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1. Imig i nazwisko

Paula Ossowicz-Rupniewska

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem podmiotu nadajgcego stopien,
roku ich uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej
Wyksztalcenie i stopnie naukowe:

e doktor nauk technicznych — 08.12.2015 1.

Zachodniopomorski Uniwersytet Technologiczny w Szczecinie, Wydziat Technologii
i Inzynierii Chemicznej

Dyscyplina: Technologia Chemiczna

Tytut pracy: ,, Synteza nowych cieczy jonowych na bazie produktow pochodzenia naturalnego”
Promotor: dr hab. inz. Zbigniew Rozwadowski, prof. ZUT

Promotor pomocniczy: dr hab. inz. Ewa Janus, prof. ZUT

Recenzenci pracy: prof. dr hab. Bogustawa Leska (Uniwersytet Adama Mickiewicza)

prof. dr hab. inz. Juliusz Pernak (Politechnika Poznanska)
Praca doktorska zostala wyroézniona decyzja Rady Wydzialu Technologii i InZynierii

Chemicznej Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie.

e magister inzynier — 26.09.2011 r.
Zachodniopomorski Uniwersytet Technologiczny w Szczecinie, Wydziat Technologii
i Inzynierii Chemicznej
Kierunek: Technologia Chemiczna
Specjalnosc¢: Technologia lekow i1 pestycydow
Tytut pracy: ,, Synteza cieczy jonowych — organicznych soli L-waliny i zasad Schiffa”
Promotor: dr hab. inz. Ewa Janus, prof. ZUT

e studia podyplomowe — 19.06.2011 r.
Wyzsza Szkola Zarzadzania, Wydziat Zarzadzania, Studia podyplomowe w zakresie

zarzadzania przedsi¢biorstwem

e inzynier —28.01.2010 .
Zachodniopomorski Uniwersytet Technologiczny w Szczecinie, Wydziat Technologii
i Inzynierii Chemicznej

Kierunek: Technologia Chemiczna
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Specjalno$¢: Technologia organiczna
Tytul pracy: ,, Zastosowanie kwasow Lewisa — zwigzkow magnezu i wapnia w srodowisku cieczy
jonowych”

Promotor: dr hab. inz. Ewa Janus, prof. ZUT

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

e adiunkt - 01.05.2016 — obecnie
Zachodniopomorski Uniwersytet Technologiczny w Szczecinie, Wydziat Technologii
i Inzynierii Chemicznej
Pracownik naukowo-dydaktyczny

e asystent ze stopniem doktora — 08.12.2015 —30.04.2016
Zachodniopomorski Uniwersytet Technologiczny w Szczecinie, Wydziat Technologii
i Inzynierii Chemicznej
Pracownik naukowo-dydaktyczny

e asystent—23.02.2015-07.12.2015
Zachodniopomorski Uniwersytet Technologiczny w Szczecinie, Wydziat Technologii
i Inzynierii Chemicznej

Pracownik naukowo-dydaktyczny

Funkcje petnione w trakcie zatrudnienia:
— Pelnomocnik dziekana ds. jako$ci ksztatcenia (09.2020 — obecnie),
— Czlonek uczelnianej komisji ds. jakos$ci ksztatcenia (09.2020 — obecnie),
— Czlonek wydziatowej komisji ds. jakosci ksztalcenia (10.2016 — obecnie),

— Opiekun Studenckiego Kota Naukowego "Zielona Chemia" (11.2017 —09.2021).

Inne:
— Czlonek zespolu naukowo-eksperckiego do spraw Odry Zachodniopomorskiego

Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie.
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4. Omowienie osiagnieé, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478
z poZn. zm.)

Osiaggniecie naukowe stanowi cykl 19 powigzanych tematycznie publikacji na temat
modyfikacji zwigzkoéw aktywnych i formulacji farmaceutycznych w celu zwigkszenia
transportu lekow przez skore. Cykl sktada si¢ z 13 prac oryginalnych opublikowanych
w czasopismach z bazy JCR oraz 6 udzielonych patentéw opublikowanych w latach 2020 —
2022. Artykuly osiagni¢cia naukowego przedstawione w punkcie B zostaly uszeregowane
chronologicznie, zgodnie z datg publikacji, natomiast opisane tematycznie.

Sumaryczna warto§¢ wskaznika cytowania IF czasopism, w ktorych opublikowane
zostaly prace (z roku publikacji lub najbardziej aktualny) wynosi 64,922 (X[F5=66,855)
natomiast liczba punktow ministerialnych — 2000 pkt. (1550 pkt publikacje + 450 pkt patenty),
zgodnie z Komunikatem Ministra Edukacji i Nauki z dnia 9 lutego 2021 r w sprawie wykazu

czasopism naukowych i recenzowanych materiatdow z konferencji mi¢dzynarodowych.

A. Tytul osiagniecia naukowego
Moim osiggnigciem naukowym, uzyskanym po otrzymaniu stopnia doktora,
stanowigcym znaczny wklad w rozwdj dyscypliny naukowej inzynieria chemiczna
i okreslonym w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z p6zn. zm.) jest cykl powigzanych tematycznie
publikacji pt.:

»Opracowanie modyfikacji zwigzkow aktywnych i formulacji farmaceutycznych w celu

zwiekszenia transportu lekéw przez skore”

B. Lista publikacji i patentow
Publikacje:
[B-1] P. Ossowicz, P. Kardaleva, M. Guncheva, J. Klebeko, E. Swiatek, E. Janus, D.
Yancheva, I. Angelov, Ketoprofen-Based lonic Liquids: Synthesis and Interactions
with Bovine Serum Albumin, Molecules, 2020, 25, 1, 90.
DOI: 10.3390/molecules25010090
1F2020: 4,412 IFs: 5,110 punkty MEIN = 140 pkt
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[B-2]
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E. Janus, P. Ossowicz, J. Klebeko, A. Nowak, W. Duchnik, t.. Kucharski, A.
Klimowicz, Enhancement of ibuprofen solubility and skin permeation by conjugation
with L-valine alkyl esters, RSC Advances, 2020, 10, 7570.
DOI: 10.1039/DORA00100G

IF2020: 3,361 IFs: 3,748 punkty MEiN = 100 pkt

P. Ossowicz, E. Janus, J. Klebeko, E. Swiqtek, P. Kardaleva, S. Taneva, E.
Krachmarova, M. Rangelov, N. Todorova, M. Guncheva, Modulation of the binding
affinity of naproxen to bovine serum albumin by conversion of the drug into amino
acid ester salts, Journal of Molecular Liquids, 2020, 319, 114283.
DOI: 10.1016/j.molliq.2020.114283

IF2020: 6,165 IFs: 6,132 punkty MEiIN = 100 pkt

P. Kardaleva, M. Guncheva, S. Todinova, I. Angelov, P. Ossowicz, E. Janus, Effect
of ketoprofen-based ionic liquids on secondary structure and thermal stability of
human serum albumin, Journal of Thermal Analysis and Calorimetry, 2020, 142,
1911.
DOI: 10.1007/s10973-020-10111-4

IF2020: 4,626 IFs: 3,641 punkty MEiN = 70 pkt

P. Ossowicz’, J. Klebeko, E. Janus, A. Nowak, W. Duchnik, £. Kucharski, A.
Klimowicz, The effect of alcohols as vehicles on the percutaneous absorption and
skin retention of ibuprofen modified with L-valine alkyl esters, RSC Advances, 2020,
10, 41727.
DOI: 10.1039/d0ra06567f

IF2020: 3,361 IFs: 3,748 punkty MEIN = 100 pkt

* autor korespondencyjny

P. Ossowicz-Rupniewska®, R. Rakoczy, A. Nowak, M. Konopacki, J. Klebeko, E.
Swiatek, E. Janus, W. Duchnik, K. Wenelska, £. Kucharski, A. Klimowicz,

Transdermal delivery systems for ibuprofen and ibuprofen modified with amino
acids alkyl esters from bacterial cellulose membranes, International Journal of
Molecular Sciences, 2021, 22(12), 6252.

DOI: 10.3390/ijms22126252
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[B-9]

[B-10]

transportu lekéw przez skore”

IF2021: 6,208 IFs: 6,628 punkty MEIN = 140 pkt

* autor korespondencyjny

P. Ossowicz-Rupniewska®, P. Bednarczyk, M. Nowak, A. Nowak, W. Duchnik, £..

Kucharski, A. Klimowicz, Z. Czech, Sustainable UV-crosslinkable acrylic pressure-
sensitive adhesives for medical application, International Journal of Molecular
Sciences, 2021, 22(21), 11840.
DOI: 10.3390/ijms222111840

1F2021: 6,208 IFs: 6,628 punkty MEIN = 140 pkt

* autor korespondencyjny

J. Klebeko, P. Ossowicz-Rupniewska’, A. Nowak, E. Janus, W. Duchnik, U.
Adamiak-Giera, L. Kucharski, P. Prowans, J. Petriczko, N. Czapla, P. Bargiel, M.

Markowska, A. Klimowicz, Assessment of the effect of structural modification of
ibuprofen on the penetration of ibuprofen from Pentravan® (semisolid) formulation
using Strat-M® membrane and human skin, Materials, 2021, 14(22), 6808.
DOI: 10.3390/ma14226808

IF2021: 3,748 IFs: 4,042 punkty MEIN = 140 pkt

* autor korespondencyjny

P. Ossowicz-Rupniewska“, A. Nowak, J. Klebeko, E. Janus, W. Duchnik, U.
Adamiak-Giera, L. Kucharski, P. Prowans, J. Petriczko, N. Czapla, P. Bargiel, M.

Markowska, A. Klimowicz, Permeability of ibuprofen in the form of free acid and
salts of L-valine alkyl esters from a hydrogel formulation through Strat-M™
membrane and human skin, Materials, 2021, 14(21), 6678.
DOI: 10.3390/mal4216678

IF2021: 3,748 IFs: 4,042 punkty MEIN = 140 pkt

* autor korespondencyjny

P. Ossowicz-Rupniewska®, J. Klebeko, E. Swiqtek, K. Bilska, A. Nowak, W.
Duchnik, .. Kucharski, L. Struk, K. Wenelska, A. Klimowicz, E. Janus, Influence of

the type of amino acid on the permeability and properties of ibuprofenates of
isopropyl amino acid esters, International Journal of Molecular Sciences, 2022,
23(8), 4158.

DOI: 10.3390/ijms23084158
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[B-11]

[B-12]

[B-13]

Patenty:
[B-14]

transportu lekéw przez skore”

IF2022: 6,208 IFs: 6,628 punkty MEIN = 140 pkt

* autor korespondencyjny

P. Ossowicz-Rupniewska, J. Klebeko, E. Swiqtek, J. Szachnowska, E. Janus, M.

Rangelov, N. Todorova, S.G. Taneva, E. Krachmarova, M. Guncheva, Binding
behavior of ibuprofen-based ionic liquids with bovine serum albumin:
Thermodynamic and molecular modeling studies, Journal of Molecular Liquids,
2022, 360, 119367.

DOI: 10.1016/j.molliq.2022.119367

1F2022: 6,633 1Fs: 6,132 punkty MEiN = 100 pkt

P. Ossowicz-Rupniewska", P. Bednarczyk, M. Nowak. A. Nowak, W. Duchnik, £.
Kucharski, J. Klebeko, E. Swia,tek, K. Bilska, J. Rokicka, E. Janus, A. Klimowicz,

Z. Czech, Evaluation of the Structural Modification of Ibuprofen on the Penetration
Release of Ibuprofen from a Drug-In-Adhesive Matrix Type Transdermal Patch,
International Journal of Molecular Sciences, 2022, 23(14), 7752.
DOI: 10.3390/ijms23147752

1F2022: 6,208 IFs: 6,628 punkty MEIN = 140 pkt

* autor korespondencyjny

P. Ossowicz-Rupniewska ", K. Szczepkowska, P. Bednarczyk, M. Nowak, A. Nowak,
W. Duchnik, .. Kucharski, L. Struk, A. Klimowicz, Z. Czech, New amino acid

propyl ester ibuprofenates from synthesis to use in drug delivery systems, RSC
Advances, 2022, 12, 35779-35792.
DOI: 10.1039/d2ra05804a

1F2022: 4,036 IFs: 3,748 punkty MEiN = 100 pkt
* autor korespondencyjny
2IF = 64,922 2IFs: 66,855 Ypunkty MEIN = 1550 pkt

P. Ossowicz, E. Janus, J. Klebeko, Aminokwasowa pochodna ibuprofenu
1 sposob wytwarzania aminokwasowej pochodnej ibuprofenu, nr patentu: PL 237699,
data udzielenia patentu: 14.12.2020 (45% POR)

punkty MEIN = 75 pkt

8
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[B-15]

[B-16]

[B-17]

[B-18]

[B-19]

transportu lekéw przez skore”

P. Ossowicz, E. Janus, J. Klebeko, Organiczna pochodna ketoprofenu i sposob
wytwarzania organicznej pochodnej ketoprofenu, nr patentu: PL 237698, data

udzielenia patentu: 14.12.2020 (45% POR)

punkty MEiN = 75 pkt

P. Ossowicz, E. Janus, J. Klebeko, Sposob wytwarzania chlorowodorku estru
alkilowego aminokwasu, nr patentu: PL 238790, data udzielenia patentu: 18.12.2020
(50% POR)

punkty MEIN =75 pkt

P. Ossowicz, E. Janus, J. Klebeko, Pochodna naproksenu i sposéb wytwarzania
pochodnej naproksenu, nr patentu: PL 237318, data udzielenia patentu: 18.12.2020
(45% POR)

punkty MEIN = 75 pkt

P. Ossowicz, E. Janus, J. Klebeko, Sposob wytwarzania chlorowodorku estru
alkilowego L-waliny, nr patentu: PL 239320, data udzielenia patentu: 22.11.2021
(35% POR)

punkty MEIN = 75 pkt

P. Ossowicz, E. Janus, E. Swiqtek, Aminokwasowa pochodna niesteroidowego leku
przeciwzapalnego 1 sposéb  wytwarzania  aminokwasowej  pochodnej
niesteroidowego leku przeciwzapalnego, nr patentu: PL 241669, data udzielenia
patentu: 24.08.2022 (40% POR)
punkty MEIN = 75 pkt
Ypunkty MEiN = 450 pkt

Informacje o merytorycznym wktadzie autorow w poszczegdlnych publikacjach

i patentach znajduja si¢ w zatgczniku 4. Wykazane w osiggni¢ciu patenty B-14 + B-19 stanowia

ochron¢ wiasnosci intelektualnej wypracowanej w trakcie prowadzonych badan naukowych,

wliczajac struktury zsyntezowanych modyfikacji niesteroidowych lekow przeciwzapalnych

oraz metod ich otrzymywania. W zwiazku z tym czgs¢ patentow dotyczy tych samych

zwigzkow, ktore wystepuja w publikacjach naukowych B-1+B-13. Powigzane prace to B-1,
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B-4 i B-15 (pochodne ketoprofenu); B-2, B-5, B-6, B-8+B-14 (pochodne ibuprofenu); B-3
i B-17 (pochodne naproksenu). Publikacje B-8 i B-9 dotycza potstatych formulacji
farmaceutycznych do stosowania na skorg. Natomiast publikacje B-7, B-12 i B-13 dotycza
plastrow medycznych, w tym otrzymywania nowych klejéw do celow medycznych oraz
zastosowania otrzymanych modyfikacji strukturalnych zwiazkéow aktywnych w gotowe;j
postaci leku — plastrach do podawania na skorg.

Publikacje B-6+B-13 powstaly w zwigzku =z realizacja projektu badawczo-
wdrozeniowego LIDER/53/0225/L-11/19/NCBR/2020 (LIDER XI, NCBiR), ktérego jestem

kierownikiem.

C. Omowienie celu naukowego ww. prac i osiagnietych wynikéw wraz
z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania
Wprowadzenie

Obecnie najczesciej stosowanymi lekami, sa $rodki do zwalczania bolu roznego
pochodzenia, goraczki oraz stanéw zapalnych, zaliczane do grupy niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ). Szacuje si¢, ze 30-50 mln os6b dziennie zazywa S$rodki
farmakologiczne, zawierajace substancje lecznicze nalezace do NLPZ. Przypisuje si¢ to ich
szerokiemu spektrum dziatania, ale przede wszystkim ich szerokiej dostepnosci — wigkszosé
preparatéw jest sprzedawana bez recepty. Na §wiecie wypisuje si¢ rocznie ponad 500 milionéw
recept na tzw. leki NLPZ, a ich produkcja wynosi 50 milionow ton. W Polsce NLPZ stosowane
sg przez okoto 3 mln ludzi [1,2]. Niesteroidowe leki przeciwzapalne to duza i bardzo
zroéznicowana pod wzgledem budowy chemicznej grupa zwigzkow wykazujacych w wigkszosci
charakter kwasowy. Naleza do niej zwigzki bedace kwasami $redniej mocy (pKa 3-5).
Wicgkszos¢ tych lekow stanowig pochodne kwasow karboksylowych i enolowych, majace
wolne grupy funkcyjne o charakterze kwasowym. W zwigzku z ich mechanizmem dzialania
i kwasnym charakterem moga wywolywa¢ szereg dzialan niepozadanych, szczegdlnie
dotyczacych przewodu pokarmowego i uktadu krazenia.

Gléwnym problemem jest opracowanie skutecznych i bezpiecznych w stosowaniu
srodkow o dziataniu przeciwbolowym, przeciwgoraczkowym i przeciwzapalnym, ktére begda
stanowity realng konkurencj¢ dla obecnie stosowanych lekow, wywolujacych szereg dziatan
niepozadanych i generujacych dodatkowe koszty zwigzane z ich leczeniem. Do tych wydatkow
mozemy zalicza¢ koszty hospitalizacji czy tez koszty zwigzane ze stosowaniem terapii

ochraniajacej blon¢ przewodu pokarmowego. Obecnie w Polsce nie ma doktadnych

10
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i aktualnych danych dotyczacych ilosci 0séb stosujacych NLPZ oraz wynikajacych z tego
dziatan niepozadanych.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne poprzez zahamowanie produkcji prostaglandyn
uszkadzaja naturalng barier¢ ochronng oraz upos$ledzaja podsluzowkowy przeptyw krwi,
powodujgc powstanie nadzerek i owrzodzen w blonie §luzowej zotadka i dwunastnicy. W celu
uniknigcia dzialan niepozadanych, np. dziatania wrzodotwodrczego, zwigzanego z hamowaniem
biosyntezy prostacykliny (PGI2), wprowadzono wiele preparatow, w ktorych grupa kwasowa
jest zabezpieczona i uwolniona zostaje dopiero w organizmie, w wyniku enzymatycznej
hydrolizy. Po podaniu doustnym, leki tego typu przechodza przez zotadek w praktycznie nie
zmienionej postaci. Sg to proleki, np. estry (np. bonorylat) lub inne pochodne, ktore
umozliwiaja w procesie biotransformacji uzyskanie ugrupowania kwasowego. Znane sg nowe
proleki o polepszonej aktywnosci farmakologicznej 1 nizszym ryzyku dziatan niepozadanych
ze strony przewodu pokarmowego, takie jak amidy ibuprofenu powstale w reakcji grupy
karboksylowej ibuprofenu z aminami heteroaromatycznymi [3], pochodne estrowe ibuprofenu
otrzymane w reakcji grupy karboksylowej ibuprofenu z mentolem, tymolem i eugenolem [4],
a takze kwercetyna, alkoholem salicylowym i kwasem galusowym [5].

Ibuprofen (kwas (RS)-2-[4-(2-metylopropylo)fenylo]propanowy) jest jednym
z najczesciej stosowanych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), ktory jest
powszechnie stosowany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow 1 choroby
zwyrodnieniowej stawow, a takze do zwalczania bolu i goraczki. Obecnie jest to jeden
z najczesciej stosowanych lekow dostepnych bez recepty i podawanych przede wszystkim
doustnie, w postaci tabletek, kapsutek i zawiesin pediatrycznych. W leczeniu boélu i gorgczki
pozadanym jest, aby lek przyniost jak najszybszy efekt terapeutyczny, co jest bezposrednio
zwigzane z osiggni¢ciem jego odpowiedniego st¢zenia we krwi [6]. Szybko$¢ wchianiania
ibuprofenu do krwi zalezy od szybkosci jego rozpuszczania w ptynach ustrojowych. Ibuprofen
jest kwasem karboksylowym o stosunkowo wysokiej lipofilowosci i wykazuje stabg
rozpuszczalno$¢ w wodzie (0,076 g/dm?® w temperaturze 25°C). Rozpuszczalno$¢ ibuprofenu
zalezy od pH i jest szczegoOlnie niska w kwasnym s$rodowisku zotadka, co wigze sie¢
z koniecznoscig aplikowania jego duzych dawek. Skutkuje to powaznym ryzykiem wystapienia
dziatan niepozadanych, tj. uszkodzeniem blony S$luzowej zotadka z uwagi na charakter
kwasowy leku. W zakresie pH 1 — 4, zmiany rozpuszczalnosci ibuprofenu sa niewielkie [7-9].
Po przekroczeniu pH odpowiadajacego pKa ibuprofenu, jego rozpuszczalnos¢ znaczaco

wzrasta, co spowodowane jest jonizacja czasteczki w tych warunkach [6,10]. Przyktadowo
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rozpuszczalno$¢ ibuprofenu w temperaturze 37°C, przy pH 1 wynosi 0,038 mg/cm?, przy pH
4,5 - 0,084 mg/cm’, przy pH 5,5 — 0,684 mg/cm?, a przy pH 6,8 — 3,370 mg/cm? [5].

Poszukiwane sg sposoby zwigkszenia rozpuszczalnosci lekow, a tym samym
zwigkszenia ich biodostepnosci, a takze sposoboéw obnizenia dawki terapeutycznej lekow
i ograniczenia skutkéw ubocznych ich dziatania. Poprawe rozpuszczalnosci mozna uzyskac
poprzez roézne zmiany w strukturze zwiazku, przy zachowaniu ukladu farmakofora, a tym
samym aktywnosci leku. Poréwnanie rozpuszczalnosci zwigzku macierzystego 1 jego
pochodnej prowadzi si¢ zwykle w warunkach in vitro w wodzie oraz w roztworach buforowych
o roznych pH, imitujgcych ptyny ustrojowe.

Najprostszg modyfikacjg NLPZ, z grupy kwasoéw arylopropionowych jest utworzenie
ich soli. Zastapienie kwasowego protonu kationem sodu powoduje znaczny wzrost
rozpuszczalno$ci w rozpuszczalnikach polarnych, w tym w wodzie [11]. Ma to wymierny
wplyw na szybsze dziatanie, a tym samym szybsza ulge w bolu [12—15]. Innymi znanymi
solami ibuprofenu sg sole potasowe, wapniowe, magnezowe, miedziowe, glinowe, barowe
i cynkowe [16—19]. Istnieje rowniez wiele doniesien literaturowych, w ktorych stosowany jest
kation organiczny np. (R,S)-ketoprofenian imidazoliowy [20], (R,S)-ketoprofenian,
(28)-naproksenian i (R,S)-ibuprofenian tetrabutyloamoniowy [21], (R,S)-ketoprofenian
trometaminy [22], (2S)-naproksenian prokainy, etanoloaminy,
2-hydroksyetylo(dietylo)amoniowy, 2-hydroksyetylo(dimetylo)amoniowy [23],
cetylotrimetyloamoniowy, benzalkoniowy, benzetoniowy, dekwaliny, cetylopirydyniowy
1 domifenu [24].

Jako zrédto kationu amoniowego znalazly réwniez zastosowanie aminokwasy. Z opisu
patentowego EP424028 znany jest ibuprofenian lizyny, otrzymany przez potaczenie
(R,S)-ibuprofenu i lizyny w stosunku molowym 1:1 [22]. Zwigzek ten wchodzi w sktad
preparatu handlowego o nazwie Lizymax®. Ta nowa pochodna ibuprofenu jest znacznie
szybciej wchianiana po podaniu doustnym i uzyskuje 3-krotnie szybciej maksymalne stezenie
w osoczu niz ibuprofen podany w formie kwasu. Innym przyktadem jest ibuprofenian argininy,
ktory jest dostepny jako lek Spididol® [25-27], oraz ketoprofenian lizyny, ktory zostat opisany
w opisach wynalazkow opracowanych przez firmy farmaceutyczne: Merckle GmbH
(EP136470), Dompe Farmaceutici Spa (BE882889) i Prodotti Antibiotici Spa (DE2508895)
[25-27]. Lek ten jest sktadnikiem aktywnym preparatoéw Solket® czy Okitask®. Ponadto
Furukawa i wspotautorzy opisali sol ibuprofenu, ktéra otrzymana zostata w wyniku reakcji

estru etylowego L-proliny i ibuprofenu [28]. Sposrod innych soli ibuprofenu i aminokwasow,
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znane sg takze ibuprofenian poliargininy i polilizyny, w ktérych tadunek dodatni znajduje si¢
na atomie azotu grupy aminowej [29].

Istnieja doniesienia wskazujace, ze redukcj¢ dziatan niepozadanych ze strony uktadu
pokarmowego mozna uzyska¢ na skutek przeksztalcenia substancji aktywnej w prolek
z zastosowaniem do tego celu aminokwasow, ktore sa nietoksyczne i dodatkowo wykazuja
dziatanie lecznicze na uszkodzenia zotadka wywotane przez NLPZ [30]. W literaturze opisano
amidy powstale w reakcji proliny i ibuprofenu, ktore wykazuja dziatanie przeciwzapalne
i neuroochronne, przy jednoczesnie dobrej tolerancji przez $ciang zotadka. Ponadto wykazano
silne dzialanie przeciwzapalne i antyoksydacyjne amidu ibuprofenu i estru etylowego
L-cysteiny przy jednoczesnie zmniejszonych dzialaniach niepozadanych w obrebie przewodu
pokarmowego [31-34]. Z publikacji Aboul-Fadl znane sa amidy naproksenu z estrami
metylowymi i etylowymi aminokwaséw [35]. Na podstawie wynikéw badan in vitro ich
hydrolizy w réznym pH (pH 1,2, 5,5 i 7,4) oraz pod wplywem enzymoéw (inkubacja
w homogenatach ludzkiego osocza i watroby szczura) do badan biodostgpnosci in vivo na
szczurach wytypowano amidy naproksenu i glicynianu etylu oraz L-walinianu etylu.
Wykazano, ze zwigzki te charakteryzuja si¢ wyzsza biodostepnosciag (nawet do 200%)
w porownaniu z naproksenem [36]. Zwigkszong rozpuszczalnos¢ w pordéwnaniu do
rozpuszczalno$ci naproksenu, a tym samym zwickszong biodostgpnos¢ wykazano rowniez
w przypadku naproksenianu choliny [37].

Ciekawym podejsciem jest przeksztalcenie zwigzku aktywnego w postaé cieczy
jonowej. Konwersja sktadnikow aktywnych farmaceutycznie (API) w ciecze jonowe (IL) moze
by¢ skuteczng metodg rozwigzywania niektorych probleméw zwigzanych z procesem produkcji
lekow, ich rozpuszczalno$cig w ptynach ustrojowych, czy polimorfizmem [38—41]. Istnienie
roznych odmian krystalograficznych moze mie¢ znaczacy wplyw na dziatanie leku, poniewaz
kazda forma moze charakteryzowac si¢ r6znymi wtasciwosciami fizykochemicznymi, w tym
stabilnoscig (co ma wplyw na okres przydatnosci), r6zng biodostepnoscia, szybkosScia
rozpuszczania, czy wytrzymatosciag mechaniczng [42].

Interesujgcym rozwigzaniem jest podawanie substancji aktywnej na skore, w formie
masci, zeli, kremow lub plastrow leczniczych. Lek jest wowczas wchtaniany do uktadu
krwiono$nego z pominigciem uktadu pokarmowego lub dziata miejscowo w miejscu podania,
co pozwala na zredukowanie dziatan niepozadanych.

Podaz przezskérna jest jedna z najprostszych i najlepiej akceptowanych przez

pacjentow metod dostarczania lekéw do organizmu. Jak wiadomo przezskorne podanie leku
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w celu wywotania dzialania ogélnego posiada szereg istotnych zalet i w wielu sytuacjach
stanowi przewage nad podaza lekow doustnie czy dozylnie. Wérdd wielu zalet przezskornego
podania leku, na szczegdlng uwage zasluguja mozliwos$¢ uniknigcia efektu pierwszego
przejscia (metabolizmu watrobowego), dzigki czemu substancja aktywna nie zostaje
zmetabolizowana przed dostaniem si¢ do krazenia ogolnoustrojowego, oraz wyeliminowanie
dziatan niepozadanych leku na przewdd pokarmowy. Ponadto na uwage zastuguje eliminacja
potencjalnego rozktadu substancji aktywnej w przewodzie pokarmowym, a takze wykluczenie
mozliwosci powstania interakcji substancji leczniczej z pokarmem i innymi lekami
podawanymi doustnie. Zastosowanie tej drogi podania pozwala uzyskaé¢ pozadany efekt
terapeutyczny po wchionigciu nizszych dawek, a przy zastosowaniu odpowiedniej modyfikacji
terapeutyku ukierunkowanej na zwickszenie przenikalnosci przez btony biologiczne, dawki te
mogg zosta¢ znaczaco zredukowane. Ponadto podaz przez skoére pozwala zmniejszyc
czestotliwo$¢ aplikacji lekow o krotkim biologicznym okresie poltrwania, co jest szczegodlnie
wazne w terapii chorob przewlektych.

W przypadku tej drogi podania leku bardzo waznym czynnikiem ograniczajgcym
penetracj¢ jest bariera skorna zmniejszajaca wydajno$¢ przenikania i ograniczajgca absorpcje
zwigzkow. Warstwa ta stanowi najwicksza przeszkode w transporcie substancji aktywnych
1 jest uznawana za barier¢ pierwotnie ograniczajaca przenikanie czasteczek. Zbudowana jest
ona gtdwnie z substancji lipidowych takich jak ceramidy, cholesterol, kwasy ttuszczowe, estry
cholesterolu i mate ilosci fosfolipidow [43]. Wsrdd dostepnych i stosowanych lekow, istotnie
niewielka ich grupa jest zdolna do biernego przejscia przez barier¢ skory w takich ilo$ciach,
ktore wystarczajg do uzyskania efektu terapeutycznego [44]. Ibuprofen, ketoprofen i naproksen
sg sktadnikami aktywnymi w wielu preparatach do stosowania na skore. Ta droga podania jest
stosowana w celu zmniejszenia czgstosci wystepowania powiktan polekowych [45]. Jednak ze
wzgledu na stabg zdolno$¢ przenikania poprzez stratum corneum trudno jest uzyskac ich
minimalne stgzenie w osoczu wywolujace efekt terapeutyczny [46]. Wlasciwosci
fizykochemiczne substancji aktywnej maja wpltyw na jej przenikalno$¢ przez skorg. Na
przenikalno$¢ wplyw ma m.in. wielo$¢ czastek, rozpuszczalnos$¢, lipofilowos¢, tadunek.
Okreslenie wlasciwosci zwigzku aktywnego moze zatem pomoc w opracowaniu lekow do
stosowania miejscowego, ktore moga skutecznie przenika¢ przez skore, a tym samym wywotaé

pozadany efekt terapeutyczny.
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Cel badan

Celem moich badan byto okres§lenie wptywu modyfikacji wybranych lekow z grupy
NLPZ estrami alkilowymi aminokwasow, w tym wplywu struktury zaréwno grupy alkilowej
w tych estrach, jak i aminokwasu, na przenikalno§¢ substancji aktywnej przez blony
biologiczne i sztuczne. Na tej podstawie zamierzalam wytypowaé potaczenia pozwalajace
uzyska¢ wyzsza przenikalno$¢ i kumulacje w skoérze niz wyjSciowa substancja aktywna
zastosowana w formie kwasowej, a takze opracowa¢ formulacje farmaceutyczne zapewniajgce
najwyzszg przenikalnos¢ w warunkach in vitro. Kluczowym dla osiagnigcia celu badan byto
zaprojektowanie 1 opracowanie efektywnych metod syntezy soli estréw alkilowych
aminokwasow, stanowigcych ~ modyfikacje strukturalne kwasu (RS)-2-[4-(2-
metylopropylo)fenylo]propanowego (ibuprofenu), kwasu (25)-2-(6-metoksynaftalen-2-ylo)
propanowego (naproksenu), kwasu (RS)-2-(3-benzoilofenylo)propanowego (ketoprofenu) oraz
poszukiwanie wptywu struktury na wtasciwosci fizyczne, chemiczne i aktywnos¢ biologiczng.
Dla uproszczenia w dalszej czesci opisu postugiwatam si¢ migdzynarodowymi nazwami
niezastrzezonymi lekéw (nazwami powszechnie stosowanymi (ang. international
nonproprietary name)).

Nowatorskim aspektem moich badan bylo zastosowanie substancji aktywnych z grupy
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych w postaci soli estrow aminokwasow. Sole tego typu
nie zostaly dotychczas uzyte w zadnych formulacjach farmaceutycznych i jest to
innowacyjnos$¢ na skalg §wiatowa.

Zakres przeprowadzonych prac badawczych obejmowat:

v' Modyfikacj¢ ibuprofenu, naproksenu i ketoprofenu estrami alkilowymi
L-aminokwaséw wraz z opracowaniem warunkéw tej modyfikacji oraz ustalenie
struktury otrzymanych produktéw modyfikacji metodami spektroskopowymi (UV-
Vis, FT-IR, NMR) oraz z wykorzystaniem analizy elementarne;j.

v’ Charakterystyke fizykochemiczng otrzymanych produktow modyfikacji obejmujaca
okreslenie temperatury przemian fazowych, stabilnosci termicznej, rozpuszczalnosci
w wodzie i rozpuszczalnikach organicznych, wspotczynnika podziatu oktanol/woda,
skrecalno$ci optycznej, w tym wptywu struktury otrzymanych produktow na te
wlasciwosci.

v Oceng przenikalnosci substancji aktywnej przez skore oraz jej akumulacji w skorze,

w tym zbadanie wptywu struktury na te wlasciwosci.
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v" Ocene cytotoksyczno$ci otrzymanych produktow modyfikacji oraz mozliwosci
wigzania z wybranymi celami biologicznymi.

v’ Zastosowanie otrzymanych produktow modyfikacji NLPZ do otrzymania gotowych

postaci leku do stosowania na skoérg, w postaci potstalej (zelu, masci) oraz stalej

(plastra leczniczego), w tym opracowanie formulacji do stosowania na skore.

Oméwienie najwazniejszych osiagnie¢ zawartych w cyklu publikacji

Svynteza soli estrow alkilowych aminokwasow

Ze wzgledu na wysoki potencjat aplikacyjny modyfikacji strukturalnych substancji
aktywnych, otrzymanych w wyniku sparowania substancji aktywnej (ibuprofenu, naproksenu
1 ketoprofenu) z estrami alkilowymi L-aminokwaséw, dobdr i opracowanie metodologii ich
otrzymywania miato charakter kluczowy. Majac na uwadze, ze koszty produkcji sa jednym
z gtéwnych czynnikow hamujgcych wdrazanie nowych substancji aktywnych, celem badan
bylo znalezienie najkorzystniejszych warunkow otrzymywania tych zwiazkéw, majac na
uwadze ekonomi¢ procesu oraz bezpieczenstwo prowadzonych syntez. W wyniku prac
opracowano wysokowydajne metody modyfikacji NLPZ estrami alkilowymi.

W celu otrzymania produktéow modyfikacji NLPZ zastosowano dwie metody. Pierwsza
byta zmodyfikowana trzyetapowa metoda opisana w literaturze (rys. 1) [28]. W pierwszym
etapie aminokwas poddano jednoczesnej reakcji estryfikacji alkoholem i protonowania kwasem
chlorowodorowym. Reakcje estryfikacji i chlorowodorowania aminokwasow w kierunku
AAOR-HCI byly przedmiotem licznych badan podstawowych, ze wzgledu na ich ogromne
znaczenie w chemii, syntezie organicznej, technologii zywnos$ci, technologii polimerow
i farmacji. W literaturze naukowej i patentowej opisano wiele sposobow otrzymywania
chlorowodorkéw estrow alkilowych aminokwasow, w ktorych estryfikacje aminokwasow
prowadzono odpowiednim alkoholem, w obecnos$ci r6znych czynnikéw chlorujacych. Do tej
pory znane bylo zastosowanie gazowego chlorowodoru, 36% wodnego roztworu kwasu
chlorowodorowego, chlorku tionylu czy fosgenu jako czynnikéw chlorujacych. Jako czynnik
chlorujacy w syntezach przeprowadzonych w ramach przedstawionego osiggni¢cia naukowego
zastosowano bezpieczniejszy niz wyzej wymienione, chlorek trimetylosilanu [B-16].
Zastosowanie chlorku trimetylosilanu bylo dotychczas uzyte w syntezie estrow metylowych
aminokwasow [47]. Intensyfikacj¢ procesu syntezy chlorowodorkow estrow aminokwasow
uzyskano prowadzac reakcj¢ w obecnosci ultradzwigkow [B-18]. W kolejnym etapie

otrzymany chlorowodorek estru alkilowego aminokwasu poddano reakcji zoboje¢tniania
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wodnym roztworem amoniaku. Nastepnie otrzymany produkt uzyto w etapie trzecim, ktory
polegat na reakcji rownomolowe;j iloSci estru alkilowego aminokwasu z kwasem (RS)-2-[4-(2-
metylopropylo)fenylo]propanowym, (2S)-2-(6-metoksynaftalen-2-ylo)propanowym lub (RS)-
2-(3-benzoilofenylo)propanowym ~ w  srodowisku  rozpuszczalnika  organicznego

w temperaturze od 25°C do 45°C w czasie od 5 do 45 minut [B-14, B-15, B-17, B-19].

OH ETAP 1 o) ETAP 2
1 HCI 2 1 OH
O/I‘\_/R + ROH —— R\OJ\/R _—
NH, NH5 CI
ETAP 3
o) o)
2 1 RCOOH 2 1
~o ~o : RCOO’
NH, NH;
RCOOH:

)v©)\f IBU . O NAP ° KETO

Rysunek 1. Schemat reakcji otrzymywania soli estréw aminokwasoéw metoda 1

Druga metoda otrzymywania soli estrow alkilowych aminokwaséw polegata na
kondensacji pomigdzy chlorowodorkiem estru alkilowego aminokwasu (otrzymanego metoda
[B-16, B-18]) z odpowiednia sola sodowa ibuprofenu, ketoprofenu Iub naproksenu (rys. 2). Po
otrzymaniu produktéw reakcji opracowano rowniez sposoby ich wydzielania i oczyszczania
wykorzystujac najbardziej efektywne techniki laboratoryjne, takie jak ekstrakcje dwufazowa

z wykorzystaniem niepolarnych rozpuszczalnikow organicznych [D-8].
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Rysunek 2. Schemat reakcji otrzymywania soli estrow aminokwasow metodg 2

Uzyskane wyniki pokazaty, ze obie opracowane metody pozwolity na otrzymanie soli
estrow alkilowych aminokwasow z wysokimi wydajnosciami. Jednak ze wzgledu na
konieczno$¢ uzycia w metodzie drugiej duzych ilosci rozpuszczalnikow organicznych do
oczyszczania produktu, metoda pierwsza byla metoda preferowang. Zapewnienie wysokiej
czystosci otrzymanych produktow bylo bowiem warunkiem koniecznym, a aspekty
ekonomiczne i ekologiczne wplynely na ostateczny wybor korzystniejszej do stosowania

metody syntezy.

Sole estrow alkilowych aminokwasow — nowe zwiazki

W ramach badan otrzymano nowe, nieopisane dotad w literaturze, pochodne
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, powstale w wyniku reakcji kwasu organicznego
z zasadg organiczng, w wyniku ktorej, jak wykazano, powstaje sol:

» w ktorych jako anion zastosowano ibuprofen:
o a kation stanowily estry alkilowe L-waliny o r6znej dtugosci tancucha alkilowego
C1-C8 oraz o roznym rozgalezieniu (fancuch propylowy i izopropylowy) [B-2, B-5,
B-11, B-14];
o a kation stanowity estry izopropylowe roznych aminokwaséw [B-6, B-10,

B-12]. Do badan zastosowano 14 aminokwasow biatkowych, w tym: glicyne,
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L-alaning, L-waling, L-izoleucyne, L-leucyng, L-seryng, L-treoning, L-cysteing,
L-metioning, kwas L-asparaginowy, L-lizyng¢, L-fenyloalaning i L-proling;

o a kation stanowity estry propylowe réznych aminokwasow z tancuchem bocznym
aromatycznym lub heterocyklicznym [B-13]. Do badan zastosowano 4 aminokwasy
biatkowe, w tym: L-histydyng, L-fenyloalaning, L-tyrozyng oraz L-tryptofan;

o inne sole — ponadto otrzymano ibuprofeniany estrow alkilowych aminokwaséw inne
niZz wymienione powyzej, takie jak: ibuprofenian estru metylowego
L-fenyloalaniny, ibuprofenian estru etylowego L-fenyloalaniny, ibuprofenian estru
propylowego L-fenyloalaniny, ibuprofenian estru etylowego L-leucyny
i ibuprofenian estru propylowego L-leucyny, ibuprofenian estru butylowego
L-leucyny, ibuprofenian estru heksylowego L-leucyny [B-11, B-19];

» w ktorych jako anion zastosowano naproksen:

o akation stanowity estry alkilowe L-waliny Iub L-leucyny o r6znej dugosci tancucha
alkilowego C2-C4 oraz o r6znym rozgatezieniu (fancuch propylowy i izopropylowy)
[B-3, B-17, B-19];

» w ktorych jako anion zastosowano ketoprofen:

o akation stanowity estry alkilowe L-waliny Iub L-leucyny o r6znej dlugosci tancucha
alkilowego C2-C4 oraz o r6znym rozgatezieniu (tancuch propylowy i izopropylowy)
[B-1, B-4, B-15, B-19].

Wplyw dlugosci i rozgalezienia tancucha alkilowego na wiasciwosci fizykochemiczne,
przenikalno$¢ przez skore oraz akumulacje w skoérze zwigzku aktywnego zbadano na
przyktadzie soli - ibuprofenianéw estrow alkilowych aminokwasow. W badaniach zastosowano
ibuprofeniany: estrow metylowego, etylowego i propylowego L-fenyloalaniny, estrow
etylowego i propylowego L-leucyny, estrow etylowego, propylowego, izopropylowego
i butylowego L-waliny [B-11, B-19]. Szerzej zbadano wplyw tancucha alkilowego na
wiasciwosci na przyktadzie ibuprofenianow estrow alkilowych L-waliny. Otrzymano pochodne
o r6znej dlugosci tancucha alkilowego C1-C8 oraz o roznym rozgatezieniu (tancuch propylowy
1 izopropylowy) [B-2, B-5, B-11, B-14]. Na tej podstawie wytypowano podstawnik alkilowy
estru, ktorego pochodna wykazywata najlepsze wlasciwosci. Uzyskane wyniki pozwolity
stwierdzi¢, ze pochodne z podstawnikiem o dlugosci 3 atomoéow wegla w tancuchu alkilowym
posiadaja najlepsze parametry rozpuszczalnosci, przenikalnosci przez skore i akumulacji

w skorze. Wplyw rodzaju aminokwasu na wlasciwosci, przenikalno$¢ przez skore oraz
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akumulacj¢ w skorze substancji szeroko zbadano na przykladzie ibuprofeniandow estrow
izopropylowych oraz propylowych L-aminokwaséw [B-6, B-10, B-12, B-13]. Otrzymano
ibuprofeniany estréw izopropylowych 14 aminokwasow biatkowych, w tym: glicyny,
L-alaniny, L-waliny, L-izoleucyny, L-leucyny, L-seryny, L-treoniny, L-cysteiny,
L-metioniny, kwasu L-asparaginowego, L-lizyny, L-fenyloalaniny i L-proliny [B-6, B-10,
B-12]. Otrzymano rowniez estry propylowe réznych aminokwasoéw z tancuchem bocznym
aromatycznym lub heterocyklicznym, w tym L-histydyny, L-fenyloalaniny, L-tyrozyny oraz
L-tryptofanu [B-13].

Ponadto otrzymano sole, w ktorych jako anion zastosowano naproksen [B-3, B-17,
B-19] lub ketoprofen [B-1, B-4, B-15, B-19], kation stanowily estry alkilowe L-waliny lub
L-leucyny o r6znej dtugos$ci tancucha alkilowego C2-C4 oraz o r6znym rozgatezieniu (fancuch
propylowy i izopropylowy).

Lacznie w ramach prezentowanego cyklu publikacyjnego otrzymano 43 nowe pochodne
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych — ibuprofenu, naproksenu lub ketoprofenu
z kationem estru alkilowego aminokwasu, ktére w peli scharakteryzowano. Otrzymane
zwigzki zidentyfikowano przy uzyciu spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego
(NMR), spektroskopii w podczerwieni (FT-IR), spektroskopii UV-Vis oraz analizy
elementarnej, a ich czysto$¢ potwierdzono przy uzyciu wysokosprawnej chromatografii
cieczowej (HPLC) oraz spektroskopii NMR [B-1+B-3, B-5, B-6, B-10, B-11, B-13+B-15,
B-17, B-19]. Przeprowadzone badania potwierdzily utworzenie soli z wyraznym
przeniesieniem protonu z kwasu do aminokwasu, a nie utworzenie kokrysztatow, co wykazano
na podstawie analiz widm protonowych magnetycznego rezonansu jadrowego. Dowodem
potwierdzajacym budowe jonowg otrzymanych zwigzkow byta obecnosé w widmach 'H NMR
sygnatu pochodzacego od sprotonowanej grupy aminowej wystepujacej przy przesunieciu o
4,50 — 7,00 ppm i integracji odpowiadajacej trzem protonom w przypadku, gdy w reakcji brata
udziat jedna grupa aminowa (dla wigkszo$ci zsyntezowanych zwigzkow), lub szesciu — dla
bis(ibuprofenianu) estru izopropylowego L-lizyny, gdzie nastepowato sprotonowanie obu grup
aminowych wystepujacych w strukturze aminokwasu [B-1+B-3, B-5, B-6, B-10, B-11,
B-13+B-15, B-17, B-19].

Dodatkowo obserwowano réznice w przesunigciach chemicznych wynoszaca od ok 1
do 5 ppm dla sygnaléw pochodzacych od wegla karbonylowego ibuprofenianow (176,12 —
180,34) 1 wyjSciowego ibuprofenu (181,16 ppm), naproksenianow (179,04 — 179,20 ppm)

1 wyjsciowego naproksenu (181,00 ppm), co wskazuje na obecno$¢ anionu karboksylanowego
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w otrzymanych pochodnych [47-49] [B-2, B-5, B-6, B-10, B-11, B-13]. W przypadku
pochodnych ketoprofenu przesuni¢cia chemiczne pochodzace od wegli karbonylowych (196,62
- 196,72 ppm) sa zblizone jak w wyj$ciowym ketoprofenie (196,56 ppm) [B-1].

Dodatkowym potwierdzeniem budowy jonowej otrzymanych zwiazkéw byta obecnosé
dwoch pasm absorpcji IR: v(COO)ss 1 V(COO)sym. Roznica pomigdzy wartosciami
czestotliwoéci tych dwdch pasm wynoszaca okoto 200 cm™ potwierdzita obecno$¢ anionu
karboksylanowego (COO") i tym samym strukture jonowa otrzymanych zwigzkéw [50]
[B-1+B-3, B-5, B-6, B-10, B-11, B-13+B-15, H-17, B-19].

Charakterystyka fizvkochemiczna soli estrow alkilowych aminokwasow

Dla wszystkich otrzymanych soli estrow alkilowych aminokwaséw wyznaczono
wiasciwosci fizykochemiczne tj. skrecalno$¢ optyczng i wiasciwa [B-1+B-3, B-5, B-6, B-10,
B-11, B-13+B-15, B-17, B-19], stabilno$¢ termiczng [B-1+B-3, B-5, B-6, B-10, B-11,
B-13+B-15, B-17, B-19], temperatury przemian fazowych [B-1 + B-3, B-5, B-6, B-10, B-11,
B-13 + B-15, B-17, B-19], krystalicznos¢ i morfologi¢ krysztatow [B-10], rozpuszczalnosé
w wodzie, roztworach imitujacych plyny ustrojowe (PBS) oraz wybranych rozpuszczalnikach
organicznych [B-1+B-3, B-5, B-6, B-10, B-11, B-13+B-15, B-17, B-19], wspotczynnik
podziatu oktanol-woda [B-2, B-5, B-10, B-13], przenikalno$¢ substancji aktywnych przez skore
[B-2, B-5, B-10, B-13], a takze akumulacje¢ substancji aktywnych w skorze [B-2, B-5, B-10,
B-13]. Dla wybranych zwigzkéw przeprowadzono badania cytotoksycznos$ci wobec wybranych
linii komdrkowych (mysich makrofagow, mysich fibroblastoéw lub keratynocytow ludzkiej
skory) oraz mozliwo$¢ wigzania z albuming surowicy bydlecej (BSA) lub albuming surowicy

krwi ludzkiej (HSA) [B-1, B-3, B-3, B-11].

Skrecalnos¢ optyczna 1 wlasciwa

Dziatanie zwigzkow aktywnych zalezy od ich interakcji z enzymami lub innymi
receptorami. Enancjomery moga wykazywa¢ r6zng aktywno$¢ biologiczng, co jest zwigzane
z ich oddzialywaniem z punktem uchwytu farmakologicznego.

Ze wzgledu na fakt, ze wszystkie zastosowane do syntez aminokwasy, za wyjatkiem
glicyny, byly optycznie czynne, wyznaczono skrgcalno$¢ optycznag i wiasciwa wszystkich
otrzymanych soli. Na uwage zastuguje rowniez fakt, ze do badan zastosowano kwas (RS)-2-[4-
(2-metylopropylo)fenylo]propanowy, kwas (RS)-2-(3-benzoilofenylo)propanowy, czyli

odpowiednio ibuprofen i ketoprofen racemiczny. W przypadku naproksenu zastosowano czysty
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enancjomer - (2S5)-2-(6-metoksynaftalen-2-ylo)propanowy. W przypadku wigkszosci
otrzymanych pochodnych — soli estréw alkilowych aminokwasow, stwierdzono, ze kierunek
skrgcania plaszczyzny $wiatla spolaryzowanego byt zgodny z kierunkiem skrecania
ptaszczyzny §wiatla spolaryzowanego wyjsciowych aminokwaséw [B-1, B-2, B-3, B-5, B-10,

B-13].

Stabilno$¢ termiczna

Znajomos¢ stabilnosci termicznej substancji aktywnych farmaceutycznie jest niezb¢dna
W procesie otrzymywania postaci farmaceutycznej leku. Stabilnos¢ termiczng otrzymanych
pochodnych ibuprofenu okreslono przy uzyciu analizy termograwimetrycznej (ang.
thermogravimetric analysis, TGA). W tym celu wyznaczono krzywa zalezno$ci ubytku masy
probki od czasu i wyznaczono charakterystyczne parametry, takie jak - Tonset — temperature
poczatku rozktadu oraz Tmax — temperatur¢ najszybszego rozktadu. Wszystkie otrzymane
ibuprofeniany estrow alkilowych aminokwasow, za wyjatkiem ibuprofenianu estru
propylowego L-tryptofanu [L-TrpOPr][IBU] (Tonset = 269,3°C), wykazywaty nizsza stabilnos¢
niz ibuprofen (Tonset = 189,9°C). Wykazano, ze obecnos¢ w tancuchu bocznym aminokwasu
ugrupowania aromatycznego indolu moze zwigksza¢ stabilnos¢ termiczng. Najmniej stabilng
sposrod uzyskanych modyfikacji ibuprofenu byla pochodna L-alaniny [L-AlaOiPr][IBU]
(Tonset = 78,3°C) [B-10, B-13]. Zauwazono rowniez, ze stabilno$¢ wzrastata wraz ze wzrostem
dhugosci tancucha alkilowego w grupie estrowej kationu [B-2, B-5].

Temperatury najszybszego rozktadu (Tmax) byly zblizone dla ibuprofenu i wszystkich
otrzymanych ibuprofenianéw estrow alkilowych L-aminokwasow [B-7].

Wykazano, ze stabilno$¢ termiczna ketoprofenianéw  estrow  alkilowych
L-aminokwasoéw byta od 165 do 213°C nizsza niz wyjsciowego ketoprofenu [B-1]. Dla soli
naproksenu rowniez zauwazono znaczace obnizenie stabilnosci termicznej w poréwnaniu do
niemodyfikowanego naproksenu, od 129 do 172°C [B-3]. Dla soli ketoprofenu i naproksenu
nie stwierdzono bezposredniego zwigzku stabilnosci termicznej ze wzrostem dlugosci tancucha
alkilowego w grupie estrowej kationu aminokwasu [B-1, B-3].

Przeprowadzone badania wykazaty, Zze modyfikacja NLPZ estrami alkilowymi
aminokwasow w wiekszosci wptywa na obnizenie stabilno$ci termicznej zwigzkéw, na co

nalezy zwrdci¢ uwage w opracowywaniu postaci farmaceutycznej lekow.
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Przemiany fazowe

Temperatury przemian fazowych otrzymanych zwigzkéw wyznaczono technika
skaningowej kalorymetrii roéznicowej (ang. differential scanning calorimetry, DSC). Na
podstawie analiz termograméw DSC ibuprofenianéw estréw alkilowych aminokwasow
opisanych w publikacjach [B-1+B-3, B-5, B-10, B-11, B-13] wyznaczono ich temperatury
topnienia i krystalizacji.

W ramach badan okre§lono wptyw struktury kationu w zsyntezowanych solach estréw
alkilowych aminokwaséw na temperatury przemian fazowych. Na przyktadzie pochodnych
estrow alkilowych L-waliny, wykazano, ze temperatura topnienia spada wraz ze wzrostem
dtugosci tancucha alkilowego w ugrupowaniu estrowym. Wsrod otrzymanych ibuprofenianow,
najwyzsza temperatur¢ topnienia posiadata pochodna estru metylowego [L-ValOMe][IBU]
(T = 89,4°C), natomiast najnizszg - [L-ValOOct][IBU] (Tm = 62,0°C). Zaobserwowano
rowniez, ze w przypadku soli ibuprofenu pik topnienia jest szeroki, co moze by¢ spowodowane
rozktadem wielko$ci krystalitow [B-2, B-5]. Analogiczng zalezno$¢ zaobserwowano dla
pochodnych L-leucyny [B-11]. Wykazano roéwniez, ze im dluzszy tancuch alkilowy
w ugrupowaniu estrowym pochodnych L-waliny tym nizsza temperatura krystalizacji zwigzku.
Najwyzsza temperaturg krystalizacji zarejestrowano dla [L-ValOMe][IBU] (Tc = 70,0°C),
a najnizszg dla [L-ValOOct][IBU] (Tc = 35,0°C). Potaczenie ibuprofenu z estrem
izopropylowym L-waliny charakteryzowato si¢ o okoto 15°C wyzsza temperaturg krystalizacji
niz potaczenie z estrem n-propylowym (Tc = 48,7°C). Temperatury krystalizacji byly o okoto
30°C nizsze niz temperatury topnienia dla odpowiednich pochodnych ibuprofenu, ale poczatek
topnienia i krystalizacji zaobserwowano w podobnej temperaturze. Dowodem na to, ze po
schtodzeniu probka powraca do stanu sprzed przejScia w stan topnienia, byla temperatura
topnienia wyznaczona w drugim trybie ogrzewania, ktora byta prawie identyczna z temperaturg
zaobserwowang w pierwszym cyklu ogrzewania [B-2, B-5]. Wlasciwo$¢ ta jest szczeg6lnie
wazna z punku widzenia opracowania formulacji farmaceutycznych, ktoére to wymagaja
niekiedy ogrzewania na etapie wytwarzania.

Zbadano réwniez jak rodzaj aminokwasu wplywa na temperatur¢ topnienia
otrzymanych pochodnych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Na przyktadzie
ibuprofenianow estrow izopropylowych zauwazono, ze sole pochodnych L-treoniny
[L-ThrOiPr][IBU] (41,3°C), kwasu L-asparaginowego [L-Asp(OiPr)2]J[IBU] (58,4°C),
L-cysteiny [L-CysOiPr][IBU] (68,1°C), L-alaniny [L-AlaOiPr][IBU] (71,0°C), L-proliny
[L-ProOiPr][IBU] (71,4°C) i L-metioniny [L-MetOiPr][IBU] (74,0°C) posiadaja temperature
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topnienia nizsza niz niemodyfikowany ibuprofen (78,6°C). Wszystkie sole z wyjatkiem

pochodnej L-fenyloalaniny [L-PheOiPr|[IBU] (101,4°C) i L-lizyny — bis(ibuprofenianu) estru

izopropylowego L-lizyny [L-LysOiPr][IBU]> (105,3°C) posiadaty temperature topnienia nizsza
niz temperatura wrzenia wody [B-10].

Wszystkie otrzymane sole ketoprofenu charakteryzowaty si¢ temperatura topnienia
ponizej 100°C [B-1], w przypadku soli naproksenu temperatura topnienia byta o 20 — 50°C
nizsza niz naproksenu [B-3]. W obu przypadkach temperatura topnienia malata wraz ze
wzrostem dhugosci tancucha alkilowego w grupie estrowej kationu aminokwasu [B-1, B-3].

Tym samym wykazano, ze wlasciwosci takie jak temperatury przemian fazowych moga
by¢ projektowane poprzez dobdr odpowiedniego aminokwasu oraz alkoholu uzytego do
procesu estryfikacji. Ponadto temperatura topnienia ponizej 100°C oraz potwierdzona struktura
jonowa pozwolity zakwalifikowa¢ wszystkie otrzymane ketoprofeniany i ibuprofeniany estrow
alkilowych aminokwasow, za wyjatkiem ibuprofenianu estru izopropylowego L-fenyloalaniny

1 bis(ibuprofenianu) estru izopropylowego L-lizyny, do grupy cieczy jonowych [51-55].

Krystaliczno$¢ i morfologia krysztatow

Metoda proszkowej dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego (XRD) potwierdzono,
ze otrzymane ibuprofeniany estrow izopropylowych aminokwaséw sa substancjami
krystalicznymi. Potozenia refleksow na dyfraktogramie ibuprofenu potwierdzaja jego
tozsamo$¢ (PDF 96-230-0213). W przypadku otrzymanych pochodnych wykazano, ze
rentgenogramy roznig si¢ od rentgenograméw ibuprofenu i kazdy jest unikatowy, co
potwierdzito odmiennos$¢ struktur otrzymanych substancji krystalicznych [B-10, B-13].

Jednym z najwazniejszych czynnikdbw wplywajacych na rozpuszczalnosé
1 biodostgpnos¢ zwigzkow jest morfologia ich krysztatow (wielkos¢ i ksztalt krysztatoéw). Do
obserwacji morfologii krysztalow zastosowano skaningowy mikroskop elektronowy (SEM).
Zdjecia SEM ibuprofenu i ibuprofenianéw estrow izopropylowych aminokwasow
przedstawiono na rys. 3. Wykazano, ze krysztaty ibuprofenu majg pokroj igietkowy, podobnie
jak pochodne L-metioniny i L-seryny. W przypadku modyfikacji ibuprofenu aminokwasami
alifatycznymi tj. glicyng, L-alaning, L-waling, L-izoleucyng czy L-leucyng wykazano
tworzenie si¢ aglomeratow warstwowych podobnie jak w przypadku soli kwasu
L-asparaginowego oraz obu soli L-lizyny — mono i bis(ibuprofenianu) estru izopropylowego
L-lizyny. Wykazano réwniez, ze pochodne L-cysteiny i L-proliny byty amorficzne. Natomiast

sol treoniny byta ciekla w temperaturze pomiaru [B-10].
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Rysunek 3. Zd]f;Cla SEM ibuprofenu i 1buprofen1anow estrow 1zopropylowych aminokwasow [B-10]

Rozpuszczalno$é

Ze wzgledu na fakt, Ze znajomo$¢ rozpuszczalnosci zwigzku jest bardzo istotna z punktu
widzenia zardOwno opracowania metody jego syntezy i oczyszczania, jak i gotowej formulacji
otrzymanej z jego udziatem, a takze jako parametr pozwalajacy okresli¢ polarnosé¢ zwigzku,

badanie to byto niezmierne wazne. Rozpuszczalno$¢ moze by¢ wyrazana na kilka sposobow.
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W badaniach zastosowano metod¢ opracowang przez Vogela [56]. Do badan uzyto 8

rozpuszczalnikow o réznej polarnosci: etanolu, dimetylosulfotlenku (DMSO), dichlorometanu,
chloroformu, octanu etylu, eteru dietylowego, toluenu, n-heksanu.

Odkryto, ze ibuprofeniany estrow alkilowych L-waliny [L-ValOR][IBU] byty
rozpuszczalne lub czeSciowo rozpuszczalne w  toluenie, chloroformie, etanolu,
dimetylosulfotlenku, eterze dietylowym i octanie etylu. Ponadto zdolno$¢ [L-ValOR][IBU] do
rozpuszczania si¢ w niepolarnym heksanie wzrastata wraz z wydhuzeniem tancucha alkilowego
w grupie estrowej [B-2, B-5]. Natomiast wszystkie ibuprofeniany estrow izopropylowych
réznych L-aminokwaséw byly rozpuszczalne w etanolu 1 dimetylosulfotlenku
a nierozpuszczalne w n-heksanie. Pochodne L-lizyny - zar6wno mono jak i bis(ibuprofenian)
rozpuszczaty si¢ tylko w etanolu i DMSO, w pozostatych rozpuszczalnikach uzytych do testow
byly nierozpuszczalne [B-10]. Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, ze najbardziej
uniwersalnymi rozpuszczalnikami, ktére wykazujg dobre powinowactwo do wszystkich
otrzymanych soli estrow alkilowych L-aminokwasow [B-1+B-3, B-5, B-10, B-13] byly etanol
1 DMSO, ktore charakteryzujg si¢ bardzo wysokimi polarno$ciami.

Biodostepnos¢ i1 skuteczno$¢ leku ocenia si¢ migdzy innymi poprzez oceng
rozpuszczalno$ci substancji aktywnej w wodzie. W zwigzku z powyzszym, wyznaczono
rozpuszczalno$¢ otrzymanych substancji w wodzie [B-2, B-10] oraz w buforowanym roztworze
soli fizjologicznej o pH =7,4 [B-2, B-10] i pH = 5,4 [B-2]. Wykazano, ze przeksztalcenie
ibuprofenu w posta¢ soli sprz¢zonej z estrem alkilowym aminokwasu wyraznie poprawia
parametr rozpuszczalnosci [B-2, B-10]. Wplyw budowy czgsci kationowej soli na
rozpuszczalno$¢ zwigzkow szeroko zbadano na przykladzie ibuprofenianéw estrow
izopropylowych aminokwasow. Rozpuszczalnos¢ ibuprofenianéw estrow alkilowych
aminokwasow byta wyraznie wyzsza niz ibuprofenu. Przeksztatcenie leku w postac soli jest
dobrze =znang technika zwigkszania rozpuszczalnosci leku w wodzie. Najwyzsza
rozpuszczalno§¢ w wodzie uzyskano dla ibuprofenianu estru izopropylowego L-lizyny
[L-LysOiPr][IBU], dla ktérego rozpuszczalno$¢ byta szesédziesigt sze$¢ razy wyzsza
(w przeliczeniu na zawartos¢ substancji czynnej) niz rozpuszczalno$¢ ibuprofenu, natomiast
najnizszg rozpuszczalnoscig charakteryzowat si¢ ibuprofenian estru izopropylowego
L-fenyloalaniny [L-PheOiPr][IBU] =z rozpuszczalno$cia cztery razy wyzsza niz
rozpuszczalno$¢ ibuprofenu. Zaobserwowano wyrazny zwigzek pomiedzy polarnoscia
tancucha bocznego aminokwasu a rozpuszczalnos$cig otrzymanej pochodnej [B-10]. Podobna

zalezno$¢ zaobserwowano dla rozpuszczalnos$ci w roztworze buforowym PBS (pH 7,4). Dla
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wszystkich badanych zwiazkéw rozpuszczalnos¢ w buforze PBS (pH 7,4) byla wyraznie
wyzsza niz w wodzie, z tym, ze badania te prowadzono w wyzszej temperaturze (32°C dla PBS
(pH 7,4), 25°C dla wody). W tym przypadku najwyzsza rozpuszczalnos¢ w PBS (pH 7,4)
uzyskano rowniez dla [L-LysOiPr][IBU] (jedenascie razy wyzsza niz ibuprofenu), natomiast
najnizszg dla [L-PheOiPr][IBU] (dwa razy wyzsza niz ibuprofenu) [B-10]. Zauwazono rowniez
typowa zalezno$¢ migdzy rozpuszczalno$cig a dlugoscig tancucha bocznego aminokwasu:
rozpuszczalno$¢ zmniejszata si¢ wraz ze wzrostem dlugosci tancucha w przypadku pochodnych
aminokwasow alifatycznych [B-10]. Analogiczng zalezno$¢ zaobserwowano w przypadku
zmiany dhugosci tancucha alkilowego w solach estrow alkilowych L-waliny. Im krotszy
fancuch alkilowy (czyli im wyzsza polarno$¢) tym wyzsza rozpuszczalno$¢ otrzymanych
pochodnych. Nizsza rozpuszczalno$¢ dhuzszych tancuchow weglowodorowych byta typowa
i spowodowana stabsza solwatacjg zwigzku, co wynika z wickszych sit oddziatywan
migdzyczasteczkowych  miedzy gesSciej upakowanymi czgsteczkami [57] [B-2].
Rozpuszczalnosé w buforze o pH 5,4 byta nizsza niz w buforze o pH 7,4. W buforze o pH 5.4
rozpuszczalno$¢ byla od pigciu, dla [L-ValOHex][IBU], do dwudziestu o$miu razy, dla
[L-ValOEt][IBU], wyzsza niz dla niezmodyfikowanego ibuprofenu. Stwierdzono, ze
rozpuszczalno$¢ otrzymanych pochodnych ibuprofenu w buforze o pH 7,4 byta do siedmiu razy
wyzsza niz dla niemodyfikowanego ibuprofenu [B-2]. Obserwowany wzrost rozpuszczalnos$ci
wraz ze wzrostem pH byt typowy dla soli ibuprofenu i zgodny z tendencja dla ibuprofenianu
sodu [58]. Ponadto wykazano, ze rozgalg¢zienie tancucha alkilowego estru wplywa na obnizenie

rozpuszczalno$ci zwigzku [B-2].

Wspdlczynnik podzialu oktanol-woda

Lipofilowos¢ zwigzkoéw chemicznych jest kluczowym parametrem uzywanym do
projektowania i przewidywaniu dziatania nowych lekéw, powinowactwa lekéw do uktadow
biologicznych (ptyndéw ustrojowych, rownych warstw skory), pozwala rowniez na ocen¢
wpltywu zwigzku na $rodowisko naturalne, w tym okreslenie ryzyka bioakumulacji,
przewidywanie toksyczno$ci zwiazku oraz jego stopnia sorpcji w glebie [59]. Dla nowych
substancji aktywnych wyznaczenie tego parametru jest szczego6lnie wazne, ze wzgledu na
mozliwo$¢ przewidzenia na jego podstawie losu leku w organizmie, dzigki wyznaczeniu
biodostgpnosci leku oraz profilu ADME (akronim pochodzacy od kolejnych proceséw, ang.
absorption, distribution, metabolism 1 excretion, czyli wchlanianie, rozmieszczenie,

metabolizm, usuwanie). Lipofilowos¢ pozwala rowniez przewidzie¢ mozliwos¢ wigzania si¢
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leku z receptorem. Miarg powinowactwa zwigzku do $rodowiska lipofilowego jest
wspotczynnik podziatu w uktadzie dwufazowym. Do wyznaczenia lipofilowosci zastosowano
wartosci wspotczynnika podzialu n-oktanol/woda (lub bufor PBS (pH = 5,4) lub PBS (pH
=7,4)), wyrazonego jako log Posw. Parametr ten wyznaczono przy uzyciu metody ekstrakcyjnej
(ang. shake flask). Dowiedziono, ze modyfikacja struktury ibuprofenu poprzez utworzenie jego
soli z kationem estru alkilowego aminokwasu znaczaco obniza wspotczynnik log Pow,
a powinowactwo do warstwy wodnej zalezy od pH [B-2, B-5, B-10, B-13]. Im nizsze pH
warstwy wodnej tym wyzsza lipofilowos¢, co jest zwigzane z zaleznoscia rozpuszczalnosci od
pH. Na przyktad, log Pow i log Pow PBS (pH = 5.,4) dla [L-ValOEt][IBU] byt odpowiednio
2,5-krotnie 1 1,5-krotnie nizsze niz dla ibuprofenu (log Porw =2,415 i log Porw PBS (pH=15,4) =
3,192). Wartosci log Pow PBS (pH = 7,4) dla soli ibuprofenu wzrosty tylko nieznacznie wraz
ze wzrostem tancucha alkilowego w estrze, miedzy 1,026 a 1,279 i byly marginalnie nizsze niz
dla ibuprofenu (1,284), co moze wskazywac¢ na podobng jonizacje kwasu i soli w tym pH
[B-2, B-5]. Udowodniono, ze lipofilowoscig zwigzku mozna sterowaé poprzez wprowadzenie
odpowiedniej dlugosci tancucha alkilowego estru oraz ze im dluzszy podstawnik alkilowy tym
wyzszy parametr lipofilowosci [B-2, B-5]. Wykazano, ze zalezno$¢ lipofilowosci od rodzaju
uzytego do modyfikacji aminokwasu przedstawia si¢ nastepujgco: [GlyOiPr]|[IBU] <
[L-AlaOiPr][IBU] < [L-SerOiPr][IBU] < [L-ThrOiPr][IBU] < [L-LysOiPr][IBU] <
[L-ProOiPr][IBU] < [L-LysOiPr][IBU]» < [L-ValOiPr][IBU] < [L-LeuOiPr][IBU] <
[L-CysOiPr][IBU] < [L-Asp(OiPr)2][IBU] < [L-MetOiPr][IBU] < [L-IleOiPr][IBU] <
[L-PheOiPr][IBU] < IBU [B-10]. Przeprowadzone badania wykazaly, Zze nie ma prostej
zaleznosci pomigdzy lipofilowo$cig 1 przenikalnoscig przez skore otrzymanych zwigzkow.
Uzyskane wyniki pokazaly, ze korzystniejsze dla uzyskania wigkszej przenikalnosci jest
obnizenie lipofilowosci wyjsciowego NLPZ, najwyzsze warto$ci przenikania otrzymano dla

zwigzkow o wartosci log P w zakresie 0,8 — 1,5.

Przenikalno$¢ substancii aktywnych przez skore

W ramach niniejszego osiggni¢cia kluczowym bylo opracowanie modyfikacji
zwigzkow aktywnych w celu zwickszenia transportu substancji aktywnej przez skore. Jak juz
przedstawiono we wprowadzeniu, ta droga podania leku charakteryzuje si¢ wigkszym
bezpieczenstwem w stosowaniu w porownaniu do innych drég ich podania, w tym najczegsciej
stosowanej drogi doustnej. W prezentowanych w ramach cyklu publikacyjnego pracach

zaproponowano zastosowanie metody par jonowych jako sposobu zwigkszenia przenikalnosci
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substancji aktywnych przez skore. Metoda ta polega na polaczeniu natadowanej czasteczki

z obdarzong przeciwnym ladunkiem czasteczka zwigzku aktywnego, powodujac tym samym

tymczasowg neutralizacj¢ tadunku. Miedzy przeciwnie naladowanymi jonami wystepuja sily

kulombowskie. Pary jonowe z latwo$cia przenikaja przez lipidy warstwy rogowej skory,

a nastepnie dysocjuja w zywych warstwach naskorka, dzigki czemu mozliwa jest aplikacja
danego leku drogg transdermalna.

Zdolno$¢ do przenikania substancji aktywnych przez skorg jest ograniczana przede
wszystkim przez transport substancji przez warstwe rogowa naskorka, ktora stanowi lipofilowa
warstwe barierowg skory dla zwiazkow egzogennych. W przypadku lekow przeciwzapalnych
stosowanych miejscowo najczesciej preferowana jest szybsza i wicksza przenikalnosé. W celu
okre$lenia mozliwos$ci zastosowania otrzymanych modyfikacji strukturalnych ibuprofenu jako
lekow do stosowania na skore przeprowadzono badania przenikalnosci substancji aktywnej in
vitro przy uzyciu dyfuzyjnych komor statycznych (komor Franza). Jako membrane
pOlprzepuszczalng zastosowano syntetyczng membrane Strat-M™, skoére Swinskg lub ludzka.
Badania te przeprowadzono we wspotpracy z Katedrag Chemii Kosmetycznej i Farmaceutycznej
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie.

W publikacjach [B-2, B-5] przedstawiono wptyw dlugosci tancucha alkilowego estru
oraz rodzaju uzytego rozpuszczalnika substancji aktywnej. Jako rozpuszczalniki zastosowano
70% alkohole o réznej dtugosci tancucha tj. metanol, etanol i izopropanol [B-5]. Roztwory
etanolowe s3 powszechnie stosowane w celu zwigkszenia przenikalno$ci lekow przez skore
(promotor przenikania), a takze jako wspotrozpuszczalnik zwigkszajacy rozpuszczalnosé
substancji aktywnej [10]. Pozostate alkohole zostaty wytypowane w celach porownawczych.
Badania prowadzono przy uzyciu réoznego pH plynu akceptorowego (stanowiagcego roztwory
PBS o pH = 5,4, bedacego odpowiednikiem zewng¢trznych warstw skory, oraz pH = 7,4
charakterystycznego dla glebszych warstw skory oraz plynoéw ustrojowych) [B-2, B-5]. Na
podstawie wynikow badan nad przenikalnoscia przez skore ibuprofenianow estrow alkilowych
L-waliny z roztwordéw etanolowych do roztworu buforowego o pH 7,4 stwierdzono, ze
wszystkie otrzymane pochodne charakteryzowaly si¢ wyzsza przenikalnoscia, wyrazona w %
zastosowanej dawki w przeliczeniu na substancj¢ aktywna (ibuprofen) [B-2]. Najlepsze
rezultaty uzyskano stosujac do modyfikacji tancuch izopropylowy [B-2, B-5], dlatego do badan
wpltywu rodzaju aminokwasu na zdolno$¢ przenikania wytypowano sole estrow
izopropylowych aminokwasow. W pracy [B-5] omoéwiono wptyw rodzaju rozpuszczalnika po

stronie donorowej oraz pH warstwy akceptorowej na przenikalno$¢ ibuprofenu i jego
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pochodnych. Biorgc pod uwage ilos¢ przeniknigtego zwiazku aktywnego najlepsze wyniki
otrzymano stosujac izopropanol. Zauwazono, ze przy pH 7,4 fazy akceptorowej rdznice
w przenikalnosci ibuprofenu i jego pochodnej sa mniejsze, co jest zwigzane z wicksza
rozpuszczalno$cia ibuprofenu w tych warunkach. W kolejnym etapie badan okreslono wpltyw
rodzaju aminokwasu na przenikalno$¢ ibuprofenu jako substancji aktywne;.

Na rys. 4 przedstawiono profile przenikalnosci dla ibuprofenianow estrow
izopropylowych réznych aminokwasow. Jak wida¢ otrzymanie ibuprofenianéw estrow
izopropylowych aminokwasow wyraznie poprawia przenikalnos$¢ substancji aktywnej przez

skore [B-10]. Tym samym udowodniono, Ze postawiona hipoteza badawcza byta stuszna.

1200
1000
800
600

400

Skumulowana masa przenikania (ug IBU-cm)

200

0 5 10 15 20 25
Czas (h)
——[IBU] ——[GlyOiPr][IBU] —o—[L-AlaOiPr][IBU] [L-ValOiPr][IBU] —e—[L-1leQiPr][IBU]
—e—[L-LeuOiPr][IBU] ~e—[L-SerOiPr][IBU] —e—[L-ThrOiPr][IBU] ——[L-CysOiPr][IBU] ~o—[L-MetOiPr][IBU]
—e—[L-Asp(OiPr)2][IBU] [L-LysOiPr][IBU] —e—[L-LysOiPr][IBU]2 ~+—[L-PheQiPr][IBU] ~o—[L-ProQiPr][IBU]

Rysunek 4. Profile przenikania ibuprofenu i ibuprofenianow estréw izopropylowych aminokwasow
[B-10]

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze przenikalno$¢ maleje
w nastepujacym szeregu: [L-LysOiPr][IBU] > [L-SerOiPr][IBU] > [L-ThrOiPr][IBU] >
[L-Asp(OiPr):][IBU] > [L-ValOiPr][IBU] > [GlyOiPr][IBU] > [L-ProOiPr][IBU] >
[L-PheOiPr][IBU] > [L-AlaOiPr][IBU] > [L-CysOiPr][IBU] > [L-MetOiPr][IBU] >
[L-LeuOiPr][IBU] > [L-LysOiPr][IBU]> > [L-IleOiPr][IBU] > [IBU]. Wsréd badanych
pochodnych ibuprofenian estru izopropylowego L-lizyny [L-LysOiPr][IBU] przenikat
w najwickszym stopniu (16,5 razy bardziej niz niemodyfikowany ibuprofen) [B-10].

W badaniach udowodniono, ze przeksztatcenie ibuprofenu w postac¢ par jonowych o nizszej
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lipofilowosci wptywa na zwigkszenie przenikalnosci zwigzku aktywnego [B-2, B-5, B-10,

B-13].

Akumulacja substancji aktywnych w skorze

Substancje aktywne mogg zarowno przenika¢, jak i kumulowaé si¢ w skorze.
Niezbedne eksperymenty zostaly przeprowadzone we wspodlpracy z Katedra Chemii
Kosmetycznej i Farmaceutycznej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie [B-2,
B-5, B-10, B-13]. W pracach [B-2, B-5] opisano wplyw dlugosci tancucha alkilowego kationu
estru alkilowego. Wykazano, ze najwyzsza akumulacj¢ w skorze sposrod badanych
pochodnych posiadaly te zawierajgce tancuch C4 w grupie estrowej aminokwasu [B-2, B-5].
Ponadto przeprowadzone badania udowodnity, ze wybér rozpuszczalnika, pH roztworu ptynu
akceptorowego oraz wlasciwosci samego zwigzku, takie jak rozpuszczalnosé czy lipofilowose,
majg wptyw na akumulacje substancji aktywnej w skoérze [B-2, B-5]. Najwyzsza akumulacje
w skorze zaobserwowano stosujgc izopropanol jako rozpuszczalnik. Stwierdzono rowniez, ze
stosujac ten rozpuszczalnik uzyskano najwyzsze wyniki przenikalnosci substancji aktywnych
przez skore [B-5]. Tym samym wykazano, ze izopropanol moze by¢ korzystnie stosowany
w celu intensyfikacji przenikalnosci przez skore i akumulacji w skoérze substancji aktywne;.
W pracach [B-10, B-13] opisano wptyw rodzaju aminokwasu na akumulacj¢ w skorze. Na
podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze wszystkie otrzymane pochodne
kumulowaty si¢ w skorze. Najnizszg warto$¢ akumulacji sposrdd otrzymanych pochodnych
ibuprofenu uzyskano dla [L-LysOiPr][IBU]> (3,3 razy wyzsza niz ibuprofen),
[L-Asp(OiPr):J[IBU] i [L-SerOiPr][IBU] (3,5 razy wyzsza niz ibuprofen). Natomiast
najwyzsza akumulacj¢ zaobserwowano dla [GlyOiPr][IBU] (6,7 razy wyzsza niz ibuprofen),
[L-TleOiPr][IBU] (5,5 razy wyzsza niz ibuprofen) i [L-ThrOiPr][IBU] (5,3 razy wyzsza niz
ibuprofen) [B-6]. Wysoka kumulacja zwigzkow w skorze moze pozwoli¢ na zastosowanie tego

typu modyfikacji w preparatach miejscowych o przedtuzonym uwalnianiu.

OkreSlenie cytotoksyczno$ci i mozliwosci wigzania z wybranymi celami biologicznymi

Badania cytotoksyczno$ci oraz mozliwosci wigzania z wybranymi celami
biologicznymi uje¢te w pracach [B-1, B-3, B-4, B-11] zostaly przeprowadzone we wspotpracy
z Instytutem Chemii Organicznej z Centrum Fitochemii Bulgarskiej Akademii Nauk.

Udowodniono, ze otrzymane sole estrow alkilowych aminokwasow nie wykazuja

zwigkszonej toksycznosci wobec wybranych linii komoérkowych w porownaniu do
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niemodyfikowanego NLPZ [B-1, B-3, B-11]. Stwierdzono, Ze ibuprofeniany estrow alkilowych
aminokwasow [AAOR][IBU] nie wykazaly znaczacego toksycznego wplywu na linie
komorkowa keratynocytow cztowieka (HaCaT) i mysich fibroblastow 3T3. Oszacowane
wartosci ICso dla obu linii komoérkowych po 24 godzinach byly w zakresie milimolowym,
analogicznie jak dla niemodyfikowanego ibuprofenu. Co ciekawe, [AAOR][IBU] wykazywaty
nizsza cytotoksycznos¢ wobec komorek HaCaT w poréwnaniu z ibuprofenem. Za wyjatkiem
ibuprofenianu estru etylowego L-leucyny [LeuOEt][IBU], wszystkie pochodne wykazywaty
nieznacznie zwigkszong toksyczno$¢ wobec komoérek 3T3 niz niemodyfikowany ibuprofen
[B-11]. Wszystkie badane ketoprofeniany i naprokseniany estrow alkilowych aminokwasow
byly bezpieczne w zakresie badanych stezen dla mysich makrofagéw (linia komorkowa RAW
264.7) [B-1, B-3].

Badania cytotoksycznosci i ocena termodynamiki procesu wigzania ibuprofenianow
estrow alkilowych aminokwasow z albuming surowicy bydlecej sg w tym samym zakresie co
dla ibuprofenu, co sugeruje podobny profil farmakokinetyczny otrzymanych pochodnych.
Niewielkie r6znice w stechiometrii wigzania i statych powinowactwa do BSA w obrgbie serii
pochodnych sg prawdopodobnie spowodowane wigzaniem kationow korzystnie z innym
miejscem wigzania lub inng skuteczno$cig oddzialywan w obrebie tego samego miejsca
wigzania [B-6]. Wykazano ponadto silng interakcj¢ otrzymanych ketoprofeniandw estréw
alkilowych aminokwaséw z BSA i HSA [B-1, B-4]. Ustalono, ze otrzymane sole maja podobny
wplyw na stabilno$¢ termiczng biatek jak macierzysta czasteczka ketoprofenu. Tym samym
potwierdzono podobny profil farmakokinetyczny i farmakodynamiczny ketoprofenu i jego soli
[B-1, B-4]. Potwierdzono rowniez zdolno$¢ wigzania naproksenianow estréw alkilowych
aminokwasow z BSA. Parametry wigzania i stechiometria [AAE][NAP] z albuming surowicy
bydlgcej mieszcza si¢ w zakresie szacowanym dla macierzystego naproksenu. Jedynie
naproksenian estru izopropylowego L-waliny charakteryzuje si¢ o okoto jeden rzad wielkos$ci
nizszym powinowactwem do BSA, co sugeruje szybsza dyfuzje w uktadzie krazenia niz
naproksenu i innych pochodnych, a co za tym idzie szybsze dotarcie do miejsca dzialania [B-
3]. Tym samym wykazano wysoki potencjal aplikacyjny i bezpieczenstwo stosowania

otrzymanych pochodnych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych.
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Opracowanie formulacji farmaceutycznych do stosowania na skoére zawierajacych

pochodne ibuprofenu i estrow alkilowych aminokwasow

Postaé potstata

Oprocz wiasciwosci  fizykochemicznych zwigzku, istotny wpltyw na zdolnosc
przenikania przez stratum corneum wywiera rodzaj podloza farmaceutycznego. Sktadniki
formulacji odpowiadaja za wlasciwosci fizykochemiczne postaci farmaceutycznej oraz
wpltywaja na zdolno$¢ penetracyjng danej substancji. Zaproponowane w ramach
przedstawionego osiggni¢cia zastosowanie produktow modyfikacji ibuprofenu estrami
aminokwasow w celu otrzymania kompozycji farmaceutycznej jest rozwigzaniem
innowacyjnym. W Zrodtach literaturowych nie znaleziono zadnych informacji o mozliwosciach
formutowania pochodnych ibuprofenu.

Zbadano mozliwo$¢ tworzenia formulacji z dwoma dostgpnymi komercyjnie,
nowoczesnymi podlozami farmaceutycznymi — Pentravan® [B-8] oraz Celugel® [B-9].
Pierwsze zastosowane podtoze liposomalne - Pentravan® jest podtozem emulsyjnym typu olej
w wodzie (o/w). Przed rozpoczeciem prac istniaty zaledwie nieliczne materiaty zrodlowe
wskazujace na mozliwo$¢ zastosowania tego podtoza jako nosnika substancji czynnych
w terapii przeciwbolowej. Zastosowanie wspomnianego podloza, ze wzgledu na jego
unikatowy sktad, moze wywiera¢ dzialanie tagodzace, nawilzajace i ochronne [B-8]. Drugim
zastosowanym w badaniach podtozem bylo podtoze posiadajace posta¢ zelu hydrofilowego —
Celugel® [B-9]. Oczekiwano, ze podloze wybrane do badan bedzie miato wplyw na
przenikalno$¢ substancji aktywnej. Ponadto spodziewano si¢ otrzymac preparaty o zwigkszonej
przenikalnosci leku przez skorg.

Jak wiadomo wybor i zastosowanie wlasciwego podioza jest kluczowe dla stopnia
wchtaniania i skuteczno$ci terapeutycznej leku. Idealne podtoze farmaceutyczne powinno
spetia¢ nastepujace warunki: posiada¢ odpowiednig konsystencjg; tatwo mieszac si¢ ze
srodkami dziatajagcymi leczniczo; utrzymywac substancje czynng w stalym rozproszeniu; nie
reagowac z lekiem i innymi substancjami pomocniczymi badz czynnikami zewnetrznymi; nie
powodowac uczulen ani podraznien skory lub bton $luzowych, nawet jesli maja one charakter
krotkotrwaty; nie ulega¢ szybkiemu rozktadowi. Zaréwno w przypadku zastosowania podtoza
Pentravan® [B-8], jak i Celugel® [B-9] otrzymano formulacje spelniajagce ww. wymogi.
W badaniach zastosowano ibuprofen i ibuprofeniany estréw alkilowych L-waliny, ktore zostaty
otrzymane w ramach poprzednich prac [B-2, B-5, B-14]. Ponadto otrzymane wyniki

poréwnano z komercyjnie dostepng emulsja [B-8] lub zelem [B-9]. Ponadto zbadano zdolnos¢
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przenikania substancji aktywnej z podtoza. W badaniach zastosowano skore ludzka oraz
polprzepuszczalng sztuczng membrang typu Strat-M®. Wykazano, ze badania przy uzyciu
modelu dyfuzji przezskornej Strat-M® moze by¢ alternatywa dla ludzkiej skory w badaniach
przenikania lekow przez skorg [B-8, B-9].

Przeprowadzone badania wykazaty, ze Pentravan® moze by¢ doskonalym no$nikiem
lekow przeciwzapalnych, takich jak ibuprofen. W poréwnaniu z innymi preparatami
dostgpnymi na rynku, Pentravan® byt w stanie dostarczy¢ wyzszy poziom substancji aktywnej
niz komercyjny preparat w postaci kremu na bazie trojglicerydéow nasyconych kwasow
thuszczowych, monostearynianu  glicerolu, monostearynianu makrogolo-30-glicerolu,
monostearynianu makrogolo-100-glicerolu oraz glikolu propylenowego. Ponadto znacznie
wickszg przenikalnos$¢ uzyskano stosujac wybrane modyfikacje substancji czynnej, takie jak
[L-ValOPr][IBU], [L-ValOiPr][IBU], [L-ValOBu][IBU] i [L-ValOAm][IBU]. Zwiazki te
przenikaty lepiej niz wyjsciowy ibuprofen [B-8]. Na rys. 5 pordwnano profile przenikania

ibuprofenu i jego pochodnych z podtoza Pentravan® oraz ibuprofenu z preparatu

komercyjnego.
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Rysunek 5. Profile przenikania przez skore ibuprofenu i ibuprofenianow estréw alkilowych L-waliny
z preparatoOw na bazie Pentravan® oraz z preparatu komercyjnego [B-8]

Stwierdzono, ze zastosowanie no$nikéw transdermalnych ze zmodyfikowana
czasteczka leku moze by¢ doskonata metoda zwigkszenia przenikalnosci i uzyskania szybszego
efektu terapeutycznego, a takze metodg uzupehlienia dziatania ibuprofenu o dziatanie

przypisane aminokwasom.
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W kolejnej pracy [B-9] badano wplyw zmian struktury ibuprofenu na jego
przenikalno$¢ z preparatow hydrozelowych, a uzyskane wyniki poréwnano z komercyjnym
preparatem zawierajacym ibuprofen w badanej dawce. Badania wykazaty, ze Celugel® moze
by¢ bardzo dobrym nos$nikiem niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, takich jak ibuprofen
1 moze by¢ z powodzeniem wykorzystany w preparatach stosowanych na skore. W poréwnaniu
z preparatem handlowym hydrozele zawierajace zarowno ibuprofen, jak i jego pochodne
wykazywaly wigkszg przenikalno$¢ substancji czynnej. Ponadto wykazano, ze przenikalnos¢
przez skore niektorych soli estrow alkilowych L-waliny byla znacznie wyzsza niz
niezmodyfikowanego ibuprofenu. Najlepsze wyniki uzyskano w przypadku potaczenia
ibuprofenu z [L-ValOiPr], [L-ValOPr] i [L-ValOBu] [B-9]. Uzyskane wyniki byly
potwierdzeniem dla wynikow otrzymanych w przypadku zastosowania podtoza Pentravan®.
W przypadku podloza hydrofilowego uzyskano nieco nizsze warto$ci niz dla podtoza
liposomalnego. Tym samym wykazano, ze tego typu podloze jest bardzo atrakcyjnym
podtozem do stosowania w technologii postaci leku.

Na rys. 6 poréwnano profile przenikania ibuprofenu i jego pochodnych z podtoza
Celugel® oraz z preparatu komercyjnego w postaci zelu na bazie alkoholu izopropylowego,
2,2-dimetylo-4-hydroksymetylo-1,3-dioksalanu, poloksameru 407 oraz trojglicerydow
nasyconych kwasow ttuszczowych.
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Rysunek 6. Profile przenikania przez skore ibuprofenu i ibuprofenianow estréw alkilowych L-waliny
z preparatow na bazie Celugel® oraz z preparatu komercyjnego [B-9]
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W obu preparatach komercyjnych stosowanych w badaniach poréwnawczych
producenci zastosowali dodatkowe promotory przenikania substancji aktywnej przez skore,
byty to w obu przypadkach olejki eteryczne — olejek lawendowy i pomaranczowy, ze wzgledu
na wysokg zawarto$¢ terpendw. W poroéwnaniu do uzyskanych formulacji, w ktorych nie
stosowano dodatkowych promotoréw przenikania, wzmocnienie transportu leku przez skore
uzyskano w wyniku zmian w strukturze leku.

W wyniku prac otrzymano, tak jak zaktadano, formulacje o zwigkszonej przenikalnosci
substancji czynnej przez skore, zar6wno w poréwnaniu do preparatow komercyjnych, jak
i analogicznych formulacji zawierajacych niemodyfikowany ibuprofen. Wykazano, ze
przenikalno$cig zwigzku aktywnego przez skore mozna sterowac poprzez zmiany strukturalne
substancji czynnej, jak i odpowiedni dobor podtoza formulacyjnego. Ustalono, ze w celu
otrzymania lekow o zwickszonej przenikalnos$ci przez skore najkorzystniej taczy¢ ze sobg ro6zne
metody zwigkszenia przenikalnosci, w tym zastosowanie modyfikacji czasteczki leku oraz

dobodr odpowiedniej postaci leku.

Postac¢ stata
W ramach tej czesci badan zastosowano rozne nos$niki lekow w celu opracowania statej
postaci leku do stosowania na skore. Koncepcja zakladata zastosowanie jako nosnikow

substancji aktywnej klejow medycznych oraz celulozy bakteryjnej [B-6, B-7, B-11, B-13].

Kleje do zastosowan w medycynie

Celem Dbadania bylo okre§lenie mozliwosci zastosowania fotoreaktywnych
kopolimeréw akrylanowych jako no$nikéw lekow w plastrach medycznych oraz wytworzenie
postaci plastra medycznego. W badaniach zastosowano cztery kopolimery akrylanowe
z wbudowanym fotoinicjatorem (rys. 7). Proces polimeryzacji wolnorodnikowej monomerow
akrylanowych prowadzono metoda w roztworze. W pracach [B-7, B-13] opisano syntezy
kopolimeréw akrylanowych, w ktorych zastosowano akrylan 2-etyloheksylu jako monomer
obnizajacy temperatur¢ zeszklenia Tg, akrylan etylu lub akrylan izobornylu (biomonomer) jako
monomery zwigkszajace T, oraz kwas akrylowy lub akrylan hydroksyetylu jako monomery
z grupami funkcyjnymi. Na uwage zashluguje w szczegdlnosci otrzymanie kopolimerow
akrylanowych z biomonomerami do zastosowania jako kleje fotosieciowane z wbudowanym

fotoinicjatorem do zastosowan medycznych.
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Glowng innowacyjnos$cia tej czesci badan bylo zastosowanie do produkcji plastrow
leczniczych klejow zawierajacych biokomponenty. W wyniku przeprowadzonych testow
opracowano plaster medyczny zawierajacy ibuprofen oraz zbadano jego przenikalno$¢ przez
skore §winska w badaniu in vitro. Wykazano, ze warstwy klejowe w plastrach, w ktorych
matrycag adhezyjng byty fotoreaktywne kopolimery poliakrylanowe, maja wyzsza kohezj¢ niz
warstwa klejowa plastra komercyjnego. Ponadto modyfikacja kopolimerow metakrylanem
izobornylu spowodowata poprawe adhezji i przyczepnosci. W szczegdlnosci potwierdzono, ze

otrzymane kleje wykazujg kompatybilnos¢ z substancjg aktywna [B-7, B-13].

Systemy transdermalne zawierajqce jako substancje aktywnq ibuprofeniany estrow alkilowych
aminokwasow

Kolejnym etapem badan bylo zastosowanie otrzymanych modyfikacji ibuprofenu
w gotowej postaci leku — plastrze medycznym. Opracowano dwanascie plastrow
transdermalnych zawierajacych ibuprofen, ibuprofenian sodu oraz ibuprofeniany estrow
izopropylowych nastepujacych aminokwasow: glicyny, L-alaniny, L-waliny, L-seryny,
L-treoniny, kwasu L-asparaginowego, L-lizyny, L-fenyloalaniny i L-proliny. W badaniach
zastosowano komercyjny klej poliakrylanowy DURO-TAK 378-2054. W wyniku prac

wykazano, ze wigkszo$¢ otrzymanych plastrow charakteryzuje si¢ dobrymi wilasciwosciami
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samoprzylepnymi, stabilnoscia podczas uzytkowania i przechowywania oraz ze nie dochodzi
do interakcji pomig¢dzy substancja czynng a klejem. Wykazano roéwniez, ze zarowno NLPZ, jak
i produkty modyfikacji estrami aminokwasow wykazuja stabilno$¢ w tej postaci
farmaceutycznej. Wykazano, ze przenikalno$¢ przez skore ibuprofenu z wytworzonych plastow
jest poréwnywalna do warto$ci uzyskanych dla plastrow komercyjnych zawierajacych
analogiczng substancj¢ czynng. W przypadku zastosowania, jako substancji aktywne;j,
opracowanych modyfikacji uzyskano zwigkszong przenikalno$¢ ibuprofenu od 2,3 do nawet
6,4 razy [B-12].

Opracowany w ramach badan kopolimer akrylanowy, na bazie akrylanu 2-etyloheksylu
jako monomeru obnizajacego Tg, akrylanu izobornylu (biomonomeru) jako monomeru
zwigkszajacego T, oraz kwasu akrylowego jako monomeru z grupami funkcyjnymi oraz
4-akryloilooksybenzofenonem (ABP), jako fotoinicjatora, zastosowano do otrzymania
plastréw medycznych zawierajgcych ibuprofen, ibuprofenian sodu i ibuprofeniany estrow
propylowych aminokwasoéw. W ramach niniejszych badan wykazano, ze ibuprofeniany estrow
propylowych L-histydyny, L-fenyloalaniny, L-tyrozyny i L-tryptofanu moga by¢
z powodzeniem stosowane jako substancje czynne w plastrach transdermalnych na bazie
biokomponentow. Niniejsza praca przedstawiala kompleksowe podejscie do zwigkszenia
transportu lekow przez skorg, warunkowane modyfikacja substancji aktywnej oraz
opracowaniem odpowiedniej formulacji [B-13]. Nowatorskim aspektem tej czes$ci badan byto
uzycie do produkcji plastrow leczniczych klejow zawierajacych biokomponenty oraz
zastosowanie jako substancji aktywnej modyfikacji ibuprofenu w postaci soli estru

aminokwasowego.

Systemy transdermalne zawierajgce celuloze bakteryjng jako nosnik lekow

W kolejnej publikacji przedstawiono wyniki zastosowania celulozy bakteryjnej jako
no$nika dla transportu ibuprofenu i jego pochodnych przez skorg. W badaniach wykorzystano
dwie sole estrow izopropylowych aminokwasow takich jak L-walina i L-leucyna. Wszystkie
otrzymane w wyniku badan membrany zostaly w peii scharakteryzowane — okreslono
morfologi¢ ich powierzchni, wlasciwosci mechaniczne przy rozcigganiu, wykonano testy
uwalniania substancji aktywnej z postaci leku oraz przenikania przez skoérg. W pracy
udowodniono po raz kolejny, ze otrzymane modyfikacje strukturalne zwigkszaja przenikalno$c¢

ibuprofenu przez skoér¢ oraz nadaja si¢ do komponowania w réznych postaciach leku.
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Wykazano, ze otrzymane membrany na bazie celulozy bakteryjnej moga stuzy¢ jako nos$niki

do transportu lekow, a ich wytwarzanie oraz aplikacja naleza do bardzo prostych [B-6].

Podsumowanie — najwazniejsze osiagniecia i elementy nowos$ci naukowej

W mojej pracy badawczej, poswigconej modyfikacji zwigzkow aktywnych w celu
zwigkszenia transportu substancji aktywnych przez skorg, opracowatam wydajne metody
syntezy i okreslitam szereg wlasciwosci fizykochemicznych réznych ibuprofenianow estrow
alkilowych aminokwaséw. Duza uwage poswigcitam wyznaczeniu wplywu struktury kationu
na poszczegolne wiasciwosci. Uzyskatam poprawe wiasciwosci takich jak rozpuszczalnosé,
czy lipofilowos$¢, nie tracac przy tym aktywnos$ci farmaceutycznej anionu, co potwierdzity
badania cytotoksycznosci i parametry wigzania termodynamicznego zwigzkéw z albuming
wotowa i ludzka oraz badania wptywu zwigzkow na stabilno$¢ termiczng bialek. Prezentowana
koncepcja modyfikacji strukturalnych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych opartych na
aminokwasach dowodzi, Zze poprzez odpowiedni dobor aminokwasu i alkoholu do syntezy
kationu zwigzku mozliwe jest otrzymanie substancji aktywnych o pozadanych wiasciwosciach
fizykochemicznych, niskiej cytotoksyczno$ci oraz przede wszystkim zwigkszonej
przenikalnos$ci przez stratum corneum. Ponadto zastosowanie w syntezach zwigzkow
naturalnych, jakimi sg aminokwasy pozwolito wzbogaci¢ substancje aktywne o dodatkowe
dziatanie wynikajace z zastosowania pochodnej aminokwasu. Waznym osiggni¢eciem byto
sprawdzenie mozliwos$ci zastosowania otrzymanych zwiazkow jako substancji aktywnych do
sporzadzenia formulacji farmaceutycznych do stosowania na skor¢. Opracowano technologie
wytwarzania kopolimeru poliakrylanowego stanowigcego warstwe klejowa plastra
medycznego na bazie biokomponentéw oraz sposob wytwarzania plastra medycznego.

Bardzo istotne w mojej pracy naukowej jest praktyczne zastosowanie prowadzonych
przeze mnie badan, ich uzytecznos¢ dla spoteczenstwa i srodowiska. Prowadzone przeze mnie
badania pozwolity na opracowanie nowych zwigzkow 1 materiatbw mozliwych do

praktycznego zastosowania w przemysle farmaceutycznym.

Najwazniejsze osiggnigcia naukowe, bedgce wynikiem prowadzonych przeze mnie prac
badawczych obejmuja:

— Wykazanie mozliwosci syntezy projektowalnych modyfikacji strukturalnych

niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych (ibuprofenu, ketoprofenu, naproksenu),

w postaci par jonowych, w ktorych NLPZ stanowil anion, a kation wybrano w taki
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sposéb, aby mozliwe bylo sterowanie wiasciwosciami zwigzku. Kation zapewnial

réwniez dodatkowg funkcje i posiadat aktywnos¢ biologiczng, dzigki czemu otrzymano

zwigzki dwufunkcyjne. Ponadto opracowanoo efektywne metody syntezy i oczyszczania
tych zwiazkow [B-1+B-3, B-5, B-6, B-10, B-11, B-13+B-15, B-17, B-19].

— Potwierdzenie struktur otrzymanych zwigzkoéw za pomoca technik spektralnych (UV, FT-
IR, NMR) oraz analizy elementarnej — identyfikacja nowych zwigzkow [B-1+B-3, B-5,
B-6, B-10, B-11, B-13+B-15, B-17, B-19].

— Okreslenie wilasciwosci fizykochemicznych otrzymanych modyfikacji strukturalnych
NLPZ — charakterystyka nowych zwigzkoéw oraz wyznaczenie wplywu elementow
struktury zwiazkoéw na te wtasciwosci [B-1+B-3, B-5, B-6, B-10, B-11, B-13].

— Wykazanie elastyczno$ci w projektowaniu wiasciwosci otrzymanych zwigzkow, w tym
rozpuszczalnosci i lipofilowosci poprzez odpowiedni dobor aminokwasow i alkoholi do
syntezy kationu [B-1+B-3, B-5, B-6, B-10, B-11, B-13].

— Wykazanie zachowania aktywno$ci farmakologicznej jonu macierzystego
w otrzymanych pochodnych [B-1, B-3, B-4, B-11].

— Wykazanie niskiej toksycznos$ci wobec wybranych linii komérkowych [B-1, B-3, B-4,
B-11].

— Dowiedzenie, ze w wyniku zastosowania odpowiedniej modyfikacji strukturalne;j
zwigzku oraz wyboru odpowiednich komponentéw formulacji farmaceutycznej mozna
stworzy¢ leki o zwigkszonej przenikalnosci substancji aktywnej [B-7, B-9, B-12, B-13].

— Otrzymanie kopolimeréw na bazie biokomponentdéw do zastosowan medycznych
(w szczegodlnosci do wytworzenia warstwy klejowej plastrow medycznych) [B-7, B-13].

— Wytworzenie plastrow medycznych zawierajacych otrzymane modyfikacje strukturalne
ibuprofenu [B-12, B-13].

— Zastosowanie celulozy bakteryjnej jako skutecznego nosnika ibuprofenu

i ibuprofenianow estrow alkilowych aminokwasow [B-6].

Wyniki zaprezentowanych badan moga stanowi¢ rozwigzanie wielu problemow, jakie
niesie stosowanie duzych ilo§ci NLPZ przez spoteczenstwo. Wymieni¢ nalezy w szczegolnosci
obnizenie ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych NPLZ poprzez przeksztalcenie
ibuprofenu, naproksenu lub ketoprofenu w postac par jonowych. Dziatanie to zmienia charakter

leku (na mniej kwasowy), jak roéwniez zwigksza biodostepnos¢ leku, dzigki czemu istnieje
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mozliwo$¢ redukeji efektywnej dawki leku. Ponadto dziatanie leku moze zosta¢ wzbogacone o
dziatanie przypisywane aminokwasom.

Wyniki prezentowanych prac stanowia kompleksowe podejscie do problemu niskiej

przenikalno$ci substancji aktywnej przez skorg i stworzenie wielokierunkowej mozliwosci

rozwigzania problemu. Warto podkresli¢, ze sg to interdyscyplinarne prace majace charakter

uzytkowy.

D. Inne pozycje zwigzane z tematem rozprawy habilitacyjnej nieujete

w cyklu omdéwionych prac
W swoim dorobku posiadam ponadto 3 publikacje, 1 patent oraz 6 zgloszen
patentowych, ktore sg zwigzane z tematem rozprawy habilitacyjnej, a nie zostaty ujete w cyklu
oméwionych prac. Prace zwigzane sa w szczegoOlno$ci z opracowaniem modyfikacji
strukturalnych réznych lekow, w tym naproksenu, ibuprofenu i kwasu salicylowego oraz

opracowaniem statej postaci leku, w tym produkcjg klejow do zastosowan w medycynie.

Publikacje
[D-1] E. Makuch, P. Ossowicz-Rupniewska®, J. Klebeko, E. Janus, Biodegradation of

L-valine alkyl ester ibuprofenates by bacterial cultures, Materials, 2021, 14(12),
3180.

DOI: 10.3390/mal14123180

IF2021: 3,748 IFs: 4,042 punkty MEIN = 140 pkt

* autor korespondencyjny

[D-2] E. Swiqtek, P. Ossowicz-Rupniewska, E. Janus, A. Nowak, P. Sobolewski, W.

Duchnik, L.. Kucharski, A. Klimowicz, Novel naproxen salts with increased skin
permeability, Pharmaceutics, 2021, 13(12), 2110.
DOI: 10.3390/pharmaceutics13122110

IF2021: 6,525 IFs: 7,227 punkty MEiIN = 100 pkt

* autor korespondencyjny

[D-3] J. Klebeko, P. Ossowicz-Rupniewska, E. Swiqtek, J. Szachnowska, E. Janus, S.G.

Taneva, E. Krachmarova, M. Guncheva, Salicylic Acid as Ionic Liquid Formulation

41



Paula Ossowicz-Rupniewska — Zatgcznik 3

,Opracowanie modyfikacji zwigzkow aktywnych i formulacji farmaceutycznych w celu zwiekszenia

Patenty:
[D-5]

transportu lekéw przez skore”

May Have Enhanced Potency to Treat Some Chronic Skin Disease, Molecules, 2022,

27(1), 216.
DOI: 10.3390/molecules27010216
IF2021: 4,927 IFs: 5,110 punkty MEIN = 140 pkt

J. Klebeko, O. Kriiger, M. Dubicki, P. Ossowicz-Rupniewska, E. Janus, Isopropyl

Amino Acid Esters lonic Liquids as Vehicles for Non-Steroidal Anti-Inflammatory
Drugs in Potential Topical Drug Delivery Systems with Antimicrobial Activity,
International Journal of Molecular Sciences, 2022, 23, 13863.
DOI: 10.3390/ijms232213863
IF2022: 6,208 IFs: 6,628 punkty MEIN = 140 pkt
2IF =21,408 >21Fs: 23,007 Ypunkty MEIN = 520 pkt

P. Ossowicz, E. Janus, J. Klebeko, Organiczna s6l kwasu salicylowego i sposob
wytwarzania organicznej soli kwasu salicylowego, nr patentu: PL 236161, data

udzielenia patentu: 25.08.2020 (45% POR)

punkty MEIN = 75 pkt
Ypunkty MEIN = 75 pkt

Zgloszenia patentowe:

[D-6]

[D-8]

P. Ossowicz, E. Janus, E. Swiatek, Aminokwasowa pochodna niesteroidowego leku
przeciwzapalnego 1 sposéb  wytwarzania  aminokwasowej  pochodnej
niesteroidowego leku przeciwzapalnego, Nr ewid. 46-19, nr zgl 432085, data
zgloszenia 05.12.2019 (40% POR)

E. Janus, P. Ossowicz-Rupniewska, E. Swiatek, Pochodna naproksenu i sposob

wytwarzania pochodnej naproksenu, Nr ewid. 30-21, nr zgt. 438192, data zgloszenia
18.06.2021 (40% POR)

P. Ossowicz-Rupniewska, J. Klebeko, E. Swiqtek, E. Janus, Aminokwasowa

pochodna ibuprofenu i sposéb wytwarzania aminokwasowej pochodnej ibuprofenu,

Nr ewid. 31-21, nr zgl. 438193, data zgloszenia 18.06.2021 (50% POR)
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[D-9] P. Ossowicz-Rupniewska, P. Bednarczyk, M. Nowak, Sposéb wytwarzania

kopolimeru  poliakrylanowego  stanowigcego  warstwe¢  klejowa  plastra
transdermalnego 1 sposéb wytwarzania plastra transdermalnego, Nr ewid. 25-21, nr

zgt. 438266, data zgloszenia 25.06.2021 (45% POR)

[D-10]  E. Janus, P. Ossowicz-Rupniewska, J. Klebeko, E. Swiatek, Naproksenian estru

alkilowego aminokwasu i sposob wytwarzania naproksenianu estru alkilowego

aminokwasu, Nr ewid. 49-21, nr zgl. 439049, data zgloszenia 28.09.2021 (30% POR)

[D-11]  P. Ossowicz-Rupniewska, P. Bednarczyk, M. Nowak, J. Klebeko, E. Swiatek, A.

Nowak, W. Duchnik, £. Kucharski, Plaster transdermentalny i sposéb wytwarzania
plastra transdermalnego, Nr ewid. 19-22, nr zgl. 441307, data zgloszenia 30.05.2022
(45% POR)

E. Plany badawcze

Zamierzam kontynuowac badania nad zwigkszeniem transportu lekow przez skore.
W ramach realizowanego projektu LIDER planuje przeprowadzi¢ modyfikacje strukturalne
ibuprofenu wykorzystujac do tego alkohole wielowodorotlenowe, w tym cukrole
(w szczegolnoscei glikol, glicerol, oraz erytrytol, ksylitol, mannitol czy sorbitol). Zwiazki tego
typu nie zostaly dotychczas opisane w literaturze. Wszystkie otrzymane zwiazki zostana
w peli scharakteryzowane, okreslone zostang ich wlasciwosci fizykochemiczne, w tym
w szczegblnosci wspotczynnik podziatu, cytotoksycznosé, przenikalno$¢ przez membrany
(naturalne i sztuczne), akumulacja w skoérze i1 dziatanie draznigce na skore. Potwierdzona
zostanie rowniez aktywno$¢ otrzymanych ibuprofenianéw wobec cyklooksygenazy. Na tej
podstawie zostang wytypowane najlepsze substancje aktywne do zastosowania
w opracowanych rownorzednie postaciach farmaceutycznych. Jednoczesnie prowadzone beda
badania nad mozliwo$ciami zastosowania ibuprofenianow estrow alkilowych aminokwasow
w r6znego typu formulacjach na bazie r6znych komponentéw. W tym celu przeprowadzone
zostang proby potaczenia zwigzkéw z poszczegdlnymi sktadnikami kompozycji postaci
farmaceutycznej w celu wyeliminowania niezgodnosci oraz badania rozpuszczalno$ci
zwigzkow w tych skladnikach. Nastepnie opracowane zostang gotowe formy leku do
stosowania na skore.

Zdobyta do tej pory wiedze i doswiadczenie planuje wykorzysta¢ w badaniach nad

innymi substancjami leczniczymi oraz poszukiwaniem nowych metod zwigkszania transportu
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substancji aktywnej przez skorg. Rozpoczgto juz nawet proby wykorzystania do tego celu pola
elektromagnetycznego. Waznym etapem sa w tym wypadku planowane badania wptywu
zalezno$ci  lek-formulacja-pole na zjawisko przenikalno$ci substancji  aktywnej.
W ramach badan planuje si¢ wyznaczy¢ korelacje migdzy budowa, wlasciwosciami substancji
aktywnej, rodzajem 1 wlasciwosciami podtoza oraz wplywem rodzaju pola
elekromagnetycznego na przenikalno$¢ zwiagzku. W szczegodlnosci wyznaczony zostanie
wplyw  wigzania lek-no$nik na zjawisko przenikalnosci w  obecnosci pola
elektromagnetycznego. Badania te bgda realizowane poprzez wprowadzanie odpowiednich
modyfikacji strukturalnych substancji aktywnej, modyfikacji chemicznej nos$nika leku
(modelowym nos$nikiem bedzie celuloza bakteryjna). Otrzymane transdermalne systemy
terapeutyczne wspomagane dziataniem pola beda mogly by¢ w przysztosci wykorzystane jako
uniwersalne systemy dozowania roéznych lekow.

Planuj¢ rowniez rozszerzy¢ badania nad modyfikacjami strukturalnymi roznych

zwigzkow aktywnych w celu poprawy ich biodostepnosci, niezaleznie od drogi podania.
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uretanometakrylanowej i kompozycja do wytwarzania powtoki, Nr ewid. 43-21, nr zgt.

438622, data zgloszenia 29.07.2021 (40% POR)
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5. P. Bednarczyk, P. Ossowicz-Rupniewska, J. Klebeko, Sposob wytwarzania spoiwa na

bazie zywicy uretano(met)akrylanowej i kompozycja do wytwarzania powtoki
zawierajgca spoiwo na bazie zywicy uretano(met)akrylanowej Nr ewid. 44-21, nr zgl.

438623, data zgloszenia 29.07.2021 (40% POR).

6. P. Ossowicz-Rupniewska, R. Rakoczy, A. Nowak, M. Konopacki, M. Kordas, 1.

Kucharski, Sposob zwigkszania przenikalnos$ci substancji aktywnej przez bariere

biologiczna, Nr ewid. 18-23, nr zgt. 443984, data zgloszenia 07.03.2021 (18% POR).

5. Informacja o wykazywaniu sie¢ istotng aktywnos$cia naukowa realizowang w wiecej
niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegdlnosci
zagranicznej

Wspolpraca z instytucjami i osrodkami naukowymi w Kraju 1 za granica:

e Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie

e Bulgarska Akademia Nauk

e Stowacka Akademia Nauk

e Sie¢ Badawcza tukasiewicz — Instytut Chemii Przemyslowej imienia Profesora

Ignacego Moscickiego w Warszawie

W ramach wspoélpracy z wyzej wymienionymi jednostkami prowadze wspdlne badania,
czego dowodem s3 wspolne publikacje z pracownikami reprezentujacymi powyzsze jednostki
lub/i wspoltworzenie konsorcjum naukowego w ramach wspolnego aplikowania
o fundusze w ramach konkurséw migdzynarodowych (M-ERA 2022 call), czy krajowych
(OPUS24). Ponadto jestem kluczowym wykonawcg projektu pt. ,,Potency of series of betulinic
acid-based ionic liquids as modulators of Toll-like receptors in normal blood mononuclear cells
and breast cancer cell lines”, finansowanego przez Bulgarian National Science Fund (BNSF),

realizowanego przez Bulgarska Akademi¢ Nauk opisanego w pkt F.

1. Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, Katedra Chemii Kosmetycznej
i Farmaceutycznej — w ramach wspolpracy opublikowano 16 publikacji
w czasopismach z bazy JCR, dokonano zgloszenia patentowego, wyniki

zaprezentowano na konferencji naukowe;.
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Publikacje:

— E. Janus, P. Ossowicz, J. Klebeko, A. Nowak, W. Duchnik, £.. Kucharski, A. Klimowicz,
Enhancement of ibuprofen solubility and skin permeation by conjugation with L-valine
alkyl esters, RSC Advances, 2020, 10, 7570-7584.

— P. Ossowicz, J. Klebeko, E. Janus, A. Nowak, W. Duchnik, .. Kucharski, A. Klimowicz,
The effect of alcohols as vehicles on the percutaneous absorption and skin retention of
ibuprofen modified with L-valine alkyl esters, RSC Advances, 2020, 10, 41727-41740.

— P. Ossowicz-Rupniewska, R. Rakoczy, A. Nowak, M. Konopacki, J. Klebeko, E. Swiqtek,
E. Janus, W. Duchnik, K. Wenelska, L. Kucharski, A. Klimowicz, Transdermal delivery
systems for ibuprofen and ibuprofen modified with amino acids alkyl esters from bacterial
cellulose membranes, International Journal of Molecular Sciences, 2021, 22(12), 6252.

— J. Klebeko, P. Ossowicz-Rupniewska, A. Nowak, E. Janus, W. Duchnik, U. Adamiak-
Giera, .. Kucharski, P. Prowans, J. Petriczko, N. Czapla, P. Bargiel, M. Markowska, A.
Klimowicz, Permeability of ibuprofen in the form of free acid and salts of L-valine alkyl
esters from a hydrogel formulation through Strat-M™ membrane and human skin,
Materials, 2021, 14, 6678.

— P. Ossowicz-Rupniewska, A. Nowak, J. Klebeko, E. Janus, W. Duchnik, U. Adamiak-
Giera, .. Kucharski, P. Prowans, J. Petriczko, N. Czapla, P. Bargiel, M. Markowska, A.
Klimowicz, Assessment of the effect of structural modification of ibuprofen on the
penetration of ibuprofen from Pentravan® (semisolid) formulation using human skin and
a transdermal diffusion test model, Materials, 2021, 14, 6808.

— P. Ossowicz-Rupniewska, P. Bednarczyk, M. Nowak, A. Nowak, W. Duchnik, L.
Kucharski, J. Rokicka, A. Klimowicz, Z. Czech, Sustainable UV-crosslinkable acrylic
pressure-sensitive adhesives for medical application. International Journal of Molecular
Sciences, 2021, 22, 11840.

— B. Roman, A. Muzykiewicz-Szymanska, P. Ossowicz-Rupniewska, A. Klimowicz, E.
Janus, The application of amino acid ionic liquids as additives in the ultrasound-assisted
extraction of plant material, RSC Advances, 2021, 11, 25983.

— A. Nowak, P. Ossowicz-Rupniewska, R. Rakoczy, M. Konopacki, M. Peruzynska, M.
Drozdzik, E. Makuch, W. Duchnik, L. Kucharski, K. Wenelska, A. Klimowicz, Bacterial

cellulose membrane containing Epilobium angustifolium L. extract as a promising material
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for the topical delivery of antioxidants to the skin, International Journal of Molecular
Sciences, 2021, 22(12), 6269.
A. Nowak, M. Zagoérska-Dziok, P. Ossowicz-Rupniewska, E. Makuch, W. Duchnik, L.
Kucharski, U. Adamiak-Giera, P. Prowans, N. Czapla, P. Bargiel, J. Petriczko, M.
Markowska, A. Klimowicz, Epilobium angustifolium L. Extracts as Valuable Ingredients
in Cosmetic and Dermatological Products, Molecules, 2021, 26(11), 3456.
A. Nowak, W. Duchnik, E. Makuch, P. Ossowicz-Rupniewska, K. Cybulska, T.
Sulikowski, M. Moritz, A. Klimowicz, Epilobium angustifolium L. Essential Oil—
Biological Activity and Enhancement of the Skin Penetration of Drugs—In Vitro Study,
Molecules, 2021, 26, 7188.
E. Swiatek, P. Ossowicz-Rupniewska, E. Janus, A. Nowak, P. Sobolewski, W. Duchnik,
L. Kucharski, A. Klimowicz, Novel naproxen salts with increased skin permeability,
Pharmaceutics, 2021, 13(12), 2110.
P. Ossowicz-Rupniewska, J. Klebeko, E. Swiqtek, K. Bilska, A. Nowak, W. Duchnik, 1.
Kucharski, L.. Struk, K. Wenelska, A. Klimowicz, E. Janus, Influence of the type of amino
acid on the permeability and properties of ibuprofenates of isopropyl amino acid esters,
International Journal of Molecular Sciences, 2022, 23, 4158.
P. Ossowicz-Rupniewska, P. Bednarczyk, M. Nowak. A. Nowak, W. Duchnik, L.
Kucharski, J. Klebeko, E. Swiatek, K. Bilska, J. Rokicka, E. Janus, A. Klimowicz, Z.
Czech, Evaluation of the Structural Modification of Ibuprofen on the Penetration Release
of Ibuprofen from a Drug-In-Adhesive Matrix Type Transdermal Patch, International
Journal of Molecular Sciences, 2022, 23(14), 7752.
M. Konopacki, B. Grygorcewicz, M. Kordas, P. Ossowicz-Rupniewska, A. Nowak, M.
Peruzynska, R. Rakoczy, Intensification of bacterial cellulose production process with
sequential electromagnetic field exposure aided by dynamic modeling, Biochemical
Engineering Journal, 2022, 182, 108432.
A. Nowak, M. Zagorska-Dziok, M. Peruzynska, K. Cybulska, E. Kucharska, P. Ossowicz-
Rupniewska, K. Piotrowska, W. Duchnik, .. Kucharski, T. Sulikowski, M. Drozdzik, A.
Klimowicz, Assessment of the Anti-Inflammatory, Antibacterial and Anti-Aging
Properties and Possible Use on the Skin of Hydrogels Containing Epilobium angustifolium
L. Extracts. Frontiers in Pharmacology, 2022, 13, 896706.
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— P. Ossowicz-Rupniewska, K. Szczepkowska, P. Bednarczyk, M. Nowak, A. Nowak, W.
Duchnik, L. Kucharski, L.. Struk, A. Klimowicz, Z. Czech, New amino acid propyl ester
ibuprofenates from synthesis to use in drug delivery systems, RSC Advances, 2022, 12,
35779-35792.

Zgloszenia patentowe:

—  P. Ossowicz-Rupniewska, P. Bednarczyk, M. Nowak, J. Klebeko, E. Swiatek, A. Nowak,
W. Duchnik, £. Kucharski, Plaster transdermentalny i sposob wytwarzania plastra
transdermalnego, Nr ewid. 19-22, nr zgt. 441307, data zgloszenia 30.05.2022

Prezentacje na konferencjach:

- E. Swiqtek, P. Ossowicz-Rupniewska, A. Nowak, E. Janus, Aminokwasowe pochodne
naproksenu — czy wspomagaja aktywnos¢ substancji aktywnej?, X Kongres Technologii

Chemicznej, Wroctaw, 2022

W 2022 r. wspdlnie aplikowano o fundusze w ramach konkursu M-ERA.NET Call
2022, tytut projektu ,,Application of electromagnetic field in transdermal drug delivery” oraz
OPUS 24, tytul projektu ,,Systemy przezskomego podawania lekow wspomagane polem

elektromagnetycznym”.

2. Bulgarska Akademia Nauk, Instytut Chemii Organicznej z Centrum Fitochemii —
w ramach wspotpracy opublikowano 14 publikacji w czasopismach z bazy JCR oraz
zaprezentowano wyniki na 4 konferencjach. Od 15.12.2022 jestem kluczowym
wykonawca w projekcie finansowanym przez Bulgarian National Science Fund
(BNSF), realizowanym przez Bulgarska Akademi¢ Nauk.

Publikacje:

— M. Guncheva, K. Paunova, P. Ossowicz, Z. Rozwadowski, E. Janus, K. Idakieva, S.
Todinova, Y. Raynova, V. Uzunova, S. Apostolova, R. Tzoneva, D. Yancheva,
Modification of Rapana thomasiana hemocyanin with choline amino acid salts
significantly enhances its antiproliferative activity against MCF-7 human breast cancer
cells, RSC Advances, 2015, 5, 63345-63354.

— M. Guncheva, K. Paunova, P. Ossowicz, Z. Rozwadowski, E. Janus, K. Idakieva, S.
Todinova, Y. Raynova, V. Uzunova, S. Apostolova, R. Tzoneva, D. Yancheva, Rapana
thomasiana hemocyanin modified with ionic liquids with enhanced anti breast cancer

activity, International Journal of Biological Macromolecules, 2016, 82, 798-805.
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Y. Raynova, K. Idakieva, M. Guncheva, V. Uzunova, P. Ossowicz, E. Janus, I. Angelov,
R. Tzoneva, Hemocyanin from Rapana thomasiana — structure and anti-breast cancer
activity in a presence of cholinium amino acids, Bulgarian Chemical Communications,
2017,49 (L) 5-11
M. Guncheva, D. Yancheva, V. Uzunova, P. Ossowicz, K. Idakieva, Y. Raynova, E. Janus,
R. Tzoneva, Structural destabilization and enhanced cytotoxicity on murine fibroblasts of
Helix pomatia B-hemocyanin in presence of four cholinium amino acids, Bulgarian
Chemical Communications, 2017, 49 (D), 82— 86
M. Guncheva, D. Yancheva, P. Ossowicz, E. Janus, Structural basis for the inactivation of
Candida rugosa lipase in the presence of amino acid ionic liquids, Bulgarian Chemical
Communications, 2017, 49 (B), 132-136).
M. Guncheva, M. Dimitrov, P. Ossowicz, E. Janus, Tetraalkylammonium acetates and
tetraalkylammonium tetrafluoroborates as new templates for room-temperature synthesis
of mesoporous silica spheres, Journal of Porous Materials, 2018, 25, 935-943.
M. Guncheva, P. Ossowicz, E. Janus, S. Todinova, D. Yancheva, Elucidation of the effect
of some cholinium amino acid ionic liquids on the thermal and the conformational stability
of insulin, Journal of Molecular Liquids, 2019, 283C, 257-262.
M. Guncheva, S. Todinova, V. Uzunova, K. Idakieva, Y. Raynova, P. Ossowicz, E. Janus,
R. Tzoneva, Destabilization of B-Hemocyanin from Helix pomatia in Presence of Choline
Amino Acids Results in Improved Cell Specificity and Cytotoxicity against Human Breast
Cancer, ChemistrySelect, 2019, 4, 11460-44766.
P. Ossowicz, P. Kardaleva, M. Guncheva, J. Klebeko, E. Swiatek, E. Janus, D. Yancheva,
I. Angelov, Ketoprofen-Based Ionic Liquids: Synthesis and Interactions with Bovine
Serum Albumin, Molecules, 2020, 25, 1, 90, 1-17.
P. Ossowicz, E. Janus, J. Klebeko, E. Swiqtek, P. Kardaleva, S. Taneva, E. Krachmarova,
M. Rangelov, N. Todorova, M. Guncheva, Modulation of the binding affinity of naproxen
to bovine serum albumin by conversion of the drug into amino acid ester salts, Journal of
Molecular Liquids, 2020, 319, 114283, 1-14.
P. Kardaleva, M. Guncheva, S. Todinova, 1. Angelov, P. Ossowicz, E. Janus, Effect of
ketoprofen-based ionic liquids on secondary structure and thermal stability of human serum

albumin, Journal of Thermal Analysis and Calorimetry, 2020, 142, 1911-1917.
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M. Guncheva, K. Idakieva, S. Todinova, D. Yancheva, T. Paunova-Krasteva, P. Ossowicz,
E. Janus, Structural, Thermal, and Storage Stability of Rapana Thomasiana Hemocyanin
in the Presence of Cholinium-Amino Acid-Based lonic Liquids, Molecules, 2021, 25, 1,
90, 1-17.

J. Klebeko, P. Ossowicz-Rupniewska, E. Swiqtek, J. Szachnowska, E. Janus, S. Taneva, E.
Krachmarova, M. Guncheva, Salicylic acid as ionic liquid-formulation may have enhanced
potency to treat some chronic skin diseases, Molecules, 2022, 27(1), 216.

P. Ossowicz-Rupniewska, J. Klebeko, E. Swiqtek, J. Szachnowska, E. Janus, M. Rangelov,
N. Todorova, S. G. Taneva, E. Krachmarova, M. Guncheva, Binding behavior of
ibuprofen-based ionic liquids with bovine serum albumin: Thermodynamic and molecular

modeling studies, Journal of Molecular Liquids, 2022, 360, 119367.

Prezentacje na konferencjach:

Y. Raynova, K. Idakieva, M. Guncheva, V. Uzunova, P. Ossowicz, E. Janus, I. Angelov,
R. Tzoneva, Hemocyanin from Rapana thomasiana — structure and anti-breast cancer
activity in a presence of cholinium amino acid ionic liquids, Ninth National Conference on
Chemistry, Science and Technology for Better Life, 18" National Symposium on
Polymers, Sofia (Bulgaria) 2016

P. Ossowicz, E. Janus, T. Paunova-Krasteva, S. Stoitsova, M. Guncheva, Evaluation of
antimicrobial and antibiofilm activities of series cholinium amino acids, 2"¢ Advances in
Green Chemistry, Poznan, 2018

P. Ossowicz, E. Janus, S. Todinova, D. Yancheva, M. Guncheva, Effect of some cholinium
amino acid ionic liquids on the thermal and the conformational stability of insulin,
EuCheMSIL 2018, Lisbon (Portugal), 2018

P. Kardaleva, P. Ossowicz, M. Guncheva, S. Todinova, D. Yancheva, E. Janus, Effect of
ketoprofen-based ILs on secondary structure and Thermal stability of human serum

albumin, CEEC-TAC5&MEDICTA2019, Rzym, 2019

W ramach wspoétpracy wspdlnie aplikowano o fundusze w ramach konkursu M-

ERA.NET Call 2022, tytut projektu ,,Application of electromagnetic field in transdermal drug

delivery”. Od 15.12.2022 jestem wykonawca projektu pt. ,,Potency of series of betulinic acid-

based ionic liquids as modulators of Toll-like receptors in normal blood mononuclear cells and

breast cancer cell lines”.
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3. Slowacka Akademia Nauk, Instytut Fizyki Doswiadczalnej — w ramach wspotpracy

wspolnie aplikowano o fundusze w ramach konkursu M-ERA.NET Call 2022, tytut

projektu ,,Application of electromagnetic field in transdermal drug delivery”.

4. Lukasiewicz - Instytut Chemii Przemyslowej im. prof. I. MoScickiego, Instytut
Inzynierii Materialow Polimerowych i Barwnikéw — w ramach wspolpracy
opublikowano 4 publikacje w czasopismach z bazy JCR, 1 rozdzial monografii,
dokonano dwoch zgloszen patentowych, wyniki zaprezentowano na konferencji

naukowej.

Publikacje:

S. Kugler, P. Ossowicz-Rupniewska, E. Wierzbicka, J. Lopinski, Anhydride-cured epoxy
powder coatings from natural-origin resins, hardeners and fillers, Coatings, 2021, 11(5),
531.

S. Kugler, P. Ossowicz-Rupniewska, E. Wierzbicka, J. Lopinski, Composition and
Properties of Protective Coatings Made of Biologically-Derived Polyester Reactive Binder,
Polymers, 2021, 13 (11) 1700.

S. Kugler, P. Ossowicz-Rupniewska, E. Wierzbicka, J. Lopinski, Protective paints from
natural resources: composition and properties, Polimery, 2021, 66 (7-8).

S. Kugler, P. Ossowicz, K. Malarczyk-Matusiak, E. Wierzbicka, Advances in Rosin-Based
Chemicals: The Latest Recipes, Applications and Future Trends, Molecules, 2019, 24, 9,
1651, 1-52.

Rozdzialy w monografiach:

S. Kugler, P. Ossowicz, J. Klebeko, K. Malarczyk-Matusiak, E. Wierzbicka, Technologia
Wytwarzania uzytecznej pochodnej kalafonii, 11th Conference Wasteless Technologies
and Waste Management in Industry and Agriculture, K. Lubkowski, A. Markowska-
Szczupak (Eds.), Wydawnictwo Uczelniane Zachodniopomorskiego Uniwersytetu

Technologicznego w Szczecinie, Szczecin 2019, 243-246, ISBN: 978-83-7663-281-0

Zgloszenia patentowe:

S. Kugler, P. Ossowicz, J. Klebeko, K. Malarczyk-Matusiak, E. Wierzbicka, Sposob
wytwarzania diestru kwasu maleopimarowego, Nr ewid. 33-20, nr zgl 436343, data

zgloszenia 15.12.2020

63



Paula Ossowicz-Rupniewska — Zatgcznik 3

,Opracowanie modyfikacji zwigzkow aktywnych i formulacji farmaceutycznych w celu zwiekszenia

transportu lekéw przez skore”

E. Wierzbicka, P. Ossowicz-Rupniewska, S. Kugler, J. Klebeko, Sposéb modyfikacji

kwasu maleopimarowego, Nr ewid. 9-21, nr zgl. 437469, data zgloszenia 31.03.2021

Prezentacje na konferencjach:

K. Malarczyk-Matusiak, S. Kugler, P. Ossowicz, E. Wierzbicka, Otrzymywanie
epoksydowanych pochodnych kalafonii, Modyfikacja Polimerow Stan i Perspektywy
w roku 2019, Zakopane 2019

P. Ossowicz, J. Klebeko, S. Kugler, K. Malarczyk-Matusiak, E. Wierzbicka, Sktadniki
polimerowych farb proszkowych z surowcéw naturalnych, Modyfikacja Polimeréw Stan
i Perspektywy w roku 2019, Zakopane 2019

S. Kugler, P. Ossowicz, K. Malarczyk-Matusiak, E. Wierzbicka, J. Klebeko, J. Lopinski,
Ekologiczne powtoki ochronne modyfikowane nanonapetiaczami pochodzenia
naturalnego, Modyfikacja Polimerow Stan i Perspektywy w roku 2019, Zakopane 2019

E. Wierzbicka, S. Kugler, P. Ossowicz, K. Malarczyk-Matusiak, Haloizyt modyfikowany
8-hydroksychinoling - charakterystyka, Modyfikacja Polimerow Stan i Perspektywy
w roku 2019, Zakopane 2019

Wyjazdy, staze, praktyki oraz zatrudnienie w innych podmiotach:

— Nauczyciel przedmiotu: Chemia w Technikum Kreatywnym w Szczecinie
(09.09.2019 — 31.01.2021)

— Woyjazd szkoleniowy w programie Erasmus+ do Ecole Speciale des Travaux
Publics Paris, Francja (21.10.2019 -25.10.2019)

— Nauczyciel przedmiotéw: Chemia i Analiza Lekéw, Pracownia Analizy Lekow
w Policealnym Studium Farmaceutycznym w Szczecinie (01.09.2012 —30.06.2019)

— Staz naukowy w firmie FERROSAN MEDICAL DEVICES Sp. z o.0. w Dziale
Zapewnienia Jakosci, Inspekcja Wejsciowa (19.08.2013 — 19.09.2013)

— Pracownik techniczny w Policealnym Studium Farmaceutycznym w Szczecinie
(01.10.2011 — 27.06.2014)

— Praktyka w Laboratorium Analiz Srodowiskowych L.U.A. Labor fiir
Umweltanalytik GmbH & Co. KG w Cottbus, Niemcy (15.06.2011 —15.09.2011)

— Praktyka w Zaktadzie Chemii Organicznej Zachodniopomorskiego Uniwersytetu

Technologicznego w Szczecinie (03.03.2009 — 23.06.2009)
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6. Informacja o  osiagnieciach  dydaktycznych, organizacyjnych oraz

popularyzujacych nauke

Osiagniecia dydaktyczne i w zakresie popularyzacji nauki

Przygotowanie i prowadzenie wykladow:

Posta¢ farmaceutyczna lekow, Technologia chemiczna, S2, semestr 2
Introduction to Pharmaceutical Engineering, Chemical Engineerig, S1, semester 5
Pharmaceutical chemistry, dla studentow programu Erasmus+

Projektowanie zwiazkow biologicznie czynnych, Chemia, S1, semestr 5

Chemia bioorganiczna II, Chemia, S1, semestr 5

Stereochemia, Chemia, S1, semestr 4

Biostereochemia, Chemia, S1, semestr 4

Technologia syntezy monomeréw, Technologia chemiczna, S2, semestr 2

Przygotowanie 1 prowadzenie zajeé laboratoryjnych:

Formulacja kosmetykow, Technologia chemiczna, S2, semestr 2

Chemical Engineering Projects Laboratory, Chemical Engineerig, S1, semester 7
Procesy i operacje jednostkowe w technologii substancji leczniczych, S2, semestr 1
Technologia organiczna, Technologia chemiczna, S1, semestr 5

Cosmetic formulation, dla studentéw programu Erasmus+

Pharmaceutical chemistry, dla studentow programu Erasmus+

Pracownia dyplomowa, Technologia chemiczna, S1, semestr 7

Laboratorium przeddyplomowe, Technologia chemiczna, S2, semestr 2

Chemia i technologia lekéw, Technologia chemiczna, S2, semestr 2

Metody elektrochemiczne, Chemia, S1, semestr 3

Raw materials for the cosmetic products, dla studentow programu Erasmus+
Laboratorium dyplomowe II, Chemia, S1, semestr 7

Laboratorium prac przej$ciowych, Technologia chemiczna, S2, semestr 1
Laboratorium dyplomowe I, Chemia, S1, semestr 6

Chemia produktoéw naturalnych I1, Chemia, S1, semestr 5

Srodki uszlachetniajace w technologii chemicznej II, Technologia chemiczna, S2,
semestr 2

Chemia bioorganiczna II, Chemia, S1, semestr 5
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— Surfactants chemistry and analysis, dla studentéw programu Erasmus+
— Wybrane zagadnienia z technologii chemicznej organicznej, Technologia

chemiczna, S1, semestr 6

— Chemia i technologia kosmetykow, Technologia chemiczna, S2, semestr 2

Przygotowanie 1 prowadzenie seminariOw:

— Seminarium, Technologia chemiczna, S1, semestr 7

— Seminarium dyplomowe, Technologia chemiczna, S2, semestr 3

Promotor pomocniczy w przewodach doktorskich

Realizowane:
1. mgr inz. Joanna Klebeko, temat rozprawy doktorskiej ,,Nowe pochodne aminokwasow
i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych jako potencjalne $rodki farmakologiczne”,
promotor: dr hab. inz. Ewa Janus, prof. ZUT
2. mgr inz. Ewelina Swigtek, temat rozprawy doktorskiej ,,Badania nad opracowaniem
nowych pochodnych naproksenu w formie cieczy jonowych, w celu optymalizacji ich
wiasciwosci biologicznych — od syntezy do aplikacji”, promotor: dr hab. inz. Ewa Janus,

prof. ZUT

Zakonczone:
1. dr inz. Henryk Rogozinski, temat rozprawy doktorskiej. ,,Cohesion of Solvent-Based
Acrylic Pressure-Sensitive Adhesives (PSA)”, promotor: prof. dr hab. inz. Zbigniew
Czech — nadanie stopnia naukowego doktora nauk inzynieryjno-technicznych
w dyscyplinie inzynieria chemiczna zgodnie z uchwala nr 5 Senatu
Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicznego w Szczecinie z dnia 31

stycznia 2022 r.

Promotor prac inzynierskich i magisterskich w latach 2016 — 2022

1. Kierunek: Chemia
Prace inzynierskie: 2
2. Kierunek: Technologia Chemiczna

Prace inzynierskie: 4

66



Paula Ossowicz-Rupniewska — Zatgcznik 3

,Opracowanie modyfikacji zwigzkow aktywnych i formulacji farmaceutycznych w celu zwiekszenia

3.

transportu lekéw przez skore”

Prace magisterskie: 9
Kierunek: Chemical engineering

Prace inzynierskie: 1

Recenzent prac inzynierskich i magisterskich w latach 2016 — 2022

1.

Kierunek: Technologia Chemiczna
Prace inzynierskie: 2

Prace magisterskie: 4

Przewodniczaca komisji egzaminu dyplomowego w latach 2016 -2022:

Egzamin dyplomowy inzynierski: 7

Egzamin dyplomowy magisterski: 2

Inne osiagniecia popularyzujace nauke:

1.

Udziat w Komitecie Organizacyjnym ,Konferencji Milodych Naukowcoéw
Wojewddztwa Zachodniopomorskiego”, Szczecin, 02.12.2022
Juror w Sekcji Biomedycznej (postery) podczas VIII Ogoélnopolskiej Sesji Studenckich
K6t Naukowych ZUT w Szczecinie, 01.12.2022 — 02.12.2022
Opiekun 2 praktykantow programu IAESTE:
— Kamilla Zholdaskaliyeva, studentki Al-Farabi Kazakh WNational University,
w okresie 08.11.2021-07.02.2022
— Julia Santana, studentki Universidade Federal de Sdo Jodo del-Rei, w okresie
03.10.2022 - 16.02.2023.
Opiekun naukowy Studenckiego Kota Naukowego ,,Zielona Chemia” w latach 2017-
2021
W ramach dziatalnosci kota naukowego zorganizowano nastepujace wydarzenia:
—  Wyjazd edukacyjny do zaktadow chemicznych PCC Rokita w Brzegu Dolnym,
termin 1 miejsce realizacji: 07.06.2019 r., ul. Sienkiewicza 4, 56-120 Brzeg
Dolny
— Wyjazd dydaktyczny do Cukrowni ,,Kluczewo”; termin i miejsce realizacji:
05.12.2017 r., Oddz. KSC SA ,,Cukrownia Kluczewo” w Stargardzie

Prezentacja wynikéw badan kota naukowego:
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Udzial w konferencji naukowej: V Ogodlnopolska Sesja Studenckich Kot
Naukowych, termin 1 miejsce realizacji: 22-23.11.2019 r., Wydziat
Ksztattowania Srodowiska i Rolnictwa ZUT w Szczecinie, Szczecin, 1 poster
Udziat w konferencji naukowej: IV Szczecinskie Sympozjum Mtiodych
Chemikow termin i miejsce realizacji: 14.05.2019 r., Wydzial Technologii
1 Inzynierii Chemicznej ZUT w Szczecinie, Szczecin, 1 poster

Udzial w konferencji naukowej III Sympozjum Mtodych Chemikow, termin
1 miejsce realizacji: 8.05.2018 r., Wydziat Technologii i Inzynierii Chemiczne;j
ZUT w Szczecinie, 3 postery

Udziat w konferencji naukowej II Ogélne Sympozjum Chemii Bioorganiczne;j,
Organicznej i Biomateriatéw, BioOrg, termin i miejsce realizacji: 02.12.2017 r.,

Centrum Dydaktyczne Wydziatu Technologii Chemicznej w Poznaniu — 4

postery.

5. Udziat w wydarzeniach promujacych uczelni¢ i wydziat:

5.1.

5.2.

5.3.

54.

5.5.

5.6.

5.7.

Przeprowadzenie zaje¢ pt. ,,Wlasciwosci substancji organicznych o znaczeniu
biologicznym” dla Technikum Morskiego i1 Politechnicznego w Szczecinie
(09.06.20221.)

Przygotowanie  filmu  promujacego  Zachodniopomorski ~ Uniwersytet
Technologiczny, w szczeg6lnosci Wydziat Technologii i Inzynierii Chemiczne;j
pt. ,,Chemiczni pogromcy mitéw” podczas Mocy Naukowcow (14.05.2019 r.)
Przeprowadzenie zaje¢ pt. ,,Analiza suplementow diety” dla Zespolu Szkot Nr 2
im. Noblistow polskich w Choszcznie (04.06.2018 1.)

Organizacja zaje¢ dydaktycznych dla uczniow klasy IV Szkoty Podstawowe;j
z Oddziatami Sportowymi nr 5 w Goleniowie (30.05.2018 r.)

Przeprowadzenie warsztatow ,,Chemia znana i nieznana” w ramach Regionalnego
Festiwalu Naukowego E(X)PLORY w Szczecinie (23.02.2018 r.)
Przeprowadzenie zaj¢¢ laboratoryjnych nt. metod otrzymywania estrow dla
ucznidow klasy Il gimnazjum ze Szkoty Podstawowej z Oddziatami Sportowymi
nr 5 im. Ks. Jana Twardowskiego w Goleniowie (16.02.2018 r.)
Przeprowadzenie zaje¢ laboratoryjnych dla uczniow klasy VII Szkoty
Podstawowej z Oddziatami Sportowymi nr 5 im. Ks. Jana Twardowskiego

w Goleniowie (15.12.2017 r.)
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5.8. Przeprowadzenie warsztatow w ramach ,,Mocy Naukowcoéw” (31.03-01.04.2017

r.).

7. Inne informacje dotyczace kariery zawodowej

Wspélpraca z biznesem lub instytucjami otoczenia biznesu:

1.

Umowa w zakresie wdrozenia projektu Aminoprofen z firmg farmaceutyczng UNILAB
(umowa objeta klauzulg poufnosci).
Kierownik prac - Analiza zawarto$ci sktadnikéw aktywnych w preparacie dla firmy

GOTIX Sp. z o.0.

. Kierownik prac - Analiza zawartosci chlorkow metoda Volharda dla firmy GOTIX Sp.

Z 0.0.

Kierownik prac - Analiza sktadu jako§ciowego oraz zgrubna ocena sktadu ilosciowego 4
mieszanin chemicznych dla firmy GOTIX Sp. z o.0.

Kierownik prac - Analiza kata zwilzania i napigcia powierzchniowego roztworow
mieszanin myjacych przeznaczonych do mycia w przemysle spozywczym zwigzanych
z realizacja projektu pn. ,,Badania przemystowe i eksperymentalne prace rozwojowe nad
statystyczng optymalizacja skladu 3 przemystowych mieszanin myjacych (kwasna,
neutralna, alkaliczna) opartych na biosurfaktantach, surfaktantach ze zrodet odnawialnych
oraz na zwiagzkach chelatujacych o obnizonym niekorzystnym oddziatywaniu na
srodowisko” o numerze RPZP.01.01.00-32-0014/18 dla firmy RADEX Zbigniew
i Tomasz Nagay sp. j.

Kierownik prac - Analiza jakosciowa i ilosciowa dostarczonego produktu pod katem
zawarto$ci sktadnikow kompozycji zapachowej dla firmy RADEX Zbigniew i Tomasz
Nagay sp. j.

Glowny wykonawca prac naukowo-badawczych zleconych przez Ajinomoto Co., Inc.

w Japonii. Badania objete zostaty umowa o zachowaniu poufnosci.

Kursy i szkolenia:

1. Szkolenie Ars Mollis (14.02.2022)

2. Kurs Efekty uczenia w programie studiow (19.11.2021)

3. Internationalising the Engineering Curricula (21-25.11.2019)
4. Kurs Retoryka i wystapienia publiczne (11-12.06.2015)
5

. Kurs Budowanie poczucia wlasnej wartosci (11-12.06.2015)
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6. Kurs pedagogiczny kwalifikacyjny dla nauczycieli czynnych zawodowo (16.11.2012 -
17.03.2013)

7. Szkolenie z zakresu przedsigbiorczosci (szkolenie w ramach projektu Szkota

Przedsi¢biorczosci Uniwersytetu Szczecinskiego Kobieta Biznesu) (28.08.2009 -

04.10.2009)

Nagrody, wyro6znienia, stypendia:
1. Nagroda Rektora ZUT za osiggni¢cia naukowe I stopnia za rok: 2021
2. Nagroda Rektora ZUT za osiagnigcia naukowe III stopnia za rok: 2019 1 2020
3. Nagroda za najlepszy poster zaprezentowany w ramach sekcji ,,Chemia organiczna”
podczas II Ogodlnopolskiego Sympozjum Chemii Bioorganicznej, Organicznej
i Biomateriatow BioOrg 2017

4. Medal Szczecinskiego Towarzystwa Naukowego ,,Amicus Scientiae et Veritatis” (2016)

Zestawienie sumaryczne dorobku naukowego

Moj dorobek naukowy obejmuje 51 artykuldow w czasopismach naukowych (w tym 4
opublikowane przed otrzymaniem stopnia doktora), z czego S50 opublikowanych zostato
w czasopismach znajdujacych si¢ w bazie JCR, o sumarycznym wspotczynniku wptywu Impact
Factor wynoszacym 211,55 (w tym IF = 200,30 po doktoracie). Liczba cytowan moich prac
wg bazy Web of Science wynosi 362 (257 — z wylaczeniem autocytowan), a index Hirscha 12.
W moim dorobku po uzyskaniu stopnia naukowego doktora znajduje si¢ 8 rozdziatlow
w monografiach (w tym 3 autorskie) oraz 40 publikacji w materialach konferencyjnych (w tym
4 autorskie). Wyniki mojej pracy badawczej byly prezentowane 64 razy (42 po uzyskaniu
stopnia naukowego doktora), w formie 11 wystapien ustnych (10 wygtoszonych osobiscie) lub
53 posterow (38 zaprezentowanych osobiscie) na krajowych i zagranicznych konferencjach
naukowych. Po uzyskaniu stopnia doktora zostalam wspottworczynia 14 patentéw i 9 zgloszen

patentowych.
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Wykaz dorobku naukowego

Zestawienie liczbowe czasopism, w ktérych opublikowano prace naukowe:

Nazwa Rok Liczba " Sumz,l Liczba
czasopisma wydania | publikacji I¥ IFs punktow cytowan™
MEIiN
Przed uzyskaniem stopnia doktora
Przemyst 2013 1 0,367 | 0,370 40 3
Chemiczny
Molecules 2013 1 2,416 5,110 100 28
Magnetic
Resonace in 2015 1 1,226 2,022 40 1
Chemistry
RSC Advances 2015 1 3,289 3,748 100 21
SUMA! 4 7,298 11,250 280 53
Po uzyskaniu stopnia doktora
Chemik nauka-
technika-rynek 2016 ! ) ) 20 2
I Lof 2016 3,648 6,132 100 13
Qﬁfﬁfuﬁr 2019 A 5065 | 6,132 100 18
Liquids 2020 6,165 6,132 100
2022 6,633 6,132 100 1
Polish Journal of
Chemical 2016 1 0,725 1,314 20 23
Technology
International
Journal of 2016 1 3,671 | 7,626 100 12
Biological
Macromolecules
Bulgarian 2017 0,242 0,322 5
Chemical 2017 3 0,242 0,322 5 1
Communications 2017 0,242 0,322 5
Tenside
Surfactants 2017 1 0,819 0,994 40 5
Detergents
Journal of Porous
. 2018 1 1,947 2,287 70 3
Materials
2019 3,267 5,110 140 41
2019 3,267 5,110 140 18
2020 4,412 5,110 140 13
Molecules 2021 g 4,927 5,110 140 7
2021 4,927 5,110 140 3
2021 4,927 5,110 140 2
2021 4,927 5,110 140 1
2022 4,927 5,110 140 4
ChemistrySelect 2019 1 1,811 2,112 40 3
RSC Advances 2020 4 3,361 3,748 100 38
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2020 3,361 3,748 100 19
2021 4,036 3,748 100 2
2022 4,036 3,748 100 0
Journal of
Thermal Analysis 2020 1 4,626 3,641 70 1
and Calorimetry
Coatings 2021 5 3,236 3,312 100 1
2021 3,236 3,312 100 0
2021 4,967 5,063 100 11
Polymers 2021 3 4,967 5,063 100 1
2023 4,967 5,063 100 0
2021 3,748 4,042 140 7
Materials 2021 3 3,748 4,042 140 6
2021 3,748 4,042 140 3
2021 6,208 6,628 140 15
. 2021 6,208 6,628 140 9
h}fﬁ;‘l"ggl 2021 6,208 | 6628 140 6
Molecular 2022 7 6,208 6,628 140 3
Sciences 2022 6,208 6,628 140 0
2022 6,208 6,628 140 0
2022 6,208 6,628 140 0
Polimery 2021 1 1,528 1,233 100 0
Pharmaceutics 2021 1 6,525 7,227 100 4
Biochemical
Engineering 2022 1 4,446 4,455 100 3
Journal
I 2022 1 5988 | 6455 100 3
Pharmacology
Frontiers in
B“’eniréeer‘f‘g 2023 1 6,064 | 5497 100 0
Biotechnology
European Journal ,
O Phaﬁgce““cs 2023 1 55589 | 5,500 100 0
Biopharmaceutics
SUMA? 47 192,424 | 210,042 4795 309
SUMA! +SUMA? 51 199,722 | 221,292 5075 362

* IF z roku publikacji; ** wedlug bazy Web of Science (stan na 10.03.2023)

(podpis wnioskodawcy)
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