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Recenzja pracy doktorskiej

Wprowadzenie

W przedstawionej mi do recenzji pracy doktorskiej pt. ,,Badania nad rozwiazaniem
problemu ograniczonej stabilnodci fizykochemiczne] tabletek zwyklych na bazie celulozy
mikrokrystalicznej”, p. mgr Przemystaw Skoczen, pod opieka promotorskg wysokiej klasy
specjalisty prof. dr hab. n. farm. Wiestawa Sawickiego podjat sie zadania ambitnego i
niezwykle praktycznego z punktu widzenia nauk farmaceutycznych. Mianowicie celem jego
pracy bylo opracowanie metody otrzymywania tabletek zwyklych na bazie celulozy
mikrokrystalicznej o zwigkszone] odpornosci mechanicznej w warunkach wysokiej, siegajacej
do 75% wilgotnosci wzglednej powietrza i ocena tej metody. Istotnie, wraz ze wzrostem
wilgotnosci wzglednej powietrza powyzej 50% maleje m.in. wartos¢ waznego parametru
wybrane] przez Autora substancji pomocniczej — a mianowicie jej zsypywalno$¢, co wplywa
na caly proces kompresji, szczegélnie w przypadku tabletkowania bezposredniego i na
odpornos$¢ mechaniczng otrzymanych tabletek. Pragne podkreslié, ze coraz czesciej zdarza sie,
ze doktoranci wspdlpracujgcy z wydzialami farmaceutycznymi podejmujg sie tak
praktycznych, a jednoczesnie glebokich naukowo zagadnien, jak te zawarte w dysertacji
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doktorskiej pana mgr Przemystawa Skoczenia, a wigc juz sam wybor tematu zastuguje na

pochwate.
Sylwetka Kandydata

Chciatbym zaznaczyé, ze wprawdzie nie znam osobiscie Kandydata, ale z duza
satysfakcjg przyjatem mozliwos¢ przeprowadzenia recenzji pracy doktorskiej p. mgr
Przemystawa Skoczenia. Pan Magister, zgodnie z przekazanym mi zyciorysem Kandydata
farmaceuta z krwi 1 kosci, zaangazowal si¢ w prace badawczg i realizowat w swoim miejscu
pracy misj¢ farmaceuty, jako unikalnego specjalisty ds. przygotowywania, przechowywania,
kontroli i dystrybucji leku, prezentujac wysoki poziom fachowosci. Doktorant juz na progu
swojej kariery zawodowej interesowal sie =zagadnieniami technologii postaci leku
przygotowujac prace magisterskg z zakresu technologii peletek flotacyjnych. W latach 2008 —
2016 wspotpracowal z macierzysta Uczelnig i systematycznie publikowal wyniki badan w
czasopismach krajowych, oraz w jednym czasopi$mie zagranicznym, i bral aktywnie udzial w
konferencjach naukowych. Swiadczy to bardzo dobrze o zaangazowaniu naukowym Pana
Magistra, bowiem nietatwo jest godzi¢ odpowiedzialng pracg zawodowa farmaceuty z

systematyczng aktywnoscig naukowa.
Uklad pracy

Prezentowany uktad pracy doktorskiej jest typowy, z podzialem na: wstgp, cel
pracy, cze$¢ doswiadczalng, omoéwienie wynikOw, wnioski 1 streszczenie, wraz z
podsumowaniem 1 spisem bibliografii. We wstepie, odpowiadajacym klasycznemu
wprowadzeniu w publikowanych artykutach naukowych, na blisko dwudziestu stronach, Autor
przedstawia w szczegdtach zagadnienia stanowigce kontekst jego pracy badawczej:
tabletkowanie bezposrednie, klasyfikacje substancji wypetniajaco-wigzgcych, zsypywalnosé
masy tabletkowej wraz metodami jej oceny, problematyke ksztattu i wielkosci ziaren masy
tabletkowej oraz ich wptywu na zsypywalnos¢ i prasowalnos¢ masy tabletkowej. Wreszcie w
ostatnim podrozdziale Autor doktadnie prezentuje stan wiedzy dotyczacy gtownej stosowanej
przez niego, i badanej, substancji pomocnicze] - celulozy mikrokrystalicznej. Cel pracy,

sprecyzowany na dwoch stronach wydruku, w peini oddaje zamierzenia Autora 1 jest zgodny z

ul. Borowska 211A, 50-556 Wroclaw
Tel.: +48 71 784 02 31, Fax.: +48 71 784 02 30, e-mail: witold.musial@umed.wroc.pl, www.umed.wroc.p!

2



planem prac badawczych, oraz z zastosowanymi narz¢dziami - metodami badawczymi. W
kolejnym rozdziale pt. ,,Materiaty i metody” p. mgr Przemystaw Szkodzien dokonat przegladu
wykorzystywanych w swojej pracy urzadzen badawczych wsrdd ktorych wigkszos¢ nalezy do
uznanych urzadzen do oceny wiasciwosci statych postaci leku, podczas gdy niektore aparaty
zostaty zastosowane w niniejszym badaniu w sposéb nowatorski, a uzyskane wyniki odwotuja
sie do ogolnie rozumianych wihasciwosci fizykochemicznych badanych preparatow. W ten
sposob Autor wprowadza czytelnika w zakres 1 sposoby prowadzenia przez niego badan
praktycznych. Kolejne podrozdziaty czgsci doswiadczalnej, tj. od 2-ego do 7-ego zapoznajg
czytelnika z podstawowymi wynikami badan, nakreslonymi na tle szczegdtowo
zaprezentowanych metod badawczych. Sa to badania: (1) wptywu wielkosci ziaren celulozy
mikrokrystalicznej na stabilno$¢ parametréw fizycznych tabletek niepowlekanych, (2) wplywu
dodatku substancji wigzgcych na stabilnos¢ parametréw fizycznych tabletek niepowlekanych,
(3) wplywu dodatku substancji adsorbujacych wode na stabilno$¢ wiasciwosci fizycznych
tabletek niepowlekanych placebo, (4) modyfikacja celulozy mikrokrystalicznej poprzez
dodatek substancji hydrofobowych, (5) wplywu zastosowania wytypowanej, laboratoryjnie
zmodyfikowanej celulozy mikrokrystalicznej na stabilnos¢ parametrow fizycznych tabletek
z wodorobursztynianem doksylaminy, (6) przydatnosci zaproponowanej metody modyfikacji
celulozy mikrokrystalicznej w warunkach przemystowych. W ostatnich dwoch wigkszych
rozdzialach Autor zawarl wyczerpujace omoéwienie wynikéw oraz wnioski, po ktérych
nastepuje streszczenie w jezykach polskim i angielskim, oraz spis wykorzystywanej i
cytowanej literatury naukowej. Objetos¢ pracy jest odpowiednia, a proporcje czesci
teoretycznej, eksperymentalnej i dyskusyjnej uzasadnione przedmiotem badan, oraz iloscig
prezentowanych danych. Moja uwaga dotyczy jedynie nazewnictwa poszczegdlnych
rozdziatow — osobiscie wolalbym prezentacj¢ bardziej klasyczng z podzialem na:
wprowadzenie, materiaty 1 metody, wyniki, dyskusje i wnioski, co nieco odbiega od czgsto
przedstawianego ostatnio w pracach doktorskich schematu. Nie umniejsza to w niczym duzej
wartosci tej pracy, a jest raczej uwaga recenzenta co do schematyzacji sposobu prezentacji

doktorskich prac badawczych.

Prezentacja kontekstu badan
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Pan mgr Przemystaw Skoczen, w szerokim wstepie, w konsekwentny 1 logiczny
sposob argumentuje, dlaczego zaproponowany przez niego cel badan jest wazny dla rozwoju
badan naukowych w $cistym obszarze nauk farmaceutycznych, rozumianych jako gataz wiedzy
o przygotowywaniu, przechowywaniu, kontroli 1 dystrybucji leku. Faktycznie, tabletkowanie
bezposrednie posiada szereg zalet, wérdd ktérych wymienia si¢ nie tylko aspekty bezposrednie;j
produkcji, ale takze sposoby kontroli procesu. Szereg narzedzi PAT (ang. Process Analytical
Technology), poprzez biezacy i bezposredni pomiar parametrow krytycznych, wilasciwosci
pdtproduktu i analize wydajnosci poszczegoélnych operacji czgstkowych zapewniajag wymagang
jakos¢ produktu koncowego, a sterowanie procesem poprzez uzycie narzedzi PAT jest
utatwione w przypadku mniejszej ilosci operacji jednostkowych, jak ma to miejsce w
przypadku tabletkowania bezposredniego. Jak stusznie zauwaza Autor, tabletkowanie
bezposrednie czesto wymaga mieszania wstepnego (ang. premixing), w trakcie ktdrego,
pomiedzy czgstkami substancji leczniczej i pomocniczej wytwarza si¢ szereg oddziatywan, np.
sity van der Waalsa, przyciaganie elektrostatyczne lub adsorpcja na powierzchni substancji
pomocniczej, co pozwala przezwyciezy¢ oddziatywania grawitacyjne 1 zapobiega segregacji
mieszaniny. Konsekwencjg odpowiedniego przygotowania mieszaniny proszkdéw jest
uzyskanie dostatecznych wartosci takich parametréw technologicznych jak scisliwosé (ang.
compactability), zsypywalnos¢ (ang. flowability), zdolno$¢é mieszania (ang. dilution potential)
zdefiniowana zgodnie z pracami Wells'a i Langridge'a, i wreszcie stabilno$¢ oraz powtarzalna
jakos¢ produktu. Nalezy tu sie zgodzi¢ z doktorantem, ze przedstawiona przez niego lista nie
wyczerpuje wymagan stawianych wzorcowej substancji wypetniajgco-wigzacej, jednak
osobiscie uwazam, ze wybrane i dalej ocenianie przez Doktoranta parametry, w powigzaniu z
niektérymi metodami fizykochemicznymi, w wystarczajagcym stopniu pozwalajg zweryfikowaé
teze o mozliwosci wykorzystania celulozy mikrokrystalicznej w procesie tabletkowania
bezposredniego w zalozonych warunkach wilgotnosci, 1 przy zastosowaniu proponowanej
substancji leczniczej — badane parametry sg wystarczajgce. Autor wychodzi od problemu
zsypywalnosci 1 w szerszym zakresie omawia zardéwno parametry informatywne, opisujace
zsypywalnosé, jak i czynniki wiasciwe dla substancji czynnej, wptywajace na zsypywalnos¢.
Chciatbym tutaj jedynie zaznaczy¢, ze w mojej opinii wspdlezynnik Hausnera, oraz indeks
Carra sg raczej sposobami przedstawienia zwigzku pomiedzy dwoma tymi samymi
wielkosciami, tj. miedzy tzw. ggstoscig ubijang proszku i tzw. gestoscig nasypowg proszku i

nalezatoby stwierdzié, ze oba zalezne sg od wielkosci ziaren proszku. Znacznie wyrazniej
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wyodrebnia sie na tle wspotczynnika Hausnera i wskaznika zaggszczalnosci parametr
nazywany katem usypu, i stusznie doktorant opisuje go szczeg6towo, a nast¢pnie wykorzystuje
w pracy badawczej. Wartosciowe byloby odniesienie si¢ Autora w czgsci teoretycznej do
literatury badawczej, w ktoérej porownywano moze wspdtczynnik Hausnera lub wskaznik
zageszczalnosei z katem usypu, dla surowcéw w formie proszkow, wykorzystywanych w
niniejszych badaniach, co wzbogacitloby tto badawcze i nadatoby dynamiki tej pracy, w
kontekscie rozwazan fizykochemicznych. Autor nie pomingt we wstepie waznego, a czgsto
niedocenianego aspektu morfologicznego proszkéw  stosowanych ~w  preparatyce
farmaceutycznej — mianowicie szczegétowo opisat zagadnienie wplywu ksztattu proszkéw na
przebieg procesu tabletkowania, w tym na zsypywalnos¢ i na wyniki kompresji, positkujac si¢
dostepng bibliografig, oraz prezentujac ciekawe zdj¢cia z mikroskopu elektronowego. Autor
wybral jako potencjalng i glowng substancj¢ pomocniczg celuloze mikrokrystaliczng i1
poswiecit jej opisowi spory fragment tekstu, uwzgledniajac szczego6ly struktury na poziomie
molekularnym. Doktorant positkowat si¢ tutaj bibliografia z pogranicza chemii fizycznej
stosowanej w praktycznych rozwigzaniach farmaceutycznych — technologicznych. Pragne
podkreslié, ze bibliografia jest dobrana tutaj w sposéb niezwykle staranny i dobrze ilustruje
rozwdj problematyki zastosowan celulozy mikroskrystalicznej w technologii postaci leku.
Autor dobrze i bardzo szczegétowo odniost si¢ do rozwigzywanych w poprzednich latach
zagadnien oddziatywania wody: zarowno z molekutami celulozy mikrokrystalicznej, jak i z
komprymatami uzyskanymi na jej podstawie. Oddzialywania majg tutaj istotnie kluczowe
znaczenie dla otrzymania zadowalajgcej receptury tabletek, w warunkach zatozonej przez
Autora podwyzszonej wilgotnosci. W tej czgsci pracy moja uwagg recenzenta przykuta tabela
nr 5, z wybranymi, przyktadowymi rodzajami celulozy mikroskrystaliczne] jednego
producenta. Z jednej strony zabraklo tutaj przyktadowych produktéw innych producentéw. Z
drugiej za$ strony Autor bardzo konsekwentnie i spojnie zaprezentowal sparametryzowane
wiasciwosci wybranych typow tej celulozy w powigzaniu z ich wlasciwoscaimi aplikacyjnymi,

co wedlug mnie jest bardzo pogladowe dla czytelnika i korzystne dla przejrzystosci pracy.

Uzasadnienie celu pracy

Jak wspomniatem powyzej, doktoranci z wydziatéw farmaceutycznych podejmujg zbyt rzadko

tematy rzeczywiscie praktyczne, chociaz prawdopodobnie i tak sa w czoldwce krajowej, stad
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dysertacja doktorska pana mgr Przemystawa Skoczenia, juz z powodu wyboru tematu zastuguje
na pochwate. Celem pracy bylo opracowanie metody otrzymywania tabletek zwyktych na bazie
celulozy mikrokrystalicznej, tabletek ponadto o zwigkszonej odpornosci mechanicznej w
warunkach wysokiej, siegajacej nawet 75% wilgotnosci wzgledne] powietrza oraz ocena tej
metody. Jak wiadomo, tabletki wytwarzane przy uzyciu celulozy mikrokrystalicznej maja
tendencje do utraty wtasciwosci mechanicznych i ,,miekniecia” w otoczeniu o podwyzszonej
wilgotno$ci. Wynika to z ostabienia wigzan wodorowych pomiedzy makromolekutami celulozy
mikrokrystalicznej. Badania majg aktualne znaczenie praktyczne 1 na pewno postuza do
opracowania nowych typow tabletek otzrymywanych metodami tabletkowania

bezposredniego.

Prace eksperymentalne

W czesci eksperymentalnej opisano wykorzystywane materiaty, aparature, oraz wyniki badan

wraz ze szczegotami procedur badawczych.

a) Urzadzenia produkcyjne

Na szczegoine podkreslenie zastuguje wykorzystanie przez doktoranta wysokiej klasy urzadzen
wytwérczych — produkeyjnych o ztozonych funkcjach. Pozwalajg one wytwarzaé granulaty, a
z nich tabletki o ustalonych wiasciwosciach i zalozonych parametrach procesowych. Sa to:
specjalistycze mieszalniki procesowe do proszkdw (Zanchetta, Kates), suszarnia fluidalna typu
(Freund-Vector), granulator oscylacyjny, prasa hydrauliczna, tabletkarki rotacyjne i tabletkarka
uderzeniowa typu (Korsch). Autor w procesie powlekania wykorzystal urzadzenie
wyspecjalizowanego producenta (Glatt). Warunki eksperymentu w otoczeniu przemystowym
umozliwity takze zastosowanie pdtautomatycznej linii pakujacej typu Clinipack+, co pozwolito

na zblizenie procesu badawczego do warunkéw rzeczywistych.

b) Urzadzenia analityczne

Poza urzgdzeniami do produkcji granulatow i tabletek wymieni¢ tu nalezy szereg aparatow

analitycznych wysokiej klasy, dostepnych w warunkach przemystowych tj.: aparat do badania
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czasu rozpadu tabletek, aparat do badania dostepnosci farmaceutycznej substancji leczniczej z
tabletek, ciekawy i zautomatyzowany aparat do badania masy, grubosci, Srednicy oraz
twardosci tabletek, friabilator — aparat do badania $cieralnosci tabletek ciekawie potgczony z
funkcja wagi analitycznej, oraz nowoczesna wagosuszarka halogenowa. Ponadto zwraca
uwage, jak to zaznaczylem poprzednio, umiejetne wykorzystanie urzgdzen do badania
ogo6lnych wiasciwosci fizykochemicznych, a w szczegdlnosci wykorzystanie zlozonego
technologicznie aparatu do badania witasciwosci sorpcyjnych, oraz uzycie nowoczesnego
systemu analizy ksztaltu kropli. Wsr6d pozostatych urzgdzen nalezy wymieni¢ wysokiej klasy
chromatograf gazowy z detektorem plomieniowo-jonizacyjnym wyposazonym w dozownik
typu on-column i spektrofotometr UV/VIS. Badania trwaloSciowe prowadzono =z

wykorzystaniem profesjonalnych komér stabilnosciowych.
¢) Opis przeprowadzonych badan, wraz z bezpos$rednio uzyskanymi wynikami

Opis przeprowadzonych badan uktada si¢ w logiczna, sp6jng cato$¢, w ramach
ktérej Doktorant starat si¢ rozwingé recepture preparatu doksylaminy na bazie celulozy
mikrokrystalicznej, trwatg w warunkach podwyzszonej wilgotnosci — w szczegdlnosci w
zakresie odporno$ci mechanicznej. Mnogos¢ przedstawionych danych w pierwszym momencie
sprawia wrazenie badan prowadzonych w zbyt szerokim froncie, jednak po przeanalizowaniu
poszczegdlnych etapéw prac wyraznie widaé konsekwentny sposéb postepowania z
nastawieniem na uzyskanie formulacji o optymalnym sktadzie. W pierwszym etapie badan
Autor zaproponowat szereg formulacji nie zawierajgcych substancji czynnej — tzw. preparatow
placebo, o zréznicowanych stosunkach celulozy mikroskrystalicznej o réznych wymiarach
czastek, z niewielkim, pot procentowym dodatkiem stearynianu magnezu: PLAI-PLA7.
Opracowane sklady recepturowe, w poczatkowej liczbie siedmiu, poddawal nastepnie
kompresji z wykorzystaniem dwoch sit nacisku — 5 kN i 12,5 kN i otrzymane komprymaty —
czternascie ich typow - badat zgodnie z podstawowymi zasadami opracowywania statych
postaci leku — tabletek. Zestaw badan, prowadzonych konsekwentnie dla wszystkich
otrzymanych w toku Jego poszukiwan preparatow obejmowal: badania masy tabletek, badania
grubo$ci tabletek, badania twardosci, badania $cieralnosci, oraz badania czasu rozpadu
otrzymanych komprymatéw. Celem badan bylo otrzymanie formulacji odpornych na warunki

podwyzszonej wilgotnosci, dlatego wszystkie badania dotyczace tabletek byty prowadzone nie
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tylko w warunkach standardowej wilgotnodci i temperatury, ale takze w bardziej drastycznych
warunkach odpowiadajacych temperaturze 50 °C i wilgotnosci wzglednej ok. 75%. W efekcie,
w wyniku przeprowadzonej pierwszej fazy badan, zasadniczo pilotazowych, Autor uzyskal
tablicg pigciu podstawowych parametréow opisujacych tabletki dla 28 réznych przypadkéw —
co daje 140 zréznicowanych typéw danych. Uzyskane dane z jednej strony stanowig podstawe
do wnioskowania o wplywie celulozy mikrokrystalicznej na wihasciwosci komprymatdw, z
drugiej za$ strony pozwolily stwierdzi¢ Doktorantowi, ze celuloza mikrokrystaliczna w
zaproponowanych proporcjach mogtaby by¢ wykorzystana do otrzymania tabletek z substancja
czynng. Na podstawie tych skladéw Autor opracowal analogiczne receptury zawierajgce
substancje czynng — wodorobursztynian doksylaminy, co doprowadzito Go do uzyskania
kolejnych 28 réznych przypadkow i kolejnych 140 zréznicowanych wynikéw. Prezentacja tych
liczb pozwala na wypracowanie u stuchaczy pogladu na skal¢ badan przeprowadzonych przez
Kandydata. Ostatecznie w biegu prac eksperymentalnych Autor wybrat najbardziej obiecujgca
formulacje, zawierajaca w znaczace]j przewadze celuloze mikrokrystaliczng o srednicy czastek
ok. 90 mem (PLAT1).

W kolejnych etapach prac Autor starat sig, z dobrym skutkiem, oceni¢ wptyw dwoch
grup substancji pomocniczych na mozliwos¢ wytworzenia trwatej, zadowalajgcej formulacji.
Badal on mianowicie wybrane substancje wigzgce, w tym: hydroksypropylometyloceluloze,
hydroksypropyloceluloze i kopowidon (PLA8-PLA9), oraz wybrane substancje adsorbujace
wode, tj.: krzemionke koloidalng, krospowiodon i glinokrzemian magnezu (PLA11-PLA13).

W nastepnym etapie Autor przystapit do modyfikacji fizycznej celulozy
mikrokrystalicznej, za pomoca dodatkow kwasu stearynowego, alkoholu cetylowego, i
uwodornionego oleju rycynowego — w zréznicowanych wzrastajgcych stezeniach w zakresie
od 5% do 20%, stosujac dwie ciekawe metody. Jedng z nich Kandydat opart na mieszaniu
mechanicznym 1 procesie tzw. brykietowania i nastepujacej kalibracji. W drugiej Autor
wykorzystal pomystowo rozpuszczanie substancji hydrofobizujacych w odpowiednich
rozpuszczalniakch 1 nastgpujgce po tym wytrgcenie tych substancji na powierzchni celulozy
mikrokrystalicznej za pomocg prostego antyrozpuszczalnika, jakim jest woda.

Zmodyfikowang celulozg mikrokrystaliczng Kandydat przebadal metoda
statycznego kata zwilzania, dokumentujgc w swoim doktoracie szczegoty ksztattu kropli wody
oddziatujgcej z powierzchnig modyfikowanej celulozy mikrokrystalicznej. Autor dokonal takze

oceny sorpcji 1 desorpcji wody, jako kluczowego parametru do dalszych rozwazan.
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Ukoronowaniem zmudnych i czasochtonnych pomiaréw byto opracowanie receptur
tabletek: WD8-WD10, zawierajacych celuloze mikrokrystaliczng zmodyfikowang za pomoca
uwodornionego oleju rycynowego w ilosci 20%, z zastosowaniem rozpuszczalnikow
organicznych. Sposrod tych receptur najbardziej interesujgca okazata si¢ receptura WD10 z
10% zawarto$cig wodorobursztynianu doksylaminy, dla ktérej Autor przeprowadzit szerokie
badania potwierdzajace jej przydatnos¢ do celéw farmaceutycznych. Przebadane zostaly
zawartosci rozpuszczalnikow organicznych, przepracowano skale péttechniczng, modyfikujac
odpowiednio sktad przy zréznicowanych sitach kompresji i szybkosciach tabletkowania.
Przeprowadzono prawidtowo badania dostepnosci farmaceutycznej substancji leczniczej,
badania trwalosci, a takze przeprowadzono powlekanie najlepszych formulacji.

Recenzent pozwolil sobie na wymienienie i krotkie skomentowanie czastkowych
proceséw badawczych, bowiem w jego opinii Autor, postepujac starannie i systematycznie,
uczynil zado$¢ wymogom dobrej pracy badawczej i jednoczesnie uzyskal ciekawy wynik
praktyczny, pozwalajacy na wykorzystanie znakomitej substancji pomocnicze] w warunkach
podwyzszonej wilgotnosci, co znacznie zwigksza zakres jej mozliwych zastosowan. Praca
zaplanowano pomystowo, poparta licznymi i systematycznymi badaniami z ogromnym
potencjatem praktycznego zastosowania w technologii statych postaci leku. Duzym atutem

pracy jest doktadna dokumentacja fotograficzna — pomiar zwilzalnosci, powlekanie.

Dyskusja wynikow

W oméwieniu wynikdw, ktére z punktu widzenia recenzenta chetniej widziatbym
jako ,,dyskusje wynikéw” - zgodnie z tradycyjnym sposobem prezentacji prac badawczych,
Autor w spos6b bardzo praktyczny i rzeczowy tlumaczy potrzebe podjetych badan. Maja one
kontekst zaréwno S$cisle poznawczy — np. ocena oddziatywania powierzchni celulozy
mikrokrystaliczne] z kropla wody, w zaleznosci od sposobu modyfikacji celulozy
mikrokrystalicznej, jak i kontekst praktyczny, tj. doprowadzenie do uzyskania tabletek o
akceptowalnej twardosci i1 nadajgcych sie do wprowadzenia do obrotu, po zatwierdzeniu przez
odpowiednie organy panstwowe. Pewnym, niewielkim mankamentem pracy jest naduzywanie
stownictwa w mojej opinii nieco zargonowego, co zapewne powiazane jest z faktem, ze Autor
realizuje swéj rozwoj naukowy w warunkach zywego przemystu farmaceutycznego. Dlatego

niektére sformutowania nieco bym zmodyfikowat, jednak nie wpltywajg one na wysoka warto$¢
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merytoryczng pracy. Stusznie Kandydat przyjat zalozenie, ze zastosowanie w masach
tabletkowych drobniejszej frakcji celulozy mikrokrystalicznej moze pozwolié zwigkszy¢
twardo$¢ uzyskiwanych tabletek, co mialo swoje konsekwencje w kolejnych etapach
badawczych. Wydaje mi sig, ze czgs¢ informacji zamieszczona w dziale ,,Metody” powinna
by¢ przeniesiona do dziatu ,,Oméwienie wynikéw”, zas informacje przedstawione w dziale
,Omowienie wynikow” powinny by¢ nieco skrécone i zamieszczone w dziale ,,Dyskusja”. W
zwigzku z tym za stabszy punkt pracy nalezy uznaé przeprowadzenie dyskusji wynikow w
odniesieniu zaledwie do kilku Zrédet bibliograficznych. Obszar dyskusji w przyrodniczej pracy
badawczej jest miejscem, w ktorym Autor ma prawo i obowigzek odnie$é sie do rozwazan
innych badaczy, prowadzacych badania w tej i zblizonych dziedzinach. Krytyczna dyskusja z
wynikami innych autoréw, oraz argumentowanie swoich pogladéw za pomocg otrzymanych
wynikéw stanowi warunek trwania i rozwoju zycia naukowego, oraz daje wytyczne dla
kolejnych badaczy, ktorzy beda z kolei krytykowaé, w sposéb konstruktywny, poczynania
Autora niniejszej pracy doktorskiej. Szczegdlnie w dziedzinie substancji pomocniczych, w
technologii tabletek, istnieje szereg starszych i aktualnych zZrédet dotyczacych substancji
pomocniczych i modyfikacji celulozy mikrokrystalicznej. Sg to m.in.: 1) F. Podczeck, P.E.
Knight, J.M. Newton, The evaluation of modified microcrystalline cellulose for the preparation
of pellets with high drug loading by extrusion/spheronization, International Journal of
Pharmaceutics, Volume 350, Issues 1-2, 28 February 2008, Pages 145-154, 2) Jun Araki,
Masahisa Wada, Shigenori Kuga, Takeshi Okano, Flow properties of microcrystalline cellulose
suspension prepared by acid treatment of native cellulose, Colloids and Surfaces A:
Physicochemical and Engineering Aspects, Volume 142, Issue 1, 30 November 1998, Pages
75-82, 3) Stephen Edge, D.Fraser Steele, Ansong Chen, Michael J Tobyn, John N Staniforth,
The mechanical properties of compacts of microcrystalline cellulose and silicified
microcrystalline cellulose, International Journal of Pharmaceutics, Volume 200, Issue 1, 25
April 2000, Pages 67-72, 4) Modified Drug Release From Beads Prepared with Combinations
of Two Grades of Microcrystalline Cellulose Evone S. Ghali, George H. Klinger, and Joseph
B. Schwartz, Drug Development and Industrial Pharmacy Vol. 15, Iss. 9, 1989. Ponadto istnieje
pare nowszych kierunkow badan celulozy mikroskrystalicznej, o ktoérych wypadatoby
wspomnie¢ i odnies¢ si¢ do nich przystepujgc do publikacji badan nad tym polimerem, w tym:
1) da Silva, José Regilmar Teixeira, et al. "Development and characterization of composites

based on polyaniline and modified microcrystalline cellulose with anhydride maleic as
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platforms for electrochemical trials." Colloid and Polymer Science 293.4 (2015): 1049-1058,
2) Motokawa, Toshiyuki, et al. "Novel method of the surface modification of the
microcrystalline cellulose powder with poly (isobutyl vinyl ether) using mechanochemical

polymerization." Advanced Powder Technology 26.5 (2015): 1383-1390, 3).

Whnioski

Doktorant prawidtowo formutuje wnioski, istotnie, wykazal ze zastosowanie
wodorobursztynianu doksylaminy nasila zjawisko utraty twardosci 1 spoistosci tabletek,
szczegblnie w trakcie ekspozycji w warunkach podwyzszonej temperatury i wysokiej
wilgotnosci wzglednej powietrza, a wprowadzenie do skiadu masy tabletkowej substancji
pomocniczych o wiasciwosciach wigzacych lub adsorbujagcych wodg przyczynia sig¢ do
znacznego zwieckszenia twardosci tabletek, jednak dodatek tych substancji nie wptywa na
zwiekszenie odpornosci mechanicznej tabletek z celulozg mikrokrystaliczng w warunkach
wysokiej wilgotnosci wzglednej powietrza. Zgodnie z wynikami badan Autor stwierdza
logicznie, Ze najlepsza metoda modyfikacji celulozy mikrokrystalicznej jest technika stracenia
na jej powierzchni 20% uwodornionego oleju rycynowego za pomoca antyrozpuszczalnika, a
zastosowanie zmodyfikowanej celulozy mikrokrystalicznej wplywa na zwiekszenie
hydrofobowosci powierzchni tabletek i ogranicza penetracje wody do ich wnetrza, wydtuzajac
czas ich rozpadu.

Whniosek 5 ma raczej charakter zgodnosci z norma, jest oczywiscie uprawniony 1
cenny w sensie praktycznym — pozostatos$¢ rozpuszczalnikéw organicznych w roznych
surowcach lub produktach bywa zmorg technologéw i analitykéw - jednak nie wydaje mi sig
by wniosek ten byt istotny z punktu widzenia dyskusji naukowej. Brak lub zgodnos¢ z normg
pozostatosci rozpuszczalnikéw organicznych jest wymogiem technicznym, podobnie jak
wazne stwierdzenie zgodnosci wytypowanej, zmodyfikowanej celulozy mikrokrystalicznej z
wymaganiami wytycznej ICH Q3C w zakresie pozostatosci rozpuszczalnikéw organicznych w
substancjach leczniczych, pomocniczych oraz w produktach leczniczych. Punkt méwiacy o
braku wymuszenia wprowadzenia badania pozostatosci rozpuszczalnikéw do specyfikacji
gotowego produktu leczniczego ma charakter niezwykle wazny z punktu widzenia praktyki
farmaceutycznej, jednak ma ograniczony sens w rozumieniu stwierdzenia nowej ciekawej

zaleznosci w przyrodzie. Ponadto nalezy pamietac, ze dezyderaty dotyczace bezpieczenstwa
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produktu leczniczego powinny by¢ jednak, w mojej opinii, potwierdzone osobnymi badaniami
na seriach produkcyjnych. Dlatego wniosek ten, o ile w ogéle postawiony, powinien raczej
znajdowac si¢ dalej w precedencji.

Niezwykle ciekawe wnioski 6-8 znajduja potwierdzenie w wynikach prac
badawczych i mogg znalez¢ bezposrednie zastosowanie w praktyce farmaceutycznej, za co

Autorowi pracy nalezy si¢ jak najwyzsze uznanie.
Podsumowanie

Pragne podkresli¢, ze drobne biedy edytorskie, oraz niedociagniecia w zakresie
stownictwa fachowego nie wptywajg na moja bardzo wysoka ocene tej pracy. Kwestie sporne
wysunigte przeze mnie jako recenzenta majg charakter raczej dyskusyjny i w zamierzeniu majg
pobudzi¢ Kandydata do dalszych studiéw, byé moze praktycznych, ktéore moglyby w
przysztosci prowadzi¢ do samodzielno$ci naukowej Autora.

Podsumowujgc, prace doktorska oceniam bardzo wysoko. Dysertacja ma duza
wartos¢ poznawczg, stanowi oryginalne rozwiazanie probleméw naukowych postawionych
przez Doktoranta i dlatego przedktadam Wysokiej Radzie Wydziatu Farmaceutycznego
Uniwersytetu Medycznego w Gdansku wniosek o dopuszczenie mgr. Przemystawa Skoczenia

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

U J L0

ul. Borowska 211A, 50-556 Wroctaw
Tel.: +48 71 784 02 31, Fax.: +48 71 784 02 30, e-mail: witold. musial@umed.wroc.pl, www.umed.wroc.pl
12



Zaltacznik — dostrzezone pomyiki jezykowe:

1. ,,nabezie” — na bazie

,»0 wiasciwosciach adsorbujgcych wilgo¢” — adsorbujace wode
,»Wplyw wielkosci ziaren na efektywno$¢ czas rozpadu tabletek” - ?
»hierdwne napelnianie matrycy podczas tabletkowania” - ?

»charakteryzowaly sie zerows $cieralnoscig” - ?

Sh e s S

“wyrazne réznice w czasach rozpadu” - czas jest rzeczownikiem

niepoliczalnym, i lepiej pisac ,,w czasie rozpadu”

7. ,,moze powodowaé w procesie powlekania problemy z adhezjg otoczki” —~ moze
wplywa¢ na zmniejszenie/zwigkszenie/zroznicowanie sity adhezji otoczki do
powierzchni...

8. w nawiasach zazwyczaj podaje si¢ informacje uzupetniajgce, niekonieczne,

przypominajgce — zmniejszytbym ilo§é nawiasow w tekscie.

Powyzsze uwagl, oraz drobne bledy literowe nie umniejszajg wartosci

merytorycznej pracy.

Z powazaniem

TOT P N
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