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego za projekt: ,, Sposob wytwarzania
bosentanu o czystosci farmaceutycznej”, luty 2014.

K. Sidoryk, W. Luniewski, M. Puchalska, M. Laszcz, W. Maruszak, M. Kosciuch

. Ztoty Medal w konkursie IWIS (9™ International Warsaw Invention Show 2015) za
wynalazek ,, The preparation of anthraquinone-1-carboxylic acids via oxidation
method”, pazdziernik 2015 r.

M. Cybulski, A. Formela, W. Maruszak, A. Rosa, K. Sidoryk, O. Michalak, K. Ktos

. Dyplom za przygotowanie i zaprezentowanie ciekawego, warto§ciowego
1 inspirujgcego posteru na X Multidyscyplinarnej Konferencja Nauki o Leku,

15-19 maja 2016, Korytnica, Polska
., Synthesis and characterization of gold nanoparticles for anticancer drug delivery
application”
E. U. Stolarczyk, K. Stolarczyk, M. Kubiszewski, M. Laszcz, W. Maruszak
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. Ztoty Medal w konkursie IWIS (10™ International Warsaw Invention Show 2016) za
wynalazek , Innovative technology of drug product prasugrel used in the therapy of
cardiovascular diseases” pazdziernik 2016 .

M. Tynderynda, G. Huszcza, K. Gibula, E. Pesta, K. Smedra, W. Maruszak, A. Kutner,
K. Bus-Kwasnik, H. Ksycinska, B. Zagrodzki, M. Cybulski

. Diploma Euroinvent Medal Romanian Inventors Forum za wynalazek ,, Innovative
technology of drug product prasugrel used in the therapy of cardiovascular diseases”,
pazdziernik 2016 .

M. Tynderynda, G. Huszcza, K. Gibula, E. Pesta, K. Smedra, W. Maruszak, A. Kutner,
K. Bus-Kwasnik, H. Ksycinska, B. Zagrodzki, M. Cybulski

. Brazowy Medal w konkursie IWIS (10™ International Warsaw Invention Show 2016)
za wynalazek ,, Synthesis and characterization of genistein conjugated with gold
nanoparticles” pazdziernik 2016 r.

E. Stolarczyk, K. Stolarczyk, M. Laszcz, M. Kubiszewski, W. Maruszak, W. Olejarz,
D. Bryk, A. Groman, K. Kuziak, J. Zagrodzka, D. Lasek, D. Zapolska-Downar,
P. Wroczynski, R. Bilewicz

. Dyplom Honorowy w uznaniu za aktywny i znaczacy udziat w pracach Instytutu

Farmaceutycznego oraz Medal Za Zastugi dla Instytutu Farmaceutycznego

W. Maruszak, czerwiec 2017 r.
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6. UDZIAL W PROJEKTACH BADAWCZYCH

PROJEKT

FUNKCJA

Projekt INNOMED nr 1/15/NCBR/2014 pt.:

,, Opracowanie nowoczesnej technologii substancji z grupy
inhibitorow kinaz oraz postaci leku generycznego
stosowanego w terapii przeciwnowotworowej”’

Referent analityczny - odpowiedzialny
za koordynacje cato$ci prac
analitycznych i przygotowanie
dokumentacji w zakresie technologii
substancji czynnej.

Wykonaweca prac analitycznych w
zakresie analizy termicznej, dyfrakcji
laserowej, analizy mikroskopowej,
metod potencjometrycznych

i elektroforezy kapilarnej.

Projekt INNOTECH nr K2/IN2/82/183215/NCBR/13 pt.:
., Badanie aktywnosci chemoterapeutycznej preparatu
BS-154, nowego cytostatyku modulujgcego opornosé
wielolekowg komorek nowotworowych”

Referent analityczny- odpowiedzialny
za koordynacje cato$ci prac
analitycznych i przygotowanie
dokumentacji w zakresie technologii
substancji czynnej.

Wykonaweca prac analitycznych w
zakresie analizy termicznej i metod
potencjometrycznych.

Projekt wspotfinansowany przez Uni¢ Europejska
z Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego
nr UDA-POIG.01.03.01-14-062/09-00 pt.:

., Innowacyjne technologie lekow sercowo-naczyniowych
0 szczegolnym znaczeniu terapeutycznym i spotecznym”:
¢ Opracowanie technologii substancji farmaceutycznej
prasugrel oraz produktu leczniczego o dziataniu
przeciwptytkowym do stosowania w profilaktyce

przeciwzakrzepowej.

e Opracowanie technologii otrzymywania produktu
leczniczego do terapii miazdzycy zawierajacego jako
sktadnik czynny rosuwastatyne.

e Opracowanie technologii syntezy substancji
farmaceutycznej bosentan oraz produktu leczniczego do
stosowania w terapii nadcis$nienia plucnego.

¢ Opracowanie technologii syntezy substancji
farmaceutycznej eplerenon oraz produktu leczniczego
wskazanego w terapii niewydolnosci serca.

Opracowanie technologii syntezy substancji
farmaceutycznej cilostazol oraz produktu leczniczego
wskazanego w terapii miazdzycy zarostowej tetnic.

¢ Referent analityczny -
odpowiedzialny za koordynacje
catos$ci prac analitycznych
i przygotowanie dokumentacji
w zakresie technologii substancji
czynnej. Wykonaweca prac
analitycznych w zakresie analizy
termicznej, dyfrakcji laserowej,
analizy mikroskopowej

i elektroforezy kapilarnej.

e Referent analityczny -
odpowiedzialny za koordynacje
catosci prac analitycznych
i przygotowanie dokumentacji
w zakresie badania substancji
czynnej. Wykonaweca prac
analitycznych w zakresie analizy
termicznej, dyfrakcji laserowej
i analizy mikroskopowej.

¢ \WWykonawca prac analitycznych
w zakresie dyfrakcji laserowej
i analizy mikroskopowej.

¢ \Wykonawca prac analitycznych
w zakresie dyfrakcji laserowej
i analizy mikroskopowej.

¢ \WWykonawca prac analitycznych
w zakresie dyfrakcji laserowej
i analizy mikroskopowe;j.
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Projekt wspotfinansowany przez Uni¢ Europejska

z Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego

nr UDA-POIG.01.03.01-14-068/08-00 pt.:

,, Opracowanie innowacyjnych technologii lekow
oftalmicznych o szczegdlnym znaczeniu terapeutycznym i
spotecznym”

e Opracowanie technologii syntezy substancji
farmaceutycznej olopatadyna oraz postaci
farmaceutycznej preparatu — krople oczne 1 mg/mL, do
stosowania w leczeniu objawow ocznych sezonowego
alergicznego zapalenia spojowek.

¢ Opracowanie technologii syntezy substancji
farmaceutycznej bimatoprost oraz postaci
farmaceutycznej preparatu - krople oczne do stosowania
w leczeniu jaskry.

e Wykonawca prac analitycznych
w zakresie analizy mikroskopowe;j.

¢ Wykonawca prac analitycznych
w zakresie dyfrakcji laserowej
i analizy mikroskopowe;j.

Projekt wspotfinansowany przez Uni¢ Europejska
z Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego
nr UDA-POIG.01.03.01-14-069/08-00 pt.:
,,Innowacyjne technologie lekow onkologicznych o
znaczeniu terapeutycznym i spotecznym’”
¢ Opracowanie technologii substancji farmaceutycznej
pemetreksed oraz postaci farmaceutycznej preparatu —
liofilizat a 100 mg i 500 mg, do stosowania w leczeniu |
rzutu zaawansowanej postaci ztosliwego
miedzybloniaka optucne;j.
¢ Opracowanie technologii substancji farmaceutycznej
eksemestan oraz postaci farmaceutycznej preparatu —
tabletki powlekane a 25 mg, do stosowania w leczeniu
zaawansowanego raka sutka.
¢ Opracowanie technologii substancji farmaceutycznej
lapatynib oraz postaci farmaceutycznej preparatu —
tabletki powlekane a 250 mg, do stosowania w leczeniu
przerzutowego raka piersi, niedrobnokomorkowego raka
ptuc, raka pecherza, raka gtowy i szyi oraz w
nowotworach uktadu trawiennego.
¢ Opracowanie technologii substancji farmaceutycznej
Sunitynib oraz postaci farmaceutycznej preparatu —
kapsutki a 12,5 mg, 25 mg i 50 mg, do stosowania
w terapii guzéw zrebowych przewodu pokarmowego
opornych na imatynib oraz w terapii zaawansowanego
raka komorkowego nerek.

e Wykonawca prac analitycznych
w zakresie elektroforezy kapilarnej.

¢ Wykonawca dokumentacji
rejestracyjnej w formacie CTD
w zakresie substancji czynnej.

¢ \Wykonawca prac analitycznych
w zakresie dyfrakcji laserowej
i analizy mikroskopowe;j.

¢ \WWykonawca prac analitycznych
w zakresie dyfrakcji laserowej
i analizy mikroskopowe;j.

Projekt wspotfinansowany przez Unig¢ Europejska

z Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego nr
POIG.01.01.02-14-072/09-00 pt.:

,, Poszukiwanie innowacyjnego leku srodbtonkowego
w grupie nowych pochodnych escyny”

Wykonaweca prac analitycznych
w zakresie elektroforezy kapilarnej.

Projekt Europejskiego Programu ERA-NET-
PRIOMEDCHILD/01/2011 i 7 Programu Ramowego UE:
,Badanie lekow w zastosowaniach pediatrycznych przy
uzyciu mikrodozowania i akceleratorowej spektrometrii

Referent analityczny - odpowiedzialny
za koordynacje catosci prac
analitycznych i przygotowanie
dokumentacji w zakresie substancji
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masowej”

czynnej.

Projekt rozwojowy Inicjatywy Technologicznej 1 nr 12427
pt.:

,, Opracowanie technologii syntezy substancji
farmaceutycznej chlorowodorek duloksetyny oraz postaci
farmaceutycznej preparatu do leczenia depresji i bolu
w obwodowej neuropatii cukrzycowej u dorostych”™

Wykonaweca prac analitycznych

w zakresie dyfrakcji laserowej

i analizy mikroskopowej oraz oceny
dokumentacji rejestracyjnej
dostawcow substancji czynne;j.

Projekt badawczy Inicjatywy Technologicznej 1 nr 12433
pt.:

,, Opracowanie technologii syntezy substancji
farmaceutycznej brynzolamid oraz postaci farmaceutycznej
preparatu do leczenia jaskry i podwyzszonego cisnienia
srodgatkowego.”

Wykonaweca prac analitycznych

w zakresie dyfrakcji laserowej

i analizy mikroskopowej oraz
dokumentacji rejestracyjnej

w formacie CTD w zakresie substancji
czynnej.

Projekt rozwojowy Inicjatywy Technologicznej 1 nr 13291
pt.:

,, Opracowanie technologii syntezy substancji
farmaceutycznej ezetimib oraz postaci farmaceutycznej
preparatu zmniejszajqcego stezenie cholesterolu we krwi.”

Wykonaweca prac analitycznych
w zakresie dyfrakcji laserowej
i analizy mikroskopowej.

Projekt badawczy Inicjatywy Technologicznej 1 nr 13364
pt.:

,» Opracowanie technologii syntezy substancji
farmaceutycznej kapecytabina oraz postaci
farmaceutycznej preparatu do stosowania

w chemioterapii nowotworow ztosliwych.”

Wykonaweca prac analitycznych
w zakresie dyfrakcji laserowej
i analizy mikroskopowej.

Projekt Badawczy Zamawiany nr PBZ-MNil-1/1/2005 pt.:
., Nowe leki o szczegolnych walorach terapeutycznych
i spotecznych"

e Opracowanie technologii syntezy substancji
farmaceutycznej zolmitriptan stanowiacej sktadnik
czynny leku przeciwmigrenowego Zomig.

¢ Opracowanie technologii syntezy substancji
farmaceutycznej tolterodine oraz postaci
farmaceutycznej preparatu do leczenia chorob uktadu
moczowego.

¢ Opracowanie technologii syntezy substancji
farmaceutycznej oseltamivir oraz postaci
farmaceutycznej preparatu przeciwwirusowego do
leczenia i zapobiegania grypie.

¢ Opracowanie technologii syntezy substancji
farmaceutycznej linezolid oraz postaci farmaceutycznej
preparatu przeciwbakteryjnego.

¢ Wykonawca dokumentacji
rejestracyjnej w formacie CTD
w zakresie substancji czynnej

¢ \Wykonawca prac analitycznych
w zakresie dyfrakcji laserowej
i analizy mikroskopowej

¢ \Wykonawca prac analitycznych
w zakresie dyfrakcji laserowej
i analizy mikroskopowej

¢ \Wykonawca prac analitycznych
w zakresie dyfrakcji laserowej
i analizy mikroskopowej oraz
dokumentacji rejestracyjnej
w formacie CTD w zakresie
substancji czynnej

Aplikacja do programu Research and Innovation Staff
Exchange (RISE), H2020-MSCA-RISE-2017 pt.:
“Open Research Biopharmaceutical Internships Support”

Wspotautor aplikacji grantowe;j

Vice Director Training Committee -
aplikacja zaakceptowana, lipiec 2017
nr. 778051
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7. WSPOLPRACA Z INTYTUCJAMI I TOWARZYSTWAMI NAUKOWYMI

. Laboratorium Badan Strukturalnych (LBS) Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego — wspottworca LBS z ramienia Instytutu Farmaceutycznego,
koordynator wspotpracy w latach 2007 - obecnie

o Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne - cztonek

o IMPA (International Project Management Association) — certyfikowany menadzer
projektu IPMA-D i certyfikowany menadzer projektu badawczego IPMA-RD

o Ekspert Narodowego Centrum Badan i Rozwoju w Programie Operacyjnym

Inteligentny Rozwoj

8. UDZIAL W KOMITETACH ORGANIZACYJINYCH | NAUKOWYCH
KONFERENCIJI

Od roku 2002 bior¢ czynny udzial w pracach Komitetu Organizacyjnego lub/i Komitetu
Naukowego Multidyscyplinarnej Konferencji Nauki o Leku (MKNOL). Szczegotowy wykaz

zamieszczony jest w ponizszej tabeli.

Konferencja Data Miejsce Pelniona funkcja

11 MKNOL 13-16.05.2002 r. Pita cztonek Komitetu Organizacyjnego

IV MKNOL 17-19.05.2004 r. Gdansk-Sobieszewo | sekretarz Komitetu Naukowego

cztonek Komitetu Organizacyjnego

V MKNOL 15-17.05.2006 r. Dartéowko Wsch. cztonek Komitetu Organizacyjnego

VI MKNOL 26-28.05.2008 r. Przemysl sekretarz Komitetu Naukowego

VIII MKNOL | 30.05-01.06.2012 . Ossa/k. Rawy cztonek Komitetu Organizacyjnego
Mazowieckiej

X MKNOL 15-19.05.2016 r. | Korytnica/k. Szydtowa | recenzent zglaszanych abstraktow

XI MKNOL 2018 bd cztonek Komitetu Naukowego
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9. RECENZJE PRAC NAUKOWYCH DO CZASOPISM KRAJOWYCH
| ZAGRANICZNYCH

e ACTA POLONIAE PHARMACEUTICA — DRUG RESEARCH
Wydawnictwo: Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne; ISSN: 0001-6837
1. recenzja manuskryptu - maj 2014

2. recenzja manuskryptu - maj 2014

e JOURNAL OF PHARMACEUTICAL AND BIOMEDICAL ANALYSIS
Wydawnictwo: Elsevier; ISSN: 0731-7085

recenzja manuskryptu - listopad 2014

recenzja manuskryptu - listopad 2014

recenzja manuskryptu - luty 2015

recenzja manuskryptu - grudzien 2015

recenzja manuskryptu - luty 2016

recenzja manuskryptu - czerwiec 2016

recenzja manuskryptu - lipiec 2016

recenzja manuskryptu - listopad 2016

© © N o g B~ w DR

recenzja manuskryptu - grudzien 2016
10. recenzja manuskryptu - marzec 2017
11. recenzja manuskryptu - maj 2017

12. recenzja manuskryptu - lipiec 2017
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10.

STAZE I SZKOLENIA

Staze zagraniczne
Staz naukowy pod kierunkiem prof. K. Bachmanna, Technische Hochschule Darmstadt,
Darmstadt, Niemcy, czerwiec — wrzesien 1996
Staz naukowy pod kierunkiem dr E. Dabek-Zlotorzynskiej, Analysis and Methods Division,
Environmental Technology Centre, Ottawa, Kanada, lipiec - pazdziernik 1997
Staz naukowy pod kierunkiem prof. H. Engelhardta, Universitit des Saarlandes, Saarbriicken,
Niemcy, wrzesien 1999 r.
Staz warsztatowy: ,,Capillary Electrophoresis and related Techniques”, Research Institute
of Chromatography, Kortrijk, Belgia, pazdziernik 2003 r.
Staz projektowy ERA-NET PRIOMEDCHILD nr. 40-41800-98-022 (PAMPER) Tallin,
Estonia, czerwiec 2013
Staz projektowy ERA-NET PRIOMEDCHILD nr. 40-41800-98-022 (PAMPER)
Liverpool, Wielka Brytania, grudzien 2014

Szkolenia

,Postep w zakresie oznaczania lekow w materiale biologicznym i w interpretacji
wynikow”, Akademia Medyczna Poznan, wrzesien 2000 r.

»Zastosowanie technik analizy termicznej w farmacji”, Politechnika t.odzka, czerwiec
2000 .

»Zastosowanie dyfrakcji rentgenowska w farmacji”, Instytut Chemii Fizycznej,
Warszawa, listopad 2000 r.

,»Analiza termiczna w procesie produkcji lekow”, Politechnika L.odzka, kwiecien 2001r.
»Zapewnienie Jakosci w Laboratorium Kontroli (Jakosci) Farmaceutycznej” — Modut I:
Przepisy, wymagania i organizacja laboratorium, Szkota Dobrej Praktyki Wytwarzania
Srodkéw Farmaceutycznych i Materiatow Medycznych, Warszawa, marzec 2001 .
»Zapewnienie Jakosci w Laboratorium Kontroli (Jakosci) Farmaceutycznej” — Modut 11:
Walidacja Metod Analitycznych, Szkota Dobrej Praktyki Wytwarzania Srodkow
Farmaceutycznych i Materiatéw Medycznych, Zakopane, czerwiec 2001 r.
»Zapewnienie Jakosci w Laboratorium Kontroli (Jako$ci) Farmaceutyczne;” — Modut
III: Obliczanie Niepewnos$ci Wyniku Pomiaru, Szkota Dobrej Praktyki Wytwarzania

Srodkéw Farmaceutycznych i Materiatéw Medycznych, Stare Jabtonki, wrzesien 2001r.
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8. ,Statystyka Farmaceutyczna”, Szkota Dobrej Praktyki Wytwarzania Srodkow

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.
20.
21.
22.
23.

24,

Farmaceutycznych i Materiatéw Medycznych, Stare Jabtonki, czerwiec 2001 r.

III Szkota Analizy Termicznej ,,SAT’02”, Zakopane, kwiecien 2002 r.

,Zapewnienie Jakosci, Kontrola Jakosci”, Szkota Dobrej Praktyki Wytwarzania
Srodkéw Farmaceutycznych i Materialow Medycznych, Krakow, styczen 2003 r.
,,Spektrometria NIR oraz UV/VIS w farmacji z uwzglgdnieniem aspektéw prawnych i
analitycznych”, Warszawa, czerwiec 2003 r.

,Patenty mna Formy Izomeryczne 1 Polimorficzne Znanych  Substancji
Farmaceutycznych”, Szkota Dobrej Praktyki Wytwarzania Srodkéw Farmaceutycznych
1 Materialow Medycznych, Warszawa, pazdziernik 2003 r.

,Nowe aspekty Ochrony Patentowej Wybranych Kategorii Zwigzkéw Chemicznych w
Biezacej Praktyce Europejskiego Urzgdu Patentowego”, Szkota Dobrej Praktyki
Wytwarzania Srodkéw Farmaceutycznych i Materiatdbw Medycznych, Warszawa
marzec 2005 r.

,INowoczesne techniki analizy termicznej: DSC, TGA, TMA, DMA, FP”, Warszawa,
czerwiec 2004 r.

,Obstuga techniczna analizatora rozktadu wielkos$ci czastek™, A.P. Instruments,
Malvern Instruments Ltd, grudzien 2006 r.

,Metody dyfrakcji laserowej, dynamicznego rozpraszania $wiatla, dopplerowskiej
elektroforezy laserowej i automatycznej analizy obrazu, A.P. Instruments, Malvern
Instruments Ltd, pazdziernik 2006

,2Zaawansowane parametréw wykorzystywania metod dyfrakcji laserowej w pomiarach
rozktadu wielkosci czgstek , A.P. Instruments, Malvern Instruments Ltd, maj 2007 r.
,,Obstuga programu Analyst”, Applied Biosystems, kwiecien 2007 r.

Seminarium LC/MS/MS, AB SCIEX, kwiecien 2011 r.

Seminarium Farmakopei Amerykanskiej USP User Forum, pazdziernik 2012 r.
,Ochrona wlasnosci przemystowej”, Urzad Patentowy RP, pazdziernik 2013 r.
,Zarzadzanie innowacja”, Urzad Patentowy RP, pazdziernik 2015 r.

,,Czy istnieje algorytm poszukiwania rozwigzan innowacyjnych i rozwigzywania
probleméw wynalazczych? - budowa kompetencji innowacyjnych metoda TRIZ”,
Urzad Patentowy RP, pazdziernik 2015 r.

,Od pomystu do komercjalizacji - zbuduj swoja strategi¢ ochrony. Wynalazki 1 wzory

uzytkowe”, Urzad Patentowy RP, pazdziernik 2016 r.
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11. DZIALALNOSC DYDAKTYCZNA

Od 1999 roku jestem zatrudniona w Instytucie Farmaceutycznym, bedacym instytutem
badawczym w rozumieniu ustawy z 30 kwietnia 2010 r. (Dz.U. 2010 nr 96 poz. 618), czyli
jednostkg badawczo-rozwojowa ukierunkowang na dziatalno$¢ naukows, badawcza
i wdrozeniowsg, jednakze z ograniczong funkcja dydaktyczng. Ze wzgledu na specyfike
miejsca zatrudnienia moja dziatalno$¢ dydaktyczna w Instytucie, z racji pelnienia funkcji
Kierownika Pracowni Analityki Badawczej Zaktadu Kontroli Jakosci i Analityki Badawczej,
Zastepcy Kierownika Zaktadu Kontroli Jakosci i Analityki Badawczej, a nastgpnie Zastgpcy
Kierownika Zaktadu Analityki Badawczej przejawia si¢ gtownie w szkoleniu nowych
pracownikow, stazystow i praktykantow, w zakresie metod termicznych, ekspertyzy
polimorficznej, elektroforezy kapilarnej, dyfrakcji laserowej, analizy mikroskopowej,
instrumentalnych metod potencjometrycznych oraz przygotowywania dokumentacji
rejestracyjnych dla substancji aktywnych.

W zakresie realizowania dziatalnosci dydaktycznej w roku 2000 bylam opiekunem
pracy magisterskiej pani Magdaleny Margasinskiej, zatytulowanej ,,Oznaczanie
katecholoamin metodg elektroforezy kapilarnej z zastosowaniem detekcji UV, wykonywanej
na Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszawskiego pod promotorstwem prof. dr hab. Marka
Trojanowicza.

Bylam rowniez opiekunem praktyk studenckich i1 stazu wolontaryjnego studentow
Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego:

e Kinga Czarnocka — woluntariat, lipiec 2013 r.
e Kinga Rogala — praktyki studenckie, marzec-kwiecien 2015r.
o Aleksander Byzdra — praktyki studenckie, marzec-kwiecien 2015 r.

W okresie pazdziernik - listopad 2016 r. przeprowadzitam cykl ¢wiczen dla studentow
IV roku Wydzialu Farmaceutycznego WUM kierunek Analityka Farmaceutyczna,
., Zastosowanie elektroforezy kapilarnej w analizie farmaceutycznej”.

W maju 2016 r. i 2017 r. bytam cztonkiem Jury Sekcji Farmaceutycznej, 12 i 13"
Warsaw International Medical Congress, (12-15.05.2016 i 11-14.05.2017) oraz wyglositam
cykliczny wyktad dla studentow IV roku Wydzialu Farmaceutycznego WUM, kierunek
Analityka Farmaceutyczna p.t.: ,, Pomiar rozkladu wielkosci i ksztattu czgstek technikami

dyfrakcji laserowej i analizy mikroskopowej ”’(20.05.2016 r. oraz 23.05.2017).
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Obecnie petni¢ funkcj¢ promotora pomocniczego pracy doktorskiej mgr inz. Marty
Zezuli, zatytutlowanej ,,Opracowanie metod do okreslania profilu zanieczyszczen wybranych

prostaglandyn”, realizowanej pod promotorstwem dr hab. Katarzyny Koziak, na Wydziale

fos

Farmaceutycznym Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
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