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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Pauliny Jesionek-Ratki
zatytulowane;:
,»Badanie dynamiki i oddziatywan molekularnych w zasocjowanych substancjach
aktywnych i ich pochodnych tworzacych struktury supramolekularne w réznych

warunkach termodynamicznych”

Rozprawa doktorska mgr Pauliny Jesionek-Ratki zostata zrealizowana w Instytucie
Chemii Wydziali Nauk Scistych i Technicznych Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach pod
kierunkiem prof. dr. hab. Kamila Kaminskiego oraz prof. dr hab. n. farm. Ewy Oziminy-
Kaminskiej. Celem pracy bylo zrozumienie mechanizmow przej$¢ fazowych (w tym pod
wplywem  ciSnienia),  dynamiki  molekularnej oraz  wplywu  oddziatywan
migdzyczasteczkowych (np. wiazain wodorowych, F-m stacking) na wlaéciwosci
fizykochemiczne i zastosowania farmaceutyczne wybranych substancji aktywnych.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska obejmuje cykl czterech, spéjnych
tematycznie publikacji naukowych, w ktorych Doktorantka opisuje wlasciwosci termiczne,
strukturalne i dielektryczne wybranych zwiazkéw organicznych, takich jak tikagrelor,
flurbiprofen oraz pochodne adamantanu. Publikacje zostaty opublikowane w latach 2023-
2024 w renomowanych czasopismach naukowych o wysokim wspotczynniku oddziatywania
[F z listy JCR (IF = 2,8 + 5,3). Sq one takze wysoko punktowane przez Ministerstwo Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego (trzy publikacje majg po 140 punktow a jedna ma 100 punktéw weg.
listy MNiSW). We wszystkich tych publikacjach Paulina Jesionek-Ratka jest pierwszym
autorem, co wskazuje na jej duze zaangazowanic w prowadzenie badan, analize i

interpretacjg uzyskanych wynikow oraz ich opis. Znaczacy udziat Doktorantki potwierdzaja
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tak7e zebrane deklaracje wspétautorow tych publikacji. Z deklaracji wynika, ze wkiad
Doktorantki w te publikacje polegat na zebraniu danych literaturowych, przygotowaniu
prébek, wykonaniu pomiaréw dielektrycznych, analizie wszystkich wynikéw oraz pracy nad
tekstem manuskryptéw. Moim zdaniem wszystkie artykuty sa bardzo dobrze przygotowane,
opracowane z systematyczng i doglebna analiza oraz opisem wynikow. Zawieraja
oryginalne, obszerne oraz bardzo uzyteczne wyniki.
Publikacje sktadajace si¢ na rozprawe doktorska Pauliny Jesionek-Ratki to:

Pl. High-pressure studies in the supercooled and glassy state of the strongly associated
active pharmaceutical ingredient—ticagrelor, P. Jesionek, D. Heczko, B. Hachula, K.
Kaminski, E. Kaminska, Scientific Reports 13 (2023) 8890,
P2. Variation of Activation Volume as an Indicator of the Difference in Clusterization
Phenomenon Induced by H-Bonding and F—II Stacking Interactions in Enantiomers and a
Racemate of Flurbiprofen, P. Jesionek, B. Hachuta, K. Jurkiewicz, P. Wiodarczyk, M.
Hreczka, K. Kaminski, E. Kaminska, The Journal of Physical Chemistry B 128 (2024)
4021-4032;
P3. Studies on the nature and pressure evolution of phase transitions in I-adamantylamine
and 1-adamantanol, P. Jesionek, B. Hachula, D. Heczko, T. Lamrani, K. Jurkiewicz, M.
Tarnacka, M. Ksiazek, K. Kaminski, E. Kamifiska, Spectrochimica Acta Part A: Molecular
and Biomolecular Spectroscopy 299 (2023) 122794,
P4. Comparative studies on the nature and kinetics of phase transitions in plastic crystals:
Hydrogen-bonded adamantane derivatives, P. Jesionek, B. Hachula, M. Tamacka, K.
Jurkiewicz, K. Kaminski, E. Kaminska, Journal of Molecular Liquids 413 (2024) 125907.

Pierwszy z artykutéw P1 (Sci. Rep. 13 (2023) 8890) przedstawia szczegdlowe
badania wiadciwoéci w warunkach wysokiego cisnienia silnie asocjujacego aktywnego
sktadnika leku (API z ang. Active Pharmaceutical Ingredient) stosowanego w chorobach
sercowo-naczyniowych - tikagreloru (TICA). Celem pracy bylo zrozumienie wplywu
ciénienia i temperatury na dynamike molekularna TICA w stanie przechtodzonym i
szklistym, ze szczegélnym uwzglednieniem relaksacji strukturalnej a oraz wtérnej f. W
pracy zastosowano zaawansowane techniki: spektroskopii dielektrycznej (BDS),
spektroskopii w podczerwieni (FTIR) oraz kalorymetrii réznicowej (DSC). Wyniki
wykazaly, ze relaksacja a jest wyjatkowo wrazliwa na kompresjg, co potwierdza wysoka
czuloéé struktury molekularej na zmiany ci$nienia. Jednocze$nie, mimo tej wrazliwosci,
ksztalt piku relaksacyjnego pozostaje niezmienny przy statym czasie relaksacji, co wskazuje

na spelienie zasady superpozycji temperatury i ci$nienia. Co istotne, badania FTIR dla
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zwyklego 1 zageszczonego cisnieniowo szklta TICA wykazaly brak reorganizacji wigzan
wodorowych pod wplywem ci$nienia, co odrdéznia ten zwiazek od innych opisanych
wczesnie] API, takich jak np. ritonawir. Proces B typu Johari’ego—Goldstein’a okazat sie
bardzo czuly na ciSnienie, a jego analiza pozwolita na okreslenie parametroéw
aktywacyjnych, takich jak entropia i objgtos¢ aktywacji. Entropia aktywacji relaksacji
J (ASp) ma dodatnia wartos¢ i nieznacznie wzrasta wraz z ci$nieniem, co moze wynika¢ z
drobnych zmian konformacyjnych czasteczek TICA. Publikacja ta wnosi istotny wkiad w
zrozumienie stabilnoSci strukturalnej API w warunkach technologicznych, takich jak
kompresja podczas tabletkowania.

Druga publikacja, oznaczona jako P2 (J. Phys. Chem. B. 128 (2024) 4021-4032)
poswigcona jest kompleksowym badaniom nad réznicami w organizacji i dynamice
molekularnej czasteczek enancjomerow (S i R) oraz racematu flurbiprofenu (FLP). W pracy
zastosowano szeroki zakres metod: dyfrakcje rentgenowskg (XRD), spektroskopie FTIR,
kalorymetrig DSC, spektroskopie dielektryczna, symulacje dynamiki molekularnej (MD)
oraz obliczenia chemii kwantowej (DFT). Badania wykazaly, ze w stanie krystalicznym
enancjomery FLP formujg dlugie, wodorowo zwigzane tancuchy, podczas gdy racemat
preferuje struktury dimeryczne o bardziej uporzadkowanej organizacji. Po stopieniu rdznice
strukturalne zanikaja - wszystkie formy maja podobne widma FTIR i XRD. Réznice
strukturalne przekltadajq sig¢ na wyraZne zmiany w objetoéci aktywacji procesu o (AVa). Jest
ona wyzsza dla enancjomerdw, co wskazuje na wigksze skupienie molekularne. Wynika to z
faktu, ze w racemacie istnieja dwie mozliwosci oddzialywan stosow aromatycznych (n
stacking) — rownolegle i antyrownolegle, gdy w czystym enancjomerze S wystepuja jedynie
struktury rownolegte. Zostato to potwierdzone rowniez przez symulacje MD i DFT. Badania
BDS wykazaly, ze wszystkie formy wykazuja relaksacje: a (strukturalna) i f (wtorna). Na
podstawie analizy relaksacji strukturalnej wyznaczono wartosci temperatury zeszklenia Ty i
stwierdzono, Ze sg one zblizone dla wszystkich probek. Zostato to potwierdzone takze przez
badania DSC, gdzie dodatkowo wykazano podobienstwo skoku pojemnosci cieplnej (AC))
oraz wartoSci temperatury topnienia (7m). Analiza wysokoci$nieniowych badan
dielektrycznych wykazala spelnienie reguty izochronicznej superpozycji czaséw relaksacji o
1 B, z wyjatkiem przypadku enancjomerdéw, zwlaszcza R, gdzie obserwuje sie poszerzenie
lewego zbocza piku o wraz ze wzrostem ci$nienia. Publikacja ta wnosi nowe spojrzenie na
znaczenie chiralnosci w projektowaniu lekow, pokazujac, ze subtelne réznice w strukturze

moga mie¢ istotne konsekwencje dla aktywnosci biologicznej i stabilnosci farmaceutyczne;.
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Celem kolejnej publikacja P3 (Spectrochim. Acta Part A Mol. Biomol. Spectrosc.
299 (2023) 122794) bylo poréwnanie wiasciwosci dwoch pochodnych adamantanu: 1-
adamantyloaminy (1-NHz2-ADM), ktéry jest lekiem znanym jako amantadyna, oraz 1-
adamantanolu (1-OH-ADM), ktory jest substancja o silniejszych wigzaniach wodorowych.
Dob6r materialéw pozwolit na zbadanie wplywu rodzaju grupy funkcyjnej (NH2 vs OH) na
charakter przej$¢ fazowych oraz ich ewolucje pod wpltywem ci$nienia. Zastosowano metody
badawcze takie, jak: DSC, XRD, FTIR, Raman oraz BDS, zaré6wno w warunkach
atmosferycznych, jak i pod wysokim cisnieniem. W badanych zwiazkach wykazano
obecnoé¢ réznych przej$¢ fazowych: 1-OH-ADM wykazuje jedno klasyczne przejscie
pomiedzy krysztatem uporzadkowanym (OC) a krysztalem plastycznym (PC) natomiast 1-
NH:-ADM wykazuje az trzy przejscia fazowe pomigdzy roznymi formami PC. Co wazne te
przejécia fazowe byly takze widoczne w widmach dielektrycznych badanych materiatow.
Badania dielektryczne pod cisnieniem byly zdominowane przez przewodnictwo
stalopradowe. Uzyskane wyniki pozwolily jednak na okreslenie warto$ci cisnien, w ktérych
wystepowaly przejscia fazowe, a takze zbadaniu ich kinetyki. Réznice w przejSciach
fazowych badanych API mogg mie¢ bezposrednie znaczenie dla technologii
farmaceutycznej, szczegdlnie w kontekScie stabilnoéci substancji aktywnych podczas
procesdw takich jak tabletkowanie, gdzie wystgpuje kompresja.

Ostatnia praca, P4 (J Mol Lig. 413 (2024) 125907) poSwigcona jest analizie
przej$¢ fazowych w nowym zwigzku: 3-amino-1-adamantanolu (3-NHz-1-OH-ADM) oraz
poréwnaniu jego wiasciwosci z wczesniej badanymi i opisanymi w pracy P3:1-NHa-
ADM i 1-OH-ADM. Praca koncentruje sie na analizie przejs¢ fazowych oraz ich kinetyce.
Wykazano obecno$¢ dwoch glownych przejsé fazowych: OC-PC(I) oraz PC(I)-PC(I), a
takze subtelnego zdarzenia przy 293 K, ktére nie jest klasycznym przejsciem fazowym, lecz
zmiang w orientacyjnym nieporzadku. Badania izotermiczne wykazaly, ze przejscia maja
charakter kinetyczny — zachodza stopniowo w czasie, co potwierdzono zmianami w
przewodno$ci oraz drganiach grup CH, NH: i OH. Spektroskopia FTIR i Ramana pozwolita
na okreSlenie sekwencji zmian w drganiach molekularnych, pokazujac, ze grupy CH
reorganizujg sie szybciej niz polarne grupy OH i NHz, wskazujac na réznice w mobilnosci
tych grup funkcyjnych. Zmiany w przewodnosci i drganiach molekularnych sa ze soba
powiazane, ale zachodza z r6zna szybko$cig. Publikacja wnosi nowatorskie podejscie do
analizy przej$¢ fazowych w materiatach farmaceutycznych, pokazujac, Ze ich charakter

moze by¢ bardziej ztozony niz dotychczas sadzono.
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Podsumowujac wszystkie cztery publikacje koncentrujg si¢ na badaniach wplywu
ciSnienia 1 temperatury na przejscia fazowe substancji czynnych réznych lekow.
Najwazniejsze, moim zdaniem, wnioski ptynace z tej pracy doktorskiej to fakt, ze zwiazki o
silnych wiazaniach wodorowych (np. ticagrelor, flurbiprofen, pochodne adamantanowe)
wykazuja duza wrazliwo$¢ relaksacji molekularnej na kompresje. Dodatkowo lokalne
roznice w strukturze molekularnej moga wpltywac na wlasciwosci fizyczne i farmaceutyczne
API pomimo ich podobienstw makroskopowych. Praca doktorska Pani Jesionek-Ratki
pokazuje tez, ze zrozumienie przejs¢ fazowych i dynamiki molekularnej pozwala na lepsze
projektowanie formulacji lekow, szczegdlnie dla substancji aktywnych takich jak
amantadyna czy tikagrelor.

Przedruk przedstawionych powyzej artykutow wraz z o$wiadczeniami
wspotautorow stanowi Il rozdzial rozprawy doktorskiej Pauliny Jesionek-Ratki.
Poprzedzaja go dwa rozdzialy- w pierwszym rozdziale Doktorantka umieScita
wprowadzenie literaturowe oraz cel pracy a w kolejnym rozdziale oméwita otrzymane
wyniki stanowiace podstawg jej rozprawy doktorskiej. Rozprawe doktorska koncza
podsumowanie i wnioski oraz spis literatury sktadajacy sig z 95 pozycji. Catoéé pracy liczy
138 stron.

Rozprawa prezentuje wysoki poziom merytoryczny i eksperymentalny. Autorka
wykazuje duza samodzielnos¢ badawcza, umiejetnos¢ stosowania zaawansowanych technik
analitycznych oraz zdolnos¢ do interpretacji wynikéw w kontek$cie aktualnej literatury.
Praca wnosi istotny wklad w rozwoj wiedzy o przejsciach fazowych w zwiazkach
organicznych, szczegdlnie w konteks$cie ich zastosowan farmaceutycznych.

Pragne rowniez nadmieni¢, ze oprocz czterech artykuldw zawartych w tej
rozprawie Paulina Jesionek-Ratka jest wspdotautorem czterech innych publikacji, oraz o$miu
prezentacji na konferencjach naukowych. Swiadeczy to jednoznacznie o duzym
zaangazowaniu Doktorantki w prace naukowa.

Znalazlam w pracy nieliczne btedy i nieScistosci:

1. Doktorantka uzywa terminow, ktore nie sg oficjalnie przejete a jesli juz to uzywa sie ich
raczej w zargonowej mowie. Zamiast pojawiajacych sig¢ na stronie 12 pojec ,,amorfik” i
.przecis$nieniowanie” powinno si¢ raczej uzy¢ termindw ,,substancja amorficzna” i
mkompresja”. Nawiasem mowiac cale sformutowanie ,,dobdr tempa przeci$nieniowania
i temperatury” jest niepoprawne. Tempo moze bowiem by¢ co najwyzej zmiany

temperatury a nie samej temperatury, ktora nie ma tempa. Innym pojeciem
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niepoprawnym wedtug mnie jest termin ,,pomiary podczerwone” uzyty na stronie 17.
Powinno si¢ raczej napisac ,,pomiary w podczerwieni”.

2. Nie bardzo rozumiem co Doktorantka miata na my$li piszac na stronie 15 o przej$ciu
,,.ze stanu nieuporzadkowanego do uporzadkowanego/nieuporzadkowanego”, zwlaszcza
w $§wietle stosowania przez nia znaku ukosnika w wielu innych przypadkach jako
pokazanie alternatywnych sformulowan, np. kontrolowanie/przewidywanie, czy
produktu/preparatu uzytych na tej samej stronie, co moim zdaniem czasem wyglada
troche dziwnie, jakby nie mogla sie zdecydowaé, ktérego synonimu uzy¢. Jednak w
opisie krysztaldéw plastycznych uzycie uko$nika ma zdecydowanie inne znaczenie.
Jakie?

3. Na stronie 22 Doktorantka opisujac termogramy DSC napisala, ze w czasie ogrzewania
zeszklonej substancji wida¢ endotermiczny skok zwiazany z przejsciem do fazy
szklistej, co oczywiscie jest bledem. Z przejsciem do fazy szklistej mozemy miec¢ do
czynienia wylacznie w trakcie chlodzenia, natomiast w trakcie ogrzewania widzimy
przejScie z fazy szklistej do elastycznej. W publikacji P1 diagram ten jest opisany
prawidlowo.

4. Na stronie 11 Doktorantka napisata, ze przej$cie szkliste nie jest przemiana drugiego
rodzaju, ale tylko jg przypomina, co oczywiscie jest prawda. Jednak argument, ze
$wiadczy o tym brak ,,pionowej nieciggtosci” w zaleznosci Cp(7) jest wedtug mnie
niewystarczajacy. Takie rozmycie moze wynika¢c m.in. z heterogenicznosci
strukturalnej: rozne obszary materialu moga zeszkli¢ si¢ w roznym tempie. Przemiany
Ehrenfesta zaktadaja jednak, Ze uktad jest w rownowadze termodynamicznej i Ze mozna
opisa¢ go funkcjami stanu. W przypadku przejscia szklistego uktad zatrzymuje sie¢ w
stanie nierdwnowagi — nie ma jednej, dobrze zdefiniowanej funkcji stanu i to dlatego
nawet je§li obserwujemy skok w pojemnosci cieplnej, nie mozemy przypisa¢ mu
znaczenia termodynamicznej niecigglosci w sensie Ehrenfesta. I to z tego wynika
zalezno$¢ temperatury zeszklenia od szybko$ci zmiany temperatury i/lub ci$nienia. Czy
Doktorantka moglaby sie odnies¢ do tych potencjalnych roznic 7? Jakiego moga one
by¢ duze?

5. Rysunek 1 i Tabela 1 powinny wedlug mnie by¢ pokazane bezposrednio po
wprowadzeniu ich opisu w tekscie, a nie kilka stron dalej na koncach rozdziatow.

6. W spisie konferencji brak podania rodzaju prezentacji oraz listy wspotautorow.

Pragne podkresli¢, ze zawarte w recenzji drobne uwagi krytyczne w Zaden sposob

nie podwazaja glownych dokonan przedstawionych w rozprawie i nie moga miec istotnego
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wplywu na jej oceng. Jestem w pelni przekonana, ze rozprawa doktorska zatytulowana
“Badanie dynamiki i oddziatywan molekularnych w zasocjowanych substancjach aktywnych
1 ich pochodnych tworzacych struktury supramolekularne w réznych warunkach
termodynamicznych” autorstwa Pauliny Jesionek-Ratki spetnia wszelkie wymogi formalne i
naukowe (art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie podstawy i nauki
(Dz. U. z 2018 r. poz. 1668 z uzup.)) i rekomenduj¢ kontynuowanie dalszych etapow
postgpowania niezbgdnego do uzyskania stopnia doktora.

Jednoczesnie wnioskujg o wyroznienie niniejszej rozprawy doktorskie;.
Uzasadnienie: Rozprawa Pauliny Jesionek-Ratki prezentuje wyjatkowo wysoki poziom
merytoryczny i eksperymentalny. Autorka wykazata si¢ samodzielnoscia badawcza,
umiejetnosciq  stosowania zaawansowanych technik oraz zdolnoscia do interpretacji
wynikéw w kontek$cie aktualnej literatury. Praca wnosi istotny wkiad w zrozumienie
przejs¢ fazowych i dynamiki molekularnej w zwigzkach organicznych o znaczeniu
farmaceutycznym. Wyniki maja wartos¢ aplikacyjna — moga by¢ wykorzystane w
projektowaniu stabilnych lekéw. Publikacje zostaly opublikowane w renomowanych
czasopismach, a ich sp6jnos¢ tematyczna i jako$¢ naukowa zashuguja na szczegodlne uznanie.
Biorac pod uwage oryginalnos¢, znaczenie praktyczne oraz kompetencje Doktorantki,

rozprawa wedlug mojej opinii zastuguje na wyrdznienie.
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