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1. POSIADANE DYPLOMY, WYKSZTALCENIE

1998 r. dyplom magistra chemii

2002 .

2003 r.

2008 r.

2010.

Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu

Wydziat Chemii, specjalno$¢ Chemia

Praca magisterska: ,,Charakterystyka centrow aktywnych na powierzchni
siarczonych katalizatorow Ru/MgF,”

Promotor: prof. dr hab. M. Wojciechowska

Katedra i Zaktad Technologii Chemicznej

dyplom magistra farmacji

Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
Wydzial Farmaceutyczny, specjalnos¢ Farmacja Apteczna

Praca magisterska: ,,Ocena stanu wiedzy o nadcisnieniu tetniczym w wieku
podesztym”

Promotor: prof. dr hab. J. Knapowski

Katedra 1 Zaktad Patofizjologii

Prawo wykonania zawodu farmaceuty — Okregowa Izba Aptekarska
w Poznaniu

dyplom doktora nauk farmaceutycznych

Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
Wydzial Farmaceutyczny, specjalno$¢ Chemia Lekow

Praca doktorska: ,,Badanie trwatosci ertapenemu w preparacie Invanz”
Promotor prof. dr hab. M. Zajac

Katedra 1 Zaktad Chemii Farmaceutycznej

Studia podyplomowe ,,Menadzer projektow badawczych’ organizowane
przez Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu
Wydziat Fizyki i Centrum Integracji Europejskiej

2. INFORMACJE O DOTYCHCZASOWYM ZATRUDNIENIU

2002 — 2003 r. Asystent do zadan okreslonych w KiZ Chemii Farmaceutycznej UMP

2002 — 2003 r. Staz zawodowy w aptece ogdlnodostepne;j

2003 — 2008 r. Asystent z tytulem magistra w KiZ Chemii Farmaceutycznej UMP

2008 — 2008 r. Asystent z tytutem doktora w KiZ Chemii Farmaceutycznej UMP
2008 — nadal Adiunkt w KizZ Chemii Farmaceutycznej UMP
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3. PREZENTACJA OSIAGNIEC STANOWIACYCH PODSTAWE
HABILITACJI (WYNIKAJACE 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 POZN. ZM.)

3.1. TYTUL OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

., Badania tozsamosci i trwatosci najnowszych analogow penemu z grupy
antybiotykow [-laktamowych w oparciu o opracowane metody spektroskopowe i

techniki separacyjne”

Podstawe ubiegania si¢ o tytul doktora habilitowanego stanowi cykl 16 publikacji (2
publikacje pogladowe i 14 oryginalnych), opublikowanych w latach 2010-2014 o tgcznym
wspotczynniku oddziatywania rownym 25,676 (pkt. MNiSzW = 367). Przedstawiono w nich
wyniki badan dotyczacych opracowania metod spektroskopowe i technik separacyjnych
odpowiednich do badan tozsamosci i 0znaczania najnowszych pochodnych penemu z grupy

antybiotykow B-laktamowych oraz trwatosci analizowanych analogow.

3.2. WYKAZ PUBLIKAC]JI STANOWIACYCH PODSTAWE HABILITAC]I

1. J. Cielecka-Piontek™, K. Michalska, P. Zalewski, S. Zasada
Comparative review of analytical techniques for determination of carbapenems
Curr. Anal. Chem. 8(1) 91-115, 2012
IF = 1,558, punktacja KBN/MNiSW = 25 (P-1)

2. J. Cielecka-Piontek®, K. Michalska, P. Zalewski, A. Jelifiska
Recent advances in stability studies of carbapenems
Curr. Pharm. Anal. 7(4), 213-227, 2011
IF = 1,115, punktacja KBN/MNiSW = 20 (P-2)

3. J. Cielecka-Piontek™, K. Lewandowska, B. Barszcz, M. Paczkowska
The use of UV, FT-IR and Raman spectra for the identification of the newest penem
analogs: Solutions based on mathematic procedure and the density functional theory
Spectrochim. Acta Part A: Mol. Biomol. Spectrosc. 103, 435-441, 2013
IF = 2,129, punktacja KBN/MNiSW = 25 (P-3)

4. J. Cielecka-Piontek ™, A. Jelinska
The UV-derivative spectrophotometry for the determination of doripenem in the
presence of its degradation products
Spectrochim. Acta Part A: Mol. Biomol. Spectrosc. 77(2), 554-557, 2010
IF = 1,770, punktacja KBN/MNiSW = 27 (P-4)
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5. J. Cielecka-Piontek™, A. Krause, P. Zalewski, A. Lunzer, A. Jelinska

10.

11.

12.

Development and validation of a stability-indicating LC-UV method for the
determmination of doripenem and biapenem in pharmaceutical dosage forms
Acta Chromatogr. 24(2) 207-219, 2012

IF = 0,644, punktacja KBN/MNiSW = 20 (P-5)

. J. Cielecka-Piontek ™, A. Jelinska

Catalytic effect of buffers on the degradation of doripenem in aqueous solutions
Reac. Kinet. Mech. Cat. 102(1) 37-47, 2011
IF = 0,829, punktacja KBN/MNiSW = 15 (P-6)

. J. Cielecka-Piontek ™, A. Jelinska, A. Dothan, P. Zalewski

Kinetic and thermodynamic analysis of degradation of doripenem in solid state
Inter. J. Chem. Kin. 44(11) 722-728, 2012
IF = 1,187, punktacja KBN/MNiSW = 20 (P-7)

. J. Cielecka-Piontek™, A. Lunzer, A. Jelinska

Stability-indicating derivative spectrophotometry method for the determination of
biapenem in the presence of its degradation products

Centr. Eur. J. Chem. 9(1) 35-40, 2011

IF = 1,073, punktacja KBN/MNiSW = 25 (P-8)

. K. Michalska, J. Cielecka-Piontek, G. Pajchel, S. Tyski

Determination of biapenem in a medicinal product by micellar electrokinetic
chromatography with sweeping in an enhanced electric field

J. Chromatogr. A 1282, 153-160, 2013

IF = 4,258, punktacja KBN/MNiSW =40 (P-9)

J. Cielecka-Piontek ™, P. Zalewski, P. Garbacki, E. Jura, A. Talaczynska
Kinetics of degradation of biapenem

Inter. J. Chem. Kin. 46(8), s. 443-450, 2014 (DOI: 10.1002/kin.20860)

IF = 1,566, punktacja KBN/MNiSW = 20 (P-10)

J. Cielecka-Piontek ™

Derivative spectrophotometry for the determination of faropenem in the presence of
degradation products: An application for kinetic studies

Appl. Spectrosc. 67 (7) 703—708, 2013

IF = 2,014, punktacja KBN/MNiSW = 30 (P-11)

J. Cielecka-Piontek™, A. Krause, M. Paczkowska

An application of high performance liquid chromatographic assay for the kinetic
analysis of degradation of faropenem

Pharmazie 67(11) 912-916, 2012

IF = 0,962, punktacja KBN/MNiSW = 15 (P-12)
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13. J. Cielecka-Piontek ™, K. Lewandowska, B. Barszcz, A. Czartek
Solid-state stability studies of faropenem based on chromatography, spectroscopy and
theoretical analysis
Drug Dev. Ind. Pharm. 40(1) 136 —143, 2014
IF = 2,006, punktacja KBN/MNiSW = 20 (P-13)

14. J. Cielecka-Piontek™, M. Paczkowska, P. Zalewski, A. Talaczynska, M. Mizera
Tebipenem pivoxyl. Derivative spectroscopy study of stability of the first oral
carbapenem

Spectrochim. Acta Part A: Mol. Biomol. Spectrosc. 135 14-19, 2015
doi:10.1016/j.saa.2014.06. 083
IF =2,129, punktacja KBN/MNiSW = 25 (P-14)

15. J. Cielecka-Piontek™, P. Zalewski, B. Barszcz, K. Lewandowska, M. Paczkowska
Stress degradation studies of tebipenem and validated stability-indicating LC method
Chromatographia, 76(7-8) 381-386, 2013
IF = 1,370, punktacja KBN/MNiSW = 20 (P-15)

16. J. Cielecka-Piontek™, P. Zalewski, M. Paczkowska
The chromatographic approach to kinetic studies of tebipenem pivoxyl
Journal of Chrom. Scien. doi: 10.1093/chromsci/bmu063 (2014)
IF = 1,026, punktacja KBN/MNiSW = 20 (P-16)

™ Funkcja autora korespondencyjnego.
Kopie prac i oswiadczenia wspotautorow prac o indywidualnym wktadzie w publikacje
wskazane jako osiggnigcia naukowe zestawiono w zatgcznikach 4 1 5.

3.3. OMOWNIENIE CELU NAUKOWEGO I OSIAGNIETYCH WYNIKOW

Wprowadzenie

Leczenie zakazen o etiologii bakteryjnej stanowi jeden z najczgstszych celow
wspotczesnej farmakoterapii. Mimo uptywu prawie 100 lat (1928 r. — odkrycie penicyliny
przez A. Fleminga), antybiotyki B-laktamowe sg nadal grupg najczesciej stosowanych lekow
przeciwbakteryjnych, zarowno podczas leczenia w warunkach domowych, ambulatoryjnych i
tych zakazen, ktore wymagaja hospitalizacji [1].

Do najistotniejszych podgrup antybiotykow [-laktamowych nalezy zaliczy¢: pochodne
penamu (penicyliny), pochodne cefemu (cefalosporyny), pochodne penemu (karbapenemy),
monobaktamy oraz zwigzki o charakterze inhibitorow p-laktamaz [2].

Z grupy analogéw penemu do lecznictwa zostaty wprowadzone pochodne tienamycyny.
W nich pierscien B-laktamowy taczy si¢ z pierscieniem dihydropirolu oraz pochodne
tiopenemu, w ktoérych tiazolidynowy pierscien wchodzi w sktad ukladu bicyklicznego [3].
Wsérod antybiotykow  B-laktamowych — pochodne penemu $3 najnowsza grupa

chemioterapeutykéw, charakteryzujaca si¢ istotnym potencjalem rozwoju. Wprowadzenie
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bocznego tancucha hydroksyetylowego w pozycji trans (C-6) wzgledem ukladu
bicyklicznego, zapewnito analogom penemu, odporno$¢ na dziatanie wigkszosci p-laktamaz
bakteryjnych.

Wobec aktualnego problemu wzrostu opornosci bakterii indukowanej obecnoscig -
laktamaz, zwigksza si¢ znaczenie pochodnych penemu i wyznaczania kierunkéw badan i
rozwoju dla tej grupy lekow.

Aktualnie pochodne penemu sg klasyfikowane jako leki o najszerszym spektrum
aktywnosci bakteriobojczej, uwzgledniajac aktywnos¢ wzgledem bakterii Gram-dodatnich i
Gram-ujemnych. Analogi penemu charakteryzuja si¢ wysokim indeksem bezpieczenstwa
terapeutycznego. Prawdopodobienstwo wystgpienia rzadkich dzialan niepozadanych moze
by¢ kojarzone z obecnoscig alergizujacych zwigzkéw pokrewnych, dla poszczegdlnych
analogow B-laktamowych (zanieczyszczen lub produktow rozktadu) [4-5]. Dlatego istotne jest
opracowanie metod analitycznych, dla kolejnych analogéw penemu, do oceny tozsamosci i
oznaczania zawartos$ci oraz zdefiniowanie wpltywu czynnikéw fizykochemicznych (np.
warunkow przechowywania, sporzadzania postaci lekow) na ich trwatos¢ i reaktywnos¢
chemiczna.

W grupie analogow penemu, mozna wyr6zni¢ domeny czasteczkowe, ktérych
modyfikacje  bezposrednio  koreluja z  osiggnigciem  okreslonych  parametrow
fizykochemicznych, farmakologicznych i mikrobiologicznych.

Potaczenie struktury p-laktamowej odpowiednio z pierScieniami dihydropirolu lub

tiazolidynonu warunkuje aktywno$¢ przeciwbakteryjng pochodnych penemu ale

robwnoczesnie moze przyczynia¢ si¢ do powstawania naprezen wewnatrzpierscieniowych.

Podstawnikom przylaczonym do bicyklicznej struktury zawierajacej B-laktamowy pierScien,

przypisuje si¢ okreslone funkcje:

= osigganie wigkszej biodostepnosci, bedacej efektem
estryfikowania ugrupowania karboksylowego R; przy C-2,

R . . . , , .
2 = osigganie okreslonych parametrow aktywnosci

bakteriobojczej, bedacej efektem rdéznej budowy chemicznej

grup funkcyjnych przy C-3 (Ry),

= osigganie okre$lonych parametrow farmakokinetycznych, bedacych efektem roznej
budowy chemicznej grup funkcyjnych przy C-3 (Rs),

= osigganie roznego profilu neurotoksycznosci, ktory koreluje z tadunkiem i budowa

chemiczna podstawnikow R, przy C-3,
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= uzyskanie odpornosci enzymatycznej, W stosunku do enzymu brzezka szczoteczkowatego
nabtonka nerek — dehydropeptydazy | (DHP-I), bedacej efektem obecnosci ugrupowania
metylowego (R3) w analogach karbapenemu oraz efektem obecnosci atomu siarki w
pozycji C-4 w analogach tiopenemu,

» uzyskanie odpornosci na dzialanie bakteryjnych p-laktamaz, bedacej konsekwencja
zawady przestrzennej w postaci podstawnika hydroksyetylowego w pozycji trans przy C-6
[6-8].

Pierwsze analogi karbapenemu wprowadzone do lecznictwa: imipenem i panipenem
byly kojarzone z inhibitorami DHP-I, odpowiednio z cilastatyng i betamipronem w celu
zapewnienia im wymagane] trwalosci enzymatycznej [9-10]. Kolejne analogi penemu
charakteryzuja si¢ odpornoscig na dzialanie DHP-I. Problem matlej nietrwalosci chemicznej i
biodostepnosci stanowi nadal znaczne ograniczenie w terapii.

W piSmiennictwie przedmiotu znajduja si¢ doniesienia o znacznej nietrwatosci
imipenemu, panipenemu, meropenemu i ertapenemu w roztworach wodnych i w fazie statej.
Dotychczasowe wyniki badan trwatosci karbapenemow, wskazaty na ztozonos¢ zjawiska ich
rozktadu, w aspekcie réznic w kinetyce rozktadu, dla réznych stezen wyjsciowych analitu,
dziatajacych czynnikow fizykochemicznych i wspotobecnosci innych substancji [11-15].
Badania wplywu produktow degradacji na kinetyke rozkltadu analogéow karbapenemu, w
roztworach wodnych, na przyktadzie panipenemu wskazaty mozliwos¢ katalizowania jego
rozktadu, pod wptywem tworzacych si¢ produktow [16]. Brak trwatosci chemicznej analogow
penemu, stwarza istotny problem z punktu widzenia nietrwatosci metaboliczne;.
Zaprezentowane wyniki badan wykazaty, ze w warunkach in vivo, wspomniane analogi
transformuja do nieaktywnych metabolitow z otwartym pier§cieniem B-laktamowym [17].
Proponowanymi Sposobami rozwigzania niskiej biodost¢pnosci analogow penemoéw sa
modyfikacje chemiczne, w obrgbie ugrupowania karboksylowego, ktore prowadza do wzrostu
ich lipofilnosci [18]. Zestryfikowanie ugrupowania karboksylowego przy C-2, pozwolito na
wprowadzenie do lecznictwa pierwszego doustnego analogu penemu — estru tebipenemu.

Biorgc powyzsze pod uwage, zaplanowatam prowadzenie badan analitycznych dla
grupy najnowszych analogow penemu. Celem glownym bylo opracowanie metod
analitycznych uwzgledniajacych ich nietrwalos¢ takze w toku analizy, oraz przeprowadzenie
badan ich rozktadu w roztworach wodnych i w fazie statej.

Chciatabym jednak podkresli¢, ze punktem zwrotnym na mojej drodze naukowej
dotyczacej trwatosci analogéw penemu, byta pierwsza proba zdefiniowania zaleznosSci

pomigdzy budowa chemiczng ertapenemu i meropenemu a roéznicami w ich odpornosci na
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zmiany, w efekcie dziatania okreslonych czynnikoéw fizykochemicznych w fazie statej [19].
Wyniki badan dotyczace trwato$ci meropenemu nie zostaly jednak uwzglednione w cyklu
habilitacyjnym ze wzgledu na fakt, Zze stanowily one cze$¢ publikacji wydanej przed
uzyskaniem stopnia doktora.

Jako podmioty badan, prezentowanych w niniejszym osiggnieciu naukowym
wybralam najnowsze analogi penemu, z grupy karbapenemdéw podawanych pozajelitowo
(dorypenem i biapenem), karbapenemow doustnych (tebipenem piwoksylu) i tiopenemoéw
(faropenem). Badania byly prowadzone w obszarze oceny tozsamosci i oznaczania

najnowszych analogéw B-laktamowych oraz badan kinetyki ich rozktadu.

Omowienie wynikow badan

W celu wyznaczenia kierunkoéw badan eksperymentalnych w obszarze opracowania
metod analitycznych do oceny tozsamos$ci i oznaczania najnowszych analogow f-
laktamowych z grupy penemow oraz badan ich trwatosci, podsumowatam dostepne wyniki
badan w obszarach dla nastgpujacych analogdéw B-laktamowych: imipenemu, panipenemu,
ertapenemu, meropenemu, dorypenemu (czesé badan dostgpnych).

W publikacji P-1 usystematyzowalam opublikowane metody analityczne,
najistotniejsze z punktu widzenia badan tozsamosci i oznaczania karbapenemoéw. Porownano
takze parametry walidacyjne poszczegoélnych metod oznaczania. Ponadto wskazano kierunki
rozwoju badan przysztych metod analitycznych, istotnych z punktu widzenia badan
tozsamo$ci 1 oznaczania najnowszych analogow z tej grupy, uwzgledniajac specyfike
oznaczen labilnych analitéw. Wybor metod analitycznych do badan lekéw labilnych powinien
uwzglednia¢ takze takie parametry jak: czas analizy, wplyw uzywanych odczynnikow
chemicznych i selektywnos$¢ oznaczen w stosunku do réznych produktow degradacii.

W ramach autorskiego zestawienia o trwatosci badanych karbapenemow, wyznaczono
szeregi wrazliwos$ci analogow na rozklad, w efekcie dziatania okreslonych czynnikow
fizykochemicznych (P-2). Omoéwiono wpltyw temperatury, buforow Oraz jonéw metali na
zmiany stezenia w/w analogow w roztworach wodnych. Podjeta charakterystyka obejmowata
ocen¢ praktycznego wymiaru badan trwatosci analogéw karbapenemu, zestawiajagc ich
podatnos¢ na rozktad w plynach infuzyjnych. Z punktu widzenia optymalizacji warunkoéw
przechowywania badanych analogéw karbapenemu wykazano, ze wilgotno$§¢ wzgledna

powietrza jest czynnikiem silnie determinujacym ich rozklad w fazie stalej. Wyznaczenie
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roznic wptywu temperatury na kinetyke rozktadu badanych analogow karbapenemu pozwolito

oceni¢ wptyw podstawnikow przy C-3 pierscienia penemu na trwato$¢ analogow.

Zestawienia zaprezentowane w publikacjach pogladowych (P-1, P-2), stanowity

istotny punkt wyjscia do wyboru odpowiednich metod analitycznych oraz zaplanowania

badan trwatosci dla najnowszych analogow penemu.

Podmioty dla przeprowadzonych badan scharakteryzowano ponize;j:

dorypenem — przedstawiciel analogow karbapenemu (wprowadzony do lecznictwa w
2008 roku na terenie Unii Europejskiej), wykazujacy aktywno$¢ przeciwbakteryjng w
stosunku do pateczek jelitowych z rodziny Enterobacteriaceae, wilaczajac szczepy
wytwarzajace B-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym (ESBL) i szczepy
z derepresja AmpC, tj. Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter spp., szczepy
Haemophilus spp., paciorkowcéw z grupy ,viridans”, Enterococcus faecalis,
Staphylococcus spp. wrazliwych na metycyling i liczne beztlenowce. Dorypenem
stosowany jest w lecznictwie w postaci preparatow do podawania pozajelitowego [20—
22],

biapenem — przedstawiciel analogéw karbapenemu (wprowadzony do lecznictwa w
2002 roku na terenie Japonii i na etapie badan klinicznych w USA), wykazujacy
aktywno$¢ przeciwbakteryjng podobng do dorypenemu, z silniej zaznaczonym
efektem poantybiotykowym w stosunku do P. aeruginosa i E. faecalis. Biapenem
stosowany jest w lecznictwie w postaci preparatow do podawania pozajelitowego [23],
faropenem — przedstawiciel analogéw tiopenemu (wprowadzony do lecznictwa w
1997 roku na terenie Japonii i na etapie badan klinicznych w USA), wykazujacy
aktywnos$¢ bakteriobdjcza wzglgdem bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych,
wlaczajac  drobnoustroje tlenowe 1 beztlenowe. Faropenem stosowany jest w
lecznictwie w postaci soli sodowej przeznaczonej do podawania doustnego [24—-27],
tebipenem piwoksylu 1 tebipenem — przedstawiciele analogow karbapenemu
(wprowadzone do lecznictwa w 2009 roku na terenie Japonii). Tebipenem piwoksylu
jest prolekiem, a tebipenem stanowi jego posta¢ aktywna, wykazujacg skutecznosé
przeciwbakteryjng wzgledem wielu istotnych z klinicznego punktu widzenia szczepow
bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych (Neisseria. gonorrhoeae, Enterococcus.
faecalis, Citrobacter. freundii, Escherischia. coli, Klebsiella. pneumoniae,
Enterobacter spp.), z wylaczeniem Pseudomonas aeruginosa. Tebipenem piwoksylu
stosowany jest w lecznictwie w postaci zawiesiny przeznaczonej do podawania
doustnego [28-30].
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Badania eksperymentalne, prezentowane w ramach rozprawy habilitacyjnej, realizowane
byly w dwoch obszarach badawczych:
= opracowania metod analitycznych, odpowiednich do identyfikacji oraz oznaczania
najnowszych analogéw penemu (P-3, P-4, P-5, P-8, P-9, P-11, P-12, P-14, P-15,
P-16),
* badan trwatoSci chemicznej prowadzonych w celu oceny Kinetycznej i
termodynamicznej analizy rozktadu badanych analogéw penemu w roztworach

wodnych i w fazie statej (P-6, P-7, P-10, P-13, P-16).

Do identyfikacji  dorypenemu  zaproponowano metody  spektroskopowe:
spektrofotometri¢ pochodnych w nadfiolecie (D-UV), spektroskopie w podczerwieni (FT-IR)
oraz spektroskopie¢ Ramana (R-S) (P-3). Wyznaczenie pierwszych pochodnych widm
spektrofotometrycznych w nadfiolecie, dla wodnych roztworow dorypenemu, pozwolito na
uzyskanie wymaganej selektywnosci metody, wzgledem tworzacych si¢ produktow
degradacji. Doktadna interpretacja widm dorypenemu, w oparciu o zastosowanie metod FT-
IR i R-S, byla przeprowadzona po wyznaczeniu widm teoretycznych, otrzymanych w efekcie
obliczen kwantowo-chemicznych. Obliczenia te zostaty przeprowadzone przy uzyciu teorii
funkcjonatow gestosci (DFT), z funkcjonatem hybrydowym B3LYP i bazg obliczeniowg 6-
31G(d,p).

Do oceny zmian stezenia dorypenemu w obecnosci produktow tworzacych sie w
warunkach hydrolizy kwasowo-zasadowej, fotolizy, utleniania oraz termolizy, opracowano
dwie metody analityczne: wysokosprawna chromatografie cieczowg (HPLC-DAD) oraz
spektrofotometrie pochodnych w nadfiolecie (D-UV) (P-4, P-5). Obie metody zostaly
zwalidowane pod katem selektywnosci oznaczania zawarto$ci dorypenemu, precyzji oraz
doktadnosci. Wyznaczono takze warto$ci granic wykrywalnosci dorypenemu (LOD) i
oznaczalnosci (LOQ). Brak istotnych statystycznie roznic, w wartosciach obserwowanych
statych rozktadu dorypenemu, wyznaczonych dla rozktadow, w tych samych warunkach w
wyniku ekspozycji na dziatanie kolejnych czynnikow fizykochemicznych, przy uzyciu obu
metod, wskazuje na mozliwos$¢ alternatywnego ich stosowania w ocenie zmian st¢zenia
dorypenemu.

Biorac pod uwage znaczng liczb¢ oznaczen koniecznych do przeprowadzenia
kompleksowej oceny trwatosci, opracowanie parametréw rozdzielenia chromatograficznego
pozwolito na oznaczenie dorypenemu w krotkim czasie (tg = 2,2 min), przy stosowaniu

matych ilosci frakcji rozpuszczalnikow organicznych (P-5). Warto jednak zwroci¢ uwage, na
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korzysci wynikajace z zastosowania opracowane] metody D-UV do oznaczania zmian
stezenia dorypenemu. Zastosowanie prostego rozwigzania matematycznego, wyeliminowato
naktadanie si¢ widm tworzacych si¢ produktow rozktadu. Pozwolito na uzyskanie wynikow
oznaczania w bardzo krotkim czasie, z zastosowaniem prostego i szybkiego algorytmu
przygotowania probek, bez zastosowania rozpuszczalnikow organicznych i odczynnikow
koniecznych do przeksztatcenia w pochodne analitow w badanych probkach (P-4).

Biorac pod uwage przemiany kinetyczne w przypadku lekow przeznaczonych do podania
pozajelitowego, badania trwatosci dorypenemu prowadzono w roztworach wodnych oraz w
fazie statej (P-6, P-7).

Rozktad dorypenemu w roztworach wodnych przebiegat zgodnie z kinetyka reakcji
pseudo-pierwszego rzedu wzgledem st¢zenia substratu. W wyniku badania Kkinetycznych
reakcji hydrolizy dorypenemu w roztworach wodnych wyznaczono:

= obserwowane state rozktadu dorypenemu w zakresie pH 0,82—11,56,

= wplyw rodzaju i stezenia skladnikow buforow na szybkos¢ reakcji rozktadu

dorypenemu,

= wartosci kpn definiujace whasciwa katalize kwasowo-zasadowa dorypenemu,

= katalityczne stale szybkosci poszczegolnych reakcji czasteczkowych rozkladu

dorypenemu,

= profil logk = f(pH) i1 ogélne rdwnanie kinetyczne rozktadu dorypenemu.

Analiza porownawcza Kkatalitycznego wplywu sktadnikow buforow (fosforanowych,
octanowego, boranowego, weglanowego) na trwatos¢ dorypenemu w konteks$cie wynikow
badan wptywu skladnikéw buforéw na rozklad ertapenemu i imipenemu wykazata,
najwiekszg wrazliwo$¢ na rozktad ugrupowania B-laktamowego wystepujacego w czasteczce
dorypenemu (P-6).

Prowadzone badania trwatosci dorypenemu w fazie statej, wskazaty wptyw warunkow
rozktadu na kinetyczny mechanizm jego rozktadu. Dorypenem rozkladat si¢ zgodnie z
kinetyka pierwszego rzedu wzgledem st¢zenia substratu w warunkach suchego powietrza (RH
= 0%) i podwyzszonej temperatury (363 K-393 K). W atmosferze podwyzszonej wilgotnosci
wzglednej (RH > 50%), rozktad ten nastgpowal w wyniku reakcji autokatalizy. Po dlugiej
fazie indukcji, powstajace produkty rozktadu katalizowaty rozktad dorypenemu.
Termodynamiczne parametry (4H”, 4S%) rozkladu dorypenemu i jego energia aktywacji (Ea)
zostaly wyznaczone w efekcie badan okreslajacych wplyw temperatury na trwato$¢
dorypenemu w warunkach podwyzszonej wilgotnosci wzglednej (RH = 76%) 1 w atmosferze

suchego powietrza (RH = 0%). Zaleznos¢ In k = f(1/T) dla prowadzonych badan
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przedstawiaja rownania In k = 5,10 = 13,06 — (7,57 = 4,94)(1/T) przy RH = 0% i In k = 46,70
+ 22,44 — (19,96 + 8,03)(1/T) przy RH = 76%. Wyznaczona ujemna wartos¢ entropii rozktadu
dorypenemu w suchym powietrzu, podobnie jak w przypadku rozktadu pozostatych analogow
w fazie statej, moze sugerowac¢ dwuczasteczkowy charakter reakcji rozktadu dorypenemu.
Wyznaczona energia aktywacji rozkladu dorypenemu W warunkach podwyzszone]
wilgotnosci wzglednej RH = 76%, (E, = 166,0 + 66,8 kJ mol™) przyjmowata wicksza wartosé
niz w przypadku ertapenemu i meropenemu, odpowiednio E, = 76,9 + 6,6 kJ mol™; E, = 64,7
+ 32,5 kJ mol™. Koreluje to z jego wigksza trwaloscia i rozktadem w efekcie katalitycznego
wptywu utworzonych produktow rozktadu. Stwierdzono najwickszy wplyw temperatury na
rozktad dorypenemu po poréwnaniu nachylenia prostych In k; = f(1/T), wyznaczonych dla
rozktadow dorypenemu, ertapenemu oraz meropenemu przy RH = 76%. Ocena wplywu
zmian wilgotnosci wzglednej (RH = 50-90%) na trwato$¢ dorypenemu, dostarczyta
podobnych wnioskéw. Wplyw wilgotnosci wzglednej powietrza na rozkitad dorypenemu
opisano réwnaniem: In k = (0,155 +0,077) x 10" (RH%) — (3,45 + 21,8) x 10 (P-7).

Drugim z badanych analogdéw karbapenemu, wymagajacym podania pozajelitowego
byt biapenem. Stosujac metody spektrometryczne, wskazano dlugos¢ fali w nadfiolecie, przy
ktorej warto$ci amplitudy pierwszych pochodnych widm wykazywaly wymagang
selektywno$¢ dla oznaczania biapenemu w obecnosci produktow rozktadu (P-8).
Przeprowadzono rowniez charakterystyke rodzaju drgan, ich potozenia i intensywnosci w
czasteczce biapenemu, istotng do oceny tozsamosci, przy zastosowaniu metod FT-IR i R-S
(P-3).

Do oznaczania zmian stezen biapenemu wobec produktéw degradacji powstajacych w
okreslonych warunkach badan stresowych, opracowano techniki separacyjne: wysokosprawng
chromatografi¢ cieczowg z detektorem spektrofotometrycznym (HPLC-DAD) i micelarng
chromatografi¢ elektrokinetyczng (MECK). Do tego celu zaadoptowano takze metode D-UV
po zastosowaniu techniki odejmowania.

Xia i wsp. [31], wskazali na znaczacy wptyw takich czynnikow jak: pH, temperatura,
stezenie analitow, czas dzialania czynnikow destrukcyjnych na Kinetyczny mechanizm
rozktadu biapenemu i szybko$¢ jego degradacji. Badania te potwierdzity fakt powstawania
produktow rozkladu o roznej budowie chemicznej (produkt z otwartym pier§cieniem [3-
laktamowym i struktury dimeryczne bedace efektem zewnatrz- i wewnatrzczasteczkowej

aminolizy), w efekcie dziatania okreslonych czynnikoéw rozktadu.
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Opracowane metody zostaty zwalidowane w zakresie oceny ich selektywnosci,
wzgledem wszystkich tworzacych si¢ produktéw rozktadu. Okreslone zostaty nastgpujace
parametry: liniowos¢, precyzja, doktadno$é, czuto$é, tj. wyznaczono wartosci LOD i LOQ dla
biapenemu dla opracowanych metod. Kazda z opracowanych metod speiniata aktualne
kryteria stawiane metodom przeznaczonym do analizy farmaceutycznej. Zoptymalizowana
metoda MECK opracowana do oznaczania zawartosci biapenemu w obecnosci produktow
degradacji, pozwolita rozdzieli¢ pozostate analogi penemu: imipenem, meropenem i
dorypenem, co dodatkowo podnosi wartos¢ poznawcza tej metody (P-9).

Rozktad biapenemu w roztworach wodnych w zakresie pH = 0,43—11,02 przebiegat
zgodnie z kinetyka reakcji pierwszego rzedu wzgledem stezenia. Badania szybkos$ci rozktadu
biapenemu byty prowadzone w zakresie stezen 0,1-0,5 mg/ml. Katalityczny wptyw obecnosci
produktu rozktadu — dimeru B, zostal wskazany jako przyczyna zwigkszenia szybkos$ci
rozktadu biapenemu w roztworach o charakterze kwasowym, przy takim samym rzedzie
szybkosci reakcji rozktadu. Podobnych efektow nie wykazano, w badaniach wplywu stezenia
biapenemu, na jego rozktad w roztworach obojetnych (pH ~ 6) oraz zasadowych (pH ~ 10).
W warunkach ogoélnej katalizy kwasowo-zasadowej wyznaczano warto$ci katalitycznych
statych rozktadu biapenemu. Oceniono wudzial poszczegélnych sktadnikow buforow
(fosforanowego kwasowego i obojetnego, octanowego, boranowego i weglanowego) na jego
rozktad. Podobnie jak w przypadku innych analogéw penemu, analiza zaleznosci log kpn =
f(pH), wykazata udzial nast¢pujacych reakcji czastkowych w rozkladzie biapenemu: (1)
rozktadu jego protonowanych form, pod wptywem jonéw wodorowych, (2) spontanicznej
hydrolizy jonow protonowanych i obojnaczych biapenemu, pod wpltywem czasteczek wody
oraz (3) rozktadu jonoéw obojnaczych pod wptywem jonow wodorotlenowych. Uzupetnieniem
badan trwatosci biapenemu w roztworach wodnych byto wyznaczenie wpltywu czynnika
utleniajgcego na jego rozktad (badania rozktadu pod wptywem nadtlenku wodoru, w zakresie
stezef 2-6%), ktory opisano réwnaniem In k = (0,127 + 0,136) [0%] + (3,65 + 3,55) x 10~
(P-10).

Niezaleznie od dziatajacych czynnikow rozktadu, biapenem w fazie statej, rozktadat
si¢ zgodnie z kinetyka reakcji pierwszego rzedu, wzgledem stgzenia substratu.

Wptyw temperatury zostat opisany rownaniem Arrheniusa dla rozktadu biapenemu w
warunkach hydrolizy kwasowo-zasadowej, utleniania, rozktadu w buforze fosforanowym (pH
~ 6) oraz termolizy. Porownanie nachylenia prostoliniowych zaleznosci Ink; = f(1/T)
wyznaczonych w zakresie temperatur: 303-343K (hydroliza kwasowo-zasadowa), 303—343K

(bufor fosforanowy pH ~ 6), 313-343K (podwyzszona wilgotno$¢ wzgledna powietrza RH

Autoreferat Strona 14



Judyta Cielecka-Piontek Zatqcznik 2a

~76%) 1 w 363-393K (w suchym powietrzu RH = 0%) wskazalo na najsilniejszy wpltyw
temperatury, na rozktad biapenemu w buforze fosforanowym i roztworze wodorotlenku sodu.
Analiza wplywu temperatury, wskazata na najwiekszy jej wptyw, na rozktad biapenemu w
warunkach podwyzszonej wilgotnosci wzglednej (RH > 50%). O dwuczasteczkowym
charakterze reakcji rozktadu biapenemu, $wiadcza wyznaczone ujemne wartosci entropii dla
badanych warunkéw rozktadu. Przeprowadzone badania trwatos$ci biapenemu w fazie statej
wskazaty na stabilizujacy wplyw obecnosci podstawnika zawierajacego tiazolidynowy
pierscien przytaczonego w pozycji C-3 do uktadu bicyklicznego, zawierajacego ugrupowanie
B-laktamowe, w warunkach termolizy w suchym powietrzu i w atmosferze podwyzszonej
wilgotnosci wzglednej (RH >50%), przy porownaniu z trwato$cig meropenemu, ertapenemu i

dorypenemu (P-10).

Faropenem stanowi pierwszy analog z podgrupy tiopeneméw wprowadzony do
lecznictwa. Do  potwierdzenia tozsamos$ci faropenemu, zaproponowano —metody
spektroskopowe — D-UV, FT-IR i R-S (P-3). Interpretacja kolejnych spektroskopowych widm
faropenemu zostata wsparta, poprzez poréwnanie z widmami teoretycznymi, otrzymanymi w
wyniku obliczen kwantowo-chemicznych, wykorzystujagcych teori¢ funkcjonatdéw gestosci
(DFT) z funkcjonatem hybrydowym B3LYP i baza obliczeniowa 6-31G(d,p).

Do oznaczania zmian stgzenia faropenemu w obecno$ci produktow degradacji
formujacych si¢ w warunkach hydrolizy kwasowo-zasadowej, fotolizy, utleniania i termolizy
opracowano metode HPLC-DAD oraz D-UV (P-11, P-12). W celu uzyskania odpowiednio
krotkiego czasu retencji, istotnego z punktu widzenia konieczno$ci przeprowadzania znacznej
ilosci oznaczen, podczas kinetycznej i termodynamicznej analizy rozktadu analitu, konieczne
bylto zastosowanie fazy ruchomej zawierajacej wigksza zawarto$¢ frakcji organicznej (30%).
W efekcie opracowane warunki rozdzielenia chromatograficznego, pozwolily na
przeprowadzenie selektywnego oznaczania faropenemu w substancji i w preparacie
farmaceutycznym (FAROM) w obecnosci produktéw rozktadu (P-12).

Biorac pod uwage konieczno$¢ modyfikacji fazy ruchomej w metodzie HPLC-DAD,
w kierunku zwiekszenia frakcji organicznej (z 2% do 30%) w poréwnaniu do tych, ktore
zapewnialy wlasciwe warunki oznaczania analogéw karbapenemu, nalezy zwroci¢ uwage na
jeszcze wigksza warto$¢é opracowania selektywnej metody spektrofotomerycznej. Bazowata
ona na wykorzystaniu zmian wartosci amplitudy pierwszej pochodnej (A = 341 nm). Sol
sodowa faropenemu, wchodzaca w sktad doustnego produktu leczniczego, charakteryzowata

si¢ rozpuszczalno$cia wystarczajaca do otrzymania roztworéw wodnych. Mozna bylo ja
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podda¢ analizie z zastosowaniem spektrofotometrii pochodnych w nadfiolecie, nie stosujac
rozpuszczalnikéw organicznych. Opracowane metody HPLC-DAD i R-S, zostaly
zwalidowane w konteks$cie wyznaczenia ich selektywnosci, liniowosci, precyzji, doktadnosci
I wartosci LOD i LOQ (P-11, P-12).

Rozktad faropenemu w rozworach wodnych przebiegal zgodnie z kinetyka reakcji
pseudo-pierwszego rzedu wzgledem stezenia substratu. Ocena statystyczna obserwowanych
statych reakcji rozktadu faropenemu, wyznaczonych obiema metodami, pozwala wskazac
mozliwo$¢ alternatywnego stosowania analizowanych technik do oznaczania zmian stgzenia
faropenemu. Badania trwatoséci faropenemu, skupiaty si¢ przede wszystkim na ocenie jego
podatnosci na rozktad w warunkach termolizy w fazie stalej. Ocena trwalosci faropenemu w
roztworach wodnych miala charakter ogdlny, pozwolita na wyznaczenie wrazliwosci
faropenemu na rozktad w substancji (1) i preparacie farmaceutycznym (2), wzgl¢dem
okreslonych badanych czynnikow fizykochemicznych, zaprezentowanych ponize;:

(1) czynnik utleniajgcy > jony wodorotlenowe > $wiatto > jony wodorowe

(2) jony wodorotlenowe > czynnik utleniajacy ~jony wodorowe > $wiatto (P-12).

Badania trwatosci faropenemu w fazie statej, prowadzone w celu oceny szybkosci
rozktadu pod wptywem temperatury w suchym powietrzu (363-393 K, RH = 0%), i w
powietrzu o podwyzszonej wilgotnosci wzglednej (333-363 K, RH = 90,0%) wykazaly, ze
rozktad badanego analogu tiopenemu w tych warunkach przebiegat zgodnie z kinetyka reakcji
pierwszego rzedu wzgledem stezenia substratu. Wyznaczone obserwowane state szybkosci
rozkladu faropenemu i analiza termodynamicznych parametrow rozktadu faropenemu (AS”,
AH") i wartosci energii aktywacji (E,), wskazuja na jego wicksza trwatos¢ w poréwnaniu do
analogow karbapenemu. Rozktad faropenemu zaréwno w warunkach suchego powietrza, i
wobec podwyzszonej wilgotnosci przebiegal wolniej niz w przypadku karbapeneméw. Na
przyktadzie faropenemu uwidacznia si¢ znaczenie wprowadzenia atomu siarki i uzyskanie
efektu stabilizacji w wyniku obecnosci atomow siarki 1 azotu, w potozeniu
charakterystycznym dla ugrupowania winylowego, w poréwnaniu do analogdéw karbapenemu.
Zmniejszenie napr¢zen wewnatrzezasteczkowych dla faropenemu, w poréwnaniu do
analizowanych wczeséniej karbapenemow, pozostaje w zbieznosci z zatozonymi przyczynami
wzrostu trwatosci. Sugeruje si¢ wigkszg trwato$¢ chemiczng faropenemu, w oparciu 0
wyznaczong geometri¢ pierwotng czasteczki, wyznaczong w efekcie obliczen kwantowo-
chemicznych (P-13). Ocena wplywu zmian temperatury i wilgotnosci wzglednej powietrza
(50%—90%) dla faropenemu i badanych karbapenemow, nie wykazata istotnych statystycznie
ré6znic w nachyleniu prostych Ink = f(1/T) i Ink = f(RH%) dla badanych rozkltadéw. W

Autoreferat Strona 16



Judyta Cielecka-Piontek Zatqcznik 2a

przypadku badan nad produktami rozktadu faropenemu, wykluczono mozliwo$¢ tworzenia
zwigzkow zawierajacych dimeryczne struktury. Tworzenie produktu rozkladu z otwartym
pierScieniem [B-laktamowym, =zostalo wskazane w efekcie przeprowadzenia analizy
spektrofotometrycznej roztozonych probek faropenemu. Nie obserwowano przesunieé
amplitud pierwszych pochodnych, co miato miejsce podczas analizy roztozonych probek
karbapenemow, kiedy formowaty si¢ produkty zawierajace struktury dimeryczne [32-33].
Analiza zmian w widmach FT-IR i rozproszenia Ramana zdegradowanych badanych probek
faropenemu, w oparciu o poréwnanie z widmami teoretycznymi, wyznaczonymi dla
zasugerowanych produktow rozktadu, potwierdzito powstawanie produktu z otwartym

pierscieniem B-laktamowym (P-13).

Ostatnim z badanych analogow byt tebipenem piwoksylu. Jest on pierwszym z
karbapenemow przeznaczonym do podania doustnego. Wprowadzenie podstawnika 1-(4,5-
dihydro-1,3-thiazol-2-ylo)azetidino-3-ylo]sulfanylowego, zmienito znaczaco wlasciwosci
fizykochemiczne tebipenemu piwoksylu, pozwolito t0 na uzyskanie wigkszej biodostepnosci i
trwatosci enzymatycznej. W wyniku zastosowania spektrofotometrii pochodnych w
nadfiolecie, mozliwe bylo wyznaczenie réznych amplitud pierwszych pochodnych widm
absorpcyjnych (AA/AML), dla postaci kwasowej (A = 320 nm) 1 estrowej tebipenemu (A = 341
nm). Stanowilo to podstawe do oceny tozsamosci badanych zwigzkow (P-14). Uzyskanie
prostoliniowych zalezno$ci zmian warto$ci amplitud pierwszych pochodnych tebipenemu
piwoksylu i tebipenemu w funkcji czasu rozktadu, podczas rozktadu w warunkach hydrolizy
kwasowo-zasadowej (HC1 = 0,01 mol/l, roztwor NaOH = 0,01 mol/l, T = 303 K), w buforze
fosforanowym (pH = 6,0, T= 323 K), w roztworze czynnika utleniajacego (1% H,0,, T =293
K) i podczas termolizy w fazie statej (RH = 76,5%, T= 323 K i RH = 0%, T = 373 K)
pozwolito na zastosowanie spektrofotometrii pochodnych, w oznaczaniu zmian st¢zenia
tebipenemu piwoksylu w obecnosci tworzacych si¢ produktow rozktadu. Do oceny kierunkow
rozktadu tebipenemu piwoksylu i tebipenemu, opracowano odpowiednie dwie metody
separacyjne — HPLC-DAD (P-15, P-16). Wymienione metody zostaly zwalidowane pod
katem linowosci, precyzji, dokladnosci oznaczen. Wyznaczono granice wykrywalnosci i
oznaczalnos$ci badanych analitow.

W efekcie badan rozktadu formy estrowej tebipenemu wykazano, ze niezaleznie od
dzialajacych czynnikoéw fizykochemicznych, rozklad tebipenemu piwoksylu przebiegal
zgodnie z kinetyka reakcji pierwszego rzedu wzgledem st¢zenia substratu. Jako glowne

produkty rozktadu tebipenemu piwoksylu zostaly wskazane: tebipenem, tebipenem z
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otwartym pierscieniem [B-laktamowym, tebipenem piwoksylu z otwartym pierscieniem [3-
laktamowym oraz zwigzki be¢dace efektem miedzyczasteczkowej aminolizy. Konwersja
tebipenemu piwoksylu do poszczegdlnych produktéw miata charakter rownolegly w
odniesieniu do hydrolizy wigzania B-laktamowego i estrowego.

Analiza rozkladu tebipenemu piwoksylu w fazie stalej nie wykazala
wielokierunkowo$ci w jego rozktadzie. Oznaczonym produktem rozktadu byt tebipenem.
Badania trwatosci formy aktywnej tebipenemu piwoksylu prowadzone w oparciu o
opracowang metode¢ separacyjng (P-16), wskazaly na najwigksza nietrwatos$¢ tebipenemu w
srodowisku zasadowym (¢ = 0,1 mol/l NaOH, T = 313 K). Jego rozktad w obecnosci kwasu
solnego (c= 0,1 mol/l HCI, T = 313 K) i roztworze czynnika utleniajgcego (3% H,0,, T = 298
K) przebiegat wolniej. Termoliza tebipenemu w warunkach podwyzszonej wilgotnosci
wzgledne] przebiegala szybcieg niz w suchym powietrzu. Analiza naprezen
wewnatrzpierscieniowych tebipenemu, w oparciu o obliczenia teoretyczne, potwierdzita brak
stabilizujgcego wptywu obecnosci podstawnika 2,2-(dimetylopropanylo)[oksy]metylowego
przy C-3, na uklad bicykliczny zwierajacy p-laktamowe ugrupowanie. Analiza
rozmieszczenia elektronéw w ramach orbitali HOMO-LUMO wskazata jakie domeny w
czasteczce majg znaczenie dla reaktywnosci tebipenemu w badanych warunkach rozktadu (P-
14).

Podsumowanie

Wyzej opisane badania pozwolity na opracowanie metod analitycznych odpowiednich
do badan tozsamosci oraz oceny zmian st¢zen najnowszych analogéw penemu (dorypenemu,
biapenemu, faropenemu, tebipenemu piwoksylu i tebipenemu), w obecnosci produktow
rozktadu tworzacych si¢ w roztworach wodnych i w fazie state;.

Opracowane metody do oznaczania dorypenemu, biapenemu, faropenemu i
tebipenemu piwoksylu spetniaty wymagane kryteria walidacyjne zgodne z wytycznymi
International Conference on Harmonization (ICH). Cechowatly si¢ prostym algorytmem
przygotowania badanych probek, krotkim czasem analizy, niskimi kosztami oraz niskim
obcigzeniem dla $rodowiska naturalnego [34]. Te zalety pozwalaja na sklasyfikowanie
opracowanych metod analitycznych, w ramach ,,green aproach” analizy farmaceutycznej. Ma
to szczegdlne znaczenie wobeC mozliwosci wykorzystania tych metod w postgpowaniach

analitycznych, koniecznych do oceny trwatosci substancji leczniczych, angazujacych znaczng
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liczb¢ pomiarow analitycznych oraz dedykowanych analizie labilnych substancji
farmaceutycznych [35].
W efekcie przeprowadzonych badan trwatosci najnowszych analogow penemu mozliwe
byto:
= zbadanie kinetyki rozktadu analogéw przeznaczonych do podawania pozajelitowego
— dorypenemu i biapenemu w roztworach wodnych, w efekcie wyznaczenia
obserwowanych stalych reakcji rozkltadu w warunkach ogolnej i specyficznej
katalizy kwasowo-zasadowej, katalitycznych statych rozktadu badanych analogow,
reakcji czastkowych, stanowigcych o przebiegu rozktadu w badanych zakresach pH
oraz zaleznosci log kpn = f(pH),
= wyznaczenie kinetyki rozktadu analogéw w fazie stalej, gdzie zbadano podatnos¢ na
rozktad dorypenemu, biapenemu, faropenemu i tebipenemu piwoksylu i opisano
odpowiednimi rownaniami Kinetycznymi. Wyznaczono obserwowane state szybkos$ci
reakcji rozktadu wybranych analogow w warunkach termolizy, w suchym powietrzu
oraz w atmosferze podwyzszonej wilgotnosci wzglednej i dokonanie analiz
termodynamicznych rozktadu wybranych zwiazkow,
= zdefiniowanie zaleznosci pomiedzy budowa ukladu bicyklicznego zawierajgcego
strukture B-laktamowa (analogi karbapenemu Vs analogi tiopenemu) a trwalo$ciag
badanych analogow w roztworach wodnych i fazie statej,
= wyznaczenie wptywu budowy podstawnika przy C-3 na trwalo$¢ badanych analogow
karbapenemu,
= zbadanie kierunkow rozktadu poszczegdlnych analogéw w oparciu o wyniki badan

eksperymentalnych, z zastosowaniem technik separacyjnych i spektroskopowych.
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4. POZOSTALE OSIAGNIECIA NAUKOWO-BADAWCZE

4.1. ANALIZA BIBLIOMETRYCZNA

Dorobek naukowy przed uzyskaniem tytutu doktora

Liczba Punktacja IF Punktacja KBN/MNiSZW
Prace oryginalne 7 5,95 74
Biogramy 1 - -
Rozdziaty/monografie 1 - 12
polskojezyczne
Streszczenia ze zjazdow 4 - -
mi¢dzynarodowych
Streszczenia ze zjazdow 14 - -
krajowych
Sumarycznie 27 5,95 86
Dorobek naukowy po uzyskaniem tytutu doktora

Prace

: 462
oryginalne/pogladowe 33 26,226
Rozdziaty/monografie 40

) ) -

polskojezyczne
Rozdziaty 1 i 5
angielskojezyczne
Streszczenia ze zjazdow 41 i }
miedzynarodowych
Streszczenia ze zjazdow 14 ) )
krajowych
Sumarycznie 97 26,226 507
Sumarygznie (przed i po 124 32,176 593
doktoracie)
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= Sumaryczny impact factor wedtug listy Journal Citation Reports (JCR) dla catego
dorobku, zgodnie z rokiem opublikowania: 57,852

= Sumaryczna liczba punktow KBN/MNiISZW dla catego dorobku zgodnie z rokiem
opublikowania: 960

» Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science/ Web of Scopus 142/191 (na
dzien 7.08.2014)

» Indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science/ Web of Scopus 7/8 (na dzien
7.08.2014)

4.2. OMOWIENIE POZOSTALYCH OSIAGNIEC NAUKOWO-BADAWCZYCH

4.2.1. DZIALALNOSC NAUKOWO-BADAWCZA PRZED UZYSKANIEM STOPNIA
NAUKOWEGO DOKTORA

Po podjeciu pracy w 2002 roku w Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej UMP
w Poznaniu, rozpoczetam badania nad trwatoscig antybiotykow B-laktamowych z grupy
monobaktamoéw — (aztreonam) i karbapenemow (ertapenem). Nastepnie kontynuowatam
badania trwatosci w odniesieniu do ertapenemu. Od 2006 roku podjete przeze mnie badania,
prowadzitam w ramach uzyskanego projektu promotorskiego MSWIN, nr NN N405
03531/2528 pt. Badanie trwatosci ertapenemu w preparacie INVANZ. Uzyskane wyniki
badan zawartam w swojej dysertacji doktorskiej o tym samym tytule (promotor: prof. dr hab.
Marianna Zajac). Réwnolegle kontynuowalam dziatalno$¢ naukowa, realizowana w obszarze
badan uprzednio objetych pracg magisterska w temacie polipragmazji osob starszych, we
wspotpracy z prof. dr hab. Katarzyng Wieczorowska-Tobis.

Wyniki badan prowadzonych przed uzyskaniem stopnia doktora opublikowatam w 3
artykutach z obszaru badan trwatosci ertapenemu (M 1-3) i w 2 artykutach prezentujacych
tematyke badan geriatrycznych (M 4-5) 0 sumarycznym wspotczynniku oddziatywania IF =
5,95 (punktacja KBN = 86). Powyzsze wyniki byly rowniez prezentowane w postaci 18
plakatow na konferencjach naukowych.

W 2008 roku uczestniczytam w opracowywaniu monografii farmakopealnych do V1 i
VIl wydania Farmakopei Polskiej (T. 1-3) jako specjalista wspotpracujacy z Komisjg
Farmakopei Polskiej. Przygotowatam 32 polskojezyczne monografie szczegdtowe (Zatgcznik
6).
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4.2.2. DZIALANOS¢ NAUKOWO-BADAWCZA PO UZYSKANIU STOPNIA
NAUKOWEGO DOKTORA

Po uzyskaniu stopnia doktora rownolegle do badan przedstawionych w ramach
rozprawy habilitacyjnej, wspotuczestniczytam (A-C)/wspoétuczestniczg (D-G) takze w
obszarach badan dotyczacych:
A. trwato$ci chemicznej pochodnych daunorubicyny o potwierdzonym dziataniu
przeciwnowotworowym,
B. wplywu czynnikow fizykochemicznych na trwato$¢ pochodnych cefemu w roztworach
wodnych i1 w fazie statej,
C. zgodnosci (compatibility studies), trwatosci oraz aktywnosci mikrobiologicznej
uktadu meropenem - kwas klawulanowy,
D. polimorfizmu aktywnych substancji farmaceutycznych w odniesieniu do oceny ich
reaktywnosci i trwatosci chemicznej,
E. otrzymywania i badania fizykochemicznych wiasciwosci kompleksow cyklodekstryna
- labilna substancja biologicznie czynna jako potencjalnych uktadow stabilizujgcych,
F. charakterystyki oddzialywan substancja lecznicza- substancja pomocnicza w aspekcie
badan trwatosci 1 zgodnoSci,

G. badaniu mechanizmu rozdziatu chiralnego nowych pochodnych oksazolidynonow.

A. Badania trwatosci chemicznej pochodnych daunorubicyny o potwierdzonym
dziataniu przeciwnowotworowym

Przedmiotem badan trwatosci chemicznej, w ktorych wspotuczestniczylam byly
antybiotyki antracyklinowe - pochodne daunorubicyny, dopuszczone do obrotu w lecznictwie
(daunorubicyna, doksorubicyna, epidoksorubicyna) oraz pochodne modyfikowane chemicznie
daunorubicyny: (DD-1; [(N-morfolino)metyleno]pochodna), (DD-2; [(N-
pirolidyno)metyleno]pochodna), (DD-3; [(N-piperydyno)-metyleno]-pochodna) i (DD-4; [(N-
heksahydrazepin-1-ylo)metyleno]-pochodna), w przypadku ktorych wykazano aktywno$¢
biologiczng oraz korzystniejsze wlasciwosci istotne z punktu widzenia efektywniejszej 1
bezpieczniejszej farmakoterapii. Substancje do badan zostaty zsyntetyzowane w Instytucie
Biotechnologii i Antybiotykow w Warszawie. Badania byly prowadzone we wspoélpracy z

prof. dr hab. Anng Jelinskg i prof. dr hab. Ireng Oszczapowicz.
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Kolejne etapy niniejszych badan obejmowaty:

= opracowanie metod analitycznych odpowiednich do oceny zmian st¢zen pochodnych
daunorubicyny w fazie stalej oraz w roztworach wodnych (M-6),

= Dbadania trwatosci pochodnych daunorubicyny dopuszczonych do obrotu (M-7),

» Dbadania trwatosci nowych pochodnych daunorubicyny DD-(1-4), o potwierdzonym
dziataniu przeciwnowotworowym w roztworach wodnych (M 8-11),

= badania trwato$ci nowych pochodnych daunorubicyny o potwierdzonym dziataniu
przeciwnowotworowym w ptynach infuzyjnych (M-12),

= badania trwalosci nowych pochodnych daunorubicyny, dopuszczonych do obrotu w
fazie statej (M—13),

» badania wplywu $wiatla na trwatos¢ nowych pochodnych  daunorubicyny o
potwierdzonym dziataniu przeciwnowotworowym (M-14),

= ocen¢ mozliwosci sterylizacji radiacyjnej pochodnych daunorubicyny dopuszczonych
do obrotu (M-15).

B. Badania wplywu czynnikow fizykochemicznych na trwatos¢ pochodnych
cefemu w roztworach wodnych i w fazie statej

Badania nad cefalosporynami, w ktorych wspotluczestnicze, sg prowadzone we
wspotpracy z dr Przemystawem Zalewskim z KiZ Chemii Farmaceutycznej UMP. Dotycza
opracowania metod analitycznych, oceny jakosci i trwalos$ci siarczanu cefoseliny, piwoksylu
cefkapemu, chlorowodorku cefozopramu oraz siarczanu cefpiromu.

Do identyfikacji badanych pochodnych cefemu zostalty opracowane procedury badan z
zastosowaniem metod spektroskopowych: UV, FT-IR i spektroskopii Ramana. Do oceny
zmian st¢zenia analogéw cefemu 1 wyznaczenia parametrow kinetycznych reakcji rozktadu
opracowano metody HPLC-DAD. Dla wszystkich opracowanych metod chromatograficznych
uzyskano wymagane warto$ci parametrow walidacyjnych. Dotychczasowe badania
prowadzone w obszarze badania trwalosci w roztworach wodnych, skoncentrowane byty na
kompleksowej ocenie kinetyki rozktadu siarczanu cefoseliny. Badania trwatosci siarczanu
cefoseliny, piwoksylu cefkapemu, chlorowodorku cefozopramu oraz siarczanu cefpiromu w
fazie stalej wykazaty, ze podwyzszona wilgotno$¢ wzgledna jest kluczowym czynnikiem
rozktadu. Nie powstawaty produkty rozkltadu, zawierajace struktury z otwartym pierscieniem
B-laktamowym. Identyfikacja produktéw degradacji badanych analogéw cefemu w oparciu o

wyniki badan HPLC-MS/MS, FT-IR oraz spektroskopii Ramana, wskazaty kierunki wptywu
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dzialajacych czynnikow fizykochemicznych na rozpad badanych lekow. Aktualnie
prowadzone badania mikrobiologiczne, w odniesieniu do aktywnosci bakteriobdjczej
produktow powstajacych w wyniku rozkladu badanych cefalosporyn wykluczyty ich
aktywnos$c¢ przeciwbakteryjna.

Wpltyw temperatury na trwalo$¢ badanych analogéow cefemu w fazie stalej, opisano
rownaniem Arrheniusa. Wyznaczone rézne parametry termodynamiczne sugeruja, ze warunki
badan stresowych wptywaja nie tylko na szybkos$¢ reakcji rozktadu, ale takze na mechanizm
reakcji rozkladu badanych analogéw cefemu. Rozszerzenie badan trwalosci o wplyw
promieniowania jonizujagcego na trwato$¢ pochodnych cefemu, pozwolilo na oceng
mozliwo$ci zastosowania sterylizacji radiacyjnej jako alternatywnej metody wyjatawiania

badanych antybiotykoéw, przeznaczonych do podania pozajelitowego (M 16-22, R 1,3).

C. Badania zgodnosci (compatibility studies), trwalosci oraz aktywnosci
mikrobiologicznej ukladu meropenem - kwas klawulanowy

Celem badan byla ocena trwato$ci oraz zgodnosci uktadu meropenem - kwas
klawulanowy w kontek$cie badan preformulacyjnych, zmierzajacych do opracowania nowej
postaci leku, zawierajacej wybrany analog karbapenemu oraz inhibitor p-laktamaz,
przeznaczonej do leczenia pacjentow populacji pediatrycznej (wiek > 5 r.z.).

Te badania byly prowadzone we wspotpracy z podmiotem gospodarczym. Kolejne fazy

badan obejmowaty:

= opracowanie metod analitycznych odpowiednich do identyfikacji meropenemu i
kwasu klawulanowego (M-23),

= badania zgodnosci i efektywnosci aktywnosci przeciwbakteryjnej, meropenemu i
kwasu klawulanowego w roztworach (M-24),

= charakterystyke oddzialywania meropenemu i1 kwasu klawulanowego z substancjami
pomocniczymi, wykorzystanymi w technologii form suchych - tabletek (M 25-27),

= opracowanie formulacji pediatrycznej, zawierajacej wybrany analog karbapenemu z
inhibitorem  B-laktamaz, przeznaczonej do leczenia pacjentow populacji
pediatrycznej, wybor opakowania handloweg0 i ocen¢ jego wptywu na trwato$é
opracowanych formulacji pediatrycznych,

= badania trwato$ci otrzymanych formulacji pediatrycznych.
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D. Badanie polimorfizmu aktywnych substancji farmaceutycznych w
odniesieniu do oceny ich reaktywnosci i trwatosci chemicznej

Celem aktualnie prowadzonych badan jest ocena wplywu zjawiska polimorfizmu
substancji leczniczych na ich trwatos¢ i reaktywnos$¢ chemiczng wybranych lekow. W
pierwszym etapie badan charakteryzowane sa struktury mozliwych polimorfow substancji
leczniczych z roéznych grup terapeutycznych. Oszacowana jest ich stabilnosc¢
termodynamiczna oraz wyznaczona konwersja wzajemnych przejs¢ dla polimorfow:
cefuroksymu aksetylu, ibuprofenu, acetaminofenu. Kolejny etap to badania obejmujace ocene
wplywu obecnosci odmian polimorficznych na reaktywnos$¢ i trwato$¢ chemiczng w uktadach
polimorf-substancja pomocnicza w uktadach proszkowych i skompaktowanych, w warunkach
ekspozycji na czynniki badan stresowych (temperatura, wilgotnos¢). Wsparciem dla
prowadzonych badan eksperymentalnych sa obliczenia kwantowo-chemiczne, bazujace na
teorii funkcjonatow gestosci. Wyniki badan teoretycznych stanowig istotny etap badan
poszukiwania przyczyn oraz charakterystyki zjawiska polimorfizmu badanych substancji

leczniczych (R-2).

E. Otrzymywanie i badanie fizykochemicznych wlasciwosci kompleksow
cyklodekstryna - labilna substancja biologicznie czynna jako potencjalne
uktady stabilizujgce

Celem prowadzonych badan jest stabilizacja substancji aktywnych biologicznie z
cyklodekstryng poprzez tworzenie komplekséw inkluzyjnych typu "go$é-gospodarz”, ktore
wykazywaly podatno$¢ na rozktad w warunkach hydrolizy kwasowo-zasadowej, fotolizy,
termolizy lub w obecnosci czynnikow utleniajgcych. Podczas oceny stabilizacji labilnych
substancji  leczniczych, uwzgledniono wplyw rodzaju cyklodekstryny uzytej do
kompleksowania i sposobu wytwarzania kompleksow.

Prowadzone badania pozwolily na preparatyke kompleksow cyklodekstryn z labilnymi
substancjami. Porownanie profili trwatosci dla badanych substancji oraz ich komplekséw z
cyklodekstrynami. Dla komplekséw cyklodekstryna-labilna substancja biologicznie czynna w
roztworach wodnych zostala wyznaczona kinetyka tworzenia poszczegoélnych kompleksow.
Mozliwosci tworzenia kompleksow ,,gos¢-gospodarz” z cyklodekstrynami o0Szacowano w
efekcie zastosowania modelowania molekularnego. Pozwolito t0 na wyznaczenie rodzajow

oddziatywan pomiedzy badanym analogiem i cyklodekstryng (M—28).
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F. Charakterystyka oddziatywan substancja lecznicza-substancja pomocnicza
w aspekcie badan trwatosci i zgodnosci

Badania skupiaja si¢ na ocenie oddziatywan w uktadach substancja lecznicza — substancja
pomocnicza (API-EXP ang. active pharmaceutical ingredient — excipient), dla postaci
proszkowych i skompaktowanych. Badania charakterystyki oddziatywan API-EXP, sa
prowadzone w oparciu 0 wyniki uzyskane metodami spektroskopowymi (XDR, FT-IR, NIR-
IR, spektroskopia Ramana, NMR) i metodami termicznymi (DSC). Badania wplywu
substancji pomocniczych na substancje czynng z grupy antagonistow angiotensyny, lokalnych
anestetykéw o budowie estrowej i pochodnych propyloaryloizopropanolu sg realizowane
poprzez badania rozpuszczalnosci, dostepnosci farmaceutycznej 1 trwatosci chemiczne] w
fazie statej w warunkach stresowych (podwyzszona wilgotno$¢ powietrza i temperatura).
Istotnym elementem prowadzonych badan jest poszukiwanie korelacji pomi¢dzy wynikami
badan empirycznych traktujacych o trwatosci substancji czynnej w wybranych uktadach, a
teoretycznymi danymi dotyczacymi réznicy energetycznej pomiedzy FMOs (ang. Frontier

Molecular ~ Orbitals)  wyznaczonych  podczas  badan  kwantowo-chemicznych.

G. Badanie mechanizmu rozdziatu chiralnego nowych pochodnych
oksazolidynonow

Celem prowadzonych badan jest rozdziat chiralny nowo opracowanych kandydatow na
leki z klasy oksazolidynondéw oraz wyja$nienie mechanizmoéw ich rozdzialu chiralnego.
Badania sa prowadzone we wspotpracy z dr Katarzyna Michalska z Narodowego Instytutu
Lekow w Warszawie. W ramach prowadzonych prac przewidziano (1) badania tozsamosci
badanych pochodnych oksazolidynonéw z zastosowaniem metod spektroskopowych,
rozpraszania ramanowskiego i spektroskopii NMR, (2) opracowanie zasad chiralnego
rozdzialu nowych pochodnych oksazolidynonow za pomoca cyklodekstryn obdarzonych
fadunkiem (CCDs), (3) badanie przemian konformacyjnych 1 okreslenie wilasciwosci
chiralooptycznych nowych pochodnych poprzez zastosowanie widma elektronowego
dichroizmu kotowego, (4) okreslenie stechiometrii oraz wyznaczenie statych
wigzania Wybranych kompleksow inkluzyjnych (5) zastosowanie teoretycznego podejscia w
celu wyjasnienia oddziatywan chiralnych, nowych pochodnych oksazolidynonow z
wybranymi CCDs.

Zestawienie publikacji (M) i rozdziatow w ksigzkach (R) przedstawiono w zafgczniku 6a.
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5. UDZIAL W PROJEKTACH BADAWCZYCH

20062008

2008-2011

2011-2014

2012-2013

2013-2016

2014 — 2017

2014 - 2017

2014 — 2017

Projekt promotorski MSWIN, nr N N 405 03531/2528

Badanie trwalosci ertapenemu w preparacie INVANZ
Gltéwny wykonawca

Projekt wkasny MSWiN, nr N N405 179535

Ocena trwatosci nowych pochodnych daunorubicyny o potwierdzonym
dziataniu przeciwnowotworowym
Gltowny wykonawca

Projekt wkasny MSWiN, nr N N405 683040

Badania trwatosci nowych analogow p-laktamowych antybiotykow
Kierownik projektu i wykonawca

Projekt VENTURES 2011.08/07 Fundacji na Rzecz Nauki Polskiej

Opracowanie pierwszej, doustnej, pediatrycznej formulacji meropenemu
Opiekun naukowy projektu

Projekt ,,Diamentowy Grant” DI2012 024342 Ministerstwo Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego

Otrzymanie i badanie fizykochemiczne kompleksow cyklodekstryna - labilna
substancja biologicznie czynna jako potencjalnych uktadow stabilizujgcych

Opiekun naukowy projektu

Projekt SONATA Narodowego Centrum Nauki UMO-
2013/09/DINZ7/02525

Badanie polimorfizmu aktywnych substancji farmaceutycznych w odniesieniu
do oceny ich reaktywnosci i trwatosci chemicznej
Kierownik projektu i wykonawca

Projekt PRELUDIUM  Narodowego Centrum Nauki UMO-
2013/09/N/NZ7/01479

Charakterystyka oddziatywan substancja lecznicza-substancja pomocnicza w
aspekcie badan trwatosci i zgodnosci

Opiekun naukowy projektu

Projekt SONATA Narodowego Centrum Nauki DEC-
2013/11/D/INZ7/01230

Badanie  mechanizmu  rozdziatu  chiralnego  nowych  pochodnych
oksazolidynonow

Wykonawca projektu (projekt realizowany we wspodtpracy z Narodowym
Instytutem Lekow, kierownik projektu dr Katarzyna Michalska)
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6.

STAZE 1 SZKOLENIA W KRAJOWYCH i ZAGRANICZNYCH
OSRODKACH NAUKOWO-BADAWCZYCH

Staz ,Staz sukcesem naukowca” (Il edycja) organizowany przez Poznanski
Akademicki Inkubator Przedsigbiorczosci, wspotfinansowany z $rodkéw Unii
Europejskiej w ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego, Dzialanie 4.1. Kapitat
ludzki (Narodowa strategia spojnosci) (wrzesien 2012 — marzec 2013 r., 6 miesigcy)

Staz ,,Staz sukcesem naukowca” organizowany przez Poznanski Akademicki
Inkubator Przedsigbiorczosci, wspotfinansowany z $rodkow Unii Europejskiej w
ramach Europejskiego Funduszu Spotecznego, Dziatanie 4.1. Kapital ludzki
(Narodowa strategia spojnosci) (wrzesien 2011 — luty 2012 r., 6 miesiecy)

Staz naukowy w University College of London, Department of Chemistry (prof. Peter
Coveney), kwiecien (21 kwietnia —6 maj 2012 r., 2 tygodnie)

Staz "Kluczowy stazysta" organizowany przez Poznanski Akademicki Inkubator
Przedsigbiorczosci wspotfinansowany z s$rodkéw Unii Europejskiej w ramach
Europejskiego Funduszu Spotecznego, Dziatanie 4.1. Kapitat ludzki (Narodowa
strategia spojnosci) (maj 2012 — wrzesien 2012 r., 5 miesigcy)

Staz "Naukowiec w biznesie - staze pracownikoOw naukowych w przedsiebiorstwach",
przygotowany przez Miasto Poznan, w ramach Programu Wspierania Projektow
Innowacyjnych (PWPI), wspotfinansowany ze srodkéw Unii Europejskiej w ramach
Europejskiego Funduszu Spotecznego, Priorytet VIII: Regionalne kadry gospodarki,
Dziatanie 8.2. Transfer wiedzy, Poddziatanie: 8.2.1: Wsparcie dla wspolpracy sfery
nauki i przedsigbiorstw (lipiec-sierpien 2011 r., 2 miesigce)

Warsztaty “Recent developments in SFC-MS/MS” organizowane w ramach 10th
International Symposium on Drug Analysis i 25th International Symposium on
Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 22 czerwca, 2014 r., Liege, Belgia

Szkolenie “Naukowiec w biznesie — cykl szkoleniowo-warsztatowy dla pracownikow
sektora B + R” realizowany przez INVESTIN sp. z 0.0. i Assign Clinical Research sp.
Z 0.0., 42 godzin, Poznan, 2013 r.

Warsztaty biznesowo-naukowe “Naukowiec w biznesie — cykl szkoleniowo-
warsztatowy dla pracownikow sektora B + R” realizowany przez INVESTIN sp. z 0.0.
i Assign Clinical Research sp. z 0.0., 14-16 wrze$nia, Warszawa, 2013 r.

Szkolenie z zakresu “Ochrona wilasnosci intelektualnej oraz transfer wiedzy” w
wymiarze 24 godzin, kwiecien 2012 r.

Szkolenie z zakresu ,,Komercjalizacja wiedzy oraz ochrona wlasnosci intelektualnej”
w wymiarze 24 godzin, lipiec 2012 r.
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Szkolenie z zakresu ,,Komercjalizacja nauki i transferu wiedzy z osrodkow naukowych
do sektora gospodarczego”, 8 godzin (lipiec 2012 r.)

Kurs "Recent developments in pharmaceutical and biopharmaceutical analysis"
organizowanym przez Hungarian Society For Separation Sciences, 19 — 23 czerwiec,
2011 r., Budapeszt, Wegry

Kurs Przygotowania Pedagogicznego, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w
Poznaniu, w wymiarze 320 h (1998 r.)

OPIEKA NA STUDENTAMI

Od 2008 roku jestem opiekunem Studenckiego Kota Naukowego ,,Chemia Lekow”

dziatajacego przy KiZ Chemii Farmaceutycznej. Przez ten okres w SKN ,,Chemia Lekow”

pod moja opieka badania naukowe prowadzili studenci z 111-VI roku studiow Wydziatu

Farmaceutycznego. W ramach dziatalnosci Kota Naukowego byty/sg realizowane dwa

projekty studenckie przyznane przez Studenckie Towarzystwo Naukowe.

Najwazniejsze osiggniecia studentow z SKN ,,Chemia Lekoéw”, uzyskane za prezentacje

wynikoéw badan naukowych, realizowane pod moja opieka:

I miejsce podczas X Intercontinental Congress of Young Medical Scientists
organizowanego przez IFMSA & Student Scientific Society w kategorii farmacja
(Poznan, 2010 r.),

I miejsce podczas XI Intercontinental Congress of Young Medical Scientists
organizowanego przez IFMSA & Student Scientific Society w kategorii farmacja
(Poznan, 2011 r.),

Wyrdznienie podczas 3rd International Students’ Scientific Conference of Young

Researchers (Wroctaw, 2013 r.).

UDZIAL W KOMITETACH ORGANIZACYJNYCH
KONFERENC]I

Cztonek Komitetu Organizacyjnego 3th International Conference ,,Facilitating
dialogue between business and academia” Bioconnect 2013 r., Poznan

Cztonek Komitetu Organizacyjnego 2th International Conference ,,Business meets
sciences to cooperate in current topics” Bioconnect 2012 r., Poznan

Cztonek Komitetu Organizacyjnego Ogolnopolskiej Konferencji Naukowej “Postep w

ocenie jakosci substancji i produktow leczniczych”, 2010 r., Poznan
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10.

11.

= (Czlonek Komitetu Organizacyjnego Ogolnopolskiej Konferencji Naukowe;,

,Osiggniecia w chemii lekow” 2007 r., Poznan

CZLONKOWSTWO W MIEDZYNARODOWYCH I
KRAJOWYCH ORGANIZACJACH LUB TOWARZYSTWACH
NAUKOWYCH

Society for Applied Spectroscopy

Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne

UDZIAL W ZESPOLACH EKSPERCKICH I KONKURSOWYCH

Recenzent Narodowego Centrum Badan 1 Rozwoju
v" projektéw w programie Operacyjnym Innowacyjnej Gospodarki, dziatanie 1.3.
Wsparcie projektow B+ R na rzecz przedsiebiorcow realizowanych przez
jednostki naukowe,
v’ programu Innotech,
v" Programu Badan Stosowanych,
Recenzent Polskiej Agencji Rozwoju Przedsigbiorczosci
v’ projektéw w programie Innowacyjna Gospodarka, dziatanie 4.1., Pilotaz:
Wsparcie na pierwsze wdrozenie wynalazku w ramach osi priorytetowej 4
Inwestycje w innowacyjne przedsigwziecia,
v' projektéw w programie Innowacyjna Gospodarka, dziatanie 1.4., Nowe
inwestycje o wysokim potencjale innowacyjnosci,
Recenzent w konkursie na prezentacje badan o najwiekszym potencjale
komercjalizacji podczas 3th International Conference ,,Facilitating dialogue between
business and academia”, Bioconnect 2013 r., Poznan,

Recenzent oraz juror XLVIII/XLIX Wydziatlowego Konkursu Prac Magisterskich
Cztonek Jury Konkursu Prac Magisterskich (2012, 2013).

RECENZJE PRAC NAUKOWYCH

Do chwili obecnej sporzadzitam 34 recenzje publikacji naukowych, na rzecz takich

podmiotoéw jak: Current Pharmaceutical Analysis /13/, Chemistry Central Journal /1/, Acta

Chimica Slovenica /1/, Journal of Analytical & Bioanalytical Techniques /1/, SciPharm /1/,

Central European Journal of Chemistry /5/, Acta Chromatographica /2/, Current Analytical
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Chemistry /2/, Drug Development and Industrial Pharmacy /1/, Future Medicine /1/,
Molecules /1/, Chromatographia /4/ i BMC Microbiology /1/.

12.

NAGRODY I WYROZNIENIA ZA DZIALANOSC NAUKOWA I
DYDAKTYCZNA

Ukonczenie studiow chemicznych z wyr6znieniem (1998 r.)
Ukonczenie studiow farmaceutycznych z wyrdznieniem (2002 r.)
Wyrdznienie pracy magisterskiej w XXXVIII Konkursie Prac Magisterskich (2002 r.)

Przyznanie stypendium doktorskiego i habilitacyjnego przez Rade Wydzialu UMP
(2007 r.i12011r.)

Wyro6znienie pracy doktorskiej przez Rade Wydziatu UMP (2008 r.)
Indywidualna nagroda naukowa Rektora UMP w roku akademickim 2007/2008

Zespotowa nagroda naukowa Rektora UMP w roku akademickim 2005/2006,
2006/2007, 2008/2009, 2009/2010, 2011/2012

Zespotowa nagroda dydaktyczna Rektora UMP w roku akademickim 2010/2011
Indywidualna nagroda dydaktyczna Rektora UMP w roku akademickim 2012/2013

Wyroéznienie SKN ,,Koto Roku”, ktorego jestem opiekunem w kategorii KOLO
ROKU 2012, w Ogolnopolskim Konkursie Kot Naukowych ,,STRUNA”,
organizowanym pod patronatem Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego

Poznan, 7.08.2014 r.

;Z/ Protete
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