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Recenzja rozprawy doktorskiej
mgr Dariusza Boczara

pt. ,,Otrzymywanie formy leku o polepszonych wlasciwosciach
fizykochemicznych na przykladzie antybiotyku

z grupy cefalosporyn V generacji”

Przedstawiona do recenzji praca doktorska Pana mgr Dariusza Boczara zostata
wykonana pod kierunkiem dr hab. n. farm. Katarzyny Michalskiej, prof. NIL
w Narodowym Instytucie Lekow. Praca dotyczy opracowania nowego systemu
dostarczania leku w postaci kompleksu aktywnej formy ceftobiprolu z cyklodekstrynami.
Tematyka dysertacji miesci si¢ w obrebie jednej z tematyk badawczych realizowanych
z sukcesem od wielu lat w macierzystym zespole. Badania opisane w tej pracy byty
realizowane w ramach tematdéw badawczych finansowanych z dotacji ministerialnych:
DS1/2021, DS1/2022, DS1/2023, DS1/2024 oraz DS1/2025.

Wybdr tematyki i jej nowatorstwo. Problematyka lekéw przeciwbakteryjnych
pozostaje jednym z najwazniejszych wyzwan wspotczesnej farmacji, przy jednoczesnym
wyraznym spowolnieniu rozwoju nowych antybiotykow. Wysokie koszty badan,
ograniczona oplacalno$¢ terapii  krotkotrwalych oraz narastajaca oporno$¢
drobnoustrojéw  powoduja, zZe liczba nowo  wprowadzanych  substancji
przeciwbakteryjnych jest niewystarczajaca w stosunku do potrzeb klinicznych. W tej
sytuacji szczegblnie uzasadnione stajg si¢ badania ukierunkowane na poprawe
wlasciwosci  fizykochemicznych juz zatwierdzonych substancji farmakologicznie
czynnych (API), prowadzace do zwigkszenia ich skutecznosci terapeutycznej
1 bezpieczenstwa stosowania. Podjeta w rozprawie doktorskiej tematyka wpisuje si¢
w aktualne kierunki badan farmaceutycznych i stanowi racjonalng odpowiedz na istotne
potrzeby wspotczesnej terapii przeciwbakteryjnej. Wybor przez Doktoranta ceftobiprolu
jako modelowej API do badan modyfikacyjnych jest w pelni uzasadniony. Jest to
antybiotyk [-laktamowy nalezacy do grupy cefalosporyn V generacji, ktory
charakteryzuje si¢ zadowalajaca aktywnoscig przeciwdrobnoustrojowa, ale niestety
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pomimo korzystnego profilu aktywnos$ci biologicznej wykazuje ograniczenia wynikajace
z jego wilasciwosci fizykochemicznych, tj. niskiej rozpuszczalno$ci w wodzie (ok. 0,05
mg/ml), co przeklada si¢ na jego stabg biodostepnos¢. Z tego wzgledu lek zostat
wprowadzony do obrotu w postaci proleku — soli sodowej medokarylu ceftobiprolu —
charakteryzujacej si¢ znaczaco lepsza rozpuszczalnoscig, umozliwiajaca jego stosowanie
w postaci roztworu do infuzji. Skutecznos$¢ terapeutyczna tej formy leku jest jednak
uzalezniona od sprawnos$ci proceséw enzymatycznej biotransformacji in vivo, ktére moga
wykazywac istotng zmienno$¢ osobnicza, zalezng m.in. od wieku i stanu zdrowia
pacjenta. Powyzsze uwarunkowania dodatkowo uzasadniajg potrzebe poszukiwania
alternatywnych strategii poprawy wilasciwosci fizykochemicznych ceftobiprolu,
niewymagajacych etapu metabolicznej aktywacji, co stanowi racjonalne i aktualne
uzasadnienie podjetej w rozprawie problematyki badawczej. Wybor przez mgr Boczara
cyklodekstryn jako zwigzkéw gospodarzy do tworzenia kompleksow z ceftobiprolem
roéwniez nalezy uzna¢ za w pelni uzasadniony. Cyklodekstryny, powszechnie stosowane
w farmacji jako substancje pomocnicze, wykazuja udokumentowang zdolno$¢ do
poprawy  rozpuszczalnosci, stabilnosci, spowolnienie  degradacji, poprawe
przepuszczalnosci przez btony biologiczne, modyfikacje profilu uwalniania leku czy tez
maskowanie gorzkiego smaku API. Ich szerokie zastosowanie w zarejestrowanych
produktach leczniczych dodatkowo potwierdza zasadno$¢ wykorzystania tej strategii
w badaniach nad modyfikacja wlasciwosci ceftobiprolu, ukierunkowanych
na zwigkszenie jego potencjatu terapeutycznego.

Forma pracy i wklad Autora. Praca doktorska przedstawiona do recenzji ma
forme¢ przewodnika po cyklu trzech publikacji eksperymentalnych opublikowanych
w International Journal of Molecular Sciences oraz jednej przegladowe;j
w Pharmaceutics, w czasopismach otwartego dostepu, wydawanych przez MDPI.
Sumaryczny IF publikacji wynidst 20.8, a suma punktow MNiSW wyniosta 520. Nalezy
podkresli¢, iz we wszystkich tych pracach Doktorant jest pierwszym autorem,
a w ostatniej z 2025 roku rowniez autorem korespondujagcym. Pomimo braku
dolaczonych oswiadczen mozna wnioskowac z ,,Author Contributions” zamieszczonych
w publikacjach, ze udziat mgr Boczara byt znaczacy i nie budzi zadnych watpliwosci.
Nalezy podkresli¢ szczego6lnie znaczny udzial mgr Boczara w powstanie wynikoéw
opublikowanych w publikacji 3, dotyczacych znalezienia optymalnych warunkow
tworzenia kompleksu ceftobiprolu z CD oraz oszacowania entalpii swobodnej Gibbsa
jego tworzenia. Poza tym Doktorant otrzymat wszystkie dyskutowane systemy oraz
przeprowadzit ich charakterystyke. Brat tez udziat w tworzeniu koncepcji prac oraz
publikacji wynikoéw. W dysertacji nie znalaztam informacji dotyczacej pelnego dorobku
naukowego Doktoranta, nie ma tez informacji o prezentacji wynikow badan na
konferencjach. Sprawdzajac profil ORCID Doktoranta mozna dowiedzie¢ si¢, iz oprocz
czterech publikacji wchodzacych w sktad rozprawy, mgr Boczar jest wspotautorem
szesciu innych publikacji — opublikowanych w Molecules, Journal of Electroanalytical
Chemistry, Applied Sciences, Other czy Structural Chemistry.
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Rozprawe doktorska Pana mgr Boczara stanowi 70 stronicowe opracowanie
zredagowane w jezyku polskim, ktore zawiera 7 rysunkow, 2 tabele
oraz 66 odno$nikow literaturowych. Praca ma uktad klasyczny, rozpoczyna si¢
od streszczenia, nastgpnie napisane jest 11-stronicowe wprowadzenie, cel pracy (2
strony), opis uzytych materialdw i stosowanych metod (8 stron), omowienie i dyskusja
wynikow (23 strony), podsumowanie cyklu publikacji (3 strony) oraz wykaz cytowane;j
literatury (5 stron). Dysertacja zawiera rowniez spis treSci, wykaz skrotow, abstract
w jezyku angielskim 1 petno tekstowe artykuly, na podstawie ktorych zostata ona
przygotowana.

Zawarto$¢ merytoryczna. W czgsci literaturowej Doktorant opisat kluczowe
zagadnienia, ktére s3 pomocne w zrozumieniu hipotez 1 wynikdw przedstawionych
w rozprawie, a mianowicie: (1) cyklodekstryny jako no$niki leku, (2) ceftobiprol jako
substancja modelowa, (3) zastosowanie chromatografii cieczowej 1 spektrometrii mas
w analizie farmaceutycznej, (4) techniki obliczeniowe sluzace do znajdowania
najkorzystniejszych warunkéw tworzenia kompleksu z cyklodekstrynami oraz (5)
sposoby otrzymywania i1 badania komplekséw z cyklodekstrynami. Czg$¢ literaturowa
zawiera wiele interesujgcych informacji i przeczytatam ja z duzym zaciekawieniem. Jest
napisana w sposob przejrzysty, ale jednoczesnie nie traci na jakosci naukowej. Taki
sposob prezentacji $wiadczy o doglebnym zrozumieniu tematyki i umiejetnosci
spojrzenia na nig w szerszej perspektywie, co oceniam pozytywnie. Cennym
uzupetnieniem czesci literaturowej jest praca przegladowa dotyczaca kompleksow CD z
antybiotykami i chemioterapeutykami przeciwbakteryjnymi, w kontekscie zastosowan
zwigzanych z dostarczaniem lekow, ktéra w momencie pisania niniejszej recenzji miata
juz 86 cytowan. W czesci literaturowej szczeg6lnie podobal mi si¢ opis opracowania
nowej metody chromatograficznej stuzacej do okreslenia stabilnosci chemicznej
wybranego API, poprzez wyznaczenie kinetyki jego degradacji. Natomiast cze$¢
dotyczaca wykorzystania metod obliczeniowych w celu znalezienia najbardziej
korzystnych warunkoéw tworzenia kompleksu z API jest, moim zdaniem, najmniej
przejrzysta, co zapewne wynika z tego, ze Doktorant jest specjalista w tej dziedzinie
1 uznat niektére informacje za zbyt oczywiste.

Prace eksperymentalne zostaty dobrze przemyslane i zaplanowane. W pierwszej
kolejnosci Doktorant opracowal nowa, selektywna metode HPLC/UV, ktora pozwala na
rozdzielenie ceftobiprolu od jego produktow degradacji i produktéw ubocznych syntezy
oraz na badanie kinetyki degradacji, okreslenie statych szybkosci reakcji w réznych
warunkach oraz wyznaczenie energii aktywacji dla reakcji termolitycznych.
Zaproponowat takze struktury produktéw degradacji 1 produktow ubocznych syntezy w
oparciu o tandemowa spektrometri¢ mas (LC-MS/MS). Nastepnie przy uzyciu metod
obliczeniowych oszacowat warto$ci pKa grup funkcyjnych w czasteczce ceftobiprolu i
zaproponowat dominujgce stany sprotonowania przy réznych wartosciach pH, ktére byty
pomocne w przeprowadzeniu symulacji dynamiki molekularnej prowadzacej do ustalenia
geometrii kompleksoéw ceftobiprolu z CD 1 obliczenia AG tworzenia kompleksu. Aby
moc otrzymac i scharakteryzowa¢ nowe systemy dostarczania ceftobiprolu, stosujac
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liofilizacje¢ 1 uzywajac kwasow, roznigcych si¢ stanem skupienia oraz mocg. A na koniec
zbadac¢ ich rozpuszczalno$¢, profil zanieczyszczen oraz stabilno$¢ chemiczng przy uzyciu
opracowanej przez siebie metody HPLC. Doktorantowi udato si¢ osiggnaé zamierzony
cel pracy 1 wytypowac najlepszy pod wzgledem witasciwosci fizykochemicznych system
zawierajacy ceftobiprol/kwas maleinowy/SBE-B-CD w stosunku molowym 1:25:4,
umozliwiajacy uzyskanie rozpuszczalnosci ceftobiprolu w czasie ,,0” na poziomie 14
mg/ml, co oznacza ponad 300-krotng poprawe jego rozpuszczalnosci. System ten
charakteryzuje si¢ takze akceptowalng dlugoterminowg stabilnoscig. W petni podzielam
stanowisko mgr Boczara, iz przedstawiona rozprawa prezentuje spdjng i dobrze
uzasadniong metodyke umozliwiajaca opracowanie systemu dostarczania leku
0 poprawionej rozpuszczalnosci. Zaproponowane podejscie ma charakter uniwersalny
1 moze znalez¢ zastosowanie w przypadku substancji czynnych o charakterze
amfoterycznym lub zasadowym, pod warunkiem ich stabilno$ci chemicznej
w $Srodowisku kwasowym. Nalezy podkresli¢, ze taka koncepcja ma istotng warto$¢
aplikacyjna i wpisuje si¢ w aktualne potrzeby rozwoju nowoczesnych postaci leku.

Nie mam uwag co do zawarto$ci merytorycznej pracy ani do dyskusji czy
podsumowania. Zreszta warto$¢ merytoryczna wynikéw znalazta juz potwierdzenie
1uznanie w procesie recenzji publikacji. Natomiast czytajac t¢ prace nasuneto mi si¢ kilka
pytan, ktore chetnie przedyskutowatabym z Doktorantem. Chciatabym zaznaczy¢, ze
pytania te nie sg zarzutami, ale doprecyzowaniem informacji.

Nie zauwazytam ani w dysertacji, ani w publikacji przeprowadzonych analiz
termicznych. A nalezy zauwazy¢, ze pochodne B-cyklodekstryny charakteryzuja sig
znaczng zdolnoscig do wigzania wody, a proces liofilizacji nie zawsze prowadzi do jej
catkowitego usunigcia. W tym kontekscie analizy DSC 1 TG liofilizatbw mogtyby
dostarczy¢ cennych informacji umozliwiajacych rozréznienie efektoéw wynikajacych
z rzeczywistego kompleksowania od zmian zwigzanych z amorfizacja lub obecnos$cia
wody resztkowej. Czy Doktorant méglby si¢ odnies¢ si¢ do mojego komentarza?

Do potwierdzenia otrzymanych kompleksow wykorzystano NMR w roztworze oraz
ATR-FTIR. Czy na tej podstawie mozna w pelni uzasadni¢ wnioski o powstaniu
kompleksu w fazie statej? Czy Doktorant mogltby wyjasni¢, dlaczego nie zdecydowat si¢
na zastosowanie spektroskopii NMR w ciele statym, ktora jest szeroko uznawana za
najskuteczniejszg metod¢ do jednoznacznego potwierdzania inkluzji w takich systemach?

W dysertacji Doktorant miejscami stosuje pojecie ,,piku” w odniesieniu do widm
FTIR oraz dyfraktogramow proszkowych (strona 28, 29, 61). Z punktu widzenia
poprawnej terminologii spektroskopowej i1 krystalograficznej bardziej adekwatne bytoby
uzywanie odpowiednio termindow ,pasmo (absorpcyjne)” w przypadku FTIR oraz
,refleks (dyfrakcyjny)” w przypadku PXRD, gdyz lepiej oddaja one fizyczng naturg
obserwowanych zjawisk. Ujednolicenie nomenklatury w tym zakresie zwigkszytoby
precyzje opisu i formalng poprawnosc¢ pracy.
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Na stronie 38 Autor uzywa sformutowania ,,struktury podstawionych cyklodekstryn
(HP-1SBE-B-CD) stworzono recznie”, ktore jest niejednoznaczne i wymaga wyjasnienia.
Czy Doktorant méglby si¢ odnies¢ do tego stwierdzenia?

Dysertacja zostata przygotowana starannie pod wzgledem edytorskim i posiada tadna
szate graficzng. Z uwagi na petniong przeze mnie funkcje recenzenta jestem zobowigzana
do wskazania dostrzezonych uchybien. Doktorantowi nie udato si¢ caltkowicie unikngc
drobnych pomytek, obejmujacych btedy jezykowe, edytorskie oraz interpunkcyjne.
Nalezy jednak podkresli¢, ze maja one charakter nieliczny i1 nie wptywaja na ogolng
warto$¢ pracy. Ponizej przedstawiam wybrane przyktady, np.:

Str.49. ,,...odcigganiem elektronow przez aromatyczny pierscienia tiadiozolu...” ;
Str. 58. ,,...roztwordw w przed liofilizacja...”;
Str. 61. ,,...ze nie moze on podany doustnie, a jedynie pozajelitowo...”;

Podsumowujac, uwazam, ze praca doktorska mgr Dariusza Boczara bez watpienia
spetnia wymogi dotyczace stopnia doktora nauk farmaceutycznych. Doktorant wykazat
si¢ bardzo dobrym przygotowaniem merytorycznym, bardzo dobra jakos$cia pracy
eksperymentalnej oraz umiejetnoscig analizy danych. Uzyskat wyniki wnoszace znaczny
wktad w rozwoj dziedziny naukowej wykorzystujac szerokie spektrum metod, czym
udowodnit swoje kompetencje jako doswiadczonego badacza. Dlatego wnosz¢ do Rady
Naukowej Narodowego Instytutu Lekéw o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Uwzgledniajac  bardzo wysoki poziom naukowy rozprawy doktorskiej,
oryginalno$¢ uzyskanych wynikéw oraz dorobek publikacyjny Doktoranta, ktérego
laczny wspoétczynnik oddziatywania (Impact Factor) publikacji stanowigcych podstawe
dysertacji wynosi 20.8, co spelnia kryteria wyr6znienia okreslone w regulaminie
obowigzujacym w Narodowym Instytucie Lekow, wnosz¢ o wyrdznienie rozprawy
doktorskiej summa cum laude.

Edyta Pindelska
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