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RECENZJA

Pracy doktorskiej mgr Ewy Skorupskiej
pt. ”Zastosowanie spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego w badaniach

enkapsulacji lekow w mezoporowatych nanokrzemionkach.”

Przedstawiona do recenzji praca dotyczy poprawy biodostepnosci substancji
leczniczych poprzez umieszczenie ich w specjalnych nosnikach. Wybor tematu badan — z
farmaceutycznego punktu widzenia - jest bardzo interesujacy, jest to nie tylko wazny problem
naukowy, ale rowniez sprawa o istotnym znaczeniu dla przemystu. Jak wiadomo, firmy
farmaceutyczne przeznaczaja duze srodki na stworzenie nowych formulacji lekéw, gdyz wiele
znanych 1 skutecznych substancji leczniczych stabo rozpuszcza si¢ w wodzie. Lepiej
rozpuszczalna i lepiej wchtaniana forma leku pozwala zmniejszy¢ dawke, a co za tym idzie
ew. skutki uboczne. Duze nadzieje sg wigzane z nowymi nosnikami lekéw (Drug Delivery
Systems, DDS), enkapsulacja substancji czynnej oraz jej mikronizacjg.

Celem pracy bylo opracowanie metody umieszczenia lekdow w porach
mezoporowatych nanokrzemionek, zbadanie wtasciwosci fizykochemicznych takiego uktadu,
szybkosci uwalniania substancji leczniczej oraz mozliwo$ci zastosowania w technologii
farmaceutyczne;.

Przeglad pi$miennictwa pokazal, ze w ostatnich latach wzrosto zainteresowanie
kokrysztalami farmaceutycznymi i ich potencjalnymi zastosowaniami. Jednak w momencie
rozpoczynania pracy nie zbadano w sposob systematyczny materiatdéw nanokrzemionkowych
(MSN) zawierajacych kokrysztaty lekow. Glownym powodem byly trudnosci z ich
inkorporacja w MSN, a takze brak opracowanych metod badawczych takiego uktadu. Do
badan takich materiatow doskonale nadajg si¢ techniki spektroskopowe dostarczajace
informacji o fazie stalej, to gtownie NMR, FT IR 1 Raman. Do peliejszej charakteryzacji i
wizualizacji materiatlow potrzebne sa tez techniki krystalograficze (XRD, PXRD) oraz
mikroskopii elektronowej (TEM, SEM).



Pani Skorupska zastosowala wymienione techniki do badania  enkapsulacji i
uwalniania substancji leczniczych, co dowodzi zarowno dobrej orientacji w aktualnym stanie

badan na $wiecie jak i znajomosci potrzeb przemystu farmaceutycznego.

Formalnie rozprawa podzielona jest na dwie czgsci. Cze$¢ pierwsza (str. 18-57)
zawiera cel pracy, opis technik badawczych 1 badanych obiektéw (mezoporowata
nanokrzemionka, leki wybrane do inkorporacji, opis metod otrzymywania kokrysztatoéw) oraz
wyniki badan wlasnych (inkorporacja lekow i kokrysztatow, analiza szybko$ci uwalniania).
Cze$¢ druga zawiera 5 oryginalnych publikacji, w ktérych pani Ewa Skorupska jest
pierwszym autorem. Prace te zostaly opublikowane w renomowanych czasopismach
naukowych: Solid State NMR, Molecular Pharmaceutics (2 prace), Journal of Physical
Chemistry C (2 prace). Ulatwia to prace recenzenta rozprawy doktorskiej, bowiem materiat
naukowy zostal przygotowany zgodnie z wytycznymi redakcji naukowych, zgodnie z dobrg
praktyka pisania publikacji, zawiera istotne dane eksperymentalne oraz nowe wyniki, wazne
dla nauk farmaceutycznych — co ocenili profesjonalni recenzenci polecajac te prace do druku.

W mojej ocenie, cykl pigciu prac stanowi interesujacy 1 cenny wkiad w badania
nowych postaci lekow w fazie statej z innowacyjnym wykorzystaniem nowoczesnych metod

spektroskopowych, zwlaszcza MAS NMR.

Nie wszystkie wykonane prace mogly by¢ opisane w publikacjach o zasiegu
migdzynarodowym. Doceniam wigc wklad pracy autorki w wykonanie czgsdci
eksperymentalnej, tj. przygotowanie krzemionki, suszenie, stapianie, otrzymanie réznych
kokrysztalow. Bez tej zmudnej pracy w laboratorium nie powstatyby obiekty badan, ktére
pozwolily na zaplanowanie 1 wykonanie efektownych eksperymentow MAS NMR.

Bardzo ciekawg cze$cig pracy jest analiza efektéw w widmach 'H MAS i *C CPMAS
NMR fazy statej i mozliwosci wykorzystania tej techniki w badaniach no$nikow lekow.
Autorka dokonata przypisania sygnalow w widmach 'H MAS zarejestrowanych przy duze;
szybkosci rotacji (VF, 60 KHz). W widmie czystego ibuprofenu widoczny jest sygnat grup
OH przy 13 ppm, ktoéry maleje, lub nie pojawia si¢ wcale, gdy lek znajduje si¢ wewnatrz
matrycy (wymiana protonoéw z grupami silanolowymi krzemionki). Catkowanie powierzchni
sygnatow pozwolilo okresli¢c wspotczynnik wypehienia lekiem porow nosnika (MCM-41).
Bardzo interesujagcym eksperymentem bylo monitorowanie procesu usuwania leku z matrycy
przez wode i polarne rozpuszczalniki, takie jak etanol. Widma C CPMAS NMR

potwierdzaja, ze rozpuszczalniki te konkuruja z lekami o miejsce wigzania wewnatrz



krzemionki. Przekonuje to, ze metody ,,mokre”, wykorzystujace lek rozpuszczony w wodzie
lub alkoholu nie pozwalajg na efektywng inkorporacje leku do tego nos$nika. Stad potrzeba
rozwini¢cia nowej metody (TSF), polegajacej na wtopieniu substancji leczniczej w pory
krzemionki. Metoda ta okazata si¢ efektywna i zgltoszona zostata jako przedmiot patentu w
2017 r.

Innowacyjnym pomystem byto wykorzystanie kokrysztatlow, ktore topig si¢ w nizszej
temperaturze niz badana substancja lecznicza. Badania inkorporacji kokrysztatéw w pory
MSN rozpocz¢to od otrzymania modelowego uktadu: kwas benzoesowy i
pentafluorobenzoesowy. Kokrysztat mial nizszg temperatur¢ topnienia od czystych
sktadnikow, udata si¢ jego inkorporacja do nanokrzemionki, a dodatkowo obecnos¢ atomoéw
fluoru pozwolila na badania jego struktury i dynamiki molekularnej z wykorzystaniem '°F
MAS NMR. Intensywnos$¢ sygnatéw rotacyjnych dla kokrysztalu zostata wykorzystana do
pomiaréw iloSciowych — stopnia napetnienia poréw matrycy.

Kolejnym obiektem badawczym byl naproksen, lek o wysokiej temperaturze
topnienia, a odpowiednim koformerem okazal si¢ pikolinamid. Jednak uktad ten zawierat
rézne odmiany polimorficzne pikolinamidu, w zaleznosci od sposobu otrzymywania
kokrysztatu. Do charakterystyki struktury i oddzialywan molekularnych wiele informacji
wniosty widma 2D NMR: korelacje 'H-'"N inv-HETCOR i 'H-'*C inv-HETCOR. Chociaz
oba sktadniki kokrysztatu znajdowaly si¢ wewnatrz matrycy krzemionkowej, jednak podczas
enkapsulacji nastepowata ich separacja.

Interesujacym ukladem okazal si¢ kokrysztal nikotynamidu i ibuprofenu (w formie
racemicznej i czystego enancjomeru S). Nastepowala w nim rowniez separacja sktadnikéw, a
dodatkowo, inaczej wygladato upakowanie i oddziatywania migdzymolekularne dla racematu
1 czystej formy S. Nie tworzyt si¢ uktad cyklicznego dimeru z dwoma wigzaniami

wodorowymi (NH...O i OH...N), ale wigzania typu OH...N.

W badaniach szybko$ci uwalniania substancji leczniczej z no$nika krzemionkowego
zastosowano worki dializacyjne o okre§lonych rozmiarach poréw, przez ktore nie
przedostawata si¢ krzemionka. W roztworze mozna bylo oznaczy¢ stezenie substancji
leczniczej metodg spektrofotometryczng lub/i analizujagc widma 'H NMR rejestrowane dla
cieczy. Zgadzam si¢ z opinig, ze spektroskopia NMR jest cenniejszym narzedziem w
badaniach uwalniania lekow niz tradycyjnie stosowana przez farmaceutow spektroskopia UV-

VIS.



Drobne uwagi krytyczne: czgsciej stosowanym okresleniem jest spektroskopia
oscylacyjna (IR) zamiast ,,wibracyjnej” 1 ,,wibracji wigzan” (str. 25). Mowi si¢ tez o pasmach
w podczerwieni, a nie ,,pikach” w widmie IR. Poprawnym terminem sg ,wlasciwosci
fizykochemiczne” a nie ,,wlasnosci” (str. 9, 32). ,,Cross-polaryzacj¢” mozna zastapi¢ lepiej

brzmiaca po polsku ,,polaryzacja skro$na”.

Podsumowujac, uwazam, ze godny podkreslenia jest duzy wkiad pracy autorki w
opanowanie 1 wykorzystanie roznorodnych technik badawczych stuzacych poznaniu struktury
lekow w fazie statej, zarowno substancji leczniczej jak i formy jej dostarczenia do organizmu.
Zaproponowata ona zestaw eksperymentow, ktore powinny by¢ wykonane celem
scharakteryzowania no$nikow substancji leczniczych (DDS) Sa w nim metody
spektroskopowe (NMR, IR), dyfrakcyjne (XRD, PXRD), termograwimetryczne, mikroskopia
elektronowa. W badaniach upakowania krysztatu przydaja si¢ takze metody obliczeniowe
(GIPAW). Wyniki pracy dotyczace metod otrzymywania kokrysztalow moga by¢
wykorzystane praktycznie, do opracowania technologii otrzymywania tego typu materiatéw o
kontrolowanym  skladzie, przewidywalnych wiasciwosciach fizykochemicznych 1

farmakokinetyce.

Walorem pracy jest zastosowanie réznych dostgpnych metod badan strukturalnych i
dobre scharakteryzowanie obiektu badan innowacyjnymi technikami NMR w fazie stalej. W
moim przekonaniu praca zawiera istotne elementy nowos$ci naukowej 1 stwarza baze do
dalszych, ciekawych interdyscyplinarnych badan materiatow waznych dla farmacji.

Praca spelnia wigc wszelkie ustawowe wymogi stawiane pracom doktorskim.

Wnosze o dopuszczenie mgr Ewy Skorupskiej do dalszych etapow przewodu

doktorskiego oraz o wyroznienie jej pracy.
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