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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Arkadiusza Nowickiego pt. ,,Wykorzystanie
chromatografii cienkowarstwowej do wyznaczania lipofilowosci wybranych
zwigzkow” wykonanej pod kierunkiem i opiekg

dra hab. Roberta Zakrzewskiego, prof. Ut jako promotora

Przediozona do oceny rozprawa doktorska mgr Arkadiusza Nowickiego
powstata w Katedrze Chemii Srodowiska Wydziatu Chemii Uniwersytetu todzkiego.
Niniejszg recenzje wykonatam na prosbe Dziekan Wydziatu Chemii Uniwersytetu
todzkiego - prof. dr hab. Stawomiry Skrzypek.

Wiek XIX przynidst znaczny postep w rozwoju metod syntezy, dzieki czemu
mozliwe byto otrzymywanie wielu zwigzkdéw aktywnych farmakologicznie,
wprowadzanych nastepnie do lecznictwa. Zaczeto pojawiaé sie zainteresowanie
projektowaniem substancji aktywnych, a tym samym zaczeto ujawniac¢ wyniki badan
o tej tematyce. Projektowanie nowych substancji leczniczych o dziataniu podobnym do
juz istniejacych farmaceutykéw polegato wytacznie na syntezie zwigzkéw o podobnej
strukturze. Wiadomo, e dziatanie farmakologiczne zalezy od wielu czynnikéw
fizycznych i chemicznych zwigzanych bezposérednio ze strukturg zwigzku. Dzisiejszy
rozwoj metod syntezy organicznej daje praktycznie nieograniczone mozliwosci
otrzymania  struktur  chemicznych  obdarzonych  okreslonym  dziataniem
farmakologicznym. Obecnie projektowanie substancji aktywnych oprécz samej
struktury obejmuje réwniez badania chemiczne i fizykochemiczne. Rozwéj technologii
sprawia, ze firmy i koncerny przescigajg sie w zastepowaniu starych oraz odkrywaniu
coraz to nowych substancji leczniczych. W nowoczesnej chemii medycznej komputery
stanowia niezbedne narzedzie zaréwno w projektowaniu, jak i wdrazaniu nowych
farmaceutykéw. Operacje, ktore sktadajg sie na modelowanie czasteczkowe,
przeprowadzane s3 za pomocg programéw lub algorytméw obliczajacych dane

dotyczace struktury i wiasciwosci czasteczki. Dzigki temu mozliwe jest uzyskanie



niezbednych informacji na temat konformacji, fadunku, momentu dipolowego, ciepta
tworzenia, a przede wszystkim mozliwos¢ symulowania reakcji i analizy chemicznej.
W etapie koricowym wprowadza sie projektowanie struktury substancji leczniczych
pod wzgledem fizykochemicznym metodami obliczeniowymi, wykorzystujac modele
matematyczne. W recenzowanej pracy zarowno metodami eksperymentalnymi oraz
wykorzystujac metody obliczeniowe wyznaczono lipofilowo$¢ 20 nowo
zsyntezowanych substancji, ktorych wspdlng cechg jest posiadanie pierscienia
tiazolidynowego.

Dysertacja mgr inz. Arkadiusza Nowickiego zostata wydana w formie ksigzkowej
i liczy 121 stron. Rozprawa ma uktad klasyczny dla prac eksperymentalnych i zawiera
czgs¢ teoretyczna/literaturowa, doswiadczalng oraz podsumowanie i wnioski. Na
poczatku opracowania znajduje sie spis skrotéw, akroniméw i jednostek, a na koricu
rozprawy zamieszczono wykaz odnosnikéw literaturowych, spis tabel, wykreséw
i rysunkow oraz streszczenia w jezyku angielskim. Proporcje pomiedzy zagadnieniami
o charakterze podstawowym a opisem badan witasnych Autora s wtaéciwe. Praca
zostata odpowiednio zaplanowana, poszczegéline rozdziaty stanowia logiczna catosé.
Recenzowana rozprawa napisana jest poprawnie pod wzgledem jezykowym i posiada
staranng szate graficzna.

Cel pracy i hipoteza badawcza, ktére Autor umiesécit przed czescia teoretyczna,
zostaty zwigzle okredlone, w sposéb umozliwiajagcy czytelnikowi weryfikacje
osiggnigcia. Nakreslone przez Doktoranta obszary badan niezbednych do realizacji
zatozonego celu pracy i weryfikacji przyjetej hipotezy badawczej wyraznie wyznaczaja
i uzasadniaja zakres tematyczny zagadnien ujetych w czesci teoretycznej rozprawy
doktorskiej.

Czesc teoretyczna zajmuje 35 stron, jest zilustrowana 11 rysunkami i zostata
podzielona na pie¢ rozdziatow, opisuje: pojecie lipofilowosci wraz z doswiadczalnymi
oraz obliczeniowymi metodami jej wyznaczania, wiasciwosci chemiczne
i fizykochemiczne zwigzkow biologicznie aktywnych oraz charakteryzuje tiazolidyne
i rodanine wraz z syntezg badanych zwiazkéw. Zawiera ona szczegéfowe omdwienie
najwazniejszych zagadnien stanowigcych przedmiot badar niniejszej dysertacji.

W pierwszym rozdziale Autor definiuje pojecie lipofilowosci. Miara lipofilowoéci
substancji leczniczych i wskaznikiem ich zdolnoéci do przekraczania bton

komorkowych jest wspdtczynnik podziatu definiowany jako stosunek



niezjonizowanej substancji aktywnej rozprowadzonej miedzy faza organiczna i wodng
w stanie réownowagi. W przypadku serii zwigzkow wspotczynnik podziatu moze
stanowi¢ empiryczny uchwyt w badaniach przesiewowych pod katem niektorych
wiaéciwosci biologicznych. W przypadku dostarczania substancji leczniczych wykazuje
sie, ze réwnowaga lipofilowo-hydrofilowa jest czynnikiem wptywajacym na szybkos¢
i zakres wchtaniania leku. Chociaz same dane dotyczgce wspotczynnika podziatu nie
zapewniaja zrozumienia  wchfaniania in vivo, zapewniajg one sposéb
scharakteryzowania lipofilowej/hydrofilowe]j natury substancji aktywnej. Poniewaz
btony biologiczne maja charakter lipoidalny, szybkos¢ transferu substancji aktywnej
w przypadku lekéw wchtanianych biernie jest bezposrednio zwiazana z lipofilowoscig
czasteczki. Wspétczynnik podziatu jest zwykle okreélany przy uzyciu fazy organicznej i
wodnej. Substancje lecznicze o wartosciach wspotczynnikdw podziatu znacznie
wiekszych niz 1 sa klasyfikowane jako lipofilowe, podczas gdy te o wspéiczynnikach
podziatu znacznie mniejszych niz 1 wskazuja na lek hydrofilowy. Chociaz wydaje sig, ze
wspétczynnik podziatu moze by¢ najlepszym predyktorem szybkosci wchianiania, nie
nalezy lekcewazyé wplywu szybkosci rozpuszczania, statych kwasowosci
i rozpuszczalnosci na wchtanianie.

W rozdziale drugim i trzecim czesci teoretycznej scharakteryzowane zostaty
doéwiadczalne oraz obliczeniowe metody wyznaczania lipofilowosci. Metody
doéwiadczalne zostaty podzielone na dwie gléwne grupy, tzn. metody bezposrednie
i posrednie. Rysunek 2 ze str. 14 to schematyczne pokazanie podziatu technik
analitycznych (ekstrakcyjnych, separacyjnych, elektroanalitycznych)
wykorzystywanych do okreslenia lipofilowosci. Dos¢ szczegotowo zostaty opisane
techniki ekstrakcyjne oraz chromatograficzne, co sugeruje, ze beda one wykorzystane
w czeéci eksperymentalnej pracy. Wérod klasycznych metod ekstrakcyjnych
wyrézniono metode powolnego mieszania, metode mikroekstrakcji ciecz-ciecz
z wykorzystaniem worteksu oraz metody oparte na dializie oraz na nanoabsoerbentch.
Opisujac te metody Autor skupit si¢ na metodyce pomiarow, niestety pominigto opis
warunkoéw prowadzenie pomiaréw, tzn. nie okreslono, co moze mie¢ wplyw
na zmiane wartosci wspoiczynnika podziatu. Pominigto istotny wplyw temperatury
oraz nie podano sposobdw osiggniecia stanu réwnowagi.

Wéréd metod chromatograficznych wykorzystywanych do oznaczenia lipofilowosci

Autor opisat wysokosprawng chromatografig cieczowa w odwréconym ukladzie faz,



oraz jej kilka odmian, takich jak: chromatografia przeciwpragdowa, immobilizowanych
liposomdw, z unieruchomiong sztuczng membrang, micelarna chromatografia
cieczowa. Tabela 1 (str. 23-24) oraz Tabela 2 (str. 27-29) poprzez okreslenie fazy
stacjonarnej i parametrow fazy ruchomej dla konkretnych analitéw zawierajg cenne
zestawienie do wyznaczania lipofilowosci z wykorzystaniem chromatografii cieczowej
oraz cienkowarstwowej.

Kolejny rozdziat czesci teoretycznej zostat poswiecony teoretycznym metodom
wyznaczania lipofilowosci z wykorzystaniem technik komputerowych. W Tabeli 3
(str. 31) zestawiono liste uzytych w pracy programéw do obliczenia wartosci
wspotczynnikow podziatu wraz z metodologig ich obliczenia. Niestety w rozdziale tym
zabrakto mi wyjasnienia dlaczego z szerokiej gamy metod obliczeniowych postawiono
wiaénie na metody przewidywania oraz przyblizen lipofilowosci na podstawie struktury
zwigzku. Nie do konca trafny jest réwniez uzywany przez Autora zwrot ,metody
komputerowe”. Istniejg metody kowalencyjne, obliczenia kwantowe, przewidywania
itp.

Kolejny obszerny rozdziat czesci teoretycznej (rozdziat 4) dotyczy opisu wiasciwosci
chemicznych i fizykochemicznych zwigzkéw biologicznie aktywnych. Autor rozprawy
nie ogranicza si¢ jedynie do rozwazania na temat wspoétczynnika podziatu, ale
wspomina o0 znaczeniu masy czasteczkowej substancji leczniczych, liczbie donoréw
i akceptoréw wigzania wodorowego, catkowitej powierzeni polarnej, catkowitej liczbie
wigzan rotacyjnych oraz objetosci molekularnej. Znalezienie zwigzku chemicznego,
ktory selektywnie, we wtasciwe] lokalizacji i z odpowiednig sitg ulegnie przytaczeniu do
miejsca aktywnego obranego celu molekularnego, w taki sposéb zeby wywotaé
pozgdany efekt terapeutyczny, przy dodatkowym warunku optacalnosci ekonomicznej
procesu otrzymywania jest zadaniem niezwykle absorbujacym. Jednoczesnie stale
rosngca liczba poznanych patogenéw i zespotéow chorobowych obliguje do
nieustannych poszukiwan w tym zakresie i zmusza do opracowywania proceséw
pozwalajacych na pozyskiwanie srodkow leczniczych. Istotne staje sie wykonanie
stosunkowo prostych analiz pozwalajacych na wczesnym etapie procesu wyboru

i wdrazania substancji czynnej farmaceutycznie wykazaé¢ czy badana substancja
oprocz domniemywanej aktywnosci biologicznej, spetnia kryteria biodostepnosci.
Doskonate do tego celu s badania chemiczne i fizykochemiczne opisane przez

Doktoranta. Spowodowane jest to nierozerwalnym zwigzkiem miedzy wartosciami



parametréw fizykochemicznych a dostepnoscia i aktywnoscig biologiczng substancji
chemicznych. Znajomos¢ takich wiasciwosci substancji jak jej masa czasteczkowa,
wspotczynnik podziatu czy objetos¢ molekularna pozawala na modelowanie kinetyki
oraz przewidzenie miejsca w organizmie, gdzie dojdzie do uwolnienia i wchtoniecia
wprowadzonej do ustroju substancji leczniczej. Parametry te dostarczajg réwniez
informacji o sposobie, w jakim ulegnie ona rozlokowaniu, metabolizmowi oraz
ostatecznie wydaleniu. Cze$¢ teoretyczng konczy rozdziat charakteryzujacy tiazolidyne
oraz jej pochodna -rodaning. Opis tych heterocyklicznych zwigzkéw chemicznych
podyktowany zostat faktem, ze struktura wszystkich badanych substancji oparta byta
na pierscieniu tiazolidynowym.

Podstawy teoretyczne zawarte w rozdziatach 1-5 zostaty opracowane w sposéb zwiezty
i czytelny. A informacje w nich zawarte sg wiasciwie dobrane dzieki czemu stanowia
bardzo dobry fundament do czesci doswiadczalnej.

Czeéc doswiadczalna na kolejnych 42 stron zawiera zaréwno opis badanych
zwigzkéw, podstawy stosowanych technik pomiarowych, jak i metodologie
prowadzenia prac badawczych. Zestawione w Tabelach 6 i 7 struktury chemiczne
badanych pochodnych w jasny i czytelny sposéb pokazujg réznice badanych zwigzkéw.
W tej czgsci pracy Autor opisuje takze wykorzystang aparature wraz z opisem procedur
eksperymentalnych, a takie metodyke przygotowania prébek i stanowisk badawczych
do poszczegdinych typéw eksperymentdw. Zaréwno dobér, jak i opis stosowanych
metod badawczych jest poprawny, co umozliwito Doktorantowi realizacje
poszczegolnych zadan badawczych oraz weryfikacje zatozonej hipotezy badawczej.

Zasadniczg czescig rozprawy jest ,Podsumowanie i Wnioski” oméwione na
9 stronach i uzupetnione 11 wykresami, gdzie Doktorant zwieZle przedstawia
najwazniejsze osiggniecia uzyskane w wyniku wykonanych badan.

Recenzowana rozprawa zawiera obszerny materiat badawczy skoncentrowany na
ocenie lipofilowosci wybranych grup zwigzkéw analizowanych doéwiadczalnie
z wykorzystaniem chromatografii cienkowarstwowej w odwréconym uktadzie faz.
Za szczegOinie interesujace nalezy uzna¢ poréwnacie badan eksperymentalnych

z danymi obliczonymi przy uzyciu technik komputerowych.

Podsumowujac lekture rozprawy mgr Arkadiusza Nowickiego stwierdzam, ze

zaréwno dobrze zaplanowane badania, jak i prawidtowo przeprowadzone



eksperymenty pozwolity Doktorantowi uzyskac szereg wartosciowych wynikéw, ktére
zostaly zinterpretowane w oparciu o wiedze i dos$wiadczenie badawcze Autora.
Przedstawione w rozprawie wyniki badar oraz ich dyskusja pokazuja, ze zatozony cel

pracy zostat osiggniety.

Lektura tresci zawartych w rozprawie sktania jeszcze do kilku spostrzezen:

(1) Opisana w rozdziale 5 czesci teoretycznej synteza badanych zwigzkéw
(str. 42-45) wg mnie powinna zostac opisana w czesci doswiadczalnej.

(2) W opisie syntez analizowanych zwigzkdw zabrakto mi potwierdzenia czystosci
otrzymanych pochodnych.

(3) Zsyntetyzowane substancje zostaty podzielone na dwie grupy: 8 pochodnych 2-
tiokso-1,3-tiazolidyn-4-onu oraz 12 pochodnych kwasu 5-pirydylometylideno-
3-rodaninokarboksylowego, brakuje jednak wyjasnienia dlaczego postawiono
na takie modyfikacje zwigzkdw. Jakim kryterium kierowat sie Autor wybierajac
te zwigzki do badan, co chciat w ten sposéb poréwnaé i udowodnié¢?

(4) Bardzo ubogi Rozdziat 1 czesci doswiadczalnej, w ktérym Autor w jednym
z podrozdziatbw wymienia jedynie wykorzystane podczas prac
eksperymentalne odczynniki. Nie podaje czystoéci zwigzku, numeru
katalogowego lub CAS, sposobu przechowywania itp.

(5) W rozdziale ,Bibliografia” (str. 100-112), liczacym 126 pozycji,
Pan mgr Arkadiusz Nowicki cytuje niektére z wiasnych prac. Jednak,
w dysertacji zabrakto petnego wykazu publikacji oraz spisu dorobku naukowego

Autora.

W pracy nie znajduje usterek, ktore merytorycznie obnizytyby jej wartosc.
Dysertacja jest bardzo spdjna tematycznie, cho¢ porusza wiele watkéw badawczych.
Doktorat mgr Arkadiusza Nowickiego stanowi zamknigta logicznie catosé. Z drugiej
strony otwiera nowe pytania naukowe, co uznaje za kolejng zalete. Praca jest
napisana poprawnym jezykiem polskim w sposéb czytelny i zrozumiaty, co jest godne
docenienia. Pojawiajace sig btedy edytorskie i interpunkcyjne sg zrozumiate przy tak
duzej objetosci i nie utrudniaja odbioru pracy. Na uznanie zastuguje wzorowa oprawa
graficzna przygotowana przez Autora. Kaizdy rysunek zostat indywidualnie

opracowany, na wykresach linia jest wyrazna, kolorystyka spdjna, rysunki sg czytelne
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i przyciete do odpowiednich rozmiarow. Wszystko to wspomaga przekazywanie

informacji i znakomicie uzupetnia tekst.

Podsumowujac pragneg stwierdzi¢, ze Pan mgr Arkadiusz Nowicki w ramach pracy
doktorskiej zajmowat sie bardzo ciekawa tematyka wymagajaca szerokiej wiedzy,
umiejetnosci pracy W laboratorium i systematvcznoéci. Autor opanowat wiedze
teoretyczng i metody badawcze niezbedne do samodzielnego prowadzenia pracy

naukowej. Podjeta tematyka jest aktualna i ma potencjaine znaczenie aplikacyjne.

Biorac pod uwageg wartoé¢ poznawcza pracy oraz sawarte w niej elementy nowosci
naukowej, a takze dojrzaty sposob interpretacji uzyskanych wynikéw stwierdzam, ie
przedstawiona do oceny rozprawa Pana mgr Arkadiusza Nowickiego odpowiada
wymaganiom ustawowym okreslonym w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki,
w zwiazku z art. 179 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce ustawg - Prawo
o szkolnictwie wyZszym i nauce (Dz.U. 2018 poz. 1669 z pdzn. Zm.) wnioskuje do Rady
Naukowej Dyscypliny Nauki Chemiczne Uniwersytetu toédzkiego o dopuszczenie
pracy doktorskiej Pana mgr Arkadiusza Nowickiego do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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