GDANSKI
UNIWERSYTET 2 UEZELNIA
MEDYCZNY o QPL« ,,Lxﬂ‘{ lg()}:b BADAWEZA

"
www . gumed.edu.pl m
58349 11 1 Podple +O( """"""""""" ’o‘ (JZ U 4D

info@gumed.edu.pt

Ui, M. Skicdowskiej-Curie 3,
80-210 Gdanisk

Recenzja rozprawy doktorskiej mgr. Macieja Nowaka

pt.: ,Polimorfizm flukonazolu i jego kontrola w nosnikach o znaczeniu
farmaceutycznym - badania preformulacyjne”

Recenzja rozprawy doktorskiej zostata wykonana na podstawie uchwalty nr 67/2023 z dnia 26
pazdziernika 2023 r. Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu. Rozprawe doktorskg ocenitam pod katem spefnienia wymagan wskazanych w
art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2022 poz. 574 ze
zm.).

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pana mgr. Macieja Nowaka zostata zrealizowana
na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu, w
Katedrze i Zaktadzie Technologii Postaci Leku. Promotorem rozprawy jest Pani dr hab. Bozena

Karolewicz, prof. uczelni. Role opiekuna naukowego pefnit Pan dr. hab. Karol Nartowski.

Rozprawa doktorska ma uktad charakterystyczny dla rozpraw opartych na zbiorze publikacii i
liczy 174 stron. Jest napisana w sposob logiczny i konsekwentny. Rozpoczyna si¢ od wykazu publikaci
wchodzacych w skifad pracy doktorskiej, nastepnym elementem rozprawy jest wprowadzenie,
przedstawienie celu i zalozen oraz omowienie wykorzystywanych materiatéw i metod. Kolejna czesé
stanowi syntetyczne omowienie publikacji bedacych efektem rozprawy doktorskiej z zataczonymi po nim
kopiami publikacji i przedstawienie koricowych wnioskéw. Ostania cze$¢ rozprawy zawiera spis
literaturowy, streszczenie w jezyku polskim, jak i wymagane ustawowo, w jezyku angielskim oraz
dotychczasowy dorobek naukowy Doktoranta. Praca zawiera dodatkowo zalgczniki - o$wiadczenia
Doktoranta jak i poszczegdlnych wspdtautorow publikacji okreslajace indywidualny wktad merytoryczny
kazdego z nich w ich powstawanie. Wspotautorzy rowniez wydali o$wiadczenia o wyrazeniu zgody na
przediozenie odpowiedniej publikacji jako czes¢ rozprawy doktorskiej w formie spéjnego tematycznie
cyklu prac opublikowanych w czasopismach naukowych. Zatgczone o$wiadczenia wktadu
merytorycznego wspotautorow potwierdzajg wiodacq role Doktoranta w tworzeniu koncepciji tematyki

badawczej, planowaniu i przeprowadzaniu do$wiadczen, interpretacji wynikow i przygotowaniu
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oryginalnych wersji manuskryptoéw, co jednoznacznie podkresla wysokie zaangazowanie Doktoranta w

poszczegolne etapy przygotowania prac.

Rozprawa doktorska jest oparta na trzech publikacjach oryginalnych o tacznym wspdtczynniku
odziatywania Impact Factor wynoszacym 17,021 i liczbg punktéw MEIN rowng 340. Publikacje ukazaly
sie w latach 2020, 2022 i 2023, sq wieloautorskie i w kazdym z nich Pan mgr Maciej Nowak jest pierwszym
autorem. Nalezy zwrocic uwage, ze wszystkie czasopisma, a wsrod nich glownie: Molecular
Pharmaceutics (American Chemical Society), International Journal of Pharmaceutics (Elsevier) to
prestizowe czasopisma z obszaru nauk farmaceutycznych o uznanej renomie. Catkowity dorobek
naukowy Pana mgr. Macieja Nowaka jest rowniez warty podkre$lenia. Laczny wspotczynnik odziatywania
IF wynosi 29,438 i liczba punktow MEIN to 828. Ponadto Doktorant brat udziat w czterech projektach
naukowych, jako kierownik w dwaoch, finansowanych w ramach subwencji konkursowej ze $rodkow
Uniwersytetu Wroctawskiego i jako cztonek w pozostatych, finansowanych odpowiednio ze $Srodkow
Narodowego Centrum Nauki oraz Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Stanowi to wystarczajace dla
recenzenta potwierdzenie duzej aktywnosci i dojrzatosci naukowej Doktoranta. Zabrakio mi jedynie
podania indeksu Hirscha Doktoranta jak i precyzyjnego wskazania, czy projekt doktorski byt finansowany

i z jakich srodkow?
Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

Wystepowanie polimorfizmu, czyli zdolnosci substancji do wystepowania w statym stanie
skupienia, w co najmniej dwoch formach krystalicznych, jest bardzo wazng cechg kazdej substancii
leczniczej. Wiedza na temat wiasciwosci polimorficznych substancji leczniczych we wczesnym okresie
badan nad produkcijg leku pozwala unikna¢ wielu pomytek zaréwno podczas produkciji leku jak i jego
rejestracji. Kontrola nad przebiegiem procesu krystalizacji substanciji leczniczej o odpowiedniej morfologii
krysztatow, daje mozliwo$¢ otrzymania produktu o $cisle powtarzalnych - okreslonych wtasciwosciach
fizycznych i chemicznych. Dlatego zrozumienie mechanizméw odpowiedzialnych za wzrost i stabilno$¢
fazowg okreslonych odmian polimorficznych substancji leczniczych jest niezmiernie waznym i trudnym
zadaniem, ktorego podjat sie Doktorant.

W badaniach przedstawionych w rozprawie doktorskiej Doktorant podjat probe kontroli

polimorfizmu oraz zrozumienia mechanizméw odpowiedzialnych za wzrost i stabilno$¢ okreslonych
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odmian polimorficznych modelowej substanciji leczniczej - flukonazolu. Wykorzystat w tym celu trzy
metody: klasyczng krystalizacje flukonazolu z uzyciem rozpuszczalnikéw organicznych, otrzymanie
statych rozproszen flukonazolu w matrycy polimerowej oraz wykorzystanie materiatow o kontrolowanym
rozmiarze porow w celach badan przemian fazowych flukonazolu w ograniczeniu przestrzennym.
W 13 stronicowym wprowadzeniu Doktorant opisat syntetycznie i bardzo czytelnie wszystkie trzy wyzej
wymienione metody wykorzystujgc znaczng ilos¢ - 116 doniesien literaturowych. Wskazuje to na bardzo
dobre teoretyczne przygotowanie Doktoranta do realizacji swoich celow i zadan badawczych. Wybor
flukonazolu, substancji przeciwgrzybiczej, pochodnej triazolu, jako modelowej substancii leczniczej zostat
rowniez bardzo dobrze uzasadniony. Doktorant wybrat te substancje ze wzgledu na duzg swobode
konformacyjng wynikajaca z wystepujacych szesciu wigzan w jej strukturze, ktére mogq ulegac
swobodnej rotacji. Dodatkowo przez obecno$¢ atomow fluoru, mozliwe byto wykonanie analizy ciata
statego za pomocg "F MAS NMR, co zdecydowanie poszerzyto wiedze na temat mozliwosci
wystepowania flukonazolu w réznych formach polimorficznych. Doktorant takze podkreslit, ze otrzymane
przez Niego wyniki dla flukonazolu moga postuzy¢ w celach poréwnawczych dla innych substancji z grupy
pochodnych triazolu o podobnej strukturze.

Szczegotowe cele i zadania badawcze, ktére byly przedmiotem trzech publikacji naukowych

nalezacych do cyklu prezentowanego w rozprawie, sg nastepujgce:

- otrzymywanie i identyfikacja nowych form krystalicznych flukonazolu z uzyciem rozpuszczalnikow
organicznych oraz zrozumienie wptywu rozpuszczalnikéw organicznych, wody i warunkéw
krystalizacji na przemiany fazowe flukonazolu,

- otrzymywanie statych rozproszen flukonazolu w amfifilowym kopolimerze Soluplus® oraz analiza
wplywu matrycy polimerowej, metody otrzymywania i zawartosci flukonazolu na proces jego
krystalizacj,

- otrzymywanie mezoporowatych materiatow krzemionkowych typu MCM-41, SBA-15 i MCF
roznigcych sie powierzchnig wiasciwa, Srednica i objetoscig porow zawierajacych flukonazol oraz
analiza wptywu ograniczenia przestrzennego i zawartosci flukonazolu na wystepowanie formy

amorficznej lub odmian polimorficznych flukonazolu.

Nalezy podkreslié, Zze realizacja poszczegdlnych zadan badawczych byta mozliwa jedynie przy

zastosowaniu wielu narzedzi analitycznych wykorzystywanych do badan ciata statego, takich jak
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proszkowa dyfraktometria rentgenowska, dyfraktometria rentgenowska pojedynczego krysztatu,
spektroskopia w podczerwieni z transformacjg Fouriera, spektroskopia magnetycznego rezonansu
jadrowego w ciele statym, skaningowa kalorymetria roznicowa, termograwimetria, niskotemperaturowa
adsorpcja azotu. Chciatabym podkresli¢, ze wytypowanie do badan wymienione techniki analityczne
$wiadczg o dobrym analitycznym przygotowaniu Doktoranta do badan, co znalazio odzwierciedlenie w

prawidlowo sformutowanych wnioskach oraz dyskusji z przedstawieniem rowniez dalszych, koniecznych

badan pogtebiajacych wiedze.

Dokonany opis poszczegolnych publikacji przez Doktoranta w rozprawie doktorskiej pozwala
czytelnikowi zapozna¢ sie z ogdlng koncepcja, przebiegiem procesu badawczego i najwazniejszymi
wynikami. Zauwazytam, ze niektore terminy sg bezposrednio ttumaczone z j. angielskiego i mogq by¢
odbierane przez czytelnika jako edytorskie niedociggniecia, dlatego obowigzkiem recenzenta jest
wymienienie niektérych z nich np. ,zatadunek leku", ,enkapsulacja leku”, ,osadzanie leku’, czy tez
,powierzchnia porow” zamiast $rednica lub objeto$¢ porow. Sg to oczywiscie niewielkie biedy, ktore
wynikajg z tego, ze wiele z anglojezycznych terminow nie ma odpowiednikéw w jezyku polskim.

Wspomniane bledy jezykowe nie majg wptywu na wysoki poziom merytoryczny recenzowanej rozprawy.

W publikacji | “Directing crystallization outcomes of conformationally flexible molecules: polymorphs,
solvates, and desolvation pathways of fluconazole”, Molecular Pharmaceutics, 2022, Molecular
Pharmaceutics, 2022, vol. 19, nr 2, s. 456-471, Doktorant udowodnit, ze kontrolowanie warunkéw
krystalizacji z roztworu flukonazolu oraz krystalizacji metodgq zawiesinowg przy uzyciu
14 rozpuszczalnikbw organicznych pozwolity na kontrole przemian fazowych flukonazolu. Doktorant
zaprojektowat Sciezki krystalizacji dla czterech roznych odmian polimorficznych flukonazolu oraz dla
dziewieciu solwatow. Zdecydowanie jest to praca, ktora moze by¢ zrédtem koncepcji dotyczacych
potencjalnych Sciezek krystalizacji flukonazolu. Warte podkreslenia jest to, ze Doktorant otrzymat po raz
pierwszy dwa typy izostrukturalnych solwatow flukonazolu w odpowiednio zastosowanych
rozpuszczalnikach organicznych, ktore mam nadzieje bedq w przysztoSci zawarte w bazie
krystalograficznej Cambridge Structural Database. Doktorant rowniez zidentyfikowat hydraty flukonazolu
w zaleznosci od aktywnosci wody w odpowiednim roztworze organicznym, dlatego chciatam si¢ dopyta¢
Doktoranta, czy Jego zdaniem woda bedzie miata wigksza role w stabilizacji sieci krystalicznej flukonazolu

w poréwnaniu do otrzymanych czystych solwatow?
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W publikacji Il ,Stabilisation and growth of metastable form Il of fluconazole in amorphous solid
dispersions”, Pharmaceutics, 2020, vol. 12, nr 1, art. 12, Doktorant przedstawit mozliwo$ci otrzymywania
stabilnych statych rozproszen flukonazolu w polimerze amfifilowym Soluplus® za pomocg metody
stapiania, jak i suszenia rozpytowego. Udowodnit wystepowanie stabilnej formy amorficznej flukonazolu
przy zawartosci nieprzekraczajacej 30% mas. w polimerze. Chciatabym podkreslic, ze wyniki tej pracy
majg zdecydowany aspekt poznawczy i aplikacyjny w projektowaniu nowych nosnikow leku dla

flukonazolu.

W publikacji Il ,Probing fluconazole deposition inside mesoporous silica using solid-state NMR
spectroscopy: Crystallization of a confined metastable form and phase transformations under storage
conditions”, International Journal of Pharmaceutics, 2023, 645, art.123403, Doktorant otrzymat
mezoporowate materiaty krzemionkowe typu MCM-41, SBA-15 i MCF o réznej porowato$ci i zawierajace
odpowiednie iloci flukonazolu wykorzystujac metode stapiania. Zidentyfikowat flukonazol w porach
materiatow w trzech odmiennych lokalnych Srodowiskach molekularnych, mianowicie w fazie
powierzchniowej, amorficznej i krystalicznej za pomocg analizy spektroskopowej 9F MAS NMR.
Uwazam, ze wykorzystanie takiego narzedzia analitycznego jest nowatorskim podejsciem w badaniach
ciata statego na poziomie molekularnym. Dlatego chciatabym zapyta¢ si¢ Doktoranta w jakiej formie
wystepujg czasteczki flukonazolu przy powierzchni porow materiatow krzemionkowych, poniewaz nazwa
powierzchniowa sugeruje jedynie miejsce ich wystepowania, oraz jakie oddziatywania powierzchniowe

mogq wystepowa¢ miedzy flukonazolem a powierzchnig materiatow krzemionkowych?

Doktorant zbadat rowniez wplyw wody zawartej w porach materiatow krzemionkowych na przemiany
fazowe flukonazolu poprzez przeprowadzanie proceséw hydratacji/dehydratacji. Zaobserwowane
odwracalne zmiany pod wplywem ww. procesow w ilosciowym rozktadzie fazy powierzchniowej
flukonazolu Doktorant zinterpretowat jako wystepowanie silniejszych odziatywan powierzchniowych grup
silanolowych materiatow krzemionkowych z czasteczkami wody w porownaniu z czasteczkami
flukonazolu. Chciatabym pozna¢ zdanie Doktoranta na temat innego czynnika, ktory rowniez moze
wplywac na otrzymany wynik. Znane jest zjawisko, ze w kapilarach lub mikroporach, takich jakie sg
obecne w mezoporowatych materiatach krzemionkowych, moze dochodzi¢ do skraplania wody, nawet w
wyniku jej absorpcji z powietrza. Czy jest mozliwe, ze pod wptywem wody zachodzi przemiana fazowa

flukonazolu w roztwér ze wzgledu na jego odpowiednig rozpuszczalnosé w wodzie?

/},5



% GDANSKI
¥ UNIWERSYTET UEZELNIA
¥ MEDYCZNY BADAWCZA

@ www.gured.edupl

s 58349 11 11

54 nfowgumed.edu.p

@A e

‘\3/} Jb. M. Skicdowskiel-Curie 3a,

80-210 Geansk
Pragne dodac, ze przedstawione powyzej pytania do Doktoranta nie umniejszajg w zaden sposéb
warto$ci pracy i wynikajg z czystej ciekawosci naukowej. Jednoczesnie chciatabym podkreslic, ze poziom
naukowy przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej spefnia, a nawet znaczaco przekracza

wymagania stawiane przez Rade Nauk Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

Podsumowujac oceniana rozprawa doktorska autorstwa mgr. Macieja Nowaka spetnia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 Ustawy z 14 marca 2002 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z 2017 roku poz. 1789 ze zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 2i 3
Ustawy z 3 lipca 2018 roku Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz.U. z 2018 r. poz. 1669 ze zm.). W zwigzku z powyzszym wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki
Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie rozprawy mgr. Macieja

Nowaka do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Ponadto wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
o0 wyréznienie rozprawy doktorskiej Pana mgr. Macieja Nowaka z uwagi na jej duzg warto$¢ poznawcza,
poszerzajacq wiedze w obszarze nauk farmaceutycznych, szczegblnie w tematyce polimorfizmu
substancji leczniczych oraz upowszechnienie wynikow rozprawy doktorskiej w publikacjach o zasiegu

miedzynarodowym.

L%?fdk/&/m %L’/ /u]/,o /)/f 4




