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Podstawa formalng sporzadzenia recenzji jest pismo Przewodniczacego Rady Naukowej
Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki Warszawskiej, Pana prof. dr hab. inz. Janusza Zachara, z dnia

25 maja 2023 r.
Przedmiot i cel rozprawy

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska mgr. inz. Stanistawa Michatka zostata zrealizowana w
firmie Celon Pharma S.A. jako doktorat wdrozeniowy. Przedstawione w niej badania zostaty wspolnie
sfinansowane przez Celon Pharma S.A. i NCBIiR, w ramach m.in. projektu o nazwie ,,KICHAI” i dziatania
1.2. Programu Operacyjnego Inteligentny Rozwdj - projekt POIR.01.02.00-00-0085/18-00. Celem tego
projektu jest rozw¢j przedkliniczny oraz ewaluacja kliniczna innowacyjnego inhibitora Kinazy 3-
fosfatydyloinozytydu (PI3K3), do zastosowania w terapii chorob o podtozu immunologicznym oraz choréb
o podtozu zapalnym. Dotychczas dostepny na rynku inhibitor kinazy PI3 delta a takze wcigz rozwijane
nowe, bezpieczniejsze pod wzgledem efektow ubocznych, inhibitory PI3K3, sa gldwnie celowane do
leczenia choréb onkologicznych. Innowacja na skale $wiatowa firmy Celon Pharma S.A. jest
ukierunkowanie opracowania nowych inhibitorow kinazy PI3 delta na nowe cele terapeutyczne. Jednym z
takich celow jest toczen rumieniowaty. Inhibitorem do jego terapii, proponowanym przez Celon Pharma
S.A., jest zwigzek CPL302415. Jest on w fazie badan przedklinicznych, ktérych kolejne etapy wymagaja
odpowiedniej ilosci substancji.

Stad wynika cel rozprawy doktorskiej mgr. inz. Stanistawa Michatka. Celem tym byto zbadanie

mozliwosci powiekszenia skali syntezy zwiazku CPL302415 poprzez zastapienie procesu okresowego
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procesem cigglym i optymalizacja parametrow poszczegOlnych etapow syntezy w reaktorze
przeptywowym. Nalezy podkresli¢, ze sciezka 4-etapowej syntezy substancji aktywnej w procesie
okresowym, zostata opracowana z istotnym udziatem Doktoranta i opisana w publikacji spoza zakresu
recenzowanej pracy. Ponadto zamierzeniem Doktoranta w przedstawionej rozprawie, byta optymalizacja
jednego z etapéw syntezy zwiazku CPL3041 10, inhibitora kinazy FGFR1-3, z zastosowaniem reaktora
przeplywowego.

Nadrzedny cel i zakres badawczy ocenianej rozprawy skupial si¢ wigc na ustaleniu mozliwosci
przeprowadzenia, w ukladzie reaktorow przeptywowych, szeregu reakeji syntezy substancji aktywnych z
grupy inhibitoréw kinaz i optymalizacji kolejnych etapow tych syntez z zastosowaniem metody planowania
doswiadczen.

Uwazam, ze cel rozprawy zostat przez Doktoranta jasno sformutowany, a jego realizacja podparta
szeregiem bezdyskusyjnych zalet wykorzystanych narzedzi. Procesy ciagle, prowadzone w reaktorach
przeptywowych posiadaja bowiem szereg istotnych zalet nad procesami okresowymi i zyskuja na znaczeniu
w produkcji farmaceutycznej, wymagajacej szczegdlnych, czgsto niebezpiecznych oraz trudnych reagentow
i warunkow. Procesy te spetniaja takze kluczowe uwarunkowania projektowania eksperymentéw (DoE),
wykorzystujacego metody statystyczne do optymalizacji, gdyz pozwalaja na precyzyjne kontrolowanie
wszystkich parametréw i minimalizacj¢ bledow pomiarowych. Projektowanie doswiadczen przyspiesza
znalezienie optymalnych parametréw, pozwala na zmniejszenie ilosci eksperymentow, co przektada si¢ na
mniejsza ilos¢ zuzytych surowcow, czasu i energii. Stato si¢ wigc wzorcowa metodologia optymalizacji

procesdw w przemysle farmaceutycznym i nie tylko.
Forma rozprawy i jej ocena

Praca przedstawiona mi do recenzji oparta jest na dwoch publikacjach w czasopismach z bazy JCR
o wspotezynniku wptywu IF=3.9 - RSC Advances i Reaction Chemistry & Engineering, ktore zwiazane s3
z opracowaniem warunkow dwoch etapow w S$ciezce syntezy zwiazku CPL302415 w reaktorze
przeptywowym. Ponadto rozprawe tworza nieopublikowane wyniki badan.

Rozprawa ma spdjna, dobrze uporzadkowang strukture. Na 38 stronach Doktorant zawark
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz publikacji z podziatem na wchodzace i nie wchodzace
w zakres pracy, spis skrotow, wstep, cel pracy, oméwienie wynikéw badan, podsumowanie i wykaz
bibliografii. Ponadto integralna cz¢$¢ rozprawy stanowig dwa artykuty wraz z materiatami uzupetniajgcymi
i o$wiadczenia wspotautoréw. Pomimo, ze artykuty sa wieloautorskie, co jest oczywiste z uwagi na szeroki
zakres i innowacyjno-wdrozeniowy charakter eksperymentow, realizowanych w firmie Celon Pharma S.A.,
wymagajacy wspotpracy specjalistow z roznych dziedzin, to z zataczonych oswiadczen oraz informacji w
artykutach jednoznacznie wynika dominujacy udziat Doktoranta w realizacji postawionego w rozprawie
celu badaf. Mozna dostrzec, ze mgr inz. Stanistaw Michatek jest w zespole glownym specjalistg od syntezy

organicznej z wykorzystaniem reaktorow przeptywowych.



Na podkreslenie zastuguje zwarta, a zarazem pelna tresci forma rozprawy. Streszczenie rozprawy
stanowi klarowne wprowadzenie, w ktérym Doktorant okresla potrzebg realizacji podjetej tematyki
badawczej, motywuje wybor zastosowanych metodologii i jasno wskazuje wiasne dokonania.

We wstepie Autor rozwija zagadnienie reaktorow przeptywowych, przedstawia istotne elementy ich
konstrukeji i oprzyrzadowania niezbgdnego do prowadzenia procesu ciagtego. Jest to wyczerpujaco i
sugestywnie przygotowany materiat, bardzo pomocny dla czytelnika, analizujagcy wady i zalety oraz
przeznaczenie roéznych rozwigzan technicznych dla procesow przeptywowych. Zawarte tu informacje
wskazujg na obszerng wiedzg praktyczna Doktoranta, wynikajaca z pewnoscia z wlasnego doswiadczenia
w uzytkowaniu reaktorow przeplywowych a takze przestudiowanej literatury, ktéra zostata tu licznie
zacytowana. W osobnym podrozdziale, ktéry mozna takze potraktowaé jako swego rodzaju wstep, Autor
wprowadza w metodologi¢ optymalizacji procesow z zastosowaniem planowania eksperymentéw (DoE).
Moim zdaniem ciekawym byloby pozna¢ typy planu doswiadczen i zasady ich doboru ewentualnie
odniesienie do tych najczesciej stosowanych w badaniach i najbardziej uzytecznych w optymalizacji.
Zmniejszenie ilosci eksperymentéw ma bowiem wytacznie sens, gdy pracujemy blisko obszaru optimum,
czyli parametry brzegowe sa szczegétowo i stosowwnie wyznaczone w badaniach wstepnych.

Rozdzial zatytutowany ,,Omdwienie wynikow badan” stanowi gldwng czes¢ rozprawy i jest
poprzedzony celem pracy, w ktérym autor prezentuje schemat 4-etapowej syntezy zwiazku CPL302415 i
odwotuje si¢ do artykutu (publikacja B3 w wykazie osiggni¢¢) z opracowaniem jej warunkéw w reaktorze
okresowym. Ta czgs¢ rozprawy to swoisty przewodnik po publikacjach, w ktérym autor przedstawia wyniki,
prowadzi wnikliwg analize, zapoznaje z wlasna oceng zastosowanych metod. Ponadto rozdziat ten zawiera
omoéwienie wynikow nieopublikowanych badan nad optymalizacja w reaktorze przeptywowym, dwoch
innych reakcji - pierwszego etapu syntezy zwigzku CPL302415 a takze etapu kondensacji Claisena w
syntezie zwigzku CPL304110. Rozprawe¢ zamyka podsumowanie podkreslajace zalety opracowanych
warunkéw syntezy w reaktorze przeptywowym w stosunku do procesu okresowego, wraz z oceng
mozliwosci wdrozenia tych procesdw.

Tres¢ rozprawy jest w wigkszosci przejrzysta i dobrze koreluje z koncepcja i zakresem wykonanych
badan i opracowan. Nie odnosz¢ si¢ w tym miejscu do przedstawienia metodyki pracy, zastosowanych
metod, analizy wynikéw i wnioskow zawartych w publikacjach, bo zrobili to juz wczesniej uznani
miedzynarodowi recenzenci. Poza tym recenzenci zarekomendowali publikacje wydawcom renomowanych
czasopism. Brakuje mi jedynie rozwinigcia w zakresie przedstawienia metodyki badan kondensacji Claisena
w reaktorze przeptywowym. Czgs$¢ z nich z pewnoscig pokrywa si¢ z tymi w zacytowane;j literaturze (poz.
88 bibliografii), ale z racji, ze wyniki nie zostaly jeszcze opublikowane to moim zdaniem tu nalezato
doktadniej opisac zastosowang metodologie badawczg i analityczng dla procesu prowadzonego w reaktorze
przeptywowym.

Niescistosci, ktore znalaztam w rozprawie dotycza rys. 3. W jego podpisie zostaly zamienione
miejscami oznaczenia pompy tlokowej i strzykawkowej. Druga moja drobna uwaga dotyczy symbolu

funkcji odpowiedzi modelu matematycznego - na rys. 7 oznaczony jest litera ,,y” a w tekscie ,,y” (gamma).



Kolejna dotyczy wspotczynnika wptywu IF czasopisma Reaction Chemistry & Engineering. Zgodnie z
informacja na stronie czasopisma i w bazie JCR, wynosi on 3,9 a nie 5,2, jak podaje Autor w rozprawie. Sg

to drobne niedociggnigcia, ktore nie wymagaja wyjasnien ze strony Doktoranta.

Ocena merytoryczna rozprawy i osiggniecia badawcze

W badaniach wlasnych mgr inz. Stanistaw Michatek dazyt do przetozenia trzech z czterech etapow
syntezy zwiazku CPL302415 z procesu okresowego na proces przeptywowy, modyfikujac warunki, tak aby
technicznie mozliwe bylo zastosowanie reaktora przeptywowego, a nastepnie zoptymalizowanie procesu.
Wyniki z badan czwartej, ostatniej reakcji w Sciezce syntezy zwiazku CPL302415 nie wehodza w zakres
rozprawy.

W pierwszym etapie, w reakcji substytucji nukleofilowej pomigdzy (5-chloro-2-etoksykarbonylo-
7-morfolin-4-ylo)pirazolo[1,5-a]pirymidyna i 2-(difluorometylo)-1H-benzimidazolem, w obecnosci
chlorku tetraetyloamoniowego i weglanu potasu, w $rodowisku DMA, Doktorant zrealizowat proby
zamiany weglanu na inne zasady, ktére byty rozpuszczalne w Srodowisku reakcji, a takze uzyt weglanu sodu
W postaci ztoza na kolumnie. To ostatnie rozwiazanie okazato si¢ najbardziej obiecujace dla realizacji w
uktadzie przeptywowym. Ostatecznie jednak ze wzgledu na rozpuszczanie ztoza i zatykanie sie reaktora
kolumnowego a takze brak znaczacej poprawy szybkosci reakcji ze wzrostem temperatury oraz skrécenia
czasu procesu w stosunku do procesu w reaktorze okresowym, Doktorant zrezygnowat z dalszej
optymalizacji tego etapu syntezy w reaktorze przeptywowym. Dlatego zrozumiatym jest, ze w
przedstawionej rozprawie Autor zawart wylacznie syntetyczng analize uzyskanych wynikéw, ktére nie byty
publikowane.

Najbardziej problematycznym etapem w syntezie zwiazku CPL302415 byt trzeci etap, tj. utleniania
alkoholu do aldehydu, ktéry opisany zostat w publikacji A1 zatytutowane;j ,,Projektowanie eksperymentu
(DoE) z wykorzystaniem flow w katalizowanym palladem utlenianiu alkoholu do aldehydu, waznego
prekursora w syntezie inhibitora kinazy 3-fosfoinosytydu (CPL302415)”. Etap ten, prowadzony z uzyciem
MnO; i DMP w reaktorze okresowym, generowat duza ilos¢ odpadéw. Ponadto na powierzchni MnO,
adsorbowat si¢ produkt, co zmniejszato jego wydajnos¢. Dlatego w pierwszej kolejnosci przebadano szereg
innych katalizatoréw i metod utleniania, sposrod ktorych otrzymanie pozadanego produktu zapewniato
uzycie octanu palladu jako katalizatora i gazowego tlenu jako utleniacza. Waznym elementem badaf,
prowadzonych z wykorzystaniem planowania eksperymentow, stanowito zapewnienie precyzji i
powtarzalnosci wynikow. Warto podkresli¢, ze Doktorant kompetentnie zaprojektowat i dobrat odpowiedni
ukfad reakcyjny, bedacy jego wiasnym rozwigzaniem, ztozony z czterech reaktoréw przeptywowych i
dodatkowych pomp jako regulatoréw przeptywu gazu. Taki uklad gwarantowat lepsze wymieszanie
reagentow znajdujacych si¢ w réznych fazach i dluzszy czas reakcji, a tym samym dokfadnos¢ i
powtarzalnos¢ eksperymentéw. Do wyznaczenia najkorzystniejszych warunkéw Doktorant poczatkowo
wykorzystat szescioparametrowy plan do$wiadczen, ktory pozwolit wytypowaé trzy czynniki najistotniej

wplywajgce na wydajnos¢ produktu - ilos¢ katalizatora, temperatura i szybko$¢ przeptywu reagentéw. Te



parametry zastosowat w kolejnym planie eksperymentow, tj. centralnym planie kompozycyjnym wraz z
metodologia powierzchni odpowiedzi. Uzyskane wyniki potwierdzity wczesniej ustalony wplyw
testowanych parametrow. Autor dodatkowo rozwiazat problem odpowiedniego doboru rozpuszczalnika do
procesu utleniania, tak aby zapewni¢ dobra rozpuszczalno$é wyjsciowego alkoholu, a takze otrzymanego
aldehydu. Najwyzsze wydajnosci produktu (84%) Doktorant uzyskat stosujac mieszaning toluenu z octanem
etylu 1:1. Zaleta opracowanej metody jest znaczace obnizenie ilosci generowanych odpadéw, nie tylko ze
wzgledu na wyeliminowanie stosowanego w procesie okresowym MnO,, ale takze opracowanie zawrotu
rozpuszczalnika. Poza tym, w poréwnaniu do innych metod utleniania, Doktorant osiagnal najwyzsza
wydajnosé atomowa aldehydu, bliska 92%. Zastosowany uktad reakcyjny pozwalat rowniez na uzycie do
kolejnego etapu syntezy mieszaniny poreakcyjnej bez koniecznosci izolacji produktu. Opracowana metoda
byta ponadto mniej energochfonna.

W publikacji A2 pod tytutem ,,Rozwdj i optymalizacja wysokoefektywnego procesu redukcji estru
w reaktorze przeplywowym z wykorzystaniem LiAIH, w syntezie kluczowego potproduktu do otrzymywania
inhibitora PI3KS (CPL302415)”, Doktorant zajat si¢ drugim etapem w Sciezce syntezy zwiazku
CPL302415, tj. redukcja estru do alkoholu. Stusznie poczatkowo podjat proby opracowania bezposredniej
redukcji estru do aldehydu, ktora znacznie upraszczataby proces. W tym celu przeprowadzit doswiadczenia
zaréwno w reaktorze okresowym jak i przeptywowym, zmieniajac szereg parametrow reakcji, jak rodzaj
odczynnika redukujacego, czas i temperaturg. Jednak ze wzgledu na uzyskiwanie jedynie alkoholu a nie
aldehydu, Doktorant utrzymat dotychczasowa sciezke syntezy i zdecydowat sie na optymalizacje procesu
redukcji estru do alkoholu w reaktorze przeptywowym, z uzyciem glinowodorku litu w THF-ie. Giéwnym
zamierzeniem Autora bylo tu uzyskanie wysokKiej chemoselektywnosci przemiany do alkoholu z
zachowaniem wiazania podwojnego w pierscieniu benzimidazolu. Produkt taki cechowat si¢ bowiem lepsza
rozpuszczalnoscia niz alkohol ze zredukowanym wiazaniem podwdjnym. Lepsza rozpuszczalnos¢
pozwalataby na zmniejszenie ilosci rozpuszczalnika w dalszych etapach syntezy.
Doktorant do badan reakcji redukeji estru w kierunku alkoholu, wykorzystal komercyjnie dostgpne
urzadzenie, w ktorym zoptymalizowat proces. Znaczaca korzyscia wynikajaca z zastosowania reaktora
przeptywowego byta mozliwos¢ przeprowadzenia reakcji w temperaturze 20°C, czyli bez koniecznosci
grzania ani chtodzenia i znaczace skrocenie czasu reakeji. Opracowany proces charakteryzowat si¢ wysoka
produktywnoscia pozadanego produktu, o lepszej rozpuszczalnosci i 180-razy wigksza wydajnoscia
czasoprzestrzenna niz prowadzony w reaktorze okresowym. Ponadto warto zaznaczy¢, ze Doktorant
wykazat mozliwos¢é przeprowadzenia ekstrakcji produktu w przeplywie z mieszaniny reakcyjnej, co stanowi
dodatkowe usprawnienie procesu.

Uwazam, ze opracowanie warunkow kolejnych dwoch etapow syntezy zwigzku CPL302415 w
reaktorze przeptywowym jest istotnym osiagnigciem rozprawy doktorskiej mgr inz. Stanistawa Michatka.
Zmodernizowana metodyka pozwolita na poprawe wskaznikow technologicznych, $rodowiskowych i

ekonomicznych procesu produkcji, tak istotnych przy zwigkszaniu skali procesu.



Ostatnia cze$¢ rozprawy dotyczy optymalizacji reakcji Claisena pomiedzy 4-(3,5-
dimetoksyfenylo)but-3-en-2-onem i szczawianem dietylu, w obecnosci etanolanu sodu. Doktorant
informuje, Ze jest to jeden z etapdw w syntezie zwiazku CPL3041 10, inhibitora pan-FGFR i odwotuje si¢
do publikacji z 2021 roku w czasopismie Eur. J. Med. Chem., przedstawiajacej badania zrealizowane w
Celon Pharma S.A. i dotyczace zaprojektowania serii nowych substancji aktywnych i opracowania ich
Sciezek syntezy. Tu nasuwa si¢ pytanie dotyczace zapisu w rozprawie optymalizowanej reakcji (rys. 14). W
przywotanej publikacji, kondensacj¢ Claisena prowadzono po wczesniejszym uwodornieniu 4-(3,5-
dimetoksyfenylo)but-3-en-2-onu do 4-(3,5-dimetoksyfenylo)butan-2-onu, natomiast Autor na schemacie
podaje substrat i produkt z wigzaniem podwéjnym. By¢ moze ten etap stanowi alternatywna $ciezke syntezy
do przedstawionej w artykule. Trudno jest mi to jednak zweryfikowac, gdyz Doktorant przedstawia
najwazniejsze wnioski z badan reakcji Claisena, bez szczegdtowych opisow metodyki i stosowanych
surowcow. Dlatego na obronie prosze Doktoranta o wyjasnienie kwestii surowca i drogi syntezy.
Odnoszac sie do tego etapu badan mozna stwierdzi¢ kilka korzysci, ktore udato sie osiggna¢ Doktorantowi.
Na wstepie, Autor prowadzac reakcje w reaktorze okresowym dobrat rozpuszczalnik, tak aby zapewni¢
lepsza rozpuszczalnos¢ substratu niz w zastosowanym wezesniej etanolu. Ustalit, ze mieszanina THF i
etanolu nie tylko lepiej rozpuszczata wyjsciowy keton, ale takze okazata si¢ gwarantowaé wyzszg o 15%
wydajnos¢ produktu kondensacji niz sam etanol, do tego w znacznie krétszym czasie 10 minut zamiast 20
godzin. Doktorant nie podat jednak jakie byly proporcje THF do etanolu. Autor przeprowadzajac
optymalizacje warunkow w reaktorze przeptywowym z zastosowaniem planowania eksperymentu z trzema
czynnikami wejsciowymi — temperaturg, czasem i iloscia ekwiwalentow szczawianu dietylu i etanolanu
sodu, przy réownomolowym ich stosunku, wykazat, ze reaktor przeptywowy pozwala na dalsze skrocenie
czasu reakcji do 2 minut. Miato to przetozenie na zwigkszenie produktywnosci do 74,4 g/h i wydajnosci
czasoprzestrzennej do 3720 g/h/m’.

Rozprawa mgr inz. Stanistawa Michatka stanowi opracowanie w zakresie zasadnosci i mozliwosci
wdrozenia procesu przeptywowego oraz zwigkszenia skali produkcji zwiazku CPL302415 oraz
CPL304110. W podsumowaniu pragne podkresli¢, ze Doktorant w pehi zrealizowal zatozony cel
optymalizujac i opracowujac warunki prowadzenia etapow syntezy i proponujac rozwiazania techniczne
reaktorow przeptywowych. Stanowia one podstawe do wdrozenia zmodernizowanej metodologii do syntezy
inhibitoréw kinaz w wiekszej skali. Opracowane procesy przeptywowe posiadajg szereg zalet w poroéwnaniu
do dotychczas stosowanych reakcji w reaktorach okresowych.

Pan mgr inz. Stanistaw Michatek wykazat si¢ duza wiedzg i nietuzinkowymi umiejg¢tnosciami w
obszarze prowadzonych badan, stosowanych metod syntezy, technik eksperymentalnych a takze w zakresie
wiasciwego doboru i wykorzystania aparatury do prowadzania procesdéw przeptywowych.

Komentarze i uwagi zawarte w recenzji maja charakter dyskusyjny i nie wptywaja na pozytywna

ocene catosci rozprawy.



Whiosek koncowy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pana mgr. inz. Stanistawa Michatka pt. ,,Flow
chemistry w syntezie inhibitorow kinaz. Optymalizacja procesu i powigkszanie skali” wnosi istotny wktad
zarowno naukowy jak i praktyczny do rozwoju proceséw chemicznych w reaktorach przeptywowych i
w petni spetnia wymagania konieczne do uzyskania stopnia doktora okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca
2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2020 r. poz. 85 ze zm.).

W zwigzku z powyzszym zwracam si¢ do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Chemiczne

Politechniki Warszawskiej z wnioskiem o przyjecie rozprawy i dopuszczenie Pana mgr inz. Stanistawa

Ceoc (ﬁmwwﬁ

Michatka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



