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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Luizy Orszulak
zatytulowanej ,,Biokompatybilne materialy polimerowe o Scisle kontrolowanej
makrostrukturze i ich wplyw na stabilnos¢ substancji aktywnych

w mieszaninach binarnych”

Rozprawa doktorska zatytulowana Biokompatybilne materialy polimerowe o scisle
kontrolowanej makrostrukturze i ich wplyw na stabilnos¢ substancji aktywnych w mieszaninach
binarnych przedstawiona przez mgr Luize Orszulak zostala przygotowana pod kierunkiem
prof. dr. hab. Kamila Kaminskiego (Promotor) w Instytucie Chemii, Wydziatu Nauk Scistych
i Technicznych, Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach. Ma forme autoreferatu wraz
ze zbiorem opublikowanych i powigzanych tematycznie czterech artykutdéw naukowych.
Artykuty opublikowane sa w czasopismach z bazy JCR (Journal Citation Report) oraz znajduja
si¢ na liScie wykazu czasopism naukowych oraz recenzowanych materiatow z konferencji
mie¢dzynarodowych Ministra Nauki z dnia 5 stycznia 2024 r. (w skrocie ,lista czasopism

naukowych Ministra Nauki”).

Informacje ogdlne i cele rozprawy doktorskiej
Autoreferat sktada si¢ z dziesieciu rozdzialow. Autoreferat otwieraja Podzigkowania, Spis
tresci, Wykaz oznaczen i skrétow oraz Wykaz rycin. W rozdziale pierwszym (Wprowadzenie)
czytelniczce/czytelnikowi ukazuje si¢ bardzo dobrze przygotowane wprowadzenie do:
(1) wlasciwosci polimeréw uzywanych w naukach farmaceutycznych jak i chemicznych;
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(i) opisu réznych metod syntezy (zwigzte wykazanie wad i zalet) i wilasnosci poli(N-
winylopirolidonu), polimeru uzywanego w cyklu publikacji bedacych osiggnieciem naukowym
do przygotowania mieszanin z r6znymi zwigzkami farmaceutycznymi; (iii) podziatu substancji
aktywnych (API, ang. Active Pharmaceutical Ingredient); (iv) poréwnania wtasnosci formy
krystalicznej 1 amorficznej (szklistej) na rozpuszczalno$¢ 1 biodostepnos¢ substancji
aktywnych; oraz (v) charakterystyki substancji aktywnych opisanych w rozprawie doktorskiej.

Gtownym celem rozprawy doktorskiej jest zbadanie wptywu dhugosci tancucha
polimerdw, tutaj poli(N-winylopirolidonu), oznaczanego jako PVP (komercyjny PVP K30
oraz zsyntetyzowane o mniejszej $redniej masie czasteczkowej Mn), Soluplus®, o niskiej

oraz umiarkowanej dyspersyjnosci B (ang. dispercity), zawierajacej si¢ od 1,17 do 2,05,

Zz uwzglednieniem ich topologii (struktury liniowe badZz rozgal¢zione, tj. trdjramienna

gwiazda), na stabilno$¢ fizyczng, przemiany fazowe i biodostgpnosc API w mieszaninach

binarnych. Jako zwigzkow farmaceutycznych uzyto metronidazolu (MTZ), naproksenu (NAP),
itrakonazolu (ITZ) oraz pirybedylu (PBD). Nalezy takze podkreslic opracowanie nowych
metod syntezy polimerow PVP (o niskiej dyspersyjnosci) oraz zréznicowanej topologii. Cele

i zalozenia rozprawy doktorskiej zostaty przedstawione w rozdziale 2. Cele i zalozenia pracy.
Rozdziat 3 zawiera omowienie najwazniejszych rezultatow otrzymanych dla réznych

uktadow binarnych wyselekcjonowanych API z matrycami polimerowymi (komercyjnie

dostgpnymi 1 nowo zsyntetyzowanymi) w roznych stosunkach wagowych. Artykuty naukowe,
stanowigce cykl powiazanych tematycznie publikacji, bedacych podstawa rozprawy
doktorskiej, zostaty zaprezentowane w rozdziale 4, a sg to artykuty:

e [P1] L. Orszulak, T. Lamrani, M. Tarnacka, B. Hachula, K. Jurkiewicz, P. Ziota,
A. Mrozek-Wilczkiewicz, E. Kaminska, K. Kaminski, The Impact of Various
Poly(vinylpyrrolidone) Polymers on the Crystallization Process of Metronidazole,
Pharmaceutics 16 (2024) 136 (21 stron) wraz z materialami dodatkowymi -—
Supplementary Materials (SM) (15 stron), w ktérym Pani mgr Luiza Orszulak jest
pierwszym autorem oraz autorka korespondencyjna. Praca ma dziewigcioro wspdtautoréw.
Czasopismo znajduje si¢ na liscie wykazu czasopism naukowych MNiISW i posiada 100
pkt. oraz czynnik wptywu (Impact Factor) 4,8;

e [P2] L. Orszulak, P. Wtodarczyk, B. Hachuta, T. Lamrani, K. Jurkiewicz, M. Tarnacka, M.
Hreczka, K. Kaminki, E. Kaminska, Inhibition of naproxen crystallization by polymers:

The role of topology and chain length of polyvinylpyrrolidone macromolecules, European
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Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 207 (2025) 114581 (16 stron) wraz z SM

(14 stron), w ktérym Pani mgr Luiza Orszulak jest pierwszym autorem oraz wspotautorka

korespondencyjng. Praca ma dziewigcioro wspdtautoréw. Czasopismo znajduje si¢

na liscie wykazu czasopism naukowych MNiSW i posiada 100 pkt. oraz czynnik wptywu

(Impact Factor) 4,3;

e [P3] L. Orszulak, T. Lamrani, R. Bernat, M. Tarnacka, D. Zakowiecki, K. Jurkiewicz,
P. Ziota, A. Mrozek-Wilczkiewicz, A. Zigba, K. Kaminski, E. Kaminska, The influence
of PVP polymer topology on the liquid crystalline order of itraconazole in binary systems,
Molecular Pharmnaceutics 21 (2024) 3027-3039 (13 stron) wraz z materiatami
dodatkowymi — Supplementary Information (SI) (17 stron), w ktérym Pani mgr Luiza
Orszulak jest pierwszym autorem oraz autorkg korespondencyjng. Praca ma jedenascioro
wspoétautoréw. Czasopismo znajduje si¢ na liScie wykazu czasopism naukowych MNiSW
i posiada 140 pkt. oraz czynnik wptywu (Impact Factor) 4,5;

e [P4] L. Orszulak, A. Minecka, R. Bernat, T. Lamrani, K. Jurkiewicz, B. Hachula,
M. Tarnacka, M. Geppert-Rybczyniska, M. Zubko, M. Staniszewska, M. Smolenski,
J. Dobosz, G. Garbacz, K. Kaminski, E. Kaminska, Hydrophilic and amphiphilic
macromolecules as modulators of the physical stability and bioavailability of piribedil:
A study on binary mixtures and micellar systems, Molecular Pharmaceutics 22 (2025)
4708-4730 (23 strony) wraz z Sl (21 stron), w ktorym Pani mgr Luiza Orszulak jest
pierwszym autorem oraz autorka korespondencyjng. Praca ma pigtnascioro wspotautorow.
Czasopismo znajduje si¢ na liscie wykazu czasopism naukowych MNISW i posiada 140
pkt. oraz czynnik wptywu (Impact Factor) 4,5.

Artykuly [P3] i [P4] zostaly wyrdznione na oktadkach czasopism.

Wkiad Pani mgr. Luizy Orszulak w przygotowanie publikacji naukowych polegat
na zsyntetyzowaniu matryc polimerowych (pig¢ polimerow o roéznej dlugosci tancucha
I topologii, niskiej dyspersyjnos$ci), ich charakterystyce spektroskopowej i chromatograficznej,
przygotowaniu mieszanin binarnych (kilkadziesiagt mieszanin) z wybranymi zwigzkami
farmaceutycznymi (cztery zwiazki), przeprowadzenie wybranych pomiaréw, analizie danych,
dyskusji wynikéw, przygotowaniu tekstbw manuskryptow i odpowiedzi na pytania
recenzentow. Nalezy podkresli¢ takze pozyskanie finansowania w ramach kierowania grantem

,Perty Nauki”.
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Ponadto, mgr Luiza Orszulak jest wspotautorka trzech innych (wieloautorskich) artykutow
naukowych (podanych na stronie 233 rozprawy doktorskiej), opublikowanych
W recenzowanych czasopismach naukowych znajdujacych si¢ na liscie JCR oraz na liscie
czasopism naukowych MNISW. Wyniki badan Doktorantka przedstawita na dwoch
miedzynarodowych konferencjach naukowych (w formie plakatow konferencyjnych), dwoch
Seminariach Ogdélnoakademickich (w formie plakatow konferencyjnych) oraz podczas zjazdu
PTChem (w formie komunikatu sekcyjnego). Kierowala dwoma projektami badawczymi
(,,Pety Nauki” i Grant Studencki) oraz brala udziat w trzech projektach badawczych jako
wykonawczyni, dwdch projektach dydaktycznych (zestawienia na stronach 234-236).
Jest wspotautorka jednego patentu (nr 238588), oraz trzech zgloszen patentowych
(nr. P.451342, P.451344, P.451633).

Ocena formalna i merytoryczna rozprawy

Jak zostalo napisane w poprzednim paragrafie, rozdziat 1. Wprowadzenie stanowi
wys$mienite kompendium wiedzy dotyczace opisu wlasciwosci polimeréw uzywanych
W naukach farmaceutycznych 1 chemicznych, metod syntezy czy podziatu substancji
aktywnych API. Rozdziat ten jest przygotowany starannie, rzetelnie z mysla nie tylko
0 zaawansowanych czytelniczkach czy czytelnikach posiadajacych wiedz¢ z zakresu chemii,
ale jest kierowany do kazdej czytelniczki/kazdego czytelnika.

Cele, zalozenia rozprawy doktorskiej wraz z wykazem publikacji stanowiacych
recenzowane dzieto zostaly klarownie przedstawione w rozdziale 2 1 omowione
w Informacjach ogolnych i celach rozprawy doktorskiej niniejszej recenzji.

W rozdziale 3. Omowienie i dyskusja otrzymanych wynikow dokonano szczegdtowej
analizy oraz interpretacji zebranego materialu badawczego, z odniesieniem do obecnego stanu
wiedzy i mozliwego zastosowania wybranych uktadow binarnych. W pierwszym podrozdziale
opisano metodg¢ otrzymywania polimeréw PVP o budowie liniowej (linPVP) oraz trojramiennej
gwiazdy (starPVP) z wykorzystaniem polimeryzacji typu RAFT — z odwracalnym addycyjno-
fragmentacyjnym przeniesieniem tadunku. Zastosowanie tej techniki umozliwito
zsyntetyzowanie polimeréw PVP o odpowiedniej $redniej masie czasteczkowej My 1 matej
dyspersyjnosci B, a mianowicie: (1) o budowie liniowej: (I-a) M, =13 800 g/mol, b =1,17
(oznaczanego jako linPVVP14k [P2]); (I-b) M, =37 600 g/mol, B = 1,22 (oznaczanego jako
linPVP [P1, P3] lub linPVP38k [P2]); (I-c) Mx = 108 500 g/mol, b = 1,68 (0znaczanego jako
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linPVP [P4]); (I1) o budowie tréjramiennej gwiazdy: (ll1-a) M, =38 700 g/mol, B =1,48
(oznaczanego jako starPVP [P1, P2, P3]), (1I-b) My =101 000 g/mol, b = 1,51 (oznaczanego
jako starPVP [P4]). Doktorantka zachowata oryginalne nazewnictwo z artykutéw zrodtowych,
jednak powinno si¢ konsekwentnie przypisywa¢ dany skrot do jednego, konkretnego zwigzku.

Podrozdziat 3.2. Wphw topologii i diugosci tancucha polimerowego na stabilnos¢ fizyczng
silnie rekrystalizujgcych APl (artykul Pl i P2) przedstawia wplyw architektury
makroczgsteczek PVP na spowalnianie krystalizacji metronidazolu [P1] (opisany
w Autoreferacie na stronach 30-36) oraz naproksenu [P2] (opisany w Autoreferacie na stronach
37-43). W analizie uwzgledniono wpltyw form liniowych oraz trdjramiennej gwiazdy
na stabilno$¢ fizyczng wymienionych substancji. Artykut [P1], zalaczony w podrozdziale 4.1
(strony 57-78 Autoreferatu), wraz z SM (strony 79-94 Autoreferatu), opisuje zmiany
wiasciwosci fizykochemicznych mieszanin MTZ z polimerami PVP o réznej dlugo$ci tancucha
i roznych geometriach (tutaj komercyjnie dostepny PVP K30, Mn =40 500 g/mol, b = 2,05,
oraz zsyntetyzowane linPVP, M, =37 600 g/mol, b =1,22; starPVP, M, =38 700 g/mol,
b =1,48), w stosunkach wagowych: 75:25, 60:40 i 50:50 dla MTZ-PVP K30 i MTZ-linPVP
oraz 75:25, 60:40, 50:50, 40:60 i 30:70 dla MTZ-starPVP.

Jak zostalo pokazane topologia matryc polimerowych PVP istotnie wplywa na mechanizm
oddziatywan pomigdzy MTZ a PVP, mieszalno$¢ skladnikéw (dla uktadéw liniowych
catkowita mieszalnos¢ MTZ otrzymano dla maksymalnego stosunku wagowego 50:50,
natomiast dla uktadu ,,gwiezdzistego” — dla stosunku wagowego 30:70 (MTZ-starPVP)).
Zostalo wykazane, ze w przypadku matryc liniowych dominuja oddziatywania dipol-dipol,
natomiast w uktadach zawierajacych starPVP glownym mechanizmem oddziatywan jest
tworzenie wigzan wodorowych. Wraz ze wzrostem zawartosci polimeru PVP w uktadach
binarnych zaobserwowano wzrost wartosci temperatur migknigcia szkta i zimnej krystalizacji
(tabele S3, S4, S5 w SM oraz rys. 4(c) [P1]), obnizanie temperatury topnienia (tabela S2 w SM
oraz rys. 4(b) 1 (c¢) [P1]) oraz zmniejszanie intensywnosci anomalii zwigzanych z zimng
krystalizacjg i topnieniem (rys. 4(b) w [P1]). Dla uktadow MTZ-starPVP w ktorych wagowa
zawartos¢ MTZ byta mniejsza niz 40% nie zaobserwowano procesu zimnej krystalizacji ani
topnienia (podczas ogrzewania), a jedynie proces migknigcia szkla. Uklad MTZ-starPVP
0 stosunku wagowym 30:70 byl stabilny, tj. brak krystalizacji, przez (przynajmniej) 40 dni
(zob. rysunki 13 w Autoreferacie i 10 w [P1]). Binarny uklad byt przechowywany
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w temperaturze pokojowej, jednak brak jest informacji o innych parametrach przechowywania
jak wilgotno$¢, oswietlenie, ci$nienie, itp.

Izotermiczne pomiary dla uktadow MTZ-PVP o stosunku wagowym 75:25 wykazaty,
ze komercyjnie dostgpny polimer PVP K30 najefektywniej spowalniat proces krystalizacji API
(rys. 11 w Autoreferacie, tozsamy z rys. 7 w [P1]). Interesujace bytoby zbadanie przebiegu
procesu izotermicznej krystalizacji dla mniejszych zawartosci MTZ w mieszaninach binarnych.
Zarowno z Autoreferatu jak i z artykutu [P1] mozna wyczytaé, ze ,,(...) dla pozostatych
formulacji binarnych [izotermiczna] krystalizacja przebiegata znacznie wolniej”.

Z pomiaréow dyfrakcyjnych XRD dla uktadow MTZ-PVP o stosunku wagowym 50:50
otrzymano, ze proces izotermicznej krystalizacji rozpoczal si¢ najpdzniej dla matrycy
komercyjnej PVP K30 (po okoto 35 godzinach), zob. rys. 12 (a) w Autoreferacie i rys. 9(a)
w [P1], a najszybciej w matrycy starPVVP (poczatek po okoto 5 godzinach, a koniec po okoto
15 godzinach, zob. rys. 12 (c) w Autoreferacie i rys. 9(c) w [P1]).

Artykut [P2], zalagczony w podrozdziale 4.2 (strony 95-110 Autoreferatu), wraz z SM
(strony 111-124 Autoreferatu), opisuje zmiany wilasciwosci fizykochemicznych mieszanin
NAP z polimerami PVP o ro6znej dtugosci tancucha i ré6znych geometriach (tutaj komercyjnie
dostepny PVP K30, M,=40500 g/mol, B =205 oraz zsyntetyzowane linPVP14k,
Mn =13 800 g/mol, b = 1,17; linPVP38Kk, M = 37 600 g/mol, b = 1,22; starPVP, M, = 38 700
g/mol, B =1,48), w stosunkach wagowych: 95:5, 90:10, 85:15, 80:20, 70:30 i 60:40. Skréty
linPVVP38k [P2] i linPVP [P1] odnosza si¢ do tego samego polimeru.

Przeprowadzono symulacje dynamiki molekularnej z uzyciem pakietu programu Gromacs
2024 dla czystego zwigzku NAP oraz mieszanin binarnych NAP-PVP dla stosunkow
wagowych 80:20 i 60:40 dla trzech reprezentantow matryc polimerowych: dwoch liniowych
0 $rednich masach molekularnych okoto 5700 g/mol (51 monomeréw VP w tancuchu
polimerowym, reprezentant dla linPVP14k) oraz okoto 17000 g/mol (154 monomerow VP
w tancuchu polimerowym, reprezentant dla linPVP38k) oraz o topologii gwiezdzistej o Sredniej
masie molekularnej okoto 24000 g/mol (co odpowiada okoto 71 monomerow VP w jednym
ramieniu gwiazdy). Tak wybrane polimery do symulacji molekularnej stanowig okoto 42-45%
sredniej dlugos$ci polimerow uzytych do badan doswiadczalnych (dla polimeréw liniowych)
oraz okoto 60% sredniej dlugo$ci ramienia polimery starPVP.

Dodatek polimery do okoto 15% wag. nie ,,hamuje” procesu krystalizacji, czyli nie mozna

uzyska¢ stanu szklistego. Izotermiczne pomiary DSC w temperaturze 314 K (okoto 23-24K
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powyzej temperatury mickniecia szkta) dla NAP-PVP w stosunku wagowym 80:20 pokazaty,
ze w ukladach binarnych z matryca linPVP38k krystalizacja przebiega najwolniej (peina
krystalizacja po okoto 10 godzinach), natomiast krystalizacja najszybciej przebiegata
W uktadach z matrycami starPVP i PVP K30 (petna krystalizacja po okoto 6 godzinach), por,
rys. 16 w Autoreferacie tozsamych z rys. 6(c) w [P2].

Spektroskopowe pomiary FTIR wykazaty, ze przy niskim st¢zeniu polimeru PVP
(do okoto 20% wag.) molekuty NAP tworza dimery. Wraz ze zwigkszaniem udziatu matrycy
polimerowej w mieszaninach binarnych nastgpuje zmniejszanie liczby wigzan wodorowych
pomiedzy molekulami NAP, a faworyzowanie tworzenia wigzan pomigdzy grupa
hydroksylowa NAP, a grupa karbonylowa PVP.

Na podstawie symulacji dynamiki molekularnej dla czystego uktadu NAP i mieszanin
NAP-PVP w stosunkach wagowych 80:20 1 60:40 stwierdzono, zZe liczba wigzah wodorowych
pomiedzy NAP i PVP oraz mi¢dzy molekutami NAP zalezy od procentowego udziatu API,
topologii matrycy polimerowej jak 1 dlugosci tancucha polimerowego. Ponadto,
zaobserwowano, ze NAP w mieszaninie ze starPVP wykazuje podobne zachowanie
krystalizacyjne jak dla matrycy linPVP14k, w ktérej M, odpowiada M, jednego ramienia
makroczastki starPVP.

Podrozdziat 3.3. Wphw architektury polimerow PVP na uporzgdkowanie
ciektokrystaliczne API w uktadach binarnych (artykut P3) opisuje zmiany wlasno$ci mieszanin
binarnych itrakonazolu (ITZ) i1 r6znych matryc PVP wraz ze zmiang zawarto$ci sktadnikow
mieszanin. Jako matryc PVP uzyto polimeru komercyjnego PVP K30, M, =40 500 g/mol,
b = 2,05, oraz zsyntetyzowanych linPVP, M, = 37 600 g/mol, B = 1,22 (ten sam skrot w [P1]
natomiast w [P2] uzyto skrotu linPVP38K) oraz starPVP, M, =38 700 g/mol, B =1,48
(jak w [P1, P2]). Polimer PVP wykazuje si¢ rozna mieszalnoscia z ITZ w zaleznosci
od topologii makroczastek, co pozwolilo na przygotowanie probek ITZ-starPVP o stosunkach
wagowych 95:5, 90:10 i 85:15, natomiast dla polimerow liniowych (tj. PVP K30 i linPVP)
tylko 95:5. Do celéow porownawczych (pomiary zwigzane z kinetykg rozpuszczania leku)
przygotowano dodatkowo probki z 15% wag. zawartosciag PVP dla polimeréw PVP K30
i linPVP.

Wyniki otrzymane z danych DSC zostaly potwierdzone badaniami dyfrakcyjnymi,
na ktorych nie zaobserwowano znaczacych réznic dla réznych uktadow ITZ-PVP 95:5 wiw.

Poniewaz jedynie dla matrycy starPVP mozna bylo osiagnaé calkowita mieszalno$é
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sktadnikow przygotowanych uktadow w innych proporcjach wagowych, zaobserwowano,
ze wraz ze wzrostem zawarto$ci polimeru starPVP nastepuje wyrazne thumienie i przesunigcie
maksimum piku dyfrakcyjnego w kierunku nizszych wartosci Q. Oznacza to, ze dla stosunku
wagowego 90:10 uktad zachowuje uporzadkowanie nematyczne (por. rysunki 20 z 21(e)
w Autoreferacie, tozsame z rysunkami 2 i 3(e) w [P3]), a dla stosunku wagowego 85:15 —
przypomina strukture cieczy izotropowej (por. rysunki 20 z 21(f) w Autoreferacie, tozsame
z rysunkami 2 i 3(f) w [P3]). Jak zostalo wykazane, na podstawie badan rozpuszczalnosci ITZ-
PVP z uzyciem kwasu solnego o pH rownym 1 (medium symulujace $rodowisko Zotadka
cztowieka na czczo), nie tylko wybor rodzaju polimeru ma znaczenie dla poprawy
rozpuszczalnosci, ale i zastosowany stosunek wagowy ITZ i polimeru PVP. Najlepsza
rozpuszczalno$é otrzymano dla ITZ-starPVP 85:15 w/w, dla ktorego zwiazek ITZ nie tworzy
faz ciektokrystalicznych (tj. ani (dowolnej) smektycznej ani nematycznej).

Podrozdziat 3.4. Wplyw charakteru hydrofilowo-hydrofobowego polimerow na stabilnos¢
fizyczng i biodostepnos¢ pirybedylu (artykut P4) przedstawia rezultaty otrzymane dla
reprezentanta, tutaj pirybedyl (PBD), substancji charakteryzujacych si¢ ograniczong
biodostgpnoscig i trudno rozpuszczalnych w wodzie, dla trzech matryc polimerowych. Do
badan wybrano komercyjnie dostepny amfifilowy kopolimer Soluplus® 0 M, = 118 000 g/mol,
b =2,05 oraz zsyntetyzowane polimery PVP posiadajagce podobne ($rednie) masy molowe
ale mniejsze dyspersyjnosci: linPVP o M, = 108 500 g/mol, B = 1,68 i starPVVP o M, = 101 000
g/mol, B = 1,51. Chociaz skroty linPVP i starPVP uzyte w pracy [P4] sa identyczne jak uzyte
w pracach [P1-P3] nalezy pamigtaé, ze odnoszg si¢ do innych polimerow o wigkszych Mn
(dtuzsze tancuchy) zblizonych do masy M, kopolimeru Soluplus®. Artykut naukowy [P4]
zalaczony jest na stronach 156-179 wraz z materiatami dodatkowymi — SI — na stronach 180-
200.

Jak zostalo wykazane na podstawie nieizotermicznych pomiarow DSC: (i) modulowanie
proporcji dwoch form polimorficznych PBD lub (ii) przemiany tylko do jednej formy
polimorficznej, tutaj formy II z temperaturg topnienia Tmqi), (ii1) otrzymania wylacznie stanu
szklistego (amorficznego), zalezy od zastosowanej szybko$ci ogrzewania. Niestety nie ma
informacji czy probki byty ochtadzane z tymi samymi szybkos$ciami zmian temperatury (i ile
ona wynosila) czy szybkosci ochtadzania byly rozne. Dla uktadu PBD-starPVP o stosunku
wagowym 90:10 juz dla szybkosci ogrzewania réwnej 2 K/min. nie bylo obserwowanej

ani zimnej krystalizacji ani topnienia (zob. wstawka do rys. 24 (d) (Autoreferat) lub 4(d) [P4]).
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Dla pozostatych uktadow, aby osiggna¢ podobny rezultat, szybkosci ogrzewania musiaty by¢
wigksze, tj. 6 K/min. dla PBD-linPVP 90:10 (rys. 24 (d)), lub 10 K/min., na przyktad dla PBD-
Soluplus® 90:10 i 80:20 por. (rys. 2(b) z 4(b) i (c) [P4]).

Dhugoterminowe pomiary XRD pokazaly, ze hydrofilowe polimery PVP skuteczniej
stabilizuja amorficzng (szklista) postaé PDB niz komercyjnie dostepny kopolimer Soluplus®
dla zawartosci polimerow PVP wigkszych niz 20% w/w (por. rysunki 25(a)-(l) (Autoreferat),
lub rys. 6(a)-(1) [P4] zawierajace dodatkowe dyfraktogramy).

Z pomiaréw odpowiedzi dielektrycznej, a doktadniej na podstawie rOwnania Avramiego
zastosowanego do danych urojonej czgsci przenikalnos$ci elektrycznej, otrzymano, iz polimer
0 topologii gwiezdzistej wykazywat si¢ lepsza skuteczno$cig do hamowania procesu (zimnej)
krystalizacji w porownaniu z jego liniowym odpowiednikiem linPVP. Wykazano réwniez,
ze komercyjnie dostepny kopolimer sprzyja tworzeniu uktadow micelarnych.

Wszystkie artykuly naukowe [P1-P4] zawieraja obszerne materialy dodatkowe, ktore
mogly by by¢ niezaleznymi artykutami. Dlatego bardzo wysoko oceniam warto$¢ merytoryczng
przedstawionych wynikow zarowno w pracach [P1-P4] jak i w materiatach dodatkowych
do tych prac.

Oswiadczenia wszystkich wspotautorek 1 wspotautorow prac [P1-P4] zostaly zalaczone
na stronach 201-225 (20 o$wiadczen).

Podsumowanie i wnioski stanowiace rozdziat 6 recenzowanej rozprawy doktorskiej zostaty
spisane na stronach 226-228 i stanowig doskonale uwienczenie starannie przygotowanej
rozprawy doktorskiej wnoszacej istotny wktad do rozwoju chemii, fizykochemii polimerow
i uktadéw ztozonych. Nowatorski sposob syntezy polimerow o réznych topologiach (liniowej,
gwiezdzistej), i co nalezy podkresli¢ o niskiej dyspersyjnosci w poréwnaniu do komercyjnie
dostepnych zwiazkow, zostat opisany w sposob klarowny, wraz z wykazaniem wad jak i zalet
zastosowanej metody. Otrzymane wyniki z licznych pomiaréw, migdzy innymi, DSC, XRD,
FTIR, BDS, NMR, symulacji dynamiki molekularnej 1 analiz pokazaty nie tylko charakter
badan podstawowych, ale 1 aplikacyjnos¢ ukladow binarnych, ktora otwiera drzwi
do racjonalnego projektowania nowoczesnych (inteligentnych) uktadéw dostarczania lekow.

Bibliografia, bedaca rozdziatem 7., zawiera 64. pozycje naukowe.

Catos¢ zamykajg rozdziaty 8-10 zawierajace liste publikacji niewchodzacych w cykl
rozprawy doktorskiej, a ktérych wspdtautorka jest Pani mgr. Luiza Orszulak, liste konferencji

1 seminariow naukowych o zasiggu krajowym 1 zagranicznym na ktorych Doktoranta
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zaprezentowata wyniki naukowe oraz inne osiggnigcia takie jak wspoludzial w realizacji
projektow naukowych, kierowanie projektami naukowymi, patenty i zgloszenia patentowe

oraz otrzymane stypendia dla najlepszych doktorantek i doktorantow.

Podsumowanie

W przedstawionej rozprawie doktorskiej, bedacej zbiorem opublikowanych i powigzanych
tematycznie czterech prac naukowych, Pani mgr Luiza Orszulak miedzy innymi na podstawie
pomiaréw kalorymetrycznych (DSC), spektroskopii w podczerwieni (FTIR), dyfrakcji
promieni X (XRD), magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR), chromatografii wykluczenia
wielkosciowego (SEC), odpowiedzi dielektrycznej (BDS) oraz symulacji dynamiki
molekularnej (MDS): (i) pokazata skuteczng metodg¢ syntezy polimerow PVP o r6znej dtugosci
tancucha oraz réznych topologiach (liniowej 1 gwiezdzistej) o kontrolowanych parametrach
makrostrukturalnych (m.in. mata dyspersyjnos¢); (ii) wykazata, ze dlugos¢ tancucha
polimerowego (by¢ moze takze i dyspersyjnosc¢), topologia polimeru oraz st¢zenie polimeru
W mieszaninach binarnych w istotny sposob wplywaja na zdolno$¢ do hamowania procesu
zimne] krystalizacji (rekrystalizacji/krystalizacji), stabilno$¢ standow szklistych, zmiany
temperatur topnienia API; (iii) udowodnita, Ze nieliniowe homopolimery PVP skutecznie
zaburzajg porzadek ciektokrystaliczny (w odpowiednim st¢zeniu PVP) pozwalajac tym samym
na otrzymanie materialu amorficznego o lepszej bioprzyswajalnosci 1 dluzszym czasie
stabilnosci; (iv) wykazata, ze charakter chemiczny makroczastek — hydrofilowy i amfifilowy —
wplywa na stabilno$¢ fizyczng ukladu binarnego; (v) pokazata, Ze rdzne parametry
charakteryzujace polimery (topologia, dlugo$¢ tancucha, dyspersja), polarnos¢, mozliwos¢
tworzenia wigzan migdzyatomowych (np. wigzan wodorowych, oddziatywan typu 7-1t) moga
stanowi¢ bardzo wazne narzedzie pozwalajace w przysztosci na projektowanie nowoczesnych,
inteligentnych formulacji opartych na uktadach amorficznych o bioprzyswajalnosci lepszej
niz dotychczas stosowane; oraz (vi) zidentyfikowanie nowej (wczesniej nieopisanej) formy

polimorficznej PBD (pirybedylu).

Zauwazone bledy edytorskie i drobne uchybienia:

1. Nastronie 28 Autoreferatu znajduje si¢ odwotanie do rys. 4, a powinno by¢ do rys. 8.
2. Na stronach 11 i 12, Doktorantka piszac o polimerach dopuszczonych do zastosowan
farmaceutycznych odwoluje sie tylko do amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekow (FDA).
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Zabrakto odwotania do Europejskiej Agencji Lekow (EMA, ang. European Medicine
Agency).

3. Drobne btedy edytorskie, migdzy innymi: na stronie 31 jest ,,jedna”, powinno by¢ ,,jedng”;
na stronie 228 jest ,,piryibedyilu”, a powinno by¢ ,,pirybedylu”.

4. Nie podano mas prébek uzytych do pomiarow DSC (dotyczy wszystkich artykutow).
Podano jedynie, ze objetosc¢ tygielkow aluminiowych (ang. aluminium crucibles) to 40 pL.
Czy probki zajmowaly calg objetosé tygielkow?

5. Pani mgr. Luiza Orszulak bardzo czesto pisze o pikach na termogramach DSC. Wszystkie
zaobserwowane przemiany fazowe jak i procesy witryfikacji lub migknigcia szkta powinno
si¢ nazywac ,,anomaliami”.

6. Podczas ogrzewania mamy do czynienia z migkni¢ciem stanu szklistego lub migknigciem
szkta fazy, na przyklad, izotropowej cieklej, a nie z przemiang szklista (ang. glass
transition). Jednak, na usprawiedliwienie zastosowanego nazewnictwa przez Panig mgr.
Luize Orszulak, w literaturze naukowej (niestety) czesto spotyka si¢ stosowanie
nazewnictwa ,,glass transition” na proces migkniecia szkta.

7. Podczas ogrzewania stanu szklistego, po migknigciu szkta, mamy do czynienia,
w przypadku niektorych probek, z zimng krystalizacja (ang. cold crystalisation), jednak
Pani mgr. Luiza Orszulak ten proces nazywa krystalizacja, rekrystalizacja (ang.
crystalisation, recrystalisation).

8. Biorgc pod uwage, ze pomiary FTIR byly robione z rozdzielczoscig 4 cm™, trudno jest
dyskutowaé o przesunigciach rzedu 3 cm™ (np. pomiedzy widmami pokazanymi na rys.
10(a) dla uktadow MTZ-PVP K30 o roznych stezeniach wagowych, czy rys. 10(b)
dla uktadéw MTZ-linPVP dla réznych stezen wagowych), czy 5 cm™ (jak dla uktadow
MTZ-starPVP pokazanych na rys. 10(c)). Roznice polozen maksimoéw pasm sg mniejsze
niz zdolno$¢ rozdzielcza, jednak ich ksztatt, szerokos¢ potowkowa (FWHM, ang. full width

at half maximum) czy intensywno$¢ si¢ zmieniaja.

W artykule [P1]:
9. Narys. 4(c) [P1], strona 67 Autoreferatu, znaczek dla czystego MTZ (petna pigcioramienna
gwiazda) powinien opisywac temperature topnienia Tm, a nie temperatur¢ migkniecia szkta

Ty (jak wynika z legendy zamieszczonej na rysunku).
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10.

11.

12.

W réwnaniu (2) [P1], strona 68 Autoreferatu, po lewej stronie znaku rowno$ci temperatura

Tc powinna by¢ podniesiona do kwadratu.

Brakuje wartosci btedow energii aktywacji pokazanych na rys. 6 (strony 69 1 70
Autoreferatu).
State sieciowe a, b i ¢ podane na str. 71 (strona 14 artykutu [P1], trzecia linia od dotu) nie

maj3 podanej jednostki.

W podrozdziale 3.2 i artykule [P2]:

13.

14.

Oznaczanie przez T¢ zarowno temperatury krystalizacji (podczas ochtadzania), rysunki
15(c) i (d) w Autoreferacie dla odpowiednio NAP-1inPVP13k i NAP-linPVP38k
w stosunkach wagowych 90:10, jak i temperatury zimnej krystalizacji dla ogrzewania,
dla tych samych mieszanin binarnych, ale dla stosunkow wagowych 80:20. Natomiast
w pracy [P2], na rysunkach 2(a), 2(c), 2(d), S3(a) i S3(b) T¢ oznacza temperature
krystalizacji podczas ochtadzania (dotyczy drugich termogramoéw liczac od goérnego).
Natomiast na rys. 2(b) (dla wszystkich termogramow) oraz 2(c), 2(d), S3(a) i S3(b)
(dla ogrzewania dla stosunku wagowego 80:20), T. oznacza temperatur¢ zimnej
krystalizacji podczas ogrzewania.

Na rys. 6(a) w [P2] dla temperatury 314 K czas ti» powinien by¢ najkrotszy dla uktadu
Z matryca starPVP (zamiana wartosci starPVP z PVP K30).

W podrozdziale 3.3 i artykule [P3]:

15.

16.

17.

W Autoreferacie Pani mgr Luiza Orszulak uzywa okreslenia ,,faza smektyczna” bez
podania ktéra to faza smektyczna. Jak wynika z referencji 24 w pracy [P3] i z samej pracy
[P3] jest to faza smektyczna A (SmA).

W réwnaniu (1) powinien by¢ znak ,,+” pomigdzy &, a wyrazeniem opisujacym odpowiedz
dielektryczng w zaleznosci od czestotliwosci dla modelu Havriliaka-Negami (strona 133
Autoreferatu, czyli strona 3034 [P3]).

Czy wartos$ci czeSci urojonej przenikalnosci dielektrycznej, po odjeciu wkiadu
od przewodnictwa elektrycznego (zaprezentowane na rys. 6 w [P3], str. 133 Autoreferatu)

zostaly znormalizowane?
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W podrozdziale 3.4 i artykule [P4]:

18. Na stronie 51 podano mase molowg dla komercyjnego kopolimeru Soluplus® réwna
108 500 [g/mol], a powinno by¢ My = 118 000.

19. Zastosowanie metody Kissingera, rownanie (4) w [P4], do wyznaczenia energii aktywacji
procesu (zimnej) krystalizacji, dla anomalii ztozonych powinno by¢ traktowane jako

metoda ,,jakosciowa”. Ta metoda jest odpowiednia do opisywania procesow pojedynczych.

W Bibliografii:

20. Pozycja [5] nie zawiera wyspecyfikowanego czasopisma, ktorym jest ,International
Journal of Pharmaceutical Chemistry and Analysis”.

21. Pozycja [15] niepelne cytowanie. Czy tutaj powinno by¢ odwotanie do patentu
zgloszonego w USA (szczegodty poz. [59] w [P1])?

22. Pozycja [22] niepelne cytowanie — bledy w nazwiskach wspotautordw, brakuje podania
nazwy czasopisma i tomu. Powinno by¢: (i) drugi i trzeci wspoétautor: Rizzardo, E, Thang,
S. H.; (ii) nazwa czasopisma: Australian Journal of Chemistry, oraz (iii) numer tomu: 58.

Nalezy podkresli¢, ze dostrzezone nieliczne btgdy edytorskie, bardzo drobne uchybienia nie

umniejszaja w najmniejszym stopniu pozytywnego wydzwigku rozprawy doktorskiej i nie

wplywaja na bardzo wysoka warto$¢ merytoryczng rozprawy doktorskie;j.

Pytania

Po lekturze Autoreferatu oraz publikacji [P1-P4] wraz z zalagczonymi materiatami
dodatkowymi nasuwajg si¢ nastepujace sugestie, komentarze i pytania:

1. Odnosnie braku wyznaczenia (sredniego) stopnia polimeryzacji n [P1-P4]

(1-i) Mozna byto poda¢ s$rednie wartosci stopnia polimeryzacji n. Ze wzgledu na duza
dyspersyjnos¢, szczegdlnie dla komercyjnie dostepnej probki PVP K30 (tj. B = 2,05), bytaby
to informacja tylko ,,jako$ciowa” i (mocno) usredniona. (1-ii) Takze, w sposob jakosciowy,
mozna bylo poda¢ ($redni) stosunek molowy, na przyktad, MTZ-PVP w przygotowanych
mieszaninach. Znajac $rednie wartosci stopnia polimeryzacji n, $rednig ilo§¢ molekut MTZ
przypadajacych na jedng molekut¢ PVP, pozwalato by stwierdzi¢ czy wszystkie molekuty MTZ
mogg tworzy¢ wigzania wodorowe z PVP (liczba grup hydroksylowych MTZ w poréwnaniu

Z liczba grup karbonylowych PVP).
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2. Odnosnie mozliwych oddzialywan pomiedzy molekutami zwigzkow farmaceutycznych
a zsyntetyzowanych polimerow

Nie uwzgledniono wplywu grup funkcyjnych N-metylo-N-(4-pirydylo)ditiokarbaminianowej
i cyjanometylowej w linPVP oraz dietyloditiokarbaminianowej i pierscienia benzenowego
w starPVP na dodatkowe nieliczne (poniewaz $rednio jeden tancuch polimeru PVP przypada
na kilkadziesigt lub kilkaset molekul, na przyktad, MTZ) oddzialywania dipol-dipol,
lub oddziatywania typu m-m, jakie mogg si¢ tworzy¢ z molekutami MTZ lub pomiedzy
monomerami polimeru PVP, w poréwnaniu do PVP K30.

3. Dotyczgce pomiarow DSC
(4-1) Czy pokazany, na przyktad na rys. 4(a) w [P1], termogram DSC dla ogrzewania dotyczy
pierwszego ogrzewania probki, tak zwanej probki ,,dziewiczej/§wiezej” (ang. virgin sample
albo fresh sample)? Z tego rysunku wynika (jak i z innych rysunkéw, np. 2(a) w [P4]),
ze ogrzewanie rozpoczyna si¢ w okolicach 10°C 1 moze by¢ pierwszym ogrzewaniem
(po przygotowaniu mieszaniny). (4-ii) Czy kolejne cykle ogrzewania i/lub ochtadzania (z ta
samg wartoscig szybkosci zmian temperatury) pozwolity na otrzymanie powtarzalnych
wynikow? (4-iii) Z danych DSC mozna bylo wyznaczy¢ warto$ci zmian entalpii/entropii
dla obserwowanych procesow fizycznych w odniesieniu do (a) catej masy probki, (b) masy
samego API zawartego w mieszaninie.

4. Dopasowanie rownania Gordona-Taylora do danych MTZ-starPVP [P1]
Gdyby wykona¢ dopasowanie roéwnania (1) ze str. 68 [P1] do danych MTZ-starPVP
dla Xurz=0,0; 0,5; 0,6 i 0,75 (z pominigciem wartosci 0,3 i 0,4, rys. 4(c) w [P1], ktore
ewidentnie odbiegaja od ,,trendu” dla pozostatych wynikow) czy otrzymana wowczas warto$¢
parametru k bytaby poréwnywalna dla pozostatych mieszanin (k = 0,21)?

5. Proces krystalizacji dla ochtadzania dla mieszanin NAP-PVP [P2]
Z termogramow DSC wida¢, ze dla ochtadzania mieszanin binarnych z syntetyzowanymi
polimerami PVP liniowymi (rysunki 2(c), S3(a) 1 S3(b)) i gwiezdzistym (rys. 2(d)) dla stosunku
wagowego 90:10, anomalie opisujace krystalizacj¢ (dla ochtadzania) sg ztozone. NAP posiada
cztery formy krystaliczne. Czy NAP krystalizuje przez kilka metastabilnych form
krystalicznych? Czy proces krystalizacji moze by¢ procesem wieloetapowym wynikajacym
Z niejednorodnego roztozenia molekul NAP w mieszaninie (por. rys. 10(b) i 10(c)
dla stosunkow wagowych 80:20 otrzymanych z symulacji molekularnych) oraz réznych typow
1 sit wystepujacych wigzan miedzyatomowych?
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6. Porownanie wynikow DSC [P1-P2] (a nawet [P1-P4])
Wybrane zwigzki MTZ i NAP sa reprezentantami substancji leczniczych, dla ktorych nie
mozna otrzymac¢ stanu szklistego (lub amorficznego) w tradycyjny sposob (poprzez szybkie
ochtadzanie). W podrozdziale 3.1 zabrakto poréwnania otrzymanych rezultatdéw dla mieszanin
MTZ-PVP i NAP-PVP. (6-1) Ilzotermiczne pomiary DSC dla MTZ-PVP zostaly
przeprowadzone w temperaturze pokojowej (295K), czyli okoto 34-36K powyzej temperatury
migknigcia szkta Tg, a okoto 34-36K ponizej temperatury zimnej krystalizacji T¢ (dla polimerow
liniowych) lub okoto 23K ponizej T¢ (powinno by¢ Tec) dla starPVP. Natomiast dla NAP-PVP
badania przeprowadzono w temperaturze 314K, czyli okoto 23-24K powyzej Tg, a okoto 32-
36K ponizej Tc. Wybdr temperatur przeprowadzenia pomiarow jest uzasadniony (powinno by¢
to uwzglednione w rozprawie). (6-i1) Oczekiwatbym, ze rowniez wybor stosunkow wagowych
bedzie jednakowy dla MTZ 1 NAP, tzn. izotermiczny pomiary DSC dla mieszanin MTZ-PVP
przeprowadzono dla stosunkéw wagowych 75:25, a dla NAP-PVP dla 80:20. Jest to niewielka
rdznica, ale jak pokazaly inne pomiary, dla tych czy pozostatych mieszanin, réznica w stosunku
wagowym na poziomie 5% moze mie¢ drastyczny wplyw na wlasnosci badanych uktadow.
(6-iii) Dla mieszanin binarnych MTZ-PVP 75:25 w/w [P1] otrzymano, ze zastosowanie
komercyjnego polimeru PVP K30 prowadzi do najwolniejszej krystalizacji (okoto 2 godziny),
jednoczesnie pokazujac, ze najszybciej krystalizacja przebiega dla starPVP (czasy krystalizacji
dla r6znych polimerow: starPVP < linPVP < PVP K30). Natomiast dla mieszanin binarnych
NAP-PVP [P2] krystalizacja najszybciej przebiegata dla PVP K30, a najwolniej dla linPVVP38K,
ten sam polimer co zastosowany do przygotowania mieszanin MTZ-PVP (czasy krystalizacji
dla réznych polimeréw: PVP K30 < starPVP < linPVP14k < linPVP38k). Czy wptyw na czas
krystalizacji ma takze budowa substancji farmakologicznej i mozliwe dodatkowe
oddziatywania (rodzaj, sita)? (6-iv) W przypadku pozostatych mieszanin, tj. ITZ-PVP [P3]
i PBD-PVP [P4], wida¢, ze stan szklisty otrzymywano dla polimeru gwiezdzistego
(praktycznie) dla wszystkich szybkosci ogrzewania (a jak szybko$¢ ochtadzania wptywa
na predyspozycje badanych uktadow do otrzymania stanu szklistego?). Jednak zwigzek ITZ
posiada niemal trzykrotnie wieksza mase molekularng niz MTZ i NAP, lecz mozna doszukiwad
si¢ pewnych podobienstw w geometrii molekul, gdyz MTZ, NAP i ITZ posiadaja krétki tancuch
koncowy, w przeciwienstwie do PBD. (6-v) Czy dyspersyjnos¢ ukladow ma wplyw
na szybko$¢ procesu krystalizacji? Dla mieszanin NAP-PVP argumentowano, ze duza

dyspersyjnos¢ uktadu PVP K30 wptywa na szybka krystalizacj¢ izotermiczng (komercyjny
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polimer PVP K30 zawiera zar6wno krotkie jak i dtugie tancuchy). Jednak dla uktadow MTZ-
PVP K30 czas krystalizacji byt najdluzszy.

7. Dotyczy symulacji dynamiki molekularnej [P2]
Ile molekut polimeru oraz NAP uzyto w symulacjach?

8. Dopasowanie réwnania Gordona-Taylora do danych NAP-PVP [P2]

Czy do zalezno$ci temperatury migknigcia szkla Tg, pokazanych na rys. 3 [P2], mozna
dopasowa¢ zalezno$¢ Gordona-Taylora (rownanie (1) z [P1])? Jaka warto$¢ parametru K
otrzymano by dla uktadow NAP-PVP i jak ona korelowataby z ukladami MTZ-PVP? Biorac
pod uwage, iz MTZ i NAP sa reprezentantami zwigzkow, dla ktorych nie mozna otrzymac stanu
szklistego z zastosowaniem tradycyjnie dostepnych predkosci ochtadzania. Bardzo interesujace
byloby poréwnanie ich wlasnosci.

9. Dotyczy temperatur topnienia mieszanin MTZ-PVP [P1] i NAP-PVP [P2]
Temperatury topnienia T uktadow MTZ-PVP (rys. 4(c) w[P1]) oraz NAP-PVP (rys. 3 w [P2])
w pierwszym przyblizeniu moga by¢ opisane przez funkcje liniowe procentowej zawartosci
APl w mieszaninach binarnych Xi, gdzie i = MTZ lub NAP. Wowczas widaé, ze dla 80% wag.
zawarto$ci NAP w mieszaninie binarnej otrzymane dos$wiadczalne warto$ci Tm sg nizsze
od wartosci ekstrapolowanej o okoto 2-4K (w zalezno$ci od uzytej matrycy PVP). Co moze
wplywac na taka rozbieznosc?

10. Dotyczy pomiaréw DSC dla mieszanin 1TZ-PVP [P3]

W Autoreferacie pokazane sa termogramy DSC dla ogrzewania (rys. 20), tak jak w pracy [P3]
— rysunki 2, S10, SI11 1 S12. Czy rejestrowano termogramy dla ochladzania 1 czy
zaobserwowano na nich przemiany fazowe (np. 1-N) oprocz witryfikacji (przemiany szklistej)?
Poniewaz na krzywych DSC (dla ogrzewania) pokazanych w pracy [P3] i Autoreferacie nie ma
procesu zimnej krystalizacji, to stany szkliste otrzymane dla réznych zawarto$ci matrycy
starPVP sg szklami faz smektycznej A (SmA), nematycznej (N) lub izotropowej cieklej (I)?

11. Dotyczy pomiardw odpowiedzi dielektrycznej [P3]

(11-i) Czy wykonywane byly pomiary odpowiedzi dielektrycznej dla czystych polimerow
(dla réznych temperatur) aby sprawdzi¢ czy nie pojawia si¢ jakakolwiek relaksacja g lub »?
(11-ii)) Zabrakto wyliczenia warto$ci temperatury Tg z zalezno$ci czasu relaksacji
od odwrotno$ci temperatury (rys. 7(a) w [P3]) i poréwnania z warto$ciami otrzymanymi

Z pomiaréw DSC. Z rysunku 7(a) wida¢, ze te wartosci si¢ zgadzaja.
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12. Dotyczy pomiarow DSC [P4]
(12-i) Dla PBD-Soluplus® 80:2 w/w (rys. 24, str. 53, oraz 2(b) [P4]) widaé, ze wraz ze wzrostem
szybkosci ogrzewania intensywno$ci anomalii zimnej krystalizacji 1 topnienia maleja.
W przypadku stosunku wagowego 90:10 zauwazalna jest mocna zalezno$¢ intensywnosci
anomalii zwigzanej z topnieniem oznaczanym Tmg). Bardzo pomocne byloby
wyliczenie/wyznaczenie zmian entalpii i/lub entropii tych przemian fazowych.
(12-ii) Czy probki ochtadzane byly z tym samym tempem zmian temperatury, czy dobierane
byty rozne tempa zmian temperatury? (12-iii) Z rysunkow 24 (a) i (b) (Autoreferat), tozsamych
zrys. 4(a) 1 (b) [P4], widaé, ze proces zimnej krystalizacji jest procesem ztozonym. Czy
Doktorantka rozwazata przeprowadzenie dekonwolucji, wyznaczenia zmian warto$ci entropii
i porownania ich do zmian entropii zwigzanej z procesami topnienia? (12-iv) Dlaczego dla
uktadow PBD-linPVP i PBD-starPVP dla stosunkéw wagowych 70:30 i 60:40 nie
przeprowadzono pomiaréw dla okresu przechowywania dhuzszego niz 14 dni, na przyktad

20 dni?

Whioski koncowe

Stwierdzam, ze przedlozona rozprawa doktorska spelnia wszystkie zwyczajowe,
jak i ustawowe (Ustawa z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo 0 szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.
z 2023 r. poz. 742 z pdézn. zm.)) wymagania stawiane pracom doktorskim. W zwigzku
z powyzszym wnioskuje do Rady Instytutu Chemii Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach
o dopuszczenie mgr Luizy Orszulak do dalszych etapéw postgpowania w procedurze
dotyczacej nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie

nauki chemiczne. Dodatkowo wnioskuj¢ 0 wyrdznienie recenzowanej rozprawy doktorskiej.

Uzasadnienie wyrdinienia

Podczas recenzji Autoreferatu oraz zalgczonych prac [P1-P4], stanowigcych rozprawe
doktorska, napotkalem na bardzo nieliczne btedy edytorskie, co jest przejawem starannosci
przygotowania rozprawy doktorskiej. Dobrany materiat do§wiadczalny (r6zne grupy zwiazkow
farmaceutycznych, wybdér matryc polimerowych — komercyjnie dostepne o duzej
dyspersyjnosci kontra nowo zsyntetyzowane o stosunkowo mniejszej dyspersyjnosci),
zastosowany warsztat techniczny (dobor doswiadczalnych metod wzajemnie si¢

uzupetniajacych, zastosowane modele oraz przeprowadzone symulacje dynamiki
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molekularnej), pokazuja na bardzo dobre usystematyzowanie prac majacych na celu osiggniecie
zatozonego celu.

Uzasadnieniem dla wyréznienia rozprawy doktorskiej sg unikatowe rezultaty, nie tylko
na gruncie badan podstawowych nad nowymi uktadami czy opisem faz dotad niezbadanych,
ale takze ukierunkowane na mozliwe zastosowanie aplikacyjne. Pani mgr. Luiza Orszulak nie
tylko przygotowata kilkadziesiagt réznych mieszanin binarnych, zawierajgcych substancje
farmakologiczne o réznych wiasnosciach, ale takze zaprojektowata i wykonata badania
zwigzane z ich mozliwym zastosowaniem w przysziosci. I chociaz wyniki tych badaf
sg publikowane w materialach dodatkowych (SM lub SI), nie stanowig gtéwnych rezultatow
ani artykutéw naukowych ani rozprawy doktorskiej, to jednak potwierdzajg rzetelny ,,warsztat”
Doktorantki zwigzany 2z planowaniem pracy, wyborem materialbw do badan
oraz charakterystyka wlasnosci. Na uznanie zastuguje takze dobér metod doswiadczalnych
ukierunkowanych na kompleksowe poznanie wlasnosci badanych ukladéw binarnych.
Wszystkie wybrane metody do$wiadczalne oraz teoretyczne (analizy, modele, symulacje)
ukierunkowane sg na otrzymanie pelnego opisu wilasnosci badanych mieszanin tak, aby
w przysztodci mozna bylo wykorzystaé otrzymane rezultaty do projektowania
biokompatybilnych no$nikéw lekéw w petni (lub w jak najwyzszym stopniu) przyswajalnych
przez organizm ludzki.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze artykuty [P1-P4] sa publikowane w czasopismach z listy
JCR oraz wysoko oceniane na liScie wykazu czasopism naukowych oraz recenzowanych

materialéw z konferencji migdzynarodowych Ministra Nauki z dnia 5 stycznia 2024 r.

UsrosNy  Galo>
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