Streszczenie

Wraz ze wztrostem zapotrzebowania na leki nastepuje postep w badaniach
farmaceutycznych i medycznych, ktéry wymusza koniecznosé poszukiwania nowych
lub udoskonalanie obecnie stosowanych technik analitycznych.

W przedstawionej rozprawie doktorskiej scharakteryzowano wybrane
niskoczasteczkowe leki przeciwzakrzepowe (enoksaparyne, dalteparyne, nadroparyng)
z uwzglednieniem etapu przygotowania prébek oraz ilosciowej i jakosciowej analizy
wykorzystujace) laczone techniki chromatograficzne: chromatografi¢ jonowymienna
(IC)  wpolaczeniu  zdetektorem  spektrofotometrycznym  (UV-VIS/DAD)
1 chromatografi¢ par jonowych w polaczeniu z detektorem UV-VIS, ELSD oraz
spektrometrem mas (MS). Zaproponowano po raz plerwszy zastosowanie kolumn
z wypelnieniem dendrymerycznym. W niniejszej pracy opracowano 1 zastosowano
nowa, prosta 1itansza metode przygotowania probek — depolimeryzacje chemiczna,
jako alternatywle do drogiej i czasochlonnej depolimeryzacji enzymatycznej.

Przeprowadzone badania wykorzystujace laczone techniki chromatograficzne
przyczynily si¢ do poglebienia wiedzy na temat budowy heparynowych lekow
przeciwzakrzepowych. Rozszerzono zakres stosowania Farmakopei Amerykariskiej do
analizy LMWHs. Opracowane metodyki umozliwily przygotowanie technologii
produkcji oraz dokumentacji rejestracyjnej dla nowego leku przeciwzakrzepowego.
Uzycie funkcjonalizowanych faz dendrymerycznych spowodowalo skrécenie czasu
analizy, wydluzenie Zywotnosci kolumny, a co za tym idzie réwniez obnizenie kosztéw
analizy. Nowa metoda depolimeryzacji chemicznej znaczaco obniza naklad finansowy
aic tylko samego praygotowania probki, ale réwnicz jednostkowy kosat calej procedury
analitycznej oraz umozliwia analize specyficznych fragmentéw tetrasacharydowych
lekow LMWHs. Wiedza ta moze zosta¢ wykorzystana do rutynowych analiz
w laboratoriach farmaceutycznych, biomedycznych, czy tez w innych jednostkach

badawczych.

— N
\

AT - !
‘“L— .x‘aa‘im_ibzg Q( <



