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Recenzja
rozprawy doktorskiej Pani mgr Lidii Gurby-Bryskiewicz
pt. ,Zastosowanie statystycznych metod planowania eksperymentéw (DoE, Design
of Experiments) w podejéciu QbD (Quality by Design) do rozwoju technologii
innowacyjnych substancji czynnych i produktéw leczniczych”
przedlozonej Radzie Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego celem uzyskania stopnia naukowego doktora nauk
farmaceutycznych

W ostatnich latach jesteSmy $wiadkami znaczacego postepu w badaniach podstawowych,
ktére maja kluczowe znaczenie dla rozwoju przemystu farmaceutycznego. Codziennie
naptywaja informacje o nowatorskich metodach umozliwiajacych syntez¢ dotychczas
nieosiggalnych klas zwiazkéw chemicznych, pozwalajacych na dokladniejszg ocene
Jakosciowa oraz wyznaczenie aktywnosci biologicznej zwigzkéw, a takze identyfikacje
genetycznych podstaw chorob cywilizacyjnych. Réwnoczesnie mozna dostrzec rosngca
popularnos¢ zastosowania wieloczynnikowych analiz statystycznych w procesie odkrywania
i rozwoju nowych lekéw. Obecnie statystycy uczestnicza nie tylko w analizie wynikow badan
klinicznych, ale takze w optymalizacji proceséw produkcji aktywnych skladnikow
farmaceutycznych (API) oraz ich analizy. W wielu obszarach proces podejmowania decyzji
Jest wspomagany przez zastosowanie metod sztucznej inteligencji.

W ten nurt badan nad wykorzystaniem wiedzy do podejmowania lepszych decyzji w fazie
rozwoju przedklinicznego nowych lekéw doskonale wpisuja si¢ badania, przedstawione
w rozprawie przez Panig mgr Lidi¢ Gurb¢-Bryskiewicz i zrealizowane pod kierunkiem dr hab.
Wiolety Maruszak w firmie Celon Pharma.

Liczaca 255 stron rozprawa skiada sig z /) 70-cio stronnicowego komentarza do spdjnego
tematycznie cyk! pigeiu publikacji, zawierajacego streszczenia w jezyku polskim i angielskim,
wykaz skrotdw oraz 85 pozycji aktualnego pi$miennictwa, ii) charakterystyki catkowitego
dorobku naukowego Kandydatki, /ii) analizy bibliometrycznej, opracowanej przez Biblioteke
WUM, iv} informacji nt uczestnictwa w realizacji projektéw badawczych oraz v) os$wiadczen
wspdtautoréw, okreslajacych wklad w powstanie artykutow. Catosé dopetniaja kopie
publikacji P1-P5, stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej, ktore ukazaly si¢ drukiem
w latach 2022-2023, w czasopismach o cyrkulacji swiatowej (Int. J. Mol. Sci., Biomedicines,
RSC Adv., React. Chem. Eng., Monatsh Chem.).
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W publikacjach P-1 i P-2 mgr Lidia Gurba-Bryskiewicz pelni rolg pierwszego autora oraz
autora korespondujacego. W artykule P-3 Doktorantka jest drugim autorem, a w pracach P-4
i P-5 zajmuje trzecie miejsce. Analiza o$wiadczen Doktorantki oraz wspdlautorow
jednoznacznie potwierdza wiodgcg role mgr Lidii Gurby-Bryskiewicz w powstaniu
publikacji, ktére stanowia podstawg jej dysertacji. Doktorantka opracowata koncepcjg badan,
opracowala i wygenerowala plany eksperymentéw metoda DoE, przeprowadzita walidacjg
metod analitycznych, a takze dokonala statystycznej analizy wynikéw. Dodatkowo,
w przypadku pracy przegladowej, opracowata koncepcje, dokonata przegladu i analizy
artykutéw. Autorka uczestniczyla w redagowaniu manuskryptow na wszystkich etapach
przygotowania do publikacji.

Cel swoich badan Doktorantka sformutowata jako weryfikacj¢ hipotezy, wskazujacej na
uzyteczno$é zastosowania podejscia Quality by Design (QbD) oraz zaawansowanych narzedzi
statystycznych w planowaniu eksperymentéw (Design of Experiments, DoE), w réznych
obszarach rozwoju innowacyjnych substancji o aktywnosci biologicznej i produktow
leczniczych.

Realizujac badania w pierwszym obszarze, dotyczacym opracowania metod analitycznych
do monitorowania jakosci proceséw i produktow, Doktorantka wykazala skutecznos¢
podejécia Analytical Quality by Design (AQbD) oraz DoE podczas opracowywania metody
UHPLC do iloiciowego oznaczania pelnego profilu dziewigciu zanieczyszczen zwiazku
CPL409116 (publikacja P1). Zwigzek CPL409116 wykazuje cechy inhibitora JAK/ROCK.
Opracowana przez Doktorantkg metoda spetnia kryteria rozdzielczosci i wspoltczynnika
symetrii pikéw, zostata rowniez zwalidowana zgodnie z wytycznymi ICH. Dodatkowo,
spetnia wymagania dotyczace liniowosci, precyzji oraz stabilnosci.

Doktorantka wykazata takze umiejetnosé optymalizacji skfadu i formy produktéw
leczniczych do dostarczania nanoczastek lipidowych zawierajacych RNA, przeprowadzajac
szeroki przeglad literatury i analizy z zastosowaniem koncepcji QbD oraz DoE (publikacja P2).

W trzecim obszarze badan, Doktorantka poddata wnikliwej analizie mozliwosci
zastosowania metod statystycznych w optymalizacji pojedynczych etapow syntezy zwigzkow
CPL302415 i CPL304110 (publikacje P3-P5). Nalezy podkresli¢, ze zwigzek CPL302415
wykazuje cechy nieselektywnego inhibitora kinazy fosfatydylo-3-inozytolu (P13K) i znajduje
sie w fazie badan przedklinicznych w kierunku leczenia tocznia rumieniowatego. Z kolei
zwiazek CPL304110 jest maloczasteczkowym inhibitorem receptora czynnika wzrostu
fibroblastéw (FGFR), co stawia go w roli obiecujacego kandydata w walce z rakiem.

Zastosowanie metod QbD w sposob skuteczny umozliwito optymalizacj¢ warunkow
krytycznego etapu w procesie syntezy zwigzku CPL302415, kiory polega na utlenianiu
pierwszorzedowej grupy alkoholowej. Najkorzystniejsze warunki polegaly na katalitycznym
utlenieniu grupy alkoholowej za pomoca tlenu, prowadzac proces w przeplywie gazu i cieczy,
w obecnosci Pd(OAc):/pirydyny.

Dzieki podejsciu DoE opracowano réwniez efektywng metode redukcji grupy estrowej do
pochodnej alkoholowej w roztworze, z zastosowaniem gazowego wodoru oraz reakcji
w reaktorze przeplywowym przy uzyciu glinowodorku litu (LiAlH4). Opracowane warunki
pozwolity na uzyskanie pozadanych zwigzkéw z wysoka selektywnoscia i wydajnoscia.

Doktorantka wykazata skutecznos¢ podejécia DoE réwniez na etapie optymalizacji
parametrow reakcji cyklizacji Claisena w reaktorze przeptywowym. Reakcja ta stanowi
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istotny etap w procesie syntezy kandydata na lek CPL304110. Efektem tej optymalizacji byto
znaczace skrocenie czasu reakcji oraz uzyskanie spodziewanego produkiu o wysokiej
wydajnosci i tacznym przerobie siggajacym 74,4 g/h.

Przedstawiona do oceny praca prezentuje wysoki poziom merytoryczny i stanowi
przyklad badan empirycznych, opartych na solidnych podstawach teoretycznych
zrealizowanych z wykorzystaniem klarownie opisanej metodyki. Zaprezentowane wyniki oraz
przeprowadzona dyskusja potwierdzaja, ze Doktorantka doskonale postuguje sig
nowoczesnymi technikami badawczymi, w tym podejsciem QbD oraz narzedziami
planowania eksperymentéw DoE oraz wykazuje umiejetnosé tworczej analizy uzyskanych
wynikéw. Cheg podkreslié, ze zastosowanie narzedzi statystycznych, w opracowaniu nowych
metod analitycznych oraz syntezy z zastosowaniem metod chemii przeptywowej, stanowi
oryginalne podejscie w realizacji postawionych celéw.

Na szczegdlng uwage zastuguje umiejetnosé interdyscyplinarnej wspolpracy z zespolem
chemikéw medycznych z firmy Celon Pharma oraz z zespolem prof. Zbigniewa Ochata
z Wydziatu Chemii Politechniki Warszawskiej, ktérej celem byio rozwigzywanie krytycznych
probleméw zwigzanych z rozwojem chemii przeptywowej w przemysle farmaceutycznym.

Cheg ponadto podkreslic, ze recenzowana rozprawa ma bardzo duzy walor aplikacyjny,
wynikajgcy wprost z podjetej tematyki i zakresu rzeczowego. Wyniki badan opublikowane
w pracach P1-P5 powstaly w ramach realizacji projektéw dofinansowanych ze $rodkéw
NCBR i ABM. Rozwigzania opracowane i zaprezentowane w rozprawie dowodzg
umiejetnosci Doktorantki w zakresie samodzielnego prowadzenia badan naukowych.

Lektura przedlozonej do oceny rozprawy sklonita mnie do zdefiniowania ponizszych

zagadnien, ktore stanowig zaproszenie dla Doktorantki do dyskusji:

1) proszg o przyblizenie zagadnieri dotyczacych kompleksowego szacowania ryzyka
chemicznego zwigzanego z metodami i procedurami laboratoryjnymi, nic ograniczajac
si¢ jedynie do aspektu zuzycia rozpuszczalnikéw lub ich pozostalosci

2) Zgodnie z wytycznymi dla przemystu farmaceutycznego, toluen znajduje si¢ na tzw.
czerwonej liscie rozpuszczalnikéw, natomiast znalazt on zastosowanie w metodzie
opisanej w publikacji P3. Jakie rozpuszczalniki mozna rozpatrywaé jako alternatywe
dla toluenu?

3) Czy dostrzega Pani ograniczenia zwigzane z zastosowaniem chemii przeplywowej na
roznych etapach rozwoju technologii lekowych?

Pragng w podsumowaniu wyrazi¢ uznanie dla Autorki oraz stwierdzié, ze zaprezentowany
w rozprawie problem i warsztat badawczy, oparty na nowoczesnych technikach badawczych
oraz umiej¢tnosci analizy uzyskanych wynikéw, stanowia o wartosci poznawczej
opracowania przedtozonego przez Doktorantke i sg oryginalnym rozwiazaniem problemu
naukowego. Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska, autorstwa mgr Lidii Gurby-
Bryskiewicz, spetnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r., poz. 1668 ze zm.). Wnosz¢ do Rady
Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o
dopuszczenie mgr Lidii Gurby-Bryskiewicz do dalszych etapow postgpowania o nadanie
stopnia naukowego doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie
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nauki farmaceutyczne. Réwnoczesnie wnioskuj¢ o wyrdznienie rozprawy doktorskiej mgr
Lidii Gurby-Bryskiewicz.

Whniosek 0 wyrdznienie uzasadnia interdyscyplinarny charakter realizowanych badan,
laczacy statystyczne planowanie eksperymentéw w obszarze analizy farmaceutycznej oraz
preparatyki organicznej z zastosowaniem metod chemii przeptywowej. Przyczynia sig to do
skutecznego rozwoju kandydatéw na lek, mogacych znalezé zastosowanie w leczeniu chorob
o podtozu immunologicznym i zapalnym oraz walce z rakiem. Aplikacyjny charakter badan
zrealizowanych przez mgr Lidie Gurbg-Bryskiewicz, potwierdzony wspolautorstwem pigciu
publikacji, o lacznym wspotezynniku oddziatywania 19,9, wykracza ponad standardy
wymagane na etapie doktoratu. Zrealizowane badania wpisuja si¢ w aktualne trendy realizacji
prac o charakterze wdroZeniowym.
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