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osiggniecia naukowego pt. ,,Nowe ekologiczne metody syntezy zwigzkow
o potencjalnym zastosowaniu do leczenia chorob osrodkowego uktadu
nerwowego i nowotworow” oraz innych osiggnieé naukowych, dydaktycznych
I organizacyjnych dr inz. Jolanty Jaskowskiej w zwigzku 7 postgpowaniem
0 nadanie stopnia doktora habilitowanego nauk farmaceutycznych
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki
farmaceutyczne

I. Przebieg pracy zawodowej

Dr inz. Jolanta Jaskowska ukonczyta studia na kierunku technologia chemiczna na
Woydziale Inzynierii i Technologii Chemicznej Politechniki Krakowskiej im. Tadeusza
Kos$ciuszki w 2005 roku. Stopien naukowy doktora nauk chemicznych uzyskata w 2010 roku
na podstawie rozprawy doktorskiej pt. ,,Synteza i wiasciwosci cyklicznych i acyklicznych
arylopiperazynyloalkilopochodnych salicylamidu jako ligandéw receptorow serotoninowych”
(promotor prof. dr hab. inz. Piotr Kowalski). Od pazdziernika do grudnia 2010 roku byta
zatrudniona na stanowisku asystenta w Katedrze Chemii i Technologii Organicznej
Politechniki Krakowskiej a od 2011 r. do chwili obecnej pracuje jako adiunkt w tej samej
jednostce.

Dr Jolanta Jaskowska zainteresowala si¢ tematyka syntezy organicznej w trakcie studiow na
Politechnice Krakowskiej. Po uzyskaniu tytulu zawodowego magistra podjeta studia
doktoranckie, w trakcie ktorych oprocz syntezy serii arylopiperazynowych pochodnych
salicylamidu, zajeta si¢ okresleniem ich wplywu na receptory serotoninowe. Byto to mozliwe

w trakcie dwumiesigcznego stazu naukowego w Instytucie Farmakologii PAN w Krakowie.
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Po uzyskaniu stopnia doktora dr Jaskowska odbyta jeszcze kilka stazy naukowych badz wizyt
studyjnych, w tym: w firmie ADAMED (01-03.2014r), w Stanford Medicine Translational
Research and Applied Medicine (TRAM) (11.2015r), w Stanford University, Stanford Center
for Professional Development (09.2015-11.2015r), w Rutgers University, International Center
for Public Health, Departament of Microbiology, Biochemistry and Molecular Genetics,
Newark (22.09.2019-6.10.2019r), w Katedrze Chemii Analitycznej 1 Biomaterialow
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego (04-09.2019) oraz w Laboratory of Organic
Chemistry, School of Chemical Engineering, National Technical University of Athens (11-
18.09.2022). Wizyty te oraz pozniejsza wspotpraca z jednostkami goszczacymi zaowocowaty

licznymi publikacjami, uzyskanymi patentami czy tez doniesieniami zjazdowymi.

I1. Ocena dorobku naukowego — parametry bibliometryczne

Opierajac si¢ na zestawieniu potwierdzonym przez Biblioteke Politechniki Krakowskiej,
dorobek naukowy dr Jolanty Jaskowskiej obejmuje 45 prac naukowych, w tym 41 artykuty w
czasopismach, 1 artykul konferencyjny oraz 3 rozdzialy w monografiach naukowych.
Wigkszos¢ z tych prac (40) powstata po uzyskaniu stopnia doktora. Wyniki badan, w ktorych
brata udzial dr Jaskowska zostaly réwniez zaprezentowane w formie 70 doniesien na
miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych, w tym 11 w formie ustnej. W
ujeciu parametrycznym skumulowany Impact Factor publikacji wedtug listy Journal Citation
Reports (JCR), zgodnie z rokiem opublikowania, wynosi 151,138, w tym 149,34 po doktoracie,
ataczna liczba punkow wg rozporzadzen MEIN/MNiSW, dla przedstawionego dorobku wynosi
3425, co jest wynikiem zdecydowanie ponadprzecigtnym. Wedlug naukowych baz: Scopus
oraz Web of Science Core Collection prace Habilitantki cytowano odpowiednio 235 i 205 razy
(bez autocytowan), a indeks Hirscha (h-index) wynosi 11 lub 10 w zaleznosci od bazy (Stan z
dn. 25.09.2023r.).

Biorac pod uwage powyzsze parametry, moge stwierdzic, ze dorobek naukowy dr Jolanty

Jaskowskiej jest niekwestionowany i znaczacy.

III. Ocena osiagniecia naukowego, bedacego podstawg wniosku w postepowaniu

habilitacyjnym

Podstawa oceny osiggnigcia naukowego pt. ,,Nowe ekologiczne metody syntezy

zwigzkow o potencjalnym zastosowaniu do leczenia choréb osrodkowego uktadu nerwowego



i nowotworow”, zgloszonego do postepowania habilitacyjnego, jest cykl powigzanych
tematycznie 5 prac opublikowanych w latach 2019-2022 o sumarycznym wspotczynniku
wptywu IF wynoszacym 18,867 co stanowi 450 pkt. MNiSW. Prace wchodzace w sktad
osiggniecia sg wieloautorskie. W czterech z nich dr Jaskowska jest pierwszym autorem a w
kazdej z nich autorem korespondencyjnym. Wedtug oswiadczen Habilitantki we wszystkich
pracach jej udziat polegal na opracowaniu koncepcji pracy i metodologii badan, zaplanowaniu
i przeprowadzeniu eksperymentow, analizie i interpretacji uzyskanych wynikéw oraz napisaniu
manuskryptu, a takze korespondencji z redakcja. Biorac pod uwage oswiadczenia
wspolautorow prac, mozna z calg odpowiedzialno$cia stwierdzi¢, znaczacy i
niepodwazalny wklad Habilitantki w ich powstanie.

W przedstawionym do oceny cyklu prac dr Jolanta Jaskowska podejmuje tematyke
opracowania nowych, ekologicznych metod otrzymywania zwigzkéw heterocyklicznych, w
tym m.in. pochodnych triazolopirydyny, salicylamidu, tienobenzodiazepiny, w$rod ktorych sa
substancje o ugruntowanej juz pozycji na rynku farmaceutykoéw Oraz takie, ktore w badaniach
screeningowych wykazaty wplyw na receptory osrodkowego uktadu nerwowego lub aktywnos¢
przeciwnowotworowa. Poruszong przez Habilitantke problematyke syntezy chemicznej
przyjaznej Srodowisku nalezy uzna¢ za wazng i1 bardzo aktualng zwlaszcza w dobie statego
ocieplana si¢ klimatu na Ziemi. Zmniejszenie zuzycia toksycznych odczynnikow 1
rozpuszczalnikow, podniesienie wydajnosci procesOw, obnizenie energochtonnosci, skrocenie
czasu produkcji jest niezbedne réwniez na etapie otrzymywania substancji czynnych w
przemysle farmaceutycznym. W ten trend wpisuja si¢ badania (publ. H1) dr Jaskowskiej w
obszarze opracowania nowych metod otrzymywania trazodonu w obecnosci promieniowania
mikrofalowego. Konwencjonalna synteza trazodonu opiera si¢ na reakcjach alkilowania.
Syntez¢ prowadzi si¢ w acetonitrylu, toluenie, dioksanie lub alkoholu izopropylowym w
obecnosci weglanu potasu lub sodu lub trietyloaminy. Czas syntezy produktu waha si¢ od kilku
do kilkudziesigciu godzin. Przeprowadzone przez Habilitantke eksperymenty dowiodly, ze w
kazdej z testowanych metod mozna otrzymaé trazodon w obecno$ci promieniowania
mikrofalowego z wysokimi wydajnosciami i o wysokiej czystosci w ciagu Kilku minut.
Uwazam, ze warty podkreslenia jest fakt, ze w obecnos$ci promieniowania mikrofalowego
zostal réwniez otrzymany kluczowy substrat, rdzen trazodonu czyli 1,2,4-triazolo[4,3-
a]pirydyn-3(2H)-on. Metoda syntezy zastosowana przez dr Jaskowska nie byla
dotychczas opisana w literaturze. Ciekawym rozwigzaniem byla rowniez dwuetapowa,
wydajna (71%) synteza, w ktorej nie izolowano produktow posrednich (wariant one-pot).

Opracowane dla trazodonu metody syntezy wspomagane mikrofalowo w dalszym etapie prac



postuzyty Habilitantce do otrzymania 17 pochodnych macierzystej substancji. Uzyskano
zwigzki o wysokiej czystosci ze zréznicowanymi wydajnosciami. Wyniki badan in vitro
przeprowadzone we wspotpracy z Instytutem Farmakologii PAN w Krakowie dowiodty, ze
wsrdd otrzymanych zwigzkow wiekszos$¢ stanowity selektywne ligandy dla receptora 5-HT1a
a jeden miat powinowactwo do receptora 5-HT1a i 5-HT7.

Kolejny etap prac badawczych nad opracowaniem nowych, ekologicznych metod
syntezy heterocyklicznych zwigzkéw aktywnych biologicznie, stanowily proby otrzymywania
substancji z grupy dlugotancuchowych arylopiperazyn metoda mechanochemiczng (publ. H2).
Dzigki zastosowaniu mechanochemii reakcje mozna prowadzi¢ w  warunkach
bezrozpuszczalnikowych a dzigki zastosowaniu katalizatorow, mozna rowniez zdecydowanie
podnies¢ wydajnos¢ i skroci¢ czas syntezy. W swoich pracach Habilitantka skupita si¢ na
syntezie trazodonu, arypiprazolu, flibanseryny i ipsapironu. W toku przeprowadzonych badan
udato si¢ wykaza¢, ze najlepsze efekty uzyskuje si¢ przy obrotach miyna planetarnego na
poziomie 700 rpm oraz jesli zastosuje si¢ jako katalizator bromek tetrabutyloamoniowy.
Dowiedziono réwniez, ze w izolacji produktow pomagaja zeolity badz piasek.

Kontynuujac swoje prace wpisujace si¢ w nurt ,,zielonej chemii”, Habilitantka zajeta si¢
réwniez synteza dtugotancuchowych pochodnych arylopiperazyny w obecnosci ultradzwigkoéw
(publ. H3). Zastosowanie metod sonochemicznych wedlug danych dostepnych w literaturze
naukowej daje wyrazny wzrost szybkosci i selektywnosci reakcji, wysoka wydajnos¢ procesu
oraz mozliwo$¢ wyeliminowania niektorych toksycznych reagentow i rozpuszczalnikow.
Dzigki reakcjom wspomaganym ultradzwigkami udato si¢ dr Jaskowskiej uzyska¢ z
wydajnosciami rzedu 70-80% arypiprazol, trazodon 1 flibanseryng. Czas reakcji wynosit
zaledwie 10 minut a jako rozpuszczalnik zastosowano acetonitryl lub wodg. Opracowane
warunki  syntezy  sonochemicznej  Habilitantka  wykorzystala ~do  otrzymania
arylopierazynowych pochodnych salicylamidu z elastycznym lub usztywnionym }gcznikiem
alkilowym jako potencjalnych dualnych ligandow receptorow 5-HT1a/5-HT7. Ciekawym
rozwigzaniem bylo wykonanie tej dwuetapowej syntezy w wariancie one-pot. Zaktadane
produkty udato si¢ uzyska¢ z wydajnosciami rzgdu 15-76% w ciggu kilkudziesi¢ciu minut.

Dr Jaskowska wykorzystata metody sonochemiczne réwniez w ostatnim etapie syntezy
olanzapiny i kwetiapiny czyli reakcji N-alkilowania uktadu piperazynowego (publ. H4).
Przeprowadzone eksperymenty dowiodty, ze dzigki zastosowaniu reaktora ultradzwiekowego
mozliwe jest skrdcenie czasu syntezy olanzapiny do 10 min i otrzymanie jej z 90%

wydajnoscig. Nie mniej wazny jest fakt, ze reakcje prowadzi si¢ w temperaturze pokojowej, a



otrzymane zwiazki charakteryzujg si¢ bardzo duza czystoscig, co pozwala wyeliminowac
kosztowne etapy oczyszczania produktu.

Ostatni etap syntezy olanzapiny byt rowniez przedmiotem kolejnych badan
dr Jaskowskiej (publ. H5). Tym razem prowadzila ona eksperymenty w obecnosci
promieniowania mikrofalowego 1 ultradzwigkéw przy zastosowaniu katalizatorow
przeniesienia fazowego oraz konwencjonalnego rozpuszczalnika (DMF) lub naturalnego
gleboko eutektycznego rozpuszczalnika (natural deep eutectic solvent, NaDES) otrzymanego
w wyniku mieszania chlorku choliny i mocznika. NADES w poréwnaniu z konwencjonalnymi
rozpuszczalnikami organicznymi sg nietoksyczne, tanie oraz biodegradowalne dlatego moga
stanowi¢ dla nich ciekawg alternatywe. W toku przeprowadzonych badan okazato sig, ze
oczekiwany produkt uzyskiwano z lepszymi wydajno$ciami w reakcjach wspomaganych
mikrofalami, przy uzyciu katalizatorow i stosujagc DMF jako rozpuszczalnik. Reakcje
wspomagane ultradzwigkami byly mniej wydajne i bardziej czasochtonne. Uzyskane wyniKki
postuzyty nastepnie do syntezy naftylimidoalkilowych pochodnych olanzapiny. Réwniez w
tym przypadku wydajnos¢ reakcji w DMF byta wyzsza niz stosujac NaDES. Dodatkowo, w
przypadku stosowania NaDES w reakcjach wspomaganych MW zaobserwowano, ze
wydajnos¢ reakcji wyraznie maleje wraz z wydtuzaniem tacznika alkilowego. W badaniach in
vitro wykazano, ze wsrdd otrzymanych nowych zwigzkéw znajdujg sie aktywne czgsteczki
dziatajace na lini¢ komérkowa MDA-MB-231 oraz MCF7.

W podsumowaniu nalezy uznaé, iz otrzymane przez Habilitantke wyniki syntez
lekow dzialajacych na oSrodkowy uklad nerwowy oraz zwiazkow, ktore w przyszlosci
mogg sta¢ sie kandydatami na leki o podobnym profilu farmakologicznym, sa
wartosciowe, wnoszg znaczacy wklad w rozwdj nauk farmaceutycznych i posiadaja duzy
potencjal aplikacyjny. Zastosowane alternatywne metody syntezy z udzialem
promieniowania mikrofalowego, mechanochemii lub ultradzwi¢ckow pozwolily w
wiekszosci przypadkow na skrocenie procesu, podniesienie jego wydajnosci i
selektywnosci oraz ograniczenie zuzycia rozpuszczalnikow lub ich calkowitg eliminacje.
Uzyskanie tak wartosciowych wynikéw badan nie bylyby mozliwe gdyby nie szeroka,
interdyscyplinarna wspoélpraca, W tym zagraniczna oraz bardzo duze zaangazowanie
Habilitantki w realizacje kilkunastu grantéw naukowych jak i rozwojowych (we wspolpracy z
przemystem) realizowanych zaréwno przed jak i1 po uzyskaniu stopnia doktora, w ktorych dr
Jaskowska byta kierownikiem lub wykonawcg. Byly to m.in. grant pt. ,.Synteza i ocena
aktywnos$ci nowych ligandéw dzialajacych na o$rodkowy uktad nerwowy (OUN)”,
dofinansowany w ramach konkursu LIDER VI z NCBR, nr projektu LIDER/015/L-



6/14/NCBR/2015 czy tez grant pt. ,,Sonochemiczna metoda syntezy API oraz zwigzkéw
bioaktywnych” przyznany w ,, Konkursie TRL 2.0” realizowany przez Centrum Transferu
Technologii Politechniki Krakowskiej w ramach programu MNiSW ,,Innovation Incubator 2.0”
01.06.2019-01.03.2020.

IV. Ocena dodatkowego osiggniecia naukowego, bedacego podstawg wniosku w

postepowaniu habilitacyjnym

Dr Jolanta Jaskowska przedstawita do oceny dodatkowe osiggnigcie naukowe, ktore
dotyczy opracowania i otrzymania nowych soli trazodonu: bromowodorku oraz 1-hydroksy-2-
naftonianu trazodonu. Podstawg tego osiggnigcia staty si¢ publikacja pt. New pharmaceutical
salts of trazodone. Molecules (2021), 26(3), 1-14 oraz patent ,,Nowe sole trazodonu, sposoby
wytwarzania nowych soli trazodonu i zastosowanie nowych soli trazodonu”. PL 243248 BI1.
Oproécz syntezy dwoch nowych soli w ramach przeprowadzonych badan poddano ocenie profile
rozpuszczania czterech soli trazodonu (w tym dwoch opisanych wczesniej w literaturze) z
tabletek sporzadzonych z monohydratem laktozy. Habilitantka dowiodta, ze z prostych soli lek
uwalnia si¢ szybko, natomiast obecno$¢ bardziej zlozonego anionu, silniej oddziatujacego z
kationem, powoduje powolne uwalnianie substancji czynnej z tabletki. Stwierdzona zaleznos¢
moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju nowych form postaci leku o kontrolowanym uwalnianiu
trazodonu. Warto w tym miejscu podkresli¢, ze tematyka dodatkowego osiagnigcia dr
Jaskowskiej wykracza poza synteze organiczng i nawigzuje do prac z zakresu technologii

postaci leku co $wiadczy o r6znorodnych zainteresowaniach naukowych Habilitantki.

V. Ocena dzialalnos$ci dydaktycznej i organizacyjnej oraz popularyzujacej nauke

Pani dr Jolanta Jaskowska jest aktywnym pracownikiem dydaktycznym w Katedrze
Chemii i Technologii Organicznej Politechniki Krakowskiej. Opracowata autorskie programy
zaje¢ oraz prowadzi wyklady, ¢wiczenia i seminaria z takich przedmiotow jak: podstawy
technologii lekow, technologia lekow, chemia, chemia organiczna oraz co zaskakujace ziota w
medycynie, suplementy diety czy technologia postaci leku. Byta dotychczas promotorem 26
dyplomowych prac inzynierskich oraz 33 prac magisterskich. W swoim dorobku dydaktycznym
posiada rowniez promotorstwa pomocnicze dwoch prac doktorskich. Warto doda¢, ze studenci,

ktérych opiekunem w kole naukowym Technologii Lekow byta dr Jaskowska zostali



kilkukrotnie nagradzani za swoje prace w anglojezycznej sesji Studenckiej Sesji Kot
Naukowych.

W zakresie aktywnosci organizacyjnej nalezy wspomnie¢, ze Habilitantka byta
cztonkiem komitetu organizacyjnego konferencji - Nauka i przemyst: IV Ogolnopolskiej
Konferencji Naukowej zorganizowanej na Politechnice Krakowskiej w 2009 roku. Jest
koordynatorem pracy kota naukowego dziatajacego w zakresie chemii i technologii lekow. Jest
cztonkiem stowarzyszenia TOP500 Innovators, cztonkiem PTChem oraz czlonkiem
Stowarzyszenia Inzynierow 1 Technikow Przemystu Chemicznego. Jest rowniez mentorka W
programie TopMinds, recenzentem NCBR oraz PARP.

W ramach aktywnos$ci popularyzatorskiej bierze min. udzial w wydarzeniach z cyklu
,»Noc Naukowcow”. Wielokrotnie udzielata wywiadow radiowych i prasowych na temat
prowadzonych przez siebie badan.

Nalezy podkresli¢, ze wyzej wymieniona dziatalno$¢ Habilitantki to tylko czes$¢ jej bogatego
dorobku dydaktycznego, organizacyjnego i popularyzujacego nauke.

V1. Whniosek koncowy

Na podstawie przedtozonej do oceny dokumentacji, moge stwierdzi¢, iz osiagniecie
habilitacyjne pt. ,,Nowe ekologiczne metody syntezy zwiazkéow 0 potencjalnym
zastosowaniu do leczenia chorob osrodkowego ukladu nerwowego i nowotworow” oraz
dodatkowe osiagniecie a takze calkowity dorobek naukowy, dydaktyczny i organizacyjny
dr Jolanty Jaskowskiej, spelniaja warunki nadawania stopnia doktora habilitowanego
okreslone w art. 219 ust. 1 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca
2018 r. (Dz. U. 2023, poz. 742 z p6zn. zm.).

Przedktadam Radzie Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego
whniosek o dopuszczenie dr Jolanty Jaskowskiej do dalszych etapdw postepowania w sprawie
nadania stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu,
dyscyplinie nauki farmaceutyczne.
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