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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
zatytulowanej
»Badania nad efektem orientacyjnym krystalitow i jego wykorzystaniem do
systematycznego poszukiwania kokrysztalow z udzialem wybranych zwiazkow
aktywnych farmakologicznie”

zlozonej przez mgr inz. Macieja Przybyltka Wysokiej Radzie Wydziatu
Farmaceutycznego Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy,
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu w celu uzyskania stopnia naukowego doktora
nauk farmaceutycznych. Niniejsza rozprawa doktorska stanowi cykl 5 publikacji z listy
filadelfijskiej o tacznym indeksie oddziatywan IF = 10.42. Przedmiotem badan stanowigcych
tre$¢ rozprawy doktorskiej jest poszukiwanie efektu orientacyjnego krystalitow na parametry
fizykochemiczne uktadow o aktywnosci biologicznej. Praca ta wpisuje si¢ w badania od wielu
lat prowadzone przez promotora pracy prof. dr hab. Piotra Cysewskiego. Dysertacja napisana
jest z duza dbatoscia 0 strong merytoryczng rozprawy, ale rowniez o poprawny jezyk i forme.

Badania zaprezentowane w publikacjach pokazuja jak kokrystalizacja skladnikow
lek6w moze wplywaé na takie cechy jak rozpuszczalnos$¢, szybko$¢ rozpuszczania 1 inne
cechy fizykochemiczne. Jak wynika z przedstawionego w sposob syntetyczny wstepu
literaturowego tematyka badawcza Pana Magistra Przybytka jest aktualng i wazng dziedzing
dotyczacg nauk farmaceutycznych. Pan Magister cytuje w pracach wiele pozycji
literaturowych co $wiadczy o tym, ze doglebnie zapoznal si¢ z najnowszymi trendami
dotyczacymi przedmiotu badan wykonanych w ramach niniejszej rozprawy.

Chemia supramolekularna jest jedng z dynamicznie rozwijajacych si¢ dziedzin

naukowych. Dotyczy ona stabych oddziatywan mig¢dzyczasteczkowych, ktore powstaja



samorzutnie tworzac naturalne struktury supramolekularne np. czasteczka DNA lub
projektowaniu nowych nie wystepujacych w naturze struktur, ktéore moga shuzy¢ jako wzorce
do badan w naukach farmaceutycznych. Lek w postaci stalej to suma oddziatywan
miedzyczasteczkowych a co za tym idzie, czesto odmienne parametry fizykochemiczne od
tych, ktore posiadajg oddzielne komponenty leku. Powaznym problemem w recepturze leku
jest niewystarczajaca biodostepnos¢ substancji leczniczych, ktora stoi na przeszkodzie do
opracowania skutecznych lekow w zwigzku z ich niewielkg rozpuszczalnoscig. Od wielu lat
kokrystalizacja z substancjg farmaceutycznie czynna jest jedng z akceptowalnych, wiodacych
i najbardziej obiecujacych metod modyfikowania niekorzystnych  parametrow
fizykochemicznych substancji farmakologicznie czynnych. Zainteresowanie tworzeniem
kokrysztalow wynika z mozliwosci zastgpienia stabo rozpuszczalnych soli substancji
biologicznie czynnych przez kokrysztaty tych substancji. Dla utworzonych kokrysztatow
obserwuje si¢ nie tylko popraw¢ rozpuszczalnosci ale réwniez innych parametrow
fizykochemicznych, takich jak stabilnos¢ i biodostgpnosé.

Podjecie przez doktoranta niniejszego tematu badawczego uwazam za niezwykle
wazne z punktu widzenia nauk farmaceutycznych, gdzie oddziatywania zwigzkéw w ciele
statym wplywaja na wiele istotnych parametrow farmakologicznych szczeg6lnie
wplywajacych na biodostgpnos¢ zwigzkow. Ponadto nalezy podkreslic, ze badania
zaproponowane przez Doktoranta sg nowatorskie gdyz zaproponowana grupa zwigzkow nie
byta dotychczas przedmiotem badan.

W rozprawie mozemy wyrdzni¢ nastgpujace zasadnicze nurty, ktére Doktorant
rozsadnie zaplanowat i1 z konsekwencjg starat si¢ zrealizowac. Sg to czes¢, dotyczaca wyboru
zwigzkow do badan nad efektem orientacyjnym, ustaleniu wptywu powierzchni tatwo
zwilzalnych na tworzenie si¢ krysztalow oraz wplyw rozpuszczalnikow — protonowych
I aprotonowych — na ten proces. Kolejna czg$¢ badan dotyczyta wykorzystania probek
orientacyjnych do systematycznego poszukiwania kokrysztatow z zastosowaniem metody
DCE (drop evaporative crystallization). Pan Magister wybral dwie grupy zwigzkow tj. kwasy
aromatyczne (15) monokarboksylowe i dikarboksylowe alifatyczne (6) jak rowniez cztery
amidy. Dla wszystkich zwigzkéw uzasadnit wybor w oparciu o ich aktywnos¢
farmakologiczng. Dzigki temu Pan Magister otrzymal trzydziesci sze$¢ nieopisanych
wczesniej w literaturze uktadow, z czego w przypadku 23 stwierdzono tworzenie nowej fazy
krystalicznej.

Rozprawa doktorska realizowana przez Pana mgr Przybytka nalezata do prac

wymagajacych wszechstronnego warsztatu naukowego. Doktorant musial wykazac si¢ nie



tylko dobrymi podstawami teoretycznymi, do$§wiadczeniem w pracach analitycznych ze
szczeg6lnym uwzglednieniem metod dyfraktometrycznych i spektroskopowych ale réwniez
precyzja 1 cierpliwoscig. Osoby, ktére zajmuja si¢ badaniami dotyczacymi metod
krystalochemii wiedzg, ze otrzymanie wiarygodnych danych wymaga dobrego warsztatu
pracy, wielokrotnych powtorzen eksperymentéw oraz umiej¢tnosci wyciggania prawidtowych
wnioskow na kazdym etapie eksperymentow.

Przedstawiona dokumentacja w postaci dokladnych przepiséw znajdujaca sie
w dotgczonych pracach, wskazuje na dobry warsztat badawczy i nie budzi watpliwosci, ze
Pan Magister zna si¢ na tym co robil. Wiarygodnos$¢ swoich badan Doktorant potwierdzit
dokonujgc walidacji metod stosowanych w pracach. Wyniki badan eksperymentalnych
zostaly uzupelnione o badania teoretyczne z zastosowaniem odpowiednich programow
komputerowych.

Na podstawie wynikéw obszernych badan Doktorant sformutowat poprawne wnioski
podsumowujace najwazniejsze osiggniecia, $wiadczace o innowacyjnosci badan, kompetencji
Doktoranta oraz umiejetnosci rozwigzywaniu trudnych probleméw badawczych.

Z uwagi na mojg funkcj¢ jako recenzenta musz¢ zwroci¢ Autorowi uwage na drobne
bledy stylistyczne i edytorskie w czgsci opisowej pracy, ktore nie wplywaja na efekt
merytoryczny catej dysertacji.

Magister Przybylek jest wspotautorem 11 oryginalnych publikacji, w ktorych
w sze$ciu jest pierwszym autorem a w pozostatych drugim (4) lub trzecim autorem. Laczny
wspotczynnik oddziatywania, impact factor, prac wynosi IF=18.422. Ponadto Doktorant jest
wspotautorem dwoch doniesien zjazdowych na konferencjach krajowych. Wazna czgécia
wskazujacg na dojrzato$¢ naukowa Pana Magistra jest indeks Hirscha, ktory wynosi 4 wedlug
web of science.

Podsumowujac po zapoznaniu si¢ z przedstawiong mi do recenzji rozprawa doktorska
stwierdzam, ze Autor wykazatl si¢ bardzo dobra znajomoscig tematyki i1 umiejetnosciag
postugiwania  si¢ nowoczesnymi narzedziami  analitycznymi,  spektroskopowymi
i obliczeniowymi z wykorzystaniem specjalistycznych programéw komputerowych a przede
wszystkim specjalistycznej wiedzy farmaceutycznej. Pan Magister przedstawit obszerny
i solidny materiat do§wiadczalny.

Reasumujac, stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska w pelni
spelnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim zawarte w art. 13 Ustawy z dnia
14.03.2003 r. (Dz.U. 2003 r. numer 65, poz. 595 z pbzniejszymi zmianami) o tytutach
I stopniach naukowych i wnosz¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Farmaceutycznego Collegium



Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika

w Toruniu o dopuszczenie mgr inz. Macieja Przybylka do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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