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Oceniana praca doktorska jest w postaci zbioru trzech tematycznie spdjnych artykutdow
naukowych, opublikowanych w latach 2018-2019 w czasopismach o migdzynarodowym
zasiggu 1 wspoltczynniku oddziatywania IF od ok. 0,5 do 1,1. We wszystkich publikacjach
wchodzacych w sklad cyklu Doktorant jest pierwszym autorem. Dolaczone w pracy
doktorskiej oswiadczenia Wspodtautorow publikacji potwierdzaja znaczaca rolg Pana Magistra
(od 55 do 70%) w realizacj¢ tematyki badawczej pracy doktorskiej, zaproponowanej przez
Promotora Pana dr hab. n. farm. inz. Marcina Koba, prof. UMK.

Dla kazdej publikacji Doktorant przygotowywat przeglad literaturowy, przeprowadzat
badania, przygotowywat i edytowat tekst publikacyjny.

Z przekonaniem stwierdzam, ze publikacje stanowiace podstawg rozprawy doktorskiej sa
bardzo dobrze zaplanowane, a zakres badan, dyskusja oraz wnioski sa w nich przedstawione
na wysokim poziomie pod wzgledem merytorycznym jak i edytorskim. Taka forma rozprawy
doktorskiej jest zgodna Ustawa z dnia 14 marca 2003 stopniach naukowych 1 tytule
naukowym oaz o stopniach 1 tytule w zakresie sztuki (D.U.2017, poz. 1789).



Uktad pracy

Przedstawiona do oceny praca doktorska Pana mgr Marcina Gackowskiego napisana jest
bardzo starannie 1 zawiera 34 strony komentarza do cyklu publikacyjnego. Rozdziaty-
komentarze sa zwigzle 1 sktadaja si¢ z: wstgpu, czeSci teoretycznej, celu pracy, czgsci
eksperymentalnej, dyskusji wynikow 1 wnioskow, streszczenia, summary, literatury, kopii
publikacji wchodzacych w sktad cyklu, o$wiadczen o procentowym udziale pracy
wspotautoréw publikacji.

W podsumowaniu mogg stwierdzi¢, ze struktura pracy doktorskiej nie budzi moich zastrzezen,
gdyz w oceniane] broszurze — komentarzu do cyklu publikacji sa wszystkie niezbgdne

rozdziaty 1 dla Potencjalnego Czytelnika sa logiczne.

Wstep i czes¢ teoretyczna pracy

Autor przedstawil wiadomosci w tych rozdzialach w sposéb zwigzty. Uwypuklit waznos¢
metod analitycznych w kontroli jakosci produktow leczniczych. W dalszych zdaniach Czesci
teoretycznej Autor przybliza temat zastosowania spektrofotometrii pochodnych widm oraz
wysokosprawnej chromatografii cienkowarstwowej we wspotczesnej analizie lekow. Doktorant
shusznie zauwazyl, ze metody te nie sa stosowane tak czgsto, jak na przyktad wysokosprawna
chromatografia cieczowa, czy metody klasyczne, ale z uwagi, ze sa one precyzyjne, dokladne,
a ponadto szybkie i tanie moga by¢ wykorzystane do rutynowej kontroli jakosci produktow
farmaceutycznych. Rozdzial ten jest przestawiony na pigciu stronach i jest przede wszystkim
komentarzem do przegladowej publikacji, opublikowanej w 2019 w migdzynarodowym
czasopiSmie Current Pharmaceutical Analysis. W tym miejscu zaznacz¢ i podkresle, ze
publikacja ta powstala w wyniki przegladu 156 pozycji literaturowych z lat 2010-2018, co
$wiadczy o doskonalym teoretycznym przygotowaniu i wysokim zaangazowaniu Doktoranta
w proces realizacji pracy teoretycznej i mys$le, ze zredagowanie tej publikacji umozliwito tez

Doktorantowi dobre przygotowanie do pracy eksperymentalne;j.

Cel pracy

Gléwnym tematem badawczym — celem niniejszej pracy bylo ocena mozliwo$ci wykorzystania
metod:  spektrofotometrii  pochodnych widma oraz wysokosprawnej chromatografii
cienkowarstwowej z detekcja densytometryczna w analizie ilosciowej lekow: lormetazepam (lek
nasenny), trimetazydyna (lek cytoprotekcyjny), amrinon i milrinon (leki inotropowododatnie
i wazodilatacyjne). Warto podkresli¢, ze w/w leki sa nie tylko o zréznicowanej aktywnosci

farmakologicznej, ale takze odmiennej budowie chemicznej, czyli kazda oznaczana substancja



lecznicza wymagata odmiennych parametréw rozdziatu. Podjgcie przez Doktoranta wyzej
wymienionego celu badawczego uwazam za uzasadnione. Wiadomym jest, ze jednym
z elementow, zapewniajacym wlasciwe wykonanie analizy oznaczania leku w postaci
farmaceutycznej jest dobdr odpowiedniej 1 wiarygodne] metody analitycznej, speiniajace]
wszystkie kryteria przydatnoSci, zwiazane z jej przeznaczeniem. Stad metoda,
wykorzystywana do oznaczania leku musi charakteryzowaé si¢: wysoka selektywnoscia
w stosunku do oznaczanych substancji, niskim limitem oznaczalno$ci — do wykrywania
zanieczyszczen 1 produktow rozkladu, ktorych zawarto§¢ w probce w stosunku do substancji
leczniczej moze wynosi¢ zaledwie 1 — 4%, z dokladnoscia 1 precyzja. Duza popularnos¢
w dziedzinie analizy lekow zyskaly sobie metody chromatograficzne, wysokosprawna
chromatografia: cieczcowa (HPLC) oraz cienkowarstwowa (HPTLC). Natomiast
niezaprzeczalng zaleta metody spektrofotometrycznej UV jest prostota przeprowadzenia
analizy w bardzo krétkim czasie, gdyz proces przygotowania probki oraz wykonania pomiaru
obejmuje jedynie rozpuszczenie substancji badanej oraz jej rozcienczenie do pozadanych
stezen 1odczytanie wartosci absorbancji przy analitycznej dlugosci fali (4 max). Duza wage
przy doborze tejze metody analitycznej w analizie lekow przywiazuje si¢ takze do takich jej
cech jak: mozliwo$¢ dokonania oznaczenia bez koniecznosci posiadania substancji
poréwnawczej, dzigki znajomosci wartosci absorpcji wlasciwej lub molowego wspotczynnika
absorpcji. Ponadto zastosowanie techniki pochodnych widm pozwala rozdzieli¢ naktadajace
si¢ pasma widma klasycznego oraz precyzyjnie wyznaczy¢ Amax.

Cel badawczy zostal realizowany przez Doktoranta w szeSciu etapach, m.in.: dokonano
wyboru: odpowiedniego rozpuszczalnika i wyznaczono maksimum absorbcji indywidualnie
dla metody spektrofotometrycznej oraz dla pomiaru densytometrycznego (skanowanie ptytki
chromatograficznej), fazy stacjonarnej 1 ruchomej dla chromatografii cienkowarstwowej,
ustalono optymalny czas ekstrakcji zwiazku z mieszaniny modelowej i/lub preparatu
farmaceutycznego, przygotowano roztwory wzorcowe, mieszaniny modelowe na trzech
poziomach zawarto$ci substancji czynnej w odniesieniu do badanej postaci leku do oceny
doktadnosci 1 precyzji metod, obliczono odzysk, granice wykrywalnosci 1 oznaczalnosci,
okreslono specyficzno$¢ metod; wyznaczono wspolczynnik zmiennosci, poroOwnano precyzjg
dla dwoch metod indywidualnie wyznaczono wspolczynnik Horwitz’a (precyzja
akceptowalna dla walidacji w ramach pojedynczego laboratorium dla kazdego
z analizowanych zwiazkow (lormetazepam, trimetazydyna, amrinon, milrinon).

W podsumowaniu pragne podkresli¢, ze zalozony w szeSciu etapach cel badawczy przez

Doktoranta oraz Promotora pracy dr hab. inz. Marcina Koby, prof. UMK wpisuje si¢ w nurt



analizy farmaceutycznej 1 jest bardzo wazny z punktu widzenia zar6wno naukowego jak
1 aplikacyjnego. Dodam, Ze cel pracy doktorskiej Pan Magister realizowal bardzo rzetelnie,

a w otrzymanie tak licznych wynikéw analiz na pewno wlozyt sporo pracy.

Ocena metodologii badan i wnioski
Poprawno$¢ merytoryczna realizowanych eksperymentéw w ramach rozprawy doktorskiej,
zostata zweryfikowana przez niezaleznych recenzentdéw w procesie peer review, dlatego tez

w niniejszej ocenie dokonam analizy innych aspektow.

Przedstawione w cyklu prace sa bardo tematycznie spojne, kazda praca opisuje przydatnosé
metody spektrofotometrycznej i chromatograficznej do analizy iloSciowej wybranych przez
Doktoranta lekow.

Opracowujac metode spektrofotometryczna Pan Magister rozpoczal od wyznaczania widma
podstawowego oraz kolejnych pochodnych widm, stosujac algorytm obliczeniowy Savitzky-
Golay (order=3, delta lambda = 6 nm) oraz techniki pik-zero (P-0), zero-pik (0-P) oraz pik-pik (P-
P). Kolejnym krokiem bylo wyznaczenie krzywych kalibracyjnych. Na moja uwage i uznanie
zashiguje ich liczebnos¢, ktora pozwolg sobie wymieni¢ — 10 krzywych dla lormetazepamu, 20
krzywych dla trimetazydyny oraz 36 krzywych i1 22 dla amrinonu i milrinonu. Spogladajac na
liczne wyniki przedstawiane w publikacjach dotyczace walidacji metody spektrofotometryczne;j
sadzg, ze Pan Magister bardzo dobrze porusza si¢ w obszarze matematyki 1 statystyki. Ponadto,
Doktorant uzyskat akceptowalne wartosci odzysku dla mieszanin modelowych oraz preparatow
farmaceutycznych stosujac metodg spektrofotometryczna. W tym miejscu podkresle, mimo iz
tych wynikow jest bardzo, bardzo wiele, w pracach nie ma chaosu, gdyz Doktorant pogrupowat je
i zestawil w odpowiednich tabelach, zar6wno w publikacjach jaki w komentarzu, co ulatwito ich
analize.

Oprocz wynikoOw oznaczania wybranych lekow metoda spektrofotometryczna, w publikacjach
sktadajacych si¢ na cykl rozprawy doktorskiej znajdujemy szczegoétowe opisy procedur
niezbednych przy opracowywaniu metody wysokosprawnej chromatografii cienkowarstwowej
z detekcja densytometryczna dla lormetazepam (P2), trimetazydyna (P3), amrinon (P4), milrinonu
(P4), m.in. sposobu aplikacji, doboru fazy ruchomej, rozwijania chromatograméw oraz
wyznaczania analitycznej dtugo$¢ fali na podstawie densytometrycznego pomiaru absorbancji.
Wyniki zostaty czytelnie przedstawione w tabelach, co ulatwilo znacznie ich analizowanie,
a wszystkie oznaczane parametry walidacyjne takie jak: liniowo$¢, precyzja, dokladnosc,

oznaczalno$¢, wykrywalno$¢, odzysk byly akceptowalne. Ponadto, Doktorant wykazal, ze obie



metody, a wigc spektrofotometryczna i wysokosprawnej chromatografii cienkowarstwowej

z detekcja densytometryczna sa specyficzne.

Do najwigkszych osiagni¢¢ Doktoranta zaliczam, opracowanie dwdch metod analitycznych
a mianowicie spektrofotometryczna 1 wysokosprawnej chromatografii cienkowarstwowe;j
z detekcja densytometryczna do oznaczania lormetazepamu, trimetazydyny, amrinonu
1 milrinonu w preparatach farmaceutycznych. Przedstawione w publikacjach i w komentarzu
wyniki, jednoznacznie wskazuja, ze wyznaczone ich parametry walidacyjne sa akceptowalne.
Ponadto, Doktorant przeprowadzil analiz¢ statystyczng (t-test, F-test) nowoopracowanych metod
1 nie zauwazyl roznic statystycznych istotnych przy oznaczaniu metoda spektrofotometryczna
1 wysokosprawna chromatografia cienkowarstwowa z detekcja densytometryczna tej samej
substancji lecznicze;j.
Moim zdaniem, w/w wnioski odzwierciedlaja najistotniejsze elementy naukowe 1 poznawcze
pracy badawczej Doktoranta. Jestem przekonana, ze Autor w pehi zrealizowat zaplanowany
program badan, a uzyskane przez Niego wyniki zawieraja elementy nowosci naukowej 1 maja
duzy potencjat aplikacyjnosci, gdyz dobor wlasciwej metody pomiarowej, w analizie lekow
gwarantuje bezpieczenstwo.

Na zakonczenie mojej oceny jeszcze raz podkreslg, ze Doktorant w zalaczonym
zbiorze publikacji potwierdzit swoja znajomo$¢ zagadnien analitycznych, wymagalo to od

niego wiedzy nie tylko z zakresu analizy, ale takze wiedzy matematyczno-statystyczne;.

Reasumujac, nie mam zadnych watpliwosci, Zze rozprawa doktorska Pana mgr Marcina
Gackowskiego, pt. ,,Zastosowanie metod spektrofotometrii pochodnych widma oraz
wysokosprawnej chromatografii cienkowarstwowej w analizie lekbw o wybranej
aktywnosci farmakologicznej” jest praca nowatorska, wartosciowa i wnosi elementy

aplikacyjne w analizie lekow.

Whioskuje i prosz¢ Wysoka Rad¢ Wydzialu Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w
Toruniu Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Wydzial

Farmaceutyczny o kontynuowanie dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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