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Ocena niniejsza rozprawy doktorskiej zostata przygotowana na
podstawie materialdw przestanych przez Pana Przewodniczacego Rady
Nauk Farmaceutycznych Gdarskiego Uniwersytetu Medycznego
prof. dr hab. Wiestawa Sawickiego.

OCENA

pracy doktorskiej mgr farm. Patrycji Garbacz wykonanej w Katedrze
i Zakladzie Chemii Analitycznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
pt. ,,Otrzymywanie i wlasciwosci ko-krysztaléw wybranych substancji

leczniczych” pod kierunkiem promotora prof. dr hab. Marka Wesolowskiego.

Na wstepie nalezy podkreslié, ze mgr farm. Patrycja Garbacz jest
pierwszym autorem we wszystkich pracach bedacych podstawa rozprawy
doktorskiej i opublikowanych w renomowanych czasopismach naukowych
0 miedzynarodowym zasiegu. Jak wynika z o$wiadczeni Wspdlautoréw
wszystkich publikacji udziat w kazdej z publikacji mgr farm. Patrycji Garbacz
Jjest znaczacy. W oparciu o aktualne dane taczny wspélczynnik oddziatywania
prac ujetych w rozprawie doktorskiej, to IF = 15,393, co nalezy uznaé za
znaczacy i stanowi to 280 pkt MNiSW. Nalezy réwniez uwzglednié dodatkowe
40 pkt MNiSW 2z innych publikacji zwigzanymi z tematem pracy.
Ze wzgledu na problemy z rozpuszczalnoscig,  biodostepnoscia
i przechowywaniem substancji czynnych farmaceutycznie (APIs) podejmuje
si¢ préby wprowadzenia nowych form tych substancji. I tak mgr farm. Patrycja
Garbacz w swojej rozprawie doktorskiej podjeta si¢ opracowania nowych ko-
krysztatéw, ktore by stanowily lepsze mozliwosci aplikacyjne dla substancji

aktywnych farmaceutycznie.
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Mgr farm. Patrycja Garbacz przedstawila rézne sposoby otrzymywania ko-krysztaléw
podsumowujac, iz ze wzgledu na mnogosé metod otrzymywania ko-krysztaléw nie ma
sciezki pozwalajacej w prosty sposéb zsyntetyzowac dany ko-krysztat, dlatego celowe s
préby otrzymania danego ko-krysztahi réznymi metodami. Ze wzgledu na to, ze kazda
z opisanych metod wymaga indywidualnego dostosowania do wiasciwosci danego API
i koformeru. Poszukiwanie nowych ko-krysztatow jest jednym z kluczowych zagadnien
zwigzanych z ko-krystalizacjag. W wyniku ko-krystalizacji mozna zwigkszyé stabilnoéé
API w odniesieniu do réznych czynnikéw stresowych takich jak: wilgotno$é, temperatura,
promieniowanie elektromagnetyczne oraz sktonno$é do hydrolizy. Ostatnio wykazano w
badaniach, ze oprécz wplywu na rozpuszczalnogé danego API istnieje mozliwosé w
wyniku procesu ko-krystalizacji zmiany przenikalnosci API przez blony biologiczne.
Ponadto zmieniaja si¢ wlasciwosci mechaniczne substancji czynnej m.in.: wytrzymatosé
na rozcigganie, wlasciwosci sprezyste, a takze zdolnosé do tabletkowania moze by¢
zmienione na drodze ko-krystalizacji. Ko-krystalizacja dwéch substancji czynnych oprécz
potencjalnego synergicznego lub/i addytywnego dziatania farmakologicznego ko-
krysztaltéw dwéch APIs umozliwia korzysci wynikajace z tego typu ko-krystalizacji
polegajace na determinowaniu zwigkszonej rozpuszczalnosci, szybkosci rozpuszczania
oraz biodostgpnosci co najmniej jednego ze skladnikéw, a takze mozliwosci poprawy
stabilnosci API przez utworzenie wigzan migdzyczasteczkowych. W ostatniej dekadzie
nastagpito znaczne zwigkszenie zainteresowania ko-krystalizacja (brak dokfadnej definicji),
cho¢ poczatki ko-krystalizacji to juz wiek XIX. Utworzenie nowej struktury w wyniku ko-
krystalizacji API z obojetng substancja — koformerem moze powodowa¢ szereg zmian we
wiasciwosciach substancji czynnej m.in. moze zwigkszy¢ sig rozpuszczalnosé, szybkosé

rozpuszczania, a takze moze poprawié si¢ stabilnosé, czy tez jej biodostepnosé.

Celem pracy mgr farm. Patrycji Garbacz bylo otrzymanie ko-krysztatéw
pochodnych 1,4-benzodiazepiny, ktére sa substancjami stabo rozpuszczalnymi lub
praktycznie nierozpuszczalnymi w wodzie. Do badan Doktorantka uzyla o$miu
benzodiazepin oraz dziewigciu koformeréw, ktére tacznie stanowily 72 pary substancji
benzodiazepina-koformer. Badania skriningowe procesu ko-krystalizacji mgr farm.
Patrycja Garbacz prowadzita dwuetapowo. W pierwszym etapie badan Doktorantka
wykorzystata metode DSC rejestrujac wykresy otrzymane podczas ogrzewania API
z koformerem w stosunku molowym 1:1, co umozliwito wytypowanie 15 mieszanin

fizycznych prawdopodobnie zdolnych do utworzenia ko-krysztaléw. W drugim etapie
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badaf mgr farm. Patrycja Garbacz sprawdzita mozliwosé ko-krystalizacji benzodiazepin
z koformerami stosujac procedure ucierania z niewielkim dodatkiem rozpuszczalnika.
O mozliwosci ko-krystalizacji wnioskowata na podstawie zmian w pasmach spektralnych
widm FTIR oraz Ramana, a takze przeprowadzonej analizy dyfraktograficznej metodami
PXRD i SCXRD dostarczajacymi informacji o strukturze krystalicznej i skladzie fazowym
badanych materiatéw. Dodatkowo analizowata przemiany fazowe w prébkach po ko-
krystalizacji przy uzyciu DSC. Na podstawie uzyskanych wynikéw do dalszych badan mgr
farm. Patrycja Garbacz wytypowata cztery pary substancji, w ktérych potwierdzono
ko-krystalizacj¢ pomiedzy sktadnikami. W koricowym efekcie Doktorantka otrzymata
i okreslita strukture dwoch nowych ko-krysztaléw. Ponadto Jak wynikato z zatozen pracy
mgr farm. Patrycja Garbacz wykorzystata metody chemometryczne (PCA, CA) do
weryfikacji ich przydatnosci jako narzedzi wspomagajacych interpretacje widm
spektroskopowych: spektroskopii w podczerwieni z transformacja Fouriera i spektroskopii
Ramana oraz krzywych réznicowej kalorymetrii skaningowej w celu potwierdzenia faktu
otrzymania ko-krysztaléw. Efektem badan przeprowadzonych przez Doktorantke sg dwa
nowe, nieopisane w pismiennictwie ko-krysztaly, pochodne 1,4-benzodiazepiny:
chlordiazepoksyd z kwasem p-aminobenzoesowym oraz lorazepam z nikotynamidem. Mgr
farm. Patrycja Garbacz okreslita ich strukture krystaliczng oraz podstawowe wiasciwosci
fizykochemiczne, a takze potwierdzila przydatno$é metod analizy wielowymiarowej: PCA

i CA jako narzedzi utatwiajacych identyfikacj¢ ko-krysztalow.

Podsumowujac badania przeprowadzone przez mgr farm. Patrycje Garbacz mozna
stwierdzi¢, ze wykazala mozliwa ko-krystalizacje pochodnych 1,4-benzodiazepiny.
Opracowata dwie przyjazne srodowisku metody otrzymywania ko-krysztatéw tj. metode
ucierania z niewielkim dodatkiem rozpuszczalnika oraz metode odparowania
rozpuszczalnika z zawiesiny benzodiazepiny z koformerem. Udowodnita, ze metoda badan
przesiewowych z uzyciem spektroskopii FTIR i Ramana jako metoda identyfikacji ko-
krysztatléw dostarcza bardziej wiarygodnych informacji niz same badania skryningowe
metoda termiczna. W obu metodach potwierdzila mozliwosé ko-krystalizacji pomiedzy
lorazepamem a nikotynamidem. Doktorantka dowiodia réwniez, ze zastosowanie
zaawansowanych metod analizy statystycznej ulatwia interpretacje  widm
spektroskopowych oraz krzywych DSC umozliwiajac potwierdzenie faktu otrzymania ko-
krysztatow.



Tematyka badan podjetych przez Doktorantke jest aktualna i w pemi
uzasadniona zwlaszcza, ze otrzymanie ko-krysztalu substancji czynnej moze
skutkowa¢ popraws jej wiasciwosci fizykochemicznych, a tym samym wzmoc efekt
farmakologiczny. Kierunek prowadzonych badan jest wazny 1 uzasadniony
z naukowego punktu widzenia jak réwniez uzasadnia wybér benzodiazepin do badan,

ktore stosuje si¢ w chorobach przewlektych.

Z obowiazku Recenzenta podaje kilka zauwazonych nieécistoéci: zauwazone bledy
literowe np.: str.10. napisano ,,Dokument FDA sugeruj¢”, a powinno by¢é ,,Dokument
FDA sugeruje”, str. 11. ,,dokument EMA wskazuje”, a powinno by¢ ,,dokument EMA
wskazuje”, str. 13 ,w warunkach charakterystyczny”, a powinno by¢ ,,w warunkach
charakterystycznych”, str. 14. ,,otrzymywania ko-krysztaloéw cechuj¢”, a powinno byé
»0trzymywania ko-krysztatow cechuje”, str. 21. ,»Gtownych kierunkiem”, a powinno
by¢ ,,Gléwnym kierunkiem”, znak ,,%” powinien by¢ pisany po liczbie bez spacji, str.
26 ,, moze wyplywaé na”, a powinno byé , moze wplywac¢ na”, str. 30 ,,pozadane
wiasciwosci  farmakologicznych”, a powinno byé ,pozadane whasciwosci
farmakologiczne™, str 31 jest ,,dizepam” zamiast ,,diazepam”, w podpisie Ryciny 9.
»g — powinna by¢ sacharyna, a w miejsce ,,h” — powinien by¢ wpisany mocznik.
Wymienione niedcistosci w niczym nie umniejszaja wartosci merytorycznej pracy
doktorskiej mgr farm. Patrycji Garbacz, a stanowia tylko potwierdzenie, ze ocena pracy
zostata przedstawiona po uwaznym jej przeczytaniu.

Zatozony cel pracy mgr farm. Patrycji Garbacz polegajacy na otrzymywaniu
i okresleniu whasciwosci ko-krysztatéw wybranych substancji leczniczych zostat
osiagniety i jest waznym praktycznym aspektem prowadzonych badan naukowych,
gdyz Doktorantka ustalita sktad dwéch dotychczas nieopisanych w pi$miennictwie ko-
krysztatléw sktadajacych si¢ chlordiazepoksydu z kwasem p-aminobenzoesowym
i lorazepamu z nikotynamidem.

Ponadto nalezy podkresli¢ bieglo$¢é mgr Patrycji Garbacz w stosowaniu
1 walidacji adekwatnych metod analizy instrumentalnej, a takze bieglo$¢ w stosowaniu

chemometrii, dzigki ktorej Doktorantka mogta potwierdzi¢ otrzymanie ko-krysztatow.



Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze mgr farm. Patrycja Garbacz efektywnie
zaplanowala i przeprowadzita w poszczegdlnych etapach badania ko-krysztatow
wybranych substancji leczniczych, co $wiadczy o Jej duzej dojrzalosci jako badacza
i dobrze rokuje na dalszy rozwdj kariery naukowe;.

Podjety przez Doktorantke temat badad jest wartosciowy, ma walory
innowacyjne oraz aspekt naukowy i praktyczny. W podsumowaniu oceny stwierdzam,
ze praca doktorska mgr farm. Patrycji Garbacz pt. ,,Otrzymywanie i wiasciwosci ko-
krysztaléw wybranych substancji leczniczych” spehia ustawowe wymogi stawiane
pracom doktorskim.

Z pelnym  przekonaniem przedkladam Wysokiej Radzie Nauk
Farmaceutycznych ~Wydzialu  Farmaceutycznego Gdanskiego  Uniwersytetu
Medycznego wniosek o dopuszczenie Pani mgr farm. Patrycji Garbacz do dalszych
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etapoéw przewodu doktorskiego.
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WNIOSEK O WYROZNIENIE PRACY DOKTORSKIEJ

Niniejszy zwracam si¢ z wnioskiem do Rady Nauk Farmaceutycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o wyréznienie
przedmiotowej rozprawy doktorskiej.
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WNIOSEK O WYROZNIENIE PRACY DOKTORSKIEJ

Niniejszym zwracam si¢ z wnioskiem do Rady Nauk Farmaceutycznych
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o wyréznienie przedmiotowej rozprawy
doktorskiej.

Uzasadnienie:
Whniosku o wyréznienie pracy doktorskiej mgr. farm. Patrycji Garbacz

wykonanej w Katedrze i Zakladzie Chemii Analitycznej Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego pt. ,,Otrzymywanie i wlasciwosci ko-krysztatow
wybranych substancji leczniczych” pod kierunkiem promotora prof. dr hab.
Marka Wesotowskiego.

Ze wzgledu na to, ze mgr farm. Patrycja Garbacz jest pierwszym autorem
we wszystkich pracach wiaczonych do doktoratu o wysokim IF = 15,393 oraz
Jednoznaczne o$wiadczenia wspétautoréw, wedtug ktérych Doktorantka
pelnita we wszystkich pracach wiodaca role poczawszy od koncepcji prac,
przeprowadzeniu czgéci doswiadczalnej, a skoriczywszy na przygotowaniu jej
do druku. Przedlozona do oceny praca prezentuje szeroki walor poznawczy,
a takze aspekt praktyczny polegajacy na opracowaniu dwoch, dotychczas
nieopublikowanych, ko-krysztatléw sktadajacych sie z chlorodiazepoksydu z
kwasem p-aminobenzoesowym oraz lorazepamu z nikotynamidem, okreslajac
ich struktur¢ krystaliczna oraz wiasciwosci fizykochemiczne. W celu
ul. Medyczna 9
otrzymania powyzszych ko-krysztaléw mgr farm. Patrycja Garbacz wykonala PL 30-688 Krakow
. , . ‘e . . . . . tel. +48(12) 620 54 80
wiele badan sprawdzajac w réznych kombinacjach osiem benzodiazepin ¢, .4 8(12) 620 54 95

z dziewigcioma koformerami, co skutkowato utworzeniem mozliwych 72 par, ¢Mail" .
wlodzimierz.opoka@uj.edu.pl



Na uwage zastuguje réwniez sprawne postugiwanie si¢ adekwatnym
warsztatem analizy instrumentalnej, a mianowicie stosujac metod¢ DSC mgr
farm. Patrycja Garbacz wyselekcjonowata 15 mozliwych par leku
z koformerem, ktére byly przedmiotem dalszych badan przy uzyciu metod
spektroskopowych tj. spektroskopii w poczerwieni z transformacja Fouriera
i spektroskopii Ramana, a takze metod PXRD oraz SCXRD. Na podstawie
uzyskiwanych widm FTIR i Ramana oraz krzywych DSC jako metody
wspomagajacej wnioskowano o mozliwosci ko-krystalizacji. Nalezy réwniez
podkresli€  bieglosé mgr Patrycji Garbacz w stosowaniu metod
chemometrycznych, ktére jako narzedzia wspomagajace poshuzyly do
potwierdzenia faktu otrzymania danego ko-krysztatu.

W zwiazku z powyzszym stawiam wniosek Panu Przewodniczacemu
prof. dr hab. Wiestawowi Sawickiemu i Wysokiej Radzie Nauk
Farmaceutycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o wyréznienie

pracy doktorskiej mgr farm. Patrycji Garbacz.




