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dorobku naukowo-badawczego, dydaktyczno-organizacyjnego i rozprawy habilitacyjnej dr
nauk farmaceutycznych Urszuli Hubickiej, adiunkta w Zakladzie Chemii Analitycznej Katedry
Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Wydzialu Farmaceutycznego Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, wykonana na zlecenie Centralnej Komisji,
w zwigzKku z postepowaniem
o nadanie stopnia naukowego doktora habilitowanego nauk farmaceutycznych.

L. Informacje biograficzne

Dr n. farm. Urszula Hubicka ukonczyla studia na kierunku Analityka Medyczna na
Wydziale Farmaceutycznym Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie.
Natomiast stopien doktora nauk farmaceutycznych w zakresie analizy lekéw otrzymata w
2006 roku na podstawie decyzji Rady Wydziatlu Farmaceutycznego CMUJ w Krakowie, po
przedstawieniu rozprawy doktorskiej pt. ,,Ocena stabilnosci wybranych lekow z grupy
chinolonow, z uwzglednieniem ich interakcji z metalami”. Wieloletnia aktywnos$¢ naukowa i
zawodowa dr U. Hubickiej, zwiazana jest glownie z Zaktadem Chemii Analitycznej Katedry
Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Wydzialu Farmaceutycznego CMUJ, w ktérym
rozpoczela prace w 1999 roku na stanowisku asystenta, a od 2007 roku pracuje na stanowisku
adiunkta.

1L Ocena dorobku naukowo-badawczego

Dr U. Hubicka jest wspotautorem 33 prac naukowych oryginalnych ze wskaznikiem IF, 1

pracy pogladowej, 3 rozdzialbw w podrgcznikach (w tym 2 migdzynarodowych oraz 1
krajowego), a takze 3 prac popularno-naukowych. Na dorobek naukowy Habilitantki sktadajq
si¢ takze 22 streszczenia konferencyjne ze zjazdow — w tym 3 miedzynarodowych 1 19
krajowych. Sumaryczna punktacja dorobku naukowego wyrazona wskaznikiem Impact Factor
wynosi 36,487, (547 pkt. MNiSW). Liczba cytowan wg stanu na 30.07.2014 wynosi 105;
wspotczynnik Hirscha wg bazy Web of Science Core Collection wynosi 6.
Z dorobku naukowego wyodrgbniono jako osiagnigcie naukowe 6 prac posiadajacych
sumaryczng warto$¢ wspotczynnika 1F=9,738, co przektada si¢ na 125 pkt. MNiSW.
Wskazane publikacje ukazaly si¢ w latach 2012-2014 i zostaty opublikowane w czasopismach
JCR tj. w Photochem. Photobiol. Sci.,, Anal. Methods (2 prace), Chem. Central J., J. Liq.
Chromatogr. Relat. Technol. (2 prace). Natomiast laczna liczba publikacji nie wechodzacych w
sktad osiagnigcia naukowego wynosi 28, w tym 27 oryginalnych prac peilnotekstowych w
czasopismach z listy filadelfijskiej, o sumarycznej wartosci IF = 26,749, co przektada si¢ na
422 punkty MNiSW. Ponadto wyniki prowadzonych badan zaprezentowane zostaly na
konferencjach i sympozjach naukowych, w tym 19 krajowych i 3 zagranicznych.

Glowny nurt zainteresowan naukowych dr U. Hubickiej obejmuje badania fotostabilnosci
lekow 1 substancji leczniczych, ze szczeg6lnym uwzglednieniem chemioterapeutykow z



grupy fluorochinolonow, ktore to rozwija od momentu podjecia pracy pod kierunkiem prof.
Jana Krzeka.

W pracach zgloszonych jako osiagnigcie naukowe mozna wyr6zni¢ kilka watkow
badawczych (i) optymalizacja i walidacja metod rozdzielczych umozliwiajacych oznaczanie
fluorochinolonéw obok produktow rozktadu (7)) ocena kinetyczna fotodegradacji (iii)
identyfikacja produktow rozkltadu (iv) analiza oddziatywan fluorochinolonéow z wybranymi
jonami metali. Realizacji zalozonych zadan stuzylo doskonalenie warsztatu badawczego z
wykorzystaniem metod rozdzielczych, ze szczegolnym uwzglednieniem TLC, HPLC, UPLC
oraz spektralnych '"H NMR i LC-MS/MS.

Badania prowadzone po uzyskaniu stopnia doktora sa zdecydowanie ukierunkowane i
dotycza oceny trwatosci fotochemicznej, ocenianej zgodnie z wymaganiami Dokumentu ICH
Q1B, zawierajacego procedury postepowania zapewniajace powtarzalnos¢ i wiarygodnosc
przeprowadzanych analiz. Badania te maja istotne znaczenie na etapie otrzymywania,
przechowywania i dziatania lekéw, poniewaz $wiatto moze wptywac niekorzystnie zarowno
na substancje czynne jak i pomocnicze, powodujac niekorzystne zmiany fizykochemiczne
oraz obnizenie aktywnosci terapeutycznej. Planujac szeroki zakres badan dr U. Hubicka
uwzglednita mechanizmy reakcji, identyfikacje produktow rozktadu oraz kinetyczna
charakterystyke zachodzacych procesow. Nalezy podkreslic, ze w poréwnaniu do
wczesniejszych badan innych autorow, uzyskane wyniki wnosza nowe rozwiazania.

Przeprowadzane badania obejmowaly kolejno poszukiwanie, optymalizacje 1 walidacje
metod umozliwiajacych ocen¢ kinetyczna 1 identyfikacj¢ produktow rozktadu
fotochemicznego. Na tym etapie badan zainteresowania Habilitantki skupily si¢ na
opracowaniu metod opartych na technikach chromatograficznych, takich jak TLC, HPLC oraz
UPLC. Opracowane metody umozliwity oznaczenie 7 fluorochinolonow obok produktow
rozkladu, a mianowicie moksifloksacyny, sparfloksacyny, ciprofloksacyny, norfloksacyny,
ofloksacyny, difloksacyny i danofloksacyny. Na tym etapie badan szczegolng uwage
skupiono na optymalizacji metody TLC, testujac fazy ruchome o réznym sktadzie (H-1, H-11,
H-IV' 1 H-V). Natomiast do wizualizacji chromatogramow wykorzystano metode
densytometryczng (H-I, H-II, H-IV). Program badan uwzglednial réwniez oceng
fotostabilnosci fluorochinolonéw w gotowych postaciach lekow, a opracowana metoda z
wykorzystaniem UPLC MS/MS  umozliwita oznaczenie  produktow  rozkladu
moksifloksacyny, ciprofloksacyny, norfloksacyny i ofloksacyny w obecnosci masy
tabletkowej (H-/I). Waznym osiagnigciem jest opracowanie metody HPLC, ktorej
zastosowanie umozliwilo potwierdzenie obecnosci az 18 produktow rozktadu
danofloksacyny, tj. wigkszej liczby od podawanej w pismiennictwie przez innych autorow (-
VT). Wszystkie metody stosowane do oznaczen ilosciowych zostaly wczesniej odpowiednio
zwalidowane, z uwzglednieniem takich parametrow jak selektywnosc¢, granica wykrywalnosci
1 oznaczalnosci, liniowos¢, precyzja, dokladnos¢ i odpornos¢. Ponadto uzyskane wyniki
empiryczne byly weryfikowane z wykorzystaniem odpowiednich testow, co pozwolito
potwierdzi¢, ze opracowane metody charakteryzowaly si¢ odpowiednia dokladnoscig 1
selektywnoscig i mogg by¢ stosowane w rutynowych oznaczeniach fluorochinolonow, obok
ich fotoproduktow.

Analiza ilosciowa polegala na wyznaczeniu parametrow kinetycznych zachodzacych
procesow, tj. stalych szybkosci rozkladu oraz czasu tos (H-I1I, H-IV, H-V 1 H-VI). Dla
analizowanych zwiazkow okreslony zostal model kinetyczny fotodegradacji. Stwierdzono, ze
proces fotodegradacji zachodzi zgodnie z reakcja kinetycznag I-rzedu (H-1V, H-V, H-IV).
Jednym z celow dziatalnosci naukowej Kandydatki bylo poszukiwanie metod, ktore moga
znalez¢  zastosowanie w  identyfikacji  produktow rozkladu fotochemicznego
fluorochinolonow. Z tego wzgledu waznym analizowanym zagadnieniem byla identyfikacja
produktéw fotodegradacji, w badaniach ktérych postuzono si¢ metodami spektralnymi, tj.



magnetycznego rezonansu jadrowego oraz spektrometrii mas. Dla poszczegolnych
fluorochinolonow okreslono liczbe powstajacych fotoproduktow i wykazano, ze w wyniku
rozktadu moksifloksacyny powstaja 3 produkty, a glownymi produktami rozktadu
sparfloksacyny sa cztery zwiazki (H-I, H-II). Natomiast w odniesieniu do difloksacyny
potwierdzono obecnos¢ trzech fotoproduktow, a ponadto stwierdzono, ze w wyniku
kompleksowania z jonami miedzi(II) trwatos¢ zwiazku zdecydowanie wzrasta (H-/1).

Fluorochinolony s wazng grupa chemioterapeutykobw o szerokim zastosowaniu w
medycynie, charakteryzuja si¢ wysoka efektywnoscia oraz korzystnymi parametrami
farmakologicznymi. Jednak warunkiem aktywnosci farmakologicznej fluorochinolonow jest
obecnos¢ wolnej grupy karboksylowej i karbonylowej, ktore jednoczesnie tatwo tworza
potaczenia chelatowe, szczeg6lnie z kationami metali wielowartosciowych. Zaobserwowano,
ze ze wzgledu na mozliwos¢ kompleksowania podanie fluorochinolonow z lekami
zawierajacymi jony metali wielowartosciowych np. preparatami z grupy antacida czy
mineralno-witaminowymi, powoduje znaczne pogorszenie ich biodostepnosci. Ze wzgledu na
charakterystyczna budowe czasteczki, procesowi kompleksowania z jonami metali ulegaja
wszystkie fluorochinolony w szerokim zakresie pH, natomiast sita tych polaczen jest
zroznicowana. Na przyktad kationy glinu(Ill) charakteryzuja si¢ zdolnoscia do tworzenia
stabilnych chelatow w zakresie pH = 3-5, a jony magnezu(Il) w srodowisku zasadowym przy
pH ok. 8. Jednoczesnie kationy metali wchodzg w skiad wielu preparatow farmaceutycznych,
w tym suplementow multimineralnych i witaminowych oraz, jak w przypadku jonow
glinu(IlT) i magnezu(Il), znajdujq si¢ preparatach z grupy antacida. Z tego wzgledu
fluorochinolony sa przyczyna licznych interakcji z jonami metali wielowartosciowych, co
przekltada si¢ na zmniejszenie aktywnosci. Najsilniejsza niezgodno$¢ obserwowana jest dla
norfloksacyny, a takze ciprofloksacyny z jonami glinu(III), zmniejszajac biodostepnos¢ nawet
0 91%. Oddziatywania jonow glinu z fluorochinolonami, zostalty rowniez uwzglgdnione w
badaniach zaplanowanych przez Habilitantke¢. Ten rodzaj oddzialywan analizowano na
przyktadzie moksifloksacyny zaréwno w roztworach, jak i fazie stalej, a do sledzenia
zachodzacych zmian wykorzystano zwalidowane metody analityczne. Ponadto szczegotowo
oceniono wplyw kompleksowania moksifloksacyny z jonami Cu(Il), Fe(Ill) i Zn(II), na
zdolnos¢ rozktadu tego fluorochinolonu. Stwierdzono, ze fotodegradacja moksifloksacyny w
roztworach zawierajacych jony metali zachodzita tatwiej niz bez udziatu kompleksowania, a
procent rozktadu zwigzku zalezat od rodzaju jonu i wynosit od 8,67-48,62% (H-I). Takze
rodzaj kationu wplywal na liczbe powstajacych fotoproduktow. Natomiast badania
sparfloksacyny przeprowadzono w roztworach w obecnosci jonow Zn(Il), stwierdzajac
znacznie wolniejszy proces rozkiadu fotochemicznego w obecnosci kationow metalu (H-/1).
Analize kolejnego fluorochinolonu - difloksacyny prowadzono wobec jonéw miedzi i takze
obserwowano stabilizujacy wplyw jondéw metalu (H-/}). Program badan uwzglednil takze
poréwnanie trwatosci fotochemicznej danofloksacyny w postaci roztworu i preparatu
weterynaryjnego do wstrzykiwan, a kontynuacj¢ badan stanowita ocena stabilnosci
fluorochinolonu wobec jonow Cu(ll) 1 Fe(11l) (H-V1, H-VI).

Ocena fotostabilnosci substancji leczniczych i preparatow farmaceutycznych, stanowita
bardzo dlugo powazny problem z powodu braku jednolitych procedur, dotyczacych
analizowania wrazliwosci leku na Swiatlo. Z tego wzgledu podejmowane byly starania
zmierzajace do opracowania testu przyspieszonej fototrwatosci, ktory w prosty sposob
okreslatby, czy lek lub substancja lecznicza sa trwale w przyjetym modelu ekspozycji na
swiatlo. Obecnie obowiazuje procedura zawarta w przewodniku ICH, w ktoérym zawarto
odpowiednie zalecenia, zapewniajace powtarzalno$s¢ i wiarygodnos¢ przeprowadzanych
analiz. Przewodnik ten podaje ujednolicone wskazowki, odnosnie rodzajow stosowanych
zrodet 1 sposobow pomiaru dawki promieniowania, ilosci substancji leczniczej poddawanej
analizie, jak rowniez warunkow ekspozycji na swiatlo. Podano w nim takze, wskazowki
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dotyczace sposobu interpretacji wynikow. W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze Habilitantka
planujac prowadzenie badan uwzglednita obowiazujace wymagania, wykorzystywata
odpowiednie komory klimatyczne, a takze kontrolowata natgzenia promieniowania stosujac
jako aktynometry fizyczne odpowiednie radiometry.

Zmiany powodowane przez $wiatto moga zachodzi¢ zarowno na etapie produkcji lekow,
przy przechowywaniu, a takze po podaniu do ustroju. Z tego wzgledu odpowiednie badania
odpornosci lekow na dziatanie $wiatla, maja ogromne znaczenie dla projektowania produkcji,
przechowywania i dziatania lekow. Wyniki takich badan pozwalaja na wyciagnigcie
odpowiednich wnioskow, zastosowania odpowiednich opakowan i zabezpieczen, a tym
samym zwigkszenia trwatosci produktu leczniczego i bezpieczenstwa terapii. W przypadku
lekow, fotoliza moze dotyczy¢ zwiazkéw czynnych oraz substancji pomocniczych obecnych
w preparatach farmaceutycznych. Habilitantka rowniez uwzglednita te aspekty
przeprowadzajac badania trwalosci fotochemicznej ciprofloksacyny, moksifloksacyny,
norfloksacyny i ofloksacyny w fazie stalej w sproszkowanej masie tabletkowej (H-/I]). Jest to
problem istotny poniewaz w przypadku tabletek, jako substancje pomocnicze czgsto sg
wykorzystywane aktywne fotochemicznie tlenki tytanu i zelaza. Uzyskane wyniki stanowig
znaczacy wktad w rozwdj analizy i technologii farmaceutycznej, stanowia uzupelnienie tego
kierunku badan, a ponadto maja duze znaczenie praktyczne. Realizujac trudny temat
badawczy dr U. Hubicka wykorzystywata specjalistyczne techniki analizy instrumentalnej,
wykazujac si¢ przy tym nie tylko dobra znajomoscia zagadnien teoretycznych, ale takze
umiejetnoscia praktycznego zastosowania.

Opublikowane prace oryginalne stanowiace osiagnigcie naukowe, s efektem pracy

zespotowej. W publikacjach zwiazanych z tematyka fotodegradacji fluorochinolonow,
Habilitantaka pelnita kluczowa role, zarowno w opracowaniu koncepcji badan jak i
interpretacji uzyskanych wynikow oraz w przygotowaniu manuskryptu. Okreslone w wykazie
prac udziaty autorskie Kandydatki w kilku osobowych zespotach autorskich sa znaczace i
dotycza najczesciej koncepcji pracy, interpretacji wynikow oraz przygotowania publikacji.
Publikacje dr U. Hubickiej ukazaty si¢ w czasopismach farmaceutycznych i analitycznych o
zasiegu $wiatowym, zamieszczajacym jedynie prace recenzowane.
Na podkreslenie zastuguje fakt pozyskania dwoch projektow badawczych na wspieranie
prowadzonych badan z funduszy Unii Europejskiej oraz KBN. W obu projektach Habilitantka
byta wykonawca, kierowalta takze 4 projektami finansowanymi przez CMUJ. Dzialalnosc
naukowa byla dwukrotnie nagradzana nagroda zespolowa Dziekana Wydzialu
Farmaceutycznego CMUIJ.

Badania dr U. Hubickiej znalazty uznanie nie tylko w publikacjach naukowych, ale takze
maja znaczenie praktyczne w technologii wytwarzania produktow leczniczych oraz ich
kontroli. Wymiernym tego dowodem jest udzial w 9 projektach zamawianych zwiazanych z
opracowaniem i walidacja metod wykorzystywanych do oznaczania substancji leczniczych
oraz ocena trwatosci fotochemicznej handlowych preparatow farmaceutycznych, wykonanych
na zlecenie przedsigbiorstw farmaceutycznych. Miedzy innymi wiedza i doswiadczenie
analityczne dr U. Hubickiej zaowocowalo wspolpraca z Polfa Rzeszow S.A., polegajaca na
opracowaniu i walidacji metod oznaczania substancji leczniczych w preparatacie (Tolperison)
oraz wykonywaniu ekspertyz dotyczacych oceny fotostabilnosci (fenoksyetanol). Podkresli¢
nalezy takze umiejetnos¢ Habilitantki do nawiazywania kontaktow naukowych i pracy
zespotowej, ktora zaowocowata wspolnymi publikacjami m.in. z Katedra Farmakognozji,
Chemii Farmaceutycznej oraz Zakladem Chemii Bioorganicznej macierzystej Uczelni.
Ponadto dr U. Hubicka juz od kilku lat efektywnie wspoipracuje z Wydziatem Farmakopei
Polskiej, a wymiernym efektem tej kooperacji jest opracowanie 44 monografii
szczegOlowych, 2 ogolnych, a takze nowelizacja 86 monografii szczegotowych.



Drugi nurt dziatalnosci dr U. Hubickiej na uczelni zwiazany jest z dydaktyka. Od
poczatku kariery zawodowej dr U. Hubicka uczestniczy w procesie dydaktycznym
realizowanym w macierzystej Katedrze, prowadzac zajecia z chemii ogolnej i nieorganicznej
dla studentéw 1 roku kierunku farmacja, a takze z analizy ilosciowej i instrumentalnej dla
studentow 1II roku kierunku farmacja i analityka medyczna. Zakres obowiazkow
dydaktycznych Habilitantki obejmuje rowniez prowadzenie ¢wiczen z analizy instrumentalne;
dla studentow kosmetologii. Prowadzone zajecia obejmuja rézne formy dziatalnosci
dydaktycznej tj. ¢wiczenia, seminaria i zajgcia fakultatywne, a takze wyklady na studiach
podyplomowych. Pod kierownictwem/opieka dr U. Hubickiej wykonano lacznie 32 prace
magisterskie. Ponadto Habilitantka pefnila obowiazki opiekuna naukowego 2 prac
doktorskich, ktorych promotorem byl prof. Jan Krzek. Osiagnigcia dydaktyczne,
wykraczajace poza zwyczajowe obowiazki dydaktyczne, znalazly uznanie studentow
wyrazone przyznaniem dr U. Hubickiej wyr6znienia ,,najlepiej oceniony dydaktyk CMUJ w
2014 roku”. Wymiernym uznaniem dziatalnosci dydaktycznej dr U. Hubickiej sa takze liczne
nagrody dydaktyczne Dziekana Wydzialu. Uzyskane nagrody i wyrdznienia dowodza, ze z
obowiazkow tych Habilitantka wywiazuje si¢ znakomicie i1 potrafi dzieli¢ si¢ wlasnym
doswiadczeniem badawczym i dydaktycznym ze studentami.

III.  Whniosek koncowy

Osiagnigcie naukowe pt. ,Badania fotodegradacji wybranych fluorochinolonow w
roztworach i/lub fazie stalej oraz ustalenie mechanizmu zachodzacych przemian 1 struktury
produktow rozkladu”, stanowi 6 prac doswiadczalnych o lacznym wspotczynniku
oddziatywania 9,738. We wszystkich pracach stanowiacych osiagnigcie naukowe dr U.
Hubicka jest pierwszym autorem. Wszystkie opublikowane w latach 2012-2014 prace sa
efektem badan zespolowych. Jednak w pracach wchodzacych w zakres rozprawy
habilitacyjnej wida¢ wyrazng dominacj¢ Kandydatki, ktora nie tylko przedstawia koncepcje
badan, wspotuczestniczy w opracowaniu metodyki i wynikow badan, ale w zdecydowane]
wigkszosci przypadkow sama redaguje manuskrypty.

Przedstawione badania stanowia oryginalny i tworczy wkiad do wiedzy dotyczacej grupy
fluorochinolonéw, ze szczegdlnym uwzglednieniem oddziatywan z kationami metali. Badania
zawarte w publikacjach bedacych osiagnigciem naukowym przeprowadzono przy
wykorzystaniu nowoczesnych technik chemii analitycznej. Na szczegdlne podkreslenie
zastuguje fakt umiejetnego powigzania przez dr U. Hubicka doswiadczen zdobytych w pracy
naukowej, z dzialalnosciag na rzecz podmiotow gospodarczych, w zakresie wykorzystania
nowoczesnych rozwiazan przy ocenie fotostabilnosci fluorochinolonoéw, a takze przy ocenie
‘czystosci produktow farmaceutycznych.

Podsumowujac caloksztalt dziatalnosci dr U. Hubickiej stwierdzam, ze Kandydatka
legitymuje si¢ odpowiednimi osiggnigciami, zarowno w pracy naukowo-badawczej jak i
dydaktyczno-organizacyjnej. Od uzyskania stopnia doktora powigkszyla swoj dorobek
naukowy o wartosciowe, liczace si¢ w pismiennictwie naukowym prace. Konsekwentnie
rozwija temat badawczy dotyczacy trwatosci fotochemicznej substancji leczniczych. Jest
takze doswiadczonym nauczycielem akademickim.

Na podstawie przedtozonej dokumentacji stwierdzam, ze dr U. Hubicka spetnia
wymagania stawiane kandydatom do stopnia doktora habilitowanego i sktadam wniosek do
Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego CMUJ w Krakowie o dopuszczenie dr Urszuli
Hubickiej do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.
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