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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr farm. Macieja Nowaka

pt. ,,Polimorfizm flukonazolu i jego kontrola w nos$nikach o znaczeniu farmaceutycznym
— badania preformulacyjne”,

wykonanej w Katedrze Technologii Postaci Leku Wydzialu Farmaceutycznego

Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu

pod kierunkiem i opieka naukowa dr hab. Bozeny Karolewicz prof. uczelni

Recenzja rozprawy doktorskiej zostala przygotowana na podstawie pisma Pana
Przewodniczgcego Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu z dnia 06.11.2023 r. Oceny dokonano na podstawie art.187. ust.3. Ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, w zwiazku z art.13 ust.1 ustawy z dnia
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym.

Rozprawa doktorska zostala przygotowana w formie spdjnego tematycznie zbioru trzech
artykuléw opublikowanych, w czasopismach listy filadelfijskiej w latach 2020-2023,
znajdujacych sie na liscie A Wykazu czasopism naukowych Ministra Nauki i Edukacyi.

e Nowak M., Dyba A., Janczak J., Morritt A., Fabian L., Karolewicz B., Khimyak
Y. Z., Braun D., Nartowski K. P.: Directing crystallization outcomes of
conformationally flexible molecules: polymorphs, solvates, and desolvation
pathways of fluconazole, Molecular Pharmaceutics, 2022, vol. 19, nr 2, s. 456-471.

o IF:49 Punkty MEiN: 140

® Nowak M., Gajda M., Baranowski P., Szymczyk P., Karolewicz B., Nartowski K.
P.: Stabilisation and growth of metastable form II of fluconazole in amorphous solid
dispersions, Pharmaceutics, 2020, vol. 12, nr 1, vol.12 [18s.].
DOI:10.3390/pharmaceutics12010012

o IF:6,321 Punkty MEiN: 100

e Nowak M., Dyba A., Golkowska A., Nieckarz A., Krajewska K., Malec K., Iuga D.,
Karolewicz B., Khimyak Y. Z., Nartowski K. P.: Probing fluconazole deposition
inside mesoporous silica using solid-state NMR spectroscopy: Crystallization of a
confined metastable form and phase transformations under storage conditions,
[nternational Journal of Pharmaceutics, 2023, 645, art.123403.DOI:
10.1016/j.ijpharm.2023.123403

o IF:5,8 Punkty MEiN: 100
Dane naukometryczne trzech publikacji:
17,01
340

taczny Impact Factor:
faczna punktacja MNIE:
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Ocena strony formalnej rozprawy doktorskiej

Recenzowana rozprawa doktorska jest dokumentem zawierajacym oprocz kserokopii ww.
publikacji, takze charakterystyke przeprowadzonych badan w formie dokumentu w jezyku polskim,
uwzgledniajacym zalozenia prac doswiadczalnych, oméwienie wynikéw badan zawartych w
poszczegdlnych publikacjach stanowigcych podstawe rozprawy doktorskiej, zestawienie
piSmiennictwa, streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Ponadto Doktorant przedstawil swoja
aktywnos¢ naukowa w zakresie dorobku publikacyjnego i projektow badawczych. W dokumentacji
zawarto réwniez o$wiadczenia wspotautoréw opublikowanych prac, z uwzglednieniem udzialu w
opracowaniu koncepcji badan, ich wykonaniu oraz przygotowaniu publikacji. Podkreslam réwniez
fakt, ze Doktorant jest pierwszym autorem wszystkich publikacji. Analiza powyzszych danych

wskazuje na Jego wiodaca rolg¢ w przeprowadzanych badaniach oraz w opracowaniu publikacji.

Ocena wyboru problematyki badawczej

Powodzenie w uzyskaniu celu terapeutycznego zalezy od wielu czynnikéw, w tym m.in. od
wiasciwej diagnozy oraz rodzaju stosowanej terapii. O efekcie terapeutycznym po podaniu leku
choremu decyduje rodzaj proponowanej formy leku zawierajacej substancje lecznicza odpowiedniej
jakosci i ilosci zapewniajacej uzyskanie stezenia terapeutycznego. To wlasciwosci fizykochemiczne
substancji leczniczych, m.in. rodzaj struktury krystalicznej, rozpuszczalno$¢ szybkosé
rozpuszczania, lipofilowos¢, zdolnos¢ przenikania przez btony biologiczne okreslaja jej potencjat
terapeutyczny w znacznie wigkszym stopniu niz reaktywnos¢ chemiczna. Ze wzgledu na
wystepowanie w fazie stalej moga posiada¢ forme krystaliczng lub amorficzna, tj. pozbawiong
struktury krystalicznej, o wigkszej energii wewnetrznej i mobilnosci molekularnej, co sprzyja
poprawie dostepnos$ci farmaceutycznej, ale rownoczesnie skutkuje mniejsza trwatoscig fizyczng oraz
uleganiem procesom starzenia fizycznego lub krystalizacji. Najczgsciej stosowang metodg poprawy
stabilnoéci substancji amorficznej jest sporzadzanie statych rozproszen w matrycach polimerowych,
gdyz w lancuchach polimeru nastepuje jej ,,unieruchomienie”. Pomimo wielu technik badawczych
obecnie stosowanych w analizie faz ciata stalego jak: spektroskopia w podczerwieni z transmisjg
Fouriera, spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR), metody termiczne, dyfrakcji
rentgenowskiej, ich charakterystyka nie nalezy do fatwych. Niestabilno$¢ form amorficznych
stanowi wiec ograniczenie stosowania w preparatach farmaceutycznych. Wiele substancji
leczniczych wystepuje w dwoch lub wigkszej ilosci postaci polimorficznych, rézniacych si¢ migdzy
sobg wlasciwosciami fizycznymi, sposrod ktorych tylko jedna jest termodynamicznie trwala. Z tego
tez wzgledu ich stabilizacja staje si¢ koniecznoscia w aspekcie dalszych proceséw technologicznych.
Udowodnienie odpowiednich wiasciwosei fizykochemicznych substancji leczniczej daje podstawe
nadania jej postaci aplikacyjnej, gdyz stabilno$¢ substancji gwarantuje powtarzalnos¢ wytwarzanych

serii 0 wlasciwosciach zgodnych z wymaganiami farmakopealnymi.



Rozprawa doktorska mgr Macieja Nowaka wpisuje sie wigc w aktualny nurt badah w
zakresie charakterystyki faz krystalicznych i amorficznych flukonazolu, uzyskanych w wyniku
zastosowania trzech metod, w tym inkorporowania substancji leczniczej do matrycy polimerowej
oraz mezoporowatych materialéw. Koncepcja zatozenn badawczych dotyczy jednego z istotnych
kierunkéw badan w technologii farmaceutycznej. Pragne podkreslié charakter preformulacyjny

bardzo dobrze przygotowanej rozprawy doktorskiej.

Ocena merytoryczna rozwigzania problemu badawczego z uwzgl¢dnieniem doboru

materialu do badan, metodyki oraz sposobu interpretacji wynikéw

Przedlozona mi do oceny rozprawa doktorska na stopiefi doktora w dyscyplinie nauki
farmaceutyczne, pt. ,,Polimorfizm flukonazolu i jego kontrola w nosnikach o znaczeniu
Jarmaceutycznym — badania preformulacyjne” dotyczy istotnych zagadnien zwigzanych z
polimorfizmem substancji leczniczych pod katem ich stabilno$ci. Tematem przewodnim sg badania
wptywu réznych czynnikéw na stabilizacje fazy krystalicznej, amorficznej, a takze stabilizacje
odmian polimorficznych substancji leczniczej o wlasciwosciach przeciwgrzybiczych.

Zasadnos¢ podjecia badan zostata w przekonujacy sposéb potwierdzona we wstepnej czesci
dokumentu charakteryzujgcego przeprowadzone badania. Doktorant przedstawit aktualny stan
wiedzy $cisle powigzany z badaniami wiasnymi. Autor rozprawy stawia sobie za cel zrozumienie
czynnikéw majgcych wptyw na stabilizacj¢ odmian polimorficznych flukonazolu oraz wyjasnienie
oddziatywujgcych mechanizméw. Postawione przez Doktoranta hipotezy badawcze oraz realizacja
celu w oparciu o usystematyzowane w sposéb logiczny zadania badawcze uwazam za shuszne.
Doceniam umiejetnosci koncepcyjne mgr Macieja Nowaka, gdyz zakres prac do§wiadczanych zostat
dobrze zdefiniowany (str.19) i zrealizowany.

Istotnos¢ przeprowadzanych badan, co wybrzmiewa zaréwno w publikacjach, jak i w
dokumencie charakteryzujagcym osiggniecie, jest niezaprzeczalna. Zostaly wyréznione trzy
zasadnicze watki badawcze:

o identyfikacja uzyskanych form krystalicznych flukonazolu wraz z oceng wplywu
zastosowanych rozpuszczalnikéw i warunkow krystalizacji na ich whasciwosci, w tym takze

stabilnos¢;

o zastosowanie amfifilowego kopolimeru Soluplus® do oceny jego wplywu na stabilno$¢ i
udziat form amorficznych i krystalicznych, uzyskanych poprzez uzycie proceséw

technologicznych, tj. suszenia rozpytowego i metody stapiania;

o zastosowanie matryc krzemionkowych do inkorporowania w nich substancji leczniczej, w
celu oceny ich przydatnosci do stabilizacji formy amorficznej oraz wptywu na krystalizacje

i stabilizacje¢ odmian polimorficznych.



Materiat i metody badan charakteryzuje trafnos¢ ich wyboru. Podkresli¢ nalezy, ze realizowanie
zadan wymagato znaczacego poszerzenia wiedzy i umiejetnosci z zakresu zaawansowanych technik
analitycznych. W celu oceny zachodzacych zmian w uzyskanych formach pod wplywem czynnikéw
procesowych, a takze oceny ich jakosci, Doktorant stosowat metody dyfraktometryczne,
spektroskopowe, termiczne (DSC, TGA), wysokosprawng chromatografie cieczowa,
niskotemperaturowa adsorpcj¢ azotu. W przypadku wybranego do badan flukonazolu
zidentyfikowano i opisano jego dziewie¢ odmian polimorficznych oraz jeden hydrat. Doktorant
znajdujac pewne rozbieznosci w piSmiennictwie postanowil przeprowadzié¢ krystalizacje substancji
leczniczej w precyzyjnie okreslonych warunkach, czego efektem byto uzyskanie nowych solwatoéw
iich polimorféw. Forme I i Il uzyskat poprzez krystalizacje z chtodzeniem, odmiany IIT i IV metoda
zawiesinowa. Dzigki ww. technikom analitycznym wspartym obliczeniami z zastosowaniem teorii
funkcjonatu gestosci (DFT), Doktorant wskazal na koniecznosé precyzyjnej kontroli warunkéw
krystalizacji w celu zrozumienia zachodzacych przemian fazowych. Podkreslenia wymaga uzyskanie
po raz pierwszy dwoch typéw izostrukturalnych solwatow kanatowych flukonazolu (Publikacja P1.
wDirecting crystallization outcomes of conformationally flexible molecules: polymorphs, solvates,
and disolvation pathways of fluconazole”). Doktorant przeprowadzil réwniez seri¢ badan
przydatnych w projektowaniu stabilnych amorficznych statych rozproszen w polimerze Soluplus®,
co jest obecnie przedmiotem szczegdlnego zainteresowania wielu grup badawczych, ze wzgledu na
mozliwos¢ poprawy dostepnosci farmaceutycznej substancji leczniczej. Po przechowywaniu przez
okres 14 dni w warunkach przyspieszonego starzenia catkowita amorfizacj¢ identyfikowano w
przypadku probek o zawartosci flukonazolu ponizej 30% sporzadzonych metoda stapiania, natomiast
w przypadku suszenia rozpylowego efekt ten byt widoczny dla probek o zawartosci 10% flukonazolu
(publikacja P2. ,, Stabilization and growth of metastable form II of fluconazole in amorphous solid
dispersions”). Analize¢ przemian fazowych flukonazolu w ograniczeniu przestrzennym
przeprowadzit Doktorant stosujac trzy rodzaje materiatdw mezoporowatych o r6znej srednicy porow,
sporzadzone wg. danych z piSmiennictwa Do oceny zmian ich objetosci pod wplywem
inkorporowania w nich flukonazolu postuzy! si¢ metoda analizy adsorpcji azotu. Stabilizacje fazy
amorficznej uzyskal w przypadku probek zawierajacych 30% flukonazolu zamknigtego w
mezoporowatym materiale o §rednicy poréw 3,2 nm lub 24 nm (MCM-41, MCF). Ten sam efekt
uzyskano dla materialéw o $rednicy 7,5 nm (SB-15) zawierajacych 40% substancji czynnej. Przy
wiekszej zawartosci flukonazolu potwierdzono jego krystalizacje poza porami w probkach z
materiatami krzemionkowymi o srednicy poréw 3,2 i 7,5 nm oraz wewnatrz poréw dla materiatéw o
najwiekszej $rednicy poréw. Analiza dotyczyla réwniez wptywu obecnosci wody na zmiany
mobilnosci czasteczek inkorporowanych w materiale krzemionkowym, w probkach suszonych w
sposob kontrolowany oraz w zroéznicowanych warunkach wilgotnosci wzglednej. Wigkszy udziat
fazy amorficznej niz powierzchniowej identyfikowal Doktorant przy zwigkszonej wilgotnosci

wzglednej, tj. w granicach 50-60%. (probki MCM_FLU). W wyniku suszenia uzyskano odwrdcenie
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rozktadu faz, a po ponownym oddziatywaniu wilgotnosci atmosferycznej udzial fazy amorficznej i
powierzchniowej zostal odwrécony i wynosit odpowiednio 66% i 34%. Podobne zaleznosci
stwierdzono w przypadku materiatu SB-15, natomiast udzial faz w probkach MCF-FLU nie ulegt
wigkszym zmianom w wyniku procesu suszenia. Wart odnotowania jest fakt przedstawienia w
pi$miennictwie po raz pierwszy wynikéw badan obrazujacych wplyw zaréwno wielkosci pordéw
materiatow krzemionkowych oraz procesow hydratacji i dehydratacji na przemiany fazowe
flukonazolu (Publikacja P3. ,, Probing fluconazole deposition inside mesoporous silica using solid-
state NMR spectroscopy: Crystallization of a confined metastable form and phase transformations
under storage conditions”). Z. duzym zainteresowaniem zapoznalam si¢ z trescig zalaczonych
publikacji.

Szczegolnie doceniam w przeprowadzonych badaniach:

e aktualnos¢ i istotno$¢ problematyki badawczej;

e spdjnosé logicznego ukierunkowania poszczegoélnych etapéw badan, by w koncowym etapie
przedstawi¢ wyjasnienie mechanizméw odpowiedzialnych za tworzenie odmian
polimorficznych flukonazolu oraz zachodzacych przemian strukturalnych w sktadach
sporzadzonych prébek;

e poszukiwanie skutecznych materialdéw zapewniajacych zwigkszenie stabilnosci zwlaszcza

form amorficznych substancji leczniczej.

W czasie lektury rozprawy doktorskiej nasunelo mi si¢ kilka pytan. O odpowiedZ na nie
prositabym podczas obrony.
e Po jakim czasie od momentu sporzadzenia metoda stapiania uktfadéw flukonazol-Soluplus®

nastapito zestalenie probki?
e W jaki spos6b przygotowane byly ww. probki do badan fizykochemicznych?

e Prosilabym réwniez o wskazanie, na podstawie dotychczasowego zakresu badan, probek
flukonazolu, ktorych wiasciwosci moglyby w przysztosci kwalifikowaé do dalszego

projektowania postaci leku.

W tekscie dokumentu charakteryzujacego osiagnigcie, zwrécitam uwage na jedynie kilka
sformutowan uzytych w sposéb niezbyt poprawny, co odnotowuj¢ z racji obowiazku jako recenzenta.
Sg to: ,;substancje farmaceutycznie czynne” (str. 5), ,,postacie farmaceutyczne” (str.5), ,,niska

rozpuszczalnosé” (str.12), “ocena zatadunku FLU” (str.21),” krystalizacja leku” (str.39).

Rozprawa doktorska stanowi niewatpliwie interesujace, oryginalne opracowanie naukowe
dotyczace procesow krystalizacji flukonazolu w wyniku zastosowania metod rozpuszczalnikowych,

krystalizacji w matrycach polimerowych oraz materialach mezoporowatych, tj. w ograniczeniu
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przestrzennym, a takze przemyslane rozwiazanie szeregu probleméw badawczych. Interesujacy
zbiér danych obrazujacych wilasciwosci fizyczne analizowanych probek wskazuje skale
prowadzonych badan, duza dbalo$¢ o szczegdly. Uwazam, Zze wyznaczony cel badan zostat
osiagniety, zaplanowane zadania zrealizowane, a wyniki zawieraja elementy nowosci naukowe;j.
Wyniki tych badan daly podstawe do sformulowania w kazdej z trzech publikacji konkluzji
wskazujacych na innowacyjny ich charakter. Doceniam takze umiejetnosé mgr Macieja Nowaka
nawigzywania interdyscyplinarnej wspolpracy, o czym $wiadcza wyniki badan wspdlnie
przeprowadzone z zespotami badawczymi macierzystej uczelni oraz School of Pharmacy, University
of East Anglia, Norwich Research Park. W moim przekonaniu, wysoka jako$¢ merytoryczna
ocenianej dysertacji to takze zasluga odpowiedzialnosci i opieki Promotora dr hab. Bozeny

Karolewicz prof. uczelni oraz opiekuna naukowego dr hab. Karola Nartowskiego.

Inne osiggniecia Doktoranta
Oprocz ujetych w rozprawie doktorskiej 3 publikacji, Doktorant ma w swoim dorobku
naukowym jeszcze kolejnych sze$¢ oraz 14 streszczen konferencyjnych zagranicznych i krajowych.

Laczny wspolczynnik oddziatywania IF wynosi 29,438, punktacja MNIE - 828.

Podsumowanie
Rozprawa doktorska pt. ,,Polimorfizm flukonazolu i jego kontrola w nosnikach o znaczeniu
Sfarmaceutycznym — badania preformulacyjne” stanowi bardzo wartosciowe opracowanie
naukowe dotyczace problematyki o charakterze technologicznym w aspekcie
preformulacyjnym. Doktorant dzigki gruntownemu przygotowaniu teoretycznemu i wykonaniu
wielu praco- i czasochlonnych badan oraz analiz wykazal umieje¢tnosci samodzielnego ich
prowadzenia. Uzyskane przez Niego wyniki sa wartosciowe merytorycznie i maja znaczenie dla
prezentowanego obszaru badan. W mojej opinii ustawowe wymogi Ustawy Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (tekst jedn. Dz.U. z 2020 r. poz. 85 z p6zn.zm.) stawiane rozprawom doktorskim
zostaly osiagnigte.

W koncowej konkluzji pragne wyrazi¢ przekonanie, ze rozprawa doktorska autorstwa mgr
farm. Macieja Nowaka spetnia warunki okreslone w art.13 ust.]1 Ustawy z 14 marca 2003 r. o
stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.z 2017r. poz. 1789 ze
zm.) w zwigzku a rt.179 ust.2 i 3 Ustawy z 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustaw¢ — Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1669 ze zm.). Wnosz¢ do Rady Dyscypliny
Nauki Farmaceutyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie rozprawy mgr

Macieja Nowaka do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.



Wysoko oceniajgc znaczenie podjetej problematyki badawczej oraz stosowanie w tym celu
nowoczesnej metodyki, wnioskuje¢ rowniez o wyréznienie rozprawy doktorskiej mgr Macieja

Nowaka.
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Tytul pracy doktorskiej: ,, Polimorfizm flukonazolu i jego kontrola w
nosnikach o znaczeniu farmaceutycznym —
badania preformulacyjne”.

Promotor: dr hab. Bozena Karolewicz prof. uczelni

WNIOSEK O WYROZNIENIE PRACY DOKTORSKIEJ

Niniejszy zwracam si¢ z wnioskiem do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu o wyrdznienie
przedmiotowej rozprawy doktorskie;j.

Uzasadnienie:

Oceniana rozprawa doktorska mgr Macieja Nowaka porusza zagadnienia o
istotnym znaczeniu preformulacyjnym. Gléwnym argumentem przemawiajacym za
wysoka oceng rozprawy doktorskiej i wnioskiem o jej wyrdznienie jest oryginalne
osiggniecie naukowe dotyczace wyjasnienia mechanizméw odpowiedzialnych za
stabilizacj¢ odmian polimorficznych flukonazolu uzyskanych w wyniku stosowania
metod rozpuszczalnikowych, krystalizacji w matrycach polimerowych oraz w
krzemionkowych materiatach mezoporowatych. Podkreslenia wymaga opisanie
wplywu wielkos$ci poréw materialéw mezoporowatych oraz proceséw hydratacji
/dehydratacji na przemiany fazowe flukonazolu.

Zagadnienia przedstawione w rozprawie doktorskiej wpisujg si¢ w nurt
aktualnych kierunkdw nowoczesnej technologii farmaceutycznej. Uzyskane wyniki
sg bardzo obiecujgce w aspekcie dalszego rozwoju badan, nie tylko ze wzgledu na
warto$¢ merytoryczng, ale takze mozliwos¢ proponowania dalszego projektowania
tego rodzaju form z réznymi substancjami leczniczymi, o korzystnych
wilasciwosciach fizykochemicznych.
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