oy,
o,

pt. ,Zastosowanie procesu ekstruzji na gorgco w
mechanochemicznej
syntezie farmaceutycznych ko-krysztaléw osadzonych
w matrycach polimerowych

wykonane; w Katedrze Technologii Postaci Leku 1 Biofarmacji Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddziatem Analityki Medycznej Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu, pod kierunkiem naukowym promotora prof. dr hab. Janusza Pluty
oraz promotora pomocniczego

dr hab. Bozeny Karolewicz

Jednym z wiodacych kierunkéw prac badawczych w zakresie
technologii postaci leku jest zwiekszenie dostgpnosci farmaceutycznej
substancji leczniczych charakteryzujacych sie trudna rozpuszczalnoscia.
Proponowane sg modyfikacje substancji leczniczej o profilu chemicznym lub
fizycznym, a takze modyfikacje struktury krystalicznej, czego przykiadem jest
tworzenie ko-krysztatow. Zbudowane z substancji czynnej i tzw.”koformera”,
uznawane sg jako nowe molekuly. Wyrdznia je obecnos¢ sktadnikow w stanie
stalym w danych warunkach. Rola koformera jest nadanie substancji leczniczej
odpowiednich wiasciwosci fizykochemicznych i biofarmaceutycznych. W
pi$miennictwie znane sg przyklady uzycia jako koformera takze drugiej
substancji czynnej. Sposérod metod stosowanych do wytwarzania ko-krysztatow
na znaczeniu zyskuja nowe techniki tj. z wykorzystaniem cieczy w stanie

nadkrytycznym lub ekstruzji topliwe;j.

Tematyka rozprawy doktorskiej

Tematyka rozprawy doktorskiej dotyczy wykorzystania nowoczesnej
technologii jaka jest ekstruzja topliwa do wytwarzania matryc polimerowych z
ko-krysztalami w systemie cigglym. Zebrany material informacyjny na temat
wynikoéw prac doswiadezalnych uzyskanych w innych osrodkach badawczych
jest niezwykle istotny ze wzgledu na uzasadnienie obszaru wilasnych prac
eksperymentalnych. Sposéb opracowania wstepnej czesci manuskryptu w
oparciu o 44 pozycje pismiennictwa, a takze w formie pracy przegladowej pt.
. Continous, one-step synthesis of pharmaceutical cocrystals via hot melt

extrusion from neat to matrix-assisted processing state of the art.” Int. J.
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Pharm., 2019, 558, 426-440 zashuguje na duze uznanie. Wszystko to $wiadczy
o dobrym przygotowaniu teoretycznym Doktoranta do podjecia zaplanowane;j
problematyki naukowej, a jasno sformutowany cel pracy umozliwia $ledzenie

sposobu jego realizacji w czesci doswiadczalne;.

Struktura rozprawy doktorskiej

Wysoko oceniam od strony formalnej przediozony dokument stanowigcy rozprawe
doktorska w formie manuskryptu i oryginalnych publikacji.

Osiggniecie naukowe prezentowane przez mgr Macieja Gajde oparte jest na spéjnym
tematycznie zbiorze 3 artykuléw opublikowanych w czaspismie International

Journal of Pharmaceutics:

1. Gajda M., Nartowski K.P., Pluta J., Karolewicz B.
The role of the polimer matrix in solvent-free hot melt extrusion continuous
proces for mechanochemical synthesis of pharmaceutical cocrystal
Eur. J. Pharm. Biopharm., 2018, 131, 48-59,

2. Gajda M., Nartowski K.P., Pluta J., Karolewicz B.
Tuning the cocrystal yield in matri-assisted cocrystallisation via hot melt
extrusion: a case of theophylline-nicotinamide cocrystal
Int. J. Pharm., 2019, 569, Article No 118579,

3. Gajda M., Nartowski K.P., Pluta J., Karolewicz B.
Continous, one-step synthesis of pharmaceutical cocrystals via hot melt
extrusion from neat to matrix-assisted processing state of the art.
Int. J. Pharm., 2019, 558, 426-440.
Sumaryczny wspétezynnik oddziatywania ww. publikacji IF wynosi 13,134 liczba

punktéw MNiSW=120. Doktorant jest pierwszym autorem we wszystkich
publikacjach, a jego udziat w ich powstaniu wspétautorzy okreslili na poziomie 70%.
Przedstawiony do recenzji manuskrypt liczacy 66 stron zawiera opis dokonan
badawczych usystematyzowany w formie 9 podrozdziatéw ilustrujgcych rozwazania
teoretyczne, cel i zalozenia pracy, metodyke badan, wyniki i wnioski oraz
pismiennictwo. Ponadto zawarto w nim streszczenia w jezyku polskim i angielskim,
wykaz stosowanych skrétéw i symboli, a takze zyciorys oraz spis dorobku

naukowego obejmujacy publikacje i streszczenia konferencyjne.
Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

W ocenianej rozprawie doktorskiej mozna wyrdzni¢ dwa watki badawcze:




e formowanie ko-krysztaldéw osadzonych w matrycy polimerowej na
przykladzie kwasu flufenamowego i teofiliny oraz nikotynamidu jako

..koformera™;

e ocen¢ wplywu matryc polimerowych semikrystalicznych i amorficznych na
wiasciwosei fizykochemiczne wytworzonych ekstrudatéow z ko-krysztatami
kwasu flufenamowego 1 teofiliny, a takze profilu uwalniania na przykladzie

kwasu flufenamowego oraz stabilnos$¢ na przyktadzie uktadu z teofiling .

Ich realizacja powiodla sie dzieki mozliwosciom warsztatowym zapewnionym w
Katedrze Technologii Postaci Leku i Biofarmacji, a takze w laboratoriach Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddzialem Analityki Medyczne;j.

Spory wkiad Doktoranta wupatruj¢ w rozwigzywaniu problemdw
formulacyjnych ukladéw proszkowych. Interesujgcy jest szlak doswiadczalny
poczawszy od tworzenia ko-krysztalow kwasu flufenamowego oraz teofiliny z
nikotynamidem otrzymywanych w wyniku zastosowania metody odparowania i
mielenia z dodatkiem lotnego rozpuszczalnika, po formowanie polimerowych
systemOow matrycowych metoda ekstruzji topliwej i analize ich wiasciwosci.
Zalozenia i cel naukowy rozprawy doktorskiej uwzgledniajg wieloetapowosé zadan
doswiadczalnych realizowanych w obszarze technologicznym i analitycznym. Cze$é
doswiadczalna obejmuje nastepujgce etapy:

e formulacyjny, w zakresie wytwarzania ko-krysztalkéw z dwoma trudno
rozpuszczalnymi modelowymi substancjami leczniczymi oraz ukladéow w
formie matryc polimerowych o wlasciwosciach semikrystalicznych i
amorficznych,

* analityczny, w zakresie charakterystyki poszczegélnych uktadéw w oparciu o
nowoczesne fizykochemiczne techniki badawcze,

® oceny dostepnosci farmaceutycznej na przyktadzie formulacji z kwasem
flufenamowym.

Do tworzenia polimerowych ekstrudatéw Doktorant uzyt Kollicoat® IR,
Kolliphor® z grupy semikrystalicznych polimeréw oraz Soluplus®, AQOAT®AS-HF
oraz Kollidon® VA64 z grupy polimeréw amorficznych. Wybdr rodzajéw ko-
krysztatéw wynikal m.in. z dobrej charakterystyki w pismiennictwie obu struktur
krystalograficznych. Z tego wzgledu Doktorant sporzadzal ko-krysztaty kwas
fluwenamowy - nikotynamid oraz teofilina-nikotynamid jako uklady referencyjne wg
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metody opisanej w pismiennictwie przez L. Fabiana i innych, a takze metoda
mielenia. Metodg ekstruzji topliwej sporzadzit 15 serii trojsktadnikowych ko-
krysztalow w matrycach polimerowych. W sposob prawidlowy zostala
przedstawiona metodyka badaf, we wilasciwy tez sposob zostat dokonany wybédr
metod umozliwiajacych sukcesywne rozwigzywanie probleméw. Do osiggniecia celu
badawczego w obszarze oceny sporzadzonych ekstrudatéw stosowano aparature,
ktorej przeznaczenie zostalo jasno okreslone. Przy uzyciu analizy rentgenograficznej
wzbogaconej o wyniki badan réznicowej kolorymetrii skaningowej i spektroskopii w
zakresie $redniej podczerwieni identyfikowano obecnosé ko-krysztaléw w badanych
probkach oraz okreslono wydajnosé procesu. Metoda analizy termograwimetrycznej
oceniano stabilno$¢ uktadéw z teofilina, za§ metoda wysokosprawnej chromatografii
cieczowej postuzyla do oznaczen ilosci rozpuszczonego kwasu flufemanowego w
badaniach szybkosci rozpuszczania. Nie mam watpliwosci co do prawidtowosci
interpretacji wynikéw badan, co wiecej pragng podkreslié ich logiczne
ukierunkowanie. Stwierdzam, ze zaréwno wyniki uzyskane w poszczegdlnych
etapach jak i wnioski majg odzwierciedlenie w tabelach i rycinach zawartych w
publikacjach i manuskrypcie.

Rozprawe doktorskg cechuje logiczna koncepcja naukowa. Zawarte w niej
rozwigzania w zakresie technologii farmaceutycznej §wiadcza o umiejetnosciach
Doktoranta w organizowaniu prowadzenia pracy badawczej. Przytoczone powyzej
wazne elementy rozprawy potwierdzaja stusznoéé wielokierunkowego podejscia do
jasno okreslonego celu badawczego, by rozwigzania probleméw na poszczegéinych
etapach dato podstawe ukierunkowania kolejnych badan, ktére w konsekwencji
mogtyby uruchomi¢ sciezke wdrozeniowa.

Przedstawiony spéjny zbidr publikacji wskazuje na konsekwentny rozwoj
dorobku naukowego Doktoranta w dyscyplinie farmacja oraz osiagniecie efektéw z
punktu widzenia przygotowania teoretycznego oraz praktycznego.

Moje uwagi do pracy maja charakter jedynie dyskusyjny. Prositabym
doktoranta o wyjasnienie podczas dyskusji w trakcie obrony, dlaczego nie
uwzglednit w badaniach szybkosci uwalniania teofiliny z najlepszej formulacji oraz
stabilnosci ukladéw z kwasem flufenamowym jako komplementarnych do
przedstawionych w pracy. Uwazam, ze termin procesu technologicznego ,.ekstruzja
na goraco” nie jest zbyt poprawny. Szkoda, ze w manuskrypcie nie przypisano

Jjednoznacznie terminu mechanochemicznego do poszezegdlnych metod.




Oryginalnos¢ dorobku naukowego

Interesujaca tematyka badawcza, bardzo dobry warsztat badawczy, logiczne
planowanie poszczegolnych etapéw doswiadczalnych w oparciu o uzyskane wyniki,
prawidlowe opracowanie metodyczne skutkuje zbiorem danych cechujacych sig
oryginalnosciag naukowa. Swiadecza o tym jednoznacznie, jak juz wezesniej o tym
wspomniatam, publikacje w prestizowym czasopismie z zakresu technologii
farmaceutycznej o wysokim wspétezynniku oddziatywania.

Oceniona rozprawa doktorska wnosi zatem element nowosci i duzy wktad
poznawczy. Stanowi oryginalne opracowanie naukowe z zastosowaniem procesu
technologicznego tj. ekstruzji topliwej, ktory jest obecnie przedmiotem szerokiego
zainteresowania zarowno osrodkow akademickich oraz przemystowych, ze wzgledu
na tatwos¢ skalowania technologii, zaliczenie jej do tzw. ,zielonej” technologii
eliminujgcej uzycie rozpuszcezalnikow organicznych.

Poza ogdlna wysoka ocena problematyki, warsztatu badawczego pragne
zwroci¢ uwage na wazne elementy rozprawy tj:

e opracowanie technologii wytwarzania ko-krysztalow w obojetnej matrycy
polimerowej, w formie procesu cigglego metodg ekstruzji topliwej o
zwigkszonej wydajnosci;

e udowodnienie korzystnego oddzialywania semikrystalicznego polimeru
Kolliphor® na proces wytwarzania ko-krysztaléw z obydwoma modelowymi
substancjami czynnymi;

e udowodnienie pozytywnego wptywu polimeru Kolliphor® na stabilnosé
ukladu z teofiling oraz poprawe szybkosci uwalniania kwasu flufenamowego

z kokrysztatow z nikotynamidem.

Inne osiagniecia Doktoranta:

o catkowita liczba publikacji w czasopismach z Listy filadelfijskiej: 12, w tym 3
powigzane z rozprawa doktorska; oraz 2 publikacje w czasopismach bez
wspolczynnika oddziatywania; fgczny IF — 26,098, punktacja MNiSW = 303,
wskaznik Hirscha 5;

o 13 prezentacji konferencyjnych;

o projekty badawcze — POIG.01.03.01-02-113/12 — czlonek zespotu

Jak na mlodego pracownika nauki sa to rezultaty bardziej niz zadowalajace, gdyz
wspélautorstwo w 14 publikacjach $wiadczy o niewatpliwej jego aktywnosci w
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grupach badawczych, co wskazuje na realno$é dalszego efektywnego r0ZWoju

naukowego Doktoranta.

Podsumowanie

W koficowej konkluzji pragne wyrazié przekonanie, ze badania
przeprowadzone przez Doktoranta, jak réwniez jego zaangazowanie w r0zwoj
rowniez innych kierunkéw badan w zakresie technologii farmaceutycznej majg
wysoki potencjat informacyjny i aplikacyjny. Praca posiada oryginalng warto$é
poznawcza, a dla technologa postaci leku przedstawione w rozprawie wyniki badan,
opublikowane w renomowanym czasopi$mie, jakim jest Infernational Journal of
Pharmaceutics stanowig cenne zrédto wiedzy z tego zakresu.
Stwierdzam, Ze przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska mgr Macieja Gajdy pt.
. Zastosowanie procesu ekstruzji na gorgco w mechanochemicznej syntezie
Jarmaceutycznych ko-krysztatéw osadzonych w matrycach polimerowych” $wiadczy
0 umiejgtnosci prowadzenia badan naukowych i realizacji procesu badawczego przez
Doktoranta i posiada oryginalng wartoé¢ poznawcza.
Ustawowe wymogi okreslone w art. 13 Ustawy o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2003 r., nr 65 poz.
595 z pbiniejszymi zmianami) w odniesieniu do rozpraw doktorskich zostaly
osiggniete, co stanowi podstawe ubiegania si¢ przez mgr Macieja Gajde o nadanie
stopnia naukowego doktora n. farm. Wnosze wiec do Wysokiej Rady Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddzialem Analityki Medycznej, Uniwersytetu Medycznego
im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o kontynuowanie dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Majac na uwadze fakt, ze przedlozona mi do recenzji rozprawa doktorska
mgr Macieja Gajdy spelnia kryteria wyréznienia przyj¢te przez Rade Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddzialem Analityki Medycznej UM im. Piastéw Slaskich,

wnioskuje o0 jej wyréznienie.

Krakéw dn. 21 pazdziernik 2019 r.




