UNIWERSYTET MEDYCZNY w LUBLINIE
KATEDRA CHEMII, ZAKLAD CHEMII ANALITYCZNEJ
ul. Chodzki 4a, 20-093 LUBLIN
tel. 81-448-71-80; fax 81-448-71-81

Prof. dr hab. Ryszard Kocjan Lublin, 15. 04. 2019 r.

Recenzja
pracy doktorskiej pt.: ,,Analiza termiczna wybranych metyloksantyn i soli magnezu
stosowanych w lecznictwie”, wykonanej przez mgr Piotra Szynkaruka pod kierunkiem
promotora prof. dr hab. Marka Wesolowskiego w Katedrze i Zakladzie Chemii
Analitycznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Wazna i dynamicznie rozwijajacy si¢ czgscig chemii analitycznej jest analiza termiczna.
Obejmuje ona dos$¢ duzg grupe technik, z ktorych najczesciej stosowanymi sg: rdznicowa
kalorymetria skaningowa (DSC), réznicowa analiza termiczna (DTA), termograwimetria (TG)
i rozniczkowa termograwimetria (DTG).

Wazng zaletg tych metod jest to, ze umozliwiajg one analize substancji w fazie statej.
Ma to szczegdlnie istotne znaczenie w analizie 1 technologii farmaceutycznej, poniewaz
pozwala na otrzymanie szeregu informacji o substancji bez koniecznosci jej rozpuszczenia.
Daje réwniez mozliwo$¢ oceny substancji w jej naturalnej postaci, a wiec identycznej do tej,
w ktorej jest ona przechowywana lub aplikowana pacjentowi. Dodatkowo brak koniecznosci
przeprowadzania probki do roztworu czesto skraca czas trwania przeprowadzanej analizy.

Poniewaz w procesach produkcyjnych temperatura odgrywa istotng rolg, a substancje pod
wplywem jej zmian ulegajg réznym modyfikacjom, dlatego dos¢ dawno zaczgly powstawaé
metody oparte na pomiarze zmian wihasciwoscei fizykochemicznych substancji w zaleznosci
od wartoéci temperatury. Intensywny rozwdj metod analizy termicznej nastapil jednak dopiero
na poczatku XX w., w zwigzku z odkryciem wielu praw chemicznych 1 fizycznych
stanowiacych podstawe nowoczesnej nauki, przy czym rozwoj ten trwa nadal.

Dlatego temat pracy doktorskiej mgr Piotra Szynkaruka, ktorego zasadniczym celem
bylo ustalenie, w jakim stopniu wybrane techniki analizy termicznej oraz spektroskopii
w podczerwieni moga by¢ przydatne do oceny jakosci aktywnych skladnikéw
farmaceutycznych i zawierajgcych je produktow farmaceutycznych oraz suplementéw diety,

uwazam za bardzo interesujgcy i majgcy duze znaczenie praktyczne.



Nalezy z uznaniem podkreslié, ze wyniki badan przeprowadzonych przez mgr Piotra
Szynkaruka, skladajgce sie na rozprawe doktorska, zostaly juz opublikowane w postaci
5 recenzowanych prac w specjalistycznym czasopi$mie naukowym - Journal of Thermal
Analysis and Calorimetry, a taczna warto$¢ Impact Factor tych prac wynosi 8,115. Mozna
zauwazy¢, ze wzrost zainteresowania metodami analizy termicznej i liczba prac na ten temat,
miat dodatni wplyw na IF tego czasopisma (od 0,545 w 2001 roku do 2,206 w 2014 roku).

Otrzymane wyniki byly takze prezentowane i zamieszczone w streszczeniach
materialow z 6 konferencji miedzynarodowych oraz 10 konferencji krajowych. Doktorant jest
réwniez autorem 2 innych prac, nie zwigzanych z tematem swojej rozprawy doktorskiej.

Recenzowana praca doktorska sklada si¢ z 2 zasadniczych czgsci. Czes¢ pierwsza,
liczaca 105 stron stanowi glownie cze$¢ teoretyczna oraz opis i podsumowanie
przeprowadzonych badan, ktorych szczegélowe wyniki autor zamieécil w odpowiednich
publikacjach, natomiast cze$¢ druga, liczaca 47 stron stanowia kopie tych publikacji.

W czedci pierwszej poza spisem tresci, lista stosowanych skrétdéw, streszczeniami
w jezyku polskim i angielskim oraz pelnym wykazem swojego dorobku naukowego,
doktorant zamiescit 6 rozdzialéw. Byly to kolejno: Czegs¢ teoretyczna, Cel pracy, Czgsé
doswiadczalna, Wyniki doswiadczen i dyskusja, Wnioski oraz Pismiennictwo.

W czesci teoretycznej doktorant na 33 stronach opisat historig, rozwoj i przyktady
zastosowann metod analizy termicznej, dzielac ta cze$¢ na nastgpujace podrozdzialy:
Wprowadzenie, Metody analizy termicznej, Techniki taczone w analizie termicznej, Analiza
termiczna w farmacji oraz Pozostale metody analizy termicznej. Zamiescil tam rowniez '
7 obszemnych tabel. Tres¢ tej czesci, $wiadezy o bardzo dobrym przygotowaniu doktoranta
do realizacji czgsci doswiadczalne;.

Uwazam, ze wskazane byloby wydanie odrgbnej publikacji, zawierajacej material
opisany w czesci teoretycznej, ktéry moze byé bardzo uzyteczny szczeg6lnie dla oséb
zwigzanych z synteza i technologia chemiczng srodkéw leczniczych, technologia postaci leku
oraz z przemystem farmaceutycznym.

Nastepnie autor na 58 stronach maszynopisu przedstawit cel swoich badan, otrzymane
wyniki i ich dyskusje, wnioski oraz 224 pozycje whasciwie dobranej literatury.

Celem pracy bylo ustalenie, w jakim stopniu wybrane techniki analizy termicznej: DSC,
DTA, TG i DTG oraz spektroskopii w podczerwieni FT-IR i Ramana, moga by¢ przydatne
do identyfikacji aktywnych skladnikéw farmaceutycznych w zawierajacych je produktach
farmaceutycznych i suplementach diety, na podstawie badan rozkladu termicznego w stanie

stalym i w oparciu o analize wspétczynnikéw podobienstwa widm spektroskopowych.
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Wybrane techniki umozliwiaja szybkie wykonanie pomiaréw przy uzyciu
kilkumiligramowych préobek, eliminujgc jednoczesnie czasochlonny proces izolacji substancji
leczniczej ze ztozonych matryc, jakimi sg badane produkty.

Materiat badawczy byl bardzo bogaty 1 urozmaicony. W pracy wykorzystano
kilkadziesiat substancji, w tym stosowane w lecznictwie pochodne puryny i zwigzki magnezu.

Pod wzgledem czystoSci substancje te odpowiadaly wymaganiom farmakopealnym
i poddano je badaniom bez wstgpnego oczyszczenia. Do badan wykorzystano nowoczesna,
specjalistyczna aparature, a kazdg analize powtarzano co najmniej trzykrotnie. Biorge pod
uwage liczbe badanych substancji oraz liczb¢ wykonanych analiz i obliczen, nalezy
stwierdzi¢, ze naktad pracy doktoranta w tej czesci pracy byl ogromny.

Otrzymane wyniki zostaly przez doktoranta umieszczone w 14 tabelach i przedstawione
w formie graficznej na 28 rysunkach, wlasciwie skomentowane i poréwnane z odpowiednimi
danymi literaturowymi oraz podsumowane w 7 obszernych wnioskach.

Stwierdzono m.in., ze rozktad termiczny metyloksantyn jest podobny. Z wyjatkiem
aminofiliny, pozostale zwigzki nie zawierajg wody krystalizacyjnej. Teofilina, teobromina
i kofeina podczas topnienia ulegaja rozkladowi, a diprofilina po stopieniu jest stosunkowo
trwata 1 odparowuje dopiero w wyzszych temperaturach. Rozklad termiczny kofeiny
i diprofiliny mozna opisac jako proces trojetapowy, a teofiliny, teobrominy 1 aminofiliny jako
dwuetapowy.

Réwniez dwuetapowy jest rozktad termiczny wigkszosci badanych organicznych soli
magnezu, co wynika z analizy krzywych DTA, TG i DTG. W pierwszym etapie,
obejmujgcym zakres temperatur od 35 do 225°C nastepuje dehydratacja, a nastgpnie
w drugim etapie bezwodne zwigzki ulegajg rozkladowi z utworzeniem tlenku magnezu
(w przypadku wodoroasparaginianu cynku do tlenku cynku) jako koncowego produktu
rozkladu. Natomiast nieorganiczne zwigzki magnezu — tlenek, wodorotlenek i weglan nie
podlegaja zadnej transformacji termicznej w badanym zakresie temperatur. Wyjatkiem jest
chlorek magnezu, ktoéry ulega dehydratacji. Z przedstawionego opisu rozktadu termicznego
soli magnezu nie wynika jednak, czy w/w zakres temperatur dotyczy tylko pierwszego etapu,
czy rowniez drugiego?

Skrétowo mozna podsumowac, ze przeprowadzone badania z udzialem wybranych
pochodnych puryny i soli magnezu wykazaly, ze w wigkszosci przypadkéw techniki DSC,
FT-IR i spektroskopii Ramana mogg by¢ uzyteczne podczas wykrywania aktywnego
sktadnika w produktach farmaceutycznych i suplementach diety. Pomiary tymi technikami sa

proste i nie wymagaja duzego naktadu pracy podczas przygotowywania probki do badan.
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Duzy wptyw na zdolno$¢ do wykrywania gldwnych skladnikéw ma zawarto$¢ tych
substancji w badanych produktach. Wyniki uzyskane przy pomocy technik spektroskopowych
sg komplementarne do wynikow otrzymanych technika DSC, przy czym spektroskopia FT-IR
byla bardziej uzyteczna w realizacji celu badan niz spektroskopia Ramana.

Godnym podkreslenia jest fakt, ze wyniki te zostaly bardzo dobrze opracowane
statystycznie. Do interpretacji wynikéw uzyskanych na podstawie rozkladu termicznego
pochodnych puryny i zwigzkéw magnezu zastosowano analize gtdéwnych skladowych (PCA),
a obliczenia przeprowadzono za pomocg oprogramowania Statistica 7.1

Uwazam, ze zbyteczne jest szczegélowe opisywanie 1 ocenianie poszczegdlnych
publikacji, na ktérych oparta jest rozprawa doktorska, poniewaz wczedniej uczynili
to odpowiedni recenzenci. Jednak po dokladnym zapoznaniu si¢ z tre$cig tych prac
stwierdzam, ze badania zostaly zaplanowane i wykonane bardzo dobrze w oparciu o szerokg
i doglebng wiedzg teoretyczng, a otrzymane wyniki sg dobrze przedstawione i opisane.

Przechodzac do krytycznej oceny pracy, stwierdzam, ze trudno bylo mi znalezé bledy
lub pomytki. Uwazam jedynie ze:

1). Pod koniec strony 13 zamiast fragmentu ,,na pliku DTG” winno by¢ "na piku DTG”.

2). Zamiast okre$lenia ,separacja” (str. 11) mozna uzy¢ bardziej polskiego okreslenia

,rozdzielenie”. Wiem jednak, ze coraz wiecej anglojezycznych wyrazéw wchodzi
do stosowanego jezyka polskiego.

Oczywiscie, powyzsze drobne uwagi nie zmniejszaja w zaden sposob bardzo
pozytywnej oceny przedstawionej do recenzji pracy, poniewaz uwazam, Z€ Ofrzymane przez
doktoranta wyniki charakteryzujg si¢ istotng nowoscig naukowa oraz duzymi mozliwosciami
aplikacyjnymi.

Reasumujgc stwierdzam, ze praca doktorska mgr Piotra Szynkaruka pt.: ,,Analiza
termiczna wybranych metyloksantyn i soli magnezu stosowanych w lecznictwie”,
jest bardzo dobra, a doktorant catkowicie spelnil warunki okreSlone w ustawie
o stopniach i tytutach naukowych. Dlatego wnosz¢ do Wysokiej Rady Wydzialu
Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszezenie Go do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie z uwagi na iloé¢ badan przeprowadzonych przez mgr Piotra Szynkaruka,
liczbe i jako$¢ otrzymanych wynikéw oraz fakt opublikowania tych wynikow
w renomowanym, specjalistycznym czasopiSmie naukowym, prosz¢ Wysoka Rade

0 wyroznienie recenzowanej pracy doktorskiej.
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