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OCENA PRACY DOKTORSKIEJ

pt.: ,Zastosowanie procesu ekstruzji na gorgco w mechanochemicznej syntezie farmaceutycznych

ko-krysztatéw osadzonych w matrycach polimerowych”

wykonanej przez mgr. Macieja Gajde
w Katedrze i Zaktadzie Technologii Postaci Leku
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu
pod kierunkiem prof. dr. hab. Janusza Pluty

oraz dr hab. Bozeny Karolewicz jako promotora pomocniczego

Projektowanie ko-krysztatdw stanowi nowoczesny nurt w technologii farmaceutycznej majacy
na celu poprawe wilasciwosci substancji czynnych per se (np. szybkos¢ rozpuszczania, stabilnosc), lub
tez poprawe wiasciwosci otrzymanego proszku, takich jak parametry ptynigcia czy scisliwosé. Ko-
krysztaly na skal¢ laboratoryjna moga by¢ otrzymywane m.in. poprzez ko-krystalizacje z
odparowaniem rozpuszczalnika, poprzez wytracenie z roztworu, na drodze ko-krystalizacji z
metastabilnej fazy eutektycznej komplementarnych zwigzkéw tworzacych ko-krysztal, czy ko-
krystalizacje poprzez ucieranie skfadnikow ko-krysztatu bez dodatku lub z dodatkiem odpowiedniego
rozpuszczalnika. Wyzwaniem technologicznym jest opracowanie procesow syntezy ko-krysztatow
majacych zastosowanie na skalg przemystowa. Ekstruzja na gorgco (HME) jest nowoczesng metoda o
duzym potencjale aplikacyjnym w przemysle — w 2010 roku do syntezy ko-krysztatoéw wykorzystata
ja firma farmaceutyczna Amgen. HME nalezy do metod syntezy mechanochemicznej — jest
nowoczesnym procesem indukujacym reakcje chemiczne za pomocg aktywacji mechanicznej. Z uwagi

na fakt, ze procesy mechanosyntezy zachodza w stanie stalym, jest to praktyczny i wygodny sposéb



otrzymywania nowych materialow - w szczegélnosci o skomplikowanym sktadzie fazowym.
Przykladem syntezy mechanochemicznej jest takze szeroko stosowany w badaniach naukowych
proces mielenia (milling), proces energochtonny i dos¢ trudny do przeniesienia na skale przemystowa.
Ekstruzja na goraco umozliwia synteze¢ ko-krysztatow w sposéb ciagly, bez uzycia rozpuszczalnikow
oraz charakteryzuje si¢ tatwoscia przeniesienia skali procesu z warunkow laboratoryjnych na skale
przemystowa. Wykorzystanie obojetnej matrycy polimerowej w procesie HME ufatwia synteze ko-
krysztatu, zwigksza wydajnos¢ prowadzonego procesu, ale takze — jako sktadnik funkcjonalny w
otrzymanym ekstrudacie poprawia wlasciwosci mechaniczne, czy wplywa na kinetyke uwalniania
substancji czynnej. Z tego powodu cenne jest podjecie przez mgr. Macieja Gajde wielokierunkowych
badah majacych na celu oceng¢ mozliwosci wykorzystania technologii ekstruzji na goragco w
mechanochemicznej syntezie farmaceutycznych ko-krysztaléw osadzonych w matrycy polimerowej
dla modelowych substancji leczniczych. Badania te maja aspekt nie tylko naukowy, ale takze
praktyczny, majacy na celu poprawe wydajnosci produkeyjnej syntezy ko-krysztatdéw w przemysle

farmaceutycznym.

Rozprawa doktorska mgr. Macieja Gajdy wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. Janusza
Pluty oraz dr hab. Bozeny Karolewicz - jako promotora pomocniczego stanowi opracowanie liczace
69 stron, do ktorego zostal wlaczony cykl trzech publikacji (dwie eksperymentalne i jedna
pogladowa). Obejmuje 11 rozdziatéw: wstep, cel pracy, wykorzystywane komponenty ko-krysztatow
oraz  polimery, metody otrzymywania ko-krysztatéow, —metodyka badan  wiasciwosci
fizykochemicznych i farmaceutycznych otrzymanych formulacji, wyniki przeprowadzonych badan,
dyskusja i podsumowanie wynikow badan, whioski, pismiennictwo, streszczenie w jezyku polskim i
angielskim. Autor do rozprawy dofaczyt ponadto wykaz stosowanych skrétow, spis dorobku
naukowego, zyciorys oraz oswiadczenia wspotautorow opublikowanych prac.

We wstepie Autor zwiezle przedstawit zagadnienia wprowadzajace czytelnika w tematyke
prac badawczych nad nowymi metodami syntezy ko-krysztaléw. Szczegétowo opisat ponadto
wykorzystane w badaniach modelowe substancje lecznicze. W rozdziale ,,.Cel pracy” w spos6b
klarowny sprecyzowal zadania badawcze i dodatkowo wyodrebnil cele szczegdtowe, ktore
obejmowaty:

- opracowanie technologii przetwarzania mieszanin fizycznych substancja lecznicza:koformer

w procesie ekstruzji na goraco oraz oceng jakosci formowanych ko-krysztatow: kwas

flufenamowy-nikotynamid i teofilina-nikotynamid

- ocene wplywu zastosowanych semikrystalicznych i amorficznych polimeréw na zdolnos¢

formowania ko-krysztatow kwas flufenamowy:nikotynamid i teofilina:nikotynamid w matrycy

polimerowej oraz na whasciwosci fizykochemiczne ekstrudatow



- ocene wplywu rodzaju matrycy polimerowej na wydajnos¢ procesu formowania ko-krysztatu
teofilina:nikotynamid oraz na zmiany jako$ciowe w testach stabilnosci

- analizg wplywu matrycy polimerowej na mechanizm uwalniania i dostepnosé
farmaceutyczng  kwasu  flufenamowego z  ekstrudatow  kwas  flufenamowy:

nikotynamid/polimer.

W trzecim rozdziale Autor opisat wykorzystywane w badaniach substancje oraz polimery, a w
kolejnym — sposoby otrzymywania poszczegolnych ko-krysztatow. Przedstawit skiad formulacji
zawierajacych kwas flufenamowy i nikotynamid oraz wartos¢ momentu obrotowego zarejestrowang
podczas procesu HME (w odniesieniu do publikacji nr 1) oraz sktad formulacji zawierajacych teofiling
i nikotynamid oraz wartos¢ momentu obrotowego zarejestrowang podczas procesu HME (w
odniesieniu do publikacji nr 2). W metodyce badan starannie opisal wykorzystywane w pracy
réznorodne, wysoce specjalistyczne techniki: rentgenowska dyfrakeje proszkowa (PXRD),
spektroskopie w podczerwieni (MIR), réznicowa kalorymetrig skaningowa (DSC) i analizg
termograwimetryczng (TGA). Opisat réwniez badanie dostepnosci farmaceutycznej oraz sposob
przeprowadzenia testu stabilnosci. Poza wspomnianymi technikami, Autor wykorzystal takze metode
wysokosprawnej chromatografii cieczowej, opisang w publikacji nr 1.

W rozdziale ,,Wyniki przeprowadzonych badan”, Autor opisuje efekty przeprowadzonych
doswiadczen. Nalezy podkresli¢, ze otrzymane wyniki zostaly starannie opracowane i przedstawione
za pomocg 17 rycin i 1 tabeli. Autor opisuje otrzymywanie ko-krysztatow referencyjnych, analizg
termograwimetryczng przetwarzanych materialow, oceng ekstrudatow, otrzymywanie ko-krysztatow
bez dodatku polimeru oraz mechanochemiczng synteze ko-krysztatéw metoda HME w obecnosci
wybranych polimerdéw semikrystalicznych i amorficznych. Autor ponadto opisuje badanie dostepnosci
farmaceutycznej kwasu flufenamowego z ko-krysztalu oraz kompozytéw kwas flufenamowy:
nikotynamid/polimer. W rozdziale ,,Dyskusja i podsumowanie wynikow badan” Autor w jasny i
zwiezly sposéb interpretuje i analizuje otrzymane wyniki w odniesieniu do zalozefi pracy i
odpowiednich danych literaturowych. Rozdziat osmy stanowi osiem wnioskdw poprawnie przez
Doktoranta sformutowanych, popartych —uzyskanymi wynikami. Poza bogatym piSmiennictwem
przytaczanym w publikacjach wiaczonych do cyklu rozprawy, Autor — w rozdziale dziewigtym
przytacza 44 wiasciwie dobrane i aktualne pozycje literaturowe odzwierciedlajace stan wiedzy z

zakresu tematyki poruszanej w rozprawie.

Podkresli¢ nalezy, ze praca jest napisana poprawnym jezykiem, jest zredagowana bardzo
starannie oraz stanowi logiczng catos¢. Tylko nieliczne bledy edytorskie i niezbyt trafne

sformufowania: ,jest (...) ograniczeniem limitujagcym (...)”, str. 10; ,.pik..., scentrowany przy temp.”



(str. 43, str. 44); ,towrzeniu” str. 41 $wiadcza o uwaznej korekcie Autora dokonanej podczas pisania
rozprawy.

W toku obrony pracy, do dyskusji chciatabym zaproponowaé nastgpujace zagadnienia:

- cenne byloby wyjasnienie w rozdziale 3., czym Autor kierowat si¢ w doborze poszczegdlnych
polimeréw (semikrystalicznych i amorficznych) w procesie otrzymywania ko-krysztatow

- dlaczego Autor, jako ptyn akceptorowy zastosowal 0,5% roztwor laurylosiarczanu sodu? (str. 22)
Niejasne jest takze stwierdzenie na str. 48: ,,Badania dostgpnosci farmaceutycznej w celu okreslenia
profilu uwalniania kwasu flufenamowego (...) prowadzono w 0,5% roztworze laurylosiarczanu (SLS)
sodu jako medium dyskryminujacym”.

- dlaczego badania stabilnosci prowadzono tylko w temperaturze 25 + 2 °C / 60 + 5% RH przez 12
miesigcy? Wartosciowa bylaby takze analiza trwalosci przeprowadzona testem przyspieszonego

starzenia.

Uzyskane przez Doktoranta wyniki badan zostaly przedstawione w 2 publikacjach
oryginalnych oraz publikacji przegladowej o sumarycznym wspoétczynniku oddzialywania (,,impact
factor - IF”) réwnym 13,134 pkt. i 120 pkt. MNiSW. We wszystkich pracach mgr Maciej Gajda jest
pierwszym autorem, a zalaczone o$wiadczenia wspotautorow o udziale Doktoranta w powstawaniu
publikacji potwierdzaja Jego znaczacy — nie mniejszy niz 70% wktad w planowanie, wykonanie badan
oraz opis i analizg uzyskanych danych.

W pracach doswiadczalnych wykorzystano modelowe substancje lecznicze, tj. kwas
flufenamowy (publikacja nr 1) oraz teofiling (publikacja nr 2), a jako koformer tworzacy ko-krysztat
zastosowano nikotynamid. Praca przegladowa (publikacja nr 3) stanowi przeglad aktualnego stanu
wiedzy dotyczacej wykorzystania procesu ekstruzji na goraco do jednoetapowej, prowadzonej w
sposob ciagly syntezy ko-krysztalow. Warto nadmieni¢, ze publikacje stanowiace rozprawe doktorska
mgr. Macieja Gajdy ukazaly si¢ w prestizowych, uznanych czasopismach z dziedziny nauk
farmaceutycznych wydawnictwa Elsevier: publikacja nr 1 —w European Journal of Pharmaceutics
and Biopharmaceutics (IF = 4,708, MNiSW: 40 pkt.), a publikacje nr 213 - w International Journal
of Pharmaceutics (IF(2018) = 4,213; MNiSW: 40 pkt.). We wszystkich pracach, lecz szczegblnie w
publikacji pogladowej doceni¢ nalezy niezwykle staranng szate graficzng przedstawiajaca uzyskane
wyniki badan, czy zagadnienia zwigzane z przebiegiem procesu ko-krystalizacji. Doceni¢ nalezy
réwniez bardzo obszerny ,.materiat dodatkowy” (electronic supplementary information) dotgczony do
obu publikacji oryginalnych, dostarczajacy bardziej szczegétowych informacji zwigzanych z
prezentowanymi w pracach wynikami. Waznym faktem, swiadczacym o dojrzatosci naukowej mgr.

Macieja Gajdy jest rowniez fakt, ze w publikacjach nr 2 i nr 3 petnit role autora korespondencyjnego.



Catkowity dorobek Doktoranta obejmuje publikacje o tacznej wartosci 26,098 pkt. IF oraz 303
pkt. MNiSW/KBN. Artykuty, ktérych byt wspétautorem byly cytowane 92 razy, a indeks Hirscha wg
bazy Scopus wynosi 5 (dane z dnia 16.09.2019 r.). Magister Maciej Gajda jest ponadto wspotautorem

Jjednego patentu (2017 r.) oraz jednego zgloszenia patentowego.

Bardzo wysoko oceniam warsztat naukowo-badawczy mgr. Macieja Gajdy oraz tematyke
rozprawy wpisujaca si¢ w aktualne wyzwania technologii postaci leku. Autor udowodnit, ze ko-
krystalizacja z wykorzystaniem technologii HME stanowi nowoczesng metode¢ o potencjalnym
zastosowaniu do produkcji ko-krysztatéw farmaceutycznych. Uzyskane przez Doktoranta wyniki
posiadaja aspekty poznawcze, jak i praktyczne — o znaczeniu aplikacyjnym. Docenié nalezy rowniez
wysoka sprawno$¢ warsztatowg Doktoranta, umiejetnos¢ interpretacji, przedstawiania i dyskusji

wynikow oraz korzystania z literatury naukowej stanowiacej przedmiot pracy.

Podsumowujac, oceniana rozprawa doktorska mgr. Macieja Gajdy pt. ,.Zastosowanie procesu
ekstruzji na gorgco w mechanochemicznej syntezie farmaceutycznych ko-krysztatow osadzonych w
matrycach polimerowych” stanowi oryginalne i wartosciowe opracowanie naukowe, poruszajace
zaawansowane i nowatorskie zagadnienia technologii farmaceutycznej. Praca spetnia wymogi
formalne i warunki okreslone w art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach naukowych i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z
poZn. zm.) i na tej podstawie zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Farmaceutycznego z
Oddziatem Analityki Medycznej Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu z
wnioskiem o jej przyjecie i dopuszczenie mgr. Macieja Gajdy do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie sktadam wniosek o wyrdznienie recenzowanej rozprawy, wysoko
oceniajac znaczenie podjetej tematyki oraz zastosowang metodyke wplywajacg na jakosé

przeprowadzonych badan.
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