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OCENA

rozprawy doktorskiej mgr. farm. Przemyslawa Skoczenia

p.t.: ,,Badania nad rozwiazaniem problemu ograniczonej stabilnos$ci

fizykochemicznej tabletek zwyklych na bazie celulozy mikrokrystalicznej”

wykonanej
w Katedrze i Zakladzie Chemii Fizycznej
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
i
w Z.F. Polpharma S.A.

w Starogardzie Gdanskim

pod kierunkiem prof. dr. hab. n. farm. Wiestawa Sawickiego,

Kierownika Katedry i Zakladu Chemii Fizycznej GUMed

Recenzowana rozprawa doktorska wpisuje si¢ w caly czas aktualny temat dotyczacy
stabilnosci postaci leku, w tym przypadku tabletek. Mnogo$s¢ metod, ectapow
i warunkéw wytwarzania, substancji pomocniczych, ich typéw i podtypoéw, rodzajow
opakowan i tym podobnych czynnikéw powoduje, ze postaé leku jest ukladem
formulacyjnie bardzo zmiennym, a jej jakosci nie da si¢ do konca przewidziec
teoretycznie. Stad wynika konieczno$¢ prowadzenia badan takich, jak opisane w pracy
doktorskiej Pana mgr. farm. Przemystawa Skoczenia. W swojej pracy Doktorant
skoncentrowal si¢ na badaniach wlasciwosci fizykochemicznych tabletek
wytwarzanych na bazie jednej z najszerzej stosowanych w technologii tabletek
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substancji pomocniczej — celulozy mikrokrystalicznej. Niewlasciwie dobrany typ tej
substancji oraz sposOb procesowania moze prowadzi¢ do problem6éw zwigzanych
z jako$cig, w tym brakiem wymaganej stabilnosci produktu koncowego. Jest to

najczesciej zwigzane z higroskopijnoscia celulozy mikrokrystalicznej.

Rozprawa doktorska mgr. farm. P. Skoczenia pod w/w tytulem jest monografia
przedstawiajgcg wyniki badah majacych na celu proby opracowania metod
wytwarzania tabletek na bazie celulozy mikrokrystalicznej, ktére glownie pod
na zwiekszong wilgotnos¢. Proponowane przez Doktoranta rozwigzania to
wprowadzenie do mas tabletkowych substancji adsorbujgcych wilgo¢ oraz
modyfikacja mas tabletkowych dodatkiem substancji hydrofobowych (technika
granulacji na sucho lub stracania sktadnika hydrofobowego). Wytwarzano zaréwno

tabletki placebo jak i zawierajace substancje leczniczg — doksylamine.

Rozprawa sklada sie z 8 glownych rozdzialow (Wstepu, Celu pracy, Czesci
doswiadczalnej, OmoOwienia wynikéw, Wnioskéw, Streszczenia w j. polskim
i angielskim oraz Pi$miennictwa). Cala praca liczy 118 stron. We wstgpie Autor
opisuje proces tabletkowania bezposredniego, substancje pomocnicze ze szczegdlnym
uwzglednieniem celulozy mikrokrystalicznej oraz cechy proszkow wplywajace na
przydatno$¢ w procesie tabletkowania wraz z metodami ich badania. Wstep do
recenzowanej pracy stanowi niezly przeglad literaturowy, a informacje w nim zawarte

powinny by¢ dostepne dla kazdego technologa tabletek.

W rozdziale ,,Cel pracy” Doktorant wyraznie zdefiniowal zaréwno cel ogélny jak
i cele czastkowe (oba omowione wyzej), ktore sa konieczne, aby mozliwa byla

realizacja celu gtownego.
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W ,,Czgsci doswiadczalnej” szczegblowo opisano procedury wytwarzania tabletek
i oceny ich wilasciwosci oraz sposoby przygotowania probek do analiz. Na uwage
zastuguje fakt zastosowania i postugiwania si¢ nowoczesnymi technikami
wytwarzania, analitycznymi i badawczymi, w tym dynamicznej sorpcji pary czy
analizatorem ksztattu kropli. Tam gdzie to mozliwe, badania wykonano zgodnie
z aktualnymi przepisami i wytycznymi lub na podstawie najnowszych doniesien
literaturowych. W czeéci tej przedstawiono takze wyniki badan. Mimo wielu
zmiennych, dane zostaly zorganizowane w stosunkowo latwg do $ledzenia calosé,
a duza ilos¢ tabel utatwia interpretacje uzyskanych wynikéw. Ciekawa, cho¢ nie wiem
czy do wykorzystania w skali przemystowej, jest modyfikacja celulozy krystalicznej
uwodornionym olejem rycynowym. W mojej opinii jest to najwicksze osiggniecie

pracy doktorskiej.

W rozdziale ,,Omoéwienie wynikow” Doktorant w sposéb syntetyczny prezentuje
i podsumowuje uzyskane dane, sposréd ktorych interesujgca jest zaleznosé twardosci
tabletek od wielkosci czastek celulozy mikrokrystalicznej. W rozdziale tym brakuje
glebszej dyskusji uzyskanych wynikéw z badaniami innych autoréw, chocby prof.
Fridrun Podczeck. Nie mniej jednak, rozdzial ten jest napisany merytorycznie,
co potwierdza dojrzalo$¢ naukowa i kompetencje mgr. farm. P. Skoczenia w zakresie

prowadzonych badan.

Rozprawe doktorska zamyka 8 wnioskéw, ktére w zwiezly i rzeczowy sposob
przekazujg idee¢ i zatozenia badan, streszczenie (W jezyku polskim i angielskim) oraz

lista 66 pozycji dobrze dobranego piSmiennictwa.

Troche razi uzywany zbyt czesto w pracy zargon i pewne niezrecznosci jezykowe,
ktére wraz z ponizszymi zagadnieniami chcialbym przedstawi¢ Doktorantowi do

dyskusji:
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— str. 6: ,lepszymi parametrami fizycznymi” — S$rednica jest tez parametrem

fizycznym i przy zalozonym oprzyrzadowaniu jest niezalezna od wczesniejszego
sposobu procesowania masy tabletkowej;

— str. 7: ,roznice w gestosci czastek” — jakiej gestosci, a moze chodzi o rdznice
wielko$ci czastek?

— str. 8: ,,podniesienie szybkosci rozpuszczania” - ?

— str. 19: ,,zdolno$¢ do kompakcji” - ?

— str. 19: ,,efekt obnizenia twardosci ... jest stabo nasilony” - ?

—  str. 26: ,,z szybko$cig 12 obr./min.”;

— str. 41: ,,zmielono przez sito”;

— ,kalibracja granulatu/masy tabletkowej” — ujednolicanie?

— zestawienie na jednej stronie uzywanych skrétow utatwitoby czytanie pracy;

—  brakuje cho¢by jednego zdania wyjasniajacego uzywane przez Doktoranta, mi¢dzy
innymi w tytule, okreslenie ,tabletki zwykle”;

— rozklad wielkoSci czastek proszkow jest krytyczny dla uzyskania homogenicznego
produktu: czy w czasie mieszania proszkow do tabletkowania bezpoSredniego
mozna spodziewaé si¢ zmniejszenia i zmiany rozktadu ich wielkosci i czy takie
obserwacje zostaly poczynione?

— dostepne sg odmiany celulozy mikrokrystalicznej o obniZzonej zawartosci wilgoci,
przeznaczone dla formulacji higroskopijnych: jaka jest opinia Doktoranta na temat
tych substancji?

— jakie mogg by¢ problemy w skali przemystowej wynikajace z uzycia w procesie
wytwarzania rozpuszczalnikéw organicznych (z wyjatkiem badania ich

pozostatosci w produkcie koncowym)?

Wymienione kwestie maja znaczenie drugorzedne i w zaden sposéb nie obnizajg

wartosci recenzowanej rozprawy doktorskiej.
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Podsumowujgc, uwazam ze mgr farm. P. Skoczen wykonal i zaprezentowal
wartosciowe wyniki prac badawczych dotyczace tabletek. Opisane wyniki wskazuja,
ze Doktorant zna proces badawczy wymagany do opracowania formulacji, potrafi
zaplanowa¢ i wykona¢ badania majgce na celu okreslenie wymaganych parametrow,
zinterpretowa¢ uzyskane dane doswiadczalne oraz oceni¢ przydatnos¢ badanego
materiatu i formulacji. Doktorant okazal si¢ sprawnym eksperymentatorem, ktory
opanowat technologi¢ przygotowywania tabletek, potrafi stosowaé zaawansowane
techniki badawcze i przedstawi¢ wiarygodne wyniki, ktére stanowig zwartg
i kompletng cato$¢. Tym samym moge stwierdzié, ze rozprawa doktorska Pana
mgr. farm. Przemystawa Skoczenia ,Badania nad rozwigzaniem problemu
ograniczonej stabilno$ci fizykochemicznej tabletek zwyklych na bazie celulozy
mikrokrystalicznej” spelnia ustawowe wymagania formalne i merytoryczne stawiane
pracom doktorskim i wnioskuj¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Farmaceutycznego
z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

o dopuszczenie do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

zL/(m

ar h b. n. farm. Krzysztof Cal
prof. nadzw.



