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Design, synthesis and properties of binary systems comprising linezolid

Przedstawiona do oceny rozprawa mgr Khalaji, powstata pod opieka profesor Marty
Dudek w Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych PAN w todzi. Rozprawa
oparta jest gtdwnie na 4 artykutach opublikowanych w czasopismach o $wiatowym obiegu
i zostata zaprezentowana w postaci klasycznego omdwienia wynikow w tresci rozprawy
poprzedzonego rozlegtym omdwieniem technik badawczych zastosowanych w
przedstawionych pracach z elementami tzw. spinki, tj. zatgczeniem ww. publikaciji.

Nadrzednym celem, jaki wyznaczyta sobie Doktorantka byto zbadanie binarnych
kokrysztatdow zawierajacych linezolid (LIN) w celu ich zastosowania w systemach
dostarczania lekéw, ze szczegdlnym uwzglednienierm mezoporowatych nanoczastek
krzemionki. W pierwszej z cyklu publikacji (https://dx.doi.org/10.1021/acs.cgd.0c01707)
otrzymano sze$¢ nowych faz krystalicznych (trzech kokrysztatdw i trzech hydratéw).
Zbadano wptyw warunkéw reakcji (polimorficzna forma LIN, obecno$¢ rozpuszczalnika) na
wynik procesu. Wyniki eksperymentalne poréwnano z przewidywaniami trzech wirtualnych
metod przesiewowych: komplementarnosci molekularnej, sktonnosci do tworzenia wigzan
wodorowych oraz map potencjatu elektrostatycznego molekut. Wskazano, ze metody te
pomagajg zrozumiec preferencje tworzenia kokrysztatdw, a ich zastosowanie zalezy od
etapu badan: dwie pierwsze sg przydatne we wstepnej selekcji koformeréw, natomiast
analiza map potencjatu elektrostatycznego lepiej koreluje z wynikami doswiadczalnymi dla
zbioru podobnych koformerdw. Dodatkowo stwierdzono, ze energia sieci krystalicznej
czystych koformeréw moze wskazywac na prawdopodobiefnstwo utworzenia kokrysztatu,
gdy koformery sg zdolne do tworzenia podobnych supramolekularnych syntondw.

W ramach poszukiwan nowych form krystalicznych LIN o zmienionych wiasciwosciach
termicznych, w kolejnej publikacji  (https://doi.org/10.1107/S2052520620010896)
otrzymano pie¢ kokrysztatow tego leku z kwasami aromatycznymi (kwasem
benzoesowym, p-hydroksybenzoesowym, protokatechowym, rezorcylowym i galusowym).
Badania (dyfrakcja rentgenowska, spektroskopia NMR w stanie statym, kalorymetria
roznicowa) ujawnity zréznicowane cechy strukturalne, w tym rdézng zawartos¢ wody i
rozne oddziatywania miedzyczasteczkowe. Kokrysztaty te wykazujg zmodyfikowane
wihasciwosci termiczne — cztery z nich topig sie w temperaturze nizszej niz przemiana
fazowa czystego LIN, co otwiera mozliwo$¢ zastosowania technik opartych na topieniu w
opracowaniu systeméw dostarczania leku. Stwierdzono poprawe rozpuszczalnosci w
wodzie w poréwnaniu z czystym LIN dla kokrysztatu z kwasem protokatechowym.

W trzeciej publikacji (https://doi.org/10.1002/cphc.202200884) z zaprezentowanej
serii przedstawiono wyniki tadowania dobrze okreslonych uktadéw binarnych (kokrysztat,
roztwér staly) oraz nieprzetworzonych materiatdw (mieszanin fizycznych) w pory
krzemionki mezoporowatej MCM-41, przy uzyciu trzech rdznych metod. DiSuplLo
(dyfuzyjnej, z udziatem rozpuszczalnika), MeLo (mechanicznej, mtyn kulowy) i TSF (termi-
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cznej, bez rozpuszczalnika). Jako czgsteczki testowe do badania oddziatywan wewnatrz
porow zastosowano kwasy: benzoesowy, perfluorobenzoesowy i 4-fluorobenzoesowy.
Monitorowanie kontaktéw miedzyczasteczkowych i przemian fazowych prowadzono za
pomocg spektroskopii MAS NMR i dyfrakcji proszkowej PXRD. Szczegdling uwage zwrdcono
na czynniki wptywajgce na kinetyke wuwalniania z materialu krzemionkowego.
Udowodniono, ze nie tylko zawartos$¢ i sktad uktadéw binarnych, ale takze zastosowana
technika tadowania maja istotny wptyw na szybkos$¢ uwalniania.

Ostatnia z prac cyklu (https://doi.org/10.1016/j.ssnmr.2022.101813) réwniez dotyczy
wykorzystania spektroskopii NMR ale w odniesieniu do ukfadéw ktdre krystalizujg w
postaci proszkdw uniemozliwajgcych analize rentgenograficzng i charakteryzujace sie duza
liczbg stopni swobody konformacyjnej. Najpierw dla prostszego kokrystatu LIN z kwasem
2,3-dihydroksybenzoesowym wykazano przydatno$¢ wysokorozdzielczej spektroskopii
NMR ciata statego w potaczeniu z obliczeniowym przewidywaniem struktury krystalicznej
(CSP) do okreslenia struktury krystalicznej, a nastepnie wykorzystano te metodologie do
ukfadu kokrystalicznego LIN z kwasem 2,4-dihydroksybenzoesowym.

Z merytorycznego punktu widzenia wyniki objete rozprawg nie budzg Zzadnych
watpliwosci. Opisy wykonanych badan sg jasne i w sposdb klarowny przedstawiajg
postepowanie zmierzajgce do realizacji zatozonego celu. Moje zastanowienie budzi tylko
wybdr do badan linezolidu. Nie majac w tym zakresie doswiadczenia siegnatem do
informacji dostepnych w literaturze na temat rozpuszczalnosci LIN. Wynika z nich, ze
doskonale rozpuszcza sie on w wodzie w niskim pH. Rozpuszczalnos¢ ta maleje ze
wzrostem pH jednak wydaje sie, ze nie ma potrzeby uciekania sie do kokrystalizacji w celu
uzyskania zadawalajgcych formulacji. Chciatbym uzyskac¢ od Doktorantki wyjasnienie tego
problemu podczas obrony.

Z marginalnych uwag nasuwa mi sie watpliwos¢ celowosci tak rozlegtego wstepu,
ktorego objetosS¢ jest pordwnywalna z pozostatg czesScig rozprawy. Faktem jest, ze
Doktorantka wykorzystywata w swoich badaniach wiele metod analityczych jak i
obliczeniowych ale nie jestem przekonany, ze wszystkie je trzeba byto opisywac,
zwlaszcza ze niektore zostaty oparte na poprawnych lecz ogdlnikowych zrodtach (np. opis
metody DFT).

Podsumowujac, udziat Doktorantki w badaniach opisanych w przedstawionym cyklu
publikacji nie pozostawia watpliwosci co do jej umiejetnosci i wiedzy, czego silnym
potwierdzeniem sg deklaracje wspotautoréw opisujgce ich udziat w ww. pracach a mgr
Khalaji jest w nich pierwszym autorem. Uwazam, ze przedstawiona mi do oceny
dysertacja spetnia zaréwno okre$lone w Ustawie Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. z 2024 r. poz. 1571 z pdzn. zm.) jak i zwyczajowe wymagania stawiane
rozprawom doktorskim i dlatego wnioskuje do Wysokiej Rady Naukowej Centrum Badan
Molekularnych i Makromolekularnych PAN o dopuszczenie mgr Mehrnaz Khalaji do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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