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pt. ,SSYNTEZA I OCENA WEASCIWOSCI PRZECIWNOWOTWOROWYCH
NOWYCH POCHODNYCH ARYLOSULFONAMIDU”

Poszukiwanie zwigzkéw biologicznie czynnych w kierunku leczenia chor6b
nowotworowych jest problemem jak najbardziej aktualnym. Wiele nowotworéw wykrytych na
wczesnym etapie mozna wyleczy¢, ale istnieje bardzo duza grupa, wobec ktorej leczenie jest
nieskuteczne. Modyfikowane systemy terapeutyczne powoduja bardzo duzo dziatan
niepozadanych, moga by¢ stosowane u pacjentéw w dobrym stanie fizycznym, dlatego
poszukiwanie matoczgsteczkowych lekéw syntetycznych musi by¢ kontynuowane.

Praca posiada ogélnie przyjety uktad dla tego typu dysertacji, cho¢ jest bardzo obszerna.
Obejmuje 295 stron, na ktorych w tekscie ulokowane sg takze ryciny w liczbie 48, tabele
w liczbie 29 oraz schematy w liczbie 11. Merytorycznie praca poparta jest 153 pozycjami
piSmiennictwa. Pi$miennictwo jest prawidlowo dobrane, co potwierdza bardzo dobre
przygotowanie teoretyczne Doktoranta w omawianym temacie. Niestety Doktorant nie
przedstawil informacji o swoim wyksztalceniu, aktywnosci i dorobku naukowym. Z uzyskanych
informacji wynika, ze Doktorant jest wspétautorem 2 publikacji w czasopismach posiadajacych
wspétczynnik wptywu. W pracach tych mgr inz. L.ukasz Tomorowicz jest pierwszym autorem.

W czeSci teoretycznej pracy Doktorant przedstawil przeglad pochodnych
sulfonamidowych wykazujgcych aktywnos¢ biologiczng. Podziat ten jest dokonany w oparciu
o aktywno$é wobec roéznych celéw biologicznych. W opinii recenzenta Doktorant, ktérego
badania bezposrednio dotyczg syntezy zwigzkéw, mogh przedstawié to w ujgciu modyfikacji
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struktura-aktywnos¢ ukladow zawierajacych fragment sulfonamidowy, ktore doprowadzily do
otrzymania okreslonych pochodnych. Mysle, ze mgr inz. L.ukasz Tomorowicz mogltby pochwali¢
sie swoja wiedza syntetyczng przygotowujac opis takich modyfikacji i je interpretujac.

W czesci ,,Cel pracy” Doktorant przedstawit cele gtéwne i poboczne. Celem gtéwnym
byta synteza dwéch serii pochodnych 2-(4-amino-6-R!-1,3,5-triazyn-2-ylometylotio)-N-(1-R-3-
R3-imidazolidyn-2-ylideno)-4-chloro-5-metylobenzenosulfonamidu (typ I) oraz 2-(4-amino-6-
R!-1,3,5-triazyn-2-ylometylotio)-N-(5-R*-benzo[d]imidazolidym-2-ylideno)-4-chloro-5-metylo
benzenosulfonamidu (typ II) oraz okreslenie ich wlasciwosci przeciwnowotworowych
w badaniach in vitro na liniach komoérkowych raka okrgznicy, piersi i szyjki macicy. Celami
dodatkowymi bylo:

e przeprowadzenie modelowania molekularnego z wykorzystaniem programéw Molecular
Operating Environment (MOE) oraz GAMESS w oparciu o metody mechaniki
molekularnej, semiempiryczne oraz ab initio Haetree-Fock, ktére Doktorant wykorzystat
w celu opracowania modeli QSAR przydatnych w projektowaniu in silico nowych
zwiazkow z aktywnoscig cytotoksyczng

e potwierdzenie  struktury  chemicznej  otrzymanych  zwigzkéw  metodami
spektroskopowymi, analizy elementarnej, spektrometrii mas oraz
rentgenokrystalograficznymi

e przeprowadzenia badania aktywnosci cytotoksycznej zwiazkow in vitro

e opracowanie biblioteki nowych pochodnych sulfonamidow o aktywnoSci

Przeciwnowotworowe;j.

Mgr inz. Lukasz Tomorowicz swoje badania opart na wynikach badan zespotu kierowanego
przez prof. dr hab. Jarostawa Stawifiskiego w Katedrze i Zakladzie Chemii Organicznej
Wydzialu Farmaceutycznego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Nowe zwigzki sg
potaczeniami hybrydowymi dwdch ukladéw farmakoforowych, mianowicie 2.,4,6-
tripodstawionej 1,3,5-triazyny oraz fragmentu 2-merkaptobenzenosulfonamidowego. Decyzj¢
o celowosci syntezy takiej hybrydy Doktorant bardzo dobrze uzasadnil cytowanym
pisSmiennictwem. Analiza literatury $wiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu teoretycznym
Doktoranta w projektowaniu i syntezie zwiazkow.

Kilkuetapowa synteza rozpoczeta sie od modyfikacji 1,1-ditlenku 3-metylotio-6-chloro-7-
metylo-1,4,2-benzoditiazyny (A) prowadzac do finalnych zwigzkéw typu I oraz 1,1-ditlenku 3-
amino-6-chloro-7-metylo-1,4,2-benzoditiazyny (D) dajac zwigzki typu II. Synteza wymagata

od Doktoranta duzego doswiadczenia i zaangazowania laboratoryjnego, co przez pryzmat



otrzymania ponad dwustu zwigzkéw hybrydowych, wskazuje na ogromne doswiadczenie
laboratoryjne mgr inz. Lukasza Tomorowicza. Kierunki modyfikacji zwigzkéw typu I i II
Doktorant uzasadniat cytowanym pismiennictwem, a polegaly one na:

- zmianie fragmentu aminowego R! w pozycji 6 pierscienia 1,3,5-triazyny

- braku lub obecnosci oraz réznorodnosci podstawnikéw przy atomach azotu N-1 oraz N-3
(podstawniki R? i R?) pierécienia 2-imidazolidynowego

- zmianie pierscienia heterocyklicznego oraz podstawnika R* przy atomie azotu grupy
sulfonamidowe;j.

W czesci ,,Badania wlasne” Doktorant szczegdtowo opisat przeprowadzenie syntez dla
okreslonych grup nowych zwigzkow 4-28, 33-61, 62-69, 74-103, 108-139, 142-146, 149-162,
165-175, 181-224. Wzbogaceniem tej czgsci pracy sg zamieszczone dane w postaci analizy
rentgenokrystalograficznej zwiazku (11) oraz widm *C NMR, HSQC, COSY, HMBC dla
zwigzku (130) i ich interpretacja. Doktorat wykazal tym swoje doswiadczenie i wiedze
W obszarze znajomos$ci i zastosowania roznych metod spektroskopowych w okreslaniu
struktury zwigzkow.

W rozdziale ,,Omowienie wynikéw badan biologicznych™ mgr inz. Y.ukasz Tomorowicz

przedstawil i zinterpretowal wyniki badan biologicznych wykonanych we wspolpracy
z Migdzyuczelnianym Wydziatem Biotechnologii UG-GUMed w Gdansku oraz z Narodowym
Instytutem Onkologii w Warszawie. Ocenie poddano wplyw zwigzkéw na aktywnosc
cytotoksycznag in vitro wobec linii komérkowych ludzkich nowotworéw: okreznicy (HCT-116),
piersitMCF-7), szyjki macicy (HeLa), a selektywnos$¢ zbadano wobec nienowotworowej linii
komorkowej ludzkich keratynocytow (HaCaT). Dodatkowe badania wytypowanych zwiazkdw
wykonano wobec linii komoérkowych ludzkich nowotwordw: jajnika (A2780, SOKV-3) oraz
piersi (T47D). Przedstawione badania dotyczyly zwiazkéw zakwalifikowanych do réznych
grup ze wzgledu na wyzej opisane modyfikacje strukturalne:
- sposrod pochodnych N-(imidazolidyn-2-ylideno)-4-chloro-5-metylobenzenosultonamidu (4-
28), zréznicowanych podstawnikiem R! w pozycji 6 pierécienia 1,3,5-triazynowego, najlepsza
aktywno$¢ przeciwnowotworowg wobec linii HCT-116 oraz MCF-7 wykazal zwigzek (20)
z podstawnikiem R! 4-(4-chlorofenylo)piperazynylowym. Analizujgc zmiany podstawnikow
wobec zwiazku (20) Doktorant przeprowadzit krotkg interpretacje SAR wsrod powyzszych
pochodnych, gdzie gléwnym wnioskiem bylo stwierdzenie, Ze zamiana pierscienia
piperazynowego w zwigzkach (16, 26) pierScieniem piperydynowym (27) lub 1,2,3,6-
tetrahydropiperydynowym (28) skutkowala wzrostem aktywnos$ci cytotoksycznej wobec
badanych linii.



- wéréd pochodnych N-(1-benzyloimidazolidyn-2-ylideno)-4-chloro-5-metylobenzeno-
sulfonamidu (33-61), zréznicowanych podstawnikiem R! w pozycji 6 pierscienia 1,3,5-
triazynowego, najaktywniejszym wobec HCT-116, MCF-7 oraz Hela byl zwigzek (49)
z podstawnikiem R! 4-(3-trifluorometylofenylo)piperazynylowym. W tej grupie zamiana
podstawnika R! na inny nie wplyneta na zmiane aktywnosci przeciwnowotworowej. Generalnie
wprowadzenie fragmentu benzylowego w pozycji N-1 pierscienia imidazolidynowego
w zwigzkach (33-61) w znaczacy sposéb spowodowala wzrost aktywnosci
przeciwnowotworowej wobec wszystkich badanych linii, w poréwnaniu do serii (4-28), ktére
zawieraly niepodstawiony atom azotu N-1.

- w grupie zwigzkow  N-[1-(metylo-1-naftylo)imidazolidyn-2-ylideno]-4-chloro-5-
metylobenzenosulfonamidu (62-69), zrézmicowanych podstawnikiem R!' w pozycji 6
pierscienia 1,3,5-triazynowego, najwicksza aktywno$¢ wobec linii HCT-116, MCF-7 i HeLa
wykazata pochodna (62) z podstawnikiem R! indolinylowym. W opisie S4R korzystne byly
zmiany, wobec zwigzku (62), na podstawnik fenyloaminowy (63), 4-(4-
benzylo)piperazynylowy (69) czy 4-(4-trifluorometylofenylo)piperazynylowy (66). W tej
grupie zwigzkow wprowadzenie do azotu N-1 podstawnika 1-naftylometylowego nie
spowodowato wzrostu aktywnosci.

- wsrod pochodnych N-[1-(4-fluorobenzylo)imidazolidyn-2-ylideno}-4-chloro-5-
metylobenzenosulfonamidu (74-93), zréznicowanych podstawnikiem R! w pozycjii 6
pierscienia  1,3,5-triazynowego, wykazaly umiarkowang aktywnos¢ cytotoksyczna,
a najaktywniejszy byl zwigzek (88) zawierajacy podstawnik R!  4-(4-
chlorofenylo)piperazynylowy. Tu  podstawienie azotu  N-1 podstawnikiem
4-fluorobenzylowym znaczgco zwiekszyto aktywnos¢ cytotoksyczng. Modyfikacja polegajaca
na wprowadzeniu atomu fluoru podyktowana bylg wczesniejszymi analizami QSAR, ktore
Doktorant przeprowadzit.

- sposr6d  pochodnych  N-[1-(4-bromobenzylo)imidazolidyn-2-ylideno}-4-chloro-5-
metylobenzenosulfonamidu (94-103), zréznicowanych podstawnikiem R! w pozycji 6
pierscienia 1,3,5-triazynowego, najaktywniejsza byta pochodna (103) z podstawnikiem R!
4-(4-benzylo)piperydynylowym. Pozostate modyfikacje w tej grupie zwiazkdéw nie wplynety
znaczaco na wzrost aktywnosci cytotoksycznej, ale zwigzki tej serii byly bardziej selektywne
wobec linii MCF-7.

- w grupie zwigzkow N-{1-[4-(trifluorometylo)benzyloimidazolidyn-2-ylideno]}-4-chloro-5-
metylobenzenosulfonamidu (108-133), zréznicowanych podstawnikiem R!' w pozycji 6

pierscienia 1,3,5-triazynowego, wiekszo$¢ charakteryzowata si¢ umiarkowana lub wysoka
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aktywnosciag cytotoksyczng wobec wszystkich zastosowanych modeli badawczych.
Najaktywniejsze byty zwiazki (125, 126, 132, 133). Ich selektywnos¢ byta skierowana na linie
HCT-116. Dla trzech zwiazkéw z tej serii (124, 128, 130) wykonano dodatkowe badania
w kierunku aktywnosci cytotoksycznej wobec raka jajnika i piersi (A2780, SKOV-3, T47D).
Wiyniki pokazaty najwigksza skuteczno$¢ wszystkich pochodnych wobec linii A2780.

- w grupie pochodnych N-{1-[3-(fluorometylo)benzyloimidazolidyn-2-ylideno]}-4-chloro-5-
metylobenzenosulfonamidu (134-139), zréznicowanych podstawnikiem R! w pozycji 6
pierscienia 1,3,5-triazynowego, najaktywniejsza byta pochodna (136) zawierajgca podstawnik
R' 4-(4-trifluorometylofenylo)piperazynylowy wobec wszystkich trzech standardowo
zastosowanych linii. Pozostale modyfikacje strukturalne nie wplynely znaczaco na wzrost
aktywnosci czy selektywnosc.

- grupa zwigzkow N-[1-(4-trifluorometylo)benzylotetrahydropirydyn-2-ylideno]-4-chloro-5-
metylobenzenosulfonamidu (142-146), zréznicowanych podstawnikiem R! w pozycji 6
pierscienia 1,3,5-triazynowego, charakteryzowala sie¢ umiarkowang lub wysokg aktywnoscig
cytotoksyczna wobec wszystkich zastosowanych modeli badawczych, a zwigzek (142),
posiadajacy podstawnik R 3,4-dihydrochinolin-2 1(2H)-ylowy, byt wyjatkowo aktywny wobec
linii HeLa.

- pochodne  N-{1-[3,5-bis(trifluorometylo)benzyloimidazolidyn-2-ylideno]}-4-chloro-5-
metylobenzenosulfonamidu (149-162), zréznicowanych podstawnikiem R! w pozycji 6
pierscienia 1,3,5-triazynowego, wykazaly wieksza umiarkowang lub wysokg aktywnosé
cytotoksyczng wobec linii HCT-116 oraz MCF-7. Zwigzek (161) z podstawnikiem R! 4-(4-
benzylo)piperazynylowym charakteryzowat duza selektywno$¢ wobec linii komorkowej HeLa.
Z kolei zwigzek (155) posiadajacy ugrupowanie R! 4-fenylopiperazynylowe wykazat
aktywnos¢ wobec linii HCT-116 oraz MCF-7 poréwnywalng do leku referencyjnego
Cisplatyny. Seria ta wykazala najwiekszg aktywnos¢ cytotoksycznag wobec zastosowanych linii
komérkowych sposréd wszystkich otrzymanych i przebadanych przez Doktoranta zwigzkow.
- sposrod serii  zwigzkow  N-[(N!,N?-di(benzylo)imidazolidyn-2-ylideno)]-4-chloro-5-
metylobenzenosulfonamidu (165-175), zréznicowanych podstawnikiem R! w pozycji 6
pierscienia 1,3,5-triazynowego, nie odnotowano zwigzkOw o znaczacej aktywnosci
cytotoksycznej wobec linii komoérkowych HCT-116, MCF-7 czy Hel a.

- wsrod pochodnych N-(1H-benzo[d]imidazol-2(3 H)ylideno)-4-chloro-5-
metylobenzenosulfonamidu (181-207), zréznicowanych podstawnikiem R! w pozycji 6
pierscienia 1,3,5-triazynowego, najwyzszg aktywnos¢ cytotoksyczng wobec linii HeLa
wykazata pochodna (197) zawierajaca podstawnik R' 4-(4-trifluorometylofenylo)piperazyn-1-
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ylowy. Pozostale zwigzki wykazaly umiarkowang aktywno$¢ w zastosowanych modelach
badawczych.

- w grupie pochodnych N-(5-fluoro-1H-benzo[d]imidazol-2(3 H)ylideno)-4-chloro-5-
metylobenzenosulfonamidu (208-215), zréznicowanych podstawnikiem R! w pozycji 6
pierScienia 1,3,5-triazynowego, najwyzsza aktywnosé cytotoksyczng we wszystkich modelach
wykazat zwigzek (213) z podstawnikiem R! 4-(4-chlorofenylo)piperazynylowym.

- wsr6d  pochodnych N-(5-chloro-1H-benzo[d]imidazol-2(3 H)ylideno)-4-chloro-5-
metylobenzenosulfonamidu (216-224), zréznicowanych podstawnikiem R! w pozycji 6
pierScienia 1,3,5-triazynowego, najwyzsza aktywnos$é cytotoksyczng wobec linii HCT-116,
MFC-7 i HeLa prezentowal zwigzek (221) z podstawnikiem R!' 4-(4-
fluorofenylo)piperazynylowym.

Kolejno przeprowadzono badania wptywu wybranych zwigzkéw (36) oraz (130) na cykl
komérkowy oraz na indukowanie apoptozy. Otrzymane wyniki wykazaty, ze oba zwigzki
hamujg cykl komérkowy w fazie Go/G1 przy stezeniu 10 uM, a zwigzek (130) takze hamuje
cykl komérkowy w fazie Go/M przy stezeniu 25 pM. Z kolei w badaniu zdolno$ci indukowania
apoptozy, wobec linii zawierajagcych zmutowane biatko p53 (linie T47D, SKOV-3) jak i linii
MCF-7 z normalng ekspresja biatka p53, wykazano zalezny od stezen wzrost komorek
apoptotycznych.

W rozdziale ,,Modele QSAR” mgr inz. Lukasz Tomorowicz wygenerowal modele QSAR
i pokazal zaleznosci struktura-aktywno$é oraz na ich podstawie zaproponowat synteze
kolejnych serii zwigzkéw. Doktorant przedstawil modele majgce na celu przewidywanie
wartosci IC50 linii komérkowych HCT-116, MCF-7 i HeLa dla serii zwigzkow (4-28, 33-61,
74-93). Na podstawie uzyskanych wynik6w Doktorant wyciggnat szereg wnioskoéw, ktore
wykorzystal przy projektowaniu innych serii (108-133, 134-139, 142-146, 149-162).
Interpretacja wynikow wskazuje na duzg wiedze Doktoranta w opisywanym temacie.

W rozdziale ,,Synteza” Doktorant szczegdtowo przedstawit opisy syntezy i wyniki badan
spektroskopowych wszystkich otrzymanych przez siebie zwigzkéw. Pochodne otrzymat
w wyniku kilkuetapowych syntez prowadzonych metodami klasycznymi. Wykorzystat do tego
dostgpng metodologie, ktérg odpowiednio modyfikowat aby osiggnaé zamierzony cel pracy.
Strukture i czystos¢ wszystkich otrzymanych zwigzkow Doktorant poprawnie potwierdzit
odpowiednio wynikami analizy spektroskopowej (IR, NMR), dwuwymiarowych widm
korelacyjnych (COSY) i heterokorelacyjnych (HSQC, HMBC), analizy elementarnej oraz
spektrometrii MS, HRMS (ESI-TOF), MALDI/TOF-TOF oraz  analizy

rentgenokrystalograficznej. Wedlug Recenzenta analiza opisu widm przedstawiona
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W niniejszej pracy w pelni potwierdza strukture chemiczng i czysto$é otrzymanych zwigzkow.
Szczegbtowa analiza danych potwierdza bardzo dobre przygotowanie merytoryczne
Doktoranta. W tym miejscu musz¢ stwierdzié, ze Pan mgr inz. Fukasz Tomowrowicz wykonat
olbrzymig prace syntetyczng otrzymujac tak duzg liczbe czystych zwigzkow. Z wielkim
uznaniem analizowatem tg czes¢ pracy.

W czgsei ,,Podsumowanie i wnioski” Doktorant krétko przedstawil wnioski ze swoich
badan, ktére w recenzji zostaly oméwione wyzej. Wszystkie potwierdzaja zatozony przez
Doktoranta cel pracy i pelna realizacj¢ zamierzonych badan. Przedstawiona doktadna analiza
ich tresci potwierdza duzg wiedze mgr inz. Lukasza Tomorowicza w obszarze chemii
medycznej.

W ocenie Recenzenta uzyskane rezultaty badan stanowig istotne opracowanie naukowe
w dziedzinie chemii medycznej i wnoszg wkiad w rozwéj badan nad poszukiwaniem nowych
hybrydowych pochodnych 2-merkaptobenzenosulfonamidu i 1,3,5-triazyny. Do obowiazkéw
recenzenta nalezy wskazanie zauwazonych btedéw formalnych i redakcyjnych popeionych
w trakcie przygotowywania manuskryptu rozprawy, a takze przedstawienie sugestii. Moje
uwagi dotycza nastepujacych zagadnien:

- brak wyjasnienia w pracy, ktore serie zwigzk6w nalezg do typu 1111

- W czedci teoretycznej w tytulach sa ,,zwigzki sulfonamidowe dzialajace na...”, nalezato
zapisa¢ sulfonamidy o aktywnosci wobec..., okreslenie ,,zwigzki sulfonamidowe” jest
niefortunne

- W czgsci teoretycznej nalezato opisaé albo metody syntezy pochodnych sulfonamidowych,
albo metody modyfikacji prowadzace do najaktywniejszych pochodnych, co uzasadnitoby cel
badan podjety przez Doktoranta

- W czeSci teoretycznej pracy nie ma numeracji zwigzkow

- W czgSci teoretycznej pracy, w tytutach rozdziatéw, raz skréty sa wyjasnione, a raz nie

- cel pracy, dane opisowe poparte cytowaniem mozna zamiescié w czesci teoretycznej

- str. 75, cel pracy, na rycinie 14 sg zaznaczone podstawniki R!, R%, R? R* a w opisie badan
wiasnych Doktorant tylko odnosi si¢ do R!, pozostate nazywa inaczej bez skrétow R?, R3, R*

- str. 77, cel pracy, Doktorant odnosi sie do ,,modyfikacji sposobu podstawienia atoméw azotu
N-11 N-3 pierscienia 2-imidazolidynowego™, a w pracy opisano rodzaj podstawnika w tych
pozycjach, a nie sposob ich wprowadzenia

- str. 103, badania wilasne, Doktorant niepotrzebnie umiescit opis wynikéw badan
biologicznych, ktére dopiero w dziale ,,oméwienie wynikéw badan biologicznych” str. 107-

145 byly prezentowane



- na podstawie tak duzej biblioteki zwiazkow oraz wynikow aktywnosci biologicznej mozna
przedstawi¢ duzo wiecej zaleznosci SAR, pokazana analiza pozostawia niedosyt dla czytelnika,
Doktorant opisat gléwnie zaleznosci zwigzane z obecnos$cig lub brakiem podstawnika przy
atomach azotu N-1 i N-3 pierscienia 2-imidazolidynowego

- str. 107, jest informacja o wynikach aktywnosci dla zwiazkéw 4-175, a opis wynikéw w pracy
dotyczy badan biologicznych dla zwiazkéw 4-28, 33-61, 62-69, 74-93, 94-103, 108-133, 134-
139, 142-146, 149-162, 165-175, 181-207, 208-215, 216-224

- str. 117, w tekscie jest ICso mcr-7 =13puM, a powinno by¢ ICso Hera=13uM co wynika z ryciny
- str. 117, jest 1-(naftylometylowym), powinno byé bez nawiasu 1-naftylometylowym

- str. 125, narycinie 33 sg wyniki aktywnosci zwiazkow 125, 126, 132, 133, a w tekscie brakuje
interpretacji wynikéw dla zwiazkow 1251 126

- str. 138, 140, w opisie nazw zwigzkoéw jest zdublowane wyrazenie ,,benzenosulfonamidu”

- Doktorant nie okreslil doktadnie ile otrzymat zwiazkow, ile przekazat do badan biologicznych,
recenzent znalazt w réznych miejscach pracy tylko informacje ogélne ,,ponad dwiescie”,
»ponad sto siedemdziesiat”

Pragng jednak podkresli¢, ze przedstawione uwagi wskazuja sugestie, natomiast nie
wplywaja na wartos¢ merytoryczng recenzowanej pracy.

Majgc na uwadze oryginalno$¢ oraz wysokg warto$¢ merytoryczng rozprawy
doktorskiej Pana mgr inz. Eukasza Tomorowicza pt. ,,SYNTEZA I OCENA WLASCIWOSCI
PRZECIWNOWOTWOROWYCH NOWYCH POCHODNYCH ARYLOSULFONAMIDU”
stwierdzam, Ze przedstawiona do recenzji praca spelnia wymagania formalne i merytoryczne
stawiane dysertacjom doktorskim okreslone w art. 13 ust. 1 z dnia 14 marca 2003 roku
0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki jak
rowniez w §6 ust. 3 Rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia
2018 roku (Dz.U. z 2017 r. poz. 1789). Na tej podstawie wnosze do Rady Nauk
Farmaceutycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o przyjecie rozprawy doktorskiej

i dopuszczenie mgr inz. Lukasza Tomorowicza do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

dr hab. Marcin Maczynski, prof. Uczelni
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dr hat. Marcin Maggyriski, plo} uczelni



