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Znane od ponad stulecia ciecze jonowe (ang. ionic liquids, ILs) stanowig klas¢ zwigzkow
chemicznych zbudowanych z duzych, asymetrycznych jonéw organicznych i/lub
nieorganicznych, ktdrych rozmiar oraz nieregularny ksztalt uniemozliwiaja uporzadkowane
upakowanie w sie¢ krystaliczng. W konsekwencji charakteryzujg si¢ one relatywnie niska
temperaturg topnienia — czgsto pozostajac cieczami juz w temperaturze pokojowej — a takze
wyjatkowymi wilasciwosciami fizykochemicznymi, takimi jak: niska preznos¢ pary, wysoka
lepkos$é, szerokie okno elektrochemiczne, zdolno$¢é przewodzenia pradu elektrycznego, a takze
znaczna stabilno$¢ termiczna i chemiczna. Unikalny profil wilasciwosci cieczy jonowych
determinuje ich rosnagce znaczenie w nowoczesnych technologiach chemicznych, materialowych
i elektrochemicznych. Znajdujg one zastosowanie m.in. jako przyjazne srodowisku alternatywy
lotnych rozpuszczalnikow organicznych, elektrolity w  bateriach litowo-jonowych,
superkondensatorach, a takze jako komponenty materialdéw funkcjonalnych, takich jak
wyswietlacze elektrochromowe, sensory chemiczne, powloki przewodzace czy membrany
jonoselektywne. W ostatnich latach obserwuje sie¢ dynamiczny wzrost zainteresowania cieczami
jonowymi rowniez w kontekscie technologii zrdwnowazonego rozwoju — w tym w procesach
recyklingu metali z odpadéw elektronicznych, przetworstwie materialow, a takze w chemii
katalitycznej (jako srodowiska reakcyjne, katalizatory lub ich nosniki). Ponadto, ze wzgledu na
mozliwo$¢ precyzyjnego projektowania struktury molekularnej (tzw. podejscie task-specific),
ciecze jonowe stajg sie przedmiotem intensywnych badan w obszarze dostarczania substancji
aktywnych, w tym kontrolowanego uwalniania lekow.

Pomimo licznych zalet, zastosowanie cieczy jonowych w naukach farmaceutycznych nadal

pozostaje ograniczone, gldwnie z uwagi na kwestie zwigzane z ich biokompatybilnoscig oraz
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toksycznoscig. Coraz wigcej doniesien naukowych wskazuje jednak na istotny potencjal tych
uktadéw, zwlaszcza w kontekscie zwigkszania rozpuszczalnosci trudno rozpuszczalnych
substancji czynnych oraz poprawy biodostepnosci lekow — m.in. poprzez tworzenie tzw. API-ILs
(ang. Active Pharmaceutical Ingredient — lonic Liquids), w ktorych substancja czynna stanowi
integralny sktadnik cieczy jonowej. W nurt tych badan bardzo dobrze wpisuje si¢ recenzowana
rozprawa doktorska mgr inz. Agnieszki Sliwinskiej, zatytutowana , Wiasciwosci fizykochemiczne
i aktywnos¢ biologiczna chinolanéw z cieczami jonowymi w postaci API-IL”. Praca zostala
wykonana w Katedrze Chemii Fizycznej Politechniki Warszawskiej, pod kierunkiem dr hab.
Anety Pobudkowskiej-Mireckiej, prof. uczelni, i stanowi podstawe do ubiegania sie o nadanie
stopnia doktora w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki chemiczne.
Tematyka rozprawy koncentrujagca si¢ na zastosowaniu cieczy jonowych do poprawy
rozpuszczalnosci 1 biodostgpnosci wybranych substancji farmaceutycznych, jest niezwykle
aktualna i wpisuje si¢ w globalny trend poszukiwania innowacyjnych systeméw nosnikowych w
technologii lekéw oraz projektowania materiatow o $ciSle okreslonych wlasciwosciach
biologicznych i fizykochemicznych. Podjeta w rozprawie problematyka ma istotne znaczenie
zarowno poznawcze, jak i aplikacyjne — z wyraznym potencjatem oddzialywania na zdrowie
publiczne i rozw6j nowoczesnych terapii.

Przedstawiona do recenzji polskojezyczna rozprawa doktorska, liczaca 217 stron,
ma charakter klasycznego opracowania. Zawiera polsko- i anglojezyczne streszczenie, spis tresci,
wstep, w ktorym zdefiniowano gtéwne zatozenia pracy, wprowadzenie, podstawy teoretyczne,
zastosowane metody badawcze i procedury eksperymentalne, prezentacje wynikéw badan,
dyskusj¢ oraz wnioski, materiaty uzupetniajace, bibliografi¢ skladajaca sie z 136 pozyciji.
Po cytowanej literaturze znajduje si¢ wykaz skrotéw oraz spis schematow, tabel i wykresow.

Profesjonalna i bardzo estetyczna forma rozprawy doktorskiej zacheca do lektury.
Ocena merytoryczna pracy

Opracowanie rozpoczyna si¢ od Wstepu, w ktérym zdefiniowano gtéwny cel badawczy
rozprawy doktorskiej i okreslono 7 zadan badawczych, stanowiacych etapy jego osiggania.
Przedstawione cele badawcze sformutowano w sposob jasny i logiczny. Obejmuja one szerokie
spektrum zagadnief — od syntezy zmodyfikowanych cieczy jonowych i soli aktywnych

sktadnikéw farmaceutycznych, przez ich charakterystyke z wykorzystaniem réznych metod
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badawczych, az po badania przeciwbakteryjne i przeciwnowotworowe in vitro. Po tym troche
zaskakujacym Wstepie nastepuje dopiero Wprowadzenie czytelnika w tematyke realizowanych
badan i uzasadnienie ich znaczenia dla wspbtczesnego spoleczefistwa. W tym rozdziale
Doktorantka w zwiezly sposéb przedstawita zagadnienia zwigzane z niskg rozpuszczalnoscig
farmaceutykow i konsekwencjami, ktore nie tylko utrudniajg prowadzenie badan naukowych
zmierzajacych do okreslenia potencjalu farmakologicznego zwiazkow, ale czesto powodujg
uzyskiwania nierzetelnych i przypadkowych wynikéow, co oczywiscie budzi frustracje
u naukoweca, ale jednoczesnie uruchamia jego kreatywnos¢ i poszukiwanie nowych rozwigzan
poprawy biodostepnosci farmaceutykow. W literaturze przedmiotu znane sg techniki zwiekszania
rozpuszczalnosci, o ktérych skrétowo wspomniano w kolejnym podrozdziale dysertacii.
Nastepnie Autorka scharakteryzowata chemioterapeutyki. W przedstawionym skrotowym
opracowaniu zabrakto odniesienia do faktu, ze chemioterapeutyki znajduja szerokie zastosowanie
rowniez w leczeniu choréb nowotworowych. Moim zdaniem, w tym miejscu warto byloby
poglebi¢ analize dostgpnych zrédet literaturowych. Szkoda, ze omawiany podrozdzial oparto
jedynie na kilku pozycjach literaturowych, bez szerszego ukazania zastosowan chinolanéw, ktore
stanowily przedmiot badan witasnych. W dalszej czgsci pracy przedstawiono budowe oraz
charakterystyke cieczy jonowych, ze szczegdlnym uwzglednieniem ich zastosowania
w tworzeniu ukladow typu aktywny skladnik farmaceutyczny — ciecz jonowa (API-IL).
Opracowanie teoretyczne zwienczono omowieniem podstawowych zagadnien zwigzanych
z réwnowagami fazowymi oraz stalymi kwasowosci, jak réwniez prezentacja modeli
matematycznych 1 rdwnan korelacyjnych opisujgcych zachowanie roztwordw rzeczywistych.

W kolejnym rozdziale Zastosowane metody badawcze i procedury eksperymentalne
Doktorantka precyzyjne i z wielkg starannoscig opisuje metody syntez i charakterystyke
fizykochemiczng obejmujg analize¢ kalorymetryczng, rownowagi fazowe, stale kwasowosé,
profile  uwalniania  substancji a takze pilotazowe badania  przeciwbakteryjne
1 przeciwnowotworowe uzyskanych 14 nowych cieczy jonowych jak réwniez potgczonych z nimi
aktywnych sktadnikéw farmaceutycznych. Praca zawiera obszerny material eksperymentalny,
starannie udokumentowany w formie tabel, wykresow, schematéw oraz widm 'H i 3°C NMR,

zamieszczonych bezposrednio w rozdziatach Zastosowane metody badawcze i procedury
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eksperymentalne Prezentacja wynikéw badan lub w kolejnym rozdziale Materialy uzupeiniajgce
dysertacji.
Istotnym elementem opracowania jest Dyskusja oraz wnioski, ktora przedstawia bardzo szeroki
materiat badawczy stanowigcy baze do dyskusji i wyciagania wnioskéw koficowych. Koncepcja
pracy jest dojrzata naukowa. Na uznanie zastuguje staranno$¢ widoczna zaré6wno w pracy
eksperymentalnej jak i w edycyjnym opracowaniu rozprawy. Doktorantka wykazata sie
umiejetnoscig planowania i realizacji eksperymentéw, a takze wilasciwego doboru metod
badawczych adekwatnych do rozwiazywanych probleméw naukowych. Wykazata réwniez
zdolnos¢ do pracy z duza iloscig danych, ich poprawnej analizy, logicznego wnioskowania oraz
krytycznej oceny uzyskiwanych rezultatow.

Do niewatpliwych osiggnie¢ wsréd bogatego materiatu doswiadczalnego prezentowanego
w rozprawie doktorskiej nalezy uzna¢: i) opracowanie i zaimplementowanie niskokosztowych
metod ofrzymywania cieczy jonowych oraz soli API; ii) uzyskanie uktadéw AIP-IL
zwigkszajgcych rozpuszczalnosé substancii aktywnej; iii) wykazanie wplywu budowy chemiczne;j
cieczy jonowej na profil uwalniania aktywnych sktadnikéw farmaceutycznych.

Pewnym niedosytem tego opracowania jest brak doglebnej analizy wptywu modyfikacji
cieczy jonowych na wtasciwosci fizykochemiczne oraz biologiczne API-IL. Mam nadzieje, ze w
trakcie publicznej dyskusji Doktorantka pochwali si¢ wynikami badan wiasnych i w oparciu o
korelacjg struktura-aktywnos¢, podejmie probe wskazania najbardziej obiecujacego modelu,
ktéry
w przysziosci moglby znalezé praktyczne zastosowanie. Zasadne wydaje sie takze szersze
doprecyzowanie kryteriow doboru farmaceutykow wybranych do czesci badawczej pracy.
W szczegolnosci uzasadnienia wymaga zastosowanie kwasu nalidyksowego, ktérego — jak
wskazuje Autorka w czedci teoretycznej — stosowanie zostalo znaczaco ograniczone w krajach
Unii Europejskiej oraz Stanach Zjednoczonych z uwagi na dostepno$¢ mniej toksycznych
1 bardziej skutecznych alternatyw terapeutycznych.

Z powinnosci recenzentki cheiatabym réwniez zwrdci¢ uwage na niescistosci jakie pojawiaja
si¢ w numeracji podrozdziatow.

Podsumowujac swoja recenzje stwierdzam, ze mgr inz. Agnieszka Sliwinska wykazala si¢

umieje¢tnoscig postugiwania si¢ wspotczesnymi technikami analitycznymi i eksperymentami
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biologicznymi. Wiasciwy dobdr tych metod pozwolit na wykazanie potencjatu modyfikowanych
cieczy jonowych w przezwycigzaniu problemu niskiej rozpuszczalnosci substancji
farmakologicznej oraz ukazanie mozliwosci projektowania API-IL jako innowacyjnych form
lekéw dedykowanych dla trudno rozpuszczalnych substancji czynnych.

Zgodnie z trescig zawarta w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (tekst jednolity Dz.U. z 2022 r. poz. 574) w Art. 186 ust. 1 pkt. 2 i 3 jest okre$lone,
iz kandydatka do stopnia doktora powinna:
1) posiada¢ tytut zawodowy magistra, magistra inzyniera albo réwnorzg¢dny lub posiada dyplom,
o ktérym mowa w art. 326 ust. 2 pkt 2 lub art. 327 ust. 2;
2) uzyskac¢ efekty uczenia si¢ dla kwalifikacji na poziomie 8 PRK;
3) posiada¢ w dorobku co najmniej 1 artykut naukowy opublikowany w czasopismie naukowym
lub w recenzowanych materiatach z konferencji miedzynarodowe;j.
Z dotgczonej do rozprawy doktorskiej dokumentacji wynika, ze mgr inz. Agnieszka Sliwinska
jest wspoétautorka 3 oryginalnych publikacji w: Journal of Solution Chemistry (2021) i (2022)
oraz Journal of Chemical & Engineering Data (2024). To potwierdza, ze wszystkie wymagane
kryteria

W konkluzji stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska

mgr inz. Agnieszki Sliwinskiej pt: ,,Wlasciwosci fizykochemiczne i aktywnosé biologiczna
chinolandw z cieczami jonowoymi w postaci API-IL ’stanowi oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego, potwierdzajagce wiedz¢ ogolng i umiejetnosci prowadzenia badah naukowych
z wykorzystaniem dostepnych metod badawczych. W mojej opinii dysertacja spelnia wszystkie
wymagania stawiane pracom doktorskim okreslone we wspomnianej wczesniej Ustawie
i z przekonaniem stawiam wniosek Radzie Naukowej Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki

Warszawskiej o dopuszezenie Doktorantki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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