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Recenzja pracy doktorskiej mgr inz. Stanistawa Michatka pod tytutem
»Flow chemistry w syntezie inhibitoréw kinaz. Optymalizacja procesu i powiekszanie skali”

przygotowanej pod kierownictwem
dr hab. inz. Zbigniewa Ochala profesora Politechniki Warszawskiej
oraz promotora pomocniczego dr inz. Marcina Zagozdy z firmy Celon Pharma S.A.

1. Formalna charakterystyka pracy

Podstawe przestanej do recenzji pracy doktorskiej stanowig dwie oryginalne, wieloautorskie
publikacje, z ktérych pierwsza (A1) ukazata sie w 2022 roku w czasopi$smie RSC Advances (IF2022
= 4,036), a druga (A2) w 2023 roku w Reaction Chemistry and Engineering (IF2022 = 5,200).
W obu pracach Doktorant jest pierwszym, a w pracy z 2023 roku rowniez autorem
korespondencyjnym (wspdlnie z dr hab. Anng Maj).

Cele badan prowadzonych w ramach pracy doktorskiej obejmowaty optymalizacje
parametrow reakcji z wykorzystaniem reaktora przeptywowego i zwiekszenie skali wybranych
etapoéw syntezy dwdch zwigzkéw rozwijanych przez Celon Pharma S.A. Pierwszym z nich byt
zwigzek CPL302415 wykazujacy aktywnos¢ inhibitora kinazy 3-fosfoinozytolu, ktory jest
kandydatem na lek w terapii tocznia rumieniowatego, a drugim zwigzek CPL304110 bedacy
inhibitorem receptora dla czynnika wzrostu fibroblastéow.

Catos¢ opracowania, oprocz wymienionych wyzej publikacji, zawiera streszczenia w jezyku
polskim i angielskim, wykaz publikacji i prezentacji konferencyjnych wchodzgcych w sktad
dorobku naukowego Doktoranta, wstep teoretyczny, przedstawienie celéw badan, jak tez
omowienie wczesniej otrzymanych wynikéw, ktére dotyczyly préb zastgpienia reaktora
okresowego przeptywowym na pierwszym etapie syntezy zwigzku CPL302415. Kolejne
rozdziaty to opis prac eksperymentalnych przeprowadzonych bezposrednio przez Autora na
drodze optymalizacji kolejnych etapdw syntezy CPL302415, ktérych rezultaty opublikowano
we wspomnianych artykutach. Kolejny krétki rozdziat zawiera opis najnowszych badan
dotyczacych optymalizacji reakcji kondensacji Claisena na $ciezce syntezy zwigzku CPL304110.
Otrzymane wyniki weszty w sktad manuskryptu znajdujgcego sie w trakcie procesu
redakcyjnego. Czes¢ opisowg pracy doktorskiej konczy Podsumowanie oraz liczgca 89 pozycji
bibliografia.

Zgodnie z wymogami dotyczagcymi okreslenia udziatlu wifasnego w publikacjach
wieloautorskich, do pracy doktorskiej zostaty dotgczone stosowne oswiadczenia Doktoranta
i wspotautorow.

We wstepie teoretycznym Doktorant w zwarty sposéb przedstawit zagadnienia zwigzane
z podjetg tematyka, a wiec: technologie prowadzenia reakcji w reaktorach przeptywowych,
charakterystyke elementéw sktadowych wykorzystywanych w tym celu urzadzen, oraz
zatozenia strategii Design of Experiment (DoE), stosowanej do optymalizacji procesow syntezy.
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Przechodzgc do omowienia badan wtasnych, mgr inz. Michatek na wstepie omowit rezultaty
poczatkowych eksperymentédw optymalizacji pierwszego etapu syntezy CPL302415 przy
wykorzystaniu reaktora przeptywowego. Nie przyniosty one zadowalajgcych efektow, wobec
czego zarzucono dalszych préb uznajac je za nieuzasadnione.

W odniesieniu do materiatu zawartego w artykutach, ktére weszty w sktad recenzowanej pracy
doktorskiej, Autor precyzyjnie okredlit swojg role i zakres badan w realizowanych w Celon
Pharma pracach badawczo-rozwojowych.

| tak, w toku badan nad otrzymywaniem karbaldehydu 3 bedgcego prekursorem zwigzku
CPL302415, sprawdzit kilkanascie znanych metod utleniania alkoholi do aldehydow
i zidentyfikowat uktad katalityczny Pd(OAc),/pirydyna jako tani i przyjazny dla srodowiska
katalizator, mozliwy dla zastosowania w technikach przeptywowych umozliwiajgcych
skalowalno$é procesu. Pomocg w ustaleniu optymalnych warunkdéw reakcji byto zastosowanie
podejscia DoE. Na podstawie wynikdéw eksperymentdw przesiewowych, zostat wygenerowany
liniowy model matematyczny wskazujgcy, ze najwazniejszy, pozytywny wptyw na wydajnosc
otrzymywania aldehydu miafa ilo$¢ uzytego katalizatora i nieco mniejszy ale rdéwniez
korzystny, temperatura i predko$é przeptywu odczynnikdow, z tym, ze predkosé przeptywu
tlenu wptywata negatywnie, zmniejszajac wydajnos¢ pozadanego produktu. Dalsze badania
optymalizacyjne, z uzyciem metodologii DoE (zastosowanie planu centralnego
kompozycyjnego (CCD) i metody powierzchni odpowiedzi (RSM)) potwierdzity te wnioski
ujawniajac jedynie istotny statystycznie efekt dodatni interakcji pomiedzy iloscig katalizatora
a szybkoscig przeptywu reagentdow na wydajnos¢ produktu aldehydowego. Ponadto
prowadzac reakcje utleniania w réznych rozpuszczalnikach, Doktorant wyznaczyt optymalny
sktad srodowiska reakcji otrzymujagc 84% wydajnos¢ przy zastosowaniu mieszaniny
toluen/octan etylu 1:1.

Druga praca na wstepie odnosi sie do podjetych préb zmniejszenia liczby etapow
otrzymywania CPL302415 poprzez redukcje estrowej pochodnej, bedacej produktem
pierwszego etapu syntezy, do karbaldehydu 3 — bezposredniego prekursora docelowego
zwigzku, pomijajagc etap otrzymywania alkoholu. Eksperymenty te nie przyniosty
zadowalajgcych rezultatéw pod wzgledem wydajnosci i selektywnosci, a mgr inz. Michatek
nieco szerzej omawia ich szczegéty w swoim opracowaniu doktorskim. W zwigzku z tym prace
optymalizacyjne zostaty skupione na opracowaniu efektywnej metody redukcji estru do
pierwszorzedowego alkoholu z wykorzystaniem systemu przeptywowego. Prowadzgac reakcje
uwodornienia grupy estrowej w reaktorze okresowym z uzyciem LiAlH4 Autor otrzymywat jako
gtowny produkt alkohol ze zredukowanym wigzaniem podwdjnym w pierscieniu
benzimidazolu 2, ktdry nastepnie byt utleniany do aldehydu, bedgcego prekursorem
docelowego CPL302415. Alkohol ten charakteryzowat sie gorszg rozpuszczalnoscig niz
pochodna z wigzaniem podwdjnym 5, ktéra z kolei byta gtéwnym produktem reakcji redukcji
estru w reaktorze przeptywowym. W zwigzku z tym w dalszych pracach skoncentrowano sie
na optymalizacji redukcji w kierunku selektywnego otrzymywania pochodnej 5, co pozwalato
ograniczy¢ ilos¢ rozpuszczalnika zuzywanego w pdOzniejszym procesie utleniania. Wsparte
modelami DoE préby z rdéznymi czynnikami redukujgcymi nie daty satysfakcjonujgcych
wynikéw i dopiero zastosowanie przez mgr inz. Michatka glinowodorku litu doprowadzito do
ograniczenia mozliwosci powstawania alkoholu 2. Co interesujgce poczatkowe rezultaty
prowadzonych z uzyciem LiAlHs eksperymentéw nie bylty zgodne z przewidywaniami
wygenerowanych dla tego procesu modeli DoE. Po dokfadnej analizie Doktorant
przeprowadzit synteze w skali 1 g uzyskujac 91% selektywnos$¢ otrzymywania zgadanego



produktu z wydajnoscig na poziomie 83%. Wykazat przy tym, ze mozliwe jest przeprowadzenie
ekstrakcji produktu w przeptywie z uzyskanej mieszaniny reakcyjnej.

W ostatniej czesSci pracy, ktéra jeszcze nie zostata opublikowana, Doktorant optymalizowat
jeden z etapdw syntezy zwigzku CPL304110, bedacego inhibitorem receptora dla czynnika
wzrostu fibroblastéw pan-FGFR. Wybrana reakcja prowadzona w reaktorze okresowym trwata
20 h w temperaturze pokojowej, a wydajnos$¢ otrzymywania produktu wynosita 73%. Zmiana
rozpuszczalnika doprowadzita do uzyskaniem docelowego zwigzku w czasie 10 min.
z wydajnoscig rowng 87%. W wyniku zastosowania podejscia DoE i optymalizacji parametrow
reakcji w reaktorze przeptywowym uzyskano dalsze skrdcenie czasu czas reakcji do 2 min.
Reakcja zostata powtdrzona w skali 1 g z 84% wydajnoscig produktu, co byto wynikiem
zblizonym do otrzymanego w reaktorze okresowym.

2. Ocena pracy doktorskiej

Pan mgr inz. Stanistaw Michatek jest pierwszym autorem we obu pracach stanowigcych
podstawe rozprawy doktorskiej. Opublikowane wyniki badan, przedstawione w tych
artykutach zostaty juz uprzednio pozytywnie zrecenzowane w procesie redakcyjnym
czasopism z listy Journal Citation Reports. Stanowig one oryginalne rozwigzania postawionych
problemdéw naukowych i zawierajg istotne elementy nowosci. Oswiadczenia wspotautoréw
wskazanych artykutéw, dowodzg wiodacej roli Doktoranta w ich powstaniu. Warto
jednoczes$nie odnotowad, ze Pan mgr inz. Stanistaw Michatek jest takze wspétautorem trzech
innych publikacji i dwdch doniesien konferencyjnych, co swiadczy o Jego znacznej aktywnosci
naukowe;j.

Optymalizacja syntezy kandydatéw klinicznych, jest bardzo waina z powoddw
ekonomicznych, procesowych oraz srodowiskowych. Wszystkie te aspekty sg brane w
rozprawie pod uwage, a wyniki réwnolegle prowadzonych optymalizacji reakcji w reaktorach
okresowych i przeptywowych sg efektywnie poréwnane (tabele 4 w pracach Al i A2),
dyskutowane i podsumowane. Dodatkowo, przyczynkowe prace nad optymalizacja
poszczegdblnych reakcji sg rozpatrywane w szerszym kontekscie catego procesu otrzymywania
koncowego zwigzku CPL302415. Szczegétowo uzasadniane, planowane, opisane i
dyskutowane kolejne kroki optymalizacji badanych reakcji pokazujg od jak wielu czynnikéw
zalezy otrzymywanie pozgdanych produktéw z odpowiednig wydajnoscia i selektywnoscia.
Uwazam, ze z rozwigzywaniem napotykanych po drodze probleméw, Doktorant poradzit sobie
znakomicie, doprowadzajgc do opracowania wydajnych, metod mozliwych do zastosowania
w wiekszej skali w procesach produkcyjnych.

Na szczegdlne uznanie zastuguje ilo$¢ przeprowadzonych eksperymentdw, sprawdzanie
dodatkowych warunkow (np. eksperymenty z wyzszymi temperaturami w Al) oraz
modyfikacje aparatury (np. miejsce wprowadzenia strumienia tlenu, modyfikacje pierwotnego
systemu przez dodanie dwdch kolejnych reaktoréw i dodatkowej pompy ttoczgcej do nich tlen,
proby z dodatkowym mikroreaktorem LTF-MS w Al oraz mikroreaktora i przeptywowej
ekstrakcji w A2), ktére sumarycznie doprowadzity do rozpracowania i zoptymalizowania
reakcji otrzymywania pozgdanych produktéw przejsSciowych w syntezie docelowego zwigzku
CPL302415. W pracy A2 zwrdcito mojg uwage umiejetne podejscie do problemu niezgodnosci
otrzymanych wynikéw z modelem teoretycznym dla reakcji w pozgdanej temperaturze 20°C.



Oproécz wynikow opisanych w samych publikacjach, nalezy wspomnie¢ o bogatych i starannie
opracowanych materiatach dodatkowych zawierajgcych szczegéty metodyczne, dodatkowe
wyniki eksperymentalne, opisy i zdjecia aparatury oraz cenne uwagi praktyczne.

Na podkredlenie zastuguje efektywne wykorzystanie podejsScia DoE oraz podzniejsza
interpretacja i wykorzystanie otrzymanych modeli do planowania docelowych warunkéw
reakcji. Autor rowniez bardzo umiejetnie korzysta z dostepnej literatury przy planowaniu
kolejnych eksperymentéw ale nie ogranicza sie do opisywanych przez innych podej$é, tylko na
tej podstawie wdraza wtasne rozwigzania. Bardzo cenne jest takze rzetelne przedstawianie
i interpretacja wynikdw negatywnych, ktére m.in. obrazujg ograniczenia metod
przeptywowych i sg niezwykle cennymi wskazéwkami dla innych naukowcow.

Podsumowujgc, cato$¢ opracowania oceniam wysoko, zatozone cele badawcze zostaty
osiggniete, a otrzymane wyniki majg oprécz naukowego niebagatelne znaczenie praktyczne.

3. Uwagi i komentarze

Cel pracy zostat bardzo krétko i konkretnie zdefiniowany. Wydawaé by sie mogto, ze
opracowanie wybranych etapow syntezy obu zwigzkéw docelowych w procesach
przeptywowych bedzie realizowane w podobnym zakresie. Jednak obie prace stanowigce
podstawe pracy doktorskiej dotyczg zwigzku CPL302415. Optymalizacja reakcji kondensacji
Claisena w syntezie drugiego zwigzku, opisana na niespetna dwdch stronach, stanowi
wtasciwie dodatek i jako materiat jeszcze nieopublikowany sadze, ze niekoniecznie powinien
zosta¢ wymieniony jako w zasadzie rownorzedny cel pracy.

Ogdlnie, jestem pod wrazeniem umiejetnosci Autora w treSciwym opisywaniu najwazniejszych
wynikéw swoich badani. Czes$¢ opisowa rozprawy stanowi doskonate wprowadzenie do
materiatu zawartego w publikacjach. Pewnym zaskoczeniem byt jedynie fakt, ze alkohol 2,
stanowigcy substrat w optymalizowanej w pracy A1l reakcji utleniania, jest jednak produktem
niepozgdanym we wczesniejszym etapie, tj. reakcji redukcji estru, ktérej przeniesienie do
uktadu przeptywowego i optymalizacja warunkdw jest tematem pracy A2. Informacja o lepszej
rozpuszczalnosci alkoholu 5 (w publikacji A2 zwigzek 2) w stosunku do 2 (w publikacji A2
zwigzek 2b) i mozliwosci dalszej optymalizacji warunkéw procesu utleniania prowadzgcego do
kluczowego aldehydu 3, znajduje sie dopiero na koncu opisu poswieconego publikacji A2
(strona 29).

W odniesieniu do materiatu opisanego w publikacji Al, zastanawia mnie kwestia kolejnosci
doboru odpowiednich rozpuszczalnikéw w stosunku do optymalizacji pozostatych warunkéow
reakcji. Wiekszo$¢ eksperymentow optymalizacyjnych prowadzona byta dla mieszaniny
toluenu i kaprolaktonu (wszystkie wyniki w tabelach 1-3, tabela S2 (12 z 19 eksperymentéw)),
podczas gdy wyniki préb z innymi rozpuszczalnikami zamieszczone w materiatach
dodatkowych sg znacznie mniej liczne (toluen — tabela S1, 9 eksperymentéw; DMA — tabela
S2, 3 eksperymenty; EtOAc — tabela S2, 3 eksperymenty; toluen/EtOAc 1:1 — tabela S3, 5
eksperymentow i tabela S4, 1 eksperyment). Porodwnanie wynikdw eksperymentow
prowadzonych w mieszaninie toluen/kaprolakton i toluen/EtOAc, w tych samych warunkach
(tabela 2, wiersz 7 i 8 vs tabela S3, wiersz 3 i 4) wskazuje znaczne rdznice w wydajnosci
otrzymywania aldehydu 3 w zaleznosci od szybko$¢ przeptywu reagentéow —dla V = 0,1 mL/min
36,3% vs 67,63%, adlaV =1 mL/min 70,4% vs 74,07%. Czy w zwigzku z tym mamy pewnos¢,



ze dobrane zostaty faktycznie optymalne warunki dla wybranego uktadu rozpuszczalnikéw
toluen/EtOAc 1:1? | czy dodatkowo stosunek mieszaniny rozpuszczalnikdw nie powinien
zosta¢ dodatkowo sprawdzony, biorgc pod uwage, ze najwyzszg wydajnos¢ (89%) otrzymano
dla czystego toluenu?

Wyniki przedstawione w pracy A1 w formie graficznej na figurze 4 poréwnujg konwersje i
wydajnosci  poszczegdlnych produktdw reakcji utleniania alkoholu 1 w rdznych
rozpuszczalnikach. Z figury wynika, ze w kazdym przypadku substrat zostat catkowicie
przeksztatcony, podczas gdy wyniki zamieszczone w tabelach wskazujg, ze catkowita
konwersja zaszta tylko w reakcji prowadzonej w uktadzie toluen/EtOAc 1:1 (tabela S4).
Rozbieznosci pomiedzy wynikami zamieszczonymi na figurze 4 i w tabelach wystepuja réwniez
w wydajnosciach produktu ubocznego, tj. alkoholu 2.

W stosunku do pracy A2, prosze o komentarz na temat wynikdw powtdrzonej reakcji redukcji
estru prowadzonej w temp. 0°C (wydajnos$¢ alkoholu 2 — 70,3% i niepozadanego 2b — 20,6%)
w stosunku do eksperymentu przesiewowego z tabeli 2, wiersz 3 (wydajnos¢ 2 — 73,9% i
niepozadanego 2b — 9,2%); szczegdlnie w odniesieniu do réznicy zaobserwowanej w
przypadku 2b.

Podsumowujgc, chciatbym zaznaczy¢, ze powyzsze komentarze i uwagi zamiescitem gtdwnie
jako tematy do dyskusji na etapie obrony rozprawy doktorskiej.

Drobne niedociagniecia edycyjne i kilka dodatkowych mniej istotnych pytan i komentarzy
naniostem bezposrednio w elektronicznej wersji rozprawy.

4. Wniosek koncowy

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr. inz. Stanistawa Michatka
zatytutowana ,Flow chemistry w syntezie inhibitorow kinaz. Optymalizacja procesu i
powiekszanie skali”, spetnia wymagania prawne Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
z dnia 20 lipca 2018 r. (Dz.U. 2023 r. poz. 742) i z petnym przekonaniem przedktadam Radzie
Naukowej Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki Warszawskiej wniosek o dopuszczenie
Pana mgr inz. Stanistawa Michatka do dalszych etapdéw postepowania w sprawie nadania
stopnia doktora.
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