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4. Wskazanie osiagniecia wynikajacego 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 z€e Zzm.)

4.1 Tytul osiggniecia naukowego
Osiagniecie naukowe stanowi c¢ykl 12 publikacji pod wsp6lnym tytulem:

»~Rozpuszczalnoséé i wlaéciwosci fizykochemiczne substancji
leczniczych”

4.2 Wykaz opublikowanych prac naukowych wchodzacych w sklad
osiagniecia naukowego

Cykl jednotematycznych publikacji stanowigcych osiggnigcie naukowe zawiera
12 artykuléw, ktére wybrano sposrod 28 artykulow autorstwa lub
wspélautorstwa habilitantki. Wybrane artykuly opublikowano w latach
2009-2016. Ich laczny wspdlczynnik oddzialywania (Impact Factor) wynosi
35,327, a sumaryczna liczba punktéw z listy czasopism MNiSzW z 2015 roku
wynosi 335. O$wiadczenia wspolautoréw, okreslajace indywidualny wklad
kazdego z nich w powstanie poszczegélnych prac, przedstawiono
w zalaczniku 5, natomiast oéwiadczenia habilitantki, okreslajace jej
indywidualny wklad, przedstawiono w zalaczniku 4 do tego wniosku. Wyniki
badan, dotyczace przedmiotu rozprawy habilitacyjnej, przedstawiono ponadto
w postaci 18 prezentacji podczas miedzynarodowych oraz krajowych konferencji
naukowych. Zaréwno przedmiot badan jak i ich wyniki, ktére przedstawione
zostaly w jednotematycznym cyklu publikacji, nie byly przedmiotem rozprawy
doktorskiej habilitantki.

Za osiagniecie naukowe uwaza sie nowe, oryginalne wyniki eksperymentalne
w ukladach substancji aktywnych, trudnych do badania ze wzgledu na
oddzialywania specyficzne w roztworach wodnych i alkoholowych oraz ogromny
wklad w uporzadkowanie literatury w temacie. Praca jest uporzadkowaniem
stanu wiedzy w tej dziedzinie dla 38 substancji. Prace w cyklu dotycza glownie
opracowywania nowych procedur analitycznych badan rozpuszczalnosci
substancji aktywnych w funkeji temperatury i pH, podczas gdy farmaceutyczne
dane literaturowe dotycza zwykle jednopunkowego pomiaru w temperaturze
250C lub 37°C. Prace prowadzone w oparciu o wnikliwa analize literatury
tematycznej skupiaja sie na wykorzystaniu wielu technik pomiarowych takich
jak: kalorymetria skaningowa DSC, réwnowagi fazowe cialo stale-ciecz,




wysokosprawna chromatografia cieczowa, spektroskopia UV-Vis. Badania mialy
dobrze sprecyzowane cele poznawcze, wzglednie byly podejmowane majac na
uwadze praktyczne wykorzystanie wynikow do charakterystyki termofizycznej
przy planowaniu nowych zastosowan lekéw i wdrazaniu innowacyjnych metod ich

podawania.

Wykaz publikacji stanowigcych osiagnigcie naukowe uszeregowano tematycznie

i przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Wykaz opublikowanych prac naukowych wchodzacych w sktad osiagnigeia naukowego

Artykuly w czasopismach z bazy Journal Citation Reports (z IF)

Symbol Dane bibliometryczne artykutu | [E* IF Punktacja | Udziat
piecioletni | MNiSzW | wiasny
(2015 rok) | (2015 rok) | [%]

H1 Urszula Domanska, Aneta | 3,471 3,302 30 75%
Pobudkowska, Aleksandra
Pelczarska, Pawet Gierycz,

pKa and Solubility of Drugs in
Water, Ethanol, and 1-Octanol,

Journal of Physical Chemistry B,
2009, 113, 8941-8947

H2 Urszula Domanska, Aneta | 2,679 2.531 30 70%
Pobudkowska, Aleksandra
Pelczarska Magdalena Winiarska-
Tusznio, Pawet Gierycz,

Solubility and pKa of Select
Pharmaceuticals in Water, Ethanol,
and 1-Octanol,

Journal of Chemical
Thermodynamics, 2010, 42, 1465-
1472.

H3 Urszula Domanska, Aneta | 3,650 4,011 35 70%
Pobudkowska, Aleksandra
Pelczarska, Lukasz Zukowski,

Modeling, solubility and pKa of five
sparingly soluble drugs,

International Journal of
Pharmaceutics, 2011, 403,115-122.




H4

Urszula Domanska, Aneta
Pobudkowska, Aleksandra
Pelczarska;

Solubility of Sparingly Soluble Drug
Derivatives of Anthranilic Acid,

Journal of Physical Chemistry B,
2011, 115 (11),2547-2554.

3.471

3,302

30

75%

HS

Urszula Domanska, Aleksandra
Pelczarska, Aneta Pobudkowska,

Solubility and pKa Determination of
Six Structurally Related
Phenothiazines,

International Journal of
Pharmaceutics, 2011, 421 (1), 135-
144

3,650

4,248

35

70%

H6

Aneta Pobudkowska, Urszula
Domanska, Justyna A. Kryska,

The Physicochemical Properties and
Solubility of Pharmaceuticals -
Methyl Xanthenes,

Journal of Chemical
Thermodynamics, 2014, 79, 41-48.

2679

2,190

30

90%

H7

Aneta Pobudkowska, Urszula
Domanska, Barbara A. Jurkowska,
Katarzyna Dymczuk,

Solubility of Pharmaceuticals in
Water and Alcohols,

Fluid Phase Equilibria, 2015, 392,
56-64.

2,200

1,987

30

85%

HS8

Aneta Pobudkowska, Barbara A.
Jurkowska, Maciej A. Wiatrowski,

Study of Phase Equilibria and the
Physicochemical ~ Properties  of
Selected Pharmaceuticals,

Fluid Phase Equilibria, 2015, 406,
209-216.

2,200

1,987

30

90%




H9

Aneta Pobudkowska, Aneta
Szabtowska, Kamil Nosol,

Physicochemical  properties — and
solubilities of drug’s hydrochlorides
in water and alcohols

International Journal of Pharma
Research & Review, 2016, 5, 19-32.

3,800

3,650

90%

H10

Aneta Pobudkowska, Urszula
Domanska,

Study of pH-Dependent Drugs
Solubility in Water,

Chemical Industry & Chemical
Engineering Quarterly, 2014, 20(1),
115-126.

0,892

0,659

20

95%

H11

Aneta Pobudkowska, Clara Rafols,
Xavier Subirats, Elisabeth Bosch,
Alex Avdeef,

Phenothiazines solution complexity
—  determination of pKa and
solubility-pH profiles exhibiting sub-
micellar aggregation at 25 and 37
Q

L

European Journal of Pharmaceutical
Sciences, 2016, 93, 163-176.

3,773

T2

33

80%

H12

Urszula Domanska, Aneta
Pobudkowska, Aleksandra
Pelczarska,

Effect  of  2-Hydroxypropyl-f-
cyclodextrin ~ on  Solubility  of
Sparingly Soluble Drug Derivatives
of Anthranilic Acid,

International Journal of Molecular
Sciences, 2011, 12 (4), 2383-2394.

2,862

2,983

30

65%

SUMA

35,327

34,602

335

* - podano warto$¢ IF z roku opublikowania (z wyjatkiem prac, ktére opublikowano w latach 2016, dla ktorych
podano wartosé IF z roku 2015)




Wszystkie szczegoly dotyczgee sposobu prowadzenia badan oraz otrzymanych wynikéw (m.in.
tabele, dane liczbowe, rysunki, odpowiednie wyjasnienia) zawarte sq w zalgczonych artykulach.
Przedstawiona kompilacja stanowi ich zwigzte omowienie. Kolejnos¢ omawiania otrzymanych
wynikow nie jest zgodna z kolejnoscig ich opublikowania. Publikacje, stanowigce osiggnigcie
naukowe, oznaczono pogrubionymi symbolami, na przyklad [HI]. Pozostale cytowane
publikacje numerowano (liczby arabskie) wedtug kolejnosci ich wystgpowania w tekscie.

4.3 Wprowadzenie

Kazdg substancj¢ czynng charakteryzujg indywidualne wiasciwoscei fizykochemiczne,
ktore maja znaczacy wptyw na okreslanie sposobu podawania leku, jak rowniez wiasnosci te
decyduja o doborze substancji pomocniczych wchodzacych w skiad farmaceutykéw. Zaraz po
okresleniu mechanizmu dziatania danej substancji, najwazniejsza czynnoscia przy
projektowaniu lekow jest zbadanie jej cech fizykochemicznych.

Znajomos¢ st¢zenia substancji leczniczej w funkcji temperatury czy pH, substancji
wykazujacej czynno$¢ biologiczng, determinuje kolejne kroki podejmowane w celu
wdrozenia leku na rynek. Niedostateczna rozpuszczalno$¢ wiaze si¢ z ryzykiem
niepowodzenia dzialania substancji aktywnej, dlatego wazne jest aby okresli¢ powyzsze
zaleznosci. Co wigcej zdolno$¢ substancji czynnej do rozpuszczania si¢ wplywa na
whasciwosci farmakokinetyczne oraz farmakodynamiczne [1].

W pracy habilitacyjnej podjeto badania zwiazkéw zwanych produktami leczniczymi,
ktore towarzyszg cztowiekowi od niepamigtnych lat, bedac ukojeniem bélu i schorzen.
W poczatkach cywilizacji cztowiek uzywat jako leki fragmenty roslin, narzady zwierzgce lub
mineraly. Nielatwo jest okresli¢ jednoznacznie, ktére odkrycie farmakologiczne jest
najwazniejsze i najistotniejsze. Z pewnoscig kazda proba stworzenia oraz odkrycia substancji
leczniczej pozostawia furtk¢ dla wspétczesnych i przysztych naukowcoéw, do cigglego
poglebiania si¢ i poszerzania nauki jaka jest chemia lekow [2,3,4]. Ostatnie lata badan,
zwigzane z nowymi lekami przyniosty zasadnicze zmiany w poszukiwaniu zwigzkow
aktywnych biologicznie, jako potencjalnych produktéw leczniczych. Wystgpujg one zaréwno
w fazie projektowania, jak i metod otrzymywania. Uczestnictwo chemii lekow wigze sig
przede wszystkim z okre$laniem wiasciwosci fizykochemicznych nowych zwigzkow,
opracowan analitycznych, wyznaczenia ich trwatosci oraz przemian jakim mogg ulegac
w warunkach in vitro [5].

Do badan wytypowano 38 substancji aktywnych, ktérych cechg wspdlng, z uwagi na
wlasciwosci chemiczne, bylo posiadanie przez nie przynajmniej jednego pierscienia

aromatycznego. Struktury chemiczne zwigzkéw wraz z wilasciwosciami termicznymi



przedstawiono w zalaczniku 2A. Z uwagi na dziatanie farmakologiczne badane substancje
podzielono zgodnie z systematyka zaproponowang przez A. Zejca [6]:
1. Substancje lecznicze dziatajace na osrodkowy uktad nerwowy
a. Psychotropowe: Promazyna HCI [H1,HS5,H11], Chlorpromazyna HCI [H5,HI11],
Tryflupromazyna HCl [H5,H11], Tryfluperazyna HCl [HS5,HI11], Tiorydazyna [HS5],
Flufenazyna HCI [HS5,H11], Perfenazyna [H7,H11], Pentoksyfilina [H1].
b. O dziataniu analeptycznym: Teofilina [H6], Hydroksyteofilina [H6], Teobromina
[H6], Lobelina [H7], Aminofilina [H7]
c. Stosowanymi w chorobie Parkinsona: Atropina [H1]
d. Przeciwgoraczkowe, przeciwbdlowe, przeciwzapalne: Ibuprofen [H1], Flurbiprofen
[H1], Kwas meklofenamowy [HI1,H10], Kwas mefenamowy [H2,H10,H12], Kwas
flufenamowy [H4,H10,H12], Kwas niflumowy [H4,H10,H12], Diklofenak [H4,H10],
Fenbufen [H3], Nimesulid [H2], Indometacyna [H7], Fenylobutazon [H3], Pargilina [H9].
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Rysunek 1. Klasyfikacja badanych substancji leczniczych dziatajacych na osrodkowy uktad nerwowy.
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2. Substancje lecznicze wplywajace na obwodowy ukfad nerwowy: Nadolol [H2],
Atenolol [H2], Izoprenalina [H8], Metaraminol [H8], Synefryna [HS8],
Metoksyfenamina [H9], Oktopamina [H9]
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Rysunek 2. Klasyfikacja badanych substancji leczniczych wptywajacych na obwodowy ukiad nerwowy.

3. Substancje lecznicze przeciwhistaminowe: Cimetidina [H3]
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Rysunek 3. Klasyfikacja badanych autakoidow (mediatory).

4. Substancje lecznicze moczopedne: Triamteren [H3]

Diuretyki
Sub. moczopedne 2 oszczedzajqce Cykliczne amidyny

potas

Rysunek 4 Klasyfikacja badanych diuretykow.




5. Hormon: Estron [H2]

Hormony e Estrogeny ; estron

steroidowej

Rysunek 5. Klasyfikacja badanych hormonow.

6. Substancje lecznicze dzialajace na drobnoustroje chorobotworcze: Bifonazol [H2],

Nitrofurantoina [H3]
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Rysunek 6. Klasyfikacja badanych substancji leczniczych dziatajacych na drobnoustroje

chorobotworcze

W pracach [H1-H12] wyznaczono wiasciwosci fizykochemiczne, takie jak pKa
i rozpuszczalnosé, ktore odgrywaja kluczowa role w projektowaniu, jak rowniez w procesie
optymalizacji produkeji substancji leczniczych. Problem zwigzany z niska rozpuszczalnoscia
lekéw stat sie aktualnie znacznie bardziej dotkliwy i powszechny, w zwigzku ze wzmozonym
doskonaleniem lekéw w nowych obszarach terapeutycznych, przez firmy farmaceutyczne.

Zazwyczaj projektowanie produktow leczniczych, oparte na stosowaniu metod chemii
kombinatorycznej prowadzi do otrzymania potencjalnie nowych zwiazkéw chemicznych,
ktore wykazuja silniejsze  wiasciwosci  lipofilowe i charakteryzuja si¢ nizsza
rozpuszczalno$cia w wodzie. Wiele z tych produktéw ma niska i bardzo zréznicowang
biodostgpnosé, a ich formulacja czg¢sto napotyka na trudnoéci zwiazane migdzy innymi
7 koniecznoscia stosowania pomocniczych substancji powierzchniowo czynnych. Kliniczne
wymagania dla produktéow leczniczych, w odniesieniu do otrzymania odpowiedzi
terapeutycznej w organizmie ludzkim sg takie, ze musi on by¢ dozwolony w ilosci nie
mniejszej niz 20mg/kg/dzien. Ze wzgledu na niesprzyjajace wiasciwosci fizykochemiczne
i biofarmaceutyczne lekow lipofilowych pojawiaja sig trudnosci z dostosowaniem wiasciwej
postaci produktu leczniczego. W przypadku wskazan terapeutycznych, w takich chorobach

jak AIDS czy nowotwor, waznie jest odwleczenie choroby lub przediuzenia zycia, jako

1



[
it

1

dziatanie w obu kierunkach jednoczesnie. Dlatego tez w przypadku tych choréb istotna jest
mozliwos¢ stosowania wysokich dawek leku. Sytuacja ta stymuluje przemyst farmaceutyczny
oraz o$rodki naukowe do optymalizacji systeméw dostarczania substancji leczniczych droga
doustng oraz pozajelitows [5].

Przeprowadzone przeze mnie prace eksperymentalne maja glownie charakter badan
podstawowych. Obok podstawowych whadciwosci fizykochemicznych substancji leczniczych,
takich jak temperatura i entalpia topnienia czy przemian fazowych, testowatam substancje
lecznicze pod katem ich rozpuszczalnosci w wodzie oraz alkoholach, i takie rozpuszezalniki
uzyto w niniejszej pracy. Woda byta uzywana ze wzgledu na to, ze organizm ludzki jest w
przewazajacej czesci zbudowany z wody. Oktanol stosowany byt jako modelowy lipid oraz
etanol jako rozpuszczalnik o whasciwosciach posrednich migdzy wodg i oktanolem. W pracy
podjeto probe badania fizykochemii lekéw réznymi metodami, badajac gtownie
rozpuszczalno$¢ w funkcji temperatury i w funkeji pH, aby dato si¢ przeprowadzi¢ opis
termodynamiczny uzyskanych wynikow oraz stworzy¢ farmaceutyczny model pozwalajacy
przewidzie¢ rozpuszezalno$é substancii leczniczych w funkcji pH. Nastepnie na podstawie
badan eksperymentalnych, dotyczacych rozpuszczalnosci, wytypowano grupg lekow o niskiej
rozpuszczalnosci i sprawdzono wptyw cyklodekstryn na poprawg ich rozpuszczalnoscei.
Obliczono  rowniez  parametry  fizykochemiczne komplekséw  lek-cyklodekstryna

w roztworach buforowych.

4.4 Cel naukowy badan
Przeprowadzone przeze mnie analizy w ramach pracy habilitacyjnej, dotycza
fizykochemii produktéw leczniczych przy zastosowaniu réznych metod fizykochemicznych

i analitycznych, opartych na eksperymentalnych pomiarach w ramach badar podstawowych.

Przewodnim celem podjecia sie takich badan byla préba poznania wiasciwosci
fizykochemicznych substancji aktywnych lub skonfrontowania ich z danymi literaturowymi.
Informacje te sa kluczowymi do dalszych badan naukowych nad w/w substancjami w celu
opracowania skutecznych systemow podawania produktow leczniczych.

W dzisiejszych czasach poszukuje sig, czgsto skutecznie, nowych zastosowan znanych juz
substancji czynnych, co stwarza szerokie spektrum aplikacyjnosci prowadzonych przeze mnie
prac. Ponadto precyzja, dokladno$¢ i odpowiedni dobor metod eksperymentalnych
niejednokrotnie sugerujg wigkszg wiarygodnos¢ uzyskanych rezultatéw niz te, ktore sa

dostepne w literaturze. Zapoznanie si¢ z kluczowymi whasciwosciami fizykochemicznymi




substancji aktywnych pozwala z duzym prawdopodobienstwem przewidzie¢ procesy, jakim

ulega zwigzek po podaniu do organizmu, zanim dotrze on do miejsca swojego dzialania.
Celem prowadzonych badan w ramach pracy habilitacyjnej byto:

- Zmierzenie podstawowych wilasciwosci fizykochemicznych (temperatura topnienia,
entalpia topnienia oraz temperatura i cieplo wilasciwe przemiany szklistej) badanych
substancji aktywnych [H1-H9].

- Wytypowanie substancji leczniczych trudno rozpuszczalnych na podstawie zbadanych
rownowag fazowych w ukiadach dwusktadnikowym cialo state — ciecz oraz korelacje
danych eksperymentalnych przy uzyciu modeli G do opisu krzywych rozpuszczalnosci;
wyznaczenie kluczowych parametrow fizykochemicznych [H1-H9].

- Wyznaczenie stalych kwasowosci wybranych substancji leczniczych [H1-H10].

- Wyznaczenie rozpuszczalnosci formy niezjonizowanej substancji leczniczych iich
rozpuszczalnosci w funkeji pH [H10, H11].

- Analiza mozliwosci poprawienia rozpuszczalnosci trudno rozpuszczalnych substancji
leczniczych w wodzie oraz podwyzszenie ich rozpuszczalnosci przy uzyciu czynnika

kompleksujacego [HI12].

4.5 Wyniki przeprowadzonych badan i wnioski

Opis procesu dziatania substancji leczniczej nie odnosi si¢ tylko do jego parametrow
fizykochemicznych i budowy, uzalezniony jest rowniez od zmiennych czynnikoéw, tj. wiek,
ple¢ czy masa ciala pacjenta, a takze stadium choroby. Leki to substancje o budowie bardzo
odmiennej od struktur wystepujacych w ustroju. Sa bardzo zréznicowane pod wzgledem
budowy chemicznej, wprowadzone do organizmu biorg udziat w procesach biochemicznych,
aby naprawi¢ dysfunkcje dziatania komorki. Aby zrozumie¢ ten proces nalezatoby wyjasnic,
gdzie lezy punkt uchwytu leku, co jest tematem zainteresowan nauk takich jak: biochemia,
farmakologia oraz chemia lekow.

Glgbsze zrozumienie tego =zagadnienia wymaga znajomosci fizykochemicznych
wiasciwosci leku. Do interpretacji tych whasciwos$ci wehodzi rozpuszezalnosé leku, wartosci
pKa, aktywno$¢ kapilarna i powierzchniowa, stopien jonizacji i inne. Biorgc pod uwagg
budowe chemiczng, nalezy uwzgledni¢ typy wiazan chemicznych wystgpujacych
w czgsteczee, rozmieszezenie elektrondw, konfiguracje i konformacje oraz inne wazne
aspekty chemiczne pozwalajace na charakterystyke budowy produktu leczniczego [5].

Sa rozne formy podawania substancji leczniczych. Moga one by¢ wprowadzane do

organizmu doustnie lub dozylnie. Farmaceutyki moga dziata¢ miejscowo lub ogoélnie.




Niezaleznie od sposobu podania jak i czasu dziatania, wprowadzone do organizmu
substancje lecznicze muszg poradzi¢ sobie z szeregiem barier aby dotrze¢ do obiektu
docelowego. Sg to migdzy innymi blony komérkowe, ktore gtdwnie sktadaja si¢ z czgsteczek
fosfolipidowych. Dlatego tak wazne jest, aby substancja lecznicza byfa w stanie rozpuszczac¢
si¢ w wodzie, aby mogta rozpusci¢ si¢ w hydrofilowym wnetrzu komérki [S]. Jest to jeden
z powodow, dla ktorych w niniejszej pracy badano rozpuszczalnos$¢ produktéw leczniczych
w wodzie. Badania prowadzono réwniez biorge pod uwagg rozpuszczalnos¢ w etanolu i
I-oktanolu. Pierwszy z nich jest istotnym medium wystepujacym w transporcie do ptynéw
ustrojowych. 1-Oktanol natomiast reprezentuje struktur¢ lipidu jako podstawowy budulec
bion komérkowych.

Dodatkowo wchianianie substancji leczniczej jest regulowane przez wielko$¢ stalej
kwasowosci (pKa). Znajgc pKa substancji leczniczej tatwo okresli¢, w jakim stopniu ulegnie
dysocjacji w danym pH, a wiec jakg bedzie miat zdolno$¢ dyfundowania przez blony

biologiczne [7].

4.5.1 Termiczne wlasciwosci substancji leczniczych

W ramach pracy habilitacyjnej zostaty wykonane pomiary kalorymetryczne dla
38 substancji aktywnych w celu wyznaczenia wartosci entalpii topnienia i ewentualnych
entalpii przemian fazowych w ciele stalym oraz zeszklenia. Pomiary zostaty wykonane przy
uzyciu réznicowej kalorymetrii skaningowej (DSC). Metoda DSC umozliwia badanie efektow
cieplnych towarzyszacych procesom zachodzacym podczas ogrzewania badanej substancji.
Polega ona na bezposrednim pomiarze ciepta wydzielanego lub pochtanianego przez badang
substancje. Stosowana jest do identyfikacji i badania réznych materialéw, zaréwno
naturalnych jak i syntetycznych.

Wyniki pomiarow DSC przedstawiane s za pomocg wykreséw zaleznosci mierzonych
wlasnosci od temperatury. Otrzymane krzywe reprezentuja szybkos¢ zmiany badanego
parametru [8,9]. Metoda réznicowej kalorymetrii skaningowej jest wygodna i szybka, a do
samego badania potrzebna jest niewielka ilo$¢ substancji badanej (probki moga by¢ rz¢du
0,5 — 30 mg). W standardowych réznicowych kalorymetrach skaningowych mozliwe sa
pomiary w zakresie od -170 °C (z uzyciem ciektego azotu) do 550 °C.

Z termografow roznicowej kalorymetrii skaningowej badanych zwigzkéw mozna
zauwazy¢, ze charakteryzujg si¢ one bardzo wysoka temperaturg topnienia od 347.7 K dla
ibuprofenu [H1] do 602,2 K dla triamterenu [H3]. Z kolei entalpia topnienia zmienia sig

w zakresie od 183 kJ'mol' dla soli sodowej kwasu meklofenamowego [HI1] do

-




99,73 kJ-mol™ dla synefryny [H8]. Sa to wartosci typowe dla zwiazkéw organicznych. Warto
natomiast zwroci¢ uwage na fakt, ze zaobserwowano przejscie fazowe w fazie statej (solid —
solid phase transition) tylko dla dwéch zwiazkéw: dichlorku flufenazyny (7y; = 512,36 K i
Tia = 488,94 K) [H5] i dichlorku trifluoperaziny (7, = 450,07 K) [H5], co jest zwykle
charakterystyczne dla substancji leczniczych. Zmiana temperatury zeszklenia w zakresie od
262,9 K dla triamterenu [H3] do 380,8 K dla soli sodowej kwasu meklofenamowego [H1],
jest obserwowana dla wielu zwiazkéw organicznych (19 badanych produktéw leczniczych).
Réznica zmiany pojemnosci cieplnej w temperaturze zeszklenia badanych zwiazkéw waha sig
w zakresie od 79,4 J-mol”" K" dla estronu [H2] do 358,0 Jmol™ K" dla cymetydyny [H3]

w mierzonym zakresie temperatur.

4.5.2 Ro6wnowagi fazowe

Badanie rozpuszczalnosci substancji leczniczych w funkcji temperatury prowadzone jest
niezwykle rzadko, i gtoéwnie ogranicza si¢ do rozpuszczalnodci lekow jedynie w wodzie lub
roznych ukfadach buforowanych w jednej temperaturze 25°C lub 37°C. W pracach [H1-H9]
zbadano rozpuszczalno$ci wybranych substancji leczniczych w wodzie oraz w wybranych
alkoholach. Rozpuszczalno$ci substancji leczniczych wyznaczano przy uzyciu roznych
technik pomiarowych. Wyznaczone diagramy fazowe rownowag ciato stale — ciecz zostaty
skorelowane przy uzyciu prostych modeli termodynamicznych.

Diagramy fazowe wyznaczono metoda syntetyczng (dynamiczng), ktora polegata na
wizualnym pomiarze temperatury w momencie zaniku ostatniego krysztatka substancji
rozpuszczanej (statej). Kazdy pomiar przedstawiat inny utamek molowy substanc;ji aktywnej,
ktory zostal uprzednio przygotowany wagowo. Ograniczeniem metody dynamicznej jest jej
niska czuto$¢ w stosunku do ukfadéw o matym utamku molowym substancji stafej, czyli
w przypadku substancji bardzo stabo rozpuszczalnych (ponize] 10 utamka molowego).
Krzywe rownowagi takich uktadow zostaty wigc wyznaczone metodg statyczng. Stezenia
badano za pomocg spektrofotometrii UV-ViS.

Wszystkie substancje badane sa duzymi zwigzkami aromatycznymi z jednym
pierscieniem aromatycznym (ibuprofen [HI], atenolol [H2], cimetydyna [H3], synefryna
[H8], chlorek izoprenaliny [H8], dwuwinian metaraminolu [H8], chlorek metoksyfenaminy
[H9], chlorek oktopaminy [H9] i chlorek pargiliny [H9]) lub kilkoma pierscieniami
aromatycznymi, ktérych rozpuszczalnos¢ w wodzie, lub alkoholach jest zazwyczaj bardzo
mata. Podjeto si¢ proby wykonania diagramow fazowych dla badanych substancji

w ukfadach, ktérych rezultaty moglyby dostarczyé pewnych wartosciowych informacji



o charakterze aplikacyjnym. Lacznie zbadano 107 uktadéw dwusktadnikowych substancja
lecznicza (1) + rozpuszczalnik (2), ktore skorelowano przy uzyciu rownan opartych na teorii
stezenia lokalnego: Wilsona — 32 korelacje, NRTL — 28, UNIQUAC - 22. Przyktadowe

diagramy fazowe przedstawiono na wykresie 1 i 2.
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Wykres 1. Rownowaga cialo stafe - ciecz w uktadzie Wykres 2. Rownowaga cialo stafe - ciecz w ukladzie
{teobromina (1) + rozpuszczalnik (2)} (+) woda; (o) {pargilina (1) + rozpuszczalnik (2)} (+) woda; (©)
etanol; (e) 1-oktanol [H6]. etanol; (e) 1-oktanol. Linie ciagle — korelacja
rownaniem Wilsona dla etanolu i I-oktanolu,
rownaniem UNIQUAC dla wody. Linia przerywana -

rozpuszczalnoéé¢ doskonata [H9].

O dokfadnosci odwzorowania pomiaréw $wiadcza niskie wartosci odchylen
standardowych (od or = 0.17 K dla pentoksyfiliny w etanolu [H1] do or = 12.99 K dla
matoksyfenaminy HCl w wodzie [H9] i or = 11.98 K dla oktopaminy HCI w wodzie [H9]).
Matoksyfenamina HCI oraz oktopamina HCI to farmaceutyki, ktére pod wzgledem dzialania
farmakologicznego zaliczajg si¢ do grupy substancji leczniczych wptywajacych na osrodkowy
ukfad nerwowy, a pod wzgledem chemicznym sa solami zawierajagcymi jeden pierscien

aromatyczny.




Rozpuszczalnosé wszystkich substancji leczniczych jest nieco nizsza lub wyzsza od
rozpuszczalnosci doskonatej” (wspétczynnik aktywnosci w roztworze jest wigkszy lub
mniejszy od jednosci) w mierzonym zakresie stezen. Ponadto analizujac substancje badane,
posiadajgce jeden piercien aromatyczny mozna zaobserwowac fakt, ze zmniejszanie
polarnosci czasteczki uzyskuje si¢ poprzez zabieg dodawania grup metylowych, co zwigksza
rozpuszczalno$é. Substancje, ktére w swojej budowie posiadaja wigcej grup polarnych niz
niepolarnych wykazuja lepsza rozpuszczalnosé w wodzie niz w 1-oktanolu. Rozpuszczalnos¢
wyzsza w etanolu niz w 1-oktanolu jest typowym zachowaniem dla wigkszosci substancji
organicznych z polarnymi grupami funkcyjnymi w swej strukturze, co uzasadnia podawanie
ich w roztworach alkoholowych. W pozostalych substancjach leczniczych lepiej
rozpuszczalnych w 1-oktanolu przewaza aromatyczna struktura czastki substancji, a nie grupy
funkcyjne, co stwarza mozliwos$é stosowania tych produktow leczniczych zewnetrznie na
skore. Rozpuszezalno$é w wodzie, badana metoda wizualng, ma zastosowanie wytgcznie dla
substancji posiadajacych grupy polarne -OH, -NH, -NHa, tj. pentoksyfilina [H1], nadolol
i atenolol [H2], cymetydyna [H3], teofilina i 7 (B-Hydroksyetylo) teofilina [H6], synefryna,
chlorek izoprenaliny oraz dwuwinian metaraminolu [H8]. W ukiadach tych tworzy si¢
wigzanie wodorowe z wodg. Z termodynamicznego punktu widzenia rozpuszczalnos¢ takze
jest silnie zalezna od temperatury topnienia i entalpii topnienia. Ibuprofen z najnizsza
temperaturg topnienia Tt = 347,7 K [H1] oraz perfenazyna - Ty, = 366,8 K [H7] wykazujg
wysoka rozpuszczalnos¢é w  alkoholach, natomiast triamteren z najwyzsza temperaturg
topnienia Thsi = 602,2 K wykazuje bardzo malg rozpuszczalnos¢ we wszystkich
rozpuszczalnikach [H3]. W ten sposob estron z wyzsza temperaturg topnienia (7tus, = |
K) jest znacznie gorzej rozpuszczalny w 1-oktanolu niz bifonazol (Ttus; = 423,0 K) [H2].
Kwas meklofenamowy z najnizsza entalpia topnienia Agpsfy = 18,3 kI-mol™" [H1] lepiej
rozpuszcza si¢ we wszystkich rozpuszczalnikach niz lobelina HCI (AgsH; = 99,7 kJ-mol™)
L]

Poréwnanie krzywych likwidusu wskazuje, ze struktura zwiazku, liczba pierscieni
aromatycznych i grup polarnych w czgsteczee, temperatura topnienia (lub entalpia topnienia),

interakcja z rozpuszczalnikiem ma $cisty zwigzek z podawaniem produktu leczniczego.

4.5.3 Stala kwasowos$ci
Badania pKa substancji leczniczej przysparzajg niematych trudnosci z uwagi na niskg
rozpuszczalno$é wigkszosci substancji aktywnych w roztworach wodnych. Sytuacja ta

sprawia, iz najpowszechniejsze przy wyznaczaniu pKa pomiary potencjometryczne z uwagi



na niskie st¢zenia substancji leczniczej obarczone sg duzym bigdem. W celu podwyzszenia
rozpuszczalnosci  substancji aktywnej stosuje si¢ rozpuszczalniki dwusktadnikowe,
a nastepnie otrzymane wyniki ekstrapoluje si¢ do czystej wody. Dlatego, w pracach [H1-H11]
zastosowano pomiary spektrofotometryczne, ze wzgledu na duzg doktadno$¢ pomiaréw przy
niskich stezeniach substancji leczniczej. Za pomoca metody spektrofotometrycznej Batesa -
Schwarzenbacha wyznaczono wartosci pKa dla 26 badanych substancji [H1-H11]. Wykres 3
pokazuj¢ przyktadowe widma, za pomoca ktérych wyznaczono eksperymentalnie stala

kwasowosci.
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Wykres 3. Wyniki eksperymentalne dla fenylobutazonu. Zaleznos$¢ absorbancji od diugodci fali: (A ) NaOH, (e)
HCI, (m) bufor [H3].

Niektore wartosci pKa oszacowane metoda Batesa-Schwarzenbacha obarczone sg pewnymi
btedami systematycznymi, prawdopodobnie ze wzgledu na tworzenie si¢ miceli. Metody
spektrofotometryczne pomimo wielu zalet nie moga by¢ stosowane do wszystkich substancji,
dlatego dla substancji leczniczych pochodnych fenotiazyny (charakteryzujacych si¢ matg
rozpuszczalno$cig i aktywnos$cia powierzchniowa) wartosci pKa zostaly wyznaczone za
pomoca specjalnie zaprojektowanego analizatora, ktory taczy ze sobg metodg
potencjometryczna i spektrofotometryczng [H12] [10,11,12,13]. Niektore ze zwigzkow
okazaly sie trudniejsze do scharakteryzowania i dlatego wartosci pKa dla flufenazyny,
perfenazyny i trifluoperazyny wyznaczono nastgpujacymi metodami (a) spektrofotometryczng
w roztworze wodnym, (b) potencjometryczna w roztworze wodnym, (¢) potencjometryczng
przy uzyciu l-propanolu jako wspéirozpuszczalnika.

Potencjometryczne pomiary pKa w roztworze wodnym sa szczegolnie problematyczne dla
substancji leczniczych trudnorozpuszczalnych w wodzie, nawet w temperaturze 37 °C.
W bardzo rozcieficzonym roztworze bylo mozliwe spektrofotometryczne okreslenie wartosci

pKa dla promazyny HCIl. Niektore spektrofotometryczne miareczkowania (dla

I gl - - . I



chlorpromazyny-HClI, tryflupromazyny) musiaty zosta¢ przerwane z powodu wytracenia fazy
stalej przy pH > 9,5. W takim przypadku koncowe spektrofotometryczne wartosci pKa
obliczono jako wartosci $rednie ze wszystkich miareczkowan.

Najlepsze wyniki zostaty otrzymane poprzez liniowa ekstrapolacj¢ pozorng pKa
z n-PrOH/H,0 (w temperaturze 37 °C) i MeOH/H,O ( w temperaturze 25 °C) mieszaniny od
zera wspotrozpuszezalnika.

Przykladowe wyniki pomiarow przedstawiono na wykresie 4, liniowej zaleznosci
wspétrozpuszczalnika dla substancji leczniczych pochodnych fenotiazyny w temperaturze
25137 °C [HI11].
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Wykres 4. Wazona regresja liniowa psKa w funkcji % wagowych wspotrozpuszezalnika, pochodnych
fenotiazyny w temperaturze 25 °C (MeOH/H,0) i 37 °C (n-PrOH/H;0), ® — oznaczenia potencjometryczne, © —

dane spektrofotometryczne.




Alternatywa dla metod eksperymentalnych sg teoretyczne metody obliczeniowe pKa.
Wyznaczone eksperymentalnie wartosci pKa rdéznig si¢ nieznacznie od danych
literaturowych. Badania pKa pokazujg ktéra forma substancji leczniczej jest aktywna
w pewnym zakresie pH oraz daja wskazowki odnosnie dawkowania substancji leczniczej.
Ze wzrostem pKa, stata dysocjacji substancji leczniczej, K maleje, co oznacza, ze substancja

stabiej dysocjuje.

4.5.4 RozpuszczalnoSci substancji leczniczych w funkceji pH

W ramach pracy zostala wyznaczona rozpuszczalno$¢ substancji leczniczych
w roztworach wodnych w funkcji pH, do oznaczen ilosciowych substancji uzyto
wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC). Celem byto okreslenie na jakim odcinku
przewodu pokarmowego nastgpuje efektywne rozpuszczenie si¢ substancji leczniczej, a zatem
i jej wehtanianie [H10, H11]. Odniesienie rozpuszczalnosci w wodzie do rozpuszczalnosci
w funkcji pH zostato skorelowane przy pomocy réwnania Hendersona-Hasselbacha (HH).
W tym celu wyznaczono wartosci stalych kwasowosci badanych zwiazkow. Jednoczesnie
znajomos$¢ pKa pozwolita okresli¢, ktéra forma substancji leczniczej jest w wyzszym stezeniu
w tkance, oraz daje wskazowki odnos$nie dawkowania produktu leczniczego.
Wiele substancji leczniczych wytragca si¢ w szerokim zakresie pH tworzac stale fazy
w kontakcie z rozpuszczalnymi monomerami, i czgsto rowniez tworza si¢ rozpuszczalne
w wodzie sub-micelarne agregaty (np. dimery, trimery), a w niektorych przypadkach
catkowicie uformowane micele. Oczekuje sig, ze takie agregaty beda charakteryzowacd sig
wysoka rozpuszczalnoscig i beda znaczaco zaleze¢ od temperatury, ale ich zachowanie jest
stabo scharakteryzowane. Do tworzenia miceli sklonne sg zwiazki powierzchniowo czynne —
pochodne fenotiazyny. Attwood i wspol. [14] stwierdzili, ze w wodnych roztworach
chlorowodorku promazyny i chlorowodorku chlorpromazyny w temperaturze 34 °C tworzg
sie male micele w agregowanych jednostkach 11 monomeréw. Zografi i Zarenda [15]
zauwazyli ze, 2-5uM (ponizej granicy rozpuszczalno$ci) roztwor alkaliczny (pH 9-12)
chlorpromazyny (wolnej zasady) nie wykazywat aktywno$ci powierzchniowej. Jednakze,
30 uM chlorowodorek chlorpromazyny przy pH 9 wytworzony z trwatych roztworéw
przesyconych wykazywal lepsza rozpuszczalnos¢ niz w krystalicznie wolnej zasadzie.
Dlatego podjeto sie¢ scharakteryzowania zachowania rozpuszczalnosci w buforowanych
roztworach wodnych w funkcji pH substancji leczniczych stabo rozpuszczalnych,
dziatajacych na osrodkowy ukfad nerwowy — pochodnych fenotiazyny [H11], ktore naleza do

neuroleptykéw i silnie blokuja receptory dopaminy [16,17]. Do analizy rozpuszczalnosci




zastosowano symulacje komputerowa pD[SOL—XT}\'1 (in-ADME  Research) [HI1].
Matematyczne podejscie do pDISOL-X zostato opisane przez Volgyja [18], a program zostal
zastosowany jedynie w pieciu niedawno opublikowanych pracach [H11] [19,20, 21,22].
Nowa metoda analizy danych uzywa rozpuszczalnosci w zaleznosci od pH (logS-pH).
Algorytm dziatania mas bierze pod uwage wklad wszystkich skiadnikéw obecnych
w roztworze (réwniez skladnikéw buforu). Bierze pod uwagg dowolng liczbg praktycznych
reakcji i oszacowuje state, ktore s3 nastgpnie dopracowywane przez wazong nieliniowa
regresj¢ metodg najmniejszych kwadratow. Program wstepnie zakiada stan zawiesiny statego
leku w roztworze, zawiesiny nasyconej w szerokim zakresie pH (1 — 12). Sita jonowa (/) jest
doktadnie obliczona na kazdym kroku, a wartoéci pKa sa odpowiednio dostosowane do
zmiany sity jonowej. W artykule [H11] wykazano, Ze literaturowe wartosci statych
kwasowosci wyznaczone za pomoca elektroforezy kapilarnej o sile jonowej 0,05 niewiele si¢
réznia od statych wyznaczonych przy 1 = 0,15 M. Wykazano, ze zmiany wartosci statych
kwasowoéci zasad monoprotonowych sa minimalne przy zmianie sity jonowej
w zakresie 0,05 — 0,15 M.

Nie jest latwo regulowa¢ wartosci sity jonowej przy pomiarze rozpuszczalnosci
w funkeji pH, zwiaszcza jesli lek wystgpuje w postaci soli lub tworzy agregaty lub wytracaja
sie sole. Sita jonowa moze si¢ zmieni¢ w zaleznosci od pH roztworu. Ponadto, zastosowanie
0.15 M buforu fosforanowego przyczynia si¢ do catkowitej zmiany sily jonowej.
Warto$¢ odniesienia sity jonowej (i) jest réwna $redniej wartosci sity jonowej okreslonej dla
pKa (np. 0,15 M).
Wyniki analizy profili rozpuszczalnosci w funkeji pH w temperaturze 25 i 37 €

przedstawiono na wykresie 5.
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Wykres 5. Profile rozpuszczalnosci pH dla pochodnych fenotiazyny w temperaturze 25 i 37 °C [H11].

Krzywe przerywane na wykresie 5 obliczono z réwnania Hendersona-Hasselbalcha (HH),
a linie ciggle sa krzywymi najlepiej pasujacymi do zmierzonych wartosci rozpuszczalnosci
(log S), obliczonymi z réwnan bilansu masy odpowiadajgcym statym dla proponowanych

reakcji. Reakcje przedstawione sa na ogélnym przykladzie monoprotonowej stabej zasady

roztwor

(B).

wspolczynnikiem reakceji:

gdzie

BH" S H'+B
2BH' % BHH
B+BH' 5 B,H'
2B S B;

_I W')I_

nasycony moze by¢ okreslony

rownaniem i odpowiednim
K,=[H"](B]/[BH"] (1
KP' = [B,H,™]/ [BH' T’ @)
K;""=[B,H"]/ [B][BH"] 3
K;" = [B,]/ [B]’ )




B(s) S B So = [B] (5)
(BH"),'HPO,*(s) S 2BH'+HPO” K,’'=[BH") [HPO," ] (6)

BH' H,PO,(s) S BH +H,POy K,"'=[BH'] [H;POy’] (7

Rozpuszczalnos¢ substancji czynnej w okreslonym pH okresla sie jako sume bilansu masy
stezen wszystkich zwiazkow rozpuszczonych w fazie wodnej, dostosowanych do stopnia
agregacji:

S=[B] +[BH"] + 2 [BH,*"] + 2 [B,H'] + 2 [B;]
= [B] + [H'][B] /Ka + 2 K;®*" [H'P[B) /K2 + 2 K;®™ [H'][B)/K, + 2 K;®* [B) (8)

Mozna zauwazyc, ze profil rozpuszczalnoscei (zalezno$¢ log S — pH) w jednym punkcie
przecina si¢ z krzywa rozpuszczalnosci (np. dla pH 7,8 dla promazyny, wykres 5). Punkt ten

G%%s 2 termin ten zostat wprowadzony przez Avdeffa [23], a nastgpnie

nosi nazwe pKa
opracowany przez Strenga [24]. W literaturze punkt ten jest czesto nazywany ,pHpa',
co wskazuje, ze w tym punkcie rozpuszczalnos$¢ osigga warto$¢ maksymalng. Jednak termin
ten jest ogdlny, poniewaz moze wystepowaé w rozpuszczalno$ci znacznie ponizej wartosci
maksymalnej, np. w solach fosforanowych werapamilu, karwedilolu, tiorydazyny [25].
Rownanie 8 moze by¢ przeksztatcone i zawieraé tylko state i [H'] (jako jedyna zmienna).
Dla pH > pKa®™, gdzie wolna zasada jest osadem [B] w stanie stalym wprowadzono
S (Jako ,,rzeczywista” rozpuszczalnos¢):

log §=log Sy+log (1 +[H')/Ka +28, { K, [H'1/K.2 + KPP [H') /K, + K;** ) )

1+10*PXPH4 28, .

=log S, +log { (9)

10 Hogk P2 42 pK 2 pH +10 tlogk P 4 pK,—pH +10 +logk[? }

Fei : P . . . Gibb
Jesli pomiary rozpuszczalnosci prowadzi si¢ w roztworze kwasnym (pH < pKa™™)

z wystarczajaca iloscia dodanych skladnikéw, aby rozpuszczalno$¢ produktow
[BH')? [HPO4> ] i/lub [BH'] [H,PO47] zostala przekroczona, wowczas w rownaniu 8 bedzie
wystepowata stata wartos¢ [BH'] zamiast [B] i S, zostanie zastapione wyrazeniem na iloczyn
rozpuszczalnosci.

Analiza pDISOL-X w dwudziestu pieciu trudno rozpuszczalnych zasad z jedna wartoscig pKa

[20], oraz wykorzystanie pomiaréw rozpuszczalnosci w funkcji pH (log S — pH) w 0,15 M




buforze fosforanowym [26] wykazaty korelacj¢ migdzy ,,rzeczywistg” rozpuszczalnoscia S, a

dwoma produktami rozpuszczalnosci fosforanu:

log K;,>' =-0.76 +1.20 log Sp (10)
log Ky,''' =-0.53 +0.55 log Sp (11)

Te nowe réwnania rozpuszczalnosci — przewidywania zostaly zastosowane dla pochodnych
fenotiazyny [HI11]. Na wykresie 5 krzywe przerywane (kropka-kreska) sa oparte na
przewidywaniu. Przewidywanie pokrywa si¢ z danymi eksperymentalnymi dla promazyny
HCI w obu temperaturach (25 i 37 °C) i dla triflupromazyny w temperaturze 37 °C. Rownania
(10) i (11) [H11] moga by¢ stosowane w planowaniu warunkéw doswiadczenia w badaniach

pos$wigconych scharakteryzowaniu rozpuszczalnosci substancji leczniczych.

4.5.5 Wplyw cyklodekstryn na rozpuszczalnosé substancji leczniczych
Cyklodekstryny najczeéciej otrzymuje si¢ przez enzymatyczng degradacje skrobi.

W pierwszej kolejnosci zachodzi reakcja rozszczepienia faficuchow polisacharydowych,
a w drugiej kolejnosci reakcja cyklizacji tychze tancuchéw [27]. Cyklodekstryny z uwagi na
swa specyficzng budowe oraz wiasciwosci toksykologiczne stosowane sa w medycynie, jako
substancje stabilizujace leki oraz zwigkszajace ich rozpuszczalnos¢ [28]. Do najczgsciej
spotykanych cyklodekstryn naleza a-, f- i y-cyklodekstryny. Sg to zwigzki o budowie
krystalicznej i jednorodnej, zbudowane odpowiednio z 6, 7 i 8 reszt D-glukozy potaczonych
ze soba wiazaniem a-1,4-glikozydowym. Pierscien cyklodekstryny zawiera dwa rodzaje grup
hydroksylowych: grupy —OH znajduja si¢ w pozycji C-6 oraz w pozycjach C-2 i C-3. Grupy —
OH w pozycjach (2) i (3) rozmieszczone s3 po jednej stronie pierscienia a grupy —OH
w pozycji (6) leza po drugiej stronie pierscienia. Pierscien a-, f- i y-cyklodekstryn, ustawienie
czasteczki, stopien wigzania wodorowego pomigdzy grupami hydroksylowymi C-2 i C-3 jest
rozny dla kazdej z tych cyklodekstryn. Grupy hydroksylowe C-2 i C-3 sasiednich jednostek
glukozy w B-cyklodekstrynie sa skierowane w taki sposob, ze bardzo silnie oddziatujg na
siebie. W wyniku tego stabo oddziatuja z polarnymi czasteczkami wody. W przypadku
pierécienia a-cyklodekstryny, gdzie mimo, ze naprgzenia w pierscieniu sa wieksze niz w f-
cyklodekstrynie ze wzgledu na mniejszg $rednice pierscienia, grupy hydroksylowe uktadaja
sie w taki sposob, Ze oddziatuja ze soba znacznie stabiej. Dlatego mozliwe jest duzo silniejsze
oddziatywanie tych grup z czasteczkami wody. W rezultacie a-cyklodekstryna jest duzo lepiej
rozpuszczalna w wodzie niz f-cyklodekstryna. W czasteczce y-cyklodekstryny wystepuje

jeszcze mniejsze oddzialywanie migdzy grupami hydroksylowymi sasiednich jednostek




glukozowych, przez co cyklodekstryna ta najlepiej rozpuszcza si¢ w  wodzie.
Rozpuszczalnos¢  kompleksow  cyklodekstryn moze do$¢  istotnie  rozni¢  sig
od rozpuszczalnosci czystych cyklodekstryn. Jest to uzaleznione przede wszystkim od rodzaju
wczasteczki goscia”. Niektore zwiazki tworzg nierozpuszcezalne kompleksy, a inne tworza
bardzo dobrze rozpuszczajace si¢ kompleksy, w wielu przypadkach znacznie lepiej niz
w przypadku nieskompleksownych cyklodekstryn.

Za powstawanie trwalych komplekséw odpowiedzialne sg wigzania wodorowe, sily
van der Waalsa, oddziatywania typu dipol — dipol itp. W wigkszosci przypadkéw proces
kompleksowania jest regioselektywny i stereospecyficzny a cyklodekstryny wykazuja
selektywno$¢ substratowa. Czynnikami powodujacymi stereoselektywne tworzenie sig
kompleksow jest ksztalt i wielko$¢ wneki cyklodekstryny. Glgbokos¢ wngki wszystkich
wyzej wspomnianych cyklodekstryn jest identyczna i wynosi 8 A. Szeroko$¢ zalezy od liczby
jednostek glukozowych tworzacych pierscien. Tylko czasteczka goscia, posiadajaca
odpowiedni ksztatt i wielko$¢ moze zosta¢ skompleksowana przez czasteczke
cyklodekstryny.

Niepodstawione  cyklodekstryny — maja  sztywna  strukturg  ze  wzgledu
na wewnatrzczasteczkowe wiazania wodorowe pomig¢dzy grupami wodorotlenowymi —OH
wpozycjach (2) i (3) sgsiadujgcych jednostek glukozowych. Modyfikacje grup
~OH (2), =OH (3) i —“OH (6) w istotny sposob zmieniaja wlasciwosci fizyczne wneki oraz
strukture tworzacych si¢ kompleksow inkluzyjnych. Modyfikacja grup —OH (2) i “OH (6)
przez przylaczenie grupy metylowej powoduje, ze wngka zwigksza swoja glebokosc, dzigki
czemu czasteczki goscia moga wnika¢ glebiej i by¢ silniej kompleksowane [27].
Odpowiednie pochodne cyklodekstryn wykazuja rowniez wilasciwosci selektywnego
i specyficznego kompleksowania czasteczek gosci, co wykorzystuje si¢ do rozdzielania
racematow [29].

Cyklodekstryny poza poprawa rozpuszczalnosci substancji leczniczych stabilizujg je
chronige przed wplywem Srodowiska zewngtrznego. W farmacji stosuje si¢ glownie
hydroksypropylo- pochodne cyklodekstryn z uwagi na ich znacznie lepszg rozpuszczalnosc
w wodzie w poréwnaniu do cyklodekstryn naturalnych (niepodstawionych) [30].

Cyklodekstryny dzigki zwigkszaniu rozpuszczalnosci substancji leczniczych zwigkszaja
tez ich biodostepno$¢ w organizmie, a tym samym przyswajalnos¢ [31,32]. Do tej pory
zbadanych zostalo bardzo wiele komplekséw cyklodekstryna — lek o kluczowym znaczeniu
m.in. w leczeniu antybiotykami oraz chorob i sytuacji, w ktérych wazne jest dostarczenie

wysokiej dawki substancji do organizmu, m.in. grzybicy [33], w znieczuleniach miejscowych
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[34,35], alergii [36], chorobach nowotworowych [37], zakazeniach wirusem HIV [38,39],
[40], [41],

Do ciekawszych badan zaliczy¢ mozna: wpltyw cyklodekstryn na przechodzenie substancji

leczeniu  immunomodulacyjnym depresji chorobach bakteryjnych [42].
leczniczej przez polprzepuszczalng membrang [43,44], tworzenie formulacji o wchtanianiu
ptucnym [45], ocznym [46], skornym [47], donosowym [48] czy jelitowym [49]. Uwaza sie,
ze produkt leczniczy dostarczony w formie kompleksu z cyklodekstryna moze uwalniaé sig¢
do organizmu znacznie szybciej niz substancja lecznicza w formie samodzielnej [S0].

W toku badan eksperymentalnych zmierzono wplyw stosowania cyklodekstryn
na rozpuszczalno$¢ kwasu flufenamowego, kwasu mefenamowego i kwasu niflumowego.
Struktura chemiczna wszystkich badanych substancji jest podobna. Grupy metylowe
wystepujace w kwasie mefenamowym odpowiedzialne sa za obnizenie jego rozpuszczalnosci
w wodzie oraz za poprawienie oddzialywan z cyklodekstryna, co wyrazone jest
przez stosunkowo wysoka stalg trwatosci komplekséw w obu temperaturach. Jedyna r6znica
w budowie chemicznej pomigdzy kwasem flufenamowym i kwasem niflumowym jest
obecnos¢ atomu azotu w pierscieniu aromatycznym kwasu niflumowego. Konsekwencjg tego
jest bardziej hydrofilowy charakter kwasu niflumowego, co odzwierciedla si¢ wyzszg
rozpuszczalnosciag w wodzie a takze nizszych wartodciach stalej trwatosci kompleksu

z hydroksypropylo-f-cyklodekstryng [H12].
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Wykres 6. Wplyw 2HP-#-CD na rozpuszczalno$¢ kwasu
flufenamowego w funkcji temperatury oraz pH. Punkty
eksperymentalne: m, pH =2, T=298,15K; ¢,pH=2,T=
310,I5K; A,pH=7, T=298,15K; e, pH=7, T'=310,15

K, linie proste obliczone na drodze regresji liniowe;. K, linie proste obliczone na drodze regresji liniowe;.

Wykres 7. Wplyw 2HP-#-CD na rozpuszczalno$¢ kwasu
mefenamowego w funkcji temperatury oraz pH. Punkty
eksperymentalne: m, pH=2, 7=298,15K; ¢, pH=2,T=
310,I5K; A,pH=7, T=298,15K; e, pH=7,7=310,15
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Wykres 8. Wplyw 2HP-f-CD na rozpuszczalno$¢ kwasu niflumowego w funkcji temperatury oraz pH. Punkty
eksperymentalne: m, pH =2, 7= 298 15K, ¢, pH=2, T'=310,15K; A, pH=7, T'=298,15K; e pH=7,7=310,15K,

linie proste obliczone na drodze regresji liniowej.

Dla kazdego z ukladéw pomiarowych oszacowano réwniez wspoiczynniki poprawy

rozpuszczalnosci R, stale trwatosci kompleksu K, i state dysocjacji kompleksu Kj.

Wspolczynnik poprawy rozpuszczalnosei zostat obliczony jako iloczyn rozpuszezalnoscei leku

w buforze w obecnosci cyklodekstryny do rozpuszczalnosci leku w buforze o tym samym pH.

Tabela 1. Rozpuszczalno$¢ pochodnych kwasu antranilowego w

roztworach buforowych (pH = 2

ipH=7) w temperaturze 298,15 K i 310,15 K. wspdtczynnik poprawy rozpuszczalnosci, R, stale trwalosci

kompleksu, K, oraz state dysocjacji kompleksu K.

pH T/K Cy/mM R K/M Ky 100M

kwas mefenamowy

298,15 0,001 6.4 539 1,86

* 310,15 0,001 17,3 1627 0,62

298,15 0,155 4,6 383 2,61

! 310,15 0,220 6,0 562 1,78

kwas niflumowy

298,15 0.698 1,3 26 38,9

# 310,15 0,925 1,3 13 29,2

298,15 5,754 1,6 96 10,4

: 310,15 8,171 1,5 82 12,2
kwas flufenamowy

298,15 0,006 31,0 3055 0,33

’ 310,15 0,015 19,0 1850 0,54

298,15 0,228 2,9 202 4,95

: 310,15 0,298 3,0 218 4,59

2



W przypadku kwasu mefenamowego oraz flufenamowego wspolczynnik poprawy
rozpuszczalnosci maleje ze wzrostem pH, podobnie jak stata trwalosci kompleksu.
W przypadku kwasu niflumowego sytuacja przedstawia si¢ odwrotnie, gdzie wraz ze
wzrostem pH wspofezynnik poprawy rozpuszczalno$ci oraz stata trwatoéci kompleksu rosna.
Najwyzsze wartosci wspoélczynnika poprawy rozpuszczalnosci odnotowano dla uktadow,
w ktorych badana substancja lecznicza charakteryzowata si¢ bardzo niska rozpuszczalnoscia,
tj. w przypadku kwasu mefenamowego oraz kwasu flufenamowego w pH = 2. Dla wigkszosci
badanych uktadow (wyjatek stanowi kwas niflumowy w pH = 7, gdzie odnotowano niewielki
spadek wspotczynnika poprawy rozpuszczalnoscei) rozpuszezalno$¢ substancji leczniczych
w obecnosci cyklodekstryn rosta wraz ze wzrostem temperatury.

Wyznaczono réowniez standardowe termodynamiczne molowe funkcje tworzenia sig
kompleksow lek-cyklodekstryna, takie jak: entalpia przemiany, AH’ , entropia przemiany,
AS?, oraz entalpia swobodna, AG” na podstawie ponizszych zaleznosci:

AG® = —RTInK, (12)

100 () = 73535 (=) 18)

AGY = AH° —TAS?, T = cons (14)

gdzie K i K> odnoszg si¢ do stalej trwatosci kompleksu odpowiednio w temperaturze 77 i 75.

Tabela 2. Termodynamiczne parametry reakcji kompleksowania, tj. energia swobodna AG’, entalpia

przemiany A/’ oraz entropia przemiany AS” w temperaturze 7= 298,15 KipH =7.

Lek AG’ (kI'mol ™) AH° 7 (KJ-mol ) AS”/ (Jmol-1-’K ™)
kwas mefenamowy -14.7 —-24.6 -33.0
kwas niflumowy -11.3 -10.0 4.3
kwas flufenamowy -19.9 -4.9 50.2
Ujemne wartosci entalpii i entropii uzyskane dla kwasu mefenamowego sugeruja,

iz oddziatywanie lek-cyklodekstryna oparte jest na sitach van der Waalsa. Z drugiej strony
zatworzenie si¢ kompleksow z kwasem niflumowym i flufenamowym odpowiadajg
oddziatywania hydrofobowe. Silniejsze oddziatywanie hydrofobowe zaobserwowano
dla kwasu flufenamowego co jest zgodne z wczesniejszymi wnioskami na temat

hydrofobowosci tego zwiazku [H12].

—



4.5.6 Podsumowanie

W ramach pracy habilitacyjnej zbadano rozpuszczalno$¢ substancji leczniczych
w funkeji temperatury w wodzie, etanolu oraz w 1-oktanolu. Wyznaczono 107 diagraméw
fazowych ukfadéw dwuskfadnikowych ciato state-ciecz, ktére opisano za pomoca modeli
termodynamicznych. Wykonano pomiary kalorymetryczne dla 38 substancji leczniczych,
w celu wyznaczenia wilasciwosci termofizycznych stosowanych substancji. Wyznaczono
wartosci statych kwasowosci dla 38 substancji leczniczych w temperaturze 298,15 K
i 22 substancji w temperaturze 310,15 K, co pozwala okresli¢, ktéra forma substancji
aktywnej jest w wyzszym stezeniu w tkance, oraz daje wskazowki odnosnie dawkowania
produktu leczniczego.

Substancje lecznicze o malej rozpuszczalnosci charakteryzuja sig  zmienng
przyswajalnos$cia, co czesto stanowi ograniczenie w stosowaniu danego leku, pomimo
potencjalnych, pozadanych wlasciwosci. Stad tez drugi istotny kierunek badan polegajacy na
znalezieniu substancji poprawiajacych rozpuszczalno$¢, a co za tym idzie przyswajalnosé
substancji leczniczych.

Podsumowujagc powyzsze badania przetestowano rowniez rozpuszczalnos¢ substancji
aktywnych w soku zotadkowo-jelitowym oraz wchianianie substancji w jelicie, co byto
kolejnym celem badan rozpuszczalnosci w funkeji pH. W pracy wyznaczono 22
(11 w temperaturze 298,15 K i 11 w temperaturze 310,15 K) zaleznosci rozpuszczalnosei od
pH dla wybranych produktéw leczniczych metodg wysokosprawnej chromatografii cieczowej
(HPLC), ktore skorelowano réwnaniem Henderson-Hasselbalcha (HH). Dla substancji
leczniczych pochodnych fenotiazyny zastosowano symulacje komputerowa pDISOL-X™,
ktorej analiza pozwolifa na znalezienie Korelacji migdzy rozpuszczalnoscig ,rzeczywista”
a produktami rozpuszczalnosci. Rownania te moga by¢ wykorzystywane w planowaniu
badan, do scharakteryzowania rozpuszczalnosci substancji leczniczych w funkcji pH w danej
temperaturze. Badania wlasciwosci fizykochemicznych sa podstawa nowych technologii
lekdw, i s3 wazne z punktu widzenia zastosowan farmakologicznych.

Rozpuszczalno$é substancji leczniczych jest istotnym czynnikiem, wplywajacym na jego
biodostgpnos¢ w organizmie ludzkim. W zwigzku z presja gospodarcza oraz humanitarng na
rzecz poprawy efektywnosci produktéw leczniczych, informacje o wplywie czynnikow
kompleksujacych na rozpuszczalno$¢ substancji, oraz metod obliczeniowych szybkiego
1 dokfadnego oszacowania rozpuszczalnosci s wysoce pozadane.

W ramach pracy habilitacyjnej podjeta zostata przeze mnie taka tematyka poniewaz

aktualnie w literaturze naukowej znajduje si¢ bardzo niewielka ilos¢ danych



eksperymentalnych rozpuszczalnosci substancji leczniczych w szerokim zakresie temperatur.
Sytuacja ta wynika z duzej czasochtonno$ci oraz pracochtonnodci takich pomiarow.

Na drodze pomiaréw eksperymentalnych uzyskane zostaty doskonale wyniki badan,
ktore opublikowano w czasopismach zagranicznych z listy filadelfijskiej oraz przedstawiono
na wielu znanych konferencjach krajowych oraz zagranicznych. Maja one istotny wptyw na
stan wiedzy i kierunki dalszych badan farmaceutycznych. Przedstawiony dorobek jest
wynikiem pracochfonnych badan laboratoryjnych, prowadzonych w Zakfadzie Chemii
Fizycznej, Wydzialu Chemicznego Politechniki Warszawskiej.

Prace te sa kontynuowane poprzez badanie wplywu enkapsulacji substancji aktywnych w
formie nanoczgstek na ich rozpuszczalno$¢. Polega to na analizie uwalniania substancji
leczniczej z wytworzonych nanoczastek wybrang metodg nanostruktur polimerowych. Do
wytworzenia nanoczastek uzywane sa dwa polimery: poli(D,L-kwasu mlekowego) - PLA
oraz poli(D,L-laktydo-ko-glikolidu) - PLGA. Polimery te naleza do grupy polimeréw
biodegradowalnych, ktére znalazty szerokie zastosowanie w medycynie. Pelnig funkcje
nos$nikéw lekow, a ponadto sg uzywane m.in. do wyrobu nici chirurgicznych oraz implantow.
Metoda wykorzystang do otrzymania nanoczastek polimerowych jest metoda emulsyjna z
odparowaniem rozpuszczalnika. Kolejnym etapem jest badanie uwalniania substancji

leczniczej z otrzymanych nanostruktur.

5. Omoéwienie pozostalych osiaggni¢¢ naukowo -
badawczych

5.1 Wykaz opublikowanych prac naukowych niewchodzacych w sklad
osiggnie¢cia naukowego

[P1] Urszula Domanska, Aneta Pobudkowska, Solubility of 2-Methylbenzimidazole in
Ethers and Ketones, Fluid Phase Equilibria, 2003, 206, 341-353.

[P2] Urszula Domanska, Aneta Pobudkowska, Marek Rogalski, Solubility of Imidazoles,
Benzimidazoles and Phenylimidazoles in Different Organic Solvents, Journal of Chemical
and Engineering Data, 2004, 49, 1082-1090.

[P3] Urszula Domanska, Aneta Pobudkowska, Frank Eckert, (Liquid + liquid) Phase
Equilibria of 1-alkyl-3-methylimidazolium Methylsulfate with Alcohols, or Ethers, or
Ketones, Journal of Chemical Thermodynamics, 2006, 8, 685-695.

[P4] Urszula Domanska, Aneta Pobudkowska, Frank Eckert, Liquid — Liquid Equilibrium
in the Binary Systems (1,3-Dimethylimidazolium, or 1-Butyl-3-methylimidazolium

Methylsulfate + Hydrocarbons), Green Chemistry, 2006, 8, 268-276.



[PS] Urszula Domanska, Aneta Pobudkowska, Anna Wisniewska, Solubility and Excess
Molar  Properties of 1,3-Dimethylimidazolium  Methylsulfate, or [-Butyl-3-
methylimidazolium Octylsulfate lonic Liquids with n-Alkanes and Alcolols. Analysis in
Terms of the PFP and FBT Models, Journal of Solution Chemistry, 2006, 35, 311-334.

[P6] Alberto Arce, Aneta Pobudkowska, Oscar Rodriguez, Ana Soto, Citrues Essention Oil
Terpenless by Extraction Using 1-Ethyl-3-methylimidazolium Ethylsulfate lonic Liquid.
Effect of the Temperature, Chemical Engineering Journal, 2007, 133, 213-218.

[P7] Urszula Domanska, Aneta Pobudkowska, Marek Krélikowski, Separation of Aromatic
Hydrocarbons from Alkanes Using Ammonium lonic Liquid C,NTf, at 7 = 298.15 K,
Fluid Phase Equilibria, 2007, 259, 173-179.

[P8] Urszula Domanska, Aneta Pobudkowska, Zuzanna Zotek-Tryznowska, Effect of an
lonic Liquid (IL) Cation on the Ternary System (IL + p-Xylene + Hexane) at 7= 298.15
K, Journal of Chemical and Engineering Data, 2007, 52, 2345 -2349,

[P9] Urszula Domanska, Aneta Pobudkowska, Marek Rogalski, Surface Tension of Binary
Mixtures of Imidazolium and Ammonium Based lonic Liquids with Alcohols, or Water:
Cation, Anion Effect, Journal of Colloid and Interface Science, 2008, 322, 342-350.

[P10] Urszula Domanska, Marta Laskowska, Aneta Pobudkowska, Phase Equilibria Study of
the Binary Systems (1-Butyl-3-methylimidazolium Thiocyanate lonic Liquid + Organic
Solvent or Water), Journal of Physical Chemistry B, 2009, 113, 6397-6404.

[P11] Urszula Domanska, Zuzanna Zotek-Tryznowska, Aneta Pobudkowska, Separation of
Hexane/Ethanol Mixtures. LLE of Ternary Systems (lonic Liquid or Hyperbranched
Polymer + Ethanol + Hexane) at 7= 298.15 K, Journal of Chemical and Engineering Data,
2009, 54, 972-976.

[P12] Urszula Domanska, Marek Krolikowski, Aneta Pobudkowska, Trevor M. Letcher,
Phase Equilibria Study of the Binary Systems (N-Butyl-4-methylpyridinium Tosylate lonic
Liquid + Organic Solvent, or Water), Journal of Chemical and Engineering Data, 2009, 54,
1435-1441.

[P13] Urszula Domanska, Aneta Pobudkowska, Pawetl Gierycz, Experimental Solid-Liquid
Equilibria of {Choresterol + Binary Solvent Mixture: 1-Alcohol (C4-C10) +
Cyclohexane}, Fluid Phase Equilibria, 2010, 289, 20-31.

[P14] Urszula Domanska, Aneta Pobudkowska, Patrycja Bochenska, Extraction of
Nitrofurantoin Using lonic Liquids, Journal of Chemical and Engineering Data, 2012, 57

(7), 1894-1898.



[P15] Urszula Domanska, Marek Krolikowski, Aneta Pobudkowska, Patrycja Bochenska,
Solubility of Ionic Liquids in Water and Octan-1-ol and Octan-1-ol/Water, or 2-
Phenylethanol/Water Partition Coefficients, Journal of Chemical Thermodynamics, 2012,
55, 225-233.

[P16] Patrycja Okuniewka, Urszula Domanska-Zelazna, Aneta Pobudkowska, Jolanta
Mierzejewska, Produkcja 2-fenyloetanolu (PEA) przez drozdze ekstrakcja in situ za

pomoca cieczy jonowych, CHEMIK, 2016, 70, 491-496.

Prace naukowo-badawcze rozpoczgtam w trakcie wykonywania pracy doktorskiej pt.
,» Wiasciwosci termodynamiczne uktadow dwusktadnikowych (imidazole lub ciecze jonowe
+ rozpuszezalniki organiczne)”. Temat pracy doktorskiej byt zwiazany z szybko rozwijajaca
si¢ chemig imidazoli i cieczy jonowych oraz ich zastosowan. Praca doktorska byta
poswigcona cieczom jonowym i ich prekursorom, pomiarom i przewidywaniom
fizykochemicznych wiasciwosci czystych zwiazkéow i ich mieszanin. Badania do pracy
doktorskiej, oraz jeszcze po jej zakonczeniu zawieraly:

- omoéwienie rozwoju badan termodynamicznych i termofizycznych niewodnych
i wodnych mieszanin zawierajacych imidazole [P1-P3, P5] oraz ciecze jonowe [P4, P6-P12,
P14, P15];

- pomiary DSC i TGA/DSC badanych zwiazkdow;

- rownowagi fazowe cialo state — ciecz (SLE) [P1-P3, P10, P12, P13], oraz ciecz — ciecz
(LLE) [P4-P8, P11, P15] w ukfadach dwuskfadnikowych [P1-P4, P10, P12, P13, PI15]
i trojsktadnikowych [P6-P8, P11];

- opis wiasciwosci fizycznych, w tym: gestosc¢, napigeie powierzchniowe [P35, P9];

- wyznaczenie wspotczynnikéw selektywnosci [P6-P8] i wspotezynnikéw podziatu [P14,
P15].

Celem pracy bylo:

- Poznanie i opis ukfadéw modelowych, zawierajacych imidazole, benzimidazole
i fenyloimidazole, bedace prekursorami cieczy jonowych, wykazujacych podobne
oddziatywania miedzyczasteczkowe w roztworach jak ciecze jonowe, zbudowane z tych
Zwiazkow.

- Wytypowanie odpowiedniej cieczy jonowej do okreslonych procesow rozdzielania.

- Zastosowanie wybranej cieczy jonowej w procesie rozdzielania o znaczeniu
technologicznym.

- Poznanie mozliwosci zastosowania badanych cieczy jonowych jako surfaktantow.




- Préba opisu termodynamicznego: korelacje i przewidywania rownowag fazowych.

W 2009 wykorzystujagc wiedz¢ w réznych technikach pomiarowych oraz umiejetnosci
wyciagania konstruktywnych wnioskow swoje zainteresowania naukowe skierowatam
w strone substancji aktywnych o wiasciwosciach leczniczych. Obecnie w ramach pracy
habilitacyjnej prowadze prace badawcze nad rownowagami fazowymi w roztworach lekow.
Cze$é doswiadczalna pracy zawiera rézne rodzaje pomiarOw: pomiar entalpii topnienia
i przemian fazowych metoda réznicowej kalorymetrii skaningowej, pomiar réwnowagi
cialo state — ciecz metoda syntetyczna i spektroskopowymi UV-VIS, HPLC UV-Vis w funkcji
temperatury i pH, pomiar wptywu cyklodekstryn zwigkszajacych rozpuszczalnosci lekow

w wodzie, pomiary wyznaczenia pKa oraz wspotezynnikow podziatu lekow.

M6j obecny catkowity dorobek naukowy obejmuje:

- 28 artykutow, w tym:
4 przed uzyskaniem stopnia doktora
24 po uzyskaniu stopnia doktora
- 32 materiaty konferencyjne, w tym:
7 przed uzyskaniem stopnia doktora
25 po uzyskaniu stopnia doktora
W tym najczesciej cytowany artykutu w latach 2007-2009: Urszula Domanska, Aneta
Pobudkowska, Marek Krolikowski, Separation of Aromatic Hydrocarbons from Alkanes
Using Ammonium Jonic Liquid CoNTf, at 7= 298.15 K, Fluid Phase Equilibria 2007, 259,
173-179.

Bratam udzial w 4 projektach badawczych — w trzech jako wykonawca oraz w jednym
jako kierownik:

I. Termoregulowane wodne ukfady dwufazowe cieczy jonowych. 2016-2019.
2015/17/D/ST4/00508 (wykonawca).

2. Rozpuszczalnos¢ i whadciwosci fizykochemiczne farmaceutykow oraz charakterystyka
i modelowanie nano/mikroczastek. Grant rektorski Chemicznego Kota Naukowego Flogiston.
2014. 54002020041 (kierownik).

3. Ciecze jonowe — nowe, eckologiczne materiaty W ekstrakcji — badania

termodynamiczne. 2008-2011. Grant N N209 096435 (wykonawca).



4. Procesy ekstrakcji i rozdzielania — synteza i badania wlasciwosci termodynamicznych

uktadow z ,.cieczami jonowymi.” 2004-2007. Grant 3 TO9B 004 27 (wykonawca).

W ramach mojej dziatalno$ci naukowej zrecenzowatam 26 artykutdéw naukowych na
zaproszenie edytorow czasopism o zasiggu migdzynarodowym, znajdujgcych sig¢ w bazie
Journal Citation Reports, takich jak: Chemical and Process Engineering Chemical Industry &
Chemical Engineering Quarterly, European Journal of Pharmaceutical Sciences, Fluid Phase
Equilibria, International Journal of Pharmaceutics, International Journal of Pharma Research
& Review, Journal of Colloid and Interface Science, Journal of Chemical and Engineering
Data, Journal of Chemical Thermodynamics, Journal of Physical Chemistry B, Journal of

Solution Chemistry (Zalgcznik 4).

5.2 Dzialalnos$¢ dydaktyczna

W trakcie mojego dotychczasowego zatrudnienia na Politechnice Warszawskiej
prowadzitam zajecia dydaktyczne dla studentow Wydziatu Chemicznego Kkierunku
Technologia Chemiczna i Biotechnologia. Zajgcia prowadzitam w formie wykfadow, ¢wiczen
audytoryjnych oraz ¢wiczen laboratoryjnych. Szczegbétowy wykaz rodzaju przeprowadzonych
zaje¢ przedstawitam w Zalgczniku 4.

W trakcie zatrudnienia na stanowisku adiunkta moje roczne pensum wynosi 240 godzin
dydaktycznych.

Ponadto bylam kierujaco siedmiu prac magisterskich i dziewigciu prac inzynierskich,
wykonanych w zaktadzie Chemii Fizycznej (Zalgcznik 4).

Szczegbly mojej dziatalnosci organizacyjnej przedstawitam w Zalgezniku 4.
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