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OCENA PRACY DOKTORSKIEJ
mgr farm. Patrycji Garbacz
pt.: Otrzymywanie i wlasciwosci ko-krysztatow wybranych substancji leczniczych
wykonanej pod kierunkiem prof. dr. hab. Marka Wesotowskiego
w Katedrze i Zaktadzie Chemii Analitycznej na Wydziale Farmaceutycznym

Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

Wiele substancji czynnych to substancje trudno lub praktycznie nierozpuszczalne
w wodzie, co rodzi wiele problemdéw dla farmaceuty pracujacego nad nowym lekiem.
Wystarczy wspomnieé¢ o dostgpnosci farmaceutycznej i biologicznej, ktére maja bezposredni
wplyw na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii. Jednym ze sposobow zwigkszenia
rozpuszczalnodci jest ko-krystalizacja substancji czynnej z oboje¢tnym koformerem. Utworzenie
takiej nowej struktury moze pozwoli¢ na zwigkszenie rozpuszczalnosci i szybkosci
rozpuszczania, moze réwniez wplynaé na inne wiasciwosci, np. na stabilno$¢ substancji
czynnej. Poszukiwanie nowych ko-krysztatow substancji czynnych to tematyka zaréwno

wazna jak i aktualna i do niej nawigzuje praca doktorska mgr farm. Patrycji Garbacz.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma ukiad pracy eksperymentalne;.
Wiasciwa czgs¢ rozprawy, obejmujacg 129 ponumerowanych stron, rozpoczyna strona
tytutowa. Na kolejnej stronie umieszczono wykaz pieciu prac oryginalnych wchodzacych
w sktad zbioru oraz dwie kolejne prace réwniez zwigzane z tematem pracy. Na dalszych
kartach odnajdziemy Spis tresci i Streszczenie pracy w jezyku polskim i angielskim, ktdre jest

napisane w sposob przejrzysty i zachecajacy do zapoznania si¢ z dalsza trescia rozprawy.

Kolejne strony tekstu przeznaczono na Wstgp zapoznajgcy czytelnika
z tematyka, ktorej dotyczy rozprawa. Przedstawiono w nim istotne informacje na temat
ko-krysztatow, w tym ich historii i definicji, sposobéw otrzymywania i metod ich badania.

Znaczny fragment tej czesci tekstu poswiecono zastosowaniu analizy instrumentalnej oraz



metodom chemometrycznym wykorzystywanym w badaniach nad otrzymaniem nowych
ko-krysztatow. Nalezy podkresli¢, ze czes¢ teoretyczna zostata napisana fadnym i przystepnym
w odbiorze jezykiem, pozwalajac takze osobie, ktdra na co dzien nie zajmuje sie prezentowang
w rozprawie tematyka, na dobre wprowadzenie w zagadnienia, ktorym jest poswigcona. Nalezy
tez wspomnie¢, ze ta czgs$¢ pracy zostata wsparta odpowiednio dobranym i uzytym w tekscie

pismiennictwem specjalistycznym.

Na nastgpnych stronach tekstu przedstawiono Zafozenia pracy, ktére zakladaty
otrzymanie ko-krysztatéw pochodnych 1,4-benzodiazepiny, zwigzkéw praktycznie
nierozpuszczalnych lub stabo rozpuszczalnych w wodzie. Do badain wybrano osiem
pochodnych i 9 potencjalnych koformerow. Z uwagi na trudnosci istniejgce przy identyfikacji
ko-krysztatdw Doktorantka podjeta probe zastosowania do tego celu dwéch metod
obliczeniowych, czgsto stosowanych w analizie chemometrycznej (analiza sktadowych
gléwnych (PCA) oraz analiza skupien (CA)). Metody te postanowita zastosowa¢ do oceny
widm spektroskopii w podczerwieni FTIR i Ramana oraz do oceny profili termicznych
otrzymanych z pomiaréw wykonanych roznicowym kalorymetrem skaningowym (DSC).
Trzeba zaznaczy¢, ze zalozenia pracy zostaly odpowiednio zdefiniowane i przedstawione
w sposéb przejrzysty. Jednak, ze wzgledu na szeroko zakrojony plan badan, by postawiony cel
zrealizowac, nalezato dobrze zaplanowac i wykonaé wiele pracochtonnych eksperymentow
i obliczen. Z duzym wiec zainteresowaniem zapoznatem sie¢ z dalszymi stronami tekstu,

przechodzac do kolejnej, trzeciej czesci rozprawy, zatytutowanej Wyniki.

Wyniki to obszerny fragment pracy, w ktérym mgr Patrycja Garbacz przedstawita zbidr
pieciu opublikowanych i powigzanych tematycznie artykutldéw naukowych raportujacych
wyniki przeprowadzonych badan, z ktérych kazdy jest poprzedzony autorskim komentarzem.
W sktad tego zbioru wchodza:

1. P. Saganowska, M. Wesotowski. Principal component and cluster analyses as supporting
tools for co-crystals detection. J. Therm. Anal. Calorim., 130, 2017: 45-55 (IF: 2,209;
MNiSW: 25,000).

2. P. Garbacz, M. Wesolowski. DSC, FTIR and Raman spectroscopy coupled with
multivariate analysis in a study of co-crystals of pharmaceutical interest. Molecules, 23,
2018: 2136 (IF: 3,060; MNiSW: 30,000).

3. P. Saganowska, M. Wesotowski. DSC as a screening tool for rapid co-crystal detection in
binary mixtures of benzodiazepines with co-formers. J. Therm. Anal. Calorim., 133, 2018:
785-795 (IF: 2,471; MNiSW: 25,000).
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4. P.Garbacz, M. Wesotowski. Benzodiazepines co-crystals screening using FTIR and Raman
spectroscopy supported by differentia scanning calorimetry. Spectrochim. Acta, Part A,
234,2020: 118242 (IF: 3,232; MNiSW: 100,000).

5. P. Garbacz, D. Paukszta, A. Sikorski, M. Wesotowski. Structural characterization of
co-crystals of chlordiazepoxide with p-aminobenzoic acid and lorazepam with nicotinamide
by DSC, X-Ray diffraction, FTIR and Raman spectroscopy. Pharmaceutics, 12, 2020: 648
(IF: 4,421; MNiSW: 100,000).

Chciatbym zaznaczy¢, ze nie bede odnosit si¢ szczegétowo do materiatéw i warunkow
pomiarowych, zostaly one bowiem doktadnie opisane we wspomnianych pracach stanowigcych
integralng cze$¢ dysertacji i sa dostepne dla 0s6b zainteresowanych. Skoncentruj¢ si¢ na
omdwieniu prac badawczych wykonanych przez Doktorantk¢ oraz podsumowaniu wynikow
uzyskanych podczas ich realizacji.

Pierwsze dwie prace zbioru dotyczg oceny uzytecznosci metod wielowymiarowych, tj.
wspomnianych wczedniej: analizy gtéwnych sktadowych (PCA) i analizy skupieni (CA), jako
narzedzi wspomagajgcych potwierdzenie otrzymania ko-krysztatu. Publikacje te opisujg
badania na modelowych, opisanych w literaturze ko-krysztatach furosemidu z kofeing,
furosemidu z kwasem p-aminobenzoesowym oraz indometacyny z sacharyna. Pani mgr
Patrycja Garbacz podjeta probe ko-krystalizacji wymienionych ukfadéw w réznych
proporcjach molowych (1:1, 2:1 i 1:2) oraz wykonata pomiary DSC, FTIR oraz Ramana.
Uzyskanych podczas pomiaréw danych uzyla do stworzenia trzech macierzy. Pierwsza
z macierzy odnosita sie do potencjalnych ko-krysztatéw i substancji wyjsciowych, druga do
potencjalnych ko-krysztaléw i mieszanin fizycznych, trzecia z matryc do ko-krysztatow,
mieszanin fizycznych i substancji wyjsciowych. Badania wykazaty przydatno$¢ powyzszych
metod chemometrycznych do analizy danych uzyskanych z pomiaréw DSC, FTIR i Ramana,
dla potwierdzenia powstania ko-krysztatu. Doktorantka wykazata réwniez, Ze najwigcej
informacji dostarczaja dane uzyskane z matryc ztozonych z ko-krysztatéw oraz mieszanin
fizycznych.

Wykorzystujgc doswiadczenie uzyskane przy zastosowaniu DSC, FTIR i Ramana oraz
metod PCA i CA w badaniach nad wspomnianymi wczeéniej modelowymi ko-krysztatami,
Doktorantka prowadzita dalsze studia nad otrzymaniem nowych. Do badan wybrata osiem
pochodnych 1,4-benzodiazepiny (chlordiazepoksyd, diazepam, estazolam, klonazepam,
lorazepam, lormetazepam, oksazepam i temazepam) oraz 9 potencjainych koformeréw: kwas
bursztynowy, kwas cytrynowy, kwas fumarowy, kwas glutarowy, kwas p-aminobenzoesowy,
kofeine, mocznik, nikotynamid i sacharyne. Nalezy podkresli¢ nieprzypadkowy dobér

koformeréw, ktére z uwagi na posiadanie grup funkcyjnych zdolne sa do tworzenia wigzan
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wodorowych oraz charakteryzuja si¢ znacznie wicksza rozpuszczalnoscig w wodzie niz badane
pochodne 1,4-benzodiazepiny.

W trzech nastgpnych pracach wchodzacych w sklad zbioru mgr Patrycja Garbacz
przedstawita wyniki badan, metodologi¢ i przebieg prac eksperymentalnych nad otrzymaniem
nowych ko-krysztatow, zastosowang aparature i sposob wykonywania pomiardw. W trzeciej
pracy ocenita przydatnos¢ DSC jako szybkiej metody oceny mozliwosci ko-krystalizacji 72
dwusktadnikowych mieszanin skltadajacych sie z pochodnej 1,4-benzodiazepiny z jednym
z dziewieciu wspomnianych koformerow w stosunku molowym 1:1. Mieszaniny
te przygotowano poprzez dokladne zmieszanie pochodnej i koformera za pomoca kliszy
celuloidowej. W dalszych etapach dociekan Doktorantki poszczeg6ine uktady benzodiazepina-
-koformer zostaly poddane analizie DSC. Na podstawie otrzymanych krzywych DSC badane
mieszaniny fizyczne podzielono na cztery grupy. Do pierwszej zaliczono pi¢¢ mieszanin,
do drugiej 10, trzeciej - 48 a do czwartej osiem mieszanin. Badania wykazaty, ze mieszaniny
nalezace do grupy pierwszej i drugiej mogg by¢ zdolne do ko-krystalizacji. W kolejnym etapie
badan (raportowanych w czwartej publikacji) Pani Magister kontynuowata pomiary, tym razem
z zastosowaniem nie tylko DSC, ale réwniez ze wsparciem metod spektroskopowych (FTIR
i Ramana). Na tym etapie badan wytypowata cztery potencjalne ko-krysztaty
(chlordiazepoksyd z kwasem p-aminobenzoesowym, lorazepam z nikotynamidem,
chlordiazepoksyd z sacharyng oraz estazolam z kwasem fumarowym). Dwa pierwsze uklady
zostaty wybrane do dalszych badan, ktére zostaty zaraportowane w ostatniej, piatej publikacji
wchodzacej w  zbidr stanowiacy podstawe dysertacji. Ko-krysztaly te otrzymano
z zastosowaniem dwoch przyjaznych srodowisku metod krystalizacji: ucierania z dodatkiem
niewielkiej objetosci rozpuszczalnika oraz odparowania rozpuszczalnika z zawiesiny
benzodiazepina-koformer. Do okreslenia wiasciwosci termicznych nowych ko-krysztatéw, ich
struktury Krystalicznej oraz charakterystyki spektralnej Doktorantka zastosowata DSC,
proszkowa i monokrystaliczng dyfrakcje rentgenowska oraz spektroskopie¢ FTIR i Ramana.
Przeprowadzone przez Nig badania doprowadzity do otrzymania dwéch nowych, nie opisanych
wczesniej w  piSmiennictwie  ko-krysztatdéw:  chlordiazepoksydu z  kwasem
p-aminobenzoesowym oraz lorazepamu z nikotynamidem. Umozliwity réwniez okreslenie ich
struktury krystalicznej oraz dostarczyty nowych istotnych danych w oddiesieniu do ich
charakterystyki spektralnej i termicznej. Tym samym cel pracy przedstawiony na

poczgtkowych stronach dysertacji zostat zrealizowany.
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napisano: ,,...co pozawala na wykrycie struktury...” zamiast: ,,...co pozwala na wykrycie
struktury...”. Na stronie 31, w tytule rozdzialu, jest: ,Ztozenia pracy” a powinno byc:
.Zatozenia pracy”. Strona 49, wers 2, w miejscu: ,,...PCA i CA jako narzedzi ulatwiajgcy
detekcje ko-krysztatéw...” powinno si¢ znalezé: ,,...PCA i CA jako narzedzi utatwiajgcych
detekcje ko-krysztatow”.

Po doktadnym zapoznaniu si¢ z catoscig tekstu rozprawy oraz pracami, ktore opisujg
badania wchodzace w jej zakres stwierdzam, ze rozprawa zostata napisana prawidtowo, tadng
polszczyzng i stanowi oryginalne osiagnigcie mgr farm. Patrycji Garbacz, wnoszace nowe
istotne dane do prezentowanej tematyki badawczej. Cel pracy zostal jasno sprecyzowany,
eksperymenty prawidfowo zaplanowane i wykonane. Dyskusja wynikéw jest wywazona,
poparta wynikami eksperymentéw i aktualnym pi$miennictwem, co jednoznacznie $wiadczy
o bardzo dobrym przygotowaniu Kandydatki ubiegajacej si¢ o stopiefi naukowy doktora
w dyscyplinie nauki farmaceutyczne. Opublikowanie wynikéw badan w uznanych,
recenzowanych czasopismach specjalistycznych o zasiggu migdzynarodowym jest tego

jednoznacznym potwierdzeniem.

Biorac wszystko powyzsze pod uwage stwierdzam, ze przedstawiona do oceny
rozprawa doktorska spelnia ustawowe wymogi stawiane rozprawom na stopiefi doktora
w dyscyplinie nauki farmaceutyczne, prezentuje 0golng wiedzg teoretyczng Kandydatki w te]
dyscyplinie oraz pokazuje umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Tym
samym whnioskuje do Wysokiej Rady Nauk Farmaceutycznych Gdafskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie mgr farm. Patrycji Garbacz do dalszych etapow przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie, z uwagi na wspomniang juz wysokg catosciowg oceng rozprawy,

aktualnosé i istotno$¢ poruszanej w pracy tematyki, wnioskuje o wyr6znienie.
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WNIOSEK O WYROZNIENIE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Niniejszym zwracam sic¢ z wnioskiem do Rady Nauk Farmaceutycznych Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego o wyrdznienie rozprawy doktorskiej mgr farm. Patrycji Garbacz,
pt.: Otrzymywanie i wlasciwosci ko-krysztatéw wybranych substancji leczniczych, wykonanej pod
kierunkiem prof. dr. hab. Marka Wesotowskiego w Katedrze i Zaktadzie Chemii Analitycznej na

Wydziale Farmaceutycznym Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Uzasadnienie:
z uwagi na aktualno$é i wazno$¢ podjetej tematyki badawczej oraz calosciowg wysoka ocene
rozprawy doktorskiej, czego potwierdzeniem jest opublikowanie wynikéw badan w postaci
tematycznie spéjnego zbioru pigciu oryginalnych prac na tamach prestizowych czasopism
specjalistycznych o sumarycznym wspolczynniku oddzialywania IF wynoszacym 115,898,
whnioskuje do Wysokiej Rady Nauk Farmaceutycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

0 wyroznienie.
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