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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Agnieszki Sliwinskiej, zatytulowanej
» Wlasciwosci fizykochemiczne i aktywnos$¢ biologiczna pochodnych chinolonow z

cieczami jonowymi w postaci API-IL”

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr inz. Agnieszki Sliwinskiej jest
wynikiem pracy wykonanej na Wydziale Chemicznym Politechniki Warszawskiej pod
kierunkiem naukowym dr hab. inz. Anety Pobudkowskiej-Mireckiej, prof. uczelni.

Rozprawa doktorska sktada si¢ z 13 rozdziatoéw. Rozpoczyna jg przedstawienie celow
pracy oraz hipotez badawczych. Kolejne rozdzialy stanowiag wprowadzenie do tematyki
badawczej oraz przedstawienie podstaw teoretycznych. Nastepnie przedstawione
sa stosowane metody badawcze i procedury eksperymentalne oraz wyniki badan wihasnych.
Calos¢ konczy dyskusja, wnioski oraz podsumowanie. Bardzo duzg cze$¢ pracy stanowig
materialy uzupetniajace, ktore w znacznej czgSci moglyby by¢é wiaczone do glownego
rozdzialu zwigzanego z prezentacja wynikoéw badan wiasnych. By¢ moze wyodrebnienie
ich w tej sposob mialo sprzyjaé wigkszej przejrzystosci prezentowanego materiatu.
Bibliografia jest stosunkowo obszerna i zawiera 136 pozycji literaturowych. W pracy, jako
oddzielne rozdzialy, przedstawione zostaty: wykaz skrotow, spis schematow, spis tabel oraz
spis wykresow. Dodatkowo praca doktorska zawiera streszczenie w jezyku polskim
i angielskim. Calos¢ liczy 217 stron. Dysertacja jest napisana w sposob bardzo zwigzty, cho¢
obfituje w bogaty materiat eksperymentalny. Znaczaca cze¢s¢ wynikéw prezentowanych
w pracy zostata juz opublikowana. Doktorantka jest autorkg 4 publikacji naukowych, ktore
dotycza tematyki rozprawy: i) Journal of Chemical&Engineering Data (2024, 69, 4038),
i) International Journal of Pharmaceutics, (2025, 682, 125987), iii) Journal of Solution
Chemistry (2022, 51, 556), iv) Journal of Solution Chemistry (2021, 50, 652). W trzech z nich
jest ona pierwszym autorem, za$ w dwoch, najblizej zwigzanych tematycznie z rozprawa, jest
ona takze autorem korespondencyjnym.

Praca doktorska dotyczy obszermnych badan fizykochemicznych i biologicznych
wybranych aktywnych sktadnikow  farmaceutycznych (API) z  wykorzystaniem
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zsyntezowanych w ramach pracy cieczy jonowych (IL) jak rowniez syntezy i badania ich soli
(API-IL). Szczeg6lny nacisk polozony jest na ich rozpuszczalno$¢, profile uwalniania,
aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa oraz cytotoksyczno$¢ a takze mozliwe efekty
synergiczne wynikajgce z polaczenia tych dwoch grup zwigzkéw chemicznych. Badania
obejmowaty analiz¢ kalorymetryczng, wyznaczanie rownowag fazowych ciato state - ciecz
w uktadach dwusktadnikowych oraz stale kwasowosci. Tematyka rozprawy doktorskiej ma
istotne znaczenie aplikacyjne, gdyz nakresla nowe perspektywy badawcze w zakresie
opracowywania innowacyjnych form lekow, zwlaszcza dla trudno rozpuszczalnych substancji
czynnych.

Pierwsza cze§¢ pracy obejmuje zagadnienia dotyczace: i) rozpuszczalnosci
farmaceutycznych substancji aktywnych, ii) metod zwigkszania rozpuszczalnosci — poprzez
tworzenie soli, modyfikacje postaci krystalicznej, zastosowanie nos$nikow, formulacji
lipidowych i1 ukladow koloidalnych oraz rozdrabnianie mechaniczne, iii) charakterystyki
chemioterapeutykow, iv) budowy i wlasciwosci cieczy jonowych, v) tworzenia polaczen
miedzy substancja czynng a ciecza jonowa wraz z przyktadami ich wlasciwosci
fizykochemicznych 1 biologicznych. W pracy analizowano nastgpujace chinolony:
chlorowodorek lomefloksacyny, cynoksacyne, cyprofloksacyne, flumeching, kwas
nalidyksowy, norfloksacyng, ofloksacyng oraz sparfloksacyne. Jednak w czgsci poswieconej
charakterystyce chemioterapeutykéw omoéwiono jedynie kwas nalidyksowy. Cho¢ zrozumiate
jest, ze czgs¢ literaturowa koncentruje si¢ na najistotniejszych aspektach pracy, warto bytoby
rowniez przedstawi¢ wlasciwosci pozostatych chinolondéw, zwlaszcza sparfloksacyny —
zwigzku, ktéry podobnie jak kwas nalidyksowy postuzyt do tworzenia soli z cieczami
jonowymi. Poniewaz w dyskusji wynikéw odniesiono si¢ do rozpuszczalnosci
poszczegblnych chinolonéw w kontekécie ich budowy (m.in. sztywno$ci pierscieni
wynikajacej z wigzan sprz¢zonych) oraz oddzialywan mig¢dzyczasteczkowych, wskazane
bytoby réwniez zaprezentowanie ich struktur krystalicznych. Znane sg one dla cynoksacyny
(Acta Cryst. 1985, C41, 1825), cyprofloksacyny (CrystalGrowth&Design 2010, 10, 1866),
kwasu nalidyksowego (Acta Cryst. 1976, B32, 600; Acta Cryst. 1980, B36, 497; Cryst.
Growth&Des. 2012, 12, 4963 — bardzo interesujgca praca poswigcona polimorfom kwasu),
norfloksacyny (Cryst. Growth&Des. 2006, 6, 2699; CrystEngComm 2012, 14, 2520),
ofloksacyny (Cryst. Growth &Des. 2010, /0, 1866; CrystEngComm. 2012, 14, 2520) oraz
sparfloksacyny (J. Med. Chem. 1990, 33, 1645). Znane s3 rowniez liczne struktury
kompleksow, soli oraz kokrysztatow, ktore tworza te substancje. Podstawy teoretyczne
poswigcone sg i) opisowi rownowag fazowych uwzgledniajagc rownania korelacyjne
W oparciu o teori¢ st¢zenia lokalnego oraz ii) wyznaczaniu statych kwasowosci. Uwazam,
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badawcze i procedury eksperymentalne w mojej ocenie przedstawione zostaly w sposob
klarowny.

W ramach pracy opracowano i zoptymalizowano procedury syntezy nastepujgcych
cieczy jonowych: bromku trietyloheksyloamoniowego (N6Br), bromku
trietylodecyloamoniowego (N10Br), bromku trietylo-(6-hydroksyheksylo)amoniowego
(N60OHBr) oraz bromku trietylo-(10-hydroksydecylo)amoniowego (N10OHBr). Zwigzki
te postuzyty do wytworzenia soli z kwasem nalidyksowym (N6NAL, N1ONAL, N6OHNAL,
NI10OHNAL) i sparfloksacyng (N6SPAR, NI10SPAR, N60OHSPAR, NI10OHSPAR)
w syntezach dwuetapowych. Doktorantka zsyntezowata takze sole sodowe kwasu
nalidyksowego (NaNAL) oraz sparfloksacyny (NaSPAR). Uklady te poddano analizom
fizykochemicznym 1 biologicznym, w tym kalorymetrycznym z uzyciem roznicowej
kalorymetrii skaningowej (DSC), co pozwolito wyznaczy¢ temperatury i entalpie przemian
fazowych. Uktady chinolonowe charakteryzowaly si¢ wysokimi temperaturami topnienia,
znacznie wyzszymi niz cieczy jonowych. Sole API miaty nizsze temperatury topnienia niz
odpowiadajace im niemodyfikowane chinolony, ale wyzsze niz amoniowe ciecze jonowe.
Réznice te zinterpretowano w oparciu o budowe elektronowa zwigzkéw, ich elastycznosc,
oddzialywania mig¢dzyczasteczkowe oraz uporzadkowanie strukturalne. W niektorych
przypadkach topnieniu towarzyszyt rozktad termiczny, co utrudniato doktadne okreslenie
entalpii topnienia i ocen¢ odwracalnosci przemian. W dyskusji wynikéw doktorantka
analizuje produkty rozkladu (np. schemat 8), jednak nie wspomniata o wykonaniu analiz
termograwimetrycznych, co rodzi pytanie o podstawe przeprowadzonej interpretacji.
Termogramy norfloksacyny i sparfloksacyny wykazaty rowniez przemiany inne niz typowe
topnienie, sugerujac obecnos$¢ przemian polimorficznych zachodzacych pod wplywem
ogrzewania. W przypadku norfloksacyny zidentyfikowano znang odmiane polimorficzna.
Wyniki te sg bardzo interesujace z punktu widzenia poznawczego. Szczeg6lnie istotna jest
czeSC poswiecona wyznaczaniu réwnowag fazowych ciato state/ciecz dla wszystkich
analizowanych uktadéw w wodzie i alkoholach, przeprowadzona przez doktorantk¢ metodami
dynamiczng (dynamiczno-wizualng) oraz spektrofotometryczng. Chinolony wykazuja niska
rozpuszczalno§¢ w wodzie 1 alkoholach, natomiast ciecze jonowe cechuje wysoka
rozpuszczalnos¢, szczegdlnie w wodzie. Modyfikacja chinolonéw poprzez tworzenie soli
z amoniowymi cieczami jonowymi (API-IL) znaczgco zwigkszyta ich rozpuszczalno$c
—nawet do 10 000 razy w wodzie, 300 razy w etanolu i 150 razy w 1-oktanolu dla zwigzkow
pozbawionych grup hydroksylowych. Z kolei API-IL zawierajace grupy hydroksylowe
wykazywaly $rednio ponad 20-krotny wzrost rozpuszczalnosci we  wszystkich
rozpuszczalnikach, przewyzszajac réwniez rozpuszczalnos¢ soli sodowych. Sa to wyniki
o duzym znaczeniu aplikacyjnym, wskazujgce na potencjal soli API-IL jako obiecujacej
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metody zwickszania rozpuszczalno$ci sa niewystarczajagce. W tym kontekscie budzi jednak
cickawos$¢, dlaczego badaniom poddano wylgcznie sole API-IL z kwasem nalidyksowym
i sparfloksacyna. Rozumiem, ze wybrano chinolony o najnizszej rozpuszczalno$ci, niemniej
cynoksacyna i cyprofloksacyna maja rozpuszczalno$¢ nizsza niz sparfloksacyna (wykresy 55—
56). Mozna przypuszczaé, ze sole tych zwiazkow beda przedmiotem dalszych badan
w przysztosci. Kolejny etap analiz obejmowal wyznaczenie stalych kwasowosci substancji
czynnych API w dwoch temperaturach: 298,2 K (laboratoryjnej) i 310,2 K (fizjologicznej).
Uzyskane dane sg istotne, jednak zastanawia brak wynikéw dla kwasu nalidyksowego
i sparfloksacyny. Nastepnie badano profile uwalniania. W celu charakterystyki probek
lipidowych faz kubicznych zawierajacych uklady chinolonowe zastosowano technike
rozpraszania rentgenowskiego pod matymi katami (SAXS) oraz woltamperometri¢ pulsowa
roznicowg (DPV) do okreslenia profili uwalniania substancji czynnych. Dobér modyfikacji
strukturalnych API-IL, takich jak dlugo$¢ tancucha alkilowego czy obecno$¢ grupy
hydroksylowej, pozwalat modulowa¢ wlasciwosci lipidowych faz ciektokrystalicznych,
wplywajac na retencje i szybkos¢ uwalniania substancji czynnej, a tym samym na profil
farmakokinetyczny leku. Szkoda, ze analiz¢ ograniczono jedynie do sparfloksacyny i jej soli
z cieczami jonowymi jako ukladow modelowych. Jaki byt powdd braku uwzglednienia w
analizie soli sodowej sparfloksacyny? Metodologia badawcza jest bardzo interesujaca i warto
byloby ja =zastosowa¢ roéwniez do innych ukladow. Dopelieniem badan byly testy
biologiczne obejmujace aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa oraz cytotoksycznosc.
Przeprowadzono je dla soli kwasu nalidyksowego i sparfloksacyny z cieczami jonowymi,
ich klasycznych soli sodowych oraz dla samych cieczy jonowych. Stwierdzono, Zze amoniowe
ciecze jonowe wykazuja niskg aktywnos$¢ przeciwbakteryjng wobec trzech szczepow:
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa i Staphylococcus aureus, natomiast aktywnos¢
API-IL wynika z obecno$ci farmaceutycznego skladnika aktywnego. Potaczenie
go z przeciwjonem o znanej aktywno$ci biologicznej moze prowadzi¢ do efektow
synergistycznych, zwigkszajac dzialanie przeciwdrobnoustrojowe. Badania cytotoksycznosci
wykazaly niewielki wplyw badanych substancji na przezywalno$¢ komorek linii Vero, cho¢
zaobserwowano, ze wydluzenie tancucha bocznego kationu IL zwigksza cytotoksycznosc,
prawdopodobnie w wyniku silniejszych interakcji z btonami komoérkowymi. Sg to istotne
analizy wskazujace na duzy potencjal aplikacyjny tego typu uktadow.

Rozprawa doktorska przygotowana zostala niezwykle starannie i to zaréwno pod
wzgledem edytorskim jak i graficznym, co wystawia bardzo dobre $wiadectwo osobowosci
doktorantce. Dodatkowo przedstawione analizy, cho¢ z duzg iloscig szczegdtow sg opisane
poprawnym jezykiem naukowym. Zwyczajowo recenzenci w swoich opiniach wskazuja
drobne niedociggnigcia w tek$cie. W omawianej pracy takich przypadkéw jest jednak
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na schemacie 7 (brak jednego wigzania podwojnego), literowki na stronach 21 (,,zwigksza”
zamiast ,,wigksza”) i 55 (,,wykresie” zamiast ,,wykres”), brak kropki na stronie 25 (15 linijka)
oraz brak wskazania, do czego odnosi si¢ odno$nik pod Tabela 1. Te drobne niedociggni¢cia
w zaden sposob nie umniejszaja wysokiej warto$ci recenzowanej dysertacji. Uwazam,
ze wyniki uzyskane przez doktorantke stanowia istotny wklad w rozwdj chemii,

w szczegoblnosci fizycznej chemii organicznej, i sg inspiracja do prowadzenia dalszych badan.

Podsumowujac, stwierdzam, Zze rozprawa doktorska mgr inz. Agnieszki Sliwinskiej
zawiera istotne elementy nowosci naukowej. Doktorantka jasno sformulowala problem
badawczy, wykazala si¢ szeroka wiedza w zakresie prezentowanej tematyki oraz
wysokim poziomem warsztatu badawczego. Uzyskane przez nia wyniki stanowia
znaczgcy wklad w rozwdéj chemii, w szczegdlnosci fizycznej chemii organicznej ukladéw
zlozonych z cieczy jonowych i zwiazkéw aktywnych farmaceutycznie, i sa inspiracja
do dalszych badan. Tematyka pracy jest bardzo ciekawa i posiada duzy potencjal
aplikacyjny. W mojej ocenie praca doktorska mgr inz. Agnieszki Sliwinskiej spelnia
wymagania formalne okreslone w obowigzujacej ustawie (Dz. U. 2024 poz. 1571 z p6zn.
zm.). W zwiazku z tym wnioskuj¢ do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Chemiczne
Politechniki Warszawskiej o dopuszczenie doktorantki do dalszych etapow

postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.

o

Michat K. Cyranski



