STYTUT
IRMACEUTYCZNY

Zaktad Analityki Badawczej

Analiza przej$c fazowych w statej postaci

substancji czynnej i leku

dr Marta taszcz

Autoreferat przedstawiajgcy opis dorobku i osiggnieé¢ naukowych w zwigzku z ubieganiem sie

o nadanie stopnia doktora habilitowanego

WARSZAWA, 2018



dr Marta taszcz autoreferat 1/42

1. Imie i Nazwisko: Marta taszcz (nazwisko panienskie tawecka).

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca i

roku ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej.

15.VI1.1999

5.111.2004

Magister chemii w zakresie chemii podstawowej i stosowane;j.

Prace magisterska pt.: ,Badanie metodq SAXS zeli krzemionkowych z
naniesionqg warstwqg oktadekanolu” wykonatam na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Marii Curie-Sktodowskiej w Zaktadzie Krystalografii pod
kierunkiem prof. dr hab. Stanistawa Pikusa.

Doktor nauk technicznych w zakresie inzynierii materiatowej.

Rozprawe doktorskg pt.: , Struktura i wiasciwosci magnetyczne kompozytow
polimer — nanoczgstka otrzymanych w procesie rozktadu cieplnego akrylandw
zelaza i kobaltu” wykonatam na Wydziale Inzynierii Materiatowej Politechniki
Warszawskiej w Zaktadzie Materiatdw Konstrukcyjnych i Funkcjonalnych pod
kierunkiem prof. dr hab. inz. Marcina Leonowicza.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych.

od 11.2004

od IV.2004

od 111.2008

od VI11.2009

Zatrudniona w Instytucie Farmaceutycznym w Zakfadzie Kontroli Jakosci i
Analityki Badawczej na stanowisku stazysty, specjalisty inzynieryjno-
technicznego.

Zatrudniona w Zakfadzie Kontroli Jakosci i Analityki Badawczej na
stanowisku adiunkta.

Zatrudniona w Zaktadzie Analityki Badawczej na stanowisku adiunkta.

Zatrudniona na stanowisku Kierownika Pracowni Badan Strukturalnych i
Analizy Instrumentalnej w Zaktadzie Analityki Badawczej IF.

W sktad Pracowni wchodzg nastepujgce techniki spektroskopowe:
w podczerwieni, ramanowska, UV-Vis oraz magnetyczny rezonans jagdrowy,
techniki analizy termicznej: rdznicowa kalorymetria skaningowa i
termograwimetria oraz rentgenowska dyfrakcja proszkowa, automatyczna
analiza obrazéw mikroskopowych, miareczkowanie potencjometryczne oraz
miareczkowanie wolumetryczne i kulometryczne wody (miareczkowanie
Karla Fischera).
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4. Wskazanie osiggniecia
a) tytut osiggniecia naukowego

Analiza przejs¢ fazowych w statej postaci
substancji czynnej i leku

b) (autor/autorzy, tytut/tytuty publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa)

We wszystkich ponizszych publikacjach, oprécz patentu, jestem autorem do korespondenc;i.

Wspdtczynnik Impact Factor (IF) i punkty MNiSW sg wpisane z roku ukazania sie publikacji.

Lp

Publikacja IF

MNiSW

H1.

H2.

H3.

M. taszcz, B. Kosmaciriska, K. Korczak, B. Smigielska, M. Glice, 1.483
W. Maruszak, A. Groman, H. Beczkowicz, t. Zelazko,

“Study on compatibility of imatinib mesilate with pharmaceutical
excipients”, J Therm Anal Calorim, 2007;88:305-310.

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na opracowaniu koncepcji i
zaplanowaniu wszystkich badani dotyczqcych kompatybilnosci imatynibu ze
sktadnikami placebo, czesciowym wykonaniu dwusktadnikowych mieszanin ze
sktadnikéw placebo i substancji czynnej, czesciowym wykonaniu pomiarow
termicznych i z dyfrakcji proszkowej, merytorycznym opisie wynikéw, napisaniu
publikacji oraz dyskusji z recenzentami.

MGdj udziat procentowy szacuje na 60 %.

M. taszcz, K. Trzcinska, M. Kubiszewski, B. Kosmacinska, 2.733
M. Glice, “Stability studies and structural characterization of
pramipexole”, J Pharm Biomed Anal, 2010;53:1033-1036.

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na opracowaniu koncepcji i
zaplanowaniu wszystkich badar dotyczqcych stabilnosci pramipeksolu, wykonaniu
pomiardw z dyfrakcji proszkowej, czesciowym wykonaniu pomiaréw termicznych,
merytorycznym opisie wynikéw, napisaniu publikacji oraz dyskusji z recenzentami.
MG6j udziat procentowy szacuje na 70 %.

M. taszcz, K. Trzcinska, K. Filip, A. Szyprowska, M. Mucha, 1.604
P. Krzeczyniski ,Stability studies of capecitabine”, J Therm Anal
Calorim., 2011;105:1015-1021.

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na opracowaniu koncepcji i
zaplanowaniu badan dotyczqcych analiz technikami termicznymi oraz IR i ich
czesciowym wykonaniu, merytorycznym opisie wynikow, napisaniu publikacji oraz
dyskusji z recenzentami.

MG6j udziat procentowy szacuje na 50 %.

27

27

25
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H4.

H5.

H6.

H7.

M. taszcz, K. Trzcinska, A. Witkowska, E. Lipiec-Abramska,
W. J. Szczepek, , Phase transition studies of dutasteride crystalline
forms”, CrystEngComm, 2015;17:2346-2352.

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na opracowaniu koncepcji i
zaplanowaniu wszystkich badan dotyczqcych analiz przejs¢ fazowych form
krystalicznych dutasterydu. Przygotowatam koncepcje pomiarow z dyfrakcji
proszkowej w funkcji temperatury, czesciowo wykonatam pomiary termiczne oraz z
dyfrakcji proszkowej. Merytorycznie opisatam te wyniki w publikacji oraz bratam
udziat w dyskusji z recenzentami.

MGdj udziat procentowy szacuje na 58 %.

t. Kaczmarek, K. Badowska-Rostonek, M. taszcz, J. Chmiel,
W. Szelejewski, ,Sposdb wytwarzania formy krystalicznej B
aripiprazolu”, Patent - PL 217087 B1, data zgtfoszenia 22.06.2007.

Moj wkftad w powstanie patentu polegat na analizie polimorfizmu i
pseudopolimorfizmu aripiprazolu na podstawie danych z patentow i publikacji,
opracowaniu metodyki przejs¢ polimorficznych za pomocq techniki DSC, wykonaniu
pomiardw XRPD na podstawie, ktdrych zidentyfikowatam formy polimorficzne i
hydrat aripiprazolu oraz opisaniu wynikow.

MGj udziat procentowy szacuje na 20 %.

M. taszcz, A. Witkowska, ,Studies of phase transitions in aripiprazole
solid dosage form”, J Pharm Biomed Anal, 2016;117:298-303.

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na opracowaniu koncepcji i
zaplanowaniu wszystkich badan dotyczgcych analiz przejs¢ fazowych aripiprazolu
oraz produktu. Wykonatam pomiary z dyfrakcji proszkowej, zaprojektowatam
metodyki DSC do analiz substancji czynnej oraz produktu jak rowniez wykonatam
te pomiary. Czesciowo wykonatam pomiary IR i ramanowskie, napisatam
publikacje i odpowiadatam na pytania recenzentow.

MG6j udziat procentowy szacuje na 90 %.

M. taszcz, K. Trzcinska, A. Witkowska, A. Ciesielska, K. Badowska-
Rostonek, K. Kuziak, ,Structural and Physicochemical Studies of
Olopatadine Hydrochloride Conformational Polymorphs”, J Pharm
Sci, 2016;105:2419-2426.

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na opracowaniu koncepcji i
zaplanowaniu wszystkich badan dotyczqcych analiz przejs¢ polimorficznych
olopatadyny. Wykonatam czesciowo pomiary z dyfrakcji proszkowej, termiczne i
ramanowskie. Merytorycznie opisatam te wyniki w publikacji oraz bratam udziat w
dyskusji z recenzentami.

MG6j udziat procentowy szacuje na 60 %.

SUMA

ewentualnego wykorzystania.

3.849

3.255

2.713

15.637

35

35

30

179

c¢) omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikdw wraz z oméwieniem ich
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Wstep

Substancja czynna w statej postaci leku moze istnie¢ w postaci krystalicznej badz
amorficznej, ktdre rdéinig sie budowg wewnetrzng. W postaci krystalicznej wystepuje
uporzadkowanie atoméw dalekiego zasiegu w przestrzeni tréjwymiarowej. Brak takiego
uporzadkowania charakteryzuje posta¢ amorficzng. Duze znaczenie w analizie substancji
czynnej w postaci krystalicznej majg jej formy polimorficzne, ktére charakteryzujg sie tym
samym skfadem chemicznym i wykazujg te same wiasciwosci w fazie ciektej i gazowej,
natomiast w fazie statej réznig sie strukturg krystalograficzng. Dlatego formy polimorficzne
wykazujg réznice we wtasciwosciach fizycznych takich jak: gestosé, temperatura topnienia,
szybkos¢ rozpuszczania i rozpuszczalno$é, ktéra wptywa na biodostepnos¢ leku.
Rozpuszczalnos¢ w wodzie wraz z przenikalnoscig przez bariery biologiczne determinuje
przynaleznos¢ substancji leczniczej do jednej z czterech klas z biofarmaceutycznej klasyfikacji
lekéw.! Dlatego regulacje dotyczace sposobu badan przemian polimorficznych znajduja sie w
wytycznych, takich jak EMA i FDA??, ktére narzucajg ich kontrole w opisach metodyk
analitycznych w specyfikacji, instrukcji analitycznej oraz dokumentacji rejestracyjnej danej
substancji czynne;.

Duze zainteresowanie w przemysle farmaceutycznym majg rowniez hydraty.
Farmakopea Europejska zawiera monografie dla tej samej substancji zaréwno w postaci
bezwodnej jak i hydratu.® Rola czasteczki wody moze by¢ dwojaka, zaréwno jako donora i
akceptora protonu. Czasteczka wody stabilizuje strukture krysztatu poprzez utworzenie
wigzan wodorowych z inng czasteczkg wody jak réwniez z grupami funkcyjnymi, takimi jak
np.: karbonylowa, hydroksylowa czy aminowa. Jezeli substancja czynna istnieje w postaci
bezwodnej jak i hydratu to rdéinice w ich rozpuszczalnosSciach wymuszajg kontrole
analityczng tej formy, ktora jest niepozadana.

Posta¢ amorficzna, chociaz jest termodynamicznie niestabilna, jest pozadana ze
wzgledu na jej wiekszg rozpuszczalnosc niz krystaliczny odpowiednik. Rdwniez ze wzgledu na

réznice w rozpuszczalnos$ciach obu postaci danej substancji czynnej niezbedna jest kontrola

! R. Hilfiker (Ed.), “Polymorphism in the Pharmaceutical Industry”, WILEYVCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim, Germany, 2006.
? European Medicines Agency, ICH Topic Q6A, , Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for New Drug Substances and New
Drug Products: Chemical Substances”, 2000.
® Guidance for Industry, ,,ANDAs: Pharmaceutical Solid Polymorphism Chemistry, Manufacturing, and Controls Information” U.S.
Department of Health and Human Services Food and Drug Administration Center for Drug Evaluation and Research (CDER), 2007.
4 . . s . . ”

Ph. Eur. 9.0, monografie: “Calcipotriol” i “Calcipotriol monohydrate”.
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przejscia w postac krystaliczng, ktéra moze polegaé na obliczeniu stopnia krystalicznosci,
czyli udziatu skfadnika krystalicznego w badanej prébce.

Wybdr odpowiedniej formy substancji czynnej dedykowanej do produkcji w skali
technologicznej jest determinowany wieloma sktadowymi wynikajgcymi nie tylko z réznic w
ich wtasciwosciach fizykochemicznych, ale zalezy rowniez od czynnikdéw wynikajacych z drogi
syntezy oraz zastrzezen patentowych. Przystepujac do prac nad lekiem generycznym
weryfikacja danych opiera sie nie tylko na wynikach opisanych w publikacjach, ale réwniez w
licznych patentach zastrzegajacych zaréwno drogi syntez oraz postacie substancji czynnych.
Bardzo czesto autorzy patentdéw zastrzegajg te same formy krystaliczne inaczej je nazywajac.
Weryfikacja danych fizykochemicznych ujawnionych w patentach polega na analizach
porownawczych dyfraktogramoéw, widm IR oraz temperatur topnienia.

Formy polimorficzne, hydraty czy posta¢ amorficzna danej substancji czynnej
wykazujg odmienne wtasciwosci podczas badan stabilnosci, co wynika z réznic w ich budowie
wewnetrznej. Warunki krystalizacji, suszenia, mielenia oraz przechowywania w rdznych
warunkach temperatury i wilgotnos$ci wzglednej wptywaja na stabilno$¢ danej formy i mogg
inicjowaé przemiany polimorficzne, hydratacje, dehydratacje jak réwniez amorfizacje czy
krystalizacje. Dlatego istnieje koniecznos$é ciggtej kontroli przej$é fazowych na kazdym etapie
wytwarzania substancji czynnych poczawszy od syntezy w skali laboratoryjnej do
technologicznej.

Przejscia fazowe substancji czynnych wystepujg rowniez podczas wytwarzania leku.
Nieoczekiwane pojawianie sie niepozgdanej formy substancji czynnej moze zagrazaé
rozwojowi procesdw technologicznych i prowadzi¢é do powaznych farmaceutycznych
konsekwencji. Stad jakosciowa i iloSciowa kontrola form substancji czynnej musi byé
prowadzona na wczesnym etapie wytwarzania leku.

Badanie przejs¢ fazowych w leku jest znacznie bardziej skomplikowane, poniewaz
wspofistniejg dodatkowe czynniki utrudniajgce analize, takie jak: mata zawarto$é substancji
czynnej, obecno$é¢ sktadnikow krystalicznych i amorficznych placebo oraz tworzenie
mieszanin eutektycznych, ktére stanowig problem w analizie DSC. Nalezy doda¢, ze w formie
leku oprdcz przejs¢ fazowych substancji czynnej wspofistniejg przejscia fazowe sktadnikow
placebo. Popularne sktadniki placebo takie jak laktoza czy mannitol rowniez wykazujg
polimorfizm. Analizujgc forme leku nalezy wzigé pod uwage zmiane stopnia krystalicznosci

sktadnikow placebo oraz ze hydratacja czy dehydratacja réwniez zachodzg w sktadnikach
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krystalicznych placebo. Te wszystkie efekty moga pojawi¢ sie w trakcie procesu
technologicznego otrzymywania leku w postaci statej bgdZ podczas jego przechowywania.

Rdznice w budowie wewnetrznej form danej substancji czynnej w postaci statej
pozwalajg na ich rozrdznienie i badanie za pomoca szeregu technik, m.in.: rentgenowskiej
dyfrakcji proszkowej (XRPD), réznicowej kalorymetrii skaningowej (DSC), termograwimetrii
(TGA), spektroskopii w podczerwieni (IR) i spektroskopii ramanowskiej (RS).

Rentgenowska dyfrakcja proszkowa jest technika niezwykle przydatng w diagnostyce
polimorfizmu, poniewaz rézne struktury krystalograficzne dajg rdézne obrazy dyfrakcyjne.
Kazdy dyfraktogram jest wtasciwy dla struktury i stanowi rodzaj charakterystycznego widma.
Jest to kluczowa technika majgca zastosowanie w przemysle farmaceutycznym w badaniach
ciata statego. Na etapie realizacji zadan obejmujgcych prace rozwojowe w skali
laboratoryjnej technika XRPD stuzy do identyfikacji substancji czynnych jak réwniez
surowcow i pdtproduktédw.” © Technika pozwala na identyfikacje domieszek krystalicznych
zanieczyszczen (niepozgdanych form polimorficznych, solwatéw, pétproduktow, zwigzkdéw
powstajgcych w wyniku degradacji substancji) na poziomie mniejszym niz 1 %.” Technika
XRPD pozwala w jednoznaczny sposdb odrdzni¢ postaé krystaliczng od amorficznej. W
przypadku substancji polikrystalicznej na dyfraktogramie proszkowym widoczne sg piki
pochodzace od koherentnego rozpraszania promieniowania rentgenowskiego przez atomy
struktury o dalekozasiegowym uporzadkowaniu, natomiast w przypadku substancji
amorficznej na dyfraktogramie widoczne jest tylko tto pochodzace od niekoherentnego
rozpraszania, $wiadczgce o braku uporzadkowania. Dynamike przejscia postaci amorficznej w
krystaliczng mozna $ledzi¢ poprzez analize zmian poszerzenia powstajgcych linii
dyfrakcyjnych. Wedtug ogdlnej monografii z Farmakopei Europejskiej, za pomocga techniki
XRPD, mozna wyznaczy¢ zawartos¢ sktadnika amorficznego badz krystalicznego poprzez
obliczenie tzw. stopnia krystalicznosci.® Przyktad analizy zmian zawartosci sktadnika
amorficznego na przyktadzie monohydratu bosentanu opisatam wraz z wspétautorami w
publikacji pt. ,Analiza wodziandw substancji czynnych".9 Niektére prébki bosentanu,

wytworzone w Instytucie Farmaceutycznym, charakteryzowata mniejsza od teoretycznej

0. Michalak, M. taszcz, K. Jatczak, A. Witkowska, I. Bujak, A. Groman and M. Cybulski, Molecules, 2015;20:13814-13829.

® M. taszcz, M. Kubiszewski, t. Jedynak, M. Kaczmarska, . Kaczmarek, W. tuniewski, K. Gabarski, A. Witkowska, K. Kuziak and M. Malirska,
Molecules, 2013;18:15344-15356.

M. taszcz, M. Kubiszewski, Przemyst Farmaceutyczny, 2008;3:60-63.

& Ph.Eur. rozdziat 2.9.33, , Characterisation of crystalline and partially crystalline solids by X-ray powder diffraction (XRPD).

® M. taszcz, A. Witkowska, K. Trzciriska, M. Kubiszewski, K. Kuziak, Przemyst Chemiczny, 2012;91:333-341.
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(3,19 %) zawartos¢ wody, podczas gdy analizy metodami XRPD i IR potwierdzaty obecnos¢
monohydratu bosentanu. Poréwnanie dyfraktogramow prébek réznigcych sie zawartoscia
wody wykazato, ze rdinice w jej zawartosciach byto zwigzane z obecnoscig sktadnika
amorficznego. W probkach, ktérych zawartos¢ sktadnika amorficznego byta mniejsza od 30 %
zawartosci wody nie odbiegaty znaczgco od jej teoretycznej wartosci. Zawartosci wody byty
mniejsze, jesli zawartos¢ sktadnika amorficznego przekraczata 30 %. W tej publikacji opisano
rowniez, ze sktadnik amorficzny manifestowat sie na widmach IR poprzez poszerzenie pasm,
gdy jego zawarto$é obliczona z dyfraktogramoéw przekraczata 40 %.

Badanie przemian polimorficznych i innych przejs¢ fazowych takich jak amorfizacja,
krystalizacja, czy dehydratacja umozliwia analiza za pomocy rentgenowskiej dyfrakcji
proszkowej przy uzyciu przystawki temperaturowej.10 Wiedza o zakresie temperaturowym
wystepowania niepozadanej formy jest wykorzystana w aspekcie przechowywania czy
transportu substancji czynnej. Ze wzgledu na bardzo wysokg czutos¢ techniki XRPD
diagnostyka polimorfizmu substancji czynnej jak réwniez diagnostyka polimorfizmu
substancji czynnej w produkcie leczniczym jest uwzgledniona przy realizacji kazdego projektu
realizowanego w Instytucie Farmaceutycznym.

Rentgenowska dyfrakcja proszkowa jest technikg wiodgcg w analizie jakoSciowej
przejs¢ fazowych oraz w analizie ilosciowej faz krystalicznych. Przyktad walidacji ilosciowego
oznaczania, za pomocg metody XRPD, z wykorzystaniem krzywej kalibracyjnej, opisatam w
publikacji pt. ,Walidacja iloSciowego oznaczania substancji w dwufazowej mieszaninie form
pseudopolimorficznych za pomocg rentgenowskiej dyfrakcji proszkowej oraz spektroskopii w
podczerwieni”.” Przyktad iloéciowej analizy, metoda Rietvelda, dla $ledzenia zmian sktadu
form krystalicznych aripiprazolu w trakcie badan stabilnosci postaci leku opisatam w
publikacji pt. ,,Studies of phase transitions in aripiprazole solid dosage form”*! wchodzacej w
sktad cyklu habilitacyjnego. Analiza iloSciowa pozwolita na optymalizacje technologii oraz
okreslenie warunkdw przechowywania substancji czynnej i leku.

Kazda substancja, jak réwniez formy polimorficzne tego samego zwigzku, ze wzgledu
na roéznice strukturalne spowodowane obecnoscig réznych rodzajéw wigzan chemicznych
badz oddziatywan miedzyczasteczkowych, posiada sobie wtasciwg pojemnosc¢ cieplng, ktora

jest wartoscig mierzong metodami kalorymetrycznymi ze zmian entalpii, przy statym

M. taszcz, K. Trzciriska, A. Witkowska, E. Lipiec-Abramska, W. J. Szczepek, CrystEngComm, 2015;17:2346-2352.
" M. taszcz, A. Witkowska, J Pharm Biomed Anal, 2016;117:298-303.
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ci$nieniu, w funkcji temperatury. Widoczne na krzywej DSC efekty endotermiczne mogg by¢
zwigzane z topnieniem, przejsciem polimorficznym, szklistym postaci amorficznej, rozktadem
zwigzku, odparowaniem rozpuszczalnika strukturalnie zwigzanego w sieci krystalograficznej
lub tez z odparowaniem rozpuszczalnika, ktéry nie jest zwigzany chemicznie z danym
zwigzkiem. Natomiast efekty egzotermiczne moga by¢ zwigzane z krystalizacjg sktadnika
amorficznego, przemiang polimorficzng lub z rozktadem.

Technika DSC jest dedykowana do badania wzajemnych relacji w uktadach
polimorficzych, ktére moga mie¢ charakter monotropowy badZ enancjotropowy.’” W
uktadzie monotropowym forma metastabilna przechodzi w forme stabilng nieodwracalnie.
W ukfadzie enacjotropowym obie formy polimorficze sg stabilne w okreslonych zakresach
temperaturowych. Oba polimorfy mogg wzajemnie przechodzi¢ z formy metastabilnej w
stabilng w okre$lonej temperaturze przemiany. Zeby poznaé¢ charakter przemiany
polimorficznej, dla danej substancji, nalezy zaprojektowa¢ indywidualng metodyke DSC
obejmujacg cykle ogrzewania i chtodzenia. Zbadanie termodynamicznej relacji pomiedzy
polimorfami jest podstawg w okresleniu warunkéw otrzymywania docelowej formy
pozadanej oraz przechowywania zaréwno substancji czynnej jak i leku. Wiedza na temat
relacji monotropowej badZ enancjotropowej pomiedzy polimorfami jest bardzo istotna,
poniewaz operacje technologiczne takie jak: krystalizacja, suszenie czy mielenie moga
indukowa¢ przemiane polimorficzng. Dlatego technika DSC jest wykorzystywana do badania
substancji czynnych na kazdym etapie ich otrzymywania od skali laboratoryjnej do
technologicznej. Nalezy dodaé, ze forma polimorficzna charakteryzujgca sie mniejszg energia
Gibbsa w temperaturze zera bezwzglednego, czyli ta, ktdra jest bardziej stabilna, ma gorsza
rozpuszczalno$é. Decyzja o tym, ktdra forma polimorficzna ma by¢ docelowo wytwarzana
jest decyzjg rownowagi pomiedzy wynikami ze stabilnosci, réznicg w rozpuszczalnosci i
technologicznymi warunkami otrzymywania.

Nastepnym zastosowaniem techniki DSC jest badanie kompatybilnosci substancji
czynnej ze sktadnikami placebo, ktdrego przyktad opisatam wraz z wspétautorami w
publikacji, pt: ,Study on compatibility of imatinib mesilate with pharmaceutical excipients”®3,

wchodzgcej w sktad cyklu habilitacyjnego.

2 A Burger, R. Ramberger, Mikrochim Acta, 72;1979:259.
3 M. taszcz, B. Kosmaciriska, K. Korczak, B. Smigielska, M. Glice, W. Maruszak, A. Groman, H. Beczkowicz, t. Zelazko, J Therm Anal Calorim,
2007;88:305-310.
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Zastosowanie techniki DSC, do identyfikacji tworzyw sztucznych w materiatach
opakowaniowych opisatam wraz z wspétautorami w publikacji pt.: ,,Materiaty opakowaniowe
w przemysle farmaceutycznym — podejscie farmakopealne. Zastosowanie technik DSC oraz
IR do badai materiatéw opakowaniowych z tworzyw sztucznych”.* Wyniki badar z tej
publikacji byty podstawg opracowania specyfikacji i instrukcji analitycznych, mojego
autorstwa, dla materiatdéw opakowaniowych z tworzyw sztucznych stosowanych w Instytucie
Farmaceutycznym.

Przyktad zastosowania techniki DSC do analizy czysto$ci substancji czynnej z
wykorzystaniem réwnania van’t Hoffa opisatam wraz z wspoétautorami w publikacji pt.
,Stability studies of capecitabine”™> wchodzacej w sktad cyklu habilitacyjnego.

Jednoznaczne rozréznienie efektéw zachodzacych bez zmiany masy od efektéw
zachodzgcych ze zmiang masy umozliwia analiza TGA, ktéra polega na pomiarze zmiany masy
probki w funkcji temperatury badz czasu. Analize termograwimetryczng rutynowo
wykorzystuje sie do wstepnej kontroli procesu suszenia. Podczas gdy precyzyjne poziomy
rozpuszczalnikdw resztkowych sg okreélane za pomocg chromatografii gazowej na podstawie
wytycznej ICH Q3C.'° Proces suszenia stosowany w technologii powoduje odparowanie
rozpuszczalnikdw zaabsorbowanych, natomiast nie powoduje odparowania rozpuszczalnika
zainkludowanego w krystalitach zwigzkéw, poniewaz odparowuje on dopiero przy topieniu
substancji. Dlatego tworzenie ciektych inkluzji jest bardzo niekorzystne. Analiza TGA
umozliwia obserwacje odparowania zainkludowanego rozpuszczalnika i w konsekwencji
pomoc w optymalizacji parametréw procesu technologicznego. Technika TGA jest réwniez
wykorzystywana do analiz zawartosci wody w trakcie badan stabilnosci substancji czynnej
oraz leku jako technika komplementarna lub zastepcza dla oznaczania zawartosci wody
metoda Karla Fischera.

Spektroskopie w podczerwieni i ramanowska stuzg do analizy drgan czasteczki.
Nieliniowa czgsteczka ma 3n-6 (gdzie n - liczba atomdéw) oscylacyjnych stopni swobody lub
drgan normalnych. Ktére z drgan ujawniajg sie na widmie IR, a ktére na widmie

17,18

ramanowskim okreslajg tzw. reguty wyboru. Wedtug reguty niescistej pasma od drgan

M. taszcz, B. Baranowska, P. Kasprzak, M. Kubiszewski, Przemyst Chemiczny, 2007;86:780-782.

M. taszcz, K. Trzciriska, K. Filip, A. Szyprowska, M. Mucha, P. Krzeczyriski, ) Therm Anal Calorim, 2011;105:1015-1021.

'® European Medicines Agency, ICH Topic Q3C(R6), “Impurities: Guideline for Residual Solvents”, 2016.

v Zbigniew Kecki, ,, Podstawy spektroskopii molekularnej”, Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa 1992.

'8 praca zbiorowa pod redakcjg prof. Dra hab. W. Zieliriskiego i dra inz. A. Rajcy, ,Metody spektroskopowe i ich zastosowanie do identyfikacji
zwiqzkdw organicznych”, Wydawnictwa Naukowo-Techniczne Warszawa, 1995.
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symetrycznych s3 silniejsze na widmie ramanowskim, a pasma od drgan antysymetrycznych
sg silniejsze na widmie IR. Zgodnie z zakazem alternatywnym, jezeli czgsteczka ma srodek
symetrii to drgania aktywne na widmie IR sg zabronione na widmie ramanowskim i
odwrotnie. W spektroskopii IR foton padajgcego promieniowania ulega absorpcji a
czasteczka przechodzi w stan wzbudzony o wyzszej energii. Absorpcja promieniowania
powoduje aktywnos¢ tych drgan czasteczki, dla ktérych nastepujg zmiany momentu
dipolowego. Natomiast w spektroskopii ramanowskiej mierzone jest promieniowanie
rozproszone niesprezyscie na czasteczkach, w ktérych moment dipolowy indukuje sie
poprzez zmiane polaryzowalnosci. W farmacji te dwie komplementarne techniki stuzg
gtownie do identyfikacji zwigzkdow chemicznych poprzez identyfikacje szkieletu i grup
funkcyjnych. Obie techniki z powodzeniem stuzg do badan prébek w postaci statej, cieczy i
gazu.

Poniewaz wykonanie pomiaru za pomocg spektroskopii IR i RS nie jest czasochtonne i
wzglednie proste to obie techniki majg powszechne zastosowanie do analiz poréwnawczych.
Praktycznie w kazdej specyfikacji i instrukcji analitycznej spektroskopia IR jest wybrana do
identyfikacji i poréwnania z widmem wzorca.

W publikacjach mojego wspétautorstwa techniki te stuzyty do identyfikacji surowcéw,
potproduktdw oraz substancji czynnych. Przykfad takiej charakterystyki opisatam wraz z
wspotautorami w publikacji pt. ,Identification and Physicochemical Characteristics of
Temozolomide Process-Related Impurities".6

Obie techniki z powodzeniem stuzg w analizach kontroli miedzyoperacyjnej zwigzkéw
z drogi syntezy poprzez identyfikacje diagnostycznych pasm. Przyktad takiego zastosowania
opisatam wraz w wspoétautorami w publikacji pt. ,,Structural and physicochemical studies of
two key intermediates and the impurity in the new synthesis route of vitamin MK-7".1°
Wykazatam, dla substratu o symbolu M1, ze réznice w wartosciach liczb falowych drgan
rozciggajgcych C=C jego izomerdow geometrycznych E i Z oraz izomeru pofozeniowego E
mogg stuzyc¢ do ich identyfikacji w surowym substracie.

Techniki IR i RS réwniez majg zastosowanie w analizie polimorfizmu substancji
czynnej. Réznice w budowie wewnetrznej form polimorficznych wynikajgce z obecnosci

roznego rodzaju oddziatywan miedzyczgsteczkowych, powodujg przesuniecia pasm na

¥ M. taszcz, K. Trzciriska, M. Kubiszewski, K. Krajewski, J Mol Struct, 1160 (2018) 304-310
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widmie, co umozliwia identyfikacje poszczegdlnych polimorféow. Przyktady zastosowan

technik IR oraz RS opisatam w publikacjach wchodzgcych w sktad cyklu habilitacyjnego.

Celem badawczym przedstawionego cyklu habilitacyjnego byto scharakteryzowanie przejs¢
fazowych, jakie wystepowaty w wybranych przyktadach statych postaci substancji
czynnych i leku, za pomocg opracowanych metodyk w zakresie technik: rentgenowskiej

dyfrakcji proszkowej (XRPD), spektroskopowych (IR, RS) oraz termicznych (DSC, TGA).

Do cyklu habilitacyjnego wtgczytam serie szesciu oryginalnych artykutéw i jednego

patentu (H1 — H7), ktére omdéwitam ponizej.

H1. M. taszcz, B. Kosmaciriska, K. Korczak, B. Smigielska, M. Glice, W. Maruszak,
A. Groman, H. Beczkowicz, t. Zelazko, “Study on compatibility of imatinib mesilate

with pharmaceutical excipients”, ] Therm Anal Calorim, 2007;88:305-310

Badania kompatybilnosci pomiedzy substancjg czynng a skfadnikami placebo maja
istotne znaczenie przy projektowaniu formy leku. Nieaktywne skfadniki placebo powinny
stabilizowad substancje czynng, podczas gdy moga z nig oddziatywaé i wptywac na zmiane
stabilnosci, rozpuszczalnosci i w konsekwencji biodostepnosci leku. Trudnosci
fizykochemicznej analizie przemian fazowych w leku oméwitam we Wstepnie. Gtéwna
technika, jakg wybratam do analizy kompatybilnosci w niniejszej pracy byta technika DSC.
Przesuniecia temperatur topnienia, zmiany w entalpiach topnienia, zanik lub pojawienie sie
nowych efektéw moze wstepnie sugerowaé¢ o niekompatybilnosci substancji czynnej ze
sktadnikiem placebo. Nalezy rowniez pamietaé, ze obserwacja zmian
wysokotemperaturowych efektdw niekoniecznie przenosi sie na zmiany zachodzace w
warunkach przechowywania okreslonych w wytycznej ICH Q1A(R2)%, poniewaz
oddziatywania ciato state — ciato state sg bardzo powolne w tych temperaturach. W celu
potwierdzenia lub wykluczenia wnioskow z analiz DSC uzyto dodatkowych technik, takich jak
XRPD, IR oraz TGA.

Mesylan imatynibu jest substancjg czynng stosowang w leczeniu biataczki i istnieje w

dwdch formach polimorficznych alfa i beta. Obie formy krystalizujg w uktadzie tréjskosnym i

? |nternational Conference on Harmonization (ICH) Q1A(R2), “Stability testing of new drug substances and products”, 2003.
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w grupie przestrzennej P-1. Forma alfa charakteryzuje sie nastepujgcymi parametrami
komérki elementarnej: [A]: a=9,467(1); b=9,8820(1); c=18,076(2) i [°]: =99,11(3);
B=89,45(4); y=117,28(5). Natomiast forma beta nastepujacymi: [A]: a=9,094(1); b=10,527(2);
c=15.280(3) i [°]: @=93,37(4); B=93,90(5); y=90.86(8).*"

Celem niniejszej pracy byto zbadanie kompatybilnosci pomiedzy formg alfa mesylanu
imatynibu i nastepujgcymi sktadnikami placebo: stearynianem magnezu,

poliwinylopirolidonem i mikrokrystaliczng celuloza.

Wykonano dwusktadnikowe mieszaniny (1:1 m/m; %) formy alfa ze sktadnikami
placebo, ktére byty badane na starcie oraz po trzech miesigcach przechowywania w
nastepujgcych warunkach temperatury i wilgotnosci wzglednej (RH):

25°Ci 60 % RH oraz 40 °Ci 75 % RH.

Charakterystyki krzywych DSC i TGA, zarejestrowanych od 25 do 300 °C, dla
poszczegdlnych komponentdéw mieszanin byty nastepujace:

- forma alfa - pojedynczy efekt topnienia o nastepujgcych wartosciach temperatury
(wg. onsetu) i entalpii topnienia 225,41 °Ci 101,74 )/g,

- poliwinylopirolidon i mikrokrystaliczna celuloza - szerokie efekty endotermiczne od
odparowania wody w zakresie temperatur od 40 do 140 °, ubytki mas odpowiednio 6,2 % i
4,4 %

- stearynian magnezu — dwustopniowy efekt od dehydratacji w zakresie temperatur
od 60 do 120 °C, ubytek masy 4,5 %.

Wykazano, ze charakterystyka termiczna mieszanin mesylanu imatynibu z
poliwinylopirolidonem i mikrokrystaliczng celulozg jest zbiezna z charakterystyka
komponentéw. Nie zaobserwowano dodatkowych efektéw oprdécz tych pochodzacych od
odparowania wody i topnienia formy alfa imatynibu. Zaréwno dla mieszanin wyjsciowych jak
i po badaniach stabilnosci zaobserwowano, ze temperatura topnienia formy alfa,
wyznaczona wg onsetu, przesuneta sie w kierunku nizszych temperatur o ok. 1 °C, a warto$¢

entalpii topnienia zmniejszyta sie proporcjonalnie do jej udziatu w mieszaninie. Wyniki analiz

2L K. Korczak, A. Pietraszko, M. Gawrys, H. Beczkowicz, W. J. Szczepek, D. Samson-taziniska, B. Zagrodzki, 45th Polish Crystallographic
Meeting, The book of abstracts, str. 91.
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termograwimetrycznych dla mieszanin po testach stabilnosci wykazaty jedynie wzrost ubytku
masy spowodowany sorpcjg wody. Takie zachowanie substancji czynnej w mieszaninie nie
wskazuje na jej niekompatybilno$é. Badania za pomocg technik XRPD oraz IR réwniez jg
wykluczyty. Nalezy rdéwniez zaznaczyé, ze analizy wynikow dla powyzszych mieszanin
wykazaty stabilnos¢ polimorficzng imatynibu.

Najwieksze zmiany na krzywych DSC zaobserwowano dla mieszaniny z stearynianem
magnezu. Oprdécz efektéw pochodzacych od odarowania wody zaobserwowano dodatkowe
endotermiczne efekty, w zakresie temperatur od 160 do 220 °C, ktére uniemozliwiajg
jednoznaczng identyfikacje formy alfa. Weryfikacje hipotezy o tworzeniu mieszaniny
eutektycznej przeprowadzitam poprzez wykonanie dodatkowych mieszanin formy alfa ze
stearynianem magnezu. Brak endotermicznego efektu pochodzacego od mieszaniny
eutektycznej na krzywych DSC badanych mieszanin wykluczyta tg hipoteze. Analizy
porownawcze XRPD i IR nie wykazaty zmian w badanych mieszaninach. Podobne zachowanie
substancji czynnej w mieszaninie ze stearynianem magnezu (1:1, m/m %) opisat Oliveira et
al.?? oraz Balestrieri et al.?. W pierszym przyktadzie niekompatybilnos¢ zwigzana z
rozktadem glibenklamidu w obecnosci stearynianu magnezu byta udowodniona za pomoca
badan izotermicznych. Natomiast, w drugim przyktadzie niekompatybilnos¢ stearynianu

magnezu z fozynoprylem wykluczono na podstawie wynikéw badan UV i HPLC.

H2. M. taszcz, K. Trzcinska, M. Kubiszewski, B. Kosmacinska, M. Glice, “Stability studies
and structural characterization of pramipexole”, J Pharm Biomed Anal,

2010;53:1033-1036.

Dichlorowodorek pramipeksolu jest substancjg czynng stosowang w leczeniu choroby
Parkinsona. Jest przyktadem substancji, ktdra istnieje w krystalicznej postaci bezwodnej oraz

monohydratu.

Celem tej pracy byto zbadanie wptywu warunkdow przechowywania na

fizykochemiczne wtasciwosci dichlorowodorku pramipeksolu.

2 G. G. G. Oliveira, H. G. Ferraz and J. S. R. Matos, J Therm Anal Cal, 2005;79:267.
2 F. Balestrieri, A. D. Magri, A. L. Margi, D. Marini, A. Sacchini, Thermochim Acta, 1996;285:337.
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Probkg startowg byt bezwodny dichlorowodorek pramipeksolu, ktory
przechowywano przez 6 miesiecy w nastepujgcych warunkach temperatury i wilgotnosci
wzglednej: 25 °C i 60 % RH oraz 40 °Ci 75 % RH jak réwniez przez 9 miesiecy w warunkach
25 °Ci 60 % RH. Do analiz przemian fazowych zastosowano techniki: XRPD, IR, DSC oraz TGA.
Strukturalng charakterystyke monohydratu dichlorowodorku pramipeksolu wykonano
rowniez za pomocg spektroskopii NMR oraz rentgenowskiej dyfrakcji na monokrysztale.

Na widmach IR prébek startowej i stabilnosciowych wyodrebniono trzy diagnostyczne
zakresy obserwacji, w ktdrych zmiany strukturalne sg najlepiej widoczne: od 3500 do 3200
cm™, od 2500 do 2300 cm™ oraz od 1700 do 1500 cm™. Analiza poréownawcza widm IR
wykazata inkorporacje wody w strukture zwigzku po 6 miesigcach w obu warunkach
przechowywania. Analizy wykonane po 9 miesigcach potwierdzity stabilnos¢ utworzonego
hydratu. Krzywa DSC probki startowej charakteryzowata sie matym efektem
endotermicznym w temperaturze 276,51 °C pochodzacym od topnienia substancji z
jednoczesnym rozktadem, podczas gdy prébka przechowywana przez 9 miesiecy
charakteryzowata sie dodatkowym efektem endotermicznym, wystepujagcym w
temperaturze 121,57 °C, pochodzacym od odparowania wody. Analiza TGA potwierdzita
przyrost ubytku masy od wartosci 0,6 %, dla prdobki na starcie, do 6,0 % dla prébki
przechowywanej przez 9 miesiecy. Wartos¢ ubytku masy, wynoszaca 6,0 %, jest zgodna z
teoretyczng zawartosciag wody w czgsteczce monohydratu dichlorowodorku pramipeksolu.
Rentgenowska analiza strukturalna monokrysztatu monohydratu dichlorowodorku
pramipeksolu wykazata, ze krystalizuje on w ukfadzie rombowym w grupie przestrzennej
P212121 1z nastepujagcymi parametrami komdrki elementarnej: [A]: a=7,0939(2);
b=15,1763(3) i c=27,2761(6). Analiza struktury zwigzku wykazata, ze czgsteczka wody bierze
udziat w wigzaniach wodorowych. Jest ona donorem protonu dla atoméw chloru i
akceptorem protonu z aminy pierwszorzedowe;.

Mozliwo$¢ rozwigzania struktury krystalograficznej jest niezwykle przydatna,
poniewaz umozliwia symulacje teoretycznego dyfraktogramu proszkowego, ktéry moze
stuzy¢, jako wzorzec w analizach porownawczych.

Zmiany strukturalne pochodzace od inkorporacji czgsteczki wody w strukture
dichlorowodorku pramipeksolu byly réwniez obserwowane na dyfraktogramach

proszkowych. Analiza poréwnawcza wykazata zgodnos¢ dyfraktogramu  probki
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przechowywanej przez 9 miesiecy z symulowanym dyfraktogramem monohydratu

dichlorowodorku pramipeksolu.

H3. M. taszcz, K. Trzcinska, K. Filip, A. Szyprowska, M. Mucha, P. Krzeczynski ,Stability
studies of capecitabine”, ] Therm Anal Calorim., 2011;105:1015-1021.

Badania stabilnosci substancji czynnej pozwalajg odpowiedzie¢ na pytanie jak zmienia
sie jej jakos¢ w czasie pod wptywem czynnikéw srodowiskowych takich jak temperatura i
wilgotnos¢ wzglc—;dna.20 Wyniki tych badan sg podstawg do ustalenia ponownego testu
badania jakosci substancji oraz rekomendowanych warunkéw przechowywania.

Dedykowang technika do kontroli profilu zanieczyszczern organicznych w substancji
czynnej podczas badan stabilnosci jest chromatografia cieczcowa. W tym artykule
zastosowatam technike réznicowe] kalorymetrii skaningowej do analizy czystosci substancji,
jako techniki komplementarnej do chromatografii cieczowej. Stopien czystosci substancji, za
pomocg techniki DSC, wyznacza sie za pomocg rownania van’t Hoffa opisujgcego
przesuniecie temperatury topnienia substancji w kierunku nizszych temperatur
proporcjonalnie do utamka molowego eutektycznych zanieczyszczen.?* Zastosowanie
techniki DSC do analiz czystosci substancji jest opisane w monografii Ph. Eur.” Zalety metody
DSC do oznaczania czystosci sg nastepujgce: minimalna ilos¢ substancji (kilka miligramow),
krétki czas analizy oraz brak koniecznosci stosowania wzorcow.

W tej pracy do kontroli sorpcji wody oraz rozktadu substancji uzyto techniki TGA.
Dodatkowe pomiary zawartosci wody wykonano w celu okreslenia jej udziatu w catkowitym
ubytku masy wyznaczonym z pomiaréw TGA. Do identyfikacji substancji czynnej oraz kontroli

przejs¢ fazowych, ktére mogty zaistnie¢ w trakcie badan stabilnosci uzyto techniki IR.

Celem tej pracy byto zbadanie wptywu warunkdéw przechowywania na stabilnosé

kapecytabiny, substancji stosowanej w chemioterapii nowotworéw ztosliwych.

Badania stabilnosci w warunkach testéow dtugoterminowego i przyspieszonego

przeprowadzono na dwdch seriach kapecytabiny, wytworzonych w IF: KP-1 i KP-2 oraz na

. Giron, C. GoMbronn, J Therm Anal. 1995;44:217-51.
% ph. Eur. 9.0, monografia 2.2.34. “Thermal analysis”.
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jednej serii handlowej KP-API2 (Aurisco Pharmaceutical Limited Batch No. 081105). Probki
opakowano w woreczki polietylenowe z zamknieciem strunowym i umieszczono w
cylindrycznych, kartonowych pojemnikach z polietylenowymi przykrywkami.

W Tabeli 1 zestawiono wyniki analiz HPLC, DSC, TGA i zawartos$ci wody dla prébek
analizowanych na stracie i po badaniach stabilnosci w warunkach testu dtugoterminowego.
Charakterystyka termiczna (entalpia i temperatura topnienia) prébek po badaniach
stabilnosci jest zgodna z charakterystykg préobek na starcie. Rowniez czystosci prébek po
badaniach stabilnosci, okre$lone za pomoca réwnania van’t Hoffa, sg zgodne z wynikami
probek analizowanych na stracie. Analiza czystosci za pomocg metody HPLC réwniez
potwierdza stabilnos¢ prébek kapecytabiny analizowanych po 6 miesigcach w warunkach

testu dtugoterminowego.

Tabela 1. Zestawienie wyjsciowych wynikéw z analiz HPLC, termicznych i zawartosci
wody z wynikami z badan stabilnosci po 6 miesigcach przechowywania w warunkach
testu dtugoterminowego dla prébek KP-API2 and KP-2.

HPLC DSC TGA Zawartos¢
Powierzchnia piku | Czystos¢ piku, AH, Onset, | Ubytek masy, | wody, [%]
gtéwnego, [%] [mol %] [1/g] [°C] Am, [%]
KP-API2
Wyniki wyjsciowe
99,97 | 99,31 | 81,47 | 119,28 | 0,10 | 002
6 miesigc
99,93 99,14 80,99 | 120,97 0,19 0,03
KP-2
Wyniki wyjsciowe
99,48 | 99,61 | 79,69 | 119,56 | 0,22 | 003
6 miesigc
99,96 | 99,60 | 80,38 | 119,84 | 0,25 | 005

W Tabeli 2 zestawiono wyniki analiz HPLC, DSC, TGA i zawartos$ci wody dla prébek
analizowanych na stracie i po badaniach stabilno$ci w warunkach testu przyspieszonego.
Malejgce wartosci temperatur i entalpii topnienia oraz analiza czystosci z piku topnienia
kapecytabiny w powigzaniu z rosngcymi wartosciami ubytku masy wskazaty na stopniowy
rozktad zwigzku w trakcie przechowywania. Wyniki z badan technikami termicznymi poparto

rezultatami z analiz czystosci chemicznej za pomocg techniki HPLC, ktére w prdébkach
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przechowywanych przez 6 miesiecy wykazaty obecnos¢ dwdch zanieczyszczen oznaczonych
w monografii kapecytabiny w Farmakopei USP jako zwigzki pokrewne A (5’-deoxy-5-

fluorocytidine) i B (5’-deoxy-5-fluorouridine).?®

Tabela 2. Zestawienie wyjsciowych wynikdw z analiz HPLC, termicznych i zawartosci
wody z wynikami z badan stabilnosci po 1, 2, 3 i 6 miesigcu przechowywania w
warunkach testu przyspieszonego dla préobek KP-API2 and KP-1.

HPLC DSC TGA Zawartos¢
Powierzchnia piku | Czystos¢ piku, AH, Onset, | Ubytek masy, | wody, [%]
gtéwnego, [%] [mol %] [)/g] [°C] Am, [%]
KP-API2
Wyniki wyjsciowe

99,97 99,30 81,46 | 119,28 0,10 0,02
1 miesigc

99,78 | 98,96 | 78,75 | 120,29 | 0,19 | -
2 miesiqgc

97,15 | 98,63 | 76,32 | 119,82 | 0,25 | -
3 miesigc

97,61 | 98,45 | 72,62 | 118,71 | 0,28 | -
6 miesigc

97,88 | 96,02 | 71,78 | 116,76 | 0,53 | 016

KP-1
Wyniki wyjsciowe

99,98 99,41 80,85 | 119,61 0,12 0,03
1 miesigc

99,81 | 99,14 | 76,94 | 119,51 | 0,24 | -
2 miesiqgc

97,67 | 98,56 | 74,09 | 119,20 | 0,36 | -
3 miesigc

99,00 | 97,90 | 74,80 | 118,66 | 0,30 | -
6 miesigc

97,73 | 96,94 | 70,47 | 116,60 | 0,39 | 016

Analiza poréwnawcza widm IR probek kapecytabiny analizowanych na starcie z

widmami prébek po badaniach stabilnosci w warunkach testéw dtugoterminowego i

2 USP, monografia , Capecitabine”.



dr Marta taszcz autoreferat 18/42

przyspieszonego nie wykazata roznic wskazujacych na rozkfad zwigzku lub obecnosc¢

przemian fazowych.

H4. M. taszcz, K. Trzcinska, A. Witkowska, E. Lipiec-Abramska, W. J. Szczepek, , Phase
transition studies of dutasteride crystalline forms”, CrystEngComm, 2015;17:2346-
2352,

W tej publikacji zweryfikowano termin polimorfizmu w odniesieniu do danych
literaturowych i patentowych dla form krystalicznych dutasterydu. Wedtug patentéw US
7022854 B2*” i WO 2009/083258 A2%® dutasteryd istnieje w dwdch formach polimorficznych
I i Il jak rowniez w postaci hemihydratu nazwanego rowniez forma Ill oraz w postaci
amorficznej. Synteza formy 1 i 2 zostata opisana réwniez przez Satyanarayana et al.?.
Poréwnanie dyfraktograméw proszkowych form | i 1 oraz Il i 2 wykazato obecnosé tych
samych form krystalicznych. Rentgenowska analiza strukturalna monokrysztatu hemihydratu
dutasterydu opisana przez Nanubolu et al®, wykazata, ze krystalizuje on w uktadzie
rombowym w grupie przestrzennej P212121 z nastepujgcymi parametrami komorki
elementarnej: [A]: a=8,2124(7); b=18,5162(17) i c=34,876(3). Poréwnanie symulowanego
dyfraktogramu proszkowego hemihydratu z dyfraktogramem formy Il wykazato obecnos¢

tych samych form krystalicznych.

Celem niniejszej pracy byto zbadanie przemian fazowych form krystalicznych

dutasterydu.

Za pomocg pomiardw XRPD w funkcji temperatury wykazano, ze dehydratacja formy
Il prowadzi do utworzenia w formy | poprzez metastabilng forme I’ (Rysunek 1a). Wnioski z
tej analizy w potfaczeniu z wynikami z pomiaréw TGA wykazaty, ze forma Il jest hydratem (0,3
mola wody / 1 mol dutasterudu) oraz, ze dehydratacja formy Il odbywa sie jednostopniowo.
Za pomocg pomiarow XRPD w funkcji temperatury wykazano, ze dehydratacja formy Il

zachodzi przez utworzenie formy I, a nastepnie metastabilnej formy 1”. Dalszy wzrost

7M. S. Reddy, Ch. Nagaraju, G. Srinivasulu, M. V. N. B. Rao, B. R. Reddy and S. Radhakrishna, US Pat., 7022854 B2, 2006.
%8 A. Vecchioli, D. G. Tombari, C. P. Magnone, M. B. Garcia, R. A. Labriola, WO Pat., 083258 A2, 2009.

Py, Satyanarayana, K. Srinivas, V. Himabindu, G. M. Reddy, Org. Process Res. Dev., 2007, 11, 842.

%0, B. Nanubolu, B. Sridhar and K. Ravikumar, CrystEngComm, 2012, 14, 2571.
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temperatury prowadzi do amorfizacji probki, po ktérej nastepuje krystalizacja formy |
(Rysunek 1b). Na krzywej TGA formy Ill zaobserwowano trzystopniowy efekt dehydratacji.
Monokrysztat dutasterydu, ktdérego jakos¢ byta odpowiednia do wykonania badan
rentgenowskiej analizy strukturalnej, otrzymano w wyniku krystalizacji dyfuzyjnej (uktad
octan etylu/n-heptan). Przeprowadzone pomiary wykazaty, ze forma | krystalizuje w uktadzie
rombowym w grupie przestrzennej P212121 o nastepujacych parametrach komorki

elementarnej: [A]: a=7,48732(15); b=9,5589(19) i c=33,0328(8).

a) forma Il (hydrat) — dehydratacja b) forma lil (hydrat) — dehydratacja — forma ll
— forma I’ —> forma | —> dehydratacja — formal” — forma |

f%ﬁ‘*

Rysunek 1. Dyfraktogramy 3D z pomiaréw temperaturowych formy Il (a) oraz formy IlI (b).

Ponizej propagacja czgsteczek formy | dutasterydu.

W monografii Ph. Eur. identyfikacja dutasterydu opiera sie na spektroskopii IR.*
Nasze badania potwierdzity, iz owszem formy |, Il i lll s3 dobrze rozréznialne za pomoca
spektroskopii IR, natomiast analiza jako$ciowa mieszanin wykazata znacznie lepszg czutosé

detekcji poszczegdlnych form za pomocg rentgenowskiej dyfrakcji proszkowe;j.

H5. t. Kaczmarek, K. Badowska-Rostonek, M. taszcz, J. Chmiel, W. Szelejewski, ,,Sposob
wytwarzania formy krystalicznej B aripiprazolu”, Patent - PL 217087 B1, data
zgtoszenia 22.06.2007.

H6. M. taszcz, A. Witkowska, , Studies of phase transitions in aripiprazole solid dosage

form”, ] Pharm Biomed Anal, 2016;117: 298-303.

' ph. Eur. 9.0, monografia ,Dutasteride”.
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Aripirazol jest substancja czynng stosowang w leczeniu schizofrenii. Jest
zakwalifikowany do IV klasy BCS (ang. Biopharmaceutics Classification System). Zgodnie z

3233 nseudopolimorfizm?* jak réwniez

danymi patentowymi aripiprazol wykazuje polimorfizm
wystepuje w postaci amorficznej.35 Trzy formy krystaliczne aripiprazolu: type 1, type 2
(formy bezwodne) oraz type 3 (hydrat) po raz pierwszy scharakteryzowat Aoki et al.*® Jednak
jakos¢ zaprezentowanych dyfraktogramow i krzywych DSC w tej publikacji jest bardzo staba.
Opisane temperatury topnienia dla form type 1 i 2 wynoszg odpowiednio ok. 140 °Ci 150 °C.
W tej publikacji wykazano, ze forma type 1 przechodzi w forme type 2 podczas mielenia oraz
ogrzewania w zakresie temperatur 130-140 °C. Rentgenowska analize strukturalng
monokrysztatéw aripiprazolu i jego solwatéw opisali Tessler i Goldberg.*” Polimorfy

konformacyjne aripiprazolu oraz ich stabilnos¢ badali Braun et al.?®*° Badania stabilnosci

termicznej monohydratu aripiprazolu za pomocg spektroskopii Ramana przeprowadzili

/.40 /.32

Ayala et al.™ W publikacji Braun et al.”" najlepiej usystematyzowano i scharakteryzowano
nastepujace formy polimorficzne: |, I, lll, IV i X° za pomocg technik: XRPD, DSC i RS. W tej
publikacji opisano relacje termodynamiczne pomiedzy polimorfami aripiprazolu jak réwniez
ich struktury krystalograficzne. Autorzy potwierdzili zgodno$é dyfraktograméw form X° i type
2 oraz wykazali, ze forma X° jest stabilna w zakresie temperatur od zera absolutnego do
62 °C, a nastepnie przechodzi bardzo szybko do formy I. Z powodu bardzo szybkiej przemiany
obserwacja efektu topnienia formy X° jest utrudniona. Wykazano, ze forma Il (Ts,= 143,1 °C)
jest stabilna w zakresie temperatur od 62 do 77 °C, a najwiekszag stabilno$é
termodynamiczng ma forma | (Tss= 149,1 °C). Pomimo iz formy Ill (Tss= 139,2 °C) i IV (Tsus=
134,9 °C) s3 metastabilne to Autorzy zaobserwowali ich stabilno$é¢ polimorficzng w
warunkach dtugoterminowego przechowywania w temperaturze pokojowej. Z tego powodu

formy 1l i IV moga by¢ uiyte do wytworzenia leku. Autorzy potwierdzili obserwacje

przeprowadzone przez Aoki et al.*®, ze mielenie i ogrzewanie formy Il (dyfraktogram

327 Bando, S. Aoki, J. Kawasaki, M. Ishigami, Y. Tangiguchi, T. Yabuuchi, K.Fujimoto, Y. Nishioka, N. Kobayashi, T. Fujimura, M. Takahashi, K.
ABE, T.Nakagawa, K. Shinhama, N. Utsumi, M. Tominaga, Y. Ol, S. Yamada, K.Tomikawa, Patent W0O03/0026659, 2003.

¥.B. Bhirud, G.S. Sarin, S. Aavula, P. Gupta, R.V. Naik, Patent W02012/077134,2012.

3% G.J.B. Ettema, R.J.H. Westheim, F. Kalmoua, Patent WO 2006/053780, 2006.

% M. Merslavic, U. Gojak, M. Smrkolj, S. Bombek, M. Stefanic, A. Vajs, V. Kroselj,Patent W02008/034628, 2008.

3 5. Aoki, T. Bando, N. Kobayashi, “Study on crystal transformation of aripiprazol”, The Fourth Japan—Korea Symposium on Separation
Technology, 1996.

7. Tessler, I. Goldberg, J.Incl. Phenom. Macrocycl. Chem. 2006;55:255-261.

*®D.E. Braun, T. Gelbrich, V. Kahlenberg, R. Tessadri, J. Wieser, U.J. Griesser, J. Pharm. Sci., 2009;98:2010-2026.

*D.E. Braun, T. Gelbrich, V. Kahlenberg, R. Tessadri, J. Wieser, U.J. Griesser , Cryst. Growth. Des., 2009;9:1054-1065.

“OA.P. Ayala, S.B. Honorato, J.M. Filho, D. Grillo, M. Quintero, F. Gilles, G. Polla, Vib. Spectrosc., 2010;54:169-173.
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podobny do dyfraktogramu type 1) powyzej jej temperatury topnienia skutkuje utworzeniem

formy I.

Celem prac opisanych w patencie byto opracowanie nowego sposobu wytwarzania

trwatej termodynamicznie, bezwodnej, krystalicznej formy aripiprazolu.

Zastrzezenia patentowe obejmujg kondensacje 7-(4-bromobutoksy)-3,4-dihydro-
2(1H)-chinolinonu i chlorowodorku 1-(2,3-dichlorofenylo)-piperazyny w roztworach wodnych
w obecnos$ci Na,COs. Otrzymany hydrat aripiprazolu suszy sie w temperaturze 80-130 °C do
uzyskania formy bezwodne]. Zaréwno hydrat jak i posta¢ bezwodna aripiprazolu zostaty
scharakteryzowane technikami XRPD i DSC.

Wynikiem prac analitycznych, ktére przeprowadzitam w ramach tego patentu byto
opracowanie metod czutych na detekcje form polimorficznych i pseudopolimorficznych
aripiprazolu. Wiedza ta nastepnie zostata wykorzystana do prac nad lekiem, ktdre opisatam

ponizej.

Celem prac opisanych w publikacji H6 byto opracowanie metod analitycznych czutych

na detekcje przemian fazowych w tabletkach zawierajgcych aripiprazol.

Do wytworzenia tabletek uzyto aripiprazolu w polimorficznej formie Ill. Wiedza na
temat przemian fazowych aripiprazolu, ktére mogg zaistnie¢ podczas wytwarzania tej
substancji czynnej jak réwniez leku pozwolita mi zatozy¢ mozliwo$¢ powstania formy | i X°
oraz monohydratu, jako niepozgdanych domieszek. W badaniach zastosowatam techniki:
XRPD, w tym metode Rietvelda do analizy ilosciowej, RS oraz DSC.

Materiatami do badan byly dwie serie aripiprazolu AR-1 i AR-2, monohydrat
aripiprazolu (AR-MH), tabletki referencyjne Abilify® 10 mg oraz tabletki 10 i 30 mg.
Sktadnikami placebo byty: monohydrat laktozy (sktadnik gtéwny), mikrokrystaliczna celuloza,
hydroksypropyloceluloza, skrobia kukurydziana, stearynian magnezu, krzemionka koloidalna,

tlenek zelaza (lll). Wytworzone tabletki 10 i 30 mg byty poddane badaniom stabilnosci,

wedtug planu przedstawionego w Tabeli 3.
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Tabela 3. Plan badan stabilnosciowych tabletek zawierajgcych aripiprazol.

Tabletki Rodzaj opakowania
Tabletki po wytworzeniu

10 mg --

30 mg --

3 miesiace, dtugoterminowe* i przyspieszone** warunki przechowywania
10 mg blistry Al/Al

blistry PVC/PE/PVdC

buteleczki HDPE

30 mg blistry Al/Al

buteleczki HDPE z osuszaczem

6 miesiecy, dtugoterminowe i przyspieszone warunki przechowywania
10 mg blistry Al/Al

30 mg blistry Al/Al

buteleczki HDPE z osuszaczem

12 miesiecy, diugoterminowe warunki przechowywania
10 mg blistry Al/Al
30 mg blistry Al/Al

* warunki dtugoterminowe: 25 °C+2 °C, 60 % +5 % RH*
** warunki przyspieszone: 40 °C+2 °C, 75 % RH +5 % RH”

Analizy poréwnawcze dyfraktogramdéw i widm ramanowskich prébek AR-1 i AR-2
wykazaty obecnosc¢ tylko formy llIl. Wyniki uzyskane za pomocg techniki DSC potwierdzity, ze
w probce AR-1 jest tylko forma Ill, natomiast w prdobce AR-2 wystepuje przemiana
polimorficzna formy 1ll w | (Rysunek 2a) wywotfana obecnoscig zarodkéw formy | w prébce
AR-2. Poniewaz w serii AR-1 zidentyfikowano tylko forme Ill, to uzyto ja do wytworzenia
tabletek. Analizy poréwnawcze dyfraktograméw i widm ramanowskich tabletek po
wytworzeniu potwierdzity obecnos¢ tylko formy lll. Poniewaz dehydratacja laktozy jest w
zakresie temperatur 130-150 °C, co uniemozliwiato obserwacje ewentualnej przemiany
polimorficznej formy lll w |, to do analiz przemian polimorficznych aripiprazolu w tabletkach
opracowatam metode 2 DSC. Zaletg tej metody jest odstoniecie z zakresu ewentualnej
przemiany polimorficznej efektu zwigzanego z dehydratacja. W metodzie 2, prébka
rozproszkowanej tabletki byta ogrzewana od 25 do 136 °C z predkoscig 5 °C/min, nastepnie
przetrzymana izotermicznie przez 20 minut, potem schtodzona do 0 °C z predkoscig 20
°C/min i ostatecznie ogrzewana do 160 °C z predkoscig 5 °C/min (Rysunek 2b). W metodzie 2

entalpia topnienia formy Ill, po drugim przebiegu ogrzewania, zmalata z jednoczesnym
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wzrostem entalpii topnienia formy | w poréwnaniu do tych wartosci z metody 1. Wzrost

entalpii formy | podnosi czutos¢ metody 2 na detekcje tej formy w tabletkach.

b)

\ a) Aripiprazol
Monohydrat laktozy fT:r;::;el:.e
Tabletka

DSC, metoda 1

Aripiprazol

Topnienie
-—
formy|

40 60 80 100 120 136 10050 0 20 40 60 80 100 120 140 °C

6 g 1‘0 1‘5 2‘0 i5 3‘0 3‘5 4‘0 4‘5 5'0 6‘5 6‘0 65 7‘0 7‘5 m%n
DSC, metoda 2

05 Monohydrat laktozy

Wgh1

10
mwW

Dehydratacja
laktozy

}

40 60 80 100 120 136 10050 0 20 40 60 80 100 120 140 °C

30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 °C

Rysunek 2. Poréwnanie krzywych DSC aripiprazolu (AR-2), monohydratu laktozy i tabletki

Abilify® 10 mg otrzymanych wg metody 1 (a) i 2 (b).

Wyniki analiz za pomocg metody 2 DSC nie wykazaty obecnosci przemiany
polimorficznej w tabletkach podczas badan stabilnosciowych. Natomiast za pomoca tej
metody wykazano obecnos¢ przemiany polimorficznej w tabletkach referencyjnych Abilify®
10 mg (Rysunek 2b). Wyniki badan przeprowadzonych dla tabletek przechowywanych w
warunkach dtugoterminowych i przyspieszonych, za pomocg metod XRPD i RS, wykazaty
powstanie AR-MH. Jedynie tabletki przechowywane w warunkach testu dtugoterminowego,
opakowane w blistrach Al/Al, byty pozbawione AR-MH. ldentyfikacja monohydratu w
tabletkach, na widmie ramanowskim, byta mozliwa za pomoca diagnostycznego pasma przy
1693 cm™. Natomiast, jedynie za pomocg metody XRPD zidentyfikowano czesciowg
transformacje formy lll w monohydrat w tabletkach 30 mg przechowywanych przez 6
miesiecy w blistrach AI/Al w warunkach testu przyspieszonego. Dla tabletek 30 mg
przechowywanych w buteleczkach HDPE przez 6 miesiecy w warunkach testu
przyspieszonego wykonatam analize ilosciowg metodg Rietvelda. Zatozytam obecnos$é
nastepujacych faz krystalicznych: monohydratu laktozy, formy Ill, AR-MH oraz sktadnika
amorficznego. Za pomoca analizy iloSciowej metodg Rietvelda wykazatam obecnos¢ AR-MH
na poziomie 2 %, formy Ill 6 %, monohydratu laktozy 54 % oraz sktadnika amorficznego na

poziomie 38 %.
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H7. M. taszcz, K. Trzcinska, A. Witkowska, A. Ciesielska, K. Badowska-Rostonek,
K. Kuziak, , Structural and Physicochemical Studies of Olopatadine Hydrochloride
Conformational Polymorphs”, J Pharm Sci, 2016;105:2419-2426.

Zgodnie z danymi ujawnionymi w patentach chlorowodorek olopatadyny wykazuje
polimorfizm. W zgloszeniu patentowym WO 2007/105234* opisano dwie formy
polimorficzne | i Il jak réwniez postaé amorficzng bedace izomerami Z oraz postaé
krystaliczng izomeru E . Formy polimorficzne A i B ujawniono w patencie WO 2007/110761*
oraz w patencie WO 2007/119120.” Poréwnania dyfraktograméw potwierdzity, ze forma |
jest tozsama z formami A oraz forma Il jest tozsama z formami B. Rentgenowska analize
strukturalng monokrysztatu tréjhydratu olopatadyny (isomer Z) opisali Ohshima et al.®
Synteze monohydratu chlorowodorku olopatadyny i izomeru E opisali Bosch et al.*
Przemiany konformacyjne chlorowodorku olopatadyny w roztworze za pomoca

spektroskopii NMR badali Lian-di et al.*

Celem niniejszej pracy byto zbadanie polimorfizmu konformacyjnego izomeru Z

chlorowodorku olopatadyny, substancji czynnej wykazujacej dziatanie przeciwhistaminowe.

Nasze badania wykazaty, ze forma | powstaje w wyniku krystalizacji z wiekszosci
opisanych w publikacji rozpuszczalnikdw, natomiast forma Il krystalizuje z metanolu badz z
uktadu metanol/heptan. Obie formy krystalizujg w uktadzie jednoskosnym w
centrosymetrycznych uktadach pochodzgcych od miedzyczgsteczkowych silnych i stabych
wigzan wodorowych typu: N-H...Cl, O-H...Cl, C-H...O i C-H...Cl. Oddziatywania pi-stakingowe sg
obecne w formie Il. Rysunek 3 przedstawia natozenie na siebie molekut dwéch polimorféw.
Zeby odpowiedzie¢ na pytanie, czy formy | i Il s3 polimorfami konformacyjnymi
zastosowalismy dwa strukturalne przyblizenia opisane w publikacji Cruz-Cabeza i
Bernsteina®’: maksymalna réznice w wartosciach katéw torsyjnych (max[A6]) i érednie

odchylenie kwadratowe pomiedzy pozycjami atoméw (rmsd[r]) dwéch form. Poréwnanie

“VR. Tarur, N.B. Bhise, D.G. Sathe, et al., patent WO07/105234 A2; 2007.

2T Bader, H.U. Bichsel, B. Gilomen, I. Meyer-Wilmes, M. Sundermeier, patent WO07/110761, 2007.
“* M. Benito, I. Chamorro, E. Molins, patent WO07/119120, 2007.

* E. Ohshima, S. Otaki, H. Sato, et al. ] Med Chem. 1992;35:2074-2084.

®]. Bosch, J. Bachs, A.M. Gémez, R. Griera, M. Ecija, M. Amat, J Org Chem. 2012;77:6340-6344.

*® L. Lian-di, Z. Chuan-jun, Y. Chun-hui, C. Yu-xin, J Mol Struct. 2008;892:398-401.

“7 A.J. Cruz-Cabeza, J. Bernstein, Chem Rev., 2014;114:2170-2191.
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wartosci katdw torsyjnych wykazato, ze kryterium max[AO] > 95 ° jest spetnione dla 11 katéw
torsyjnych, dla ktérych najwieksza warto$é ma kat 156,01 ° pochodzacy od drgan C(1)-C(2)-
C(3)-C(4). Kryterium rmsd[r] > 0,375 A jest réwniez spetnione, poniewaz warto$¢ rmsd[r]

obliczona dla formy 1 i Il wynosi 0,722 A.

Rysunek 3. Natozenie formy | (zielony) i Il (niebieski, transformacja przez
symetrie -x, -y, -z).

Eksperymenty DSC wykazaty, ze formy | i Il sg powigzane relacja monotropowa.
Wieksza warto$é temperatury i entalpii topnienia formy | wskazuje, ze jest ona bardziej
stabilna termodynamicznie ale rowniez stabiej rozpuszczalna od formy Il. Jednakze réznica w
rozpuszczalnosciach tych dwdch form zmierzona w 25 °C wynosi tylko 7 mg/mL. Badania, za
pomocg RS, osadow powstatych po eksperymentach w zawiesinach w réznych rodzajach
rozpuszczalnikdéw wykazaty transformacje formy Il w I. Z tych powoddéw forma | zostata

zarekomendowana do uzycia w statej postaci leku.

Podsumowanie
Whioski z prac wchodzacych w sktad cyklu habilitacyjnego sg nastepujace:

H1 Techniki termiczne mogg by¢ narzedziem do wstepnych badan kompatybilnosci
substancji czynnej ze skfadnikami placebo w oparciu o analize przesunieé
temperatury topnienia oraz zmian entalpii topnienia substancji czynnej w

mieszaninach. Wykazano kompatybilnos¢ i stabilnos¢ polimorficzng mesylanu
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H2

H3

H4

imatynibu w formie alfa w mieszaninach z poliwinylopirolidonem i
mikrokrystaliczng celulozg. Na krzywych DSC mieszanin ze stearynianem
magnezu zaobserwowano dodatkowe efekty, ktére nie pochodzg od mieszaniny

eutektycznej i moga wskazywaé na oddziatywania pomiedzy komponentami.

Za pomocy technik IR oraz XRPD wykazano, ze sorpcja wody przez
dichlorowodorek pramipeksolu prowadzi do utworzenia hydratu. Proces
inkorporacji wody i jej zwigzania w strukturze jest bardzo szybki, poniewaz
obecnos$¢ hydratu potwierdzono juz po 6 miesigcach przechowywania w
warunkach testéow dtugoterminowego i przyspieszonego. Rentgenowska analiza
strukturalna monokrysztatu monohydratu dichlorowodorku pramipeksolu
wykazata, ze wbudowanie czasteczki wody jest uprzywilejowane poprzez
obecnos¢ aminy pierwszorzedowej oraz atomow chloru, ktére biorg udziat w

tworzeniu wigzan wodorowych.

Na przyktadzie kapecytabiny wykazano, ze technika DSC moze by¢ skutecznym
narzedziem do szybkiej, wstepnej kontroli czystosci substancji. Za pomoca
metod termoanalityczncych oraz z zastosowaniem metody HPLC wykazano
stabilnos$¢ kapecytabiny przechowywane] przez 6 miesiecy w warunkach testu
dtugoterminowego oraz jej niestabilno$¢ chemiczng w warunkach testu
przyspieszonego. Wykazano, ze w przypadku kapecytabiny spektroskopia IR
charakteryzuje sie mniejszg czutoscig detekcji produktéw jej degradacji w
analizowanych prébkach po 6 miesigcach przechowywania w podwyzszonych

warunkach temperatury i wilgotnosci.

Za pomocg pomiarow XRPD w funkcji temperatury wykazano, ze sposrdd trzech
form krystalicznych dutasterydu formy Il i lll sg hydratami. Wykazano
wieloetapowy charakter przemian fazowych form Il i lll zachodzacych ze
wzrostem temperatury, ktére prowadzg do powstania bezwodnej formy I.
Analiza poréwnawcza, za pomocg technik XRPD i IR, mieszanin form

krystalicznych dutasterydu wykazata wiekszg czutos¢ detekcji niepozadanych
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H5 i H6

H7.

form Il i 1l za pomocg XRPD w pordwnaniu ze spektroskopig IR, ktéra jest

rekomendowana w monografii farmakopealnej dotyczacej dutasterydu.

Opracowano metodyki analityczne stuzgce do kontroli form polimorficznych i
pseudopolimorficznych aripiprazolu oraz stabilnosci formy Il w tabletkach.
Opracowana metodyka 2 dla techniki DSC stuzyta do kontroli przemiany
polimorficznej formy Il w |. Za pomoca tej metodyki wykazatam, ze przemiana
polimorficzna wystepowata w tabletkach referencyjnych Abilify® 10 mg, podczas
gdy nie zaobserwowano jej w leku generycznym po wytworzeniu oraz w trakcie
badan stabilnosci w warunkach testow dtugoterminowego oraz przyspieszonego
w trzech rodzajach opakowan: blistry Al/Al, blistry PVC/PE/PVdC oraz buteleczki
HDPE. Wykazatam, ze technika DSC nie jest odpowiednia do detekcji tworzenia
monohydratu aripiprazolu, ktéry byt fazg konkurencyjng dla formy Il w
badanych tabletkach podczas badan stabilnosci. Do detekcji hydratu wykazano
uzytecznos$¢ technik RS i XRPD. Przy czym wykazano lepszg czutosé¢ detekcji
monohydratu aripiprazolu za pomoca metody XRPD niz RS. W tabletkach
przechowywanych w buteleczkach HDPE przez 6 miesiecy w warunkach testu
przyspieszonego wykazano, za pomocg ilosciowej analizy metoda Rietvelda,
obecnos$¢ monohydratu aripiprazolu na poziome 2 %, podczas gdy pasmo
diagnostyczne pochodzace od tej fazy na widmie ramanowskim miato znikoma
intensywnos¢. Za pomocg ww. technik wykazatam stabilnos¢ formy Il tylko w
tabletkach opakowanych w blistry Al/Al po 12 miesigcach przechowywania w

warunkach testu dtugoterminowego.

Badania strukturalne potwierdzity polimorfizm konformacyjny izomeru Z
chlorowodorku olopatadyny. Za pomocg techniki DSC wykazano relacje
monotropowg pomiedzy formami | i Il. Wieksze wartos$ci temperatury i entalpii
topnienia formy | wskazaty, ze jest ona bardziej stabilna termodynamicznie.
Potwierdzeniem tego wniosku jest jej mniejsza rozpuszczalno$é w poréwnaniu
do formy Il oraz wyniki analiz z badan osadéw powstatych po eksperymentach w

zawiesinach, ktére wykazaty transformacje formy Il w 1.
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5. Omdéwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo - badawczych
Dorobek naukowy — sumarycznie

PRZED UZYSKANIEM STOPNIA NAUKOWEGO DOKTORA

Liczbaprac | IF MNiSW

Oryginalne petnotekstowe prace naukowe w 4 4,135 34
czasopismach posiadajacych IF
Oryginalne petnotekstowe prace naukowe w 2 -- --
czasopismach nie posiadajgcych IF
tgczna punktacja 6 4,135 34
Streszczenia ze zjazddw miedzynarodowych 1 -- --

PO UZYSKANIU STOPNIA NAUKOWEGO DOKTORA
Oryginalne petnotekstowe prace naukowe w 19 49,061 537
czasopismach posiadajacych IF
Oryginalne petnotekstowe prace naukowe w 1 -- --
czasopismach nie posiadajgcych IF
Prace poglagdowe w czasopismach posiadajgcych IF | 4 1,165 51
Prace popularno-naukowe 1 -- --
Patenty 11 -- -
Zgtoszenia patentowe 14 -- --
tgczna punktacja 50 50,226 588
Streszczenia ze zjazdéw miedzynarodowych 1 - --
Streszczenia ze zjazddw krajowych 1 -- --
Sumaryczna punktacja przed i po uzyskaniu 56 54,361 622
stopnia naukowego doktora (bez streszczen)
Liczba cytowan z bazy Web of Science z 131
dn. 20.06.2018, (bez autocytowan)
Indeks Hirscha z Web of Science z dn. 20.06.2018 | 8

5.1. Wykaz publikacji oryginalnych niewchodzacych w skiad cyklu

habilitacyjnego po uzyskaniu stopnia naukowego doktora.

Lp  Publikacja IF MNiSW

1. M. tawecka*, B. Kosmacinska, M. Glice, K. Korczak “The influence of 1.438 20
storage conditions on the polymorphic stability of zolpidem tartrate
hydrate”, J Therm Anal Calorim, 2006; 83:583-585.

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na opracowaniu koncepcji i
zaplanowaniu badan dotyczgcych wpfywu warunkow przechowywania na
stabilnos¢ winianu zolpidemu, czesciowym wykonaniu pomiaréow termicznych i z
dyfrakcji proszkowej, merytorycznym opisie wynikow oraz dyskusji z recenzentami.
MGdj udziat procentowy szacuje na 70 %.



dr Marta taszcz autoreferat

29/42

H. Beczkowicz, M. Glice, K. Korczak, B. Kosmaciniska, M. taszcz,
W. Maruszak ,Polimorfizm substancji farmaceutycznych”, Przemyst
Chemiczny, 2006;85:354-359.

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na napisaniu czesci rozdziatu
dotyczqcego analizy termicznej, wykonaniu zdje¢ do opisu oglgdu morfologicznego
krysztatow form polimorficznych imatynibu.

MGdj udziat procentowy szacuje na 7 %.

t. Kaczmarek, K. Badowska-Rostonek, M. taszcz ,Prosta metoda
syntezy substancji farmaceutycznej aripiprazol w oczekiwanej formie
polimorficznej”, Przemyst Chemiczny, 2007;86:773-776.

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na analizie polimorfizmu i
pseudopolimorfizmu aripiprazolu na podstawie danych z patentow i publikacji,
opracowaniu metodyki przejs¢ polimorficznych za pomocq techniki DSC, wykonaniu
pomiarow XRPD na podstawie, ktorych zidentyfikowatam formy polimorficzne w
probkach opisanych w publikacji oraz opisaniu wynikdw.

MGj udziat procentowy szacuje na 20 %.

4, M. taszcz*, B. Baranowska, P. Kasprzak, M. Kubiszewski, ,,Materiaty
opakowaniowe w przemysle farmaceutycznym — podejscie
farmakopealne. Zastosowanie technik DSC oraz IR do badan
materiatéw opakowaniowych z tworzyw sztucznych”, Przemyst
Chemiczny, 2007;86:780-782.

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na opracowaniu koncepcji i
zaplanowaniu badan dotyczqcych analiz materiatéw opakowaniowych, wykonaniu
pomiarow termicznych, merytorycznym opisie wynikow oraz dyskusji z
recenzentami.

MGdj udziat procentowy szacuje na 60%.

5. M. taszcz*, M. Kubiszewski ,,Walidacja iloSciowego oznaczania
substancji w dwufazowej mieszaninie form pseudopolimorficznych
za pomocg rentgenowskiej dyfrakcji proszkowej oraz spektroskopii w
podczerwieni”, Przemyst Farmaceutyczny, 2008; 3:60-63.

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na opracowaniu koncepcji i
zaplanowaniu walidacji, wykonaniu mieszanin i pomiardw z dyfrakcji proszkowej,
merytorycznym opisie wynikow oraz dyskusji z recenzentami.

MGdj udziat procentowy szacuje na 60 %.

6. A. Les, K. Badowska-Rostonek, M. taszcz, A. Kamienska-Duda,
P. Baran, t. Kaczmarek "Optimization of aripiprazole synthesis”, Acta
Pol Pharm, 2010;67:151-157.

M06j wktad w powstanie tej publikacji polegat na wykonaniu pomiaréow zawartosci
metodq miareczkowania potencjometrycznego oraz pomiarow TGA i
merytorycznym opisie tych wynikéw w publikacji.

MGj udziat procentowy szacuje na 12 %.

7. K. Filip, K. Barnkkowski, K. Sidoryk, J. Zagrodzka, M. taszcz,
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10.

11.

12.

K. Trzcinska, A. Szyprowska, P. Cmoch, W. Maruszak,
»Physicochemical characterization of ezetimibe and its impurities”,
J Mol Struct, 2011;991:162-170.

MGoj wktad w powstanie tej publikacji polegat na merytorycznym opisie wynikow z
analiz termicznych.
MGdj udziaf procentowy szacuje na 8 %.

J. Frelek, M. Gérecki, M. taszcz, A. Suszczynska, E. Vassc, 6.378
W. J. Szczepek, ,,Distinguishing between polymorphic forms of
linezolid by solid-phase electronic and vibrational circular

dichroism”, Chem. Commun., 2012;48:5295-5297.

MGdj wkiad w powstanie tej publikacji polegat na analizie polimorfizmu linezolidu
na podstawie danych z patentow i publikacji, opracowaniu metodyki przejs¢
polimorficznych za pomocq techniki DSC, wykonaniu pomiaréw XRPD na
podstawie, ktérych zidentyfikowatam formy polimorficzne prébek uzytych do
publikacji oraz wykonaniu zdje¢ do opisu morfologii krysztatéw linezolidu,
merytorycznym opisie wynikow.

MGj udziat procentowy szacuje na 15 %.

Praca popularno — naukowa --
M. taszcz*, K. Trzcinska, M. Bodziachowska-Panfil,

W. Maruszak, ,Znaczenie badan polimorfizmu substancji
farmaceutycznych”, Przemyst Chemiczny, 2012;91:387-389.

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na opracowaniu koncepcji i
czesciowym wykonaniu pomiardw z dyfrakcji proszkowej, merytorycznym opisie
wynikow oraz dyskusji z recenzentami.

M0dj udziat procentowy szacuje na 60 %.

M. taszcz*, A. Witkowska, K. Trzcinniska, M. Kubiszewski, K. Kuziak, 0.344
»Analiza wodzianéw substancji czynnych”, Przemyst Chemiczny,
2012;91:333-341.

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na opracowaniu koncepcji i
zaplanowaniu badani dotyczqcych analiz wodziandw substancji czynnych,
czesciowym wykonaniu pomiaréow termicznych i XRPD, merytorycznym opisie
wynikdw w publikacji oraz dyskusji z recenzentami.

MG6j udziat procentowy szacuje na 60 %.

M. M. Gruza, K. Jatczak, B. Zagrodzki, M. taszcz, K. Koziak, 2.095
M. Maliiska, P. Cmoch, T. Giller, O. Zegrocka-Stendel, K. Wozniak

and G. Grynkiewicz, ,,Preparation, Purification and Regioselective
Functionalization of Protoescigenin—The Main Aglycone of Escin

Complex”, Molecules, 2013;18:4389-4402.

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na wykonaniu pomiaréw termicznych
i XRPD, merytorycznym opisie wynikow w publikacji.
MG6j udziat procentowy szacuje na 9 %.

K. Sidoryk, M. Maliniska, K. Bartkowski, M. Kubiszewski, 3.007

40
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13.

14.

15.

16.

17.

M. taszcz, M. Bodziachowska-Panfil, M. Kossykowska,

T. Giller, A. Kutner, K.Wozniak “Physicochemical characteristics of
sunitinib malate and its process-related impurities”, J Pharm Sci,
2013;102:706-16.

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na czesciowym wykonaniu pomiarow
termicznych i XRPD, merytorycznym opisie wynikow w publikacji.
MGj udziat procentowy szacuje na 5 %.

t. Jedynak, M. Puchalska, M. Zezula, M. taszcz, W. tuniewski, J. 2.829
Zagrodzka, ,Stability of sample solution as a crucial point during
HPLC determination of chemical purity of temozolomide drug

substance, J Pharm Biomed Anal, 2013;83:19—- 27.

M0oj wktad w powstanie tej publikacji polegat na certyfikacji substancji czynnej i
wzorcow zanieczyszczen uzytych do analiz HPLC.
MGj udziat procentowy szacuje na 5 %.

M. taszcz*, M. Kubiszewski, t. Jedynak, M. Kaczmarska, 2.095
t. Kaczmarek, W. tuniewski, K. Gabarski, A. Witkowska,

K. Kuziak and M. Maliniska, ,Identification and Physicochemical
Characteristics of Temozolomide Process-Related Impurities”,

Molecules, 2013;18:15344-15356.

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na opracowaniu koncepcji i
zaplanowaniu badan dotyczqcych analiz oraz certyfikacji temozolomidu i
zanieczyszczen procesowych, czesciowym wykonaniu pomiaréw termicznych
merytorycznym opisie wynikow oraz dyskusji z recenzentami.

M0dj udziat procentowy szacuje na 50 %.

O. Michalak, M. taszcz, K. Jatczak, A. Witkowska, I. Bujak, 2.465
A. Groman and M. Cybulski, “New Polymorphic Forms of

Pemetrexed Diacid and Their Use for the Preparation of

Pharmaceutically Pure Amorphous and Hemipentahydrate Forms of
Pemetrexed Disodium”, Molecules, 2015; 20:13814-13829.

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na zaplanowaniu i wykonaniu badan
dotyczqcych analiz termicznych i XRPD, merytorycznym opisie wynikow oraz
dyskusji z recenzentami.

MGj udziat procentowy szacuje na 25 %.

E.U. Stolarczyk , K. Stolarczyk, M. taszcz , M. Kubiszewski, W. 3.756
Maruszak, W. Olejarz, D. Bryk, “Synthesis and characterization of

genistein conjugated with gold nanoparticles and the study of their
cytotoxic properties”, Eur J Pharm Sci., 2017;96:176-185.

MG6j wktad w powstanie tej publikacji polegat na wykonaniu analiz za pomocq RS i
TGA oraz merytorycznym opisie wynikow.
MG6j udziat procentowy szacuje na 15 %.

E. U. Stolarczyk, K. Stolarczyk, M. taszcz, M. Kubiszewski, A. Les, 3.756
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O. Michalak, ,,Pemetrexed conjugated with gold nanoparticles —
Synthesis, characterization and a study of noncovalent interactions”,
Eur J Pharm Sci. doi: 10.1016/j.ejps.2017.07.011.

MGoj wktad w powstanie tej publikacji polegat na wykonaniu analiz za pomocq RS,
XRPD i TGA oraz merytorycznym opisie wynikow.
MGdj udziat procentowy szacuje na 20 %.

18. K. Sidoryk, K.Filip, P.Cmoch, M. taszcz, M. Cybulski, 1.753 20
,Efficient synthesis and physicochemical characterization of natural
danshensu, its S isomer and intermediates thereof”,

J Mol Struct, DOI:10.1016/j.molstruc.2017.09.118.

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na wykonaniu pomiaréw
termicznych, IR i RS oraz merytorycznym opisie wynikow.
MGdj udziaf procentowy szacuje na 5 %.

19 M. taszcz*, K. Trzcinska, M. Kubiszewski, K. Krajewski, “Structural 1.753 20
and physicochemical studies of two key intermediates and
the impurity in the new synthesis route of vitamin MK-7”,
J Mol Struct, 1160 (2018) 304-310

Moj wktad w powstanie tej publikacji polegat na opracowaniu koncepcji i
zaplanowaniu badan dotyczgcych analiz  witaminy MK-7, pdtproduktu i
zanieczyszczenia, wykonaniu pomiardow termicznych oraz IR i RS, merytorycznym
opisie wynikow oraz dyskusji z recenzentami.

MGj udziat procentowy szacuje na 50 %.

SUMA 34.589 409

*autor do korespondencji

5.2. Uzyskane i zgtoszone patenty
Patenty:
1. UA 84462 B1 (2008), Process for preparation of imatinib monomesylate crystalline
Form a; W. Szczepek, D. Samson-tazinska, R. Modzelewski, U. Fraczek, M. tawecka,
B. Zagrodzki, M. Glice, W. Maruszak, K. Korczak, P. Cmoch, t. Kaczmarek, W.
Szelejewski
2. US 7,732,601 B2 (2010), Crystalline polymorphs of methanesulphonic acid addition
salts of imatinib; W. Szczepek, D. Samson-taziriska, R. Modzelewski, U. Fraczek, M.
taszcz, B. Zagrodzki, M. Glice, W. Maruszak, K. Korczak, P. Cmoch, t. Kaczmarek, W.
Szelejewski
3. IL 178097 B1 (2013), ,Process for preparing isolated alpha-crystal form of
methanesulfonic acid addition salts of imatinib”; W. Szczepek, D. Samson-taziriska, R.
Modzelewski, U. Fraczek, M. taszcz, B. Zagrodzki, M. Glice, W. Maruszak, K. Korczak,
P. Cmoch, t. Kaczmarek, W. Szelejewski.
4. PL 216883 B1 (2014), ,Sposdb wytwarzania krystalicznej formy alfa soli addycyjnej
kwasu metanosulfonowego i 4-(4-metylopiperazyn-1-ylometylo)-N-[4-metylo-3-[(4-
pirydyn-3-ylo)pirymidyn-2-yloamino)fenylo]benzamidu”; W. Szczepek, D. Samson-
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tazinska, R. Modzelewski, U. Frgczek, M. taszcz, B. Zagrodzki, M. Glice, W. Maruszak,
K. Korczak, P. Cmoch, t. Kaczmarek, W. Szelejewski.

5. PL 217087 B1 (2013), ,Sposéb wytwarzania formy krystalicznej B aripiprazolu”; t.
Kaczmarek, K. Badowska-Rostonek, M. taszcz, J. Chmiel, W. Szelejewski.

6. PL 217646 Bl (2013), ,Sposéb wytwarzania zolmitriptanu o wysokiej czystosci
farmaceutycznej, sole zolmitriptanu z kwasem szczawiowym i ich solwaty oraz sposdb
wytwarzania soli zolmitriptanu z kwasem szczawiowym”; t.Kaczmarek, K.Badowska-
Rostonek, M.Cybulski, M.Puchalska, M.taszcz, K.Trzcirska.

7. US 9,073,813 B2 (2015), ,Process for preparation of protoescigenin”; M. Gruza, O.
Zegrocka-Stendel, T. Giller, G. Gryniewicz, M. taszcz, K. Jatczak (Instytut
Farmaceutyczny + Warszawski Uniwersytet Medyczny).

8. P-403942 (2017—decyzja o udzieleniu patentu); ,Sposéb wytwarzania soli disodowe;j
pemetreksedu w postaci amorficznej o wysokiej czystosci”; O. Michalak, K. Jatczak, A.
Witkowska, |. Bujak, M. taszcz, K. Trzcinska, M. Kosciuch, J. Zagrodzka, A. Kutner.

9. US 8,436,182 B2, ,Process for preparation of solifenacin and/or the pharmaceutically
acceptable salts thereof of high pharmaceutical purity”, O. Zegrocka-Stendel, J.
Zagrodzka, M. taszcz.

10. EP 2291374 B1, , Process for preparation of solifenacin and/or the pharmaceutically
acceptable salts thereof of high pharmaceutical purity”, O. Zegrocka-Stendel, J.
Zagrodzka, M. taszcz.

11. EP 3061765 B1, Protoescigenin derivative, process of its preparation, use of said
compound and pharmaceutical composition comprising that compound; K. Koziak, K.
Bojakowski, M. Kowalewska, D. Maciejko, O. Zegrocka-Stendel, I. Grabowska, G.
Grynkiewicz, M. Gruza, K. Jatczak, K. Filip, P. Cmoch, M. taszcz, M. Dutkiewicz.

Zgtoszenia patentowe:

1. P-376857 (01.09.2005); ,,Sposéb wytwarzania chlorowodorku pioglitazonu o wysokiej
czystosci farmaceutycznej”; W. Pucko, J. Roszczyniski, J. Winiarski, P. Baran, W.
Szelejewski, M. tawecka.

2. P-378363 (16.12.2005); ,Sposdb wytwarzania aripiprazolu w farmaceutycznie
uzytecznych formach polimorficznych”; £. Kaczmarek, M. taszcz, A. Pietraszko, W.
Szelejewski.

3. P-385264 (23.05.2008); ,Sposdéb wytwarzania enancjomerycznie czystej (S)-1-fenylo-
1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny”; O. Zegrocka-Stendel, J. Zagrodzka, M. taszcz.

4. P-385265 (23.05.2008); ,Sposéb wytwarzania solifenacyny i/lub jej soli o wysokiej
czystosci farmaceutycznej”; O. Zegrodzka-Stendel,J). Zagrodzka, M. taszcz.

5. P-389193 (02.10.2009); ,Sposdb wytwarzania soli sodowej tianeptyny o wysokiej
czystosci farmaceutycznej”; W. tuniewski, M. Cybulski, J. Zagrodzka, E. Chojecka-
Koryn, M. taszcz, t. Kaczmarek.

6. PCT/PL2012/000102, (12.10.2012), “Preparation of protoescigenin from escin”; M.
Gruza, O. Zegrocka-Stendel, T. Giller, G. Grynkiewicz, M. taszcz, K. Jatczak.
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7. P-402305 (30.12.2012), ,Sposéb wytwarzania bozentanu w postaci monohydratu o
czystosci farmaceutycznej”; K. Sidoryk, W. tuniewski, M. Puchalska, M. taszcz, W.
Maruszak, M. Kosciuch.

8. P-402306 (30.12.2012), ,Sposdb wytwarzania 3,24;16,22-0,0;0,0-diizopropylideno-
protoescygeniny oraz jej postacie krystaliczne”; M. Gruza, K. Jatczak, M. taszcz, G.
Grynkiewicz, T. Giller, A. Witkowska.

9. PCT/PL 2013/000173 (30.12.2013); “Process for preparation of bosentan
monohydrate of pharmaceutical purity”; K. Sidoryk, W. tuniewski, M. Puchalska,
M. taszcz, W. Maruszak, M. Kosciuch.

10. PCT/PL 2013/000174 (30.12.2013); “Process for preparation of 3,24;16,22-di-O,0-
isopropylideneprotoescigenin and crystalline forms thereof”; M. Gruza, K. Jatczak,
M. taszcz, G. Grynkiewicz, T. Giller, A. Witkowska.

11.P-406752 (30.12.2013); ,,Postac¢ krystaliczna genisteiny, sposéb jej wytwarzania oraz
zastosowanie”; W. Pucko, K. Trzcinska, M. taszcz, A. Witkowska, K. Filip, G.
Grynkiewicz.

12. P-408089 (30.04.2014), ,Sposdb wytwarzania soli disodowej pemetreksedu w postaci
amorficznej o wysokiej czystosci i formy krystaliczne kwasu N-[4-(2-(-amino-4,7-
dihydro-4-okso-1H-pirolo[2,3-d]pirymidyn-5-ylo)etylo]benzoilo]-L-glutaminowego”;
O. Michalak, K. Jatczak, W. Pucko, A. Witkowska, M. taszcz, |. Bujak, A. Groman, M.
Cybulski.

13. PCT/PL2014/000053 (16.05.2014), ,Process for the preparation of high purity
amorphous pemetrexed disodium and crystalline forms of N-[4-[2-(2-amino-4,7-
dihydro-4-oxo-3H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yl)ethyl]benzoyl]-L-glutamic acid”; O.
Michalak, K. Jatczak, W. Pucko, A. Witkowska, M. taszcz, |. Bujak, A. Groman, M.
Cybulski.

14.P-424999 (22.03.2018) ,Farmaceutycznie akceptowalna sdél 5-(4-chlorofenylo)-6-
etylo-2,4-pirymidynodiaminy”, t. Kaczmarek, M. taszcz, G. Huszcza, M. Skaznik, M.
Zezula, A. Groman, E. Stolarczyk, M. Kubiszewski, K. Trzciiska, K. Kuziak.

5.3. Udziat w miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych

1. Kupczyk, A. Kamienska-Duda, M. tawecka, t. Kaczmarek “Oznaczanie zawartosci
substancji Quetiapiny - walidacja | poréwnanie metod: miareczkowej i HPLC”, VII
Polska Konferencja Chemii Analitycznej, Torun 2005.

2. M. tawecka, B. Kosmacinska, M. Glice, K. Korczak, “The influence of storage
conditions on the polymorphic stability of pharmaceutical substances”, ECCTAE 2005,
Zakopane 2005.

3. W. Pucko, J. Roszczynski, J. Winiarski, P. Baran, W. Szelejewski, A. Les, M. taszcz,
,Synthesis of pioglitazone hydrochloride of pharmaceutical purity at small plant
scale”, MKNOL V, 2006.
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4.

10.

11.

12.

13.

14.

15

16.

P. Baran, W. Pucko, M. taszcz, P. Gotebiewski, A. E. Kamieriska-Duda, , The validation
of analytical methods of a pharmaceutical active substance produced in small scale
plant (SSP). The example of pioglitazone hydrochloride”, MKNOL V, 2006.

M. taszcz, A. Pietraszko, M. Glice, t. S. Kaczmarek, K. Badowska-Rostonek, K. Korczak,
W. Maruszak, H. Beczkowicz, ,Characterization of aripiprazole solvate with ethanol
and polymorphic forms produced during its heating”, MKNOL V, 2006.

M. taszcz, W. Maruszak, K. Korczak, A. Kutner,“Polymorphism of active
pharmaceutical ingradients in finished dosage forms”, 10" International
Conference on Pharmacy and Applied Physical Chemistry Switzerland 2007.

A. Les, K. Badowska-Rostonek, M. taszcz, A. Kamienska-Duda, P. Baran, t.
Kaczmarek, “Optimization of AR-3 synthesis”, VI Interdisciplinary conference on drug
research (MKNOL), Przemysl, Poland, 2008.

M. taszcz, “Quantification of Active Substance In Drug By Rietveld Analysis”, 11th
European Powder Diffraction Conference, Warszawa 2008.

M. taszcz, K. Trzcinska, M. Kubiszewski, B. Kosmaciniska, M. Glice, “Structural
characterization of PX-S”, VIl MKNOL, Zakopane, maj 2010.

M. taszcz, K. Trzcinska, K. Filip, A. Szyprowska, M. Mucha, P. Krzeczynski,
»,Zastosowanie roznicowej kalorymetrii skaningowej oraz termograwimetrii do badan
stabilnosci substancji czynnej leku”, VI Szkota Analizy Termicznej SAT’2010, Zakopane,
kwiecien 2010.

K. Filip, K. Barnkowski, K. Sidoryk, J. Zagrodzka, M. taszcz, K. Trzciiska, A. Szyprowska,
P. Cmoch, W. Maruszak ,Charakterystyka fizykochemiczna ezetymibu i jego
zanieczyszczen”, VIl Polska Konferencja Chemii Analitycznej, Krakdw, lipiec 2010.

K. Filip, M. Gruza, W. Szczepek, E. Kyrcz, J. Zagrodzka, M. taszcz, K. Trzcinska,
A. Szyprowska, P. Cmoch, M. Kubiszewski, A. Groman, K. Eksanow, W. Maruszak
»,Zdefiniowanie profilu zanieczyszczen oraz charakterystyka fizykochemiczna
Oseltamiwiru”, VIII Polska Konferencja Chemii Analitycznej, Krakéw, lipiec 2010.

M. taszcz, W. Maruszak, J. Zagrodzka, K. Trzcinska, W. Szczepek, t. Kaczmarek, A.
Kutner, "Pharmaceutical oligohydrates - preparation and dehydration", The European
Society for Applied Physical Chemistry presents 11th International Conference on
Pharmcy and Applied Physical Chemistry (PhandTA 11), Theological Faculty,
University of Innsbruck, Austria, February, 2010.

K. Trzcinska, M. taszcz, K. Filip, P. Cmoch, P. Krzeczynski, ,Charakterystyka
strukturalna KP-S”, 52 Konwersatorium Krystalograficzne, Wroctaw, 24 — 26.06. 2010.

. K. Trzcinska, M. taszcz, E. Czerniec - Michalik, A. Szyprowska, M. Kubiszewski, P.

Krzeczynski, W. tuniewski, ,,Badania przemiany fazowej w LB-S z wykorzystaniem
metod XRPD i DSC”, 53 Konwersatorium Krystalograficzne, Wroctaw, 30.06 — 2.07.
2011.

M. taszcz, A. Witkowska, K. Trzcinska, M. Kubiszewski, K. Kuziak, ,THE THERMAL
ANALYSIS OF PHARMACEUTICAL HYDRATES”, The 11th Conference on Calorimetry
and Thermal Analysis, 9-13.09.2011, Zakopane.
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17. ). Frelek, M. Gérecki, M. taszcz, A. Suszczyniska, E. Vass, W. J. Szczepek, ,,Analiza form

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

polimorficznych linezolidu metodami ECD i VCD w ciele statym”, VIIl MKNOL, 30.05 —
01.06.2012.

K. Sidoryk, K. Bankowski, M. Kubiszewski, M. taszcz, M. Bodziachowska-Panfil, M.
Kossykowska, M. Maliska, K. WozZniak,” Physicochemical characterization of sunitinib
and its impurities”, VIIl MKNOL, 30.05 - 01.06.2012.

M. taszcz, K. Trzciiska, . Kaczmarek, ,Znaczenie badan rentgenostrukturalnych w
analizach substancji otrzymanych w syntezie farmaceutycznej na przyktadzie
temozolomidu”, 54 Konwersatorium Krystalograficzne, 05-06.07.2012, Wroctaw.

K. Trzcinska, M. taszcz, A. Witkowska, P. Krzeczynski, W. tuniewski, ,Badania
rentgenostrukturalne i charakterystyka fizykochemiczna monotosylanu lapatynibu”,
55 Konwersatorium Krystalograficzne, 27-28.06.2013, Wroctaw.

M. taszcz, A. Witkowska, K. Kuziak, P. Cmoch, K. Filip, M. M. Gruza, K. Jatczak, K.
Koziak and G. Grynkiewicz, ,,Physicochemical characterization of diacetonide analog
of protoescigenin”, The European Conference on Analytical Chemistry, 25-
29.08.2013, Warszawa.

K. Sidoryk, W. tuniewski, M. Puchalska, M. taszcz, W. Maruszak, M. Kosciuch,
»Process for the preparation of pharmaceutical grade bosentan”, IWIS 2013.

O. Michalak, K. Jatczak, W. Pucko, A. Witkowska, I. Bujak, M. taszcz, K. Trzcinska, M.
Jatczak, J. Zagrodzka, A. Kutner, , The preparation process development of an
amorphous form of pharmaceutically pure pemetrexed disodium”, IWIS 2013.

G. Grynkiewicz, K. Koziak, M. Gruza, K. Jatczak, B. Zagrodzki, M. taszcz, K.WoZniak,
M. Malinska, P. Cmoch, O. Zegrocka-Stendel, K. Filip, “Horse chestnut saponins as a
source of new materials for exploratory medicinal chemistry”, XVIIl th International
Congress of the Polish Pharmacological Society, Pharmacological Reports, 2013, 65,
suppl. — Streszczenie.

G. Grynkiewicz, M.M. Gruza, B. Zagrodzki, K. Jatczak, M. taszcz, K. Filip, “Sapogenina
z kasztanowca: wielofunkcyjny material chemiczny do nowych zastosowan w chemii
medycznej | farmacji”, Forum Innowacyjne Materiaty, 18-19 czerwca 2013, Lublin. —
Streszczenie.

W. tuniewski, K. Sidoryk, M. Puchalska, M. taszcz, W. Maruszak, M. Jatczak,
“Improved manufacturing process of bosentan monohydrate”, IX MKNOL, 12.05 —
14.05.2014.

O. Michalak, K.Jatczak, A. Witkowska, M. taszcz, W. Pucko, I. Bujak, ,Preparation and
physicochemical properties of crystalline forms and amorphous pemetrexed
disodium”, IX MKNOL, 12.05 — 14.05.2014.

M. taszcz, A. Witkowska, K. Trzcinska, E. Lipiec-Abramska, W.J. Szczepek,
,Characterization of dutasteride polymorphic forms”, IX MKNOL, 12.05 — 14.05.2014.
M. taszcz, K. Trzcinska, A. Witkowska, A. Ciesielska, K. Badowska — Rostonek,
,Polimorfizm konformacyjny chlorowodorku olopatadyny”, 57 Konwersatorium
Krystalograficzne, 25-26.V1.2015, Wroctaw.
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31.
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33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

W. Maruszak, M. taszcz, K. Trzcinska, W. tuniewski, K. Bankowski, K. Jatczak “The
investigation of polymorph transitions of erlotinib salts”, 26-th International
Symposium on Pharmaceutical and Biomedical Analysis (PBA 2015), 5-8 lipca 2015,
Tbilisi, Gruzja.

M. taszcz, “Detection of polymorphic transition and solvent inclusions by thermal

anlaysis in studies of active substances”, The 12th Conference on Calorimetry and
Thermal Analysis (CCTA 12), 6 - 10 wrzesien 2015, Zakopane. — wystgpienie ustne
M. taszcz, K. Trzcidska, E. U. Stolarczyk, “Physicochemical characteristics of

abiraterone acetate used for the treatment of prostate cancer”, Peer) Preprints
4:e1850v1 https://doi.org/10.7287/peerj.preprints.1850v1), X MKNOL.

E. U. Stolarczyk, K. Stolarczyk, M. taszcz, M. Kubiszewski, W. Maruszak, W. Olejarz, D.
Bryk, ,Synteza, charakterystyka oraz badania cytotoksycznosci nanoczastek ztota z

przyfaczong genisteing”, X MKNOL.

M. taszcz, ,Analiza przemian fazowych w substancjach aktywnych oraz w_statej
postaci leku”, X MKNOL. Korytnica 15-19.05.2016 — wystgpienie ustne.

O. Michalak, M.M. Gruza, M. taszcz, A. Witkowska, K. Trzciiska, I. Bujak, P.Cmoch,
,Otrzymywanie i charakterystyka fizykochemiczna zanieczyszczen oraz pétproduktu

soli disodowej pemetreksedu, leku przeciwnowotworowego”, X MKNOL.

K. Trzcinska, M. taszcz, “Structural and spectroscopic studies of two key
intermediates and the impurity in the new synthesis route of vitamin MK-7”, 58
Konwersatorium Krystalograficzne, 23-24.VI.2016, Wroctaw.

W. Maruszak, M. taszcz, K. Trzcinska, W. tuniewski, K. Bankowski, K. Jatczak, , The
investigation of polymorph transition of erlotinib salts”. Peer) Preprints 4:e1835v1,
https://doi.org/10.7287/peerj.preprints.1835v1, X MKNOL.

0. Zegrocka-Stendel, K. Bojakowski, M. Dutkiewicz, I. Grabowska, G. Janusz,
M. Kowalewska, K. Koziak, M. Gruza, K. Jatczak, K. Filip, P. Cmoch, M. taszcz, G.
Grynkiewicz, ,New protoescigenin derivative for the treatment of Parkes Weber

syndrome”, Peer) PrePrints 3:e1598v1,
https://doi.org/10.7287/peerj.preprints.1598v1, X MKNOL.

E. U. Stolarczyk, K.Stolarczyk, M. taszcz, M.Kubiszewski, W.Maruszak, W. Olajarz, D.
Bryk, A. Groman, K. Kuziak, J.Zagrodzka, D. Lasek, D. Zapolska-Downar, P. Wroczynski,

R. Bilewicz, “Synthesis and characterization of genistein conjugated with gold
nanoparticles”, IWIS 2016.

5.4. Nagrody za dziatalnos¢ naukowg

1.

Xl edycja Konkursu Polski Produkt Przysztosci - nagroda za projekt Technologia
wytwarzania substancji aktywnej imatinib. Twoércy projektu: dr hab. W. Szczepek,
prof. dr hab. t. Kaczmarek, dr W. tuniewski, mgr inz. D. Samson-tazifiska, mgr inz. R.
Modzelewski, dr B. Zagrodzki, dr M. taszcz (tawecka), mgr inz. U. Fraczek, mgr M.
Glice, mgr B. Kosmacinska, dr W. Maruszak, mgr inz. E. Krzywdziiska, mgr K. Korczak,
dr P. Cmoch, dr M. Skarzynski, dr W. Szelejewski.
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10.

11.

IV International Warsaw Invention Show 2010, Gold Medal for W. Szczepek, D.
Samson-tazinska, U. Frgczek, R. Modzelewski, M. taszcz (tawecka), M. Glice, P.
Cmoch, M. Skarzynski, W. Szelejewski ,Process for preparation of imatinib
monomesylate crystalline form alpha”.

IV International Warsaw Invention Show 2010, Bronze Medal for L. Kaczmarek, K.
Badowska-Rostonek, M. Cybulski, M. Puchalska, M. taszcz, K. Trzcidska, for the
invention ,Process for the preparation of pharmaceutical grade zolmitriptan”.

The first award at the Polish Product of the Future 2008 Competition, “Manufacturing
technology of active substance Imatinib”, authors: dr hab. W. Szczepek, prof. dr hab.
t. Kaczmarek, dr W. tuniewski, mgr inz. D. Samson-tazinska, mgr inz. R. Modzelewski,
dr B. Zagrodzki, dr M. taszcz (Lawecka), mgr inz. U. Fraczek, mgr M. Glice, mgr B.
Kosmacinska, dr W. Maruszak, mgr inz. E. Krzywdziriska, mgr K. Korczak, dr P. Cmoch,
dr M. Skarzynski, dr W. Szelejewski,

IV International Warsaw Invention Show 2010, Gold Medal for W. Szczepek, D.
Samson-tazinska, U. Fragczek, R. Modzelewski, M. taszcz (tawecka), M. Glice, P.
Cmoch, M. Skarzynski, W. Szelejewski ,Process for preparation of imatinib
monomesylate crystalline form alpha”,

IV International Warsaw Invention Show 2010, Bronze Medal for L. Kaczmarek, K.
Badowska-Rostonek, M. Cybulski, M. Puchalska, M. taszcz, K. Trzcinska, for the
invention ,Process for the preparation of pharmaceutical grade zolmitriptan”.
LAUREAT XXl edycji Konkursu Teraz Polska: godto promocyjne w IV edycji konkursu
dla przedsiewzie¢ innowacyjnych za projekt Technologia wytwarzania substancji
aktywnej IMATINIB, Autorzy: W. Szczepek, D. Samson-tazinska, U. Fraczek,
R. Modzelewski, M. taszcz, M. Glice, P. Cmoch, t. Kaczmarek, W. Szelejewski.
DYPLOM Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla Instytutu Farmaceutycznego za
projekt pod nazwg Sposdb wytwarzania krystalicznej formy alfa monomesylanu
imatinibu, Autorzy: W. Szczepek, D. Samson-taziiska, U. Fraczek, R. Modzelewski,
M. taszcz, M. Glice, P. Cmoch, t. Kaczmarek, W. Szelejewski

LIST GRATULACYINY Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyiszego dla Instytutu
Farmaceutycznego za projekt pod nazwg Sposdb wytwarzania zolmitriptanu o
wysokiej czystosci farmaceutycznej, Autorzy: t. Kaczmarek, K. Badowska-Rostonek,
M. Cybulski, M. Puchalska, M. taszcz, K. Trzciriska

DYPLOM Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dla Instytutu Farmaceutycznego za
projekt pod nazwg Sposdb wytwarzania krystalicznej formy alfa monomesylanu
imatinibu, 2011. Autorzy: W. Szczepek, D. Samson-tazinska, U. Fraczek, R.
Modzelewski, M. taszcz, M. Glice, P. Cmoch, t. Kaczmarek, W. Szelejewski

LIST GRATULACYINY Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyiszego dla Instytutu
Farmaceutycznego za projekt pod nazwg Sposdb wytwarzania zolmitriptanu o
wysokiej czystosci farmaceutycznej. 2011. Autorzy: t. Kaczmarek, K. Badowska-
Rostonek, M. Cybulski, M. Puchalska, M. taszcz, K. Trzcinska
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

BRAZOWY MEDAL na Miedzynarodowej Warszawskiej Wystawie Innowacji IWIS 2012
zorganizowanej przez Stowarzyszenie Polskich Wynalazcédw i Racjonalizatoréow za
projekt Opracowanie technologii wytwarzania L-jabtczanu sunitynibu o czystosci
farmaceutycznej. Autorzy: K. Bankowski, K. Sidoryk, U Chmielowiec, M. Kossykowska,
M. Kubiszewski, J. Zagrodzka, M. taszcz, M. Bodziachowska-Panfil, T. Giller, M.
Malinska, K. Wozniak, A. Kutner

BRAZOWY MEDAL na Miedzynarodowej Warszawskiej Wystawie Innowacji IWIS 2012
zorganizowanej przez Stowarzyszenie Polskich Wynalazcédw i Racjonalizatoréw za
projekt Innowacyjna procedura oznaczania zawartosci zanieczyszczen w niestabilnych
roztworach APl z uwzglednieniem poprawki matematycznej. Autorzy: M. Puchalska,
t. Jedynak, J. Zagrodzka, M. taszcz, W. tuniewski, t. Kaczmarek.

Dyplom Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego za projekt Opracowanie technologii
wytwarzania L-jabtczanu sunitynibu o czystosci farmaceutycznej. 2013. Autorzy:
K. Bankowski, K. Sidoryk, U. Chmielowiec, M. Kossykowska, M. Kubiszewski,
J. Zagrodzka, M. taszcz, M. Bodziachowska-Panfil, T. Giller, M. Maliniska, K. WozZniak,
A. Kutner.

Dyplom Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego za projekt Innowacyjna procedura
oznaczania zawartosci zanieczyszczen w niestabilnych roztworach APl z
uwzglednieniem poprawki matematycznej. 2013. Autorzy: M. Puchalska, . Jedynak,
J. Zagrodzka, M. taszcz, W. tuniewski, . Kaczmarek.

Gold Medal, International Warsaw Invention Show IWIS 2013, “Preparation process
development of an amorphous form of pharmaceutically pure pemetrexed disodim”.
O. Michalak, K. Jatczak, W. Pucko, A. Witkowska, |. Bujak, M. taszcz, K. Trzciniska,
M. Kosciuch, J. Zagrodzka, A. Kutner.

Silver Medal, International Warsaw Invention Show IWIS 2013, “Process of the
preparation of pharmaceutical grade bosentan” K. Sidoryk, W. tuniewski,
M. Puchalska, M. taszcz, W. Maruszak, M. Kosciuch.

Dyplom Ministra Nauki i Szkolnictwa wyzszego dla Instytutu Farmaceutycznego za
projekt pod nazwg ”“sposdb wytwarzania bosentanu o czystosci farmaceutycznej”,
K. Sidoryk, W. tuniewski, M. Puchalska, M. taszcz, W. Maruszak, M. Kosciuch.

Bronze Medal, IWIS 2016, “Synthesis and characterization of genistein conjugated
with gold nanoparticles”, E. U. Stolarczyk, K. Stolarczyk, M. taszcz, M. Kubiszewski,
W. Maruszak, W. Olejarz, D. Bryk, A. Groman, K. Kuziak, J. Zagrodzka, D. Lasek,
D. Zapolska-Downar, P.Wroczynski, R. Bilewicz.

Dyplom X MKNOL 2016, ,Synteza, charakterystyka oraz badania cytotoksycznosci
nanoczgstek ztota z przytgczong genisteing” E. U. Stolarczyk, K. Stolarczyk, M. taszcz,
M. Kubiszewski, W. Maruszak, W. Olejarz, D. Bryk.

6. Udziat w projektach badawczych

Biore udziat w wielu projektach realizowanych w IF w zakresie wykonania pomiardow i

analiz wynikéw gtédwnie za pomocg nastepujacych technik: XRPD, DSC, TGA, IR, RS oraz
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technik instrumentalnych. W ramach tych projektow nadzoruje i oceniam prace
wykonywane w zakresie Pracowni Badan Strukturalnych i Analizy Instrumentalnej, ktorej
jestem kierownikiem. Pisze i sprawdzam sprawozdania dotyczgce analizy polimorfizmu
substancji z projektéow realizowanych w IF jak rowniez na zlecenia zewnetrzne. Pisze i
sprawdzam opracowania analityczne oraz raporty z walidacji metod analitycznych
opracowanych w ramach Pracowni. Raporty z walidacji sg nastepnie wykorzystywane do
dokumentacji rejestracyjnej substancji czynnej. Ponizej wyszczegdlnitam projekty, w ktérych
wkfad mojej pracy ocenitam jako znaczacy. Funkcja referenta analitycznego oraz lidera
polegata na nadzorowaniu wszystkich prac analitycznych w zakresie projektu zapewniajgca
kontrole i ciggtos¢ prac z syntezy substanciji.

1. Projekt UDA-POIG.01.03.01-14-068/08-00, pt. ,Opracowanie innowacyjnych
technologii lekéw oftalmicznych o szczegélnym znaczeniu terapeutycznym i
spotecznym”. Zadanie pt. ,Opracowanie technologii substancji farmaceutycznej
olopatadyna oraz postaci farmaceutycznej preparatu — krople oczne 1mg/ml, do
stosowania w leczeniu objawdéw ocznych sezonowego alergicznego zapalenia
spojowek”. Lata realizacji 2008 — 2015. Referent analityczny.

2. Projekt UDA-POIG.01.03.01-14-069/08-00, pt. ,Innowacyjne technologie lekdw
onkologicznych o szczegbélnym znaczeniu terapeutycznym i spotecznym”, zadanie
»Opracowanie technologii substancji farmaceutycznej temozolomid oraz postaci
farmaceutycznej preparatu — kapsutki DC a 5 mg, 20 mg, 100 mg, i 250 mg, do
stosowania w chemioterapii glejaka ztosliwego”. Lata realizacji 2008 — 2015.
Referent analityczny.

3. Projekt INNOTECH-K2/IN2/23/182021/NCBR/12, pt. ,Opracowanie technologii
wytwarzania innowacyjnego produktu leczniczego z grupy lekow
przeciwpsychotycznych; NCBIR, Lata realizacji 2012 — 2014.  Projekt realizowany w
ramach konsorcjum VIPHARM S.A. — Lider, Instytut Farmaceutyczny — Partner.
Wspéitworzytam wniosek ze strony IF oraz bytam liderem projektu ze strony IF.

4. Projekt ,Opracowanie technologii syntezy substancji farmaceutycznej temozolomid
oraz postaci farmaceutycznej preparatu stosowanego w chemioterapii nowotworéow
ztosliwych. KB/149/12851/1T1-B/U/08; NCBIR. Lata realizacji 2008 — 2013. Referent
analityczny.

5. Projekt INNOMED/I/10/NCBR/2014 pt. , Opracowanie innowacyjnej technologii
wytwarzania przeciwnowotworowego produktu leczniczego hamujgcego biosynteze
androgendw”. Lata realizacji 2014 — 2018. Projekt realizowany przez Konsorcjum w
sktadzie: VIPHARM S.A. — Lider, Instytut Farmaceutyczny — Partner. Wspéitworzytam
whiosek ze strony IF oraz jestem referentem analitycznym ze strony IF.

6. Dotacja na inwestycje w zakresie duzej infrastruktury badawczej w roku 2017 z
MNiSW, Projekt nr 1A/SN/0248/2017, pt. ,Rozbudowa nowoczesnego zaplecza
naukowego Instytutu Farmaceutycznego o spektrometr magnetycznego rezonansu
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jadrowego stuzgcy badaniom substancji i produktow farmaceutycznych stosowanych
do leczenia chordb cywilizacyjnych.”. Gtéwny autor.

7. Projekt POIR.01.02.00-00-0036/15, pt. "Rozwdj terapii celowanej wobec potrdjnie
negatywnego raka piersi w oparciu o innowacyjne inhibitory biatka STAT-3 tj.
czasteczki GLG-805 lub GLG-302 oraz rozwdj testéw diagnostycznych opartych na
metodach immunochemicznych do szybkiej diagnostyki nowotworu TNBC
spowodowanego obecnos$cig zaktywowanego biatka STAT-3, a takie proby
monitorowania stezenia biatka w odpowiedzi na terapie za pomoca czgsteczek GLG-
805 Ilub GLG-302". W miedzynarodowym projekcie Instytut Farmaceutyczny
wspotpracuje z firmg GLG Pharma S.A. Referent analityczny.

7. Dziatalnos¢ organizacyjna
e Byftam cztonkiem Rady Naukowej Instytutu Farmaceutycznego w VIl i VIII kadencji.

8. Wspétpraca z instytucjami
e Dyrekcja Narodowego Centrum Badan i Rozwoju w dniu 10 listopada 2016 roku
zaakceptowata mojg kandydature na eksperta w Programie Inteligentny Rozwdj.

9. Staz zagraniczny
e Staz w firmie APC Ltd. Dublin, Irlandia, w dniach 01-31.07.2018. Staz byt w ramach
projektu Nr. 778051 o akronimie ,ORBIS” (Open Research Biopharmaceutical
Internship Support) z konkursu Research and Innovation Staff Exchange w ramach
Dziatania Marii Sktodowskiej Curie Programu Ramowego Horyzont 2020 (H2020-
MSCA-RISE-2017-2021).

10. Kursy i szkolenia

e 2004 - Szkolenie przeprowadzone przez firme Merck na temat walidacji i kontroli
zapewnienia jakosci instrumentéw pomiarowych.

e 12.05.2005 - Seminarium na temat technik termicznych prowadzone przez firme
Mettler Toledo.

e 2007 — 2008 r —,Szkolenie audytordow jakosci” zakonczone egzaminem.

e 04.2011 - Cykl wyktaddéw ,Praktycznie zastosowania spektroskopii ramanowskiej”,
dr Agaty Krélikowskiej, UW, Warszawa.

e 16.01.2014 - Szkolenie prowadzone przez firme Rigaku w zakresie nowych propozycji
i aplikacji spektrometréw i dyfraktometréw rentgenowskich.

e Certyfikat ukonczenia szkolenia z zakresu oceny wnioskéw w ramach POIR 2014-2020
poddziatanie 1.1.1 ,Szybka sciezka” w obszarze kryteriéw naukowo technologicznych
oraz gospodarczo-biznesowych wraz z zaliczeniem egzaminu z oceng pozytywna,
W-wa, 21.03.2017r.

e Certyfikat P-00098/2016/00001537096 z ukonczenia szkolenia pt: Korupcja w
administracji publicznej, 02.10.2016.
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Certyfikat P-00125/2016/00001537094 z ukorficzenia szkolenia pt: Korupcja w
biznesie, 09.10.2016.

Certyfikat P-00119/2016/00001537095 z ukonczenia szkolenia pt: Spoteczne skutki
korupcji, 16.10.2016.

Certyfikat ukoriczenia szkolenia z zakresu oceny wnioskéw w ramach POIR 2014 —
2020, ze szczegdlnym uwzglednieniem kwalifikowalnosci i adekwatnosci wydatkéw
wraz z zaliczeniem egzaminu z oceng pozytywna, W-wa, 17.04.2018.

11. Recenzje prac naukowych

12

Drug Development and Industrial Pharmacy (1),
Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis (1),
Journal of Thermal Analysis and Calorimetry (1),
Molecular Pharmaceutics (1),

Asian Journal of Chemical Sciences (1),

Journal of Molecular Structure (1).

Dziatalnos¢ dydaktyczna

Wygtoszony wykfad, pt. ,Analiza wodzianéw substancji czynnej”, na seminarium,
ktére odbyto sie w 2009 roku w Instytucie Farmaceutycznym.

Od 2015 do obecnie - wykfad (1.3h) pt. ,Polimorfizm substancji czynnych” dla
studentdéw czwartego roku z Katedry i Zaktadu Technologii Lekéw i Biotechnologii
Farmaceutycznej WUM.

Prowadzenie ¢wiczen w Instytucie Farmaceutycznym, pt. ,Diagnostyka polimorfizmu
substancji farmaceutycznej metodg XRPD” dla studentéw WUM, farmacja
analityczna, semestr VI1 2016/2017 i 2017/2018.

Opiekun stazysty z Uniwersytetu Kardynata Stefana Wyszyniskiego, 2014 rok.

Opiekun dwdch stazystow z Uniwersytetu Warszawskiego, Wydziat Chemii, 2015 rok.

Morde tavcz



