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RECENZJA
rozprawy doktorskiej pt. ,,Badanie rozpuszczalno$ci amorficznych
substancji leczniczych w matrycach polimerowych z wykorzystaniem
spektroskopii dielektrycznej”
wykonanej przez mgr. Krzysztofa Chmiela
pod kierunkiem promotora: prof. zw. dr. hab. Mariana Palucha

i promotora pomocniczego: dr inz. Justyny Knapik-Kowalczuk

Przedstawiony do oceny przewodnik autorstwa mgr. Krzysztofa Chmiela opiera na
prezentacji wynikéw badan eksperymentalnych opublikowanych w cyklu trzech prac
oryginalnych, o facznym wspotezynniku oddziatywania 13,968. Prace traktujg kolejno o:

® Wwyznaczeniu wartosci granicznej rozpuszczalnosci aktywnej substancji
farmaceutycznej w matrycy polimerowej w warunkach nieizotermicznych,

® Wyznaczeniu wartosci granicznej rozpuszczalnosci aktywnej substancji
farmaceutycznej w matrycy polimerowej w warunkach izotermicznych,

e wplywie podwyzszonego cisnienia na wartosé granicznej rozpuszczalnosci
aktywnej substancji farmaceutycznej w matrycy polimerowe;j.

Rozprawa zostata napisana zgodnie z wymaganiami ustawowymi. W przypadku
omawianej rozprawy Doktorant zajmowatl si¢c badaniami optymalizacji rozpuszczalnosci
amorficznych rozproszen aktywnych substancii farmaceutycznych. Jako zmienne czynniki

determinujace rozpuszczanie aktywnej substancji farmaceutycznej analizowat relacje ilosciowe



wzgledem sktadnikéw matrycy polimerowej, zmiany temperatury ‘oraz ci$nienia. Nowatorskie
podejscie Doktoranta w wyznaczaniu rozpuszczania aktywnej substancji farmaceutycznej
zostalo wyrazone takze w odniesieniu do zastosowanej techniki pomiarowej —
szerokopasmowej spektroskopii dielektryczne;.

Przygotowane opracowanie Doktoranta kolejno zawiera:

e wstep odnoszacy si¢ do ograniczenia stosowania stabo rozpuszczalnych
aktywnych substancji farmaceutycznych, w kontekscie ich niskiej
biodostepnosdcei oraz rozwigzan dedykowanych poprawie rozpuszczalnosci
aktywnych substancji farmaceutycznych w efekcie uzyskania amorficznych
rozproszen stabilizowanych polimerami,

e cel wyrazony poprzez trzy duze zadania badawcze, odpowiednio (i)
opracowanie metody pomiaru rekrystalizacji nadmiaru substancji r0ZpUszczone]
z roztworu przesyconego, z wykorzystaniem szerokopasmowej spektroskopii
dielektrycznej, (ii) opracowaniem metody analizy i identyfikacji stezenia
otrzymanego po zakoficzeniu rekrystalizacji, (iii) okresleniem wplywu
podwyzszonego cisnienia na wartosci graniczne rozpuszczalnoci aktywnej
substancji farmaceutycznej w matrycy polimerowe;,

* zestawienia prac prezentujacych cykl badan wskazanych przez Doktoranta jako
spojne  tematycznie oraz zestawienie prac legitymujgcych  ogdlne
zaangazowanie naukowe Doktoranta,

* prezentacj¢ szczegblowg wynikéw badan opublikowanych w artykulach
stanowigcych cykl prac,

* kopie artykutéw stanowiacych podstawe rozprawy doktorskiej wraz z
oSwiadczeniami wspétautorow,

® podsumowanie otrzymanych wynikow,

* przeglad literatury w odniesieniu do metodyki badan.

Do najwazniejszych czgsci dysertacji, w obszarze komentarza wilasnego Doktoranta, nalezy
zaliczy¢: wstep, szczegotowe omowienie wynikéw oraz podsumowanie.

W omowieniu celu naukowego, Doktorant przedstawia problem powszechnosci stabe;j
rozpuszczalnosci aktywnych substancji farmaceutycznych, mozliwosci modyfikacji tej
rozpuszczalnoscei poprzez otrzymanie amorficznych rozproszen stabilizowanych obecnoscig

polimeréw jako czynnikéw/sktadnikow inhibitujacych konwersje do trudniej rozpuszczalnych,
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ale stabilniejszych energetycznie postaci krystalicznych. Zaprezentowany wstgp ma spdjny i
konsekwentny przebieg w odniesieniu do podejmowanych kolejnych probleméw badawych.

W dyskusji poswigconej analizie wynikow wiasnych Doktorant pochylit sie kolejno nad
prezentacjg wynikow otrzymanych w trzech pracach, zatgczonych do przewodnika.

W pierwsze] publikacji (,, 4 new method to identify physically stable concentration of
amorphous solid dispersion (I): case of flutamide + Kollidon VA8, Mol. Pharm. 14 (2017)
3370-3380), Doktorant prezentuje studium badan nad uktadem flutamidu i Kollidonu VA64.
Przeprowadzajgc badania granicznej rozpuszczalnosci flutamidu w matrycy polimerowej w
warunkach zmiennych temperaturowo, Doktorant wskazuje na dynamike mozliwosci
rekrystalizacji amorficznego flutamidu bazujac na danych z pomiaréow szerokopasmowej
spektroskopii dielektrycznej. Co wazne, Doktorant potrafi odnies¢ si¢ takze krytycznie do
ograniczen stosowanej metodyki prowadzonych badan wskazujac na koniecznos$¢ oceny
stabilnosci amorficznego flutamidu z zastosowaniem techniki rengenowskiej. Jako efekt
prowadzonych badan dla tego etapu Doktorant definiuje paramter o znaczeniu aplikacyjnym —
okres czasu, w ktérym badany uktad amorficzny wykazuje stabilno$¢ fizyczna.

Druga publikacja (,, Broadband dielectric spectroscopy as an experimental alternative
to calorimetric determination of the solublity of drugs into polimer matrix: case of flutamide
and various polymeric matrcixes”, Eur. J Pharm. Biopharm. 136 (2019) 231-239)
podejmowala tematyke¢ wyznaczenia wartosci granicznej rozpuszczalnosci aktywnej substancji
farmaceutycznej w matrycy polimerowej w stalych temperaturach. Walidacja wartosci
granicznych aktywnej substancji farmaceutycznej rozpuszczonych w matrycach polimerowych
pozwolita wskaza¢ na réznice uzyskane w prowadzonych seriach eksperymentalnych z
zastosowaniem dwoch technik analitycznych. Ostatecznie Doktorant wyznaczyl stezenia
flutamidu definiujgce jego graniczng rozpuszczalno$¢ dla danych stosunkéw wagowych z
ukladem polimerdw.

Trzecia publikacja (,, How does the high pressure affects the solubility of the drug within
the polymer matrix in solid dispersion system” Eur. J. Pharm. Biopharm. 143 (2019) 8-17)
traktuje o wpltywie podwyzszonego ci$nienia na wartos¢ graniczng rozpuszczonej aktywnej
substancji farmaceutycznej w matrycy polimerowej. Uzyskany wniosek z czgsci badan
eksperymentalnych w wymienionej publikacji wskazuje na ci$nienie jako zmienng
determinujacg spadek rozpuszczalnosci flutamidu w badanej matrycy polimerowej przy statej
temperaturze. W tej czesci Doktorant w uzasadniony sposob podkresla przewage uzytecznosci
szerokopasmowej spektroskopii dielektrycznej w prowadzeniu badan nad mobilnos$ciag molekut

amorficznego rozproszenia w warunkach podwyzszonego cisnienia.
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Podsumowanie, przedstawione w przewodniku w logiczny sposéb uzasadnia korzysci
stosowania szerokopasmowej spektroskopii  dielektrycznej jako wartosciowej techniki
Wyznaczania rozpuszczalnosei aktywnej substancji farmaceutycznej w matrycy polimerowe;j,
jako alternatywy dla badan kalorymetrycznych.

Zaprezentowana lista publikacji zestawionych jako literaturowe studium — 50 pozycji
— W sposob wyczerpujacy pozwala odniesé si¢ do aktualnego stanu wiedzy w obszarze
prowadzonych badan.

Doktorant we wszystkich pracach stanowigcych podstawe ubiegania sie o tytut doktora
jest pierwszy autorem. Przedstawione o$wiadczenia wspolautorow prac pozwalaja wskaza¢ na
wiodacg rolg Doktorant w prowadzeniu badan oraz analizie otrzymanych wynikéw.

Wobec przytoczonych warto$ciowych wynikow badan pod wzgledem charakterystyki
W obrebie badan podstawowych jak i aplikacyjnych, recenzent chce doniesé si¢ do przyjete;j
»homenklatury” nazewnictwa funkcjonujacej zwlaszcza w obszarze rozwoju postaci leku.
Doktorat bowiem blednie stosuje pojecie ,leku”, ktore jest zarezerwowane juz do postaci
farmaceutycznej. We wszystkich badaniach zaprezentowanych w przedstawionym do oceny
przewodniku mamy do czynienia z aktywng substancja farmaceutyczna, ktéra jest poddawana
badaniom preformulacyjnym.

W Swietlne przytoczonej powyzej pozytywnej recenzji niniejszego przewodnika,
bedacego podstawg ubiegania si¢ o stopien doktora, wysoko oceniam wyniki badan
zaprezentowane W niniejszym opracowaniu. 7, calym przekonaniem stwierdzatam, ze
prezentowana rozprawa doktorska spelnia wymagania ustawowe dla rozpraw doktorskich i
dlatego wnioskuje do Wysokiej Rady Instytutu Fizyki Uniwersytetu Slaskiego o dopuszczenie

Pana mgr. Krzysztofa Chmiela do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, z uwagi spetnienie takze warunkéw wspotautorstwa, co najmniej dwéch
publikacji z listy filadelfijskiej, w zakresie tematyki rozprawy wnioskuje o nadanie stopnia

doktora nauk fizycznych Panu mgr. Krzysztofowi Chmielowi z wyrdznieniem.

Poznan 8 wrzesnia, 2020 r.
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