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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Betlejewskiej-Kielak, zatytulowanej

»Kompleksy B-cyklodekstryny z wybranymi pochodnymi kwasu arylopropionowego”

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr. Katarzyny Betlejewskiej-
Kielak jest wynikiem pracy wykonanej w Zakladzie Chemii Organicznej i Fizycznej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego oraz Zakladu Lekéw Syntetycznych Narodowego
Instytutu Lekdéw pod kierunkiem naukowym dr hab. Kingi Ostrowskiej. Promotorem
pomocniczym jest dr hab, Piotr Lulifiski.

Uklad pracy jest klasyczny. Podzielona jest formalnie na dwie czgsci: literaturowg
oraz doswiadczalng. Pierwsza z nich jest bardzo zwigzta i liczy 15 stron. Konczg ja zatozenia
i cele pracy jak rowniez przedstawienie metodyki prowadzonych badan. Druga, znacznie
obszerniejsza dotyczy badan wiasnych. Ta czesé liczy 58 stron. Kolejna przedstawia wnioski,
spis 12 publikacji i 11 wystapiefi konferencyjnych, w wyodrebnieniem tych ktdre scisle wigzg
si¢ merytorycznie z przedstawiona pracg doktorska, oraz bibliografia liczaca 100 pozycji
literaturowych. Dodatkowo zamieszczone jest streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
spisy tabel rysunkéw, wykaz stosowanych skrotéw oraz kopie dwéch publikacji, bedacych
podstawg pracy doktorskiej: Comprehensive characterization of the ketoprofen-f-cyclodextrin
inclusion complex us-ing X-ray techniques and NMR spectroscopy oraz Comprehensive
characterization of the flurbiprofen-cyclodextrin inclusion complex us-ing X-ray techniques and
NMR spectroscopy. Artykuly zostaly opublikowane odpowiednio w Molecules (2021, 26,
4089) oraz w Journal of Molecular Structure (2023, 1285, 135450). Catosé liczy 151 stron.

Tematyka pracy doktorskiej jest bardzo interesujaca. Dotyczy syntezy i badania
wlasciwosei  fizykochemicznych wybranych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
z B-cyklodekstryng. Otrzymanie komplekséw tego typu w Znaczacym stopniu moze
modyfikowa¢ wlasciwosci substancji aktywnych farmaceutycznie np. poprzez zmiang
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rozpuszczalnosci, trwatosci, biodostgpnosci, maskowanie nieprzyjemnego smaku, koloru
czy zapachu. Warto w tym migjscu nadmienic, iz w konsekwencji subgeneryki muszg
podlegaé pelnym badaniom rejestracyjnym, ktore s3 wymagane dla substancji oryginalnych,
co naturalnie wigze si¢ z powaznymi nakladami finansowymi. Nie zmienia to jednak faktu,
iz ukfady takie moga mieé szereg pozadanych wlasciwosci, lepszych niz ukfady oryginalne
i w chwili obecnej (jak podaje doktorantka) znanych i dostgpnych jest ok. 130 kompleksdéw
réznych API z cyklodekstrynami. Nie mam watpliwosci, iz jest to wazny kierunek badawczy
0 znaczacym potencjale komercyjnym.

Czgéé literaturowa stanowi bardzo zwigzle wprowadzenie do tematyki badan.
Pierwszy fragment przedstawia ogdlng wiedzg dotyczaca mechanizmu  dziatania
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych. Nastepnie przedstawiona jest budowa pochodnych
kwasu arylopropionowego powszechnie wykorzystywanych jako niesteroidowe leki
przeciwzapalne: ketoprofenu, ibuprofenu, flurbiprofenu oraz naproksenu. Sa to zwigzki,
ktorych aktywnos¢ zalezy od formy enancjomerycznej. Niestety wartosci dotyczace
aktywnosci poszczegdlnych form doktorantka przedstawita jedynie w przypadku ketoprofenu
i ibuprofenu. Z ciekawosci, czy mogtbym prosi¢ o przedstawienie danych dla pozostatych
zwiazkéw podczas publicznej obrony? W dalszej czgsci przedstawiona zostala ogélna
charakterystyka cyklodekstryn, ktére sa cyklicznymi oligosacharydami zbudowanymi
z jednostek o-D-glukopiranozy potaczonymi wigzaniami o-1,4-glikozydowymi. Najbardziej
znanymi cyklodekstrynami sg a-, p- oraz y-cyklodekstryna. W stanie krystalicznym ukfady
te sa stabilnymi hydratami, zawierajagcymi od 8 do 18% czasteczek wody. Sporo uwagi
doktorantka poswigca P-cyklodekstrynie, ktorej wprawdzie rozpuszczalno$¢ w wodzie jest
najmniejsza, ale jest ona zarazem ukladem o bardzo niskiej toksyczno$ci. W pracy omdéwione
sa kompleksy inkiuzyjne z udzialem cyklodeksytryn jak rowniez czynniki wyptywajace
na ich tworzenie sie i stabilno$é. Zwiezle omodwiona jest architektura komplekséw
inkluzyjnych oraz wymienionych jest osiem metod syntezy tego typu uktadéw. W koficowym
fragmencie tej czgsci pracy doktorantka przedstawia liczne zastosowania kompleksow
cyklodekstryn oraz podaje przykiadowe produkty lecznicze zawierajace P-cyklodekstryng,
w tym preparaty zarejestrowane na terenie Polski.

Celem pracy doktorskiej byla synteza i charakterystyka kompleksow B-cyklodekstryny
z wybranymi pochodnymi kwasu arylopropionowego: ketoprofenu, ibuprofenu, flurbiprofenu
oraz naproksenu. Uklady tego typu nie byly dotychczas opisane. Do otrzymania kompleksoéw
wybrano trzy metody opisane w literaturze do otrzymywania kompleksow piroksykamu (P)

z B-cyklodeksytryng tj. wspotwytracania, odparowania oraz ogrzewania pod chlodnicg



DTOTITICTIT
rentgenowskich na materiale proszkowym (XRPD), na monokrysztale (SCXRD),
spektroskopii FTiR oraz NMR ('H, "*C) w roztworze. To czego brakowalo mi w czesci
literaturowej to przedstawienia teoretycznych podstaw tych metod. Rozumiem koniecznosé
odpowiedniego wyboru tresci oraz to, ze metody te sa powszechnie znane, Jjednak chocby
skrétowy ich opis bylby w mojej ocenie wielce pozgdany. W swej pracy doktorantka
wykazata, iz wybrana metoda syntezy warunkuje powstanie stabilnego kompleksu oraz
to, ze struktura chemiczna goscia determinuje ten proces. Otrzymane kompleksy zostaty
scharakteryzowane w ciele stalym. Na podstawie badan spektroskopowych (z uzyciem NMR)
doktorantka wykazata réwniez istnienie kompleksow inkluzyjnych w roztworze wodnym.
Badania ujawnily, Ze synteza metodg ogrzewania pod chtodnica zwrotng pozwolita otrzymaé
kompleksy ketoprofenu, ibuprofenu, flurbiprofenu z B-cyklodeksytryna, za§ metods
wspltwytracania  otrzymano  jedynie  kompleksy  ibuprofenu i flurbiprofenu
z f-cyklodeksytryng. Metoda odparowania nie otrzymano zadnego w wymienionych
wczesnie] komplekséw. Zadna z zastosowanych metod syntetycznych nie doprowadzita
réwniez do powstania kompleksu naproksenu z B-cyklodeksytryna.

Nie bedg opisywal szczegotowo otrzymanych przez doktorantke wynikéw badan
strukturalnych, zwlaszcza ze stanowia one podstawe prac  opublikowanych
w  specjalistycznych periodykach naukowych, jednak w dalszej czesci skoncentruje
si¢ na pytaniach/uwagach ktore nasunely si¢ mi sie podczas analizy recenzowanej dysertacji.
Chciatbym by doktorantka ustosunkowata si¢ do nich podczas obrony pracy doktorskiej.

1. Proces krystalizacji przeprowadzano metoda powolnego odparowywania rozpuszczalnika.
W tym celu przygotowano kilka roztworéw o réznych stezeniach metanolu (MeOH).
W zwigzku z powyzszym powstaje pytanie dlaczego nie podjgto préb  krystalizacji
z wykorzystaniem innych rozpuszczalnikéw, ewentualnie innymi metodami. By¢ moze
doprowadzitoby to do uzyskania nowych odmian polimorficznych.

2. Doktorantka uzywata w syntezie mieszanin racemicznych. Uwazam, ze niezwykle
interesujgcym i perspektywicznym byloby uzycie czystych optycznie enancjomerow.
Ponadto, bardzo interesujacym z punktu widzenia badan strukturalnych bytoby podjgcie préb
otrzymania komplekséw z innymi cyklodekstrynami (a- i y-).

3. W przypadku pomiaréw rentgenostrukturalnych komplekséw ketoprofenu i flurbiprofenu
do rozwigzania problemu fazowego nie wykorzystano metod bezposrednich. Jaki byt tego

powod?



4. Pomiary rentgenostrukturalne wykonywane byly w temperaturze pokojowej (nie ma tej
informacji podanej w czesci metodologicznej pracy, wartosci te mozna odczytaé z publikacji
naukowych, réwniez z Tabeli 9 na str. 74). Chciatbym by doktorantka przeanalizowata wptyw
temperatury zaréwno na jakos¢ danych dyfrakcyjnych jak i na finalny model struktury.
W tym kontekécie warto zastanowi¢ sig¢ czy obnizenie temperatury pomiaru zawsze jest
wskazane, biorac pod uwage mozliwos¢ tworzenia roinych odmian polimorficznych,
ale rowniez adekwatno$¢ finalnego modelu do rozwazan w warunkach fizjologicznych.

5. Kompleks ketoprofenu z PB-cyklodekstryng krystalizuje w grupie przestrzennej P2,
z dwiema czasteczkami w komérce elementarnej. Biorac pod uwagg iz niezalezng czegs¢
komorki elementarnej stanowia po dwie czasteczki P-cyklodekstryng i dwie czasteczki
ketoprofenu w mojej ocenie w komorce elementarnej powinny by¢ cztery czasteczki
a nie dwie. To rowniez wynika z tabeli 1 na stronie [ 15. Bardzo prosz¢ o komentarz.

6. Na rysunku 12 przedstawiono fragment, sieci a nie jest pisze doktorantka, niezalezng czgs¢
komérki elementarne;j. Nie jest dla mnie rowniez klarowne dlaczego zréznicowano graficznie
ketoprofen oraz $-cyklodeksytryng.

7. W przypadku kompleksu ketoprofenu z B-cyklodekstryna nieprecyzyjne jest dla mnie
sformutowanie ,zaburzenie z dwiema orientacjami kazdej czasteczki ketoprofenu”.
Czy doktorantka ma na mysli nieporzadek statyczny? Poniewaz uzywany byl racemiczny
ketoprofen a kompleks krystalizuje w niecentrosymetrycznej grupie przestrzennej, by¢ moze
opisywany efekt strukturalny jest tego konsekwencja, choé jednoczesnie zastanawiajacym jest
fakt, iz stosunek obu form nie wynosi 0.5:0.5. Generalnie, w mojej ocenie jest to bardzo
interesujacy  przypadek gdy  mieszanina  racemiczna krystalizuje ~w  grupie
niecentrosymetrycznej.

8. W krysztalach moga wystgpowaé réznego rodzaju nieporzadki. Cheiatbym by doktorantka
oméwila to zagadnienie. Na czym polega nieporzadek, w jaki sposob na drodze
eksperymentalnej mozna odrézni¢ nieporzadki statyczne od dynamicznych.

8. W opisie struktury kompleksu nie bardzo zrozumiate jest dla mnie pojgcie ,agregat
centralny” — czy chodzi doktorantce o jednostkg centralng? Nie bardzo jest rowniez
zrozumiale sformutowanie: ,komorki jednostkowej”. Czy chodzi o komérke elementarng?
Przy okazji chciatem si¢ upewnié, czy komorka elementarna zawiera 22 czgsteczki wody,
czy to jej czesé niezalezna (w takiej sytuacji w komorce elementarnej byloby 44 czasteczek
wody). Podejrzewam to pierwsze, biorgc pod uwage wzor sumaryczny Zamieszczony
w Tabeli | na stronie 115. Chciatbym jednak by doktorantka to skomentowala. Czy czasteczki

wody sa uporzadkowane czy tez nie? Nie mozna tego wywnioskowa¢ z opisu czy z rysunku.
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przypadek. Ponownie do syntezy uzyto flurbiprofenu w formie racematu, a jednak kompleks
krystalizuje w niecentrosymetrycznej grupie przestrzennej (P1) z dwiema czgsteczkami
w niezaleznej czgsci komorki elementarnej. Czy wystepuja tu moze pseudo srodki symetrii?
Praca jest napisana na ogé! poprawnym Jezykiem naukowym, choé¢ zdarzajg
si¢ niezrgcznosci jak chociazby na stronie 17: ,,Struktura krysztatow zostata okreslona metoda
rentgenowskiej dyfrakcji krysztatu” (poprawnie powinno byé: ,struktura krysztaléw zostata
okredlona przy uzyciu metody rentgenowskiej analizy strukturalnej na monokrysztale)
czy ,widmo dyfrakcyjne” (str. 46) — poprawnie powinno by¢ ,.dyfraktogram proszkowy”.
Na rysunku 31 (strona 78) niepoprawnie uzyto stowa konformacje — powinno byé
konfiguracje. Ponadto w pracy zdarzaja si¢ liczne literéwki takie jak: pochodne kwasu
aryloppropionowego (powinno byé pochodne kwasu arylopropionowego), str. 36;
optymlizacj¢ (powinno by¢ optymlizacje), str. 36; roznicowej (powinno byé rdznicowej).
str. 40; udotfadnionozatem (powinno by¢ udoktadniono zatem), str. 40; potoczkéw (powinno
by¢ patyczkéw), str. 54; przeksztaté-cita oraz kom-pleks (powinno by¢ przeksztatcita oraz
kompleks), str. 69; pasam (powinno by¢ pasma) str. 73; cm-1 (powinno byé cm™), str. 73; PI
powinno by¢ P-1 (poréwnaj tabela 9), str. 76; podobny (powinno byé¢ podobna), str. 76:
pasama (powinno by¢ pasma), str. 91; pasam (powinno by¢ pasm), str. 91; otzrmane
(powinno by¢ otrzymane), str. 91; zgone (powinno by¢ zgodne), str. 91; syteza (powinno byé

synteza), str. 100. Bledy te nie umniejszajg jednak wartosci pracy.

Konkludujae: stwierdzam, iz rozprawa doktorska mgr Katarzyny Betlejewskiej-Kielak
zawiera istotne elementy nowosci naukowej. Doktorantka postawila problem badawczy,
wykazala si¢ wiedzg w zakresie prezentowanej tematyki przedmiotu oraz odpowiednim
warsztatem badawczym. Uwazam, Ze uzyskane przez nia wyniki s3 warto$ciowe
z punktu widzenia badan strukturalnych ukladéw o znaczeniu farmaceutycznym
i s inspirujace do podjecia dalszych badan. To interesujaca tematyka badawcza
o duzym potencjale réwniez aplikacyjnym. W mojej ocenie praca doktorska
mgr Katarzyny Betlejewskiej-Kielak spetnia warunki formalne przez obowiazujacy
ustawg o stopniach i tytulach naukowych. W zwigzku z powyiszym wnioskuje

o dopuszczenie doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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