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Recenzja
pracy doktorskiej mgr. inz. Macieja Przybylka zatytulowanej
»Badania nad efektem orientacyjnym krystalitéw i jego wykorzystaniem do
systematycznego poszukiwania kokrysztaléw z udzialem wybranych zwigzkéw

aktywnych farmakologicznie”

Oceniana praca doktorska zostata wykonana na Wydziale Farmaceutycznym
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikolaja
Kopernika w Toruniu pod kierunkiem prof. dr. hab. Piotra Cysewskiego.

Na dysertacj¢ doktorska mgr. inz. Macieja Przybylka sklada sie pie¢ oryginalnych
prac doswiadczalnych, opublikowanych w formie artykuléw peinotekstowych w
czasopismach o obiegu migdzynarodowym z zakresu chemii i farmacji, o sumarycznym
Impact Factor ponad 10 punktow. W kontekscie staran o stopien doktora w zakresie nauk
farmaceutycznych szczegélnie wartosciowa jest publikacja AS, zamieszczona w European
Journal of Pharmaceutical Sciences. Jednak takze pozostale cztery prace sktadowe doktoratu
dotyczg badan kokrysztatow, zawierajacych zwiazki farmakologicznie aktywne. Zatem, w
dalszej perspektywie wyniki tych badan moga zosta¢ wykorzystane farmaceutycznie w celu
modyfikacji dostgpnosci biologicznej lekow.

Poza doktoratem, catkowity dorobek naukowy mgr. inz. Macieja Przybylka uzupetnia

wspolautorstwo czterech innych prac oryginalnych w czasopismach o IF od 0.879 do 2,966, a
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takze dwoch opracowan o charakterze pogladowym w czasopismach Ekologia i Technika
(autor M. Przybylek) oraz Chemik (autorzy: M. Przybylek, J. Gaca). Te prace, niewchodzace
w zakres doktoratu, dodajg mgr. inz. Maciejowi Przybytkowi 8 punktéw IF do calkowitego
dorobku publikacyjnego. Do dorobku naukowego Doktoranta zaliczy¢ tez nalezy dwa
streszczenia konferencyjne. Biorac pod uwage okres pracy naukowej, osiggnigcia i
przygotowanie badawcze Doktoranta uznaje za bardzo dobre.

Wklad koncepcyjny i eksperymentalny mgr. inz. Macieja Przybytka w poszczegolne
prace sktadowe rozprawy doktorskiej oraz w przygotowanie publikacji wydaje si¢ dobrze
udokumentowany — nie tylko ze wzgledu na przedstawione pisemne o$wiadczenia
wspolautorow, ale takze z uwagi na spojnos¢ tematyczng prac sktadajgcych sie na doktorat.
Poza tym, w trzech z pigciu publikacji doktorskich M. Przybylek jest pierwszym, a w dwoch
pozostalych — drugim autorem. W tym miejscu zauwaze, ze oswiadczenia wspotautorow o
wkladzie w poszczegolne publikacje sa precyzyjnie wyrazone w procentach (nawet z
dokladnoscig do 1%). Traktuje te o$wiadczenia jako rzetelne i na ich podstawie szacuje
calosciowy wklad Doktoranta w zestaw publikacji A1-AS na okoto 50%. Uznaje ten wklad za
wystarczajacy dla rozprawy doktorskie;j.

Wobec faktu, ze dorobek publikacyjny mgr. inz. Macieja Przybylka sktadajacy sie na
rozprawe doktorskg zostat zweryfikowany przez fachowych recenzentow, moje zadanie oceny
kwalifikacji kandydata do stopnia naukowego doktora w dziedzinie nauk farmaceutycznych
Jest utatwione. Nie chee jednak traktowaé go jako formalnosci.

Praca doktorska mgr. inz. Macieja Przybylka zostata w catosci opublikowana w
formie pigciu artykuléw oryginalnych w czterech fachowych czasopismach chemicznych i w
Jjednym czasopismie farmaceutycznym. Czasopisma chemiczne, w ktorych opublikowano
doktorat mieszcza si¢ trzecim kwartylu (Q3) dla zakresu ,,Chemistry, multidisciplinary” lub

»Crystallography” wedlug Web of Sciences. Czasopismo farmaceutyczne znajduje si¢ w
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pierwszym kwartylu (Q1) dla zakresu ,,Pharmacology and Pharmacy”. Te publikacje, wraz z
krotkim wprowadzeniem i zwigzlym podsumowaniem, stanowia istote nowoczesnej rozprawy
doktorskiej. Konstrukcja rozprawy doktorskiej mgr. inz. Macieja Przybytka odpowiada zatem
standardom przyjetym przez swiatowe instytucje naukowe z zakresu nauk scistych i
przyrodniczych.

Zadowalajaca jest redakcja opracowania doktorskiego. Po spisie tresci i liscie
skladowych publikacji, nastgpuje 11-stronicowe wprowadzenie do zwigzanej z celami
doktoratu problematyki krystalograficznej. Cze$¢ ta jest napisana zwiezle, ale zasadniczo
wyczerpujgco. Autor wykazuje si¢ znajomoscia poruszanej problematyki fizykochemicznej i
zwigzanego pismiennictwa, chociaz osobiscie uwazam, ze tekst poswiecony zagadnieniom
zwigzanym z iloczynem rozpuszczalnosci na str. 10 moglby byé nieco bardziej wnikliwy. Po
. Wprowadzeniu™ nast¢puje 8-stronicowe oméwienie wynikéw pieciu prac doswiadczalnych,
skiadajacych si¢ na rozprawg doktorskg. Potem znajduje sie 3-stronicowe ,,Podsumowanie” i
.Spis pismiennictwa”. Z kolei, Autor przedstawia streszczenie pracy po polsku i po angielsku.
Miatbym pewne zastrzezenia odnosnie do identycznosci obu streszczen. Na przyklad,
»»S2ybkos¢ rozpuszczania™ to , dissolution rate” a nie ,,solubiility rate” itd. Skrot ,,API" w
streszczeniu anglojezycznym nie jest rozwinigty. Chyba w ogéle lista zastosowanych skrotow
przydataby si¢ na poczatku dysertacji.

W nastepnej czgsci rozprawy doktorskiej znajduja si¢ kopie poszczegolnych pigciu
publikacji oryginalnych z suplementami. Po kazdej pracy nastepuja oswiadczenia
wspotautoréw potwierdzajace czolows, obok Promotora, pozycje M. Przybylka przy
opracowaniu koncepcji badawczej, przeprowadzeniu doswiadczen, analizie wynikow,
przygotowaniu manuskryptéw i prowadzeniu procedury publikacyjne;j.

Odnoszgc sig szczegétowo do stwierdzen Doktoranta w petni zgadzam si¢, ze poprzez

kokrystalizacj¢ mozna modyfikowa¢ biofarmaceutycznie istotne wlasciwosci srodkow

str. 3



leczniczych, zwlaszcza szybkosé rozpuszcezania i cechy fizyczne (mechaniczne). Zabrakto mi
Jednak w planie badan Doktoranta pomiaréw tych niewatpliwie waznych z farmaceutycznego
punktu widzenia wlasciwosci. Zwlaszcza tatwe przeciez pomiary szybkosci rozpuszczania
mozna byto wykona¢ chociazby dla paru wybranych kokrysztaléw w poréwnaniu z czystymi
zwigzkami. Chyba, ze wszelkie operacje na krysztatach uzyskanych metoda DEC (Droplet
Evaporative Crystallization) prowadza do zniszczenia modyfikacji krystalicznych. Tak mozna
wnioskowa¢ na podstawie stwierdzenia w abstrakcie pracy A2: ,.,Noteworthy, reduction of
PXDR signals is not observed for powder samples obtained after scraping crystals of the
glass”. Obawiam sig, ze fazowe przemiany krystaliczne mogg nastrgczaé duze problemy przy
probach biofarmaceutycznego wykorzystania krysztalow i kokrysztaléw uzyskiwanych
metoda DEC. Powstaje tez pytanie, czy metoda DEC w ogéle moglaby mieé¢ zastosowanie w
technologii farmaceutycznej. Jesli probki do krystalizacji zawieraty 10~ mola substancji, to
mozna szacowac, ze odpowiadaloby to okoto 0,5 mg krysztatow. A przeciez jedna tabletka
kwasu acetylosalicylowego zawiera 500 mg leku. Dyskutowatbym z Doktorantem, ktory
pisze na str. 26 rozprawy, ze zastosowanie wielokanalowych pipet automatycznych bytoby
wiasciwg metoda : ,,ekonomiczna i przyjazng srodowisku”.

W kazdym razie, w ramach pracy doktorskiej mgr inz. Maciej Przybylek uzyskat 23
ukiady kokrysztaléw substancji farmakologicznie aktywnych, dla ktorych stwierdzit
utworzenie nowej fazy krystalicznej. Ciekawa byla proba teoretycznej analizy parametrow
termodynamicznych otrzymanych ukladéw, polegajaca na obliczeniach wedlug programu
COSMOtherm entalpi i energii swobodnej mieszania sktadnikéw w stanie cieczy
przechtodzonej. Za wazny element oryginalno$ci badan opisanych w pracach A3-AS uwazam
zastosowanie do potwierdzenia tworzenia kokrysztalow, obok metody dyfrakcji

rentgenowskiej PXRD, takze analizy widm absorpcji FTIR-ATR. Obserwacja przesuniccia
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pasm odpowiadajagcych drganiom rozciggajacym grup OH i NH okazala sie dogodnym
sposobem identyfikacji tworzenia kokrysztalow.

Odnosnie do farmaceutycznych aspektow pracy doktorskiej i biofarmaceutycznego
przygotowania Doktoranta pozwolg sobie zauwazy¢, ze dos¢ zdawkowo potraktowat On
ewentualne konsekwencje zmian cech fizykochemicznych i mechnicznych substancji
leczniczych w wyniku kokrystalizacji. Owszem, zgadzam sie, ze synteza supramolekularna
moglaby stuzy¢ ulepszeniu formy leku. Pamietaé jednak nalezy, ze wszelkie modyfikacje,
ktore zmieniajg (poprawiaja lub modyfikuja) biodostepnosé substancji leczniczej wymagaja
przynajmniej czgsciowych badan klinicznych przed rejestracja preparatu farmaceutycznego.
Dlatego proponowatbym kontynuacj¢ badan w kierunku wptywu kokrystalizacji, np. kwasu
acetylosalicylowego, na biodostgpnos¢. Oczywiscie, badania przedstawione w pracy
doktorskiej mozna traktowac jako podstawowe, poznawcze o charakterze fizykochemicznym,
z mozliwymi implikacjami biofarmaceutycznymi. Jako takie speiniaja wymogi doktoratu z
dziedziny nauk farmaceutycznych.

Praca doktorska jest napisana w sposob czytelny, gdyz Autor posiadt odpowiednie
zrozumienie przedstawianych zagadnien. Znalazlem jednak sporo btedow zapisu. Przede
wszystkim, Autor zbyt swobodnie traktuje reguly interpunkcji. Raza tez takie bledy jak
»wartoscig” zamiast ,,wartosciom” na str. 6, ,,zsyntetyzowanym’ zamiast »Zsyntezowanym”
na str. 7, ,,nie syntezowanych” zamiast ,,niesyntezowanych” na str. 13, ,,Meterials” zamiast
»Materials™ na str. 18, ,,stabilnos¢” zamiast ,,stabilno$cig” na str. 25 i inne.

Oryginalne wyniki badawcze przedstawione w pracy doktorskiej zastuguja na uznanie.
Niewatpliwie przy ich pozyskiwaniu znaczaca byla rola partneréw. Mgr inz. Maciej
Przybylek jednak bardzo umiejgtnie i kreatywnie wykorzystat udostepnione Mu mozliwosci
badawcze. Dowiddl, ze jest przygotowany do udziatu w miedzynarodowej konkurencji

naukowej w zakresie wspolczesnej farmacji.
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Pozytywnie oceniam pracg doktorskg mgr. inz. Macieja Przybylka i prosze Wysoka
Rade¢ Wydzialu Farmaceutycznego Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy
Uniwersytetu Mikofaja Kopernika w Toruniu o wyznaczenie terminu publicznej obrony tez

dokseratu z dziedzi ¢ farmaceutycznych.
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