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1. Imie i Nazwisko Joanna Lenik

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich uzyskania oraz tytutu

rozprawy doktorskiej.

e 1995 licencjat, Uniwersytet Marii Curie — Sktodowskiej w Lublinie
e 1997 magister chemii, Uniwersytet Marii Curie — Sktodowskiej w Lublinie
e 2006 — doktor nauk chemicznych, Uniwersytet Marii Curie — Sktodowskiej w Lublinie
Praca doktorska pt.: Konstrukcja i zastosowanie membranowych elektrod jonoselektywnych do

oznaczania wybranych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

e 01.10.1997 - 30.09.2006
Asystent, Uniwersytet Marii Curie — Sktodowskiej, Wydziat Chemii,

Zaktad Chemii Analitycznej i Analizy Instrumentalnej
e 01.10.2006 — do chwili obecnej
Adiunkt, Uniwersytet Marii Curie — Sktodowskiej Wydziat Chemii

Zaktad Chemii Analitycznej i Analizy Instrumentalnej

4. Wskazanie osiggniecia* wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach

naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2016 r. poz. 882 ze zm.

w Dz. U.z 2016 r. poz. 1311.):

a) tytut osiggniecia naukowego

Jednotematyczny cykl publikacji pt.:

Badania wtasciwosci elektrod jonoselektywnych czutych na leki pochodne wybranych kwasow
karboksylowych
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c) oméwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikéw wraz

z omoéwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

WSTEP

Rozwodj elektrod jonoselektywnych szacuje sie od poczatku dwudziestego wieku i jest wcigz bardzo
intensywny zwtaszcza w analizie farmaceutycznej. Na catym S$wiecie pojawiajg sie w dziedzinie
potencjometrii coraz to nowe osiggniecia zarowno teoretyczne [1-6] jak i aplikacyjne [7-9]. Pierwszy
kierunek badan dotyczy rozwazan nad teorig i mechanizmem odpowiedzi elektrod jonoselektywnych oraz
nad sposobem poprawy parametrow analitycznych (np. obnizenia granicy wykrywalnosci elektrod,
poprawy odtwarzalnosci, stabilnosci potencjatu, przewodnictwa). Drugi kierunek odnosi sie gtéwnie do
opracowywania nowych czujnikéw potencjometrycznych, celem uzyskania jak najlepszych korzystnych
parametréw analitycznych. Poszukiwane sg bardziej efektywne, nowe rozwigzania konstrukcyjne,
a takze mozliwosci syntezy i wykorzystania coraz to nowych zwigzkéw organicznych jako jonoforéw.
Prowadzone sg liczne badania nad przydatnoscig elektrod, ktére wykazujg selektywnosé na nowy,
nie zbadany dotychczas zwigzek lub wykorzystuje sie opracowane juz czujniki, niekoniecznie selektywne,
do utworzenia matrycy potencjometrycznej stuzgcej do chemometrycznej analizy zwigzkéw
farmaceutycznych [10]. Oznacza to wykorzystanie takich prac i badan do rozszerzenia wiedzy w zakresie
teoretycznym jak i aplikacyjnym.

Elektrody jonoselektywne ze statym kontaktem (ang. solid contact ion selective electrodes) stanowig
obecnie obszerng grupe wsrdd czujnikow elektrochemicznych. O ich popularnosci decyduje wiele zalet tj.:
prostsza obstuga i przechowywanie, wieksza trwatos¢, tatwos¢ miniaturyzacji oraz w wielu przypadkach
lepsze parametry analityczne w stosunku do ich odpowiednich klasycznych konstrukcji z ciektym
kontaktem. W ostatnich latach konstruowane sg nowe czujniki potencjometryczne o podfozu z materiatéw
weglowych, metali szlachetnych, czy materiatdw polimerowych, ktére zawierajg w swojej budowie
warstwe statego kontaktu najczesciej z polimeru przewodzacego [1, 11-13]. W celu poprawienia
i doskonalenia wtasciwosci czujnikdw o statym podtozu wyprowadzajgcym, prowadzone sg badania
poprawy przewodnictwa jonowo—elektronowego m.in. poprzez zastosowanie w konstrukcjach
nanostrukturalnych materiatéw weglowych np. nanorurek weglowych [14].

Waznym etapem w przygotowaniu elektrod jest réwniez optymalizacja membrany jonoselektywnej,
dobdér komponentdw membrany pod wzgledem jako$ciowym oraz ilosSciowym. Mozliwosci w tym polu
dziatania sg réznorodne m.in. dobdr odpowiedniego jonoforu (wykorzystanie typowych dostepnych
handlowo zwigzkéow jak réowniez synteza nowych niezbadanych substancji), wykorzystanie rdéznych
rodzajéw plastyfikatoréw lub ich kombinacji i dobdr odpowiedniej matrycy. W przypadku elektrod
anionoselektywnych mozliwosci doboru nosnika jondw s3g ograniczone, poniewaz w poréwnaniu do

elektrod czutych na kationy, istnieje stosunkowo niewiele dostepnych komercyjnie jonoforéw, ponadto



najczesciej wykorzystywane sg w tym celu klasyczne wymieniacze jonowe. Alternatywa dla tych zwigzkéw
sg czesto stosowane np. zwigzki makrocykliczne [15 —17].

Czujniki potencjometryczne majg szerokie zastosowanie w analizie farmaceutycznej. Koszty
wytwarzania czujnikédw oraz koszty analizy sg znacznie nizsze w poréwnaniu do wielu innych technik
analitycznych. Ponadto czujniki te w analizie farmaceutycznej charakteryzujg sie wieloma innymi cechami
takimi jak dobra powtarzalno$é, stabilnosé, odpowiednia doktadnosé i precyzja pomiaru. Sg tatwe
w przygotowaniu, w obstudze, wykazujg kompatybilno$¢ z analizowang probky. Oprécz doktadnej
i precyzyjnej analizy ilosciowej zwigzkéw farmaceutycznych w preparatach farmaceutycznych i prébkach
Srodowiskowych, mogg one znalez¢ zastosowanie w nowoczesnym urzgdzeniu do automatycznej analizy

i rozrézniania prébek np. lekowych — elektronicznym jezyku (EJ).

CEL NAUKOWY PRACY

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ—y) sg grupg zwigzkéw, ktdrymi interesuje sie od wielu lat
w aspekcie ich analitycznego oznaczania. Ze wzgledu na ich popularnos¢, szerokie zastosowanie, tatwa
dostepnosc¢ sg najczesciej spozywang grupg lekarstw obok lekéw przeciwbakteryjnych. W Polsce NLPZ-y
stosowane sg przez 3 min ludzi, a w Stanach Zjednoczonych przyjmuje je az 13 min rocznie. Na catym
Swiecie jednego dnia NLPZ—y zazywa 30 min ludzi, z czego 40 % to grupa wiekowa powyzej 65 lat [18, 19].
Statystyki podajg, ze produkcja tych lekéw wynosi ok. 50 min ton rocznie. W zwigzku z szerokim
stosowaniem i réwniez szerokim spektrum dziatania NLPZ—Aw, stale rosnie liczba nowych opartych na tych
sktadnikach aktywnych preparatéw farmaceutycznych, co wigze sie z intensywnym rozwojem
i doskonaleniem metod analitycznych.

W ramach prac badawczych, ktére byty podstawg mojej pracy doktorskiej, skupitam sie na dwdéch
rodzajach konstrukcji elektrody jonoselektywnej stuzgcej do oznaczania NLPZ—6w, a mianowicie elektrody
z ciektym kontaktem i elektrody polimerowej ze statym kontaktem oraz na rodzaju substancji aktywnej
membrany — wymieniacza jonowego. W efekcie uzyskanych wynikow opublikowatam kilka prac
dotyczacych elektrod ibuprofenowej klasycznej [D5] i polimerowej [D2], naproksenowej z ciektym
kontaktem [D10], oraz polimerowe]j [D4]. Ostatnig opracowang elektrodg byta elektroda ketoprofenowa
polimerowa [D7]. Optymalng zastosowang solg amoniowg byt chlorek metylotrioktyloamoniowy
w przypadku obu rodzajow elektrod. Okazato sie, ze zréznicowanie w konstrukcji elektrod (przy statym,
tym samym sktadzie membranowym) nie miato wiekszego wptywu na przebieg charakterystyki elektrod
(czuto$é, zakres liniowosci 10-10* M, granice wykrywalnosci) i selektywno$é. Lepsze parametry t;.
odtwarzalnos¢ potencjatu, czas odpowiedzi uzyskatam dla elektrod klasycznych, zas czas zycia byt dtuzszy

dla elektrod polimerowych (ok. 2—3 miesigce).



Kontynuujac po doktoracie prace naukowa w dziedzinie elektrod jonoselektywnych czutych na
substancje lecznicze o charakterze anionéw za cel swoich badan wybratam zadanie uzyskania elektrod
ze statym kontaktem o znacznie lepszych parametrach, a zwitaszcza selektywnosci, ktére mogtyby
zostaé praktycznie wykorzystane nie tylko w analizie ilosciowej preparatéw farmaceutycznych, ale takze
innych prébkach organicznych. Oprécz zastosowania w analizie iloSciowej, opracowane czujniki
potencjometryczne moglyby by¢ zastosowane réwniez w tzw. matrycy czujnikowej elektronicznego jezyka
do analizy smaku gorzkiego lekdw przeciwzapalnych.

Celem moich prac badawczych byto: opracowanie elektrod anionoselektywnych czutych na substancje
lecznicze, o dobrych parametrach i roznych mozliwosciach aplikacyjnych.

W przedstawionym jednotematycznym cyklu publikacji, Badania wtasciwosci elektrod
jonoselektywnych czutych na leki pochodne wybranych kwasdéw karboksylowych przyjetam nastepujace
kierunki badan:

1) opracowanie elektrod jonoselektywnych zawierajgcych wymieniacz jonowy — chlorek tetraoktyloamoniowy

[H1-H4, H6, H7] oraz nowe substancje aktywne — pochodne f-cyklodekstryny [H8, H9, H11, H12,

H13],

2) badania wptywu substancji pomocniczych zawartych w lekach na parametry pracy wybranych
elektrod: ibuprofenowej i indometacynowej [H5, H6],
3) zastosowanie analityczne opracowanych elektrod

a) oznaczanie APl w prdébkach farmaceutycznych [H1-H4, H6, H7-H9, H11, H13] oraz prdbkach

pochodzenia organicznego [H4, H8, H9] i probkach wody [H11],

b) wykorzystanie wybranych czujnikdw w matrycy sensorowe] elektronicznego jezyka [H10].

1. Opracowanie elektrod jonoselektywnych zawierajgcych wymieniacz jonowy — chlorek tetraoktyloamoniowy

[H1-H4, H6, H7] oraz nowe substancje aktywne - pochodne S-cyklodekstryn [H8, H9, H11, H12, H13].

Wsrdd licznych prac dostepnych w literaturze dotyczacych elektrod jonoselektywnych wiele z nich
jest zwigzanych z analizg farmaceutyczng [20, 21]. Sg to elektrody jeszcze z ciektym kontaktem lub ze
statym kontaktem oparte na polimerowych membranach. Do najczesciej stosowanych polimeréw
w konstrukcjach czujnikdw nalezg: polichlorek winylu, utwardzane zywice epoksydowe, miekkie
poliuretany, guma silikonowa, polichlorek winylidienu, polisiloksany, poliakrylany i inne. Poréwnujac
jednak najkorzystniejsze wtasciwosci polichlorku winylu, sposdéb przygotowania matrycy polimerowej,
mozna powiedzieé, ze PVC znalazt najszersze zastosowanie jako sktadnik polimerowej membrany elektrod
jonoselektywnych. Plastyfikator stanowi srodowisko, w ktdrym zachodzg procesy podziatu jonu z fazy

wodnej do fazy organicznej oraz reakcje tworzenia kompleksow. Gtownym sktadnikiem, ktdry ma wptyw



na selektywnos¢ membrany jest jonofor, ktéry powoduje odwracalng ekstrakcje jonu miedzy fazg
membranowga a roztworem i powstanie komplekséw. W przypadku wymieniaczy jonowych, ktdre nie
posiadajg wifasciwosci jonoforowych, selektywnosé elektrod jest determinowana przez réznice miedzy
standardowg energig swobodng jondw w fazie wodnej i organicznej.

Przegladajgc dane literaturowe dotyczace elektrod selektywnych na NLPZ-y z polimerowg
membrang mozna stwierdzi¢, ze w latach 2000 — 2014 w literaturze Swiatowe] zostato opublikowanych
ok. 40 prac naukowych, w tym osiem prac mojego autorstwa [22]. W przeciggu kolejnych dwodch lat
opublikowane zostaty oprdcz moich trzech prac, kolejne doniesienia o elektrodach — ibuprofenowych [23,
24], elektrodzie diklofenakowej [25], piroksykamowej [26], naproksenowej [27]. Powyisze dane
literaturowe $wiadczg o aktualnym i rozwijajgcym sie kierunku badahn w dziedzinie czujnikéw

potencjometrycznych do oznaczania m. in. lekdw przeciwbélowych.

Parametry analityczne elektrod ze statym kontaktem z wyprowadzeniem Aq/AqCl

Opierajgc sie na weczesniejszych doswiadczeniach zwigzanych z opracowywaniem elektrod
jonoselektywnych, postanowitam zastosowac chlorek tetraoktyloamoniowy petnigcy funkcje wymieniacza
jonowego elektrody ze statym kontaktem. Zwigzek ten nie byt stosowany dotychczas jako sktadnik
polimerowej membrany w elektrodach czutych na leki z wyjatkiem elektrody salicylanowej [22]. Badania
z TOA rozpoczetam od elektrod czutych na ibuprofen (kwas 2-(4-izobutylofenylo)propionowy), ze wzgledu
na prostg strukture czasteczki w porownaniu z innymi pochodnymi kwasu propionowego, oraz dostepnosé
formy handlowej w postaci soli sodowej [H1]. W pierwszym etapie badan przygotowatam kompleks
jonowo — asocjacyjny IBU-TOA w wyniku procesu ekstrakcji jonowymiennej anionu ibuprofenowego z fazy
wodnej do fazy organicznej, ktérg stanowit 60% (v/v) roztwér 1-dodekanolu. Skonstruowatam nowe
elektrody ibuprofenowe ze statym kontaktem z wyprowadzeniem Ag/AgCl. Elektrody te nie posiadajg
roztworu wewnetrznego, stagd stosuje dla nich skrét SCISE. Schemat budowy i preparatyki membrany
stosowanej elektrody zostat przedstawiony na szczegétowym rysunku w publikacji [H7] oraz opis elektrody
zostat zamieszczony w innych pracach [H1, H2, H3, H4, H8, H9]. Membrany przygotowano na bazie
réznych plastyfikatorow tj.: DOS, o-NPOE oraz DIBP. Wszystkie elektrody wykazywaty bardzo zblizone
parametry, zakres prostoliniowosci charakterystyki 10*-10"1 M, czutoé¢ 58,3—-60,9+0,7 mV/dekade, granice
wykrywalnosci 4,8-6,8x10°M. Spowodowane to byto wysokim powinowactwem czasteczki ibuprofenu
zarowno do polarnego jak i lipofilowego plastyfikatora. Czas odpowiedzi nowych elektrod w poréwnaniu
z wczesniejszg elektrodg ibuprofenowq [D2] byt znacznie krétszy o 40-30 s. Czas zycia byt korzystniejszy
i dtuzszy o 9 miesiecy.

W toku dalszych badan opracowatam elektrode o funkcji ketoprofenowej [H2]. Do preparatyki

membrany uzytam réinych plastyfikatorow z grupy ftalanéw: DBP, DIBP, fosforanow: TBP, TEHP oraz
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DOS-u i o-NPOE. Optymalng odpowiedz analityczng zarejestrowatam dla elektrody z membrang
plastyfikowang DBP, uzyskujgc nernstowska odpowied? w zakresie stezen ketoprofenu 104101 M, Uzycie
wymieniacza anionowego TOA obsadzonego jonami ketoprofenu umozliwito uzyskanie elektrody o nizszej
granicy wykrywalnosci (1x10° M) niz w przypadku elektrody z wymieniaczem metylotrioktyloamoniowym
(5,75x10° M) [D7]. Czas odpowiedzi uzyskanej elektrody byt réwniez krétszy o 14 s, czas zycia elektrody
byt dtuzszy i wynosit do 12 miesiecy. Zakres interferencji jonéw wodorowych w przypadku nowej elektrody
ketoprofenowej byt réwniez korzystniejszy (zakres pH od 5,5 do 9,0).

Nastepng opracowang przeze mnie elektrodg w oparciu o kompleks naproksen — TOA byta elektroda
naproksenowa [H4]. Dla wszystkich elektrod zawierajgcych w membranie plastyfikatory o réinej
lipofilowosci i polarnosci (DOA, DIBP, DBP, DOS, o-NPOE) uzyskatam korzystne parametry krzywej
kalibracyjnej. Czuto$¢ miescita sie w przedziale wartosci 57,4-59,7 mV/dekade, zakres prostoliniowosci
wynosit 10%-10" M. Podobnie jak dla elektrody KET, uzyskatam nizszg granice wykrywalnoéci 2—-3x10° M
w stosunku do elektrody NAP zawierajgcej MTOA — 5x10°M [D4] lub 6x10°M [D10] oraz czas odpowiedzi
rowny 15 s. Nowa elektroda poprawnie funkcjonowata przez dtuziszy czas (10 miesiecy), niz poprzednie
elektrody (2,5 miesigca).

Podsumowujac uzyskane rezultaty, mozna stwierdzi¢, ze parametry analityczne elektrod czutych na
pochodne kwasu propionowego, w oparciu o wymieniacz TOA sg podobne.

Kolejnym krokiem byto opracowanie elektrod zawierajacych TOA selektywnych na pochodne kwasu
octowego — indometacynowg [H3, H6] oraz sulindakowa [H7]. Membrany elektrod INDO zostaty
przygotowane w oparciu o plastyfikatory z réznych grup. Oprécz kryterium jakosciowego, stosowatam tez
kryterium iloSciowe. Zmiana ilosSciowa komponentow dotyczyta zawartosci TBP w stosunku do innego
plastyfikatora. Stosowatam mieszanki zawierajgce 5% wag. [H3] oraz 25% wag. [H6] TBP w stosunku do
innego plastyfikatora. Korzystniejsze krzywe kalibracyjne uzyskatam dla elektrod z wiekszg zawartoscig TBP
zmieszanego z DIBP, nachylenie nernstowskie w zakresie stezert 5x10°-102% M, granice wykrywalnosci
2,5x10° M [H6].

Jak wynika z danych literaturowych, kolejna elektroda selektywna na pochodng kwasu octowego —
sulindak, zostata przeze mnie opracowana po raz pierwszy [H7]. Oprdcz stosowanych wczesniej
plastyfikatoréw uzywatam do preparatyki membran inne zwigzki tj.: DIDP, BBPA i DOA. Wszystkie
elektrody sulindakowe charakteryzowaty sie czutoscig w granicach 44-58 mV/dekade w zakresie stezen
5x10°-102 M oraz granicg wykrywalnosci 1,0-1,6x10° M. Mozna zauwazyé, ze dla podanych elektrod ich
czutos$¢ zalezy od uzytego ftalanu i wzrasta zgodnie z szeregiem DIBP<DBP<DIDP. Ponadto stwierdzitam, ze
wzrost lipofilowosci rozpuszczalnika skutkuje spadkiem czutosci elektrod sulindakowych w nastepujgcym
szeregu: DOS<BBPA<NPOE<DBP. Najkorzystniejsze witasciwosci ekstrakcyjne rozpuszczalnika membrany,

wykazaty estry kwasu ftalowego. Czas odpowiedzi elektrod sulindakowe] i indometacynowej jest kroétki



i wynosi odpowiednio dla elektrody INDO 9-10 s, a dla elektrody SUL 15 s. Czas zycia opracowanych
elektrod miesci sie w granicach 2,5-3 miesiace.

Nowa koncepcja prowadzonych przeze mnie badan to znalezienie innych substancji aktywnych,
ktore poprawityby parametry analityczne wybranych elektrod. Moje zainteresowania byty skierowane
w dziedzine chemii supramolekularnej, a zwtaszcza cyklodekstryn. Zwigzki te nalezg do grupy cyklicznych
oligosacharydéw. Stanowig niezalezng klase makrocykli, otrzymywanych w wyniku proceséw
biotechnologicznych, co rézni je od eteréw koronowych, kryptandow, kaliksarenéw i innych zwigzkéw
makrocyklicznych otrzymywanych w syntezach chemicznych. Cyklodekstryny dzieki swojej unikalnej,
charakterystycznej budowie oraz wtasciwosciom fizykochemicznym majg zdolno$¢ oddziatywania
z szerokim spektrum zwigzkdw o charakterze czgsteczek organicznych, jondéw, a nawet tak matych struktur
jak rodniki, tworzac tzw. kompleksy inkluzyjne, w ktérych petnig role gospodarza. Reakcje miedzy
czasteczka cyklodekstryny a czgsteczka goscia opierajg sie na licznych stabych oddziatywaniach takich jak:
wigzania wodorowe, sity van der Waalsa, czy tez oddziatywania typu dipol — dipol lub inne oddziatywania
dyspersyjne. Inkluzja moze zachodzi¢ réwniez w wyniku efektu sterycznego, ktéry zalezy od rozmiaréw
czasteczki goscia oraz cyklodekstryny, jak réwniez obecnosci grup funkcyjnych [28]. Oba te efekty moga
zachodzi¢ w réznym stopniu dla réznych zwigzkéw np. S-cyklodekstryny bardziej preferujg zwigzki
z grupami aromatycznymi i heterocyklicznymi, a-cyklodekstryny — preferujg zwigzki aromatyczne,
a y-cyklodekstryny - steroidy oraz makrocykle. Cyklodekstryny poddaje sie réznego typu modyfikacjom
grup hydroksylowych w celu poprawy ich wiasciwosci np. kompleksotwérczych. Poprzez alkilowanie grup
hydroksylowych w pozycjach 2, 3 i 6, cyklodekstryny uzyskujg charakter liopofilowy, co z kolei umozliwia
ich zastosowanie jako jonoforéw membranach elektrod jonoselektywnych.

Wynikiem moich zainteresowan oraz poszerzenia wiedzy w tym kierunku, byto napisanie rozdziatu
do ksigzki dotyczacego zastosowania cyklodekstryn w potencjometrii [29]. Monografia ta zawiera m. in.
opis chronologicznie opracowywanych elektrod jonoselektrywnych o réinych konstrukcjach w oparciu
o zwigzki aktywne z grupy cyklodekstryn. Przedstawione elektrody stuzg gtéwnie do oznaczania zwigzkéw
o charakterze leczniczym. Pierwsze elektrody jonoselektywne zawierajgce cyklodekstryny w roli
selektorow chiralnych, pojawity sie w latach 90-tych. Zespét badaczy — Parker, Kataky i inni zaproponowali
elektrody czute na pochodne efedryny, propranolol i amfetamine. Kolejno ten sam zespét opracowat
elektrody selektywne na zwigzki oniowe: chlorek acetylocholiny, chlorowodorek dopaminy
i substancje o charakterze surfaktanta bromek mirystylotrimetyloamoniowy. Wséréd APl-s, na ktdre
opracowano w kolejnych latach elektrody jonoselektywne mozna wymieni¢ jeszcze wiele innych
zwigzkdw: organiczne aminy, chlorowodorek lidokainy, propranolol, S-perindopryl, prolineg,
kwas 2-hydroksyglutarowy, tobramycyne, velsamicol, butylobromek hioscyny, midazolam, diazepam,

witamina B1, B6 i B12, bromek pirydostygminy, cetyryzyna, tetracyklina, sulfadiazyna, dekstrometorfan,

10



metronidazol, chlorowodorek cyklobenzaprinu, pramoksyna, sulfametoksazol, metformina, amisulpryd,
midodrina, moksyfloksacyna, rywastygmina [29].

W ostatnich latach przedstawiono kilka nowych elektrod w oparciu o cyklodekstryny, m.in.
elektrode do oznaczania witaminy B3, oksykamow, flukonazolu i innych, ktore zostaty opisane szczegétowo
w artykule przeglagdowym [H12]. Sposrdd API-s dziatajgcych przeciwbdélowo, opracowano jedynie elektrody
czute na takie zwigzki jak: piroksykam, diklofenak, ibuprofen, S-flurbiprofen [29, H12].

Z przegladu literaturowego w dziedzinie zastosowania cyklodekstryn w elektrochemii wynika, ze
zwigzki te sg ostatnio czesto uzywane. Najwiekszg grupe czujnikow elektrochemicznych stanowig ostatnio
bardzo licznie opracowywane nowe modyfikowane elektrody (sensory amperometryczne
i voltamperometryczne) na bazie materiatdw weglowych, metali szlachetnych modyfikowane m. in.
cyklodekstrynami. Majg one szerokie zastosowanie nie tylko w analizie farmaceutycznej, ale takze moga
by¢ stosowane do oznaczen wielu czgsteczek o znaczeniu biologicznym np. glukoza, cholesterol, DNA,
aminokwasy, kwas moczowy. Wynikiem zebrania wiedzy na ten temat byt napisany na zaproszenia artykut
przeglagdowy w renomowanym czasopismie, Current Medicinal Chemistry [H12]. Stale rozwijajgca sie ta
dziedzina badani (liczba publikacji po 2010 roku zwiekszyta sie prawie dwukrotnie w stosunku do
poprzedniej dekady) Swiadczy o wcigz niewyczerpalnych mozliwosciach zaréwno konstrukcyjnych jak
i aplikacyjnych tego typu sensordw. Przy czym nalezy wspomnied, ze liczba prezentowanych w literaturze
czujnikdw potencjometrycznych w stosunku do innych sensoréow elektrochemicznych jest znacznie
mniejsza [29, H12].

W dalszym etapie badan zaproponowatam nowe elektrody ze statym kontaktem (z elektrodg Ag/AgCl oraz
z wegla szklistego) modyfikowane pochodnymi fS-cyklodekstryn. Jako API-s, wybratam nowa nie badang
dotychczas przeze mnie substancje czynng — diklofenak [H8], naproksen [H9] oraz ibuprofen [H11, H13]. Ze
wzgledu na bardzo dobre parametry analityczne elektrod: indometacynowej, ketoprofenowej oraz
sulindakowej, zwigzki aktywne INDO, SUL oraz KET nie byty uwzglednione do dalszych badan w aspekcie
otrzymania nowych elektrod i optymalizacji fazy membranowej. Swojg uwage skupitam na wybranych API-s
ze wzgledu na 1) popularno$é¢ stosowania i opracowywania na rynku nowych preparatéw
farmaceutycznych zawierajgcych dany APl 2) konieczno$¢ doskonalenia i poprawy parametrow
analitycznych opracowywanych na wybrane API-s elektrod. Stosowane w moich pracach S-cyklodekstryny,
nalezaty do grupy obojetnych pf-cyklodekstryn, z podstawnikami: alifatycznym, aromatycznym,
oraz kationowa czwartorzedowa amoniowa f-cyklodekstryna. Wzory poszczegdlnych cyklodekstryn

umieszczono na Rysunku 1.
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Rys. 1. Cyklodekstryny stosowane jako jonofory: (2-hydroxypropylo)-f-cyclodekstryna (HPBCD), heptakis
(2,3,6-tri-O-metylo)-S-cyklodekstryna,  (HSMSBCD), heptakis  (2,3,6-tri-O-benzoilo)-S-cyklodekstryna
(HSBACD), chlorek(2-hydroksy-3-N,N,N-trimetylamino)propylo-£-cyklodekstryny(QASCD) [30].

Wybodr cyklodekstryn do badan byt podyktowany przede wszystkim danymi literaturowymi.
Opierajac sie na metodach rozdzielania np. chromatograficznych, elektroforetycznych, mozna przewidzie¢,
dobra¢ i zastosowac dany zwigzek np. odpowiednig cyklodekstryne jako jonofor w membranie elektrody
jonoselektywnej do analizy zwigzkéw farmaceutycznych. Wiekszo$¢ lekdw ma charakter kationow ze
wzgledu na uwodornienie grup amonowych i utworzenie chlorowodorkéw. Stanowig one grupe bardziej
rozpowszechniong w stosunku do lekéw anionowych np. barbiturany, leki niesteroidowe przeciwbdlowe.
W zwigzku z tym w literaturze opisywanych jest wiecej cyklodekstryn anionowych niz cyklodekstryn
kationowych stosowanych w metodach rozdziatu. Do pochodnych cyklodekstryn kationowych
stosowanych w selektywnym rozdzieleniu kwasdw karboksylowych lub aminokwaséw, najczesciej mozna
zaliczy¢: mono- i poli- pochodne aminowe cyklodekstryny. Najczesciej uzywang cyklodekstryng
w chiralnym i achiralnym rozdzieleniu elektroforetycznym zwigzkéw leczniczych jest QASCD [31].
W pordéwnaniu z cyklodekstrynami obojetnymi, CD obdarzone tadunkiem, lepiej kompleksujg czasteczki
organiczne obdarzone przeciwnym tadunkiem np. leki o charakterze kwasowym bardziej preferujg
cyklodekstryny kationowe [32].

Z danych literaturowych wynika, ze badano zwigzki inkluzyjne soli sodowej diklofenaku
z f-cyklodekstryng, HPACD, np. metoda spektroskopii Ramana, SERS ([33], UV-VIS, spektroskopii
fluorescencyjnej, konduktometrii [34], NMR [35]. W swietle tych badan, diklofenak tworzy kompleksy
z [-cyklodekstrynami w wiekszosci w stosunku molowym 1:1. Podobnie pozostate zwigzki, naproksen
i ibuprofen tworzg kompleksy typu gospodarz — gos$é¢ z S-cyklodekstrynami. Badano np. kompleksy
inkluzyjne IBU z SCD i pochodnymi [36-38] m. in. metodg spektroskopii FTIR, UV-VIS, metodami analizy
termicznej, spektrofluorymetrii, IBU z HSMSCD metodg dyfraktometrii promieni X oraz metodami analizy
termicznej [39]. Dla kompleksu naproksenu najczesciej z SCD i pochodnymi, stosunek molowy wynosi
réwniez w wiekszosci 1:1 [40, 41]. W przemysle farmaceutycznym, pochodna HPSCD jest réwniez czesto
uzywanym zwigzkiem kompleksujgcym, zwiekszajagcym rozpuszczalnos¢ lekéw np. diklofenaku [42].

Opierajac sie na w/w publikacjach, danych producentéw lekéw, przyjetam odpowiednie stosunki molowe
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opisanych komplekséw i zastosowatam wymienione wyzej cyklodekstryny jako substancje aktywne
badanych elektrod.

Sposréd wybranych do badan cyklodekstryn, HSBACD i QASCD nie byly dotad stosowane jako
jonofory czujnikéw potencjometrycznych. Po raz pierwszy zastosowatam je w elektrodach naproksenowej
[H9], ibuprofenowej [H11, H13] oraz w elektrodzie diklofenakowej (HSBSCD) [H8]. Zatozytam, ze zwigzki
HSMBCD HSBSCD QALCD tworzg kompleksy inkluzyjne z wybranymi API-s w tych samych stosunkach
molowych.

We wstepnej czesci moich badan nad elektrodg naproksenowa, w celu sprawdzenia mozliwosci
kompleksujacych odpowiednich cyklodekstryn z NAP, wykonano widma w podczerwieni metodg ATR-FTIR
odpowiednio czystego zwigzku — naproksenu oraz cyklodekstryn: HSMSCD, HSBSCD, HPSCD, QASCD, ich
mieszanin fizycznych oraz spreparowanych komplekséw. Na widmach tych wida¢ wyraznie [H9],
ze w przypadku komplekséw NAP z pochodnymi CD brak charakterystycznych pasm absorpcji dla samego
NAP lub s3 niewidoczne niektére pasma charakterystyczne dla mieszaniny NAP+£CD. Ponadto widma
komplekséw sg zblizone bardziej do widm samej cyklodekstryny. Uzyskane wyniki badan spektralnych
potwierdzajg tworzenie sie kompleksdw inkluzyjnych z NAP. Czasteczka naproksenu jako gosé wnika
czesciowo lub catkowicie do hydrofobowej wneki gospodarza, cyklodekstryny.

W wyniku przeprowadzonych badan okazato sie, ze umieszczenie w polimerowej membranie
pochodnych S-cyklodekstryn wraz z dodatkiem jonowym (w stosunku wagowym 1:3) polepsza znacznie
charakterystyke elektrod. Jako dodatek jonowy stosowatam gtéwnie chlorek TOA [H8, H9] oraz chlorek
MTOA [H11]. Zwigzki te miaty na celu stabilizacje tadunku powstajgcych komplekséw, zapewnienie
selektywnej permeacji (ang. permselectivity) i elektroobojetnosci membrany. Ponadto miejsca jonowe
redukujg opdr elektryczny membrany pozwalajgc na lepszg ruchliwosé jondw w warstwie organiczne;j. Jako
plastyfikatoréw uzytam tylko o-NPOE, DOS oraz wybrane ftalany ze wzgledu na ograniczong
rozpuszczalnosé badanych cyklodekstryn w pozostatych plastyfikatorach tj.: DOA, TEHP, DIDP i BBPA.

W przypadku elektrod diklofenakowych [H8] nachylenie charakterystyki miesci sie w zakresie
wartosci od ok. 55 do ok. 60 mV/dekade w zakresie stezeri 5x10°-102 M, z wyjatkiem elektrody HSMCD
z DIBP (1x10%-102 M). Granica wykrywalnoéci wynosi 1,0x10°-7,9x10° M. Krzywe kalibracyjne dla
wszystkich elektrod z wyjatkiem elektrody HSMACD z DIBP wykazujg bardzo wysoki wspdtczynnik korelacji
0,9999-0,9983. Czujniki plastyfikowane DOS-em i zawierajgce HSBSCD i HSMACD wykazujg niewiele nizszg
czuto$¢. Wszystkie elektrody z membrang plastyfikowang o-NPOE wykazujg korzystniejsze nachylenie
krzywej kalibracyjnej o ok. 5 mV/dekade niz elektrody z DOS-em. Dla elektrody zawierajgcej HPBCD
uzyskatam stabilng prawie nernstowska czuto$é i najnizszg granica wykrywalnosci (7,9x10° M). Elektroda
diklofenakowa wykazuje korzystny czas odpowiedzi rowny 10 s. Zakres statosci potencjatu w zaleznosci od

zmiany stezenia jondw wodorowych wynosi 6,2-8,5. Elektroda diklofenakowa charakteryzuje sie réwniez
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bardzo stabilnym potencjatem oraz dobrg odwracalnoscig potencjatu. Dla elektrody dwumiesiecznej
zawierajacej w membranie HSBSCD z o-NPOE obserwowany dryft potencjatu w czasie jednej doby byt
najmniejszy. Elektrody diklofenakowe (HSMBCD HSBSCD oraz HPSCD), zawierajaca dodatkowo TBP
w wewnetrznej warstwie i zewnetrznej warstwie membranowej wykazujg odwracalnos¢ potencjatu
z odchyleniem standardowym dla wszystkich elektrod w granicach 0,29-1,33 mV. Sposrdd podanych
w literaturze innych diklofenakowych czujnikdw potencjometrycznych, opracowane przeze mnie czujniki
wykazujg najdtuzszy czas zycia 10 miesiecy.

Dla elektrod naproksenowych [H9] zawierajacych w fazie membranowej HSMACD i o-NPOE, mozna
zaobserwowad stabilne, nernstowskie nachylenie krzywej kalibracyjnej, niskg granice wykrywalnosci. Moze
to by¢ spowodowane tworzeniem kompleksdw poprzez oddziatywania wodorowe miedzy czgsteczkami -
grupa karboksylanowa naproksenu a grupami hydroksylowymi cyklodekstryny (-H---O-H). Podobne
parametry wykazujg czujniki z HSBSCD (z o-NPOE lub DIBP). Cyklodekstryny te sa dobrze rozpuszczalne we
ftalanach oraz eterze, ale mimo to elektrody plastyfikowane bardziej polarnym eterem (stata dielektryczna
€=14), wykazujg nieco lepsze parametry. Poréwnujgc parametry elektrod naproksenowych z réznymi
cyklodekstrynami, elektrody przygotowane z HSBSD odznaczajg sie lepszymi parametrami analitycznymi
niz elektrody z HSMACD i QASCD-s. W tym przypadku zdelokalizowane elektrony pierscieni aromatycznych
naproksenu mogg oddziatywaé z grupg benzoilowg cyklodekstryny i czgsteczka moze wnikaé¢ do wneki
cyklodekstryny tworzac zwigzek inkluzyjny. W wyniku tego powstaje stabilniejszy stan o nizszej energii,
a wiec beda wystepowaty bardziej korzystne warunki ekstrakcji. Elektroda bez dodatku jonowego
w membranie wykazuje stosunkowo wyzsze nachylenie charakterystyki i odchylenie standardowe
(75+8,7 mV/dekade) co wyklucza jg jako elektrode do oznaczen naproksenu.

Odwracalnosé potencjatu elektrod naproksenowych zawierajgcych cyklodekstryny HSBSCD oraz QASCD
z dodatkiem soli lipofilowej w fazie wewnetrznej jest lepsza w porédwnaniu do takich samych elektrod bez
dodatku soli lipofilowej MTOA. Dla czujnikéw (HSBSCD+MTOA i QASCD+MTOA) uzyskatam znacznie lepsza
odwracalno$¢ potencjatu w roztworach o stezeniach 102, 103, 10* M. Odchylenie standardowe miescito
sie w granicach 2,3-2,7 mV oraz 1,3-2,4 mV dla odpowiednich elektrod. Dla czujnika QASCD odchylenie
standardowe byto znacznie wyisze, miescito sie w granicach 6,9-10,5 mV. Mozna wnioskowaé, ze
elektroda Ag/AgCl umieszczona w plastyfikowanym poli(chlorku winylu) z dodatkiem soli chlorkowej
wykazuje potencjat bardziej stabilny i odwracalny. Dodatek soli lipofilowej MTOA-Cl zapewnit wyisze
stezenie jondéw chlorkowych w warstwie wewnetrznej elektrody opréocz jondw pochodzacych
z rozktadu polichlorku winylu. Wyniki uzyskanych rezultatéw przedstawitam na Rys. 2. W poréwnaniu do

elektrody NAP z TOA, nowa elektroda naproksenowa zawierajgca CD wykazuje krétszy czas odpowiedzi 10 s.
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Rys. 2. Odwracalno$¢ potencjatu trzech elektrod naproksenowych zawierajagcych w membranie HSBSCD

lub QASCD z dodatkiem MTOA lub bez dodatku MTOA do warstwy wewnetrznej.

Dla elektrod ibuprofenowych [H11] do preparatyki membrany wybratam dwie cyklodekstryny
HSBSCD oraz QABCD jak wynika z danych literaturowych nie stosowane jako jonofory elektrod
ibuprofenowych oraz jako rozpuszczalnik o-NPOE. Elektrody te wykazujg podobne parametry analityczne,
zakres prostoliniowosci 5x10°-102 M, czutoé¢ 59,46 mV/dekade (minimalnie wyzsza dla elektrody
HSB/CD) oraz granice wykrywalnosci 2,5x10° M. Czujnik, ktory zawiera w fazie membranowej dodatek
jonowy MTOA-CI (HSBACD) wykazuje odwracalno$¢ potencjatu z odchyleniem standardowym ok. 1 mV.
Czas odpowiedzi w wyniku zatezania prébki jest w poréwnaniu do poprzednio opracowanych elektrod
(TOA) krotszy i wynosi 10-15 s. Opracowane elektrody wykazujg dtuzszy czas zycia w poréwnaniu do
czujnikbw z wymieniaczcem TOA. Nowa elektroda IBU zawierajgca HSBSCD przechowywana
w temperaturze pokojowej, nie uzywana w pomiarach, zachowuje poprawng nernstowskg odpowiedz po
czasie dwoch lat.

Reasumujgc, zastosowanie cyklodekstryn jako zwigzkéw aktywnych polimerowej membrany
w porédwnaniu do klasycznego wymieniacza jonowego, zwiekszyto zakres nernstowskiej odpowiedzi
elektrod ibuprofenowej [H11] oraz naproksenowej [H9], obnizajac granice wykrywalnosci do wartosci 2,5—
3,0x10° M (dla elektrody ibuprofenowej) oraz 1,0x10° M (dla elektrody naproksenowej).

Elektrody diklofenakowe [H8] skonstruowane w oparciu tylko o cyklodekstryny wykazuja podobne
parametry do elektrod NAP i IBU. Zestawienie parametréw analitycznych opracowanych przeze mnie

elektrod przedstawitam w Tabeli 1.
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Tabela 1. Parametry analityczne elektrod ze statym kontaktem z wyprowadzeniem Ag/AgCl

Czutos¢ [mV/dekade] .
L . Czas zycia Czas
Zakres prostoliniowosci Zakres pH .. L
(M] [miesigce] odpowiedzi [s]
Elektroda TOA HSBSCD TOA HSBSCD TOA HSBSCD TOA HSBACD
IBU
- 9,5
TOA [H1] 51863_(1581? s 105,102 | 8093 | 51-9,1 | 11-12 | 10-15 | 20-30 | 10-15
HSBACD [H11]
NAP
— 59,3
TOA [H4] 517(3f‘—i?)fl7 55105-102 5,5-9,5 | 6,0-9,0 20 10 15 10
HSBACD [H9]
60,0
DIKLO [H8] - 55105-102 - 6,2—-8,5 — 8-10 — 10
59,1 5,0-9,5 12 15
KET [H2] 10410 — - - -
58,7
INDO [H6] 55105-102 - 5,5-10,0 - 2,5 - 9 -
57,5
SUL [H7] 55105-102 - 6,0-9,0 - 3 - 15 -

Selektywnos¢ elektrod

Jednym z najwazniejszych parametréow elektrod jonoselektywnych jest selektywnos¢. Dla elektrod
zawierajgcych obojetny jonofor, wielko$¢ ta jest zalezna od statych kompleksowania jonoforu oraz
anionéw. W przypadku elektrod zawierajgcych w membranie wymieniacz jonowy, selektywnos¢ bedzie
zalezata od wspodtczynnikdw podziatu anionéw miedzy fazg wodng a organiczng membrang. Czasami
wyznaczone state kompleksowania jonoforu w odpowiednich rozpuszczalnikach organicznych s3
wyznacznikiem otrzymania wysokoselektywnej membrany. W przypadku zwigzkdw np. cyklodekstryn jako
jonoforéw, kluczowym czynnikiem rozpoznawania molekularnego w roztworze jest umieszczenie
czasteczki wewnatrz hydrofobowej wneki wedtug przestrzennego dopasowania. Jednak mechanizm
rozpoznawania molekularnego w uktadzie membranowym sprawia pewne trudnosci ze wzgledu na
konkurujgce ze sobg interreakcje miedzy czgsteczkami jonoforu, organicznymi czgsteczkami oraz
komponentami membrany. Catkowitg selektywnos¢ elektrody bedzie wiec okreslat charakter lipofilowy
membrany, czyli wptyw innych jej komponentéw tj. plastyfikator, lipofilowa sdl, matryca [43].

W przypadku elektrod ibuprofenowych [H11], opartych na QASCD (o-NPOE) (Rys. 3) widoczny jest
wzrost wartosci ujemnego log wspdtczynnika selektywnosci w poréwnaniu do elektrod IBU-TOA (o-NPOE)
[H1] wyznaczonego dwiema metodami SSM oraz FIM. Na podstawie uzyskanych wartosci wspdtczynnikow
selektywnosci mozna tez zauwazyg¢, ze dla obu elektrod wartosci te uktadajg sie w podobne szeregi kolejno

dla jonéw: azotan > bromek > benzoesan > chlorek = cytrynian oraz w dalszej czesSci réznigce sie, dla

16



elektrody QASCD: wodorofosforan > siarczan > szczawian = octan, dla elektrody TOA: siarczan > szczawian
= octan > wodorofosforan.

Dane literaturowe potwierdzajg uzyskane szeregi selektywnosci. Otrzymane state trwatosci
komplekséw m. in. f-cyklodekstryn z matymi anionami nieorganicznymi metodg konduktometryczng
malejg odpowiednio w szeregu: ClO4 > SCN™> I'> Br > NO5; > CI [44].

Wspodtczynniki selektywnosci dla elektrod naproksenowych wyznaczone metodg SSM dla elektrod
zawierajacych HSBSCD sg najkorzystniejsze (wartosci -log K sg najwyzsze) w stosunku do innych elektrod
naproksenowych opartych na cyklodekstrynach [H9]. Wartosci te mozna uporzadkowa¢ w kierunku
malejgcym w nastepujacy szereg: naproksen > NOs > J° > Br > benzoesan > CI" > kwas glutaminowy >
mréwczan > SO;* > kwas asparaginowy > propionian > H,PO, > cytrynian > szczawian > octan >winian.

Zwiazki o charakterze substancji pomocniczych (excipients) w preparatach farmaceutycznych tj. glukoza,

laktoza, mannit nie wykazujg interferencji. Pordwnanie wartosci —log K dla elektrod naproksenowych

HSBACD [H9] oraz TOA [H4] przedstawia diagram na Rys. 4. Dla wszystkich jonéw nieorganicznych oraz
organicznych osiggnieto wyzisze stosunkowo wartosci —log K, wyznaczone metodg SSM. Dla jonéw
chlorkowych, siarczanowych, benzoesanowych, mréwczanowych, o 1,5 jednostki wieksze, dla jonéw

propionianu, octanu, szczawianu, winianu o dwie jednostki wartosci wieksze, dla jonéw aminokwaséw

o jednostke wieksze.

v v ! . f !
2 ER ! k ’ '

2 — 3 —

1 — — — =m— — Flekiroda (QARCD) 2 |

~ Blekiroda (TOA) — — ==— — Elekiroda (QARCD)
_ i ——w—— Elekiroda (TOA)

0 CF Br S0, H,PO; NO; C,07 cytrynian octan benzoesan 1 CF Br 802 H,PO; NO; C,0/2 cyfrynian octan benzoesan

Rys. 3. Diagram przedstawiajacy poréwnanie wartosci wspoétczynnikéw selektywnosci dla elektrod

ibuprofenowych zawierajgcych cyklodekstryne oraz TOA wyznaczonych dwiema metodami SSM (rys. A)

oraz FIM (rys. B).

17



A B
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Rys. 4. Diagram przedstawiajacy poréwnanie wartosci wspoétczynnikéw selektywnosci dla elektrod
naproksenowych zawierajgcych cyklodekstryne oraz TOA wyznaczonych dwiema metodami SSM (rys. A)

oraz FIM (rys. B).

Metodg FIM, otrzymano znacznie korzystniejsze wartosci K w poréwnaniu do elektrody TOA, dla
jonéw tj.: chlorek, azotan, siarczan, cytrynian oraz mniejsze rdznice we wspoétczynnikach dla jondw:
bromkowych, szczawianowych. Dla elektrod diklofenakowych opartych na cyklodekstrynach [H8]
najkorzystniejsze wartosci wspoétczynnikdw selektywnosci wykazujg czujniki plastyfikowane o-NPOE
zawierajgce HSMSCD oraz HSBACD. Dane doswiadczalne osiggniete w niniejszej pracy zostaty poréwnane z
wybranymi danymi literaturowymi (Rys. 5). W przypadku wiekszosci interferentéw opracowane przeze
mnie elektrody wykazujg znacznie korzystniejsze wartosci wspotczynnikdw selektywnosci niz elektrody
diklofenakowe w oparciu o pary jonowe czy tez porfiryny. Najwyisze wartosci -log K elektrody
diklofenakowe wykazujg wzgledem jondw nieorganicznych NOs, Cl,, SO4* i organicznych tj.: benzoesan,
cytrynian, octan, szczawian, winian, mrowczan.

Elektrody oparte na wymieniaczu jonowym: elektroda ketoprofenowa [H2], sulindakowa [H7]
indometacynowa [H6] wykazujg dobrg selektywnos$¢ wzgledem interferentdw nieorganicznych oraz
organicznych. Elektroda czuta na ketoprofen z wymieniaczem TOA w stosunku do elektrody wczesniej
opracowanej [D7] wykazuje lepsze wartosci wspdtczynnikow o jedng jednostke dla chlorkéw, o poéttorej

jednostki dla cytrynianu, o dwie jednostki dla siarczanu, wodorofosforanu i szczawianu.

18
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|
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Rys. 5. Poréwnanie wartosci wspotczynnikéw selektywnosci elektrod diklofenakowych.

Elektrody czute na pochodne kwasu indolilooctowego tj. indometacyna i sulindak wykazuja
korzystne wspdtczynniki selektywnosci zgodne z szeregiem lipofilowosci. Dla elektrody INDO najnizsze
wartosci rzedu —logK=2 osiggnieto dla jondw tj. azotan, benzoesan, wartosci —logk~3 dla jondéw tj. bromek
chlorek wodorofosforan, propionian, octan, mréwczan, wartosci -log K~4-5 osiggnieto dla pozostatych
jonow tj. siarczan, cytrynian, szczawian, winian, kwas glutaminowy, kwas asparaginowy, glicyna malonian,
glukoza, laktoza, D-mannitol. Wartosci wspoétczynnikow selektywnosci dla elektrody sulindakowe] byty
rowniez korzystne i wynosity dla jondw azotanowych, bromkowych, benzoesanowych -logk=1, dla jonéw
tj. chlorek i propionian —logk=3, dla jondw octanowych, szczawianowych, winianowych, mréwczanowych -
logk~4 oraz wartosci -logk~5 uzyskano dla siarczanéw, wodorofosforandéw, cytryniandéw, kwasu

glutaminowego, kwasu asparaginowego i glicyny.

Parametry analityczne elektrody ze statym kontaktem na podfozu z wegla szklistego (GC)

W kolejnym etapie badan postanowitam okresli¢c wtasciwosci potencjatotwdércze membrany
polimerowej opartej na cyklodekstrynach ale w uktadzie o innym przewodniku elektronowym niz
dotychczas badane czujniki z elektrodg wewnetrzng Ag/AgCl. Wybrane czujniki ibuprofenowe stanowity

elektrody na nowym podtozu wyprowadzajgcym z wegla szklistego. Oprécz komponentéw stosowanych
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w polimerowej membranie umiescitam dodatkowo wieloscienne nanorurki weglowe (MWCNT-s).
W czujnikach elektrochemicznych  MWCNT-s zapewniajg przeptyw elektronédw miedzy elektroda
a elektroaktywnymi czgsteczkami, przyczyniajac sie do poprawy odpowiedzi analitycznej i zmniejszenia
oporu, a tym samym zwiekszenia stabilnosci zarejestrowanego sygnatu. Wsréd elektrod dostepnych
w literaturze, dotyczacej czujnikdbw potencjometrycznych w oparciu o nanorurki weglowe oraz
cyklodekstryny mozna znalez¢ jak dotad niewiele prac. Wymieni¢ mozna elektrody sitodrukowane czute
na bromek ipratropiowy, oksykamy, piroksykam. Znacznie wiecej opracowanych jest czujnikéw
woltamperometrycznych, amperometrycznych czutych na leki w oparciu o te nanomateriaty [H12].
Przedstawione przeze mnie nowe elektrody stanowig znaczny wktad w rozwdj literatury elektrochemicznej
dotyczacej czujnikow elektrochemicznych modyfikowanych cyklodekstrynami.

Jako API, na ktéry czute byly elektrody na podtozu z wegla szklistego wybratam ibuprofen.
Postanowitam zbadac¢ opornos¢ membran elektrod ibuprofenowych ze statym kontaktem z elektrodg
Ag/AgCl [H11] oraz nowej skonstruowanej elektrody na podtozu z wegla szklistego [H13] przy pomocy
elektrochemicznej spektroskopii impedancyjnej (EIS). Technika ta w przypadku elektrod jonoselektywnych
jest pomocna do badania opornosci membran, pojemnosci podwdjnej warstwy [48] i jest jak dotad rzadko
stosowana. W ramach wspodtpracy naukowej wyznaczytam widma impedancyjne dla elektrody ze statym
kontaktem Ag/AgCl zawierajagcej w fazie membranowej HSBSCD oraz dla nowych elektrod z GC

zawierajacych HSBSCD oraz QASCD (Rys. 6 A, B).

800 —
80000 — —
_ 600 —f —e—— GC2
—+— GC1
60000 — 1
_§4007
- 1 N
g
Ry
40000 —
200 —
20000 —
0
L L L \ \ \ \ \
-20000 0 20000 40000 60000 80000 100000 0 200 400 600 800 1000
7] Z'[Q]

Rys. 6. Widma EIS dla elektrody IBU HSBSACD ze statym kontaktem (A)oraz elektrod na podtozu z wegla
szklistego (B) GC1 (HSBSCD/MWCNT-s ) oraz GC2 (QASCD).
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Z przedstawionych rezultatdw wynika, ze warto$¢ oporu Rb elektrod GC jest ok 200 razy mniejsza od
wartosci oporu elektrody z Ag/AgCl. Op6r elektrody ze statym kontaktem jest stosunkowo duzy i wynosi Rb
105,5x10% Q przy dosyé niskiej wartosci pojemnosci Cg réwnej 72,1x10"! F. W przypadku tych dwdch
elektrod na pewno znaczny wptyw na lepsze przewodnictwo elektrod GC miata obecnos¢ w membranie
MWCNT-s. Uzyskane z widm impedancji parametry dla elektrod GC z zastosowaniem dwdch réznych
cyklodekstrym sg korzystniejsze w przypadku elektrody 1 (HSBACD). Uzyskana dla niej wartos¢ Ry jest
mniejsza od tej wyznaczonej dla elektrody 2 (QASCD) a wartosé pojemnosci Cg wieksza niz dla elektrody 2.
Mozna wiec wnioskowa¢, ze obecnosé cyklodekstryny HSBSCD w membranie elektrody 1 przyczynia sie
rowniez do efektywniejszego przewodnictwa jonowo — elektronowego.

W dalszym etapie badan poréwnatam efekt tworzenia sie warstwy wodnej na granicy faz elektroda
wewnetrzna — polimerowa membrana, ktéra w przypadku elektrod jonoselektywnych moze prowadzi¢ do
niestabilnosci potencjatu. Sktad takiej warstwy wodne] zalezy od typu prébki, poniewaz zaréwno jony
gtéwne jak i interferujgce jony mogga przenikaé przez membrane do tworzacej sie warstwy. Dla elektrody
modyfikowanej GC (Rys. 7) nie zaobserwowatam dryftu potencjatu w roztworze NaCl. Wskazuje to na brak
tworzenia sie niekorzystnej warstwy wodnej pomiedzy powierzchnig statego kontaktu z wegla szklistego
a polimerowg membrang. Po umieszczeniu elektrody w roztworze jonu gtéwnego, wartosé potencjatu
wraca niemal do wartosci potencjatu z pierwszej czesci badania. Odmienng sytuacje zaobserwowatam dla
elektrody SCISE o innej konstrukcji, o tym samym sktadzie membranowym, ale nie zawierajgcej MWCNT-s.
W roztworze NaCl, potencjat elektrody lekko dryfuje w kierunku wartosci ujemnych nie osiggajgc wartosci
statej w danym czasie (5 godzin). Ponadto, po ponownym zanurzeniu elektrody do jonu gtéwnego mozna
zaobserwowa¢, ze potencjat wraca do stanu wyjéciowego w diuzszym czasie. Swiadczy to o obecnosci
warstwy wodnej pomiedzy powierzchnig elektrody a membrang polimerowa. Podsumowujac, na
podstawie uzyskanych wynikow i danych literaturowych mozna stwierdzi¢, ze zastosowanie nanorurek
weglowych polepszyto hydrofobowos¢ polimerowej membrany oraz wyeliminowato tworzenie warstwy
wodnej.

Opracowana i zbadana przeze mnie elektroda ibuprofenowa o podtozu GC potwierdzita przydatnosé
nanorurek weglowych w stosowanej konstrukcji elektrody jonoselektywnej Dodatkowym atutem byta
kompatybilnos¢ tych nanokompozytéw z dwoma rodzajami jonoforéw — HSBSCD oraz QASCD i innymi
sktadnikami polimerowej membrany tj.: 0-NPOE oraz liofilowa s6l MTOA-CI, co w efekcie prowadzito do
optymalnych bardzo dobrych wtasciwosci elektrod. Uzyskatam szerszy zakres odpowiedzi 3,2x10°-102 M,
czuto$é nernstowska, nizszg granice wykrywalnosci (1,25x10° M) w odniesieniu do wczesniej
przebadanych elektrod polimerowych, krétszy czas odpowiedzi do 5 s. Wiedze i doswiadczenie zebrane

podczas opracowywania zarowno elektrod polimerowych jak i na podtozu z wegla szklistego zamierzam
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wykorzystaé w przysztych badaniach do optymalizacji matrycy czujnikowej elektronicznego jezyka do

oceny lekéw.
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Rys.7. Test warstwy wodnej dla elektrody GC1 (HSBSCD) oraz elektrody SCISE (HSBSCD).

Efekty moich prac badawczych zostaty zauwazone w Srodowisku naukowym. Zostatam zaproszona
do napisania artykutu przeglagdowego w renomowanym czasopismie Current Medicinal Chemistry. W pracy
tej zebratam wiedze na temat cyklodekstryn stosowanych w czujnikach elektrochemicznych
(potencjometrycznych oraz woltamperometrycznych) majgcych zastosowanie w analizie biomedycznej

i farmaceutycznej [H12].

2. Badania wptywu substancji pomocniczych zawartych w lekach na parametry pracy elektrod

ibuprofenowej i indometacynowej [H5, H6]

Surfaktanty oraz cyklodekstryny nalezg do substancji, ktore z farmakologicznego punku widzenia, s3
stosowane w wielu preparatach farmaceutycznych jako tzw. substancje pomocnicze, mogace w znaczny
sposéb wptywac¢ na dziatanie leku. Badania nad wptywem surfaktantdw na wtasciwosci substancji
leczniczych wykazaty, ze zwigzki te umozliwiajg tworzenie asocjatéw koloidalych - miceli, co zwieksza
solubilizacje trudno rozpuszczalnych substancji w wodzie. Sposréd analizowanych surfaktantéow tj.
kationowy CTAB (bromek cetylotrimetyloamoniowy), anionowy SDS (dodecylosiarczan sodu) i polisorbat

80, surfaktant CTAB, najefektywniej zwieksza szybkos¢ rozpuszczania lekdw kwasnych [49]. Inne badania
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wykazaty, ze surfaktanty - anionowy SDS (siarczan dodecylosodowy), kationowy DTAB (bromek
dodecylotrimetyloamoniowy), niejonowy C12E4 (tlenek n-dodecylotetraetylenu) i amfoteryczny
C8-lecytyna (dioctanoyl fosfatydylocholiny), wraz ze wzrostem stezenia zwiekszajg solubilizacje
ibuprofenu, dzieki asocjacji pomiedzy lekiem, a czasteczkg surfaktantu. Zwigzki te zapobiegajg réwniez
dziataniom niepozgdanym lekéw. W wiekszosci sg wykorzystywane w réznych formach dozowania leku do
zwiekszania uwodnienia, stabilnosci i dostepnosci biologicznej leku [50]. W$rdd surfaktantéw jonowych
gtéwnie wykorzystywane sg: laurylosiarczan sodu, chlorek i bromek benzalkoniowy, bromek
cetylopirydyniowy, lecytyna. Inne stosowane surfaktanty niejonowe to np.: monostearynian glicerolu,
Span, Tween 20, 60, 80, Brij, Cremophor.

Cyklodekstryny stosowane jako kompleksy inkluzyjne odpowiednich lekéw sg stosowane w celu
poprawy rozpuszczalnosci lekéw stabo rozpuszczalnych w wodzie, przez co substancje te stajg sie bardziej
biodostepne, lepiej przyswajalne. W przypadku takich lekéw jak: ketoprofen, fenytoina, cynaryzyna
wykazano, ze po dodaniu hydroksypropylo-f-cyklodekstryny do substancji czynnej nastapit znaczny wzrost
rozpuszczalnosci i szybkosci rozpuszczania leku w organizmie [51, 52]. Kompleksowanie z cyklodekstrynami
ma ogromne zastosowanie w poprawie stabilnosci chemicznej, fizycznej i termicznej lekéw. Ponadto
cyklodekstryny redukujg podraznienia — zmniejszajg miejscowe stezenia wolnego leku ponizej progu
powodujgcego podraznienia. Kompleks stopniowo ulegajac dysocjacji powoduje powolne uwalnianie leku,
ktory zostaje wchtoniety do organizmu, a jego lokalne stezenie zawsze pozostaje ponizej poziomu, ktory
moze podraznia¢ btone sluzowga. Kompleksy lekéw z cyklodekstrynami petnig réwniez role w maskowaniu
smaku gorzkiego i nieprzyjemnego zapachu lekéw [53, 54].

Szczegblnym przypadkiem lekdw, ktorych wihasciwosci mogg byé modyfikowane przez
cyklodekstryny sg leki z grupy NLPZ-6w. Dzieki cyklodekstrynom mozna przede wszystkim zwiekszy¢
rozpuszczalno$é tych farmaceutykéw. Przyktadowo pS-CD powoduje wzrost rozpuszczalnosci m.in.:
ibuprofenu, indometacyny, ketoprofenu, piroksykamu, a jej pochodna acetylowa zwieksza rozpuszczalnosc¢
naproksenu [55]. Ponadto inkluzja leku wewnatrz czasteczek gospodarzy moze niwelowaé podraznienia
Sluzowki zotadka (jest to charakterystyczne i gtdwne dziatanie niepozgdane wywotywane przez leki z grupy
NLPZ).W literaturze istnieje wiele innych badan dotyczacych wptywu S-CD na wtasciwosci lekéw takich jak:
rozpuszczalnosé, szybkos¢ rozpuszczania, biodostepnosé [53, 56, 57]

Wiele produktéw farmaceutycznych o zwiekszonej biodostepnosci API, zawierajacych S-CD lub ich
pochodne jest dostepnych na rynku od wielu lat. Z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ)
preparaty te obejmuja: indometacyne, piroksykam, meloksykam, nimesulid, kwas tiaprofenowy,
diklofenak. Indometacyna skompleksowana z HPSCD jest dostepna handlowo w postaci preparatu
INDOCID — krople do oczu, roztwér, (Chauvin Laboratories, Francja). Dane literaturowe donoszg réwniez,

ze inkluzja tego zwigzku powoduje wzrost szybkosci rozpuszczalnosci 50% leku wolnego z czasu 12,5 min
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do 50% leku skompleksowanego do czasu 1 min. [58]. Innym lekiem jest piroksykam ktéry wystepuje z SCD
w preparatach w postaci tabletek, saszetek, czopkéw (Chiesi, Wtochy, Ache, Brazylia), nimesulid z SCD
w preparatach w postaci tabletek, saszetek (Novartis, Szwajcaria), meloksykam z SCD w postaci tabletek,
czopkow (Medical Union Pharmaceuticals, Egipt) [59].

Wobec intensywnego rozwoju chemii lekéw, postaci preparatéw farmaceutycznych, stosowanych
nowych substancji pomocniczych, nasuwa sie potrzeba bardziej wnikliwej oceny i optymalizacji metod
analitycznych w tym potencjometrii, ktore sg szeroko wykorzystywane w analizie lekow. Stad tez moja
koncepcja dalszej czesci badan sprowadzita sie do proby okreslenia czy zwigzki tj. surfaktanty,
cyklodekstryny, ktére mozna potraktowac jako potencjalne interferenty nie bedg wptywaty na parametry
pracy opracowywanych przeze mnie elektrod. Do badan wybratam zwigzki dostepne handlowo z grupy
surfaktantéw niejonowych tj. Tween 20, 60, 80, Brij, oraz surfaktantéw jonowych: SDS i BTE oraz z grupy
cyklodekstryn HPSCD. Jako modelowe substancje lecznicze przyjetam ibuprofen, oraz indometacyne, na
ktore opracowatam wczesniej elektrody ibuprofenowg z chlorkiem TOA [H1] oraz elektrode
indometacynowa réwniez z chlorkiem TOA [H6].

Badatam wptyw réznych surfaktantéw na przebieg krzywej kalibracyjnej, selektywnos¢ oraz czas
odpowiedzi elektrod ibuprofenowych (DOS, o-NPOE, DIBP) [H5]. Dla wszystkich 3 elektrod tak, jak mozna
byto sie spodziewaé widaé wiekszy wptyw surfaktantow jonowych na parametry elektrod w poréwnaniu
z niejonowymi. W obecnosci kationowego BTE zmiany sg stosunkowo niewielkie, dopiero przy stezeniu
BTE 102 M, nastepuje spadek czutosci i podwyzszenie granicy wykrywalnosci elektrody. Anionowy SDS
powoduje spadek czutosci i brak jakiejkolwiek odpowiedzi elektrody juz przy jego stezeniu wynoszgcym
10 M. (Rys. 8). Niejonowe surfaktanty typu Tween oraz Brij 35, nie wptywajg na przebieg funkcji elektrod
plastyfikowanych o-NPOE oraz DIBP, zmieniajg odpowiedz elektrody z DOS-em, powodujac spadek czutosci
lub catkowity brak odpowiedzi. Lipofilowe czesci czgsteczki surfaktanta, s3 w tym przypadku w wiekszym
stopniu adsorbowane na powierzchni membrany i w ten sposdb hamujg procesy wymiany jonowej.
Ponadto dla elektrody z DOS-em zaobserwowano wzrost wartosci wspoétczynnikéow selektywnosci.
Najwieksze niekorzystne zmiany powoduje obecnosé niejonowego Tween — 20 oraz jonowego SDS dla
azotandéw i chlorkéw. Dla elektrod plastyfikowanych o-NPOE oraz DIBP obserwuje sie zmiane
wspotczynnikdw wzgledem propionianu, octanu i chloru w obecnosci niejonowego Brij 35 (propionian
octan — elektroda DIBP oraz jeszcze chlorkéw elektroda o-NPOE). Czas reakcji czujnikéw na zmiane
stezenia ibuprofenuw obecnosci surfaktantdw wydtuza sie o kilka, kilkanascie sekund.

Badania potwierdzity ograniczone mozliwosci aplikacyjne proponowanych elektrod ibuprofenowych
w obecnosci surfaktantdw, chociaz ze wszystkich trzech czujnikdw najwieksze ograniczenia ma elektroda
plastyfikowana lipofilowym DOS-em. Elektroda ta musi by¢ wykluczona z oznaczen prébek zawierajgcych
dodatkowo niejonowe surfaktanty (Tween 20, 102 M, Tween 60, 80, 103 M, Brij od 10° do 102 M).

Sposréd surfaktantdw najwiekszy niekorzystny wptyw posiada SDS od stezenia 10* M i wyzszych
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(dla wszystkich elektrod), ktéry poprzez sity elektrostatyczne bezposrednio przyczynia sie do ograniczenia
transportu jondéw ibuprofenu przez organiczng membrane, powodujgc zanik funkcji elektrody i spadek
potencjatu (Rys 8). Najbardziej przydatne elektrody to czujniki zawierajgce o-NPOE oraz DIBP, ktérych
parametry tj. selektywnos¢, czutosé, granica wykrywalnosci nie zmieniajg sie w obecnosci Tween 20, 60 i 80.
Wptyw pochodnej f-cyklodekstryny (HPSCD) na parametry analityczne okreslitam dla elektrody
indometacynowej [H6]. Przyktadowe krzywe kalibracyjne elektrody, przedstawitam na Rys. 9. W przypadku
tej elektrody oraz innych badanych elektrod widoczny jest znaczny wptyw HP/CD o stezeniu 102 M na
przebieg krzywej odpowiedzi, wzrost czuto$ci do ok. 80 mv/dekade, skrocenie zakresu liniowosci do

stezenia 10 — 102 M, podwyzszenie granicy wykrywalnosci do wartosci 3,16x10* M.
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Rys. 8. Wptyw SDS o réznych stezeniach na odpowiedz elektrody ibuprofenowe;j.

Przyczyng tego efektu jest prawdopodobnie utworzenie w roztworze kompleksu inkluzyjnego miedzy
czgsteczkg cyklodekstryny i czasteczka indometacyny, co skutkuje réwniez podwyzszeniem potencjatu
standardowego. Potwierdzeniem tego zatozenia byto wykonanie widm absorpcyjnych w zakresie
ultrafioletu. Pomiar absorbancji wykonatam w trzech roztworach czystej indometacyny, w roztworach
odpowiednio 1072, 103 M. Okazato sie, ze w widmie roztworu INDO + 10°2CD M pojawity sie dwa wyrazne
piki, Swiadczgce o zmianie sktadu roztworu i utworzeniu komplekséw. Ponadto dwa pozostate widma dla

roztwordw INDO i INDO+CD byty bardzo do siebie zblizone.
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Kolejnym waznym parametrem elektrod, ktéry mogt ulec zmianie pod wptywem obecnosci
w roztworze cyklodekstryny, byta selektywnosé. W tym celu wyznaczytam krzywe kalibracyjne elektrod
w roztworach jonu gtéwnego oraz w roztworach jonéw interferentéw w obecnosci HPSCD.W przypadku
wielu interferentow wartosci wspétczynnikéw selektywnosci pozostaty prawie niezmienione, lub nawet
staty sie bardziej korzystne np. dla azotanu, bromku, siarczanu, winianu, kwasu asparaginowego
glutaminowego.

Przeprowadzitam réwniez badania nad wptywem HPSCD na czas odpowiedzi elektrod
indometacynowych. Z zaleznosci potencjatu od czasu wynika, ze w obecnosci cyklodekstryny o stezeniu
103 M w roztworze INDO o stezeniu réwniez 103 M elektroda reaguje na zmiane stezenia jonu gtéwnego
w prawie takim samym czasie ok. 10 s.

Podjeta proba okreslenia wptywu cyklodekstryny jako potencjalnego interferenta na parametry
elektrody indometacynowej (TOA+ DBP lub DIBP) potwierdzita przydatnosc tej elektrody do oznaczania

INDO w obecnosci cyklodekstryny o stezeniu ponizej 102 M .
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Rys. 9. Wptyw HPCD o réznych stezeniach na odpowiedz elektrody indometacynowej zawierajgcej DBP.

3. Zastosowanie analityczne opracowanych elektrod

Opracowane przeze mnie wybrane elektrody zaréwno z wymieniaczem jonowym jak i z cyklodekstryng,
zostaty wykorzystane do analizy zwigzkéw farmaceutycznych — wybranych pochodnych kwaséw karboksylowych

w réznych prébkach analitycznych.
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a) Oznaczanie APl w probkach farmaceutycznych [H1-H4, H6, H8, H9, H11, H13] oraz prdbkach
pochodzenia organicznego [H4, H7- H9] i prébkach wody [H11].

Do oznaczen APIl-s, stosowatam nastepujgce metody analityczne: krzywa kalibracyjng, dodatek

standardu do prébki oraz metode Grana. Dobre parametry analityczne elektrod ibuprofenowej [H1, H11,

H13], ketoprofenowej [H2], naproksenowej [H4, H9], indometacynowej [H3, H6] i diklofenakowe] [H8],

umozliwity zastosowanie ich do oznaczen APl w preparatach farmaceutycznych. Stosowatam rézne postaci
lekdw, najczesciej tabletki lub kapsutki, iniekcje. Uzyskane wyniki oznaczenn doktadnosé¢, precyzja byty
zadowalajgce, typowe dla metody potencjometrii bezposredniej. Dodatkowym atutem byt
nieskomplikowany sposdb przygotowania prébki, polegajgcy najczesciej na zobojetnieniu zasadg kwasowej
postaci leku do okreslonej wartosci pH oraz na odsgczeniu sktadnikdéw masy tabletkowej lub kapsutki.
Miarodajnos¢ wynikdw zostata przeze mnie sprawdzona innymi metodami odniesienia, metoda
spektrofotometrii UV oraz metodg zalecang przez Farmakopee Brytyjska — miareczkowania klasycznego
w $rodowisku alkoholu etylowego. Wyniki oznaczen badanych prébek farmaceutykéw byly zgodne, co
potwierdzito przydatnos¢ analityczng wykonanych elektrod np. w laboratorium farmaceutycznym
w rutynowych badaniach kontroli jakosci lekdw.

Elektrody jonoselektywne sg wykorzystywane réwniez bardzo intensywnie w dziedzinie ochrony
srodowiska do oznaczen prostych jondw nieorganicznych gtéwnie kationdw. Stosunkowo rzadziej
spotykane sg w literaturze prace aplikacyjne dotyczace elektrod anionoselektywnych, a zwtaszcza do
oznaczania jondw organicznych. Ze wzgledu na fakt bardzo duzej produkcji a tym samym spozycia w Polsce
i na Swiecie niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych, zwigzki te przedostajg sie do sSrodowiska wodnego
réoznymi drogami. Mogg wystepowaé w postaci niezmienionej (pochodzacej z odpaddow ze szpitali,
prywatnych gospodarstw zaktadéw farmaceutycznych) lub metabolitéw (wystepujacych w S$ciekach
komunalnych). W tym aspekcie zastosowania, wybrang elektrode ibuprofenowg [H11] wykorzystatam do
oznaczania IBU w wodzie rzecznej i wodociggowej. Poniewaz stezenie IBU w wybranych prébkach byto
niskie, badatam odzysk. Uzyskatam wyniki z odpowiednig doktadnoscig i precyzjg (RSD w zakresie 4,9—
6,6%, dla prébek wody rzecznej oraz 1,5-2,2% dla wody wodociggowej).

Oprocz prébek farmaceutycznych oraz wodnych wybrane elektrody zastosowatam do badania
probek organicznych tj. mleko krowie [H9] mocz [H4, H7, H8]. Problem zawartosci NLPZ-6w w mleku
krowim jest obecnie bardzo powszechny. W przypadku wielu schorzen u krow mlecznych m. in. zapalenie
gruczotu mlecznego, zapalenia stawdw, kregostupa, okreznicy, ostrej choroby uktadu oddechowego
zalecane jest podawanie krowom NLPZ-6w [60]. Wyniki oznaczen naproksenu z roztworu wodnego mleka

byty zadowalajace, uzyskatam 105-108% APl z wzglednym odchyleniem standardowym 2.5 — 3.5 %.
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Innym potencjalnym zastosowaniem opracowanych przeze mnie elektrod byto oznaczenie naproksenu,
sulindaku oraz diklofenaku z prébek zawierajgcych mocz. Wyniki oznaczenia daty dobre rezultaty, srednio

dla wszystkich elektrod uzyskatam 96—104 % API z odchyleniem standardowym RSD = 1,5-3,1%.

b) Wykorzystanie wybranych czujnikdw w matrycy sensorowej elektronicznego jezyka [H10].

Bardzo ciekawym i praktycznym zastosowaniem elektrody diklofenakowej byto wykorzystanie
opracowanych przeze mnie elektrod w matrycy czujnikowej elektronicznego jezyka (EJ) [H10],
przeznaczonego do zbadania efektywnosci maskowania smaku gorzkiego diklofenaku. Niezaleznie od
wymogow dotyczgcych lekéw dla dorostych (biodostepnosc leku, stabilnos¢ leku, zawartosé¢ substancji
czynnej), istniejg dodatkowe kryteria dla lekéw pediatrycznych okreslajgce optymalng forme leku, tatwos¢
podawania, dopuszczalny smak leku oraz bezpieczernstwo stosowania wszelkich substancji pomocniczych.
Europejska Agencja Lekow donosi, aby ogranicza¢ w preparatach farmaceutycznych stosowanie sztucznych
stodzikdw oraz mieszanek smakowych zwtaszcza przeznaczonych dla dzieci. Dlatego stale poszukuje sie
nowych, nowoczesnych formulacji farmaceutycznych. Analiza efektywnosci maskowania smaku gorzkiego
lekéw jest wykonywana na ogot przez panel ludzki. Nie jest on dobrym rozwigzaniem ze wzgledu na
subiektywne odczucia poszczegdlnych ludzi, problemy zwigzane z etykg oraz bezpieczeristwem. Idealng
alternatywa tej metody jest elektroniczny jezyk, ktéry jest systemem opartym na zestawie czujnikdw
elektrochemicznych, optycznych lub bioczujnikéw [61].

Czujniki potencjometryczne — oparte na membranach polimerowych — sg czesto stosowane w takich
matrycach ze wzgledu na ich nieodfgczne zalety, takie jak: niski koszt, prosta konstrukcja i uzytkowanie,
$rednia selektywnos$é, odpowiednia czuto$¢ oraz szybki czas reakcji [62, 63]. Wykorzystujgc zalety oraz
osiggniete dobre parametry elektrod diklofenakowych we wczesniejszej pracy [H8] zastosowatam
je w matrycy sensorowej nowoczesnego urzadzenia bioanalitycznego.

Badania te [H10] zostaty zrealizowana w ramach wspdtpracy z zespotem naukowym z Politechniki
Warszawskiej. Do opracowania matrycy sensorowej zastosowatam m. in. dwa rodzaje czujnikéw
selektywnych na diklofenak. Czujniki te zawieraly w membranie HSBSCD z dodatkiem chlorku
metylotrioktyloamoniowego lub chlorku tetraoktyloamoniowego [H8]. Pozostate elektrody stanowity
czujniki z ciektym kontaktem o rdinej selektywnosci. Jako substancje maskujgce smak wykorzystatam
oprécz réznych ilosci substancji stodzacych, HPSCD, ze wzgledu na fakt ze zwigzki z tej grupy sg coraz
czesciej wykorzystywane w technologii lekdw i stuzg m. in. do maskowania smaku gorzkiego wielu lekéw
np. HPBCD byta badana w przypadku lekéw takich jak: meloksykam [64] i chlorowodorek lidokainy [65].
Sposrdéd wielu obrazéw chemicznych réznych prébek substancji towarzyszacych, czystego APl oraz ich
mieszanin, uzyskanych na podstawie Analizy Gtéwnych Sktadowych (PCA), ciekawy przyktad zostat

przedstawiony na Rys. 10. Na podstawie obrazu chemicznego, rozmieszczenia wzgledem osi PC1 i PC2 oraz
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wzajemnego rozmieszczenia poszczegdlnych skupisk substancji mozna wnioskowaé o widocznym efekcie
maskowania smaku diklofenaku cyklodekstryng. Szczegétowa analiza PCA poszczegdlnych obrazéw
chemicznych wielu przebadanych prébek wykazata, ze skutecznosé maskowania smaku gorzkiego
zmieniata sie wraz ze strukturg stodzika oraz jego stezeniem w stosunku do API. Najbardziej widoczne
maskowanie smaku diklofenaku obserwowano w przypadku cyklodekstryny, acesulfamu K, sacharynianu

sodu i sacharozy (w wyzszym stezeniu), podczas gdy w przypadku laktozy takiego efektu nie obserwowano.
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Rys. 10.Wykres PCA obrazéw chemicznych formulacji farmaceutycznych zawierajgcych cyklodekstryny.

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze nowoczesny system, jakim jest elektroniczny jezyk moze poméc lub
zastgpi¢ powszechnie stosowany sensoryczny panel ludzki stosowany w rutynowej analizie preparatéw
farmaceutycznych.

Powyzsza aplikacyjna praca otwiera nowy kierunek moich przysztych badan naukowych, ktére beda
dotyczyly opracowywania matryc czujnikowych stosowanych w potencjometrycznym elektronicznym
jezyku do analizy farmaceutykéw. Swoje doswiadczenia nad konstrukcjg elektrod jonoselektywnych
zamierzam wykorzysta¢ do optymalizacji i zastosowania rdéinych elektrod ze statym kontaktem
(polimerowe, na bazie ztota, wegla szklistego) w systemie EJ. Sposréd nowych formulacji
farmaceutycznych bedg w przysztosci badane nowoczesne postaci réznych lekdw np. przeciwalergicznych
w postaci mikroczgstek, we wspotpracy naukowej razem z innymi osrodkami naukowymi, z Politechnika
Warszawska i Uniwersytetem Medycznym w Biatymstoku. Dane literaturowe oraz wyniki prowadzonych
prac naukowo-badawczych wskazujg na mozliwos¢ dalszego rozwoju tej dziedziny oraz rozszerzenia

mozliwosci aplikacyjnych systemow tj. elektroniczny jezyk zwtaszcza w dziedzinie farmacji.
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Podsumowanie i wnioski

W niniejszym opracowaniu przedstawitam streszczenie swoich prac badawczych, ktérych efektem
byly prace wtasne w postaci 13 publikacji. Moim osiggnieciem naukowym byto otrzymanie nowych
elektrod jonoselektywnych czutych na leki takie jak pochodne arylowe i heterocykliczne kwaséw
propionowego i octowego, o bardzo dobrych parametrach, ktére zostaty zastosowane do oznaczen
substancji aktywnych (API-s) w prébkach syntetycznych i rzeczywistych oraz do rozrdézniania préobek
farmaceutycznych za pomoca elektronicznego jezyka. Na podstawie otrzymanych rezultatdw mozina
wyciggnaé nastepujgce wnioski:

1. Zastosowanie chlorku tetraoktyloamoniowego jako substancji potencjatotwérczej elektrod
polimerowych doprowadzito do otrzymania elektrod czutych na pochodne arylowe kwasu
propionowego takich jak: ibuprofen, ketoprofen, naproksen, ktdre charakteryzujg sie bardzo
podobnymi do siebie parametrami analitycznymi. Czas zycia skonstruowanych elektrod byt bardzo dtugi
w poréwnaniu do innych elektrod opisanych w literaturze. Srednio wynosit ok. 12 miesiecy a nawet 20
miesiecy dla elektrod naproksenowych. Wyjatkowa duza trwatos¢ elektrod (ze wzgledu na state
stezenie soli amoniowej w fazie membranowej) i powtarzalnos¢ uzyskanych parametréow jest duza
zaletq tej grupy czujnikow.

2. Kolejne opracowane elektrody czute na pochodne heterocykliczne i arylowe kwasu octowego takie jak
elektroda indometacynowa i sulindakowa wykazaty podobne do siebie parametry rézne od poprzedniej
grupy zwigzkow. Dla tych czujnikdw najlepsze parametry osiggnieto dla membran plastyfikowanych
estrami kwasu ftalowego, szerszy stosunkowo zakres prostoliniowosci charakterystyki 5x10°-102 M
oraz 5x10°-102 M, podobny czas odpowiedzi w granicach 15-20 s . Czas zycia otrzymanych czujnikéw
byt krétszy i wynosit 2,5-3 miesigce. Wspodtczynniki selektywnosci w przypadku wiekszosci jondéw byty
rzedu —log K 4-5.

3. Zastosownie cyklodekstryn jako nowych zwigzkdw aktywnych polimerowej membrany wraz dodatkiem
soli lipofilowej w poréwnaniu do elektrod tylko z solg lipofilowg wptyneto na znaczne polepszenie
parametréw wybranych elektrod ibuprofenowej i naproksenowej. Sposrédd przebadanych
cyklodekstryn, najkorzystniejsze wtasciwosci jonoforowe wykazata cyklodekstryna z podstawnikiem
aromatycznym HSBSCD rozpuszczona w o-NPOE. Zwigzek ten wykazywat najlepsze wiasciwosci
solwatacyjne. Uzyskatam szerszy zakres prostoliniowosci charakterystyki (5x10°-102 M), nizszg granice
wykrywalnosci, oraz lepszg selektywnosé o 1-2 rzedy wielkosci.

4. Dodatek amoniowej soli chlorkowej do wewnetrznej fazy polimerowej elektrody ibuprofenowe;j,
naproksenowej zapewnit state stezenie jondw chlorkowych przez co elektroda naproksenowa wykazuje
bardzo dobrg odwracalnosé potencjatu z odchyleniem standardowym ok. 3 mV oraz 1 mV (elektroda

ibuprofenowa) i krétszy czas odpowiedzi 10-15 s.
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5. Zastosowanie cyklodekstryn w membranie elektrod polimerowych pozwolito na uzyskanie nowej
elektrody diklofenakowej (HSBSCD, o-NPOE,) o bardzo korzystnych parametrach analitycznych oraz
w wielu przypadkach znacznie lepszych wartosciach wspoétczynnikow selektywnosci od innych elektrod
opisanych w literaturze.

6. Umieszczenie w membranie polimerowej MWCNT-s elektrod na podtozu z wegla szklistego wptyneto na
uzyskanie mniejszej opornosci elektrod ibuprofenowych, bardzo dobrej odwracalnosci potencjatu oraz
krétszego czasu odpowiedzi w poréwnaniu do odpowiedniej polimerowej konstrukgji.

7. Zbadanie wptywu wybranych substancji pomocniczych potencjalnie wystepujgcych w lekach tj.
surfaktantéw badz cyklodekstryna, na parametry pracy elektrod pozwolito na okreslenie optymalnych
warunkéw zastosowania skonstruowanych czujnikéw. Elektrode indometacynowa mozna stosowac do
oznaczeri INDO w obecnosci cyklodekstryny ale o stezeniu ponizej 102 M. Z kolei elektroda
ibuprofenowa moze by¢ zastosowana do oznaczen APl w obecnosci surfaktantéw niejonowych
i w obecnosci jonowego SDS tylko o najwyzszym stezeniu 10 M.

8. Opracowanie elektrod jonoselektywnych o bardzo dobrych parametrach pozwolito na zastosowanie ich
do oznaczenia APl-s w prébkach farmaceutycznych, oraz innych prébkach wodnych i organicznych
Uzyskano przy tym poprawne wyniki. Oprécz analitycznego zastosowania, wybrane elektrody
diklofenakowe zostaty wykorzystane w nowoczesnym urzgdzeniu, jakim jest elektroniczny jezyk —

w celu okreslenia efektywnosci maskowania smaku gorzkiego diklofenaku réznymi substancjami.
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5. Omdéwienie pozostatych osiggnieé¢ naukowo — badawczych

Moim pierwszym osiggnieciem naukowym zwigzanym z tematyka mojej pracy magisterskiej
byt artykut naukowy dotyczacy syntezy i badania wtasciwosci nowych komplekséw kwaséw
3,4-diaminobenzoesowego oraz 3,5-diaminobenzoesowego z wybranymi pierwiastkami lantanowcow [D1].
Prace naukowga od chwili zatrudnienia na uczelni rozpoczetam jednak od tematyki dotyczacej elektrod
jonoselektywnych. Na poczatku zajmowatam sie konstrukcjg oraz badaniem witasciwosci czujnikow
zawierajgcych w membranie jonofory z grupy barwnikdw azowych, ktére majg zdolnosé tworzenia
komplekséw chelatowych z kationami metali. Efektem badan we wspdtpracy naukowej w tej tematyce
byty artykuty, w ktérych opracowano elektrody czute na jony cynku [D3], kadmu [D6]. Rdéwnolegle
rozpoczetam tez badania nad elektrodami o funkcji anionowej, do oznaczania substancji lekowych.
W poczatkowym etapie tych badan sktadniki aktywne pozyskiwatam z preparatéow farmaceutycznych, aby
wstepnie oceni¢ przydatnosc i uzyskang funkcje, skonstruowanych przeze mnie elektrod. Rezultaty okazaty
sie pozytywne i po zastosowaniu czystych API-s uzyskatam dziatajgce poprawnie elektrody o réznych
konstrukcjach, ktére wykorzystatam takze praktycznie do oznaczen substancji aktywnych w lekach
[D2, D4, D5, D7, D10]. Badania byly czesciowo finansowane w ramach otrzymanego przez Ministerstwo
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego grantu promotorskiego, ktérego bytam gtéwnym wykonawca.

Efektem moich zainteresowan tematyka elektrod jonoselektywnych zwtaszcza w dziedzinie farmacji
byly napisane w jezyku polskim artykuty przeglagdowe, gdzie opisano zasade dziatania czujnikéw
potencjometrycznych, ich podziat oraz charakterystyke elektrod dostepnych w literaturze do oznaczania
lekéw nalezgcych do réznych grup farmakologicznych [M12, M13]. W tym okresie mojej kariery naukowej
do 2007 roku przedstawitam na konferencjach naukowych kilka doniesien dotyczgcych osiggnietych
wynikéw badan, ktére byly prezentowane gtéwnie przez wspoétautordow, poniewaz przebywatam w tym
czasie na dwdch urlopach macierzyniskich i zwolnieniach lekarskich, w zwigzku z czym moja aktywnos¢ byta
mniejsza.

W kolejnym etapie badan, po uzyskaniu stopnia doktora, réwnolegle do prac badawczych
zwigzanych z przewodem habilitacyjnym [H1-H13] uczestniczytam w badaniach dotyczgcych wptywu cieczy
jonowych [D9, D11] oraz surfaktantdw [D8] na wtasciwosci elektrod czutych na jony nieorganiczne.
Pierwsza praca dotyczyta opracowania elektrod ze statym kontaktem, czutych na jony strontu [D9], ktére
po dodatku do membrany wybranych cieczy jonowych charakteryzowaty sie zwiekszong czutoscig,
obnizong granicg wykrywalnosci, oraz lepszg selektywnoscig. Kolejng elektrodg, ktéra wykazywata znaczg
poprawe parametrow analitycznych, po zastosowaniu w membranie pochodnych 3-metyloimidazolu, byta
elektroda czuta na jony Cu**[D11]. W pracy [D8] badali$my wptyw substancji powierzchniowo czynnych na

wtasciwosci elektrod czutych na jony cynku i kadmu. W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzilismy,
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ze wplyw ten jest zalezny od statych dysocjacji jonoforu, w jonoczutej membranie. Efektem mojej
aktywnosci naukowej oprécz wymienionych wyzej publikacji (rowniez Zatacznik 3 pkt. I, ll) byty liczne
prezentacje naukowe na konferencjach krajowych i zagranicznych, w ktérych bratam czynny udziat.

Swoje zainteresowania elektrodami jonoselektywnymi, wykazatam takze w napisanych rozdziatach
do dwdch ksigzek w jezyku angielskim w latach 2014-2015, ktore stanowig dos$¢ obszerne prace
o charakterze przegladowym. Pierwszy rozdziat byt napisany na zaproszenie Gtoéwnego Edytora
wydawnictwa Wiley Scrivener — Vijay Khumar Thakura (z Washington State University USA) do ksigzki
pt. ,Handbook of Polymers for Pharmaceutical Technologies”, Volume 2, Processing and Applications.
Tresci tego rozdziatu zawierajg informacje o wiasciwosciach i zastosowaniu polichlorku winylu
w konstrukcjach czujnikdw potencjometrycznych, elektrodach na bazie polimerédw przewodzacych,
zastosowaniu elektrod polimerowych do oznaczania narkotycznych i nienarkotycznych lekéw
przeciwbdlowych.

Kolejno w odpowiedzi na zaproszenie wydawnictwa Nova Science N. Y. USA, napisatam rozdziat do
ksigzki pt. ,,Cyclodextrins: Synthesis, Chemical Applications and Role in Drug Delivery”. W rozdziale tym (pt.
,Chemical Application of Cyclodextrins in Potentiometry — Review”) zawarte sg wiadomosci ogdlnie
o cyklodekstrynach i kompleksach inkluzyjnych oraz zastosowanie cyklodekstryn jako jonoforéw
w membranach elektrod jonoselektywnych poczawszy od pojawienia sie pierwszych publikacji na ten
temat do korica 2014 roku. Rozdziaty te byty recenzowane, sg objete indeksowaniem wielu bazach, np.
w bazie Scopus, Book Citation Index, Cambridge Scientific Abstracts. W moim uznaniu mogg stanowic
cenny materiat dydaktyczny dla studentéw Wydziatéw Chemicznych zajmujgcych sie podang problematyka
oraz sg materiatem uzupetniajgcym, systematyzujgcym wiedze dla naukowcéw z dziedziny chemii
i farmacji.

Pragne nadmienié, ze elektrody jonoselektywne, ktérymi zajmuje sie od wielu lat sg bardzo
cenionym narzedziem analitycznym na naszym Wydziale Chemii. Opracowana wczesniej przeze mnie
elektroda ibuprofenowa z wymieniaczem TOA jest od wielu lat wykorzystywana do zaje¢ dydaktycznych -
laboratorium, metody elektrochemiczne, do ¢wiczenia ,Oznaczenie ibuprofenu za pomoca elektrody

jonoselektywnej” dla studentdw studidw stacjonarnych wszystkich kierunkéw na Wydziale Chemii UMCS.
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