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Biatystok, 04.11.2020 .

Recenzja rozprawy doktorskiej
mgr farm. Dominika Wtadystawa Mieszkowskiego
pt. ,Zastosowanie cieczy jonowych do modyfikacji faz ruchomych w chromatografii
cieczowej”
zrealizowanej w Katedrze Chemii Lekow Collegium Medicum w Bydgoszczy
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu

Koncepcja zielonej chemii przedstawiona przez Paula T. Anastasa i Johna C. Warnera
w 1998 roku obejmowata 12 regut majacych na celu zmniejszenie lub wyeliminowanie
wptywu negatywnych skutkdw proceséw chemicznych na srodowisko naturalne. Gtéwnym
zatozeniem wytycznych byto projektowanie proceséw chemicznych i produktéow syntezy w
sposob ograniczajagcy lub eliminujagcy wykorzystanie lub wytwarzanie substancji
niebezpiecznych. Poczatki dziatarn zdominowane byty przez powszechnie stosowang w wielu
gateziach przemystu chemicznego, farmaceutycznego i kosmetycznego zielong synteze
organiczng. Rozwdj technik i narzedzi badawczych rozszerzyt te wytyczne na inne dziedziny
badan. Wdrazanie zasad zielonej chemii spowodowato wyodrebnienie ,zielonej chemii
analitycznej”, zgodnie z ktéra rolg chemikéw byto opracowanie praktyk laboratoryjnych
bardziej przyjaznych dla $rodowiska. Przyjete zasady dotyczyty przede wszystkim
ograniczenia zuzywanych w trakcie analizy odczynnikdw chemicznych, zmniejszenia ilosci
powstajacych odpaddéw oraz eliminacje toksycznych i ekotoksycznych rozpuszczalnikow.
Waznym aspektem dziatan w tym zakresie jest uproszczenie procesow analizy np. poprzez
miniaturyzacje i automatyzacje metod.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska mgr Dominika W. Mieszkowskiego
pt. ,Zastosowanie cieczy jonowych do modyfikacji faz ruchomych w chromatografii

cieczowej” doskonale wpisuje sie w ten nowoczesny trend badan analitycznych, Prace
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wykonano pod kierownictwem specjalisty z zakresu analityki i bioanalityki farmaceutyczne;j -
profesora Michata P. Marszatta w Katedrze Chemii Lekéw Collegium Medicum w Bydgoszczy
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu. Promotorem pomocniczym rozprawy jest dr n.
farm. Wiktor Soroka.

Oceniana rozprawa doktorska ma forme zbioru prac eksperymentalnych. Jest on
poprzedzony opisem, na ktdry sktadaja sie: wykaz uzyskanych przez Doktoranta grantéw,
z ktérych wspétfinasowane byty badania, spis publikacji bedacych przedmiotem rozprawy
doktorskiej, wykaz stosowanych skrétow, wstep, cel pracy, wyniki i dyskusja, wnioski,
streszczenie, streszczenie w jezyku angielskim, literatura, spis rycin i tabel.

Wyniki badari Doktoranta opublikowano w pieciu petnotekstowych, spoéjnych
tematycznie publikacjach wieloautorskich. W czterech z nich Pan Magister jest pierwszym
autorem, w jednej czwartym. Prace te opublikowano w latach 2013-2020 w
specjalistycznych, recenzowanych czasopismach o tgcznym wspoétczynniki wptywu IF 5,704,
punktacja MNiSW 135. Kopie prac zamieszczono w dysertacji. Pan Magister przedstawit
oswiadczenia wspotautorow dotyczace ich udziatu w publikacjach. Wynika z nich
jednoznacznie, ze udziat mgr Dominika W. Mieszkowskiego w ich przygotowaniu byt
dominujacy i obejmowat: opracowane i zaprojektowanie badan, wykonanie oznaczen,
analizy in silico, przeglad literatury oraz przygotowanie manuskryptow.

Wstep liczacy 17 stron w sposdb syntetyczny przedstawia charakterystyke budowy
cieczy jonowych, ich zastosowanie oraz wykorzystanie w chromatografii cieczowej. Sposéb
przygotowania wstepu wskazuje na umiejetno$¢ Doktoranta postugiwania sie literatura
naukowsq i jej wykorzystanie do tworzenia tez badawczych. Cenng umiejetnoscig Doktoranta
wartg podkreslenia jest krytyczna analiza literatury. Pan Magister kilkukrotnie we wstepie
wskazuje na potencjalne problemy zwigzane ze stosowaniem cieczy jonowych w analizie
farmaceutycznej i chemiczne;j.

Jako cel badawczy Doktorant wyznaczyt wykazanie pozytywnego wptywu cieczy
jonowych w chromatografii cieczowej substancji leczniczych w badaniach jakosciowo-

ilosciowych z zastosowaniem chromatografii cienkowarstwowej oraz ocene zaleznosci
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struktury kation i/lub anion cieczy jonowej na parametry chromatograficzne wybranych

substancji leczniczych. W zaplanowanych badaniach Pan Magister wyodrebnit pie¢ zadan:

e Optymalizacje procesu chromatograficznego rozdziatu wybranych zwigzkéw leczniczych
o charakterze stabych zasad organicznych metodg RP-HPTLC z wykorzystaniem
wybranych cieczy jonowych jako modyfikatoréw fazy ruchome;j.

e Ocene wptywu sktadu dobranego modyfikatora fazy ruchomej na wybrane parametry
chromatograficzne.

e Oznaczenia jakosciowe i ilosciowe wybranych zwigzkow metodg skanowania
densytometrycznego.

e Opracowanie procedury ekstrakcji haloperidolu i jego metabolitow z osocza krwi oraz
rozdziat chromatograficzny w  zoptymalizowanych  warunkach oraz |analizy
densytometryczne i tozsamosci z wykorzystaniem chromatografii cienkowarstwowe;j
sprzezonej ze spektrometrig mas.

e Wykazanie znaczenia wybranych imidazoliowych cieczy jonowych w badaniach
liofilowosci wybranych lekdw przeciwpsychotycznych oraz korelacja otrzymanych
zaleznosci metodg QSRR.

Zadania wskazane przez Doktoranta w sposob jasny okreslajg kierunek badawczy.

Zaproponowane badania nad wykorzystaniem cieczy jonowych w analizie lekow uwazam za

wazne z poznawczego oraz praktycznego punktu widzenia.

W ramach zrealizowanych badan, Pan Magister wykazat pozytywny wptyw cieczy
jonowych jako modyfikatorow fazy ruchomej na rozdziat chromatograficzny wybranych
substancji farmaceutycznych o charakterze zasad, charakteryzujacych sie zwiekszong
retencja. Opracowane i zoptymalizowane przez Dominika W. Mieszkowskiego nowe
procedury oznaczen densytometrycznych z wykorzystaniem wysokosprawnej chromatografii
cienkowarstwowej w odwréconym uktadzie faz pozwolity na szybka, prosty, efektywng
i powtarzalng analizg chromatograficzng preparatow farmaceutycznych zawierajgcych
azotan nafazoliny, haloperidol lub dimaleinian perazyny a takze ztozonych matryc, takich jak

materiat biologiczny. Zastosowanie dodatku cieczy jonowej do fazy ruchomej spowodowato
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zwigkszenie elucji oraz poprawe ksztattu uzyskanych plamek. Znaczgcym osiggnieciem
przedstawionym w rozprawie doktorskiej jest wykazanie, ze odpowiednio przygotowane
i zmodyfikowane uktady chromatograficzne mogg by¢ alternatywnym narzedziem
w rutynowej kontroli jakosci preparatéw zawierajgcych wskazane zwigzki zasadowe w
stosunku do metod farmakopealnych.

Kolejnym waznym osiggnieciem Doktoranta jest zastosowanie 1-etylo-3-
metyloimidazoliowych cieczy jonowych do poprawy wydajnosci chromatografii, w stosunku
do tradycyjnych modyfikatoréw faz ruchomych. Efektem tego jest szybszy rozdziat oraz
wyrazna poprawa parametrow retencyjnych mieszaniny zwigzkédw o charakterze zasad
organicznych. Sprzezenie techniki chromatografii cienkowarstwowej ze spektrometrig mas
przyspieszyto i obnizyto koszty analiz jakosciowych, dzieki mniejszym wymaganiom co do
etapu przygotowania prébki do analizy, zachowujac przy tym wysoka selektywno$é oraz
rozdzielczo$¢ metody.

Wykorzystujgc analize QSRR mgr Dominik W. Mieszkowski wykazat zaleznos¢
pomiedzy parametrami retencyjnymi w uktadach TLC zawierajgcymi ciecze jonowe a
obliczonymi in silico parametrami molekularnymi opisujgcymi wtasciwosci fizykochemiczne
lekdw antypsychotycznych. Opracowane modele QSRR wykorzystujace ciecze jonowe mogg
by¢ przydatne przy przewidywaniu retencji w uktadach TLC i/lub HPLC dla innych, nowych
lekow przeciwpsychotycznych.

Whioski zostaty przedstawione w postaci opisowej. Zdaniem recenzenta wnioski
w postaci kilku syntetycznych zadan stanowityby precyzyjniejsze wskazanie kluczowych
osiggnie¢ Doktoranta i bytyby fatwiejsze do zrozumienia dla czytelnikéw nie bedacych
specjalistami z zakresu analizy lekow. Uwaga ta ma charakter interpretacyjny i nie wplywa na
wartos¢ merytoryczng rozprawy.

Wykaz pismiennictwa cytowanego w rozprawie liczy 70 pozycji, w tym 41 z ostatnich
10 lat. Ponadto w pracy numer jeden zacytowano 26 pozycji, w drugiej — 27, trzeciej — 34,

czwartej — 15, piatej — 25. Literatura zostata prawidtowo dobrana, odzwierciedla aktualny
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stan wiedzy w zakresie tematyki doktoratu. Cytowanie duzej ilosci prac $wiadczy o dobrej
znajomosci Pana Magistra materiatu z zakresu przedmiotu rozprawy doktorskiej.

Streszczenia w jezyku polskim i angielskim, ktére koricza prace dobrze oddajg tres¢
rozprawy.

Edytorska strona pracy nie budzi watpliwosci. Dysertacja zostata napisana starannie,
poprawnym jezykiem w sposob jasny i zrozumiaty nawet dla czytelnikow nie bedacych
specjalistami z zakresu chemii analityczne;j.

Rozprawe doktorska mgr D.W. Mieszkowskiego oceniam bardzo pozytywnie.
Doktorant zrealizowat zaplanowane cele badawcze. Dysertacja jest wartosciowg pracg pod
wzgledem teoretycznym oraz posiada charakter aplikacyjny. Przeprowadzone przez
Doktoranta badania nad zastosowaniem cieczy jonowych do modyfikacji wtasciwosci fazy
ruchomej w chromatografii cieczcowej majg duze znaczenie w przemysle farmaceutycznym
i analizie lekéw. Technika ta jest bowiem jedng z kluczowych metod zalecanych przez
Farmakopee do oceny jakosci substancji leczniczych, lekéw i surowcow roslinnych.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorka spetnia wymagania ustawy o tytule
i stopniach naukowych stawiane rozprawom doktorskim przygotowanym w formie spéjnego
tematycznie zbioru prac. Mam zaszczyt przedstawié¢ Senatowi Uniwersytetu Medycznego
w Toruniu wniosek o dopuszczenie pana magistra Dominika Wtadystawa Mieszkowskiego

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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