Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr inz. Daniela Kramarczyka
»~Mechanizmy odpowiadajace za poprawe fizycznej stabilnosci amorficznych farmaceutykow
po zastosowaniu kizemionkowych materiatéw nanoporowatych”

Praca doktorska pana mgr inz. Daniela Kramarczyka powstata na Wydziale Nauk
Scistych i Technicznych Uniwersytetu Slgskiego pod kierunkiem pani dr hab. inz. Justyny
Knapik-Kowalczuk, profesora uczelni. Jest oparta o cykl artykutéw Al, A2 i A3, ktéry
dotyczy badaf nad poprawa stabilnosci termodynamicznej wybranych amorficznych
substancji leczniczych dzigki dodaniu nanoporowatego materialu krzemionkowego. Poznanie
wlasnosci termicznych i dynamicznych takich uktadow doprowadzito do zrozumienia
mechanzméw hamowania procesu krystalizaci. Lepsza rozpuszezanosé amorficznej formy
leku w wodzie zapewnia poprawe biodostepnosci wazng dla pacjentéw zainteresowanych
otrzymywaniem- skutecznych, lecz jak najmniejszych dawek, Jednak brak stabilnogci formy
amorficznej wyklucza mozliwos$é zaproponowania czystej substancji jako leku. Problemem
jest tranformacja fazy amorficznej podczas ogrzewania do stabilniejszej fazy krystalicznej - w
tym wzgledzie badania doktoranta nad sposobami zapobiezenia temu procesowi s3 bardzo
istotne. Wyniki badai pana mgr inz Daniela Kramarczyka zostaly opublikowane w latach
2020-2024 w bardzo dobrych czsopismach naukowych: Pharmaceutics, European Journal of
Pharmaceutical Sciences oraz Molecular Pharmaceutics, dla ktérych wspdlczynniki
oddziatywania IF wynoszg odpowiednio 4.9, 4.3 oraz 4.5. Publikacje sg 6- cio autorskie - pan
mgr inz Daniel Kramarczyk jest 2-gim autorem w pracy Al i pierwszym w dwoch
pozostatych. Oswiadczenia 11-tu wspdtautoréw przekonuja o zasadniczej roli doktoranta w
powstaniu publikacji; z jego oswiadczen zamieszczonych przed kopia kazdej publikacji
wiadomo, ze przygotowat pierwotne wersje manuskryptéw prac A2 i A3, mial aktywny udziat
w pracy nad manuskryptem publikacji Al, przeprowadzil analize wszystkich otrzymanych
wynikéw oraz wykonat pomiary kalorymetryczne i dielekiryczne. Rezultaty tych badan
zostaly przedstawine na trzech konferencjach migdzynarodowych  poswieconych
molekularnym materialom o wlasnosciach leczniczych. O aktywnodci naukowej pana mgr
inz. Daniela Kramarczyka $wiadezy réwniez wspolautorstwo publikacji BI-B10 o tematyce
wykraczajacej poza prace doktorsks. Badania, ktére prowadzit mialy finansowanie z
Narodowego Centrum Nauki w ramach projektéw: SYMFONIA 3 pt.. "Wplyw procesow
fizycznych oraz substancji pomocniczych na charakterystyke substancji leczniczych trudno
rozpuszezalnych w wodzie" oraz OPUS 16 pt.: "Badanie whasciwosei polimerowych matryc z
substancjami leczniczymi otrzymywanych technikg druku 3D", a ponadto stanowily wktad do
Inicjatywy Doskonatosci Uniwersytetu Slaskiego.

Praca doktorska pana mgr inz. Daniela Kramarczyka sklada sie z pigciu rozdzialow.
Rozdzial 1 stanowi Wstep, ktory omawia problemy zwigzane z biodostepnoscia lekow w
formie krystalicznej i z poprawa ich rozpuszezalnodci w wodzie, a takze czynniki
zwigkszajace ich stabilnosé po dodaniu nanoporowatego materialn  krzemionkowego.
Przedstawione sa wzory strukturalne trzech przebadanych lekow, tj., symwastatyny,
normalizujacej stezenie lipidéw we krwi pacjenta, aripiprazolu, stosowanego w psychiatrii
oraz celekoksybu o dziataniu przeciwbélowym i przeciwzapalnym. Wstep zakonczony jest
listg prac AI-A3 oraz prac B1-B10, i lista migdzynarodowych konferencji, na ktérych
uzyskane w pracy doktorskiej wyniki byly przedstawiane. Rozdzial 2 to kompetentne i
cickawe oméwienie badaf przedstawionych w artykutach A1-A3, ktérych teksty, wraz z
oswiadczeniami poszczegdlnych autoréw o wkiadzie w ich powstanie, stanowg Rozdzial 3-




ci. Cztery paragrafy rozdzialu drugiego zawieraja charakterystyke przejéé fazowych oraz
proceséw relaksacyjnych w symwastatynie, celekoksybie oraz aripiprazolu powyzej
temperatury przejécia szklistego, a takze przyklady efektow dodania do farmaceutykéw
krzemionkowego stabilizatora Syloidu o mikrometrycznych czastkach. Rozdzial stanowi
dobre i tresciwe (9 stron, 3 podwdjne rysunki) wprowadzenie do problematyki pracy,
pokazujace jej najwaznigjsze wyniki. Istotne jest poréwnanie termograméw DSC badanych
substancji uzyskanych przy ogrzewaniu formy krystalicznej i amorficznej, ktére pokazuja
rézny polimorfizm lekéw i odmienng sklonnosé do rekrystalizacji. Podsumowanie rezultatow,
otrzymanych w poszczegolnych publikacjach przedstawione w péitorastronnicowym
Rozdziale 4 wydaje sie nadmiernie skrétowe, zwazywszy na cickawe wyniki uzyskane przez
pana mgr inz. Daniela Kramarczyka. Rozdzial 5 to Bibliografia, ktorg stanowi 41 pozyciji
literaturowych, w tym 11 waznych publikacji z Uniwersytetu Slaskiego; pani dr hab. inz
Justyna Knapik-Kowalczuk jest wspotautorem 8-iu znich (w 5 jest pierwszym autorem),

Prace Al1-A3, stanowiace podstawe rozprawy doktorskiej pana mgr inz. Danicla
Kramarczyka, zawierajg szereg waznych wynikow z dziedziny fizyki materii miekkiej,
Publikacja Al pt.: "Importance of mesoporous silica particle size in the stabilization of
amorphous pharmaceuticals - the case of simvastatin" w Pharmaceutics dotyczy badan
metodami réznicowe] kalorymetrii  skaningowej 1 szerokopasmowej spektroskopii
dielektrycznej nad tendencja do rekrystalizacji w symwastatynie czyste) oraz z niewielkim
9 % -wym dodatkiem Syloidu o mikrometrycznych rozmiarach czgstek. Podczas obserwacii
nieizotermicznych czysty Iek nie ulega rekrystalizacji, ale jest ona rejestrowana w warunkach
izotermicznych. Analiza kinetyki krystalizacji leku pokazata, ze proces mozna zahamowad w
obecnosel czastek o rozmiarze kilku pm, zas w przypadku czastek wickszych (o rozmiarze 59
um) pelny czas procesu ulega wydluzeniu (z 5 h do 8 h w obserwacjach DSC iz 1 dnia do 3
dni w pomiarach BDS) a wymiarowo$¢ krystalizacji maleje. Stwierdzenie zaleznosci efektu
stabilizacji amorficzne] symwastatyny od wielkosci czastek Syloidu jest waznym i
zaskakujgcym wynikiem, bo w obu porowatych materiatach wielkos¢ 1 objetosé poréw oraz
powierzchnia oddzialtywania z molekutami leku sg podobne. Réwnoczesnie, dla obu
rozmiarow czastek Syloidu zaobserwowano jednakows liniowa zalezno$¢ skoku ciepla AC, w
temperaturze zeszklenia od stezenia symwastatyny, z zerowa wartoscig AC, gdy jest jej w
ukladzie 15% - odpowiada to warstwie pojedynczych unieruchomionych molekut leku wokot
czastek, Podobnie, w nieizotermicznym eksperymencie DSC dla obu mieszanin stwierdzono
jednakowe temperatury zaréwno dla topnienia fazy krystalicznej jak i dla zeszklenia fazy
przechlodzonej. Z tym wigze si¢ jednakowy dla tych ukladow opis rownaniem Vogela-
Fulchera-Tammanna temperaturowych zmian dynamiki, dajgcej w obserwacjach BDS
relaksacje strukturalng, i podobna wartos¢ parametru fragility m ~90 oraz parametru S
~(.6, opisujacego ksztalt krzywej absorpcji dielektrycznej. Nie stwierdzono réwniez wplywu
obecnosci Syloidu na relaksacje drugorzedowe 3 i y. Wnioskiem z powyzszych rezultatow
jest wyjasnienie zahamowania krystalizacji w obecnosci Syloidu o pm czgstkach tym, ze
stwarzajg one istotne zawady dla ruchéw dyfuzyjnych molekut leku, co utrudnia wzrost
zarodkow fazy krystalicznej i zapewnia stabilnod¢ leku w formie amorficznej. Trafhosé
wyboru takiego mechanizmu potwierdzajg obserwacje mikroskopowe, gdzie mozna
stwierdzi¢ mniejsza swobodng przestrzen dla wzrostu krysztatkéw symwastatyny w
przypadku mniejszego rozmiaru dodanych czastek. Zaproponowany przez pana mgr inz.
Daniela Kramarczyka mechanizm pozwala rowniez zrozumieé spowolnienie procesu
krystalizacji po dodaniu Syloidu o wigkszych czastkach, gdyz powodujg one znaczace
zmniejszenie obszarow o uporzadkowaniu krystalicznym w pordwnaniu z sytuacjg w czystym
leku.




"Inhibition of celecoxib crystallization by mesoporous silica - molecular dynamics
studies leading to discovery of the stabilization origin" to tytul publikacji A2, ktéra
przedstawia badania tego jak zwigkszanie stgzenia Syloidu o matych czastkach wplywa na
wzrost liczby sterycznych przeszkéd w mieszaninie, przebieg krystalizacji i inne wiasnosci
fizyczne farmaceutyka zwanego celekoksybem, z trzema atomami fluoru w molekule, Wazne,
ze badania spektroskopowe wykluczyly obecno$é dwu odmian polimorficznych leku w
mieszaninie, chociaZ przy ogrzewaniu na diagramie DSC pojawiala sie dodatkowa anomalia
ponizej temperatury topnienia czystego farmaceutyka. W nieizoteromicznych badaniach
ukladéw metodg BDS stwierdzono, Zze powyzej 27 % - wej koncentracji Syloidu zanika
tendencja do zimnej krystalizacji i fizyczna stabilno$¢ leku jest dobra. Nowym wynikiem jest
stwierdzenie, 7e w ustalonej temperaturze parametr S charakteryzujacy straty
dielekiryczne wyraznie maleje ze wzrostem koncentracji Syloidu. Badania izotermiczne
pozwolily ustali¢, ze wraz ze wzrostem koncentracji stabilizatora istotnie rosnie poldwkowy
czas charakteryzujgcy tempo procesu krystalizacji, ktéra nie jest pelna, a w mieszaninie
narasta udzial fazy amorficznej leku. Co ciekawe, dla takich probek przeprowadzono
ponownie eksperyment nicizotermiczny, aby sie przekonaé jak zmieni sie dynamika molekul
leku w obecnodci frakeji krystalicznej. Wowezas, oprocz zmodyfikowanej relaksacii
strukturalnej pojawil si¢ dodatkowy niskoczgstosciowy process Maxwella-Wagnera-Sillarsa,
ktérego zalezno§¢ temperaturowa byla Arrheniusowska, a intensywno$¢ narastata ze
stezeniem Syloidu. Z uzyskanych rezultatéw wynika, ze hamowanie procesu rekrystalizacji ze
stezeniem Syloidu jest efektem nie tylko wazrostu liczby sterycznych zawad ale réwniez
oddziatywan czgsci molekut celekoksybu z powierzehnia czgstek, co wplywa na rozrastanie
si¢ frakcji amorficzne;).

Tytut ostatniej pracy A3 cyklu "Tuning the physical state of aripiprazole by
mesomporous silica" wskazuje, ze dotyczy ona wprowadzania zmian we wlasnosciach
fizycznych aripiprazolu poprzez odpowiednie dodawanie nanoporowatego materiatu
krzemionkowego. Ze wzgledu na wydluzone gietkie molekuly, w przeciwienstwic do
omawianych wczedniej lekéw, objawia on bogaty polimorfizm z 9-ma odmianami
polimorficznymi. Przy ogrzewaniu stanu krystalicznego zaobserwowano anomalie topnienia
odmian polimorficznych IV-1, za§ powyzej przejécia szklo-ciecz rejestrowano zimna
krystalizacjg i topnienie dwoch odmian krystalicznych: formy IV i formy III. Badania tego jak
poprawi¢ stabilno$¢ aripiprazolu sg zatem szczegolnie istotne. Termogramy DSC zeszklonego
aripiprazolu  czystego i w mieszaninie, stowarzyszone z rejestracig odpowiednich
dyfraktogramoéw, pokazaly, ze wielko$¢ zawartosci Syloidu wplywata na obraz polimorfizmu
fazy stalej i na nukleacj¢ réznych form polimorficznych leku. Obrazowaly to nietypowe
zmiany temperatury krystalizacji 7.: do 27 %-wej zawartosci Syloidu w mieszaninie warto$é
7. malafa, gdy# nastepowato wspomaganie krystalizacji formy III, a nastepnic zaczynala
rosngé ze wzglgdu na zawady steryczne przeszkadzajace molekulom w porzadkowaniu sie do
formy IV lub X. Zanik procesu krystalizacji nastepowal przy 65 % -wej zawartosci, gdy
utworzyly si¢ warstwy pojedynczych unieruchomionych molekul wokot powierzchni czgstek,
co manifestowalo si¢ liniowym spadkiem do zera skoku ciepta w przejéciu szklistym i
wzrostem amorficznej frakeji leku. Czynnikiem decydujacym o stabilnosci leku nie jest
modyfikacja dynamiki molekut aripiprazolu pod wplywem dodania Syloidu, gdyz nie ma on
wplywu ani na wartod¢ 7, ani na temperaturowe zmiany proceséw relaksacji B i ¥
(przypisanych odpowiednio ruchom intermolekularnym i intramolekularnym) oraz procesu
strukturalnego, umozliwiajacego rejestracje zimnej krystalizacji powyzej 7,. Nie jest ona
pelna, czgs¢ objetodei mieszaniny pozostaje amorficzna i tak jak dla celekosybu wraz ze
wzrostem zawartosci Syloidu maleje wartos¢ parametru S, co wskazuje na zwiekszanie si¢
korelacji reorientujgcych molekut leku, niejednorodnogei mieszaniny oraz hamowanie
procesu nukleacji.




Ponizej wymieniam pewne przeoczenia, niescistosci i niezreczne sformutowania, na
ktére natrafitam podczas recenzowania pracy doktorskiej:
W spisie tresci uzyty jest skrot NMK, wyjasniony dopiero na str. 5 pracy.
Brakuje mi podsumowania w jezyku angielskim najwazniejszych rezultatéw badan,
Nie wymieniono tytutéw referatéw doktoranta, a jedynie nazwy konferencji, na ktérych
wyniki pracy doktorskiej byly przedstawiane.
Brakuje wyjasnienia idei wyboru do badaf substancji o tak réznej strukturze molekul oraz
informacji o ich rozmarach i wielkosci momentu dipolowego.
Sformutowanie "...wewnatrz DSC..." jest niezreczne (str. 9).
Zamiast "ilos¢" czastek (str. 13), odmian... (str.12) powinno by¢ liczba czgstek, odmian.,,, .
Pod rys. 5 na str, 16 napisano o "zaleznosci stezenia celekoksybu od wartosei AC," a to skok
wielkosci ciepla w przejsciu szklistym zalezy od stezenia substancji (nie wyjasniono co
oznacza AC)).
Na str. 29 parametr 1> we wzorze (7) jest pod wzorem oznaczony litera B, podobnie jak w
Tabeli 4 (str.30).
Na sir. 31, zamiast "Neat SVT" jest "Nast SVT™".
Rysunki przedstawigjace krzywe absorpcji dielektryczne celekoksybu na str. 49 sy
niewyrazne.
Na str, 63, zamiast "chromatography" powinno byé "calorimetry”.
Na str. 64, zamiast "three" powinno by¢ "two".
Przy m=91 wymieniona warto$¢ D dla aripiprazolu nie wydaje sie poprawna (str, 65), jest to
najprawdopodobniej warto$é DT,.

W pracy doktorskiej pana mgr inz. Daniela Kramarczyka otrzymano wyniki wazne tak
w aspekcie badawezym jak i ze wzgledu na mozliwo$é ich wykorzystania w farmakologii.
Do badan wybrano trzy znane substancje lecznicze, o r6znej strukturze molekut, réznym
polimorfizmie fazy stalej i innej tendencji do rekrystalizacji, ktére charakteryzuje zeszklenie
powyzej temperatury pokojowej. W kolejnych, cickawych i dobrze przygotowanych
publikacjach pokazano, ze zmiany w procesie krystalizacji pod wptywem dodania do leku
wybranego nanoporowatego materialu krzemionkowego zaleza nie tylko od rozmiaru jego
czastek (praca Al) i stezenia w mieszaninie (A2), ale takze od wlasnosci fizycznych samego
leku (A3). Wykazanie, ze mechanizmami stabilizacji amorficznych lekdw przy rosnacej
koncentracji stabilizatora w mieszaninie jest wzrastajaca sita oddzialywan molekut leku z
powierzchnig czgstek stabilizatora oraz zwigkszajaca si¢ liczba odpowiedniej wielkosci zawad
sterycznych, utrudniajacych wzrost fazy krystaliczne;, to najwazniejszy wynik pracy.

Uwazam, ze przestana do recenzji rozprawa czyni zadosé wymogom stawianym
pracom doktorskim i kierujg wniosek do Rady Naukowej Instytutu Fizyki Uniwersytetu

Slaskiego o dopuszczenie mgr inz. Daniela Kramarczyka do dalszych etapow przewodu
doktorskiego
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