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Studia ukaczytam w 1990 roku na Wydziale Farmaceutycznym /Akaid Medycznej
w Gdaisku na kierunku Farmacja o specjalrioanalityka farmaceutyczna. Peamagistersk
pod tytutem: ,Badania nad Boiowym oznaczaniem glinu” wykonatam w Pracowni Angal
Instrumentalnej Katedry i Zaktadu Chemii Fizyczngytut zawodowy magistra farmacji uzy-
skatam 10 padziernika 1990 roku. Od 11 grudnia 1989 rokegde studentk V roku Farmacii,
zostatam zatrudniona w Pracowni Analizy InstrumkrgjaKatedry i Zaktadu Chemii Fizycznej
Akademii Medycznej w Gdesku na stanowisku asystentazgtty, a od 1990 roku na stanowi-
sku asystenta. W latach 1992-1995 pfauipn dodatkowo pracw Aptece ,Dominikaska”
w Gdaisku. Po odbyciu sta aptecznego w 1996 roku uzyskatam prawo samodgzjelmyko-
nywania zawodu aptekarza. Zdobytéwimdczenie w aptece otwartej statlo gomocne w pracy
dydaktycznej ze studentami, dostargzgprzyktady do dyskusji. Praaoktorsk pod tytutem:
,0cena zawartei zwiazkow krzemu wsrodkach spgywczych”, wykonan pod kierunkiem
kierownika Pracowni Analizy Instrumentalnej KatedZaktadu Chemii Fizycznej prof. dr. hab.
Jerzego tukasiaka, obronitam z winéeniem 7 grudnia 1999 roku. Od 1 marca 2000 reku |
stem zatrudniona na stanowisku adiunkta w Katedizaktadzie Chemii Fizycznej Wydziatu
Farmaceutycznego Ghilskiego Uniwersytetu Medycznego.

Dziatalnosé naukowo-badawcza przed uzyskaniem stopnia doktora

Pocatki mojej dziatalndéci naukowe] waze z realizacj pracy dyplomowej pt: ,Badania
nad ilasciowym oznaczaniem glinu”, ktgrwykonatam pod kierunkiem prof. dr. hab. n. farm.
Wojciecha tukasiaka, a ktobronitam w 1990 roku na Wydziale Farmaceutycziyjtademii
Medycznej w Gdasku, uzyskujc tytut magistra farmacji o specjakw analityka farmaceu-
tyczna. W zakresie moich zainteresavwsyty zagadnienia zwrane z analig pierwiastkowsla-
dowych. Zajmowatam sitematyk monitoringu jonéw glinowych zaréwno svodowisku natu-
ralnym, jak i ptynach ustrojowych cziowieka. Wsp@pupc z zespotem zatrudnionym w Pra-
cowni Analizy Instrumentalnej Katedry i Zakladu @fie Fizycznej Akademii Medycznej
w Gdaisku, w ktérej kierownikiem byt prof. dr hab. Jedzykasiak, oraz Katedry i Kliniki Ne-
frologii, Transplantologii i Chorob Wewitrznych Akademii Medycznej w Gdaku, w ktorej
kierownikiem byt prof. dr hab. Bolestaw Rutkowskigszukiwatam rozwizan w eliminowaniu
zanieczyszcze ptyndw dializacyjnych, wynikagcych z obecnéi jonow glinowych. Wedtug
owczesnej hipotezy jony te mogtly przyczyhie do neuropatii wyspujacej u pacjentéw diali-

zowanych, jak réwnie rozwoju choroby Alzhaimera. Uczestniczytam w badan szybkéci



dyfuzji przez btor dializacyjrm jonu AFP* oraz kompleksu jonu Al z desferoksamin(Desfera-

lem), ktéra stosowana jest w leczeniu zatrelazem.

Interesowato mnie tale rozwihzywanie probleméw analitycznych, a w szczegédhopra-
cowywanie nowych procedur oznaczania analitow pygmierwiastkéwsladowych. Efektem
moich dziata bylo otrzymanie stabilnych kompleksow jondéw glinahl i zelazowych z desfe-
roksamira w odpowiednim zakresie pH. Urdawito to opracowanie rGwnoczesnego oznaczania
w probce tych jonéw z wykorzystaniem wybiorczegelekora metog spektroskopii UV-Vis.
Przydatné¢ tej metody wykazatam na podstawie hadawartéci jonow glinowych izelazo-

wych w wodach naturalnych: powierzchniowych i petdanych oraz w wodach pitnych.

Bratam rownie aktywny udziat w badaniach zespotu domzch otrzymywania selektyw-
nych, w stosunku do jonéw glinowychzelazowych, sorbentdéw w wyniku immobilizowania
desferoksaminy na kationitach i krzemionce. W padiu wypetnié@ krzemionkowych badania
byly kontynuowane we wspoipracy z Zaktadem Techgiol@hemicznej Uniwersytetu Gda
skiego, w ktorym kierownikiem byt prof. dr hab. Aazeéj Klonkowski. Celem byta préba zasto-
sowania przedkolumny w procesie dializy, ktorej etppenie z immobilizowas desferoksami-
na miato spowodowaoczyszczenie ptynu dializacyjnego z jonow glinotvymprzez tworzenie

chelatéw, zanim zostanie on podany pacjentowi.

Zainteresowanie pierwiastkagiadowymi byto dla mnie wane zaréwno z punktu widzenia
korzystnego oddziatywania na organizm, jak i toksygo. W kadym przypadku dostrzegatam
koniecznd¢ stosowania metod specyficznych i selektywnychrekidbyrdzniaja sic jak najnizsz
grania oznaczalngci. W tym obszarze baderatam udziat przy opracowaniu metody réwno-
czesnego oznaczania metali Pb, Cd, Zn, Cu przy wystaniu techniki chronowoltamperome-
trycznej. Ponadto w zakresie badayto takze opracowanie metody oznaczania Cu w prébkach
biologicznych pochodgych od 0os6b z zaburzonym metabolizmem tego pistkaa diagnozo-
wanym jako choroba Wilsona, przy wykorzystaniu tekhatomowej spektrometrii absorpcyj-
nej (ASA).

W pracy badawczej istotny byt dla mnie aspekt yikot analityczny, polegagy na poszu-
kiwaniu nowych rozwgzan, ale take payteczny dla pacjenta i lekarza. Znacznynmygsicciem
badawczym we wspoétpracy, w latach 1990-1993, zikdiNadcknienia Tetniczego i Diabeto-
logii Akademii Medycznej w Gdesku, w ktorej kierownikiem byta prof. dr hab. Barbdrupa-
Wojciechowska, bylo opracowanie metodyki ppstvania analitycznego, przydatnego do wy-
znaczania aktywrigi przeciwtransportu sodowo-litowego w erytrocyta€ltomiar aktywngci
oraz obserwacja jej wzrostu stata przydatna w ocenie ryzyka nefropatii w przebiegkrzycy
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insulinozaleénej, wystpujacej u dzieci i os6b dorostych, jak rownistata st wyktadnikiem,

genetycznie uwarunkowanej, predyspozycji do piem&gb nadénienia ttniczego.

W roku 1994 bratam tale udziat w trwajcych juz badaniach we wspotpracy z Instytutem
Chemii Przemystowej z Warszawy, ktérych efektenolstwierdzenie podatdo na biodegra-
dacg niektorych silikonoéw. Wswietle éwczesnych danych literaturowych istnialagionanie
o trwatasci wiazan i niepodatnéci na biodegrada¢jtych polimerow krzemoorganicznych.
Z tego wzgtdu rezultaty badaokazaty st istotne, ukazac w nowym swietle wiasciwosci

fizykochemiczne silikonéw.

W tym czasie ksztaltowatstemat wiodcy moich prac. Najwaiejsze zagadnienia zvi
zane byly z problematykanalityki specjacyjnej zwzkow krzemu, kt&y przedstawitam w pracy
doktorskiej, zatytutowanej ,Ocena zawab zwiazkOw krzemu wsrodkach spaywczych”.

W probkachzywnosci poszukiwatam zwizkéw krzemu, ktére mogly wyghowa jako natural-

ny sktadnik, celowy dodatek lub zanieczyszczeniera¥lach badaopracowatam schemat spe-
cjacji zwiazkbw krzemu pochodzenia organicznego i nieorgamigan Ten rodzaj analizy
zwiazkOow krzemu nie byt dotychczas stosowany. Przygatam take procedury izolowania
analitow z ranych matryc oraz metodgkzmydlania ttuszczéw jadalnych zawiexajch polidi-
metylosiloksany, ktora stanowita etap oddzielanizbogacania analitdw. Ponadto opracowa-
tam metody analityczne oznaczania ziidw krzemu pochodzenia organicznego i nieorganicz-
nego przy wykorzystaniu technik pomiarowych, dorikth naleaty: spektroskopia w zakresie
IR i UV-Vis oraz ASA. Najwaniejszym efektem tej pracy bylo opracowanie procgdinali-
tycznej w oparciu o spektroskepiprotonowego magnetycznego rezonansdrgwego
(*H-NMR), ktéra okazata siprzydatna w identyfikacji PDMS o strukturze liniejworaz bada-
niach ilasciowych w skomplikowanych matrycach, jakim byhavnos¢. Metod: t¢ zakwalifiko-
watam jako przydathw analizie specjacyjnej zwakOow krzemoorganicznych w poréwnaniu
do powszechnie stosowanych. Dotychczasowy warsnaityczny wyraniat sk zbyt wysolg
grania oznaczalnéci i ograniczon specyficznécia, co uniemaliwiato identyfikacg analitu

w wybranych matrycach. Nalg nadmient, ze prezentowana w rozprawie doktorskiej metodyka
analityczna nie byta wcZeiej opublikowana przez innych badaczy i nositaraimea nowdci
naukowej. Rozpraw doktorsk obronitam 7 grudnia 1999 roku. Promotorem pracy by
prof. dr hab. n. farm. Wojciech tukasiak, recenaemtza byli prof. dr hab. Jerzy Siepak z Wy-
dzialu Chemii Uniwersytetu im. Adama MickiewiczaRoznaniu oraz prof. dr hab. Zenon Ga-
nowiak z Wydziatu Farmaceutycznego Akademii Medyjan Gdasku, obecnie Gdekiego
Uniwersytetu Medycznego. Rozprawa doktorska zostgd@zniona przez RadWydziatu Far-
maceutycznego Akademii Medycznej w Gdlau.



Osiagnigecia naukowe po uzyskaniu stopnia doktora

okreslone w przepisie art.16, ust. 1 i 2 Ustawy z dniaddmarca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stamiach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pd. zm.)

Zaréwno wyniki wczéniejszych bad@ jak i przegid pismiennictwa skionity mnie
do szczegllnego zainteresowania polidimetylosiloksanami (PDMS). Byto to zagzane mg-
dzy innymi zeswiadomdcia powszechnego ich stosowania wmgch dziedzinacliycia. Kon-
takt bezpéredni cztowieka z PDMS to przede wszystkim: progidktznicze i wyroby medycz-
ne, materiaty medyczne (np. implanty, protezy, ¢mshponady gatki ocznej, silanizowane po-
wierzchnie strzykawek, cewnikdw}rywnos¢ (jako dodatek funkcjonalny o symbolu E-900),
kosmetyki orazrodowisko poprzez wadi glebe, w ktérych obecneasjako zanieczyszczenie.
Jako gtowny obszar moich zainteresawaybratam produkty lecznicze i wyroby medyczne.

Cel pracy zostat wyznaczony na podstawie kilku kspe, ktére uznatam, jako problema-
tyke kontroli analitycznej PDMS stosowanych w produktdeczniczych i wyrobach medycz-
nych. Z uwagi na toze staly s¢ one istotnymi przestankami do pedjg nowego etapu badla

uwazam za zasadne ich zaprezentowanie.
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WPROWADZENIE

Problematyka polidimetylosiloksanéw w aspekcie chem icznym

Polidimetylosiloksany nale do polimeréw krzemoorganicznych,seislej do wanej ich
grupy — polisiloksanéw. Polisiloksany potocznie ywaane g silikonami lub polimerami siliko-
nowymi. Wiaciwa struktue polisiloksanéw tworzy powtarzga sé grupa siloksanowa
(-Si-O-), tzw. szkielet siloksanowy. Do niego pszylone § rOzne ugrupowania organiczne.
W zaleznosci od geometrycznej charakterystykiasteczki (liniowa, rozgakiona, usieciowana),
a talkee od rodzaju grup funkcyjnych zamianych ze szkieletem siloksanowym, silikony mog
by¢ cieczami o rénym stopniu polimeryzacjizywicami o r&nej konsystencji, kauczukami lub
elastomerami. W przypadku PDMS struktinworza grupy dwufunkcyjne—R,Si-O}-, w ktorej
podstawnik R jest grupmetylowa. Struktura mee by¢ liniowa lub cykliczna [1-3].

W mojej pracy przedmiotem batayty PDMS o strukturze liniowej, ktore #0ity si¢ mie-
dzy sola stopniem polimeryzacji (éna liczba meréw w esteczce — n), ktéry determinujes<i
zar casteczkowy i lepké. Ze wzgkdu na specyfik reakcji polimeryzacji, ktéra jest przyczyn
powstania tacuchow o ranej liczbie meréw w cisteczce, nalgy otrzymany produkt traktowéa
jako mieszania polimeréw, a nawet oligomerow, ontzuchach rénej diugdci, a tym samym
cigzarach czsteczkowych. W kadej probce polimeru istnieje jednak przewajaca ilos¢ frakcji
0 konkretnym cjzarze czsteczkowym, zwana frakcdominupca [4]. Mozna t frakcje wyod-
rebni¢ przy wyciu technik oczyszczania, ktore gdnak kosztowne. W wkszaci przypadkow

polimery, w tym PDMS, nieagskonkretnym indywiduum chemicznym.



Problematyka polidimetylosiloksanéw w aspekcie anal izy specjacyjnej

W naukach chemicznych termin specjacja zatmkcjonowa na pocztku lat 80—-tych XX
wieku [5,6]. Od tego momentu specjacja i analizecgryjna zacga ksztattowa sic jako dzie-
dzina badaA. Nalezy zdecydowanie podkék¢ jej rang;, poniewa jest istotna nie tylko w obsza-
rze chemii analitycznej. Badania nad speaj@czyczynity s¢ do rozwoju take innych dziedzin
nauki. Do najwaniejszych nalgy farmacja, medycyna, toksykologia, bromatologmy; achrona
srodowiska.

Wedtug definicji, rekomendowanej przez IUPAC, spefg to -dystrybucja pierwiastka ja-
ko indywiduéw chemicznych w danym uktadZje Jednak najegciej uzywa sk definicji spe-
cjacji, jako —wysepowanie ranych fizycznych i chemicznych form danego pierkéashdywi-
duéw w badanym materia[€]. Za$ analiza specjacyjna — tdentyfikacja i/lub oznaczanie jed-
nego lub wgcej indywiduow w prébcf].

Analiza specjacyjna natg do dziedzin wiedzy, ktéra na przestrzeni lat znée s¢ rozwi-
neta. W jej obebie powstato wiele nowych rodzajow, np.: specjatj@amiczna, fizyczna, gru-
powa, szczegbtowa, indywidualna, funkcjonalna, g§micyjna, operacyjna, chiralna, czy te
cytologiczna [6-9]. W tym wzghbzie sformutowanie jednolitej definicji specjacjanalizy spe-
cjacyjnej jest bardzo trudne. Wprowadzeniengrodnych paj¢ okazato si konieczne, kiedy
stwierdzonoze oznaczenie catkowitegoegénia danego pierwiastka nie daje satysfakcpgajj
odpowiedzi na temat jego dziatania. Szczego6toweaiadujawnity, ¥ szereg pierwiastkow wy-
kazuje zranicowane wtaciwosci w zaleznosci od tego, czy wyspuje np. w formie organicznej,
czy nieorganicznej, wolnej czy zjonizowanej, az&akd ich stopnia utlenienia [6]. W zalt®ici
od pohczen chemicznych danego pierwiastka, odmian polimonfych, czy izomerycznych sub-
stancji, indywidua chemiczne posiaglaréznicowane wiéciwosci pod wzgédem, np.: dogp-
nosci biologicznej, wkaciwosci terapeutycznych, aktywsa biologicznej, zdolngci do migracii
przez bariery komérkowe, toksyczmn oraz biokumulacji. Problematyka specjacji nabraha-
czenia szczegoOlnie w kontalie toksykologicznym i zdrowotnym.

Ksztaltowanie si réznych rodzajow analizy specjacyjnej jest zatem znuate i prawidto-
we, poniewa wiasciwe podejcie do bada powinien wyznacz§ konkretny cel przedsivziccia,
jak i mazliwosci warsztatu analitycznego. W przypadku analizycgmyjnej grupowej wystar-
czy informacja o wyspowaniu danego pierwiastka, azjuaie jest istotne w jakich uktadach
strukturalnych. Czasem jednak musimy pdznazy wystpuje konkretny zwizek chemiczny
o0 wiaciwosciach terapeutycznych lub silnie toksycznych i kia skzeniu. Taka analiza spe-

cjacyjna okrélana jest jako szczego6towa, a nawet indywidualna.



Takze w przypadku PDMS, ktore pedniole migdzy innymi substancji czynnej w lekach,
nalezy stosowa analiz specjacyja. Jak ju wspomniatam, posiadgpone w swojej strukturze
powtarzagcy sk fragment, zwany merem. Im gkiszy stopié@ polimeryzacji (liczba n), tym
wigkszy ckzar casteczkowy i lepké&. Z tego wzgidu PDMS mana podziek na: niskocz-
steczkowe$redniocasteczkowe i wielkocrsteczkowe. W zwizku z tym,ze PDMS nie & $ci-
sle okrglonym indywiduum chemicznym, ktéry posiada konksetvartcs¢ cigzaru casteczko-
wego, naley stosowa takie metody analityczne, ktoreda charakteryzowaly sginie tylko se-
lektywndscia, ale przede wszystkim specyficZom. Warunek ten umdiwi takze przeprowa-
dzenie analizy specjacyjnej. Przy wykorzystanithtymetod nalgy dazy¢ do wyznaczania ¢ta-
réw czsteczkowych PDMS, wygpujacego w produktach leczniczych i wyrobach medycznych
Wazne kgdzie w tym przypadku wyznaczenie stopnia polidyspéub okrelenie ckzaru ca-
steczkowego PDMS frakcji przewaacej. Umaliwi to zakwalifikowanie polimeru pod wze
dem wielkdci czasteczki do odpowiedniej grupy. Zasadé@rzeprowadzania analizy specja-
cyjnej i stosowanie w tym przypadku metod specyfich jest szczegOlnie vmae w aspekcie
toksykologicznym niektérych PDMS.

Problematyka polidimetylosiloksanoéw w aspekcie tok sykologicznym

W kontelécie przegidu psmiennictwa pod em bezpieczestwa stosowania polisiloksa-
now (silikonéw), do ktérych nalm PDMS, zgromadzonego na przestrzeni lat 1948—20bi,
na zauway¢, ze istnieje problem z odpowiedzna pytanieCzy silikony g bezpieczne dla czto-
wieka oraz w jakim stopniu oddziajupa organizid

Badania zwqzane z ocenwptywu silikonéw na organizm ludzki rozpagy sic od momen-
tu wprowadzenia ich dozytku, a wiec w latach 40—-tych XX wieku. Od tamtego czasucgkwi
szyta s¢ zaréwno liczba wyrobow zawiergjych ten polimer, jak i obszar ich stosowania. Byto
to powodem rozpoezia bada zwiazanych z ocenewentualnej toksyczgoi. Otrzymane rezul-
taty, jak i wnioski § nie tylko niejednoznaczne, ale bywaakze sprzeczne. Przez diugi czas
polisiloksany uwaane byly za polimery nietoksyczne, ktore charaktepysic obogtnoscia fi-
zjologiczry oraz niepodatrimia na biodegrada¢j Jednak obserwacje epidemiologiczne oraz
rezultaty badé doswiadczalnych zmusity specjalistow do weryfikacjchypoghdow.

Na przestrzeni lat prowadzono wielokierunkowe baalawiagzane z ocenwptywu polime-
row silikonowych na organizmy, bige pod uwag struktue (liniowa lub cykliczra), ciezar ca-
steczkowy oraz dragpodania. Gtéwnie byly to badania krotkoterminowecelu okrélenia
dziatania teratogennego, embriotoksycznego i wphyveurozrodcz&. Ponadto prowadzono
badania dtugoterminowe, w dziedzinie toksykologolekularnej, ktére miaty wykey lub wy-
kluczy¢ genotoksyczng@. Dokonywano oceny kancerogesooboraz wptywu tych polimeréw
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na uktad immunologiczny. Interesowang takze maliwosciami przenikania silikonow przez

bariery komérkowe i penetracji doamych tkanek i nargddw.

Jako jedni z pierwszych, ocemviasciwosci toksycznych, zali si¢ badacze z firmy Dow
Corning, ktora naley do swiatowych potentatow produkiagych silikony. Testowane na zwie-
rzetach déwiadczalnych ciekte pochodne metylowe i metylofemyé polisiloksanéw po poda-
niu doustnym uznano za toksyczne w niewielkim stopdednak zauwano wowczasze ni-
skocasteczkowy PDMS o strukturze liniowej i lepkd 0,65 cSt, o nazwie heksametylodisilok-
san (HMDS), wywotywat tagodne oszotomienie i zalmmia centralnego uktadu nerwowego,
co wskazywato na zdoldé absorpcji z przewodu pokarmowego [10,11]. Pon&tittDS wy-
wotywat stan zapalny i nekrezw miejscach wstrzykeé podskornych, a po wstrzykgiach
dootrzewnowych wywotywat nawet efekniertelny. W 1949 roku zaréwno Rowe i Kern oraz
w 1950 roku Barondes, prowagzrownolegle badania, stwierdzili przemijeg podranienie
spojowek wywotane przez polisiloksany po bezpdnim podaniu do oczu [12-14]. W tym cza-
sie wykazano tale, ze silikony o wekszych cezarach casteczkowych w postaci ciata statego
I zywic nie wywotywaty objawdw toksycznych.

Efekty uboczne nie byty jednak powodem niepokoksyiologdw, poniewaobserwowa-
no je tylko w przypadku natania oséb i zwierg na wysokie dawki. St tez powszechnie
uznanogze ciekite polisiloksanyasnieszkodliwe [10].

Firma Dow Corning miata jednalkwiadomag¢, ze silikony nie § obogtne dla organizmow
zywych. W roku 1952 Cutting, prowaglz badania na zlecenie tej firmy, wykazat toksyczne
dziatanie polidimetylosiloksanu DC 200 o legkimch (50-12 500 cSt) podawanego zwitym
doswiadczalnym w pokarmie w gteniu 1% w czasie od 3 do 4 migsy [11,15,16]. U prawie
wszystkich badanych zwieytz wystapito uszkodzenie komérek nerkowych i zaobserwowano
rowniez kumulowanie si tych polimeréw wsledzionie oraz zwikszenie iléci makrofagow.
Firma Dow Corning podja decyz¢ o kontynuacji prac dotyazych oceny bezpiecastwa sto-
sowania silikonéw i otworzyta Centrum Pomocy dladBaMedycznych (Center for Aid to Me-
dical Research), ktére dostarczato probki dletmych niezalenych badaczy. Statogsto moto-
rem do powstania i wszczepienia w 1962 roku pieegezimplantu piersi kobietom, ktore pod-
dane zostalty mastektomii [11,17]. Jedmaloprocz zalede medycznych, wzrosto gwattownie
zainteresowanie implantami piersi z powodow estatych. Sid tez kontynuowanie badanad

ustaleniem wptywu tych polimeréw na organizm wydisk jeszcze bardziej istotne.

Najwazniejszymi przyktadami z okoto 400 doniesieaukowych dotyczrych skutkow od-

dziatywania polisiloksanéw na organizm cztowiekawierzt sa: przenikanie niskoesteczko-
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wych polimerow przez bariery komorkowe do krwi, maiga i kumulowanie giwewmtrz orga-
nizmu w narzdach, wiaciwosci onkogenne, zmiana konformacji biatek, wptyw ridad im-
munologiczny, genotoksyczff podatné¢ na biodegrada¢j draznienie skory i rozwoj stanu
zapalnego, powstawanie torbieli, wzrosineeniasrodgatkowego, dziatanie teratogenne [10-29].
Zebrane dane,¢dace wynikami bada przeprowadzonych w latach 1948-2011, odacs

do najczsciej wymienianych w pgimiennictwie objawdw patologicznych, spowodowanych

obecndcia w warunkach in vivo polisiloksandéw o budowie linigj i cyklicznej.

Badania zwjzane z wykazaniem oddziatywania polisiloksanéw rganizm, wedtug mojej
opinii, mazna podziek na dwa okresy. Pierwszy dotyczy ksztattowanépsighdow od 1948
do okoto 1990 roku, drugi 2ad 1991 do chwili obecnej. Wyaghmienie tych okreséw nie jest
Zwigzane ze zmiankoncepcji bada W jednym i drugim przypadku badania dotyczyty pod
nych obszarow, a zasady oceny bezpigstzea stosowania polisiloksanow fa&k nie ulegty
wiekszym zmianom. Wyodbnienie tych dwdch okreséw zyziane jest natomiast z rozwojem
nauki w dziedzinie biologii molekularnej oraz pgstm w dziedzinie technik i metod badaw-
czych. Nowy warsztat analityczny coraz bardziejtsipé warunek specyficzrici, co umali-
wiato takze prowadzenie analizy specjacyjnej. Rpsia zatem stawatacsweryfikacja widci-
wosci toksycznych polisiloksanu w zaleosci od jego rodzaju. Ponadto wlisve byto prowa-
dzenie analizy§ladowej, dz¢ki uzyskiwaniu coraz mszej granicy oznaczalbéo stosowanej
metody analitycznej. Pagt w nauce zwikszyt zatem maiwos$¢ oceny toksykologicznej tej
grupy polimerow.

Podsumowujc naley podkréli¢, ze baza publikacyjna zawiera okoto 700, gtdwnie eksp
rymentalnych, prac zwzanych z ocentoksykologiczm polisiloksanéw, w tym PDMS. Jednak-
ze W prezentowanych pracach przedstawiane opini@ejednokrotnie sprzeczne. Szczegolnie
dotyczy to kwestii oddziatywania silikonow na ukiadmunologiczny, migracji wewgirz orga-
nizmu, kumulacji, czy te wptywu kancerogennego. Z tego watll przygcie jednoznacznego
stanowiska na temat toksyczebsilikonow jest nie tylko trudne, ale aktualniemazliwe.

O istocie probleméwiadczy take chgte zainteresowanie Wspolnego Komitetu Ekspertow
FAO/WHO, odngnie ustalenia zakresu bezpieagsva stosowania polisiloksanow. Cyklicznie
zlecane s badania toksykologiczne. W 2009 roku nasédeiesiatych dziewatych obradach
zaprezentowano ostatni raport, w ktérym przedstawiovyniki bada dla PDMS o strukturze
liniowej i lepkasciach 10 i 350 cSt [30]. Stwierdzonae doustne podanie PDMS szczurom spo-
wodowato uszkodzenie oczu, co wskazuje na zdélabsorpcji tych polimeréw. Z tego powodu
podito ponownie decyzjo powtdrzeniu badea ale najnowsze wyniki nie zostaly jeszcze opu-
blikowane. Temat toksycztd, badz obogtnaosci fizjologicznej jest zatem wek aktualny.
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Aktualny stan normatywny dotycz  gcy doustnego stosowania PDMS

W produktach leczniczych i wyrobach medycznychepnaczonych dozaytku wewrgtrz-
nego, dopuszczone gedynie PDMS o strukturze liniowej. Jakzjwspomniatam, takie PDMS
réznia sie pomedzy sola liczba meréw w casteczce, ktére determinich ciezar casteczkowy
I lepkos¢. To wianie wartdé lepkasci jest podstaw uregulowania zamieszczonego w monogra-
fiach farmakopealnych, odélmie dopuszczalrigi ich stosowania [31-34]. Wadnej Farmakopei
nie sprecyzowano jednak konkretnej lefiioPDMS, ktora mge by stosowana w produkcji
lekébw doustnych. Natomiast w Farmakopei Polski€})(B1], Europejskiej (Ph.Eur.) [32] oraz
Brytyjskiej (BP) [33] istnieg adnotacjeze PDMS o lepkéci ponizej 50 ¢St mog by¢ stosowane
tylko w preparatach farmaceutycznych dytliu zewrgtrznego.

Zdecydowanie bardziej szczego6towa jest norma datgcstosowania PDMS w produktach
spazywczych. W 1979 roku Wspdlny Komitet Ekspertéw FAOAO do spraw Dodatkow
do Zywnosci (JECFA) na osiemnastych obradach ustalit Dopelne Dzienne Spycie (ADI)
dla PDMS w zakresie 0—1,5 mg/kg masy ciata. Natetmia1980 roku na dwudziestym trzecim
spotkaniu Komitet Ekspertéw JECFA dokonat uzupetideinformacji, z ktérej wynikatoze
obowigzujace ADI dotyczy tylko PDMS o stopniu polimeryzacji=n200-300, co odpowiada
cigzarom casteczkowym w zakresie 15 000-22 000 Da. Decyzzastata podjta w obawieze
polimery o nkszym cezarze casteczkowym mog by¢ tatwo wchtaniane w organizmie. Jednak
w 1990 roku dokonano kolejnych zmian specyfikabpz ponownego oceniania Wavosci
toksykologicznych. Na trzydziestym siodmym posiedaeKomitetu Ekspertow JECFA za-
twierdzonoze ADI mazna stosowadla PDMS o szerszym zakresie stopnia polimeryzkigry
wyniost n = 90-410, co odpowiadazarom casteczkowym 6 800—-30 000 Da i zakresie lepko-
$ci 100-1 500 cSt. Na posiedzeniu tym zaplanowanszdabadania, ktore podzielono na dwa
etapy:

a) krotkoterminowe dla PDMS o lepday 10 i 350 cSt;

b) dtugoterminowe dla PDMS o lepia 10 cSt.

Przygotowany na podstawie tych badaport zostat przedstawiony w 2009 roku nas&ise-
siatych dziewatych obradach JECFA. Wynika z nieg@ podanie doustne PDMS przyczynia
sic do uszkodzenia oka szczuréw i prawdopodobnie wnidmdga polimeru. Z tego powodu
podgto decyzg o zmniejszeniu wartgi ADI z zakresu 0-1,5 mg/kg do 0-0,8 mg/kg masyeci

i zalecono powtdrzenie batléoksykologicznych [30,35,36]. Wyniki nie zostaBsgcze opubli-

kowane.
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Stosowanie PDMS w preparatach farmaceutycznychido  puszczalne dawki

Farmacja to jeden z vmiejszych obszarow stosowania polidimetylosiloksand/ lekach
do wytku wewrgtrznego spetniaj role substancji leczniczej, substancji pomocniczej oree
trycy w systemach terapeutycznych [37-39]. PDMSjakbstancja czynna, wyptijaca w ré-
nych produktach leczniczych i wyrobach medycznywhformie tabletek dazucia, kapsutek,
granulatow, kropli, zawiesin, czy emulsji, nazywaest Dimeticonum lub Simeticonum. Sime-
ticonum to mieszanina Dimeticonum oraz 4-7 % dikiekrzemu [31-34,37]. Polimery te wyka-
zuja dziatanie przeciwwzgtiowe, przeciwpienne oraz ochronne. Z tego powospgraty za-
wierajace PDMS stosuje siprzy wzdciach, kolkach jelitowych, w przygotowaniu do diagn
styki oraz pomocniczo: w zespole jelita Zdiaego, przy wrzodachzotadka, niewydolnéci
trzustki, jak réwnie zgagi [40]. Istotne jest tae leki te § dyspensowane zaréwno dorostym,
ale take dzieciom i niemowgtom, zwtaszcza w doleglivgoiach wzdciowych, spowodowanych
kolkami jelitowymi. W Polsce dogbne g w sprzeday odrecznej (OTC), z wyjtkiem Meteos-
pasmylu. Do aktualnie dopuszczonych do obrotu renie Rzeczypospolitej Polskiej produktéw
leczniczych, zawieragych w sktadzie Dimeticonum lub Simeticonum raleEsputicon, Aero-
OM, Bobotic, Espumisan, Gastrosil, Imodium Multicton, Infacol, Manti, Manti Gastop, Me-
teospasmyl, Simet, Ulgix Wzdia [41]. Od 2010 roku pojawily sitakze preparaty zawiergge
Simeticonum: Espumisan Easy, Gastrokaps oraz Gaspaarejestrowane, jako wyrob medycz-
ny, a nie jak pozostate — produkt leczniczy. Poaiew, one zarejestrowane jako wyrob me-
dyczny, nie figuruj w urzzdowym wykazie produktéw leczniczych dopuszczonyochotbrotu
na terenie kraju i nie podlegajcistej kontroli wedtug obowazujacego Prawa Farmaceutyczne-
go. Mazna je szerzej reklamowasa takze dosgpne na rynku pozaaptecznym. Rejestracja tych
produktow jako wyrobu medycznego jest prostszatdreninowa.

Wazna kwesth, niezlzdna do oceny aspektéw farmakologiczno—toksykologicinyuvia-
zanych z PDMS, jest poréwnanie giwosci dziennego spgycia tych polimeréw na podstawie:
a) Dopuszczalnego Dziennego $pda — ADI (0-0,8 mg/kg masy ciata);

b) minimalnych i maksymalnych dawek dobowych, zatgech przez producentow;

c) wykazu dawek w zakresie substancji czynnych Rg/HI. Dawki dla Dimeticonum i Simeti-
conum, po raz pierwszy zawarte w FP VIII, prgtgjs dla ngzczyzny w wieku 20-40 lat, o ma-
sie ciata ok. 70 kg.

Z porownania danych wynikae w przypadku kadego produktu leczniczego i wyrobu medycz-
nego nie zostaty przekroczone minimalne i maksymaawki dobowe, zalecane przez produ-
centow, w poréwnaniu z dawkami farmakopealnymiBliaeticonum i Simeticonum. Przy po-
rownywaniu wartéci nalezy jednak wzi¢ pod uwag, ze FP VIII prezentuje dawki, ktore zosta-

ly przyjete dla mzczyzny w wieku 20—40 lat o masie ciata ok. 70 kgye mazna ich odni&¢
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do dzieci i niemowdt. Zdecydowanie w innymwietle prezentuje siporownanie dawek dla
Dimeticonum i Simeticonum, zamieszczonych w wykag@geFP VI, oraz minimalnych i mak-
symalnych dawek dobowych, zalecanych przez prodaeerz obowizujaca dawka ADI. Przy-
ktadowe poréwnanie danych wskazuje, w przypadku stosowania kropli przezzéa grupe
pacjentow, w poréwnaniu do ADI, nawet minimalne #adobowe zalecane przez producenta
sa przekroczone. W przypadku niemawlO krotnie, dzieci do lat 6 — 2,5 krotnie $§ zhorostych
ok. 3 krotnie. Biogic pod uwag maksymalne dawki dobowe w przypadku niemaiveh one
przekroczone 20 krotnie, dzieci do lat 6 — 5 kretrid dorostych ponad 5 krotnie. Wedtug
FP VIl dla osoby dorostej wielke maksymalnej dawki dobowej przekroczona jest posad
razy. Naley jednak nadmieij ze wielkas¢ ADI stanowi podstawowe kryterium w ramach prac
toksykologicznych, ale odnosicsilo ilosci substancji, ktéra ni@ by pobierana w aigu catego
zycia nie powodujc ryzyka zagreenia zdrowia. ADI wyznaczaegpo zastosowaniu odpowied-
nich wspotczynnikéw bezpiecastwa, na podstawie tzw. najwgzego poziomu, przy ktérym
nie obserwuje giefektow szkodliwych (No Observed Adverse Effectéle- NOAEL).

Jednak w kontekie przedstawionej problematyki, dotycej z jednej strony specyfiki
chemicznej PDMS, z drugiej gaiejednoznacznej opinii na temat ich oddziatywamsaorga-

nizm, wydaje si zasadne stworzenie norm takdla obszaru zastosofvearmaceutycznych.

Prace badawcze po swiecone kontroli PDMS w preparatach farmaceutycznych

Dotychczas niewiele uwagi pwiecono identyfikacji i oznaczaniu Dimeticonum lub $Hm
ticonum w preparatach farmaceutycznych. W roku 1898@wita s¢ praca Anderssona i wsp.,
w ktérej autorzy wykorzystali chromatografivykluczania z detektorem refraktometrycznym
do oznaczenia PDMS zawartego w emulsji [42]. Autosiavierdzili, ze metoda spektroskopii
IR, pomimo,ze byla wéwczas najezciej stosowan metod, do oznaczania PDMS, a obecnie
rekomendowaa przez Farmakopee, to w przypadku emulsji lub doust zawiesin okazatacsi
nieodpowiedri. W pracy wykazanoze tlo pochodzce od matrycy wptywa niekorzystnie
na oceg ilosciowa PDMS. Metod spektroskopii w zakresie podczerwieni z transfajmé&o-
uriera (FTIR) wykorzystat w roku 1999 Torrado i wslp identyfikacji Dimeticonum w tablet-
kach i kapsutkach [43]. W przypadku ekstraktowlddtek i kapsutek otrzymali widma podobne
do widma wzorca PDMS, z wytkiem jednego preparatu. Przypadek ten, nie bylgkdszcze-
gotowo komentowany przez autoréw. Na podstawie kerygch wynikéw uznano spektroskepi
FTIR jako przydata do oznaczania Dimeticonum w preparatach farmaceogch.
W 2002 roku Moor i wsp. zastosowali megochromatografii cieczowej w uktadzie faz odwroé-
conych z detektorem laserowo fotodyspersyjnym (RPEEHELSD) [44]. Stwierdzilize asy-
metryczny ksztatt piku PDMS mie by zwiazany z tymze badany polimer nie jest indywidu-
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um chemicznym, tylko mieszaniroligomerow. W pracy nie okéno jednak ani gzaru ca-
steczkowego, ani lepkoi zidentyfikowanego analitu. Autorzy stwierdzilopadto,ze metoda
przy zastosowaniu spektroskopii IR przedstawiorf@anmakopei nie jest satysfakcjogeg przy
oznaczaniu PDMS w wielosktadnikowych preparatagméceutycznych. Konkretnie zwrocili
uwag; na wyst¢powanie oddziatywa wodorotlenku magnezu i wodorotlenku glinu na PDMS.
Przy oznaczaniu tego polimeru medd®& wyniki byty zmienne, przy czym przewsaie zawyo-

ne. Natomiast w 2003 Jia i wsp. przeprowadzili @alosci sladowych PDMS w masie tablet-
kowej, ktory wystpowat jako zanieczyszczenie pochack z silanizowanych €gci urzadzen.

W badaniach zastosowali metogtomowej spektrometrii emisyjnej ze wzbudzeniermewuko-
wanej plazmie (ICP-AES) [45]. Technika ta urhwia jedynie oznaczanie krzemu sumaryczne-
go, bez identyfikacji konkretnego zyzku krzemoorganicznego.

Pomimo,ze autorzy stosowali e metody i techniki analityczne jednakzadnym przy-
padku nie przeprowadzono analizy specjacyjnej. @agmtowany warsztat analityczny nie spet-

nit takze kryterium specyficzrigi.

Podsumowanie

Uwazam, ze poruszone zagadnienia skiadsk na szerszy kontekst przedstawisj pro-
blematyk nie tylko bezpiecaestwa stosowania PDMS fwietle wczéniejszych, jak i aktual-
nych doniesi® naukowych, ale tale braku szczegdtowych wynikéw baidtozsamdci tego
polimeru w preparatach farmaceutycznych. Pegegismiennictwa, prezentowany tak w mo-
ich publikacjach, wskazujese wickszags¢ metod analitycznych nie jest specyficzna, a jeglyni
selektywna dla tego polimeru. Jednak anaja uwadze strukteiloraz wielk@¢ czasteczki, ktore
wykazup wptyw na wchtanianie w organizmie, migragraz toksyczn&, wydaje st niezlzdne
prowadzenie analizy specjacyjnej w oparciu o spezyé metody. Wane g badania i kontrola
analityczna produktow leczniczych i wyrobéw medygzam zawieragcych Simeticonum, jak
I Dimeticonum, poniewa stosug je nie tylko osoby doroste, ale podawanetakze dzieciom
I niemowktom. Aktualny stan wiedzy na temat PDMS potwierdzakonieczne jest poszukiwa-
nie rozwhzan analitycznych, ze wskazaniem na specyfigzrigak najnizsza granie oznaczal-
nosci. Umazliwi to uzyskanie wielu niezdinych informacji na temat obgnosci biologicznej
lub toksycznéci polisiloksanéw, z podzialem na rodzaj polimedunoge podania oraz davek
wywotujaca niepazadany efekt. Dziki temu maliwa stanie si kwalifikacja ewentualnych grup

naraenia, ze wzgidu na szeroki obszar stosowania tych polimerow.
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CEL BADAN

W kontelécie przedstawionej problematyki, megj na uwadze specytikchemiczia poli-
dimetylosiloksanéw oraz, wynikga z danych literaturowych, niejednoznagapiniec na temat
ich oddziatywania na organizm, dostrzegtam konieézrzastosowania analizy specjacyjnej
tych polimerow.

Celem bada byto opracowanie metody identyfikacji i oznaczaRBMS o strukturze li-
niowej w r&nych postaciach produktéw leczniczych i wyrobow gethych przy wykorzysta-
niu chromatografii wykluczania z detektorem lasesdatodyspersyjnym (SEC—-ELSD).

Badania ukierunkowatam przede wszystkim na poszakiemetody analitycznej spetnia-
jacej kryterium specyficzrimi, ktére warunkuje przydat§é w analizie specjacyjnej tych poli-
merow.

Gtownym zalaeniem byto,ze opracowana metoda ustiavi identyfikacje i oznaczanie
PDMS r&niacych s¢ stopniem polimeryzacji, a tym samynezarem czsteczkowym i lepko-

$Cia.

OMOWIENIE WYNIKOW

Kazda metoda analityczna przedstawia koncgpgyskiwania optymalnych informacji
0 obiekcie badaprzy wykorzystaniu wybranej zasady pomiaru. Nasmhposipowanie anali-
tyczne przedstawia szerszy jej kontekst i obejmugzystkie etapy, od wybrania obiektu
do przygotowania raportu. Celem moich badgto opracowanie metody identyfikacji i ozna-
czania PDMS o strukturze liniowej wadych postaciach produktéw leczniczych i wyrobdéw
medycznych przy wykorzystaniu chromatografii wykdania z detektorem laserowo fotodysper-
syjnym, ktora spetnia kryterium specyficZobi warunkuje przydatrig w analizie specjacyjnej

tych polimerow.

Ocena specyficzno $ci metody IR/FTIR rekomendowanej przez Farmakopee

Krystyna Mojsiewicz-Pigkowska. Evaluation of the usefulness of the FTIRhoe recommended by the Pharma-
copoeias in speciation analysis of polydimethylsiloes — manuskrypt w przygotowaniu

Zanim uksztattowata sizasadnicza koncepcja pracy badawczej dokonatanyfilessii
przydatndci w analizie specjacyjnej PDMS metody spektroskapi zakresie poczerwieni
z transformagj Fouriera (FTIR) rekomendowarprzez Farmakopee np.: FP, Ph.Eur., BP oraz
Amerykaiska (USP). Monografie farmakopealne dotycg Dimeticonum i Simeticonum po-
wstaty w r&nych latach w zalaosci od Farmakopei. Najwczriejsza monografia, pochogta

z 1988 r. zostata przygotowana dla Dimeticonummieazczona w BP, a naphie w 1995 r.
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w USP 23, w ktérej pojawity siopisy zarowno dla Dimeticonum, jak i Simeticonumagv

z propozycy stosowania metody IR lub FTIR do analizy. Ph.Buzygotowata monografi
w 1997 r. dla Dimeticonum oraz, podobnie jak BRP2@01 r. dla Simeticonum. W przypadku FP
monografie dotycze tych polimeréw ukazaty sdopiero w roku 2008. W suplemencie, wyda-
nym w 2005 r. do FP VI z 2002 r., zamieszczono igglpdestanie do monografii dla Dimetico-
num z Ph.Eur. 5.0 z roku 2005. Wszystkie Farmakapg®agaj, aby procedura identyfikacji
Dimeticonum polegata na poréwnaniu otrzymanego veidiR lub FTIR z widmem poréw-
nawczego wzorca (Dimeticone CRS lub USP Polydinisiloxanes RS). Widmo wzorca Dime-
ticone CRS dosgpne jest w katalogu widm, np. w BP. W przypadku &ioconum wymaga si
potwierdzenia zgodriai potazenia maksimow absorpcji ggiu charakterystycznych pasm lub,
tak jak w przypadku USP, poréwnania z widmem wz@tt@P Polydimethylsiloxanes RS).

Ze wzgkdu na specyfik chemiczia PDMS, ktére mog rozni¢ sic miedzy sola stopniem
polimeryzacji, determinagcym ckzar casteczkowy i lepkét, wazne byto stwierdzenie, czy
metoda IR lub FTIR, zalecana przez Farmakopeepjegtiatna w identyfikacji tych polimerow.
Z punktu widzenia specyficzea metody i przydatrgei w analizie specjacyjnej istotna byta
weryfikacja, czy widma PDMS o #dych ckzarach casteczkowych kda wykazywaty rénice.

W ocenie émiu PDMS o lepkéciach: 10, 50, 100, 350, 1 000, 5 000, 30 000 6200 cSt,
bratam pod uwagilos¢ pasm, ich potzenie oraz intensywré. Na podstawie uzyskanych rezul-
tatow potwierdzitam zgodné liczby pasm charakterystycznych dla PDMS o léplkach w za-
kresie 10—60 000 cSt oraz ich pmdoia. Zauwaytam jedynie nieznaczne adice w intensywno-
sciach pasm w zakresie liczb falowych 1 500-700'cia podstawie wepnej oceny widm
zaobserwowatanye metoda FTIR charakteryzuje siiedostatecznspecyficznécia w analizie
PDMS. Jednak wnioskowanie na temat specyfiéanbTIR oraz przydatn@i w analizie spe-
cjacyjnej tego polimeru niiwe bytlo dopiero w oparciu o wyniki oblicaestatystycznych.
Do oceny statystycznej wybratam wdxto absorbancji pasm przy liczbach falowych: 2964,
1260, 1090, 1024, 800 ¢mWyb6r pasm zwizany byt z ich odpowiedaiintensywnécia.
Do oceny statystycznej pogidy dane nie poddane procedurze standaryzacji, zabykszye
rozrzut wynikéw wokoét wartéci sredniej. Standaryzacja widm uniesfioviata zastosowanie
testow statystycznych, poniesvadchylenia standardowe, a tym samym wariancje azywaty
zbyt mate wartéci oraz nieznaczne rdice pom¢dzy PDMS. Na podstawie testu analizy wa-
riancji przy klasyfikacji pojedynczej (ANOVA) wraz testem Hartleya stwierdzitarnae na po-
ziomie istotnéci a = 0,05 nie ma podstaw do odrzucenia hipotezy anode wartasci srednich
absorbancji wybranych pasm dla PDMS o lejgkach 10-60 000 cSt. Wyniki teskgpiic; mie-
scity si¢ w zakresie 1,0655-1,6673 i byty mniejsze od Waitbiapei = 2,0923. Natomiast warto-
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sci prawdopodobigstwa p miescity si¢ w zakresie 0,2603-0,3093. Uznatam zateeny&nice
w intensywn@ciach pasm dla wybranych PDMS niessatystycznie istotne.

Takze przy porownywaniu widm Dimeticonum lub Simeticamwawartych w rénych po-
staciach wybranych produktéw leczniczych i wyrobdedycznych, (kapsutkach Espumisanu,
Esputiconu, Gaspertinu, GastroKaps i kroplach Espuitl) nie zaobserwowatamardc.

Ponadto istotnym problemem, ktéry pojawi v trakcie przegidu opisu metody i proce-
dury analitycznej w monografiach zawartych w Faropdach: FP, Ph.Eur. i BP, byt brak
szczegotowych propozycji identyfikacji Dimeticonuob Simeticonum uwzgbniajacych po-
stat farmaceutyczai ztozony sktad substancji pomocniczych. Z analitycznpgoktu widzenia
jest istotne, aby istniaty indywidualne procedurgygotowania prébek. Zastosowanie propono-
wanej w monografiach farmakopealnych techniki filgciaczy maliwe jest tylko w przypadku
preparatu farmaceutycznego w postaci kropli nieigagcych substancji pomocniczychads
kapsutek, z ktérych nmma pozyskéa ,czyst” substang} czynra. W przypadku innych postaci
leku, np.: kropli z dodatkiem substancji smakowydmpsutekzelatynowych, granulatéw, zawie-
sin, emulsji, tabletek daucia, przygto procedury zamieszczone w Farmakopei USP. Wynika
Z nich,ze do ekstrakcji Simeticonum z kapsutek, emulsjatek naley stosowa toluen, z&

w przypadku zawiesiny doustnej, heksan. Przygotoevakstraktu zawieragego Dimeticonum
lub Simeticonum, z oki&onej postaci farmaceutycznej, jest zasadne i kaznie, jednak propo-
nowany przez USP 32—-NF 2@luen posiada charakterystyczne pasma w obszatadADMS,
ktorych spektrometr FTIR nie me skompensowa Na podstawie przeprowadzonego badania
wykazatam ze tylko jedno pasmo PDMS, przy liczbie falowej 1286, nie naktada iz pa-
smem od toluenu.

Stwierdzitam,ze metoda FTIR nie spetnia kryterium przyddtiov analizie specjacyjnej
PDMS, w ktérej mana dokona specjacji szczegotowej, czy indywidualnej tych iparow.
Z punktu widzenia kontroli lekow i bezpiegmtwa ich stosowania ten rodzaj analizy specjacyj-
nej jest jednak istotny. Z uwagy, analiza specjacyjna wie st scisle ze specyficzricia meto-
dy, dlatego nie mma w oparciu o FTIR stwierdzjaki Dimeticonum lub Simeticonum wyst
puje w konkretnym produkcie leczniczym, czy wyrolmedycznym. Ze wzgtu na toze poto-
zenie pasm drgawalencyjnych i deformacyjnych grupy GHsi-CH; oraz Si-O, jest niezatae
od stopnia polimeryzacji, a tym samymezdru casteczkowego i lepkai PDMS, zatem
nie kedzie maliwa weryfikacja, czy w danej doustnej postaci Ig&st obecny PDMS posiadaj
cy lepkaé¢ ponizej 50 cSt. Wedtug adnotacji zamieszczonej w FP,VAH.Eur. 6.0 oraz BP 2007
w preparatach dozytku wewrgtrznego nie mana stosowatakich PDMS. Powdd zamieszcze-

nia takiej informacji w monografiach farmakopealhyaie jest jednak komentowany. Prawdo-
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podobnie jest to zwrzane z doniesieniami na tematatiwosci migracji, kumulowania sioraz
niekorzystnego oddziatywania na organizm PDMS oejsaich ctzarach czasteczkowych.

Na tej podstawie wnioskelj ze metoda FTIR ma mie& zastosowanie tylko w analizie
specjacyjnej grupowej. Porownaniendrodnych widm PDMS, pod wzglem liczby pasm i ich
charakterystycznego pdadtenia, pozwala zakwalifikowtlametod FTIR jedynie do metod selek-
tywnych dla PDMS.

Tworzenie koncepcji bada n

Biorac pod uwag zgromadzone dane na temat polisiloksanow orazestagénie braku
przydatnéci metody spektroskopii w podczerwieni w analizpegacyjnej] PDMS, podiam
decyzg o celu bad#, bedacych podstaw prezentowanych agynicc.

Krystyna Mojsiewicz-Pigkowska, Jerzy tukasiak: Problematyka azeina z niektorymi kierunkami zastosowania

polidimetylosiloksanéw oraz mbwosci analizy tych zwizkéw. Polimery, 2006, 51, 3, 186-191.

W publikacji zwrocitam uwag na konieczng stosowania w przypadku polisiloksanéw
analizy specjacyjnej oraz zaprezentowatam wiasmacogvanie schematu analizy specjacyjnej
zwiazkOow krzemoorganicznych. Ponadto omoéwitam dotychowgy warsztat analityczny, sto-
sowany w identyfikacji i analizie polisiloksanéw,tym PDMS. Zwrocitam take uwag na ich
budowe i whasciwosci, ktére ograniczajw sposéb istotny nidiwos¢ opracowa nowych metod,
ze wzgkdu na niewiell liczbe detektorow, ktére bylyby w stanie dok@naentyfikacji tych
polimeréw. Z tego powodu uzasadnitam wybor detekiaserowo fotodyspersyjnego (ELSD),

ktory do tej pory, nie jest w Polsce rozpowszechpio

Na przestrzeni prawie 30 lat analitycy corazscie] wykorzystuy detektor ELSD w bada-
niach r@norodnych zwizkéw chemicznych, ktéry w powszechnej opinii zadicy jest do typu
detektorow uniwersalnych. Jest to zwane ze specyfikdetekcji, polegaca na rozpraszaniu
promieniowania lasera na nielotnychastkach analitu. Istnieje zatem jeden warunek, kfiy
winien by spetniony, aby mma wykorzysta ten detektor. Anality powinny charakteryzawa
si¢ niewielky lotnacscia, a przynajmniej muszwykazywa& mniejsa lotnos¢ od fazy ruchome;.
Zasada dziatania detektora oparta jest na pomiaakgenia promieniowania rozproszonego
na casteczkach aerozolu analitu. Eluat z kolumny chrogatficznej rozpylany jest w rozpyla-
czu za pomag obogtnego gazu naglowego, np.: Cg argonu, helu. Dzki temu w podgrze-
wanej rurce dyfuzyjnej nagiuje sprawne odparowanie fazy ruchomef, gawstagcy zol nie-
lotnego analitu zostaje przenoszony do celi porwejp przez ktég przechodzi promie

np. lasera.
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Na powstanie sygnatu skladajic trzy istotne procesy:
a) rozpylenie (nebulizacja) eluatu;
b) odparowanie fazy ruchomej i zgzczenie sktadnika w ggtce aerozolu;

C) rozpraszanie promieniowania monochromatycznegakaytworzonych czstkach.

W badaniach rownie wae bylo dokonanie wyboru odpowiedniej techniki chatogra-
ficznej. Kierupc sk fizycznymi i chemicznymi wigciwosciami uznatamze w przypadku poli-
merow r@niacych s¢ szerokim spektrum etarow casteczkowych chromatografia wykluczania
umazliwi oczekiwane rozdzielanie. Podstawozdzielania czsteczek analitu mdzy faz ru-
chomy i faze nieruchom s3 réznice w ich wielkdci. W tym uktadzie faza ruchoma zabiae@age
soky sktadniki nastrzyknitej probki, wprowadza je do fazy stacjonarnej, &téharakteryzuje si
porowat, budows, co z kolei decyduje o mechanizmie rozdzielanrac®s separacji w chroma-
tografii wykluczania opiera sina zr@nicowanym opénianiu ruchu przeptywagych casteczek
analitébw r@niacych s¢ promieniami hydrodynamicznymi, a w praktycezeirami casteczko-
wymi, co nastpuje wskutek przenikania ich na drodze dyfuzji dppuszczalnika zatrzymanego
w porach fazy stacjonarnej. §&teczki, ktore g wicksze od wielkéci porow (o najwkszych
promieniach hydrodynamicznych), nieda przez nie dyfundowaty, lecz przechodzity w prze-
strzeni poza nimi. Stan ten nazywany jest wyklugzan Catkowite wykluczanie zachodzi dla
czasteczek, ktore nie wchoglav przestrzé ani jednego pora. Proces ten gpgje najszybciej
w przypadku molekut o najwkszych c¢zarach czasteczkowych, co powodujee s one wy-
mywane na pocgku procesu rozdzielania g grodiem pierwszego piku na chromatogramie.
Im mniejsza cgsteczka, tym weksza jest ilé¢ dostpnej dla niej ohjtosci poréw, przez co wy-
dtuza sk droga przechodzenia przez kolumiv przypadku, gdy molekulyydak mateze pene-
truja wszystkie pory fazy stacjonarnej, catagb§¢ fazy ruchomej staje sidla nich dosfpna
I nastpuje nieograniczona dyfuzja. Proces ten nazywaakowitym przenikaniem. Pogdzy
catkowitym wykluczaniem, a catkowitym przenikaniemajduje s} tzw. zakres roboczy, ktéry
jest charakterystyczny dla danej kolumny chromaficgnej i shiy do wyznaczenia ekaréw

czasteczkowych analitow.
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Ocena przydatno $ci detektora laserowo fotodyspersyjnego oraz techni ki chroma-
tografii wykluczania w analizie PDMS

Krystyna Mojsiewicz-Pigkowska. Size-exclusion chromatography with evapegatight scattering detection:
Method for determination of polydimethylsiloxanes.

I. Testing dependence of molecular weight of patyetihylsiloxanes and injected mass upon the deteigoal.
Journal of Chromatography,22008, 865, 1-6.

Krystyna Mojsiewicz-Pigkowska. Size-exclusion chromatography with evapegatight scattering detection:
Method for determination of polydimethylsiloxanes.

II. Application of TSK-GEL Hr GMHyr_M column to determine and separate molecular wea§linear polydi-
methylsiloxanesJournal of Chromatography,22008, 865, 7-12.

Prezentowane publikacje po raz pierwszy pokazaklimos¢ zastosowania chromatografii
wykluczania w pajczeniu z detektorem laserowo fotodyspersyjnym wlizieaspecjacyjnej
PDMS o strukturze liniowej. W przypadku chromatdigraykluczania, przeciwnie, jak w pozo-
statych technikach chromatograficznych, wykorzygtygh inne mechanizmy rozdzielania,
np. podziatowy, adsorpcyjny, jonowymienny, wybdryastacjonarnej poprzedzony jest wybo-
rem fazy ruchomej. Najpierw wybieragptymalmn fazg ruchona, a nasgpnie faz stacjonara,
ktorej wypetnienie nie dnizie ulegato destrukcji pod wptywem niekorzystneglulziatywania
nieodpowiedniej fazy ruchomej. Z tego waih jedynym z kryteribw doboru fazy ruchomej
w tej technice chromatograficznej jest odpowiedni®Ingé rozpuszczania analitu. Plaag)
zastosowanie detektora ELSD nad® mie jednak na wzgldzie maliwos¢ efektywnego odpa-
rowania proponowanej fazy ruchomej w warunkach tdmia detektora. Nieodpowiedni eluent
moze powodowd znaczne szumy, niepowtarzalne wyniki lub niewgaktensywnd¢ sygnatu,
co tym samym zniweczy plan wykorzystania detektBadanie rozpuszczalt@m PDMS wyka-
zato, ze rozpuszcza siw chloroformie, tetrahydrofuranie, tetrachlorkgghla, toluenie, ketonie
metyloizobutylowym, natomiast nie rozpuszczargd. w wodzie, alkoholach (metylowym, ety-
lowym, izopropylowym) i acetonitrylu. Zatem przy tmyrze optymalnej fazy ruchomej bratam
pod uwag zaréwno temperatury wrzenia rozpuszczalnikdéw, &tdie mogty ograniczaodpa-
rowania ich w rurce dyfuzyjnej przed detekanalitu oraz obginos¢ chemiczm wobec wypel-
nienia fazy stacjonarnej. Faza stacjonarna natarmasiata charakteryzowsasic odpowiednim
zakresem roboczym dla ustalonego celu ha@statecznie wybratam chloroform, jako dau-
chomy, oraz kolumrn TSK-GEL HirRGMHur-M 0 wypetnieniu polistyren-diwinylobenzen, jako
faze stacjonara.

Znaczmn czgs¢ bada paswigcitam poszukiwaniu optymalnego réwnania, opisago zale-
nos¢ sygnatu detektora ELSD odegaru casteczkowego PDMS o budowie liniowej i legko

w zakresie 10—60 000 cSt oraz nastrzgtg)yimasy. Ocena monotoniczoo funkcji odpowiedzi
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detektora i okrdenie jej dla wybranych analitbw dotyczyta przedizianas 8,9-149,Qug.

W celu wyznaczenia zalroici wielkosci sygnatu detektora, wykranego jako pole powierzchni
piku chromatograficznego, od masy analitupg dla poszczegdlnych PDMS, skorzystatam
z kilku postaci funkcji oraz ich przeksztakcedbliczytam parametry rownaegresji dla funkcji
prostoliniowej, patgowej oraz kwadratowej, a tad przeksztataetych funkcji w uktadzie loga-
rytmicznym. Na podstawie przeprowadzonych Bastavierdzitam,ze dtuga¢ tancucha (stopie
polimeryzacji), lepkéc¢, a tym samym erary casteczkowe wybranych PDMS nie mayptywu

na wielka&¢ rozpraszania promienia lasera, @avwna intensywn& sygnatu. Brak istotnych #6

nic w przebiegach zataosci intensywnéci sygnatu ELSD od masy dla wybranych analitow
potwierdzito otrzymywanie sygnatu masowego. Wykamalw tym przypadku nmidiwosé spo-
rzadzania wspolnej krzywej kalibracji dlaadych PDMS zachowag scisle okrelone warunki,

tj.. predkos¢ przeptywu fazy ruchomej, temperatuurki dyfuzyjnej, cénienie gazu nebulizey
cego. Z praktycznego punktu widzenia wniosek tehbaydzo istotny, poniewagwarantowat
rzetelne wyniki analizy iléciowej niezalenie od stopnia polimeryzacji PDMS oraz uilinviat
uproszczenie procesu walidacji opracowywanej metowhlitycznej. Stwierdzitany,e w zakre-
sie badanych mas rOownanie regresji postaci fungstoliniowej jest najbardziej optymalne
do opisania zalaosci sygnatu detektora ELSD od masy PDMS o struktlirdewej i lepkasci

w zakresie 10—-60 000 cSt.

Badania wykazaly tale mazliwos¢ wykorzystania wzorcow polistyrenu do kalibracji-ko
lumny chromatograficznej w celu wykorzystania jej Wyznaczania ¢zarow casteczkowych
PDMS. Zostato to potwierdzone wyznaczeniem doktadinaa podstawie wzorca PDMS o war-
tosci deklarowanej ezaru casteczkowego, wynosgeej 93 700 Da. Wykazatam szeroki zakres
roboczy kolumny wynosy od 376 do 2 570 000 Da, ktéry byt niedhy do zataonego celu
bada.

Charakterystyka odpowiedzi detektora ELSD

Krystyna Mojsiewicz-Pigkowska. Size-exclusion chromatography with evapegatight scattering detection:
Method for determination of polydimethylsiloxanes.

I. Testing dependence of molecular weight of patyetihylsiloxanes and injected mass upon the deteigoal.
Journal of Chromatography B, 2008, 865, 1-6.

Krystyna Mojsiewicz-Pigkowska. On the Issue of Characteristic Evapordtigit Scattering Detector Response.
Critical Reviews in Analytical Chemistry, 2009, 89:94.

Krystyna Mojsiewicz-Pigkowska. Size exclusion chromatography with evapegdight scattering detection as a
method for speciation analysis of polydimethylsdogs.

I: Influence of selected factors on the signalnistey of the detector.

Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analy2i810, 53, 3, 503-509.
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W trakcie bada powstat take dodatkowy nurt, zwzany z poznaniem specyfiki odpowie-
dzi detektora laserowo fotodyspersyjnego. Tematamg s¢ istotny z kilku powodéw. Z da-
nych pémiennictwa wynikato,ze w technikach chromatograficznych ten sposéb dgt@kst
coraz czsciej wykorzystywany w rgnorodnych analizach, w tym farmaceutycznych. Angdiz
wnioski zawarte w publikacjach, zaukyégam jednak brak jednolitej opinii na temat chaeait
styki odpowiedzi detektora ELSD. Ponadto trudnabyi zaakceptowapropozycje wikszaci
autorow odnécie sposobu korzystania z detektora, ktdre anatgudnia proces optymalizacji
jego odpowiedzi lub wicz przyczynt siec do otrzymania fatszywych danych.

W prezentowanych publikacjachgdacych czscia opisywanych oagnie¢, przedstawitam
problematyl zwiazam z odpowiedzi detektora ELSD wraz z wkasnym komentarzem i pogl|
dami. Probujc przedstawd osobisi ocery na tle pimiennictwa, przytoczytam tylko nieliczne
przyktady, ktdre uznatam za najwaejsze w tej dyskusiji.

Po dogtbnej analizie danych z gmiennictwa zauwaytam, ze przewijaj si¢ tu dwa istotne
aspekty. Pierwszy dotyczy traktowania przezksza¢ autoréw sygnatu detektora jako sygnatu
masowego tzn.ze odpowied detektora ELSD zahy tylko od masy analitu. Z tego powodu
wielu analitykOw uwaa, ze detektor nie wymaga przygotowania do ldadi@sciowych indywi-
dualnej krzywej kalibracji dla konkretnego analidaproponowano zatem korzystanie z ,uni-
wersalnej” krzywej kalibracji, kt@rmaozna przygotowawczeniej dla innego zwizku chemicz-
nego. Istotne zatem bylo roziemie, czy rzeczywcie maliwe jest korzystanie ze wspdlnej
krzywej wzorcowej niezalaie od rodzaju analitu. Drugi aspekt amany byt z dyskugjna te-
mat trudnéci w badaniach iléciowych i prawdopodobiestwa popetnienia blow, ktore spo-
wodowane byty nieliniow odpowiedzi detektora.

Majac na uwadze wnioski, €gto sprzeczne, zaproponowane przez autoréwyah publi-
kacji oraz wkasne wyniki doviadczé sformutowatam pogd, ze dla konkretnej analizy nédg
przygotowywa odrebna krzywa kalibracji na podstawie wzorca analitu. Zwrécitaatem uwa-
ge, ze nie mana traktowa tego detektora jako masowego, ktérego wistksygnatu zalena jest
jedynie od wprowadzonej masy, wyoae] stzeniem analitu. Wspdlna krzywa kalibracji mo-
glaby by wykorzystana w analizie mieszaninyzngch zwhzkow, ale tylko wowczas, gdy
przeprowadzi siwczeniejsze déwiadczenia, ktorych rezultaty do tego upraaviauwaytam,
ze pomimo prostej zasady pomiarowej, polegaj na rozproszeniu wzki lasera na nielotnych
czastkach analitu, mechanizm tworzenia sygnatu jestizmaskomplikowany. Opieragsbn na
teorii rozpraszania promieniowania elektromagnetggo, w ktorej mana wyr&nic pie¢ gtow-
nych zjawisk wptywajcych na rozpraszanie w detektorze ELSD. Baldo nich: rozpraszanie
Rayleigha, rozpraszanie Mie, rozpraszanie geonmaigjoodbicie oraz refrakcja. Ktére zjawisko

wystepuje samodzielnie lub w przewnagacej wickszaici zalezne jest od wielu czynnikow.
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Laczac teorie i zjawiska rozpraszania zngmi rozwihzaniami technicznymi detektora za-
proponowatam podziat tych czynnikdw na cztery grupy
a) pierwsza — parametry, ktore oltegq jakos¢ rozdzielania i dlatego nie madyé dowolnie
zmieniane; naley tu: prdkos¢ przeptywu i sktad fazy ruchomej, @bps¢ nastrzyku i stzenie
probki;
b) druga — parametry, ktére mphy¢ ustalone przez analityka; nadetu: cisnienie gazu nebuli-
zujacego, temperatura rurki dyfuzyjnej i celi pomiargwez wzmocnienie fotopowielacza;
C) trzecia — zwjzana z wtéciwosciami fizycznymi i chemicznymi samego analitu nfanssku-
pienia, ksztatt cgsteczki, wielké¢ czasteczki, masa lub €tar czasteczkowy, stopienienasyce-
nia, lotna¢, gestasé, lepkasé, napecie powierzchniowe, wspétczynnik zatamasvaatta;
d) czwarta — zwizana z rodzajem zastosowanego gazu nebadiegp np. ditlenku wgla, azotu,
helu, czy powietrza i w jakignstopniu prawdopodobnym wptywem ich przewodnictuepine-

go na wielkd¢ sygnatu.

Mozna wyraz¢ poghd, ze zrozumienie mechanizmu powstawania sygnatu wktbetee ELSD
jest przydatne w modulowaniu intensywaoosygnatu. Wykorzystanie wygiujacych zaleénosci
pomiedzy parametrami pozwoli optymalizowavarunki oznaczenia, ktorych celem jest otrzy-
manie jak najwikszej intensywnéci sygnatu detektora, przy jak najmniejszym powstanm
szumow. Jest to szczegdlnie istotne w badaniagkidwych, zwtaszcza, gdy dotygzanalizy
sladowej. Ponadto znajorfid®tego mechanizmu powinna é&taig przyczynkiem do weryfikaciji
hipotezy o traktowaniu detektora ELSD jako detektarylacznie masowego oraz rravosci
korzystania z uniwersalnej krzywej kalibracji, coain na celu upraszczanie analiz. Intensyw-
nos¢ sygnatu zaley bowiem nie tylko od wprowadzonej masy analite, @ke od innych czyn-
nikdw. Proba wyjénienia mechanizmu powstawania sygnatu w detektBitZD jest przedmio-

tem aktualnie przygotowywanego manuskryptu:

Krystyna Mojsiewicz-Pigkowska. On the Issue of mechanism of create sightile Evaporative Light Scattering

Detector. — manuskrypt w przygotowaniu do Critiealviews in Analytical Chemistry

Ze wzgkdu na brak w gmiennictwie szczegétowego opisu mechanizmu powstavsygnatu
w detektorze ELSD oraz znaczne nim zainteresowamiigtam prolg przeanalizowania: teori
rozpraszania, zjawisk wptywgjych na intensywri rozpraszania oraz wzajemnej zalesici

parametrow istotnych w tym procesie.

Biorac pod uwag problem dotyczcy braku liniowdci odpowiedzi detektora uznatam,

ze nie stanowi to przeszkody w jego wykorzystanilbdda ilosciowych. Istnieje bowiem nis
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liwosé linearyzacji zalenosci sygnatu od masy analitu przy pomocy prostycteksztaicé do-
konywanych na zmiennych. \dze jest jednak to, aby funkcja tej zalesci byta monotoniczna
i scisle zdefiniowana, tzn. opisana takim réwnaniem, gdaspotczynnik determinacji bytby
bliski 1. Ponadto zauwstam, ze dla r@norodnych zwizkow chemicznych otrzymywano za-
leznosci opisywane réonymi rOwnaniami matematycznymi, w tym takrownaniem prostoli-
niowym. Tak wec brak liniowdci nie tylko nie wyklucza przydatdoi detektora ELSD w tech-
nikach chromatograficznych, ale réwaieie utrudnia analiz. Mama uzné, ze w przypadku de-
tektora laserowo fotodyspersyjnego nieliniowy chtea odpowiedzi jest tale konsekwengj

skomplikowanego mechanizmu powstawania sygnatu.

Optymalizacja metody oznaczania PDMS przy wykorzyst  aniu SEC-ELSD

Krystyna Mojsiewicz-Pigkowska. Size exclusion chromatography with evapardight scattering detection as a
method for speciation analysis of polydimethylsdogs.

I: Influence of selected factors on the signalnistyy of the detector.

Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analy2i810, 53, 3, 503-509.

Zdobyta wiedza dotyera charakterystyki odpowiedzi detektora statirsspiraci moich
kolejnych etapow bada W publikacji przedstawitam wyniki oceny wptywussienia gazu ne-
bulizujacego (nénego), temperatury rurki dyfuzyjnej i celi pomiargvoraz pedkosci przepty-
wu fazy ruchomej na wielko sygnatu, poziom szumow oraz powtarzatnaynikow. Wybrane
czynniki okazaly si kluczowe w tworzeniu gisygnatu ELSD i niezdzine w optymalizacji pa-
rametrow metody oznaczania PDMS. Wykazatam ich wpha procesy: rozpylenia (nebuliza-
cji), odparowania fazy ruchomej i rozproszeniazki fali elektromagnetycznej, od ktérych za-

lezy powstanie sygnatu detektora.

Predkos¢ przeptywu gazu nimego CQ, a tym samym jego @ienie, wykazato bezgeedni
wplyw na wany proces powstawania sygnatu, ktorym jest nebciizaluatu, czyli rozpylenie
do postaci subtelnego aerozolu. Podczas tego pratesymuje si jednolite krople o okrdonej
wielkosci. Prdkosé przeptywu gazu nebulizagego mae by regulowana, a jej zakres uzale
niony jest od typu detektora. Na podstawie przepdmenych badastwierdzitam istnienie za-
leznoéci intensywndci sygnatu ELSD (wyrzonej jako pole powierzchni piku) od$nienia ga-
zu. Im wiksze cénienie CQ, tym pole powierzchni piku byto mniejsze, agcovimniejsza inten-
sywna¢ sygnatu. Wiksze cénienie powodowato powstanie mniejszych rozmiaréwopkraero-
zolu, na ktorych nagpbowato mniejsze rozproszenieazki lasera.

Jak juz wezeniej wspomniatam istotnym etapem detekcji byto adpanie fazy ruchomej,

w wyniku czego powstaj,suche” castki analitu zdolne do rozpraszania. Skuteczne s
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nie fazy ruchomej odbywaesdzigki nebulizacji eluatu oraz odpowiedniej temperatiByd tez
waznym parametrem byt wybor odpowiedniej temperatwmkirdyfuzyjnej i celi pomiarowe;j.
Optymalna temperatura musiatachtgk dobrana, aby z jednej strony nie spowodoletosci
analitu, z drugiej Zaumazliwi ¢ odparowanie fazy ruchomej przed detek€&odwyszenie tem-
peratury rurki dyfuzyjnej i celi pomiarowej jestezizdne w przypadku zwkszenia pgdkosci
przeptywu eluatu przez nebulizator. Jednak nadraiéemperatura ni@ spowodowawrzenie
fazy ruchomej, co skutkuje wzrostem poziomu szunm@@nadto zbyt wysoka temperaturazeo
rowniez niekorzystnie wptywé& na sam analit, poprzez spowodowanie jego kminlub wrecz
rozktadu. Z tych wzgidow przy doborze temperatury odparowania bratam ypedg; witasci-
wosci fizyczne analitu i fazy ruchome;.

W badaniach wykazatam tak wptyw prdkosci przeptywu fazy ruchomej na intensywio
sygnatu, powtarzalrié wynikow i zwickszenie szumow. Przy wkszej pedkosci obserwowa-
tam mniejsz intensywndé¢ sygnatu. W tym przypadku stwierdzitatre powodem tego byt spa-

dek wydajndéci nebulizacji, podczas ktorej faza ruchoma nigzgth odparowé.

W trakcie optymalizacji warunkow pomiarowych bratgmd uwag nie tylko najkorzyst-
niejszy efekt dziatania danego parametru na konkrptoces, ale przede wszystkim na wzajem-
ne relacje. Przy wyborze odpowiednich parametrostygiwatam si wnioskowaniem staty-
stycznym. Na podstawie przeprowadzonych khetevierdzitam,ze mazna wybrg& wspolne wa-
runki pomiarowe dla PDMS #diacych s ciezarem czsteczkowym i lepkécia. Rezultat ten
byt niezwykle istotny w planowaniu dalszych etapdada zwiazanych z walidagj metody, jak

rowniez z wykorzystaniem jej w badaniach preparatow faenggecznych.

Wyznaczenie parametrow walidacji opracowanej metody oznaczania PDMS przy
wykorzystaniu SEC-ELSD

Krystyna Mojsiewicz-Pigkowska: Size exclusion chromatography with evapegdight scattering detection as a
method for speciation analysis of polydimethylsdogs.

Il. Validation of the method for analysis of phaweatical formulations.

Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analy2811, 56, 4, 851-858.

Jednym z wazniejszych etapdw opracowania metody analityczrstjpezeprowadzenie pro-
cesu walidacji. Daziki niemu mana zdefiniowé dara metod. Sens i cel walidacji dotyczy jed-
nak wielu aspektéw i w zatacsci od dziedziny mge by rézny. W przypadku metod analitycz-
nych, wykorzystywanych w kontroli produktéw leczoych, cel walidacji jest jasno sprecyzo-
wany. Metody musz gwarantowd ich bezpieczéstwo, skutecznig oraz naleyta jakasé.

Tak wigc niezlzdna jest identyfikacja substancji leczniczej, dggasnej do stosowania w lecz-
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nictwie, jak rownie badanie iléciowe, pozwalajce ustak jej zawarté¢ w konkretnym prepa-

racie farmaceutycznym oraz oznaczenie dopuszcdalrgwartéci zanieczyszcze

Manuskrypt przedstawia rezultaty przeprowadzonegegsu walidacji prezentowanej me-
tody oznaczania PDMS w preparatach farmaceutyczmyeli wykorzystaniu chromatografii
wykluczania z detektorem laserowo fotodyspersyjny@rey wyborze parametréw walidacyj-
nych, charakteryzagych metod, kierowatam si wytycznymi, zawartymi w aktualnych doku-
mentach i raportach: Farmakopei europejskiej i gkadskiej, Migdzynarodowej Konferencji
ds. Harmonizacji wymogow technicznych do rejestrizmaceutykdéw przeznaczonych dla lu-
dzi (International Conference on Harmonization ethnical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use — ICH) [48iatowej Organizacji Zdrowia (World Health
Organization — WHO) [47], a tak Amerykaiskiej Organizacji d.&ywnaosci i Lekéw (US Food
and Drug Administration — FDA) [48]. W pracy skon@watam brak jednolitego podeja
w metodologii walidacji. Ché zasadniczo strategia poftga do procesu walidacji metod stoso-
wanych w kontroli jakéci lekow jest podobna, to jednak istaigjiewielkie rozbienosci. Z tego
wzgledu w przeprowadzaniu procesu walidacji opieratagnng tylko na tych wytycznych, ale
takze podgtam decyz¢ o poszerzeniu zakresu wyznaczanych parametrowatahmze posgp
wiedzy w zakresie bezpieamwa stosowania PDMS wymaga do ich oceny metodtarad
nych, wyr&niajacych st szczegolnie specyficziaia. Bez wzgtdu na dziedzig, do ktérej na-
lezy np.: farmacja, medycyna, przemyst gpwczy, chemia, czy teochronasrodowiska, celem
walidacji jest ustalenie, czy proponowana metodaityczna jest odpowiednia dla konkretnego
zamierzenia. Jest to mawe wowczas, gdy wyznaczone waito parametrow walidacji poréw-
na s¢ z wartgciami przygtych kryteribw akceptacji, ktoreagézne w zalenosci od obszarow
i celéw badawczych. Dopiero ten etap utiwia uzyskanie wartéci merytorycznej dla konkret-
nego parametru walidacji, ktéra staje gwarancy, ze wynik analizy jest rzetelny i wiarygodny.

Prébki do badéa stanowity wzorce PDMS o zrdicowanych agjzarach czsteczkowych
oraz produkt leczniczy o skomplikowanej matrycyrkttworzyly substancje pomocnicze. @si
gnicte rezultaty wraz z przgiymi kryteriami akceptacji (tabele 12 i 13 w pulaldfi) wykazaty
przydatné¢ opracowanej metody w oparciu o chromatografykluczania z detektorem lasero-
wo fotodyspersyjnym do identyfikacji oraz bad#osciowych PDMS obecnych w produktach
leczniczych i wyrobach medycznych.
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Wykorzystanie opracowanej metody w analizie Dimetic ~ onum oraz Simeticonum
obecnych w produktach leczniczych i wyrobach medycz nych

Krystyna Mojsiewicz-Pigkowska. Size exclusion chromatography with evapagdight scattering detectionas a
method for speciation analysis of polydimethylsdogs.

I1l. Identification and determination dimeticonedasimeticone in pharmaceutical formulation.

Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analy&€©I: 10.1016/j.jpba.2011.09.003

Opracowan metod wykorzystatam do identyfikacji oraz badania zawesnit Dimetico-
num lub Simeticonum w edych postaciach farmaceutycznych wybranych produkgrzni-
czych i wyrobéw medycznych przeznaczonych dgthku wewretrznego, takich jak: tabletki
do zucia, kapsuiki, granulat, krople, zawiesina oraaiksp. Wybrane produkty lecznicze i wy-
roby medyczne ity si¢ migdzy sola nie tylko postaa farmaceutyczsp ale take rodzajem
substancji pomocniczych (matey¢ dat waznosci oraz zawartécia PDMS. Dlatego celem tych
bada byta nie tylko identyfikacja i badanie #ciowe, ale take poréwnanie tecsamdci Dimeti-
conum, czy Simeticonumzytego przez rznych producentéw, wptyw matrycy na wynik analizy,
wptyw uptywu daty wanosci na zmiany zachodeze w tym polimerze oraz ocena koniecio
dodatku kwasu chlorowodorowego, jako istotnegoefagygotowania probek.

Procedury przygotowania probek do analizy byty aytkesciowo oparte na monografiach
zawartych w Farmakopeach [31-34], poniewée zawieragj one szczegétowych opisdéw analizy
substancji czynnej w konkretnych postaciach leledydie w USP zamieszczong monografie
opisupce postipowanie w przygotowaniu tabletek, kapsutek, zawiesmulsji [34]. Poréwnu-
jac jednak wszystkie monografie zamieszczone w tyaimiakopeach dostrzegtam wsppsira-
tegie analizy Dimeticonum lub Simeticonum, ktéra polegah ujednoliceniu ogoélnych etapdéw
procedury analitycznej.

Identyfikacg polimeru przeprowadzitam na podstawie uzyskanydsaw retencji i giza-
row casteczkowych. Do wyznaczeniazaréw casteczkowych korzystatam z krzywej kalibra-
cji kolumny TSK-GEL HirRGMHpr-M przy wykorzystaniu niskodyspersyjnych certyfikamych
wzorcow polistyrenu o ekarach czsteczkowych w zakresie 376—2 570 000 Da. Krzyali-
bracji stanowita wyznaczona zates¢ pomidzy logarytmem z warkgi ciezaru casteczkowe-
go (log M) i czasem retencji ft Badania iléciowe prowadzitam na podstawie pomiaréw pola
powierzchni pikow. Zawartg Dimeticonum obliczatam na podstawie réwnania rsjgprosto-
liniowej, wyrazajacej zalenos¢ pola powierzchni piku od gtenia przy wykorzystaniu wzorca
PDMS o lepkéci 350 cSt. W przypadku oznaczania zaw@itdSimeticonum korzystatam
Z rOwnania regresji prostoliniowej otrzymanej nalgtawie wzorca Simeticone USP o deklaro-
wanej przez producenta legioo Dimeticonum 440 cSt.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzitaire, substancja czynna w wybranych pro-

duktach leczniczych i wyrobach medycznych, zatkjem jednego leku, charakteryzowata si
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cigzarem casteczkowym w zakresie 9 124-15 617 Da, co odpowigalasci ok. 140—-440 cSt.
We wszystkich przypadkach, oprocz preparatu Espamis postaci emulsji dawkowanej w kro-
plach, Dimeticonum lub Simeticonum jest zgodny mythai zawartymi w Farmakopeach jako
substancja czynna dopuszczona w lekach daku wewretrznego. W preparacie Espumisan
zidentyfikowatam polimer o niedozwolonymegarze czasteczkowym. Pojawit gi dodatkowy
pik o czasie retencji 9,35 min, ktory odpowiadaktesci cigzaru casteczkowego 813 Da. Inter-
pretupc otrzymany rezultat rozwatam dwie maliwosci:

1. podczas ekstrakcji substancji czynnef (f,91 min, atzar casteczkowy 12 889 Da) nagi-

la takze ekstrakcja substancji pomocniczej=(9,35 min, atzar casteczkowy 813 Da), albo

2. substancja czynna (Simeticonum) jest mieszapolimeréw o ranych ckzarach castecz-
kowych, a zatem lepkoi.

Na podstawie uzyskanych danych stwierdzitemn,nie jest mgiwa ekstrakcja substancji po-
mocniczych, do ktorych nataty: kwas sorbowy, cyklaminian sodu, sacharyniatusoraz hy-
droksypropyloceluloza ze wzglu na brak ich rozpuszczakw w chloroformie. Natomiast
w przypadku aromatu bananowego, ktory jest estriawhalu izoamylowego z kwasem octo-
wym, zwiazek ten rozpuszczaesiv chloroformie, ale jego masaasteczkowa nie odpowiada
zidentyfikowanej wartéci. Uzyskane wyniki wskazuj ze wyte przez producenta Simeticonum
jest mieszanisq polimeréw, a dodatkowa frakcja PDMS, o zbyt niskigrarze casteczkowym,
jest niezgodna z zaleceniami FP, Ph.Eur i BP.

Przeprowadzone badania wykazaty zziéowanie pod wzghlem stopnia polimeryzacji
PDMS stosowanego przezzriych producentéw. Ponadto stwierdzitam brak wptywaitrycy,
ktGra stanowity substancje pomocnicze, na specyfiézrmroponowanej metody analitycznej,
proces ekstrakcji i odzysk substancji czynnejznododnych postaci farmaceutycznych. Podczas
bada nie zaobserwowatam taé znaczcych r&nic w chromatogramach produktow leczni-
czych o aktualnym terminie waosci i przekroczonym nawet o kilka lat. Opracowanatada
moze zatem sliy¢é do oceny trwatéci i podatnéci na degradagj czasteczki tego polimeru.
Waznym etapem badabylo oznaczanie zawadm Dimeticonum lub Simeticonum w wybra-
nych produktach leczniczych i wyrobach medycznygorbwnanie z warteia deklarowan
przez producenta. Dane wskaguje zawarté¢ substancji czynnej ksztattowata; sw zakresie
95,17 — 113,8 % w stosunku do wadiodeklarowanych. Analiza ikgsiowa pozwolita take zre-
alizowa jeden z celéw bada ktérym byla ocena wptywu dodatku kwasu chlorowasdeego
na poprawn€c przyjetej procedury przygotowania probki. Wykazatame, w przypadku braku
dodatku kwasu oznaczona zaw&ét®DMS byta okoto 2,5 razy #sza w stosunku do zawarto-
§ci uzyskanej przy ekstrakcji tego preparatdradowisku kwanym. Przyczya tego mae by
ztozonas¢ matrycy, ktéra mge powodowa adsorpg substancji czynnej w masie substanciji
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pomocniczych i utrudntaekstrakog. Na podstawie uzyskanych rezultatow stwierdzitaengo-
datek rozciéczonego kwasu chlorowodorowego w stosunku 2:3 meszlzdnym etapem
w przygotowaniu prébek do analizy.

WNIOSKI

Przedmiotem badabyto opracowanie metody oznaczania PDMS o straktumiowej
w roznych postaciach farmaceutycznych produktéw lecamicz wyrobéw medycznych przy

wykorzystaniu chromatografii wykluczania z detektorlaserowo fotodyspersyjnym.

Przeprowadzone badania wykazatg, metoda SEC-ELSD wyidia st specyficznécia,
w stosunku do farmakopealnej metody IR. Uiivaia to identyfikacg PDMS na podstawie wy-
znaczonych gzarow casteczkowych. Kryterium specyficzém dla metody analitycznej zakia-
da maliwos¢ rozr@niania analitbw w mieszaninie i identyfikacji koeknego indywiduum
chemicznego. Ponadto wykorzystana w badaniach Bkaayechanizmu chromatografii wyklu-
czania mae przyczynt sic do rozwoju analizy specjacyjnej PDMS w innych ma&ch, po zop-
tymalizowaniu etapu przygotowania probki o konkyetrsktadzie.

Osignicte rezultaty wraz z przgfymi kryteriami akceptacji wykazaty przydatdoopraco-
wanej metody nie tylko do identyfikacji, ale t&kbada ilosciowych PDMS, stosowanego jako

Dimeticonum lub Simeticonum w produktach lecznidzyevyrobach medycznych.

Opracowana metoda m® posiadéa walory aplikacyjne zaréwno jako metoda alternatgwn
dla rekomendowanej przez Farmakopee metody sp&kiposv zakresie podczerwieni, jakzte
jej uzupetnienie. Na podstawie chromatografii wyldania w paiczeniu z detektorem lasero-
wo-fotodyspersyjnym midiwa jest identyfikacja oraz badania dmowe PDMS obecnych
w preparatach farmaceutycznych, a uzyskane wyaikietelne i wiarygodne.

Nalezy takze zwroct uwag; na fakt,ze w Farmakopeach podstawormy dopuszczenia
do stosowania PDMS w preparatach farmaceutyczregtigpkéc¢. Jednak parametr ten wydaje
sie niewystarczajcy, aby stat si kryterium w kontroli lekéw. Pmdana lepké PDMS, warun-
kujaca fizyczm cecly danego analitu, me by uzyskana nie tylko w wyniku syntezy chemicz-
nej, ale réwni¢ w wyniku zmieszania PDMS o xdych lepkdciach (a wgc i cigzarach cz-
steczkowych), korzystag z diagraméw mieszania podawanych niekiedy w mkisieh rénych
firm. Zdecydowanie uwem, ze parametrem rekomendowanym powiniei bizar czastecz-

kowy, ktory mana wyznacz§ np. na podstawie metody SEC-ELSD.
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Nalezy takze podkreéli¢, ze opracowana metoda nie bytagtbstosowana w kontroli prepa-
ratow farmaceutycznych zawiegaych ten polimer, jak rownienie napotkatam na publikag;
w ktérej zaprezentowano by wykorzystanie jej w &l PDMS, lecz w innych matrycach.
Nie odnotowatam tate prac, ktOre paviecono by analizie specjacyjnej PDMS zawartych
w lekach. Majc to na uwadze, wytram pogid, ze prezentowana metoda zawiera geicimo-
wacyjnaci w kontroli analitycznej PDMS stosowanych w pritach leczniczych i wyrobach

medycznych.

Koniecznd¢ poszukiwania nowych metod analitycznych powinné bwiazane nie tylko
z doniesieniami na temat dziatania toksycznego glamalitu, ale przede wszystkim powinno
stuzy¢ wiarygodndci rutynowych kontroli. Istnieje bowiem mbwos¢, ze w produktach leczni-
czych i wyrobach medycznych, ktére stasnie tylko osoby doroste, ale takdzieci i niemow-

leta, mog pojawic sie PDMS o strukturze liniowej o niepgdanym stopniu polimeryzaciji.

Istote poruszanego problemu warto od@i¢akze do proponowanej wg FP VIII maksymal-
nej dawki dobowej dla Dimeticonum, wynasz 2 g, a przyjta dla mezczyzny o masie ciata ok.
70 kg oraz dawek obliczonych w miligramach na kibog masy ciata, ktére spowodowaty
usmiercenie 50% badanej populacji szczuréw po poddaisstnym PDMS o tdych cezarach
czasteczkach, a tym samym legko(dosis letalis LIgy). Dla PDMS o lepkéci 10 ¢St dane LB
nie s znane (data uaktualnienia 2010), dla PDMS o Iégks0 cSt LB wynosi> 50 [mg/kg]
(data uaktualnienia danych 2011), dla PDMS o lépk850 cSt L3y wynosi> 2 000 [mg/kg]
(data uaktualnienia danych 2009), s zha PDMS o lepkéci 60 000 cSt Ll wynosi> 5 000
[mg/kg] (data uaktualnienia danych 2010) [49-524 pbdstawie poréwnania tych danych wyni-
ka, ze dawka dobowa dla ¢iaczyzny w wieku 20—-40 lat, o masie ciata ok. 70 wgnosi 30
mg/kg i zblizona jest do LIy dla PDMSséredniocasteczkowgo o lepkei 50 cSt. W przypadku
niskoczsteczkowego PDMS (lepké 10 cSt) dawka LB, chad w momencie powstawania ni-
niejszego opracowania nie byta jeszcze podana @bcpoej wiadoméci, bedzie z pewnécia
znacznie misza. Obnianie wartéci LDsow zaleznosci od lepkdci PDMS zwizane jest praw-
dopodobnie, jak donosavyniki bada, z mazliwoscia penetracji tych polimerow wewtrz or-
ganizmu.

Podsumowuyjc:

1. Dla celéw analizy specjacyjnej PDMS stosowanychredpktach leczniczych i wyrobach
medycznych opracowatam, nie opigaotychczas w gmiennictwie, metog analityczm

przy wykorzystaniu chromatografii wykluczania zeld¢brem laserowo fotodyspersyjnym.
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2. Wykazatam,ze opracowana metoda identyfikacji i oznaczania PDMSrukturze liniowej
w roznych postaciach produktow leczniczych i wyrobow gezahych, przy wykorzystaniu
SEC-ELSD, wyrénia sk specyficznécia, w stosunku do rekomendowanej farmakopealnej
metody IR. $id tez moze posiada walory aplikacyjne, jako metoda alternatywna,
dla rekomendowanej przez Farmakopee metody sp&kiposv zakresie podczerwieni, lub
jako jej uzupetnienie.

3. Wykazalamze opracowana metoda analityczna ahwaa identyfikacg i oznaczanie PDMS
rozniacych sg stopniem polimeryzacji, a tym samymzarem czasteczkowym i lepkeria.

4. Wykazatam,ze opracowana metoda wraz z pexyini kryteriami akceptacji jest przydatna
w kontroli produktéw leczniczych i wyrobéw medyczhy zawieragcych Simeticonum
I Dimeticonum.

5. Na podstawie uzyskanych wynikow uiean, ze zaprezentowana metoda wykazuje cechy
innowacyjnaéci w problematyce kontroli analitycznej polidimetgiloksanow stosowanych

w produktach leczniczych i wyrobach medycznych.
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Inna dziatalnos¢ naukowo-badawcza po uzyskaniu stopnia doktora

Opracowana przez mnie metoda oznaczania polidioglyksanow przy wykorzystaniu
chromatografii wykluczania z detektorem laserowtodyspersyjnym zostata z powodzeniem
juz wykorzystana w innych matrycach,znpreparaty farmaceutyczne. Przyktadem mbgc
prace badawcze, ktore prowadze wspotpracy:

1. Krystyna Mojsiewicz-Pigkowskag Marzena Jamrogiewicz, Mariéebrowska, Matgorzata Sznitowska, Katarzy-
na Centkowska. Technology of an adhesive silicineds drug carrier in transdermal therapy. |: Atiabl meth-
ods used for characterization and design of theeusal elastomer layers. J. Pharm. Biomed. Anéi11256, 1,
131-138. IF=2,733.

2. Grant MNiSzW NN 405 02 44 40 pt.: ,Wykorzystammtody zolzel do otrzymywania kompozytéw krzemo-
wych jako biodegradowalne i bioaktywne systemy weptane i przeznaczone do leczenia nowotworégeiko
kierownik dr inz. chem. Magdalena Prokopowicz.

Wspotpraca z jednostkami

Oprocz wiodcych tematéw badania naukowe realizowatam na piggae wspotpracy
z innymi jednostkami. Do najwaiejszych nalgy wspétpraca z :

Zaktadem Produkcji Lekéw w Gdaku, sp z 0.0 Ziaja Ltd., w latach 1999-2002. Wsp6t
praca polegata na opracowaniu procedury walidaejioaly oznaczania alkoholu benzylowego
w preparacie krem 1% Clotrimazolum Ziaja przy wyl@taniu RP-HPLC (wysokosprawnej
chromatografii cieczowej w uktadzie faz odwrdconyehiaz z przygotowaniem protokotu wali-
dacji. Ponadto badania zygane byly z oznaczaniem alkoholu benzylowego w kabb prepa-
ratow farmaceutycznych (krem 1% Clotrimazolum Ziajeetody RP-HPLC i kontral czystdci
technila TLC (chromatografii cienkowarstwowej).

W roku 2009 wspotpracowatam z KatediKlinik 3 Pediatrii, Gastroenterologii, Hepatologii
i Zywienia Dzieci Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem i8&dologicznym Gdaskiego Uniwer-
sytetu Medycznego (kierownik: dr hab. med. Barb&aaninska, prof. nadzw.). Badania doty-
czyly przygotowania metodyki przydatnej w oceniggmuszczalniei jelitowej, ktGra mae byt
wykorzystana w diagnostyce, prognozowaniu i océteenia chordb przewodu pokarmowego,
w tym choroby Crohn’a.

Od 2009 wspotpracejz Kateds i Zakladem Farmacji Stosowanej Gdkiego Uniwersyte-
tu Medycznego (kierownik prof. dr hab. Malgorzatanffowska), uczestnigz w grancie
MNiSzW N 405008 32/0528 pt.: ,Silikonowe preparatguchym wycigiem z cebuli i heparyn
niskocasteczkow na blizny hipertroficzne i keloidy” (kierownik ppektu prof. dr hab. Matgo-

rzata Sznitowska). Praca badawczaazama jest z technolagotrzymywania adhezyjnego filmu
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silikonowego, jako nénika substancji aktywnej, przydatnego w terapiins@ermalnej oraz
do efektywnego leczenia blizn i keloidow.

Od 2010 roku uczestnigzjako wspotwykonawca, w grancie MNiSzW NN 405 02 40
pt.. ,Wykorzystanie metody zalel do otrzymywania kompozytéw krzemowych jako bigce
dowalne i bioaktywne systemy wszczepiane i przezmae do leczenia nowotworow da’
(kierownik projektu dr in. chem. Magdalena Prokopowicz). Badania datyegkorzystania
opracowanej przeze mnie metody oznaczania PDMS arcapo chromatografiwykluczania
Z detektorem laserowo-fotodysperysjnym do ocenwhtiéei wiazah PDMS wzelach krzemion-
kowych celem tworzenia hybrydowych materialtdw oigano-nieorganicznych, w #oych wa-
runkach, w tym fizjologicznych. Wykorzystg techniki spektroskopowe, zwtaszcza FTIR, bio-
re udziat w badaniu trwakai kseraeli tlenkowych, ktérych komponentami €a0-RBOs o skia-
dzie zblizonym do hydroksyapatytu, wygtujacego w kdciach.

Od 2011 roku biar udziat w badaniach rozpogtych przez kierownika Katedry, w ktérej
pracug, prof. dr. hab. Wiestawa Sawickiego we wspétpracdaktadem Biofizyki i Fizyki Mo-
lekularnej Instytutu Fizyki Uniwersytetfilaskiego w Katowicach. Badania dotycpomiaréw
wiasciwosci dielektrycznych substancji leczniczych oraz pdszania optymalnych metod
otrzymywania form amorficznych w celu zkszenia ich rozpuszczalém oraz poprawy para-
metréw granulometrycznych i zdoléw do tabletkowania. Efektem tej wspotpracy jedbzge-
nie patentowe pt.: ,Otrzymywanie amorficznego iralapdu”, w ktorym jestem wspottwéic

Inna dziatalnosé naukowo-badawcza

Udziat w projektach badawczych
W trakcie pracy badawczej bratam udziat w realizaagtpujacych projektéw:

1. Grant KBN Nr 2P 303 04205: ,Badanie zawé&ttigolidimetylosiloksanow wérodkach spo-
zywczych” — jako kierownik projektu, 1993.

2. Grant KBN Nr 3 T09 08408: ,Specjacyjna analitykaiazkéw krzemowych w niektorych
srodkach spaywczych” — jako kierownik projektu, 1995.

3. Grant KBN Nr 4P 05D06612: ,Opracowanie metodgleny specjacyjnej polidimetylosilok-
sanow i produktéw ich transformacji smodkach spgywczych” — jako wspétwykonawca, czas
realizacji 1997-1998.

Projekt wyr@niony przez Departament Informacji i Promocji KBdhublikowany w Serwisie
Informacji Naukowej i Technicznej — przadlEureka, zeszyt 1/2001 str. 14.

4. Grant MNiSzW N 405008 32/0528 pt.: ,Silikonoweeparaty z suchym wyggiem z cebuli
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i heparym niskocasteczkows na blizny hipertroficzne i keloidy” (kierownik pjektu:
prof. dr hab. Malgorzata Sznitowska) — jako wspdaryawca, czas realizacji 2007-2011.

5. Grant MNiSzW NN 405 02 44 40 pt.: ,Wykorzystametody zolzel do otrzymywania kom-
pozytow krzemowych jako biodegradowalne i bioaktgwaystemy wszczepiane i przeznaczone
do leczenia nowotworéw koi” (kierownik projektu: dr ih. chem. Magdalena Prokopowicz) —

jako wspotwykonawca, czas realizacji 2010-2013.

6. Realizacja w charakterze kierownika projektu ykle dwu i trzyletnim 7 prac wasnych fi-
nansowanych przez AkademmMedyczr w Gdasku, a nagpnie Gdaski Uniwersytet Me-
dyczny.

W latach 2006 — 2010 przygotowatam i wystatam dmisterstwa Nauki i Szkolnictwa Wgze-
go, jako kierownik projektéwatznie 6 wnioskéw o finansowanie bagd@Ednego rozwojowego
i 5 wkasnych, uzyskaf nastpujace oceny: projekt dobry — 3 krotnie, projekt bardinbry —

7 krotnie, projekt wyréniajacy sk 5 krotnie.

Zgtoszenie patentowe

Jestem wspotwors sparéd 7 tworcoéw, w zgtoszonym patencie pt.: ,Sposditzyonywania
amorficznego indapamidu. Zgtoszenie patentowe 386354 z dnia 16.09.2011.

Przygotowanie polskogzycznej wersji monografii Farmakopei Europejskiej

W 2010 roku dla Wydziatu Farmakopei Jdu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktow Biobdjczych przygotowatamssojezyczra wersg monografii Far-
makopei Europejskiej: 2.2.64. Peptide identificatly nuclear magnetic resonance spectrome-
try. Monografia ta zawarta w széstym wydaniu Faropek Europejskiej &zie zamieszczona

w wydaniu IX w Farmakopei Polskiej.

Nagrody i stypendia

1. W roku 1996 otrzymatam nagroaespotovs Rektora Akademii Medycznej w Galsku
za osigniecia naukowe Il stopnia, dotygze cyklu prac péwicconych analityce specjacyjnej.
2. W roku 1999 otrzymatam przez Rawydziatlu Farmaceutycznego Akademii Medycznej
w Gdasku wyr&nienie rozprawy doktorskiej pt. ,Ocena zawéacio zwiazkOw krzemu
w srodkach spgywczych”.

3. W roku 2004 otrzymatam nagrodespotovs Rektora Akademii Medycznej w Grksku

za osiagniccia naukowe Il stopnia, dotygze cyklu prac pawigconych analitycznymsrodowi-
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skowym i molekularnym aspektom badaad silikonami.

4. W roku 2010 otrzymatam nagrpthdywidualry | stopnia Rektora Gaakiego Uniwersytetu
Medycznego za ogjnigcia naukowe, dotyeze cyklu prac zwizanych z tematem ,Innowacyj-
ne rozwazanie w problematyce kontroli analitycznej polidigiesiloksanéw stosowanych
w preparatach farmaceutycznych”.

5. Decyzy Senackiej Komisji Nauki Gdakiego Uniwersytetu Medycznego otrzymatam sty-
pendium habilitacyjne w okresie 1 maja 2010 — 3@ekuva 2011.

Wygtoszone referaty i komunikaty naukowe

Uzyskane wyniki zostaty zaprezentowane w formiecipi referatow i sz&iu komunikatow,

ktore wygtositam na krajowych konferencjach i symjpch naukowych.

1. Referat: Konieczrié monitorowania zwizkow krzemu wsrodkach spaywczych wswietle
ich immunotoksyczngei. Sympozjum "Jak& zdrowotnazywnosci i przedmiotow uaytku",
Warszawa, 18-19 wrzeia 1997.

2. Referat: Analiza specjacyjna zwkow krzemu wsrodkach spgywczych. VI Polska Konfe-
rencja Chemii Analitycznej "Chemia analityczna wgu trzeciego tysclecia”, Gliwice, 9-14
lipca 2000.

3. Referat proszony: Poszukiwanie nowych sposobétekdji polidimetylosiloksanow. XIV
Poznaskie Konwersatorium Analityczne, Szkota Naukowa kgka Lekoéw, Nowoczesne me-
tody przygotowania probek i oznaczadladowych ilgci pierwiastkbw. Poznmg 12-13 maja
2005.

4. Referat: Application of a laser light-scatterishgtector to analysis of polydimethylosiloxanes.
XLVIII Annual Meeting of the Polish Chemical Sogreaind the Association of Engineers &
Technicians of Chemical Industry, Poana8-22 wrzénia, 2005.

5. Referat: Possibilities of linear polydimethyloganes determination using size exclusion
chromatography with a laser light-scattering detecKLVIIl Annual Meeting of the Polish
Chemical Society and the Association of EngineersT&chnicians of Chemical Industry,
Pozna, 18-22 wrzénia, 2005.

6. Komunikat: Specjacyjna analityka dmowa jonéw glinowych (lll) izelazowych (lIl) w wo-
dzie metod spektroskopii UV-VIS. Sympozjum ,Zwkki organiczne wsrodowisku i metody
ich oznaczania”, Jachranka 23-27 maja 1994.
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7. Komunikat: Oznaczenie #oiowe i specjacja zwzkow krzemu w niektérycrodkach spo-
zywczych.Sympozjum ,Zwazki organiczne wsrodowisku i metody ich oznaczania”, Jachranka
23-27 maja 1994.

8. Komunikat: Ocena przydatém metod ASA, IR orazH-NMR do oznaczania polidimetylosi-
loksandw w probkachywnosci. Ogoélnopolskie sympozjum ,Waké zdrowotna i zanieczysz-
czeniazywnaosci”, Ogolnopolska Sekcja Bromatologiczna Polskiemwarzystwa Farmaceu-
tycznego, Gdask, 18-19 wrzénia 2003.

9. Komunikat: Maliwosci oznaczania polidimetylosiloksanéw meiochromatografii wyklu-
czania z wykorzystaniem detektora laserowego fapdssyjnego. XLVIII Zjazd Naukowy Pol-
skiego Towarzystwa Chemicznego i Stowarzyszenigniierow i Technikbw Przemystu Che-
micznego, Pozmg 18-22 wrzénia 2005.

10. Komunikat: Wykorzystanie chromatografii wyklacza do identyfikacji polidimetylosilok-
sanow liniowych. XllI Ogdolnopolskie Sympozjum Krzeorganiczne, Chmielno, 17-19 wrze-
$nia 2007.

11. Komunikat: Maliwosci identyfikacji dimeticonum i simeticonum w prepgach farmaceu-
tycznych. XXI Naukowy Zjazd Polskiego Towarzystwarfaceutycznego "Farmacja polska na
tle Unii Europejskiej”, Gdiask, 12-15 wrzénia 2010.

Recenzowanie manuskryptéw dla czasopism

1) eXPRESS Polymer Letters (IF=1.575). Rok 200&eenzja manuskryptu z dziedziny doty-
czacej bada analitycznych polimerow.

2) Talanta wyd. Elsevier (IF = 3,206). Rok 2008€anzja manuskryptu z dziedziny dotywz]
opracowania metody identyfikacji i oznaczania 1&ahelitow wptywajcych na niedorozwoj
uktadu nerwowego u embrionéw w oparciu o meth@/MS/MS.
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