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Streszczenie

Zatozenia badawcze pracy dotyczyly oceny mozliwos$ci zastosowania technik eksploracji danych w
formutowaniu mikroemulsyjnych postaci leku. Obejmowaty trzy gtowne etapy: eksploracje danych
I utworzenie systemu wspomagania decyzji, napisanie kodu aplikacji komputerowej oraz walidacje¢
systemu w praktyce.

Badania zrealizowano z wykorzystaniem metod obliczeniowych i laboratoryjnych. W ramach cze¢sci
obliczeniowej utworzono baze¢ danych zawierajaca liczbowa reprezentacje sktadu ilosciowego i
jakosciowego mikroemulsji, przeprowadzono modelowanie heurystyczne, opracowano system
wspomagania decyzji, a takze napisano kod programu ME DSS do jego obslugi. Natomiast w
oparciu o analiz¢ wlasciwosci fizykochemicznych 1 badania stabilno$ci sporzadzonych
mikroemulsji, w ramach czgéci laboratoryjnej, oceniono efektywno$¢ predykcji ME DSS. W
zatozeniach uwzgledniono opracowanie skladu mikroemulsji do podania na skoér¢ zawierajacej
ibuprofen jako modelowa substancj¢ leczniczg trudno rozpuszczalng w wodzie.

Na podstawie pismiennictwa utworzono zbior danych zawierajacy liczbowa reprezentacje sktadu
ilosciowego 1 jakoSciowego mikroemulsji, ktory zawieral okoto 305 000 rekordow. Kazdy z nich
zawierat informacje dotyczace procentowej zawartosci sktadnikow mikroemulsji oraz ich parametry
fizykochemiczne w tym liczbe HLB, gestos¢ fazy olejowej, site jonowa fazy wodnej, oraz ponad
400 deskryptorow molekularnych. Na podstawie analizy wrazliwo$ciowej zredukowano ilos¢
zmiennych niezaleznych do siedemnastu. Tak przetworzona baza danych stanowita podstawe do
uzycia technik eksploracji danych, tj. sztucznych sieci neuronowych oraz algorytmow
klasyfikacyjnych. Bioragc pod uwage rodzaje technik eksploracji danych oraz zastosowang
metodyke tacznie wytrenowano okoto 60 tysiecy modeli, z ktorych wyselekcjonowano optymalne
do przewidywania obszaru wystepowania mikroemulsji. Do systemu wspomagania decyzji
wlaczono 5 modeli sztucznych sieci neuronowych oraz model RandomForest. Napisano kod
zrodtowy aplikacji komputerowej ME_DSS, ktory umieszczono na serwerze sourceforege.net, jest
ona dostepna na warunkach licencji Wolnego Oprogramowania.

Zastosowanie ME DSS pozwolito na predykcje obszarow wystepowania ponad 1000 uktadéw
fazowych. Na podstawie wielowarto§ciowego rankingu wybrano 20 uktadow fazowych i w oparciu
o porownanie predykcji ME DSS z obszarem wystepowania mikroemulsji wyznaczonym
eksperymentalnie dokonano oceny efektywnosci programu. Do dalszych badan wybrano 20
formulacji mikroemuls;ji 1 oceniono ich wlasciwosci fizykochemicznych oraz stabilnos¢. Podobng
ocen¢ dokonano dla dwoch formulacji z modelowa substancjg lecznicza.

Summary

Aim of the dissertation was to evaluate the application of data mining techniques in the process of
microemulsion formulation. Three main stages of the work were established: data mining and the
development of the decision support system, writing a code of the computer application and
validation of the system in practice.



Both computational and technological methods were used to carry out the research. As a part of
computational procedure following objectives have been done: the database was created which
contained a numeric representation of qualitative and quantitative composition of the
microemulsion, the heuristics modeling was conducted, the decision support system was developed,
as well as the ME_DSS program code was written. To assess the ME_DSS prediction efficiency
analysis of physicochemical properties and stability studies were made as a part of technological
process. The microemulsion formulation composition was for dermal administration of ibuprofen as
a model sparingly soluble in water drug active pharmaceutical ingredient.

Based on the literature survey a database was created, which contained about 305 000 records, a
numeric representation of the qualitative and quantitative composition of the microemulsion
formulations. Each data record contained information about the percentage of the components of
microemulsions and their physical and chemical parameters e.g. the HLB value, density of the oil
phase, ionic strength of the aqueous phase, and more than 400 molecular descriptors. Based on the
results of sensitivity analysis number of independent variables was reduced to seventeen. The
database was further utilized during data mining process in which techniques as artificial neural
networks and classification algorithms were used. Jointly about 60 000 models were trained and
tested in order to select the optimal ones to predict the occurrence of microemulsion. The decision
support system was combining the results of five artificial neural networks and the RandomForest
model. Computer application integrating the support system and its source code was uploaded on
the sourceforge.net server under the Open Source license.

ME_DSS application was used to predict microemulsion occurrence in over 1000 phase triangles.
Based on multivariate ranking 20 phase triangles were chosen to assess in laboratory the efficiency
of the ME_DSS. Twenty formulations were chosen to assess their physicochemical properties and
stability. Similar assays were conducted for two microemulsions with drug substance



