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Prof. dr hab. Wojciech Kamysz Gdansk, 16.11.2022 r.
Katedra i Zaktad Chemii Nieorganicznej
Wydziat Farmaceutyczny

Gdanski Uniwersytet Medyczny

RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIE)
pt. ,,Otrzymywanie i analiza nowych form cytrynianu sildenafilu”,
wykonanej przez Panig mgr farm. Ewe Jurczak

Pani mgr Ewa Jurczak swoja prace doktorskg zatytutowang ,Otrzymywanie i analiza
nowych form cytrynianu sildenafilu” wykonywata w Zaktadzie Chemii Fizycznej, Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego pod kierunkiem Pana dr. hab. n. farm. tukasza Szeleszczuka oraz dr n. farm.
Moniki Zielinskiej-Pisklak w roli promotora pomocniczego. Przedmiotem rozprawy byto
opracowanie metody otrzymywania nowych form cytrynianu sildenafilu oraz analiza struktury
uzyskanej formy w oparciu o analizy DSC, TG, IR, ssNMR, PXRD, mikroskopii elektronowe;j,
a takze préby badania uwalniania API z tabletek z réznych form przygotowanych w ramach
tej dysertacji.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska liczy 193 stron i skfada sie
z nastgpujacych rozdziatéw: ,Wstep” (2 strony), ,Cel pracy” (2 strony), ,Sildenafil” (13 stron),
»Metody badawcze” (22 strony), ,Materiat do badan oraz zastosowane metody badawcze”
(20 stron), ,Wyniki i dyskusja” (112 stron), ,Podsumowanie i wnioski” (3 strony)
»Pismiennictwo” (139 pozycji). Ponadto praca zawiera wykaz stosowanych skrétdw
i oznaczen. Uktad pracy jest klasyczny i nie budzi wigkszych zastrzezen, brak jednakze jest
streszczenia zarowno w jezyku polskim oraz angielskim. Praca jest bardzo obszerna, az 193
strony, dodatkowo zastosowano w niej bogaty warsztat badawczy dlatego uwazam, ze takie
streszczenie bytoby pomocne. W pierwszym z rozdziatéw zatytutowanym ,Wstep” Autorka
przedstawia kilka podstawowych informacji dotyczacych sildenafilu, jego zastosowania w
medycynie oraz ograniczenia i wady stosowania tej APl. Wyjasnita takze motywacje do

podjgcia sie badari nad nowymi formami tej substangji aktywnej o potencjalnie lepszej
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biodostepnosci. W kolejnym rozdziale zatytutowanym ,Cel pracy”, przedstawiony zostat
bardzo szczegétowo plan badawczy z uwzglednieniem przygotowania nowych form sildenafilu
oraz analizy uzyskanych form w oparciu o metody fizykochemiczne takie jak:
termograwimetria (TG), skaningowa kalorymetria réznicowa (DSC), skaningowa mikroskopia
elektronowa (SEM), spektroskopia magnetycznego rezonansu jagdrowego w fazie statej
(ssNMR), dyfraktometrie proszkowg (PXRD), spektroskopie IR oraz Rammana. Catosc
wzbogacona o metody in sillico majgce pomoc w analizie uzyskanych wynikow, w
szczegolnosci PXRD oraz ssNMR. W nastepny rozdziale zatytutowany ,Sildenafil”
przedstawione zostaty informacje dotyczace budowy oraz metod otrzymywania tytutowe;j
substancji aktywnej, a w szczegdlnosci formy cytrynianu. Oméwione zostato wykorzystanie
cytrynianu sildenafilu w farmakoterapii, w leczeniu zaburzen erekcji oraz nadci$nienia
ptucnego, a takie doniesienia literaturowe o mozliwych innych zastosowaniach m.in. w
leczeniu cukrzycy typu 2 czy chorobach nowotworowych. Rozdziat nr 4 ,Metody badawcze”
opisuje podstawy teoretyczne metod badawczy stosowanych przez autorke. Rozdziat ten jest
dos¢ zaskakujacy i delikatnie odbiega od klasycznego uktadu rozpraw doktorskich w pracach
eksperymentalnych, tytut wskazuje, ze zostang tu przedstawione informacje dotyczace
szczegOtow metod oraz aparatury zastosowanej w pracy. Generalnie mozna by zaliczy¢ ten
rozdziat do swego rodzaju wstepu teoretycznego, jednak pewne zastrzezenie budzi
obszerno$¢ tego rozdziatu liczacego az 22 strony, co w poréwnaniu z bardziej istotnymi
fragmentem dotyczacym ,Sildenafilu” (13 stron) wydaje sie niekonieczne. Dopiero w kolejnym
z rozdziatow: ,Materiat do badan oraz zastosowane metody badawcze” przedstawiono
informacje dotyczace stosowanej aparatury oraz metody przygotowaniu nowych form
sildenafilu w oparciu o suszenie oraz liofilizacje. Najobszerniejszy z rozdziatéw zatytutowany
»Wyniki i dyskusja” przedstawia oméwienie wynikéw dla uzyskanych form sildenafilu. Autorka
postanowita uzyska¢ nowe ,bezwodne” postacie cytrynianu sildenafilu. Pierwsza z nich
uzyskata poprzez suszenie w temperaturze 150°C przez 2 h, natomiast dwie pozostate poprzez
liofilizacje roztworéw wodnych zamrozonych w réznych warunkach (ciektego azotu oraz
zamrazarki). Nastepnie przeprowadzone zostaty eksperymenty DSC, TG oraz IR, na podstawie
ktorych autorka stara sie udowodni¢ usunigcie wody krystalizacyjnej. W tej czesci pojawiaja

si¢ pewne pytania, ktére wymagaja wyjasnienia. Po pierwsze widma IR dla hydratu cytrynianu
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sildenafilu oraz otrzymanego przez Panig Magister ,,bezwodnego” cytrynianu sildenafilu sg
niemal identyczne, w szczegdlnosci w zakresie, w ktérym widoczne sg sygnaty od grup O-H
(3600 cmY) i trudno sie tu dopatrze¢ usuniecia czgsteczki wody. Dodatkowo w obu przypadku
prébek powstatych w wyniku liofilizacji we wspomnianym zakresie wyraznie widac
rozciggniete sygnaty pochodzace od wody. Autorka ttumaczy to higroskopijnoscia KBr,
jednakze w takim wypadku warto by byto wykonac analizy samej pastylki KBr rozcieranej w
analogicznych warunkach, aby potwierdzi¢ obecnos¢ wody w KBr. Czy takie analizy zostaty
wykonane?

Kolejnym elementem, ktéry miat potwierdzi¢ usuniecie wody byty analizy TG. W
przypadku komercyjnie dostepnego sildenafilu oznaczonego jako ,uwodniony” omdéwiony
zostat ubytek masy rowny okoto 2,5%, natomiast w przypadku ,bezwodnej” formy takiego
omaowienia brak, przez co nie okreslono tez stopnia uwodnienia. Z kolei analiza wykresow oraz
Tabeli 16. z wynikami wskazuje, ze taki ubytek nastgpit. W Tabeli 16. przedstawiona zostata
informacja dotyczaca temperatury, w ktérej doszto do ubytku 2% masy i w obu przypadka jest
ona zblizona odpowiednio 190 i 193°C. Co wskazuje na podobne zachowanie obydwu form i
obecnos¢ wody takie w probce oznaczonej jako ,,bezwodna”. Autorka wskazuje, ze usuniecie
wody nastepuje do temperatury okoto 192°C natomiast powyzej tej temperatury dochodzi do
usunigcia czgsteczki kwasu cytrynowego, co zgodne jest z doniesieniami literaturowymi.
Dodatkowo komentarza wymagaja wyniki dla form zliofilizowanych. Widoczne sa duze zmiany
masy do 192°C oraz w przypadku jednej z nich na wykresach obserwujemy wzrost masy
powyzej 100% oraz catkowity 100% rozktad. Nasuwa sie pytanie, jak to mozliwe i z czego
wynika. Dodatkowo czy analizy byly wykonywane jednokrotnie, czy powtarzane i za kazdym
razem obserwowano takie wyniki?

Z analiz DSC Pani Magister wyciaga podobne wnioski, jak w przypadku analiz TG, jednakze
dodatkowego komentarza wymagaja przestygniecia pikdw endotermicznych do temperatur w
zakresie 145-165°C. Co moze by¢ przyczyng takiej obserwacji? Czy jest to np.: woda
wystgpujgca po procesie liofilizacji obnizajaca temperatury topnienia i powodujaca
rozpuszczanie substancji w jej wodzie krystalizacyjnej i zaadsorbowanej? Obecnos¢ wody w
liofilizatach jest zjawiskiem dos$¢ powszechnym, poza wodg krystalizacyjna moze ona takie

wystepowac w formie zaadsorbowanej. Podobnie jak w przypadku analiz TG —
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czy byty one powtarzane? Podsumowujac, w tym fragmencie pracy wydaje sie nieuzasadnione
opisywanie wspomnianych form jako ,bezwodne”, przynajmniej opisane w pracy wyniki nie
wskazujg na to jednoznacznie. Czy wykonywane byly inne oznaczenia zawartosci wody poza
wspomnianymi jak np. zastosowanie metody Karla Fischera? Trudno takze jest na podstawie
tych wynikéw stwierdzi¢ czy ,bezwodny” cytrynian sildenafilu jest substancjg bardzo
higroskopijng i ta wiasciwo$¢ uniemozliwia jego doktadna charakterystyke, i czy w takim
wypadku tak uzyskana bezwodna forma miata by znaczenie w formulacji ze wzgledu na niska
Jtrwatos¢” w swojej bezwodnej postaci.

W dalszej czesci pracy przedstawione zostaty bardzo ciekawe wyniki dotyczace badania
struktury oraz morfologii uzyskanych forma w oparciu ssNMR, PXRD czy SEM. W tym miejscu
nalezy podkresli¢ bardzo dobry opis zastosowanych metod oraz interpretacje uzyskanych
wynikow. Autorka potwierdzita r6zng strukture uzyskanych form, okreslita ich krystaliczno$¢
w oparciu PXRD oraz porownata te wyniki z wynikami dostepnymi w literaturze. W oparciu o
SEM oraz analizg stopnia krystalicznosci wynikajaca z analiz rentgenostrukturalnych z cata
pewnoscig stwierdzi¢ mozna amorficznosé form uzyskanych w wyniku liofilizagji. Nastepnie
Autorka podjefa sig trudnej analizy w oparciu o *3C ssNMR oraz przypisania sygnatéw na
widmach. Dodatkowo prace te wspomagane byty metodami obliczeniowymi. Na podkreslenie
zastuguje fakt uzyskania nowych form amorficznych oraz bogaty wachlarz metod stosowanych
przez Autorke, a takze dobra interpretacja uzyskanych wynikdw.

Waznym aspektem opisanych badar byta podjeta préba badania uwalniania APl w
réznych form cytrynianu sildenafilu. Niestety, trudnosci na etapie przygotowania tabletek
powodowaty maty liczbe wykonanych préb. Powoduje to sporg niepewnos¢ w wynikach,
zauwazalne sa duze odchylenia standardowe w przypadku tabletek uzyskanych z procesu
liofilizacji o strukturze amorficznej. Pewnym mankamentem moze byc brak zaprezentowanych
odchylen standardowych na wykresie pokazujacym profile uwalniania. Z lektury niniejszego
fragmentu nasuwa sie pytanie: w jakim zakresie badana byfa liniowos¢ metody poniewaz,
najwyzsze z mozliwych stezen tj. 40 ppm jest blisko ostatniego punktu z krzywej 48 ppm.

Od strony edycyjnej praca napisana jest starannie, bogata jest w liczne wykresy oraz
tabele, jednakie Autorka nie ustrzegta sie btedéw. Jedng z sporych wad pracy jest

niezrozumiate w mojej ocenie, zastosowanie bardzo grubego papieru, co czyni wydruk
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ciezkim, ogranicza mozliwoé¢ przektadania stron oraz znaczgco utrudnia lekture pracy.
Dodatkowo taki wydruk wydaje sie nieuzasadniony ze wzgledéw ekologicznych. Poza 13
generalng uwaga w pracy zauwazalne sa niezbyt liczne btedy jezykowe oraz edycyjne np.:

- strony 51-52 — stosowanie zamienne stopni Celsjusza i Kelwindw, co wprowadza pewien
chaos;

- strona 53 — niedopracowana tabela nr 5;

_strona 66 — stosowanie okreslenia ,analityczna dtugosc fali”;

- strona 75 oraz 155 — btedna numeracja odnosnikow literaturowych w podpisach rycin;

_ strona 153 — brak poprawnego objasniania, co do liter stosowanych w oznaczeniach na
rycinach.

Niniejsza praca autorstwa Pani Magister Ewy Jurczak dotyka bardzo waznego tematu
zwigzanego z badaniami nad wiadciwoéciami réznych from substancji aktywnych w
preparatach leczniczych oraz ich biodostepnoscia wynikajaca z formy oraz struktury
krystalicznej badz charakteru amorficznego. Praca zostata przygotowana w sposob poprawny
i podkresla umiejetnosci oraz bogaty warsztat Autorki. Niemniej jednak wydaje sig, ze
uzywanie okreslenia ,bezwodny” co do uzyskanych form jest nieuzasadnione i powinno to
sostaé zrewidowane. Warte uwagi jest uzyskanie form amorficznych cytrynianu sildenafilu
oraz analizy strukturalne tych pochodnych. Podkresli¢ nalezy szeroki warsztat badawczy
autorki oraz duze zaangazowanie w interpretacje nietatwych analiz.

Stwierdzam, ze przedtozona do recenzji dysertacja Pani Magister Ewy Jurczak
pt. ,Otrzymywanie i analiza nowych form cytrynianu sildenafilu” spetnia wszystkie wymogi
merytoryczne iformalne stawiane rozprawom doktorskim okreglone w ustawie z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (tekst jednolity Dz. U. z 2017 r. poz. 1789 z poin. zm.) z uwzglednieniem art. 179 ust. 1
i 2 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. przepisy wprowadzajace ustawg — Prawo O szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1669 z pdéin. zm.). W zwigzku z tym, wnoszg do Rady
Wydziatu Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Pani

mgr n. farm. Ewy Jurczak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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