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4. Omowienie osiagnie¢é, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.)

Tytul osiagni¢cia naukowego
»INowe kierunki badan aplikacyjnych i rozwojowych w obszarze zastosowania kruchych
substancji pomocniczych pochodzenia mineralnego do produkc;ji statych doustnych postaci
leku na przyktadzie soli wapniowych kwasu ortofosforowego”

Osiagniecie naukowe wynikajace z art. 219, ust. 1, pkt. 2b ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce stanowi cykl 20 powigzanych tematycznie artykutow
naukowych (A) i technicznych (T) opublikowanych w latach 2016 — 2023. 8 sposrdd prac
sktadajacych si¢ na osiagnigcie naukowe zostalo opublikowanych w recenzowanych
czasopismach naukowych z listy filadelfijskiej, a ich tagczna warto§¢ wspotczynnika oddziatywania
Impact Factor (IF) wynosi 33,840, natomiast fgczna liczba punktow MNiSW wynosi 590.

Ponadto, efektem prac realizowanych w ramach osiggni¢cia naukowego sg dwa zgloszenia
wynalazku (P) w celu uzyskania patentu z lat 2018 — 2020.

Cykl powiazanych tematycznie prac zgloszonych do postgpowania habilitacyjnego
przedstawiono w Tabeli 1.



Tabela 1. Wykaz powigzanych tematycznie prac zgtoszonych do postegpowania habilitacyjnego.

Lp.

Publikacja

Punktacja

IF

MEIN

Al

Daniel Zakowiecki *, Tobias Hess, Grzegorz Banach, Jadwiga
Paszkowska, Grzegorz Garbacz. Effect of intra- and extragranular
addition of highly porous tribasic calcium phosphate on properties of
immediate release acyclovir formulation - comparison with commercial
tablets using compendial and biorelevant dissolution methods. J Drug
Deliv Sci Technol. 2019, 51, 464-474

2,734

70

A2

Daniel Zakowiecki *, Maja Szczepanska, Tobias Hess, Krzysztof Cal,
Barbara Mikolaszek, Jadwiga Paszkowska, Marcela Wiater, Dagmara
Hoc, Grzegorz Garbacz. Preparation of delayed-release multiparticulate
formulations of diclofenac sodium and evaluation of their dissolution
characteristics using biorelevant dissolution methods. J Drug Deliv Sci
Technol. 2020, 60, 101986

3,981

70

A3

Daniel Zakowiecki *, Maja Frankiewicz, Tobias Hess, Krzysztof Cal,
Maciej Gajda, Justyna Dabrowska, Bartlomiej Kubiak, Jadwiga
Paszkowska, Marcela Wiater, Dagmara Hoc, Grzegorz Garbacz, Dorota
Haznar-Garbacz. Development of a biphasic-release multiple unit pellet
system with diclofenac sodium using novel calcium-phosphate-based
starter pellets. Pharmaceutics 2021, 13(6), 805

6,525

100

A4

Michael Wagner, Tobias Hess, Daniel Zakowiecki *. Studies on the
pH-dependent solubility of various grades of calcium phosphate-based
pharmaceutical excipients. J Pharm Sci. 2022, 111(6), 1749-1760

3,800

70

AS

Daniel Zakowiecki *, Tobias Hess, Krzysztof Cal, Barbara
Mikolaszek, Grzegorz Garbacz, Dorota Haznar-Garbacz. Directly
Compressible Formulation of Immediate Release Rosuvastatin Calcium
Tablets Stabilized with Tribasic Calcium Phosphate. Pharm Dev
Technol. 2022, 27(4), 425-434

3.400

40

A6

Daniel Zakowiecki *, Peter Edinger, Markos Papaioannou, Tobias
Hess, Bartlomiej Kubiak, Anna Terlecka. Exploiting synergistic effects
of brittle and plastic excipients in directly compressible formulations of
Sitagliptin phosphate and Sitagliptin hydrochloride. Pharm Dev
Technol. 2022, 27(6), 702-713

3.400

40

A7

Krzysztof Cal, Barbara Mikolaszek, Tobias Hess, Markos
Papaioannou, Joanna Lenik, Patrycja Ciosek-Skibinska, Helene Wall,
Jadwiga Paszkowska, Svitlana Romanova, Grzegorz Garbacz, Daniel
Zakowiecki *.The use of calcium phosphate-based starter pellets for
the preparation of sprinkle IR MUPS formulation of rosuvastatin
calcium. Pharmaceuticals 2023, 16(2), 242

4,600

100

A8

Daniel Zakowiecki *, Margarethe Richter, Ceren Yuece, Annika
Voelp, Maximilian Ries, Markos Papaioannou, Peter Edinger, Tobias
Hess, Krystyna Mojsiewicz-Pienkowska, Krzysztof Cal. Towards
continuous manufacturing of liquisolid tablets containing simethicone
and loperamide hydrochloride with the use of a twin-screw granulator.
Pharmaceutics 2023, 15(4), 1265

5,400

100




Publikacja

Punktacja

IF

MEIN

T1

Marek Lachmann, Ravindra Tiwari, Daniel Zakowiecki *.
Zastosowanie nowej substancji pomocniczej TRI-CAFOS® 200-7 w
celu poprawy plynigcia proszkéw w technologii postaci leku. Swiat
Przemystu Farmaceutycznego 1/2016, (35), 68-72

T2

Daniel Zakowiecki *, Ravindra Tiwari, Marek Lachmann, Tobias
Hess. Fosforan wapnia — idealny partner w technologii tabletkowania
bezposredniego. Swiat Przemystu Farmaceutycznego 1/ 2017, 39, 34-
39

T3

Daniel Zakowiecki *, Marek Lachmann, Tobias Hess. Beyond just a
filler — application of calcium phosphates in direct compression
formulations. Express Pharma 2017, 13(3), 90-92

T4

Daniel Zakowiecki *, Marek Lachmann, Tobias Hess.
Hydroksyfosforan wapnia — tak wiele mozliwo$ci ukrytych w jednym
zwiazku chemicznym. Swiat Przemystu Farmaceutycznego 1/2018,
(43), 52-58

T5

Daniel Zakowiecki *, Marek Lachmann, Tobias Hess. A new
perspective on flow enhancement in solid oral dosage formulation —
advantages of a unique glidant material TRI-CAFOS® 200-7 - Part 2.
Express Pharma 2018, 14(4), 142-144

T6

Daniel Zakowiecki *, Marek Lachmann, Tobias Hess. A new
perspective on flow enhancement in solid oral dosage formulation —
advantages of a unique glidant material TRI-CAFOS® 200-7 - Part 1.
Express Pharma, Goa Pharma Summit Special, November 2018, 17-19

T7

Daniel Zakowiecki, Marek Lachmann, Tobias Hess *. Eye on
Excipients. Tablets &Capsules, 2019, 17(4), 39-43

T8

Daniel Zakowiecki *, Marek Lachmann, Tobias Hess. Tribasic
calcium phosphate — one compound, so many possibilities (Part 2).
Express Pharma 2019, 14(19), 33-35

T9

Daniel Zakowiecki *, Marek Lachmann, Tobias Hess. Tribasic
calcium phosphate — one compound, so many possibilities (Part 1).
Express Pharma 2019, 14(15), 54-56

T10

Daniel Zakowiecki *, Marek Lachmann, Vivienne Schaum, Tobias
Hess. Novel starter pellets based on dibasic calcium phosphate
anhydrous: properties and application. Express Pharma 2019, 15(01),
34-36

T11

Daniel Zakowiecki *, Marek Lachmann, Vivienne Schaum, Tobias
Hess. Advantages of the use of calcium phosphate-based excipients in
pharmaceutical formulations development. Express Pharma 2019,
15(02),74-76

T12

Daniel Zakowiecki *, Mareck Lachmann, Tobias Hess. Nowe
mozliwosci sporzadzania preparatow wielozbiornikowych z uzyciem
innowacyjnych peletek startowych PharSQ® Spheres CM. Swiat
Przemystu Farmaceutycznego 4/2020, (54), 32-36




Punktacja
IF  MEIN

Lp. Publikacja

Daniel Zakowiecki, Tobias Hess, Christian Koch, Markos

P Papaioannou, Andre Huhn. Spherical beads for use in producing i i
pharmaceutically active pellets. 2018.
Nr zgtoszenia patentowego: WO 2020/069987
Daniel Zakowiecki, Tobias Hess, Markos Papaioannou. Beads

P2 comprising a buffer system. 2020, - -
Nr zgtoszenia patentowego: WO 2021/204572

* autor korespondencyjny

Opis indywidualnego wktadu habilitanta w powstanie kazdej z wieloautorskich publikacji
znajduje si¢ w Wykazie osiagni¢¢ naukowych albo artystycznych, stanowiacych znaczny wkiad w
rozw0j okreslonej dyscypliny.

4.1. Omowienie celu naukowo-badawczego cyklu artykuléw oraz osiggnietych wynikow
4.1.1. Wprowadzenie

W sktad praktycznie kazdej postaci leku, bez wzgledu na to czy jest to forma stata czy
ptynna, wchodzi, poza jedna lub kilkoma substancjami leczniczymi, przynajmniej jedna
substancja pomocnicza (ang. excipient). Ich wzajemny stosunek jest zmienny i zalezy gldwnie od
dawki leku. Substancje pomocnicze sa definiowane jako obojetne sktadniki inne niz substancja
lecznicza, ktore w stosowanych ilosciach nie wywieraja dziatania farmakologicznego. Sa one
jednak niezbedne w skladzie preparatu dla nadania mu wlasciwej formy, umozliwiajacej
bezpieczne przyjmowanie przez pacjenta. Mimo ze wigkszo$¢ substancji pomocniczych jest
uwazana za oboj¢tne, to stosowane sg one w okreslonych celach. Moga, na przyklad, tworzy¢
odpowiednie mikrosrodowisko zapewniajagce utrzymanie wymaganej stabilno$ci substancji
leczniczej lub modyfikacje jej wlasciwosci farmakokinetycznych. [1-3]

W obszarze technologii statych doustnych postaci leku, zadaniem substancji
pomocniczych jest utatwienie proceséw technologicznych takich jak granulacja, tabletkowanie,
kapsulkowanie, a takze nadanie koncowej postaci leku odpowiednich wtasciwosci fizycznych oraz
zapewnienie stabilno$ci 1 skutecznosci dziatania. Ze wzglgdu na pelione funkcje mozna je
podzieli¢ na pie¢ gtéwnych grup:

. Substancje wypetniajace (ang. fillers / diluents) stosowane sg w celu nadania koncowe;j
formie leku odpowiedniej masy i1 objgtosci. Gatunki gruboziarniste przeznaczone do
tabletkowania bezposredniego charakteryzuja si¢ zwykle korzystnymi wiasciwosciami
tabletkujacymi i dobrg sypkoscia. W powszechnym uzyciu sa rozne typy laktozy, celulozy
mikrokrystalicznej, fosforanow wapnia, skrobi a takze mannitol i sorbitol. W technologii
farmaceutycznej czesto wykorzystywane sg potaczenia dwoch substancji wypetniajacych



o roéznych wilasciwosciach fizycznych, np. kruchej laktozy i plastycznej celulozy
mikrokrystalicznej.

. Substancje wiazace (lepiszcza) (ang. binders) ulatwiaja taczenie ziaren proszkow w
wieksze agregaty, tak aby nada¢ im odpowiednig wielko$¢ 1 wytrzymato$¢ mechaniczng.
Moga by¢ uzywane zar6wno w procesach granulacji, jak i w bezposrednim tabletkowaniu.
Nadal stosowane sg kleiki ze skrobi ziemniaczanej, kukurydzianej, ryzowej, pszeniczne;j.
Nowoczesne substancje ~ wigzace obejmuja  pochodne celulozy  (np.
hydroksypropylometyloceluloza, hydroksypropyloceluloza, etyloceluloza), polialkohol
winylowy, poliwinylopirolidon, i in.

. Substancje  rozsadzajace  (ang.  disintegrants)  powoduja  szybki  rozpad
tabletek/kapsutek/granulek w srodowisku wodnym, utatwiajac uwolnienie zawartych w
nich substancji leczniczych. Tradycyjnie stosowane substancje rozsadzajace to skrobia,
skrobia modyfikowana, celuloza mikrokrystaliczna. Obecnie szeroko uzywane sg tzw.
superdezintegranty, do ktorych nalezg kroskarmeloza sodu, krospowidon, glikolan sodowy
skrobi.

. Substancje poslizgowe (ang. glidants) poprawiaja zdolno$¢ plynigcia proszkow,
zapewniajac ich odpowiedni przeplyw przez rurociagi, leje zasypowe, systemy dozowania
w tabletkarkach oraz kapsutkarkach. Najpowszechniej stosowane s3a krzemionka
koloidalna, krzemionka stracana oraz talk.

. Substancje smarujgce (ang. lubricants) zmniejszaja tarcie pomiedzy czastkami
proszku/ziarnami granulatu podczas tabletkowania i utatwiajg wypchnigcie uformowane;j
tabletki z matrycy poprzez zmniejszenie tarcia pomi¢dzy jej bocznymi $cianami a §cianami
matrycy. Zapobiega to zatarciu tabletkarki 1 zmniejsza zuzycie stempli i1 matryc.
Najbardziej znang substancja smarujaca jest stearynian magnezu. Ponadto w technologii
postaci leku zastosowanie znalazty: kwas stearynowy, stearynian wapnia, fumaran sodowo
stearylowy.

W zaleznosci od wihasciwosci substancji leczniczej, w sktad preparatow moga wchodzi¢
sktadniki pozwalajace zabezpieczy¢ ja przed wpltywem czynnikéw zewnetrznych (np. wilgoc,
$wiatlo), solubilizatory, surfaktanty, przeciwutleniacze, konserwanty, substancje poprawiajace
wyglad, smak 1 zapach leku. [1,4-6] Oddzielng duza grupe produktéw stanowig
substancje/mieszaniny stosowane do powlekania tabletek, granulatow, peletek. [7-9]

Uwaga naukowcow 1 specjalistow zajmujacych si¢ technologia postaci leku skupia sig¢
zwykle na substancji leczniczej, ktora jest najwazniejszym sktadnikiem preparatu. Podobnie,
wspotczesna literatura naukowa zajmuje si¢ glownie innowacyjnymi postaciami leku, czy tez
nowoczesnymi technologiami, np. mikrosfery, tabletki wytwarzane technikg druku 3D,
zastosowanie nanotechnologii w przemysle farmaceutycznym i in. [ 10-14] Substancje pomocnicze
nie sg traktowane priorytetowo, a publikowane w ostatnim czasie artykuly naukowe sg albo
pracami przegladowymi, lub dotykaja obszaru jakosci i bezpieczenstwa ich stosowania. [15-21]
Wyjatkiem sg specjalistyczne substancje pomocnicze, takie jak cyklodekstryny, czy tez polimery



uzywane w technologii ekstruzji na gorgco (ang. Hot Melt Extrusion) jako nos$niki w statych
rozproszeniach i stalych roztworach (ang. amorphous solid dispersions, solid solutions). [22-28]
Niewiele jest publikacji szczegotowo prezentujacych zagadnienia stricte technologiczne zwigzane
z wlasciwos$ciami substancji pomocniczych, jak te publikowane w latach 70 1 80 ubiegtego wieku.
[29-35] Te¢ tematyke podejmuja raczej sami producenci substancji pomocniczych, a informacje
publikowane s3 w czasopismach branzowych lub w postaci ulotek informacyjnych (tzw. white
papers). Czesto dostarczajg one bardzo szczegotowe dane techniczne, a takze poréwnania roznych
typow substancji pomocniczych. [36-38] Nie sa to jednak prace publikowane w recenzowanych
czasopismach z listy filadelfijskiej 1 nie stanowia podstawy do aktualizacji podrgcznikow
akademickich. Pod tym wzglgdem studenci nie zdobywaja najnowszej wiedzy z dziedziny
technologii postaci leku. W pozniejszej pracy zawodowej stosuja czesto metode intuicyjnego
dodawania kolejnych substancji czynnych, az do osiggnigcia w miar¢ zadowalajacych wynikow,
co skutkuje opracowaniem bardzo ztozonych formulac;ji.

Zwiazki chemiczne, wykorzystywane w technologii postaci leku jako substancje
pomocnicze, dostgpne sa obecnie w postaci licznych produktéw o zréznicowanych rozmiarach 1
morfologii czastek, a takze wtasciwosciach fizycznych i uzytkowych. Koncentrujac si¢ jedynie na
najbardziej popularnych, kategoryzowanych jako substancje wypetniajace w produkcji statych
doustnych postaci leku, tj. na laktozie, celulozie mikrokrystalicznej czy tez fosforanach wapnia,
to dostepne sa one na rynku w kilkudziesieciu réznych gatunkach, produkowanych przez wielu
producentow na drodze zroznicowanych procesow technologicznych.

. Laktoza jest uniwersalng substancja wypetniajaca / rozcienczajaca, ktora charakteryzuje
si¢ dobrg rozpuszczalnosciag w wodzie. Podczas tabletkowania jej czastki ulegaja gléwnie
kruchemu pe¢kaniu i fragmentacji. W technologii postaci leku stosowane sg dwa typy
laktozy, tj. bezwodna i uwodniona (jednowodna), ktore posiadajg swoje monografie

farmakopealne. W sprzedazy dostgpne sg bardzo dobrej jakosci proszki wytwarzane na
drodze mielenia, przesiewania, granulacji lub suszenia rozpylowego, pochodzace od wielu
producentow. Gatunki te, poza réznicami w wielkosci 1 strukturze czastek (Rycina 1),
charakteryzuja si¢ odmiennymi wiasciwosciami reologicznymi oraz podatnos$cia na
kompresje. [36, 39,40]

P : RH

188rm
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Ryc.1. Struktura czqsték Wybranych typow laktozy; od lewej: laktoza jenwodna suszona
rozpytowo, laktoza jednowodna granulowana, laktoza bezwodna. [41]



o Celuloza mikrokrystaliczna w  produkcji tabletek uzywana jest jako substancja
wypelniajaca, wigzagca oraz rozsadzajgca. Jest ona nierozpuszczalna w wodzie, ale w
roztworach wodnych ulega pecznieniu. Podczas tabletkowania witokna celulozy
mikrokrystalicznej ulegaja deformacji plastycznej, nadajac tabletkom bardzo dobra
wytrzymato$¢ mechaniczng. Podobnie jak w przypadku laktozy, komercyjnie dostepnych
jest wiele odmian réznigcych si¢ rozkltadem wielko$ci czastek, gestoscia, zawartoscig
wilgoci, oferowanych przez wielu wytworcow. W zaleznosci od wlasciwosci fizycznych 1
technologicznych znajduja one specyficzne zastosowania w produkcji staltych doustnych

postaci leku. Rycina 2 przedstawia porownanie kilku powszechnie stosowanych gatunkow
celulozy mikrokrystaliczne;.

4

o

o

Ryc.2. Struktura czgstek wybranych typow celulozy mikrokrystalicznej; od lewej: typ 101, typ
200 oraz typ 302. [42]

g0 nicions

o Sposrod soli wapniowych kwasu ortofosforowego (fosforand6w wapnia) w przemysle
farmaceutycznym zastosowanie znalazty wodorofosforan wapnia (bezwodny i uwodniony)
oraz hydroksyfosforan wapnia (trojzasadowy fosforan wapnia, hydroksyapatyt). Zwiazki
te nie rozpuszczaja sie¢ w wodzie, ale rozpuszczajg si¢ w rozcienczonych kwasach, np.
kwasie solnym. Fosforany wapnia sg substancjami kruchymi, ktorych krysztaty pod
wplywem nacisku stempli tabletkarki ulegajg kruchemu pegkaniu i fragmentacji. W
poréwnaniu z laktozg 1 celulozg mikrokrystaliczng, jedynie kilku producentéw oferuje te
substancje pomocnicze w jakosci odpowiedniej dla przemyshu farmaceutycznego. W
sprzedazy znajduja si¢ proszki roznigce si¢ wielkos$cia czastek 1 wlasciwosciami, uzywane
zardbwno w procesach granulacji oraz bezposrednim tabletkowaniu (Rycina 3).



Ryc.3. Struktura czgstek (od lewej) bezwodnego wodorofosforanu wapnia, dwuwodnego
wodorofosforanu wapnia oraz hydroksyfosforanu wapnia. [43]

Poza fosforanami wapnia, sposrdéd substancji pomocniczych kategoryzowanych jako
nieorganiczne (sole mineralne), w technologii stalych doustnych postaci leku szerokie
zastosowanie znalazly, miedzy innymi, dwutlenek krzemu (krzemionka) 1 hydroksykrzemian
magnezu (talk) jako substancje poslizgowe, weglan wapnia jako substancja wypetniajaca, czy tez
dwutlenek tytanu jako biaty barwnik.

Dla kazdego naukowca, czy tez specjalisty zajmujacego si¢ opracowywaniem nowych
produktow leczniczych zarowno tych oryginalnych jak i generycznych, kluczowe jest dogtebne
poznanie i zrozumienie wiasciwos$ci fizycznych oraz technologicznych nie tylko substancji
leczniczych, ale takze substancji pomocniczych uzytych w sktadzie leku. Moze to wydatnie
skroci¢ czas rozwoju nowych formulacji, a takze uprosci¢ sktad leku i zoptymalizowac proces jego
wytwarzania. Przyczyni si¢ to, z jednej strony, do zmniejszenia kosztow produkcji, co bedzie
miato przelozenie na pacjenta i koszty terapii, ale takze zmniejszy negatywny wplyw na
srodowisko naturalne.

4.1.2. Zaloienia i cel badan

Prace badawcze, wchodzace w sktad osiagnigcia naukowego zgtoszonych do postepowania
habilitacyjnego, obejmuja zagadnienia praktyczne z zakresu technologii stalych doustnych postaci
leku, ze szczeg6lnym nieuwzglednieniem substancji pomocniczych i ich roli w technologii
farmaceutycznej.

Celem prac podjetych w ramach osiggnig¢cia naukowego i1 zaprezentowanych w cyklu
artykuléw technicznych T1 - T12 oraz publikacji A1 — A8 bylo zbadanie wpltywu struktury oraz
wlasciwosci fizycznych i1 technologicznych réznych typow substancji pomocniczych, bedacych
solami wapniowymi kwasu ortofosforowego, na przebieg procesow technologicznych oraz na
charakterystyke statych doustnych postaci lekow. W zalozeniu, staloby si¢ to podstawa do
okreslenia kierunkow badan pozwalajacych na znalezienie nowych zastosowan tychze substancji
pomocniczych w technologii stalych doustnych postaci leku, a takze opracowania innowacyjnych
gatunkow substancji pomocniczych. W zakresie prac badawczych zaplanowano takze badania
synergistycznego efektu wynikajacego z jednoczesnego zastosowania w skladzie preparatow
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leczniczych substancji pomocniczych reprezentujacych r6zne mechanizmy deformacji podczas
tabletkowania i1 ich wptyw na wiasciwosci wyprodukowanych statych doustnych form leku.

Zgromadzone doswiadczenia i obserwacje pozwolily na opracowanie nowego typu
substancji pomocniczych wspolprzetwarzanych w postaci neutralnych peletek startowych i ich
komercjalizacj¢ (zgloszenie patentowe P1). Zakres prac obejmowal wigc takze badania
wlasciwosci uzytkowych nowo opracowanych produktow i poréwnanie ich wtasnosci z innymi
dostepnymi na rynku produktami tego typu. Ponadto opracowano innowacyjne, funkcjonalne
peletki startowe buforowane, o kwasnym, oboj¢tnym lub zasadowym pH mikrosrodowiska
(zgloszenie patentowe P2).

4.1.3. Omowienie wynikow badan

W pierwszej czgsci cyklu przedstawiono badania, ktorych celem byto poznanie i dogtebne
zrozumienie wlasciwosci funkcjonalnych i technologicznych réznych typow fosforanéw wapnia
stosowanych w technologii statych doustnych postaci leku jako substancje pomocnicze. W
badaniach skoncentrowano si¢ na gatunkach przeznaczonych do tabletkowania bezposredniego.
Uzyskane dane zaprezentowano w artykutach technicznych T1 - T9 oraz T11.

W badaniach przedstawionych w artykutach T1, T4 - T8 analizowano mozliwosci

wykorzystania drobnoziarnistego gatunku hydroksyfosforanu wapnia (o nazwie handlowej TRI-
CAFOS® 200-7 jako substancji po$lizgowej, w celu poprawy sypkosci proszkow
charakteryzujacych si¢ stabymi wlasciwosciami ptyniecia. Na przykladzie dwoch substancji
leczniczych, ibuprofenu oraz metamizolu sodowego, wykazano skuteczne dziatanie tej substancji
pomocniczej jako $rodka poslizgowego. Efektywno$¢ dzialania, charakteryzowana za pomoca
pomiaru kata usypu, byla porownywalna do najpowszechniej stosowanej w przemysle
farmaceutycznej substancji poslizgowej, krzemionki koloidalnej o nazwie handlowej Aerosil® 200
(Rycina 4).
W poréwnaniu z innymi substancjami uzywanymi w technologii postaci leku, duza zaleta
drobnoziarnistego tréjzasadowego fosforanu wapnia jest znacznie mniejsze pylenie. Wynika to z
relatywnie duzego cigzaru wlasciwego tego materiatu. Obnizona emisja pytow redukuje narazenie
operatorow podczas pracy 1 zwigksza bezpieczenstwo stosowania.
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Ryc.4. Wphyw rodzaju i ilosci substancji poslizgowej na kqt usypu mieszanin z ibuprofenem oraz
metamizolem sodowym.

W artykutach T2, T3 1 T7 przedstawiono porownanie wilasciwosci tabletkujacych

bezwodnego wodorofosforanu wapnia (zbadano dwa rodzaje o nazwach handlowych DI-CAFOS®
A150 i DI-CAFOS® A60), dwuwodnego wodorofosforanu wapnia (DI-CAFOS® D160) oraz
hydroksyfosforanu wapnia (TRI-CAFOS® 500) (Rycina 5). Przyktadowe wyniki badan pokazane
na Rycinie 4 wskazuja, ze zarbwno wodorofosforan wapnia bezwodny (DI-CAFOS® A150), jak i
dwuwodny (DI-CAFOS® D160) posiadaja bardzo dobre wtasciwosci tabletkujace (podatno$é na
kompresje). Nawet przy zastosowaniu stosunkowo niskich sit nacisku pozwalaja one wytworzy¢
tabletki o bardzo duzej odpornosci mechanicznej na zgniatanie (twardos$ci), przy czym, w
przypadku pierwszej z wymienionych substancji wptyw sily nacisku na twardo$¢ tabletek jest
znacznie bardziej wyrazny. DI-CAFOS® A60 jest materiatem o wyjatkowo duzej gestosci i bardzo
matlej porowatosci. Aby uzyskaé tabletki o odpowiedniej twardosci nalezy uzy¢ wiekszych sit
nacisku. W artykule T11 wykazano duze réznice we wilasciwosciach technologicznych tych
samych typow fosforandw wapnia pochodzacych z réznych zrodet, ktére moga miec¢ istotny
wplyw na wlasciwosci koncowej formy leku.
TRI-CAFOS® 500 sam w sobie nie wykazuje dobrych wtasciwosci tabletkujacych, ale stosowany
w ilosci 10 — 30 %, dzigki silnie rozwinigtej powierzchni wiasciwej, zwigksza sile wigzaca i
pomaga uzyska¢ tabletki o bardzo duzej twardosci, a jednocze$nie zwigkszonej porowatosci
(Rycina 6). Porowato$¢ tabletki jest parametrem niezwykle istotnym, szczego6lnie dla tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu substancji leczniczej. Obecno$¢ wolnych przestrzeni pomaga na
szybkie wnikanie plynéw do wngetrza tabletki 1 dziatanie substancji rozsadzajacych. Tematyke te
podjeto takze w artykule T9.
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Ryc.5. Porownanie twardosci i porowatosci tabletek placebo zawierajgcych rozne rodzaje
fosforanow wapnia przeznaczonych do tabletkowania bezposredniego, prasowanych z uzyciem
zwiekszajgcych sie sit nacisku.
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Zgromadzone dane i do$wiadczenia zostaly wykorzystane do opracowania formulacji
tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, zawierajacych jako modelowa substancj¢ lecznicza
acyklowir w dawkach 200 mg, 400 mg oraz 800 mg. Substancja lecznicza zostata wybrana z uwagi
na bardzo stabe wlasciwosci plyniecia spowodowane duzg zawarto$cia wody. Ponadto
sporzadzone tabletki wykazywaly tendencje do wieczkowania. Zakres rozwigzan
technologicznych ograniczata bardzo duza zawarto$¢ acyklowiru w skladzie preparatu (ponad
83%). W toku prac opisanych w artykule A1l zbadano wptyw porowatego, gruboziarnistego
hydroksyfosforanu wapnia (TRI-CAFOS® 500) na wiasciwosci fizyczne oraz efektywnosé
dziatania opracowanej formulacji. W szczego6lnosci analizowano wplyw sposobu dodania
hydroksyfosforanu wapnia w procesie granulacji na mokro z wuzyciem granulatora
szybkoobrotowego, tj. do wnetrza granulatu (ang. intragranular) oraz na zewnatrz wytworzonego
granulatu (ang. extragranular). Wlasciwosci sporzadzonych tabletek poréwnano z dostgpnymi na
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rynku preparatami z acyklowirem stosujgc m.in. biozgodne metody badania dost¢pnosci
farmaceutycznej leku z uzyciem aparatu Biorelevant Dissolution Stress Test Device (Rycina 7).
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Ryc.7. Porownanie profili uwalniania skrajnych dawek (200 mg i 800 mg) tabletek z
acyklowirem uzyskanych z uzyciem aparatu Biorelevant Dissolution Stress Test Device firmy
Physiolution.

Opracowana formulacja byta proporcjonalna w odniesieniu do substancji leczniczej i
sktadnikow pomocniczych, dzigki czemu tabletki o wszystkich dawkach przygotowane zostaty z
tej samej mieszaniny tabletkowej. Zastosowanie porowatego trojzasadowego fosforanu wapnia,
umozliwito wytworzenie tabletek charakteryzujacych si¢ krotkim czasem rozpadu i dobrymi
wlasciwosciami mechanicznymi. Sposob uzycia hydroksyfosforanu wapnia (do wewnatrz lub na
zewnatrz granulatu) miat wpltyw zaréwno na wytrzymato$¢ mechaniczng tabletek, jak rowniez na
szybkos¢ uwalniania acyklowiru. Pierwszy powodowal szybszy rozpad tabletek i uwalnianie
substancji leczniczej, natomiast dodatek na zewnatrz granulatu prowadzit do uzyskania tabletek o
lepszych parametrach wytrzymato$ci mechanicznej. Badania dostepnosci farmaceutycznej
przeprowadzone zardwno w warunkach opisanych w odpowiedniej monografii farmakopealnej jak
1 biozgodnych z uzyciem aparatu Biorelevant Dissolution Stress Test Device wykazato bardzo
szybkie uwalnianie i rozpuszczanie acyklowiru z opracowanej formulacji, korzystne i mniej
zmienne w porownaniu w poréwnaniu z badanymi preparatami komercyjnymi.

W artykutach T4 oraz T8 opisano sposob wykorzystania duzej porowato$ci i silnie
rozwinigtej powierzchni wiaéciwej gruboziarnistego hydroksyfosforanu wapnia (TRI-CAFOS®™
500) do wigzania ptynnej substancji aktywnej, symetykonu, i wytwarzania tabletek z frakcja
ptynna typu liquisolid. W artykule A8 przedstawiono dalsze prace badawcze poroéwnujace
mozliwo$ci  produkcji  tabletek zawierajacych symetykon z uzyciem granulatora
szybkoobrotowego oraz granulatora dwuslimakowego. Przeprowadzone eksperymenty wykazaty
duzy wplyw zaréwno uzytego urzadzenia produkcyjnego, jak i warunkéw prowadzenia procesu
na wlasciwosci reologiczne wytworzonych mas tabletkowych oraz otrzymanych tabletek z frakcja
ptynng (Rycina 8). Zakres prac obejmowat ponadto sprawdzenie mozliwos$ci sporzadzania tabletek
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typu liquisolid zawierajacych kombinacje dwoch substancji  aktywnych, symetykonu 1
chlorowodorku loperamidu, stosujgc granulator dwuslimakowy 1 zoptymalizowane we wczes$niej
opisanych testach parametry procesu.
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Ryc.8. Porownanie odpornosci mechanicznej na zgniatanie (A) i na Scieranie (B) oraz czasu
rozpadu (C) tabletek z symetykonem sporzgdzonych z uzyciem granulatora szybkoobrotowego
(HSG), trzech ustawien granulatora dwuslimakowego (TSG) oraz tabletek zawierajgcych
kombinacje symetykonu i chlorowodorku loperamidu wytworzonych za pomocg TSG,

tabletkowanych stosujgc sily nacisku z zakresu 10 — 25 kN.
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Produkcja ciagla staje si¢ nowym standardem technologicznym w przemysle

farmaceutycznym, oferujac wiele korzys$ci w porOwnaniu z tradycyjng produkcja seryjna. Problem
wykorzystania fosforandw wapnia w produkcji ciaglej statych doustnych postaci leku podjeto w
opisanych w artykule A8 pracach badawczych. Wykazano, ze zastosowanie granulatora
dwuslimakowego umozliwito cigglte przygotowywanie masy tabletkowej, ktéra byta bezposrednio
prasowana do postaci tabletki — schemat ideowy procesu przedstawiono na Rycinie 9.
Substancje pomocnicze bedace solami wapniowymi kwasu ortofosforowego wydaja si¢ by¢ tutaj
szczegolnie korzystne ze wzgledu na swoja duza mas¢ wtasciwg oraz dobre parametry ptynigcia.
Dzigki takim wlasciwosciom ulatwiajg grawitacyjne dozowanie z dobrg precyzja, co przektada sig
na jednolite rozmieszczenie sktadnikéw w otrzymanym produkcie koncowym.

Liquid-loaded powder

1 Porous carrier I
2 Active ingredients
3 Compression aid
4 Disintegrant

5 Lubricant

Liquisolid
tablets

mOoo

Ryc.9. Schemat ideowy linii do wytwarzania tabletek obcigzonych plynem w sposob ciggly.

Wplyw  zastosowanych parametréw procesowych na przestrzenng dystrybucje
poszczegdlnych sktadnikow opracowanych formulacji w wytworzonych tabletkach typu liquisolid
charakteryzowano za pomocag techniki mapowania ramanowskiego (Rycina 10). Badania
pokazaty, ze produkcja ciggta z wykorzystaniem granulatora dwuslimakowego umozliwia
stosunkowo proste dostosowanie parametréw procesowych tak, aby sporzadzone tabletki
charakteryzowatly si¢ jednolita dystrybucja substancji wchodzacych w ich sktad, optymalnymi
parametrami fizycznymi (patrz Rycina 8) oraz odpowiednig efektywnoscia dziatania.
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Ryc.10. Mapy ramanowskie tabletek liquisolid z symetykonem oraz kombinacjq symetykonu i
chlorowodorku loperamidu zarejestrowanych z rozdzielczoscig przestrzenng 25 um i 5 um.
Rozne kolory wskazujg lokalizacje poszczegolnych sktadnikow. granatowy — hydroksyfosforan
wapnia z zaabsorbowanym symetykonem, niebieski — czgstki hydroksyfosforanu wapnia,
czerwony — bezwodny wodorofosforan wapnia, zielony — stearynian magnezu, pomaranczowy —
kroskarmeloza sodowa, rozowy — chlorowodorek loperamidu.
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Czestym problemem wystepujacym podczas produkcji cigglej farmaceutykow jest staba
zdolno$¢ ptyniecia substancji leczniczych. Poprawa tego parametru jest niezbedna do zapewnienia
stabilnosci procesu produkcyjnego oraz odpowiedniej jakosci produktu leczniczego. Jednym z
rozwigzan jest zastosowanie substancji poslizgowych w celu poprawy sypkosci mieszanin
proszkéw, stanowigce dobrg alternatywe dla procesow granulacji. W artykule T6 porownano
trojzasadowy fosforan wapnia oraz koloidalny dwutlenek krzemu pod katem ich wydajnosci w
procesie ciggltego mieszania z modelowa substancjg lecznicza, ibuprofenem. Wyniki badan byty
wczesnie] prezentowane w postaci doniesienia naukowego podczas sesji plakatowej w trakcie
konferencji naukowej 11th World Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and
Pharmaceutical Technology w 2018 roku. [44]

Przeprowadzone badania z uzyciem grawimetrycznego podajnika §limakowego K-Tron KT20
(Coperion K-Tron, NJ, USA) pokazaly, ze drobnoziarnisty hydroksyfosforan wapnia TCP (TRI-
CAFOS® 200-7), w poréwnaniu z koloidalnym dwutlenkiem krzemu (SIO»), wykazywat lepsza
wydajno$¢ w procesie mieszania realizowanego w sposob ciagly. Rycina 11 przedstawia
wspotczynnik plynigcia (ang. flow function) mieszanin ibuprofenu i substancji poslizgowej (99 :
1% m/m) sporzadzonych ze zmiennymi predkosciami mieszania i podawania proszkow. We
wszystkich badanych zakresach parametrow procesowych, trdjzasadowy fosforan wapnia
wykazywat bardzo dobrag zdolno$¢ poprawy sypkosci ibuprofenu, substancji leczniczej
charakteryzujacej si¢ staba zdolnoscig ptyniecia.
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Ryc.11. Wspotczynnik ptynigcia (ang. flow function) mieszanin ibuprofenu i substancji
poslizgowej (99 : 1% m/m) sporzqdzonych przy roznych szybkosciach podawania proszkow i
mieszania w grawimetrycznym podajniku slimakowym.
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W opisanych wyzej pracach badawczych bedacych przedmiotem artykutow T4 - T6, T8,
T9, A1 i A8 analizowano mozliwosci wykorzystania wilasciwosci funkcjonalnych réznych
gatunkow hydroksyfosforanu wapnia w technologii postaci leku. Pod wzglegdem chemicznym
trojzasadowy fosforan wapnia (Cas(PO4);OH) zawiera prawie 40% jonow wapnia. Dzigki temu
hydroxyapatyty od dawna stosowane s3 do wzbogacania zywnos$ci w skladniki mineralne
(fortyfikacji) oraz w suplementach diety. W artykule AS opisano sposob wykorzystania duzego
stezenia kationdbw wapnia oraz obojetnego mikrosrodowiska wytwarzanego przez
hydroksyapatyty do chemicznej stabilizacji substancji leczniczej z grupy statyn, rozuwastatyny
wapnia, w tabletkach wytwarzanych na drodze tabletkowania bezposredniego.

W pierwszym etapie prac przeprowadzono testy zgodnos$ci substancji leczniczej i
substancji pomocniczych (Rycina 12). Wyniki przedstawione sg w postaci zmian sumy
zanieczyszczen (ang. total impurities) zmierzonych w probkach bezposrednio po przygotowaniu
oraz w ciggu 80 dni przechowywania w warunkach stresowych (50 °C / 80% wilgotnos$ci
wzglednej powietrza). Badania wykazaty, ze rozuwastatyna wapnia przechowywana sama jest
niestabilna chemicznie. W mieszaninach z popularnymi substancjami pomocniczymi
stosowanymi w technologii postaci leku widoczna jest stabilizacja leku. Najlepsza stabilnos¢
rozuwastatyna wapniowa wykazywata w mieszaninach z trojzasadowym fosforanem wapnia oraz
wodorofosforanem wapnia. Najmniej korzystne wyniki otrzymano dla laktozy oraz dwutlenku
krzemu, ktore sg substancjami o charakterze kwasowym.
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Ryc.12. Testy zgodnosci rozuwastatyny wapnia (RSV) i substancji pomocniczych: TCP coarse i
fine — hydroksyfosforan wapnia grubo- i drobnoziarnisty, DCPA (N) i (A) — wodorofosforan
wapnia o neutralnym i kwasowym charakterze, MCC — celuloza mikrokrystaliczna, lactose —

laktoza jednowodna, silica — dwutlenek krzemu.

Na podstawie przeprowadzonych badan opracowano kompozycje farmaceutyczne tabletek
zawierajacych rozuwastatyn¢ wapnia w dawkach 5 mg, 10 mg, 20 mg i 40 mg, ktére oparte byty
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na gruboziarnistym trdjzasadowym fosforanie wapnia (TRI-CAFOS® 500) jako stabilizatorze,
oraz celulozie mikrokrystalicznej (typ 102) jak substancji wypelniajacej. Zastosowanie dwdch
substancji pomocniczych o réznym charakterze, tj. kruchego fosforanu wapnia i plastycznej
celulozy mikrokrystalicznej umozliwito wytworzenie tabletek metoda bezposredniego
tabletkowania. W trakcie testow stabilno$ci przeprowadzonych w warunkach stresowych (50 °C /
80% wilgotnosci wzglednej powietrza) opracowane formulacje (F1 _5Smg, F1_10mg, F2 20mg,
F2 40mg) wykazywaly bardzo dobra stabilno$¢ fizyczna w poréwnaniu z produktem
referencyjnym (tabletkami powlekanymi Crestor® Smg, 10mg, 20mg, 40mg) (Rycina 13).
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Ryc.13. Porownanie stabilnosci tabletek z rozuwastatyng wapnia opartych na gruboziarnistym
tréjzasadowym fosforanie wapnia z produktem referencyjnym — tabletkami Crestor®,
przechowywanymi w warunkach stresowych.

Tematyke zwigzang z wykorzystaniem synergistycznego dziatania substancji roznigcych
si¢ rodzajem deformacji jakim ulegaja podczas prasowania do postaci tabletki kontynuowano w
artykule A6. Na przyktadzie kruchego, bezwodnego wodorofosforanu wapnia oraz plastycznej
celulozy mikrokrystalicznej pokazano jak zmiany ich wzajemnego stosunku wplywaja, z jedne;j
strony na charakterystyke mas tabletkowych (gestos¢, sypkosé, zawartos¢ wody), z drugiej strony
na wilasciwosci wytworzonych tabletek (twardos¢, Scieralno$¢, czas rozpadu, rozmiar). Fosforany
wapnia charakteryzuja si¢ zdecydowanie wigkszymi gestosciami, mniejsza zawartosciag wody 1
lepszymi wlasciwosciami ptynigcia. Celuloza z kolei pozwala na wytworzenie tabletek o znaczaco
lepszych wtasciwosciach mechanicznych (twardos$¢ i Scieralnosc), ale o dtuzszym czasie rozpadu
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i wigkszych rozmiarach. Zastosowanie w formulacji tabletek mieszaniny tychze substancji
skutkuje utrzymaniem korzystnych cech obydwu substancji i niwelacja tych niekorzystnych
(Rycina 14). Optymalny wzajemny ich stosunek zalezy od wtasciwos$ci substancji leczniczej i musi
by¢ ustalony podczas prac rozwojowych nad nowa formulacja.
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Ryc.14. Wphyw stosunku materiatu kruchego do plastycznego na: (A) gestos¢ nasypowq i gestosc
ubijang masy tabletkowej, (B) wilgotnos¢ (LoD) i sypkos¢ mieszanin proszkowych, (C) twardos¢
(tensile strength) tabletek, (D) kruchosc¢ tabletek, (E) czas rozpadu tabletek, (F) grubosc tabletek.
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Uzyskane wyniki staly si¢ podstawa do opracowania formulacji tabletek powlekanych o
natychmiastowym uwalnianiu zawierajacych sitagliptyne jako modelowg substancje¢ leczniczg.
Sitagliptyna zostala wybrana ze wzgledu na stabe wlasciwosci ptynigcia oraz trudno$ci z jej
tabletkowniem (np. wieczkowanie). Wyniki przeprowadzonych eksperymentéw prezentuje
Rycina 15. W badaniach poréwnano dziatanie dwoch soli sitagliptyny, fosforanu (formulacje F2 i
F3) i chlorowodorku (formulacje F4 i F5). Opracowane kompozycje farmaceutyczne zawieraty
mieszaning bezwodnego wodorofosforanu wapnia i celulozy mikrokrystalicznej w stosunku
wagowym 1 : 1. W badaniach testowano dwa typy bezwodnego wodorofosforanu wapnia, o duzej
gestosci — DI-CAFOS® A60 (formulacje F3 i F5) oraz o duzej porowatosci i silnie rozwinietej
powierzchni wtasciwej - DI-CAFOS® A150 (formulacje F2 i F4). Wyniki poréwnano z produktem
referencyjny (RP) oraz formulacja o skladzie identycznym z produktem referencyjnym
zawierajacym DI-CAFOS® A150 (F1).

9- 3.0

AV

RP F1

TREEE T re [ F2
|F4 F5 F3 F4 F5 —ER—
J i1 =
25mg 50mg I 100mg
Tablet strength Tablet strength
6
5| [ = B
—F
44
E . ‘
24 |
|
0 |
100mg 25mg I 50mg | 100mg
Tablet strength Tablet strength

Ryc.15.Tabletki z sitagliptyng w dawkach 25 mg, 50 mg, 100 mg, A) badanie jednolitosci
zawartosci (AV — acceptance value), B) czasu rozpadu tabletek, C) twardos¢ tabletek (tensile
strength), D) grubosci tabletek (bez produktu referencyjnego).

Badania wykazaly, ze sposréd dwoch badanych soli, fosforan sitagliptyny posiada lepsze
wlasciwosci tabletkujace, natomiast tabletki z chlorowodorkiem sitagliptyny charakteryzowaty si¢
lepsza jednolitoscig zawartosci. Porownujace dwa testowane typy bezwodnego wodorofosforanu,
zastosowanie DI-CAFOS® A60 umozliwilo sporzadzenie tabletek o wigkszej twardosci i
mniejszych rozmiarach. Niemniej jednak wszystkie sporzadzone formulacje tabletek wykazywaty
zblizone wiasciwosci do leku referencyjnego. Zastosowanie mieszaniny kruchej i plastycznej
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substancji pomocnicze] pozwolito na przygotowanie tabletek sitagliptyny o sktadzie
proporcjonalnym w odniesieniu do substancji leczniczej i1 sktadnikow pomocniczych dla
wszystkich dawek preparatu z wykorzystaniem procesu bezposredniego tabletkowania.

Znana jest tendencja bezwodnych substancji pomocniczych pochodzenia organicznego do
tworzenia form uwodnionych pod wptywem wilgoci zawartej w powietrzu. Formy uwodnione
moga natomiast w trakcie procesu technologicznego, podczas suszenia, traci¢ wode krystaliczng i
przechodzi¢ w forme¢ bezwodng. Badania opisane w artykule T2 wykazaty, ze takich
niekorzystnych zjawisk nie obserwuje si¢ w przypadku fosforanow wapnia. Wodorofosforan
wapnia bezwodny nawet mieszany z wodg przez dtuzszy czas nie tworzy hydratow (Rycina 18),
natomiast dwuwodny wodorofosforan wapnia suszony w temperaturze 50°C lub 60°C pozostaje
W niezmienionym stanie fizycznym (Rycina 19).

Dibasic calcium phosphate anhydrous
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Ryc.18. Stabilnos¢ fizyczna bezwodnego wodorofosforanu wapnia mieszanego z wodq i
suszonego w temperaturze 50° Ci 60° C.
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Dibasic calcium phosphate dihydrate
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Ryc.19. Stabilnos¢ fizyczna dwuwodnego wodorofosforanu wapnia mieszanego z wodg i
suszonego w temperaturze 50° C i 60° C.
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Tematyke zachowania si¢ fosforandéw wapnia w roztworach wodnych kontynuowano w
badaniach przedstawionych w artykule A4. Analizujac literature naukowa mozna znalez¢ ogolne
informacje opisujace sole wapniowe kwasu ortofosforowego jako stabo rozpuszczalne w wodzie,
ale tatwo rozpuszczalne w rozcienczonych kwasach mineralnych, ale bez podania konkretnych
wartos$ci. [6,45] Wyniki badan pokazaty, ze ich rozpuszczalnosé, a takze szybko$¢ rozpuszczania,
wyraznie malejg wraz ze wzrostem pH rozpuszczalnika oraz wielkosci czastek. Struktura czastek
oraz gesto$¢ proszku nie odgrywaja tutaj znaczacej roli. W odniesieniu do rodzaju zwigzku
chemicznego rozpuszczalno$¢ wzrastata w nastepujacej kolejnosci: hydroksyfosforan wapnia <
bezwodny wodoroweglan wapnia < wodoroweglan wapnia dwuwodny. Rycina 20 przedstawia
poroéwnanie zaleznosci rozpuszczalnos$ci wymienionych substancji od pH rozpuszczalnika wraz z
pH roztworéw zmierzonych na koncu testu. Fosforany wapnia sa bardzo wrazliwe na nawet
niewielkie zmiany pH rozpuszczalnika i juz przy wartosciach pH powyzej 3 sg juz praktycznie
nierozpuszczalne (< 0,1 g/l). Ponadto rozpuszczajac si¢ powoduja neutralizacj¢ kwasowego pH,
co wplywa na wzrost koncowego odczynu roztworow.
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Aparent solubility of calcium phosphates in fluids of varius pH
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Ryc.20. Zmiana rozpuszczalnosci fosforanow wapnia (w postaci stezenia wagowego) w
zaleznosci od pH rozpuszczalnika oraz pH roztworow zmierzone na koncu testu.

Wiedza na temat witasciwosci technologicznych i funkcjonalnych réznych gatunkéw
fosforanow wapnia oraz ich synergistycznego dziatania z substancjami wykazujagcymi odmienne
mechanizmy deformacji podczas prasowania umozliwita opracowanie nowego typu
wspolprzetwarzanej (ang. co-processed) substancji pomocniczej w postaci peletek startowych.
Sktadajg si¢ one z 80% wagowych bezwodnego wodorofosforanu wapnia i 20% wagowych
celulozy mikrokrystalicznej, co nadaje im unikatowe wlasciwosci w postaci duzego cigzaru
wlasciwego, dobrej wytrzymato$ci mechanicznej na zgniatanie 1 S$cieranie. Ponadto nie
rozpuszczaja sie one ani w wodzie, ani w rozpuszczalnikach organicznych, a w kontakcie z nimi
nie ulegaja pgcznieniu lub innym zmianom fizykochemicznym, co umozliwia ich szerokie
stosowanie w roznych typach powlekania. Pelng charakterystyke nowo opracowanego produktu
w poréwnaniu z powszechnie stosowanymi w przemys$le farmaceutycznym peletkami startowymi
z celulozy mikrokrystalicznej, sacharozy oraz izomaltu przedstawiono w artykutach T10 oraz T12
(Tabela 2). Szczegolnie korzystng cechg jest zmniejszona tendencja peletek fosforanowych do
gromadzenia tadunkow elektrostatycznych. Dzigki temu w trakcie powlekania nie tworza one
agregatow 1 aglomeratow, ktore to zjawisko obniza wydajno$¢ procesu. Szczegdtowe wyniki
badan byty prezentowane w postaci doniesienia naukowego podczas sesji plakatowej w trakcie
konferencji naukowej 13th World Meeting on Pharmaceutics, Biopharmaceutics and
Pharmaceutical Technology w 2022 roku. [46]
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Tabela 2. Porownanie wybranych wtasciwosci roznych peletek startowych.

Wielkos¢ rdzeni (Um)
Dv 10 / Dv 50 / Dv 90 537,4/608,8/713,1 544,9/621,8/772,5 562,4/593,2/664,0 564,5/635,5/724,9

Gestosé po ubiciu [g/ml] 1,09 + 0,01 0,90 + 0,01 0,91 + 0,01 0,89 + 0,01

Wskaznik zageszczalnosci [%)] 2,53 +0,25 2,05 0,23 4,23 £0,53 8,89 0,20

Odpornosc¢ na zgniatanie [N] 2,43 £ 0,60 5,25+ 0,97 SHSES 2,24 £ 0,87

Scieralnosé [%] 0,082 £ 0,049 0,078 £ 0,043 0,276 £ 0,047 0,303 £ 0,048

Strata masy po suszeniu [%] 0,58 + 0,05 2,69 £ 0,20 0,96 + 0,06 1,70 £ 0,25

* Ubytek masy rdzeni po trzech godzinach testu (aparat topatkowy, obroty mieszadta: 50 obr./min, objetos¢ wody: 900 ml, temperatura: 37°C) ** Catkowity rozpad rdzeni

Zaréwno sktad, jak 1 sposdb wytwarzania peletek startowych fosforanowych z uzyciem
specjalnego, wysokoenergetycznego urzadzenia mieszajacego Eirich Intensive mixer type RVO1
(Maschinenfabrik Gustav Eirich GmbH & Co KG, Hardheim, Niemcy), staly si¢ przedmiotem
zgloszenia patentowego nr. WO 2020/069987 (P1). Charakterystyka 1 dzialanie nowo
opracowanych peletek startowych zostaty doglebnie zbadane i poréwnane z dostgpnymi na rynku
komercyjnymi produktami tego samego typu i zaprezentowane w artykutach A2, A3 1 A7.

W artykule A2 omoéwiono sposoéb przygotowania 1 wihasciwosci preparatdw
wielozbiornikowych o op6znionym uwalnianiu z diklofenakiem sodu, ktory jest bardzo dobra
substancjg modelowa, umozliwiajaca ocene skutecznosci dziatania otoczek dojelitowych. W toku
badan sporzadzono state doustne postacie leku w formie kapsutek zelatynowych twardych oraz
tabletek z uzyciem peletek startowych fosforanowych, celulozowych, cukrowych i z izomaltem.
Jednym z istotnych parametréw analizowanych byla dostepnos¢ farmaceutyczna opracowanych
formulacji. W przypadku tego typu preparatow badanie podzielone jest na dwa etapy. W
pierwszym sa one macerowane przez 2 godziny w 0,1 M roztworze kwasu solnego. [lo$¢ substancji
uwolnionej po tym czasie nie moze przekracza¢ 10%. W przeprowadzonych testach wszystkie
analizowane formulacje spetniaty to wymaganie. Dalo si¢ jednak zauwazy¢, ze preparaty oparte
na peletkach rozpuszczalnych w wodzie (cukrowe i z izomaltem) uwalniaty nieznacznie wigcej
diklofenaku niz te z peletkami nierozpuszczalnymi w wodzie (celulozowe i fosforanowe) (Rycina
21). W drugim etapie badane probki zostaly przeniesione do roztworu buforowego fosforanowego
o pH 6,8 i test byl kontynuowany przez 45 minut. Po tym czasie ilo$¢ uwolnionego diklofenaku
sodu powinna by¢ wigksza niz 80%. Wyniki przedstawione na Rycinie 22 pokazuja, ze wszystkie
opracowane formulacje mie$cilty si¢ w wymaganych kryteriach akceptacji. Niemniej jednak mozna
zauwazy¢, ze w przypadku preparatow opartych na peletkach startowych nierozpuszczalnych w
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wodzie, uwalnianie diklofenaku w pierwszych minutach testu byto wolniejsze w poréwnaniu z
tymi zawierajacymi peletki rozpuszczalne w wodzie.
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Ryc.21. llos¢ uwolnionego diklofenaku sodu z wielozbiornikowych preparatow w postaci tabletek
oraz kapsutek po 2-godzinnej maceracji w 0, 1M kwasie solnym.
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Ryc.22. Szybkos¢ uwalniania diklofenaku sodu z wielozbiornikowych preparatow w postaci
tabletek oraz kapsutek w roztworze buforowym fosforanowym o pH 6,8.
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W ramach prac badawczych opisanych w artykule A3 opracowano preparaty
wielozbiornikowe w postaci kapsutek zelatynowych twardych, charakteryzujace si¢ dwutfazowym
uwalnianiem substancji leczniczej, diklofenaku sodu. Kapsutki zawieraty 25 mg diklofenaku w
postaci peletek o op6znionym uwalnianiu 1 50 mg w postaci peletek o przedtuzonym uwalnianiu.
Takie rozwigzanie w zalozeniu ogranicza ilo$¢ tabletek spozywanych przez pacjenta do jednej w
ciggu doby. Zaproponowana forma leku powinna zapewni¢ pacjentowi osiggnigcie efektu
terapeutycznego w krotkim czasie i utrzymanie go przez dtuzszy czas. Podobnie jak w przypadku
badan opisanych w artykule A2, poréwnano dziatanie preparatow opartych na peletkach
startowych fosforanowych, celulozowych, cukrowych i1 z izomaltem wytworzonym w tych samych
warunkach. Dodatkowo, w ramach badan przetestowano produkt komercyjny, o takiej samej
deklarowanej charakterystyce uwalniania substancji leczniczej. Porownanie wynikow badania
dostgpnosci farmaceutycznej wytworzonych preparatow pokazano na Rycinie 23. Po 2-godzinne;j
maceracji w 0,1M kwasie solnym (wyniki w ramce) preparaty byly testowane w roztworze
buforowym fosforanowym o pH 7,5 przez 22 godziny. Podobnie jak w poprzednich badaniach,
formulacje zawierajace rdzenie rozpuszczalne w wodzie uwalniaty w warunkach kwasowych
znaczacg ilos¢ substancji leczniczej. W fazie buforowej szybkos¢ uwalniania z tych preparatow
byta dos¢ szybka i w ciggu 12 godziny praktycznie cala ilo§¢ diklofenaku sodu zostata uwolniona.
Podobnie zachowywat si¢ preparat referencyjny. Kapsutki zawierajace peletki z rdzeniami
nierozpuszczalnymi w wodzie charakteryzowaty si¢ znacznie lepszg zdolno$ci do kontrolowania
szybkosci uwalniania diklofenaku sodu. W przypadku peletek fosforanowych uwalnianie
diklofenaku sodu z peletek o przedtuzonym uwalnianiu przebiegalo wedtug kinetyki pierwszego
rzgdu. Mozna zatozy¢, ze podobng kinetyke uwalniania substancji leczniczej] mozna osiggnaé
takze w przypadku pozostalych peletek startowych, ale wymagaloby to uzycia badz znacznie
wigkszej iloSci polimeru lub polimeru o wigkszej lepkosci, co mogloby utrudni¢ proces
powlekania i wydluzy¢ go.
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Diclofenac sodium 75 mg biphasic-release capsules
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Ryc.23. Porownanie dostepnosci farmaceutycznej diklofenaku sodu z wielozbiornikowch
preparatow w postaci kapsutek w roztworze buforowym fosforanowym o pH 7,5.

Artykutu A2 i A3 opisywaty wykorzystanie peletek fosforanowych do przygotowywania
preparatow wielozbiornikowych o modyfikowanym uwalnianiu substancji leczniczej na
przyktadzie diklofenaku sodu. W artykule A7 podjeto problem mozliwosci ich uzycia w
preparatach charakteryzujacych si¢ szybkim uwalnianiem substancji leczniczej, ktére moglyby
by¢ stosowane w postaci posypek. Jako modelowa substancje leczniczg uzyto rozuwastatyne
wapnia, ktora charakteryzuje si¢ gorzkim smakiem. W zwiazku z tym, jednym z wyzwan
technologicznych byto skuteczne zamaskowanie gorzkiego smaku tej substancji leczniczej. Z
drugiej strony, rozuwastatyna wapnia jest substancja niestabilng chemicznie, a jak opisano w
artykule AS fosforany wapnia maja wlasciwosci jej stabilizacji. Peletki startowe fosforanowe sa
wiec w tym przypadku bardzo korzystnym rozwigzaniem do przygotowania preparatow
wielozbiornikowych w postaci posypek. Znaczenie takich form leku bgdzie wzrasta¢ w kolejnych
latach, gdyz liczne badania pokazuja, ze liczba pacjentow cierpigcych na dysfagie zwigksza sig,
szczegblnie w starzejacych si¢ spoteczenstwach. [47,48]

W toku badan analizowano wplyw wielkosci peletek startowych / neutralnego rdzenia na
wlasciwosci wielozbiornikowej postaci leku (,,Size S” — rdzenie o $rednicach 150 — 300 pm, ,,Size
M” — rdzenie o $rednicach 300 — 500 um oraz ,,Size L” — rdzenie o $rednicach 500 — 710 um).
Rycina 24 przedstawia zalezno$ci pomigdzy $rednicg rdzenia, powierzchnia peletek i gruboscia
otoczki. Grubos$¢ otoczek ros$nie wraz ze zwigkszajagcymi si¢ rozmiarami peletek, co jest zwigzane
z ich zmniejszajacg si¢ powierzchnig. Ma to przelozenie na skuteczno$¢ maskowania gorzkiego
smaku rozuwastatyny wapnia. Badania skutecznosci maskowania smaku przeprowadzone za
pomoca jezyka elektronicznego wykazaly, ze we wszystkich opracowanych preparatach
osiggnieto pozadany efekt maskowania gorzkiego smaku leku (Rycina 25). Niemniej jednak,
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wyniki sugeruja, ze skuteczno$¢ maskowania smaku zalezy od wielkosci peletek. Najlepsza
zdolnos¢ maskowania smaku oznaczono dla peletek o wielko$ci M 1 L, nieco gorszg dla tych o
wielkos$ci czastek S. Bylo to zwigzane z cienszymi warstwami otoczek i zwigzang z tym wigksza
ekspozycje substancji leczniczej na medium rozpuszczajace.
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Ryc.24. Zaleznos¢ pomiedzy srednicq rdzeni peletek powleczonych rozuwastatyng wapnia (w
um), ich powierzchnig (w cm’/g) i gruboscig warstw otoczek (w um).
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Ryc.25. Analiza gtownych sktadowych (ang. principal component analysis, PCA) wynikow
badan przeprowadzonych za pomocq sztucznego jezyka dla wielozbiornikowych formulacji
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Wiele substancji leczniczych jest wrazliwa na pH mikrosrodowiska formy leku, ktére moze
mie¢ wpltyw na ich stabilno$¢ chemiczng lub dostgpnos¢ farmaceutyczng. W zgloszeniu
patentowym P2 przedstawiono produkt bedacy rozwinigciem idei peletek startowych
fosforanowych — funkcjonalne peletki startowe buforowane o réznym pH. W zaleznosci od
wymagan substancji leczniczej moga by¢ uzyte peletki o pH kwasowym (pH ok. 3,5 — 3,6),
obojetnym (pH ok. 7,3 - 7.5). Ponadto sktad i sposob wytwarzania pozwala na prosta modyfikacje
sktadu i wytworzenie produktu o pH najbardziej optymalnym dla stosowanej substancji lecznicze;j.
W ramach prac sprawdzono wiasciwosci peletek startowych buforowanych, w tym ich pojemnos¢
buforowa, a przyktadowe wyniki dla peletek kwasowych zestawione sa w Tabeli 3. Zdolnos¢ do
wytworzenia 1 utrzymania odpowiedniego odczynu mikrosrodowiska jest krytyczna w przypadku
substancji z II grupy BCS, ktorych rozpuszczalnos$¢ jest silnie uzalezniona od pH. Przykladem
moze by¢ tutaj dabigatran, ktory rozpuszcza si¢ w srodowisku kwasowym i dlatego formulacja
oparta jest na peletkach kwasowych wytworzonych z kwasu winowego.

Tabela 3. Sktad i wltasciwosci peletek startowych buforowych o pH kwasowym.

Example 1 | Example 2

Dibasic calcium phosphate anhy-

Py 63.0 % 64.0 %
Microcrystalline cellulose 30.0 % 30.0%
Citric acid monohydrate 7.0% 515 %

Disodium hydrogen phosphate - 0.85 %
Effective pH (10 % suspension) 3.6 3.5

Buffer capacity
(10 % w/w suspension vs. 0.1 M Grilzl0E A7-16#
NaOH) [mol/L]

Bulk density (g/L) > 1000 > 1000

4.1.4. Podsumowanie

W podrecznikach dotyczacych technologii farmaceutycznej fosforany wapnia zwykle
opisywane sg jako twarde, abrazyjne substancje i dlatego niezbyt ch¢tnie wykorzystywane do
produkcji stalych doustnych postaci leku. Jednakze nowoczesne gatunki tych substancji
pomocniczych majg zoptymalizowang strukture czastek, ktora skutecznie niweluje ich
niekorzystne wlasciwosci i dodatkowo nadaje im funkcjonalno$¢ pozwalajaca na zastosowanie w
roznych procesach jednostkowych, nawet najbardziej wymagajacym — tabletkowanie
bezposrednie.

Prace badawcze opisane w cyklu artykutéw i publikacji zgloszonych do postgpowania
habilitacyjnego pozwalaja na wyciagnigcie nastgpujacych wnioskow:
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Struktura czastek, wlasciwosci fizyczne oraz technologiczne roéznych gatunkow
fosforanow wapnia, w tym bezwodnego wodorofosforanu wapnia, wodorofosforanu
wapnia dwuwodnego oraz trojzasadowego fosforanu wapnia, pozwalaja na ich
wykorzystanie do produkcji tabletek na drodze bezposredniego tabletkowania.
Wytworzone na ich bazie tabletki charakteryzujg si¢ bardzo dobrag wytrzymatoscia
mechaniczna na $ciskanie (twardoscig) a przy tym ulegajace szybko rozpadowi w
srodowisku wodnym. Jednakze, analogiczne gatunki fosforanéw wapnia pochodzace od
réznych dostawcoOw rdznig si¢ znaczaco wlasciwosciami tabletkujacymi (artykuty A1, T2,
T3, T7, T9, T11).

Fosforany wapnia charakteryzuja si¢ rozpuszczalnosci zalezng od pH rozpuszczalnika.
Dobrze rozpuszcza si¢ w pH silnie kwasnym, jednakze nawet niewielki wzrost odczynu
roztworu powoduje gwaltowny spadek rozpuszczalnosci. W roztworach o pH wyzszych
od 3,5 sa praktycznie nierozpuszczalne. Nawet podczas dtugotrwatego kontaktu z woda
nie ulegaja przemianom fizycznym, nie pgcznieja, nie ulegajg hydratacji, itp. (artykuly T2,
A4).

Gruboziarnisty, porowaty trdjzasadowy fosforan wapnia o silnie rozwinigtej powierzchni
wlasciwej moze by¢ stosowany jako nosnik ptynnych substancji leczniczych, ktore moga
by¢ prasowane do postaci tabletek typu liquisolid zarowno w tradycyjnych procesach
produkcji seryjnej, jak rowniez produkcji cigglej (artykuty T4, T8, A8).

Drobnoziarnisty trdjzasadowy fosforan wapnia posiada wlasciwosci poprawy ptyniecia
trudnosypigcych si¢ proszkéw i moze by¢ wykorzystywany jako substancja poslizgowa
zardbwno w procesach produkcji seryjnej jak i cigglej. Wykazuje on dzialanie identyczne
jak najpowszechniej stosowana substancja poslizgowa, krzemionka koloidalna, jednak
jego ciezar wlasciwy umozliwia tatwiejsze i1 bezpieczniejsze procesowanie (artykuly T1,
T4 - T8).

Fosforany wapnia ze wzgledu na bardzo duza zawartosci jonow wapniowych moga by¢
wykorzystane do chemicznej stabilizacji niektorych grup substancji leczniczych, takich jak
statyny. Ponadto ich bardzo dobre wlasciwosci tabletkujace umozliwiaja przygotowanie
tabletek zawierajacych statyny na drodze tabletkowania bezposredniego (artykut AS).
Fosforany wapnia podczas tabletkowania ulegaja kruchemu pekaniu i wykazujg dzialanie
synergistyczne z substancjami, takimi jak celuloza mikrokrystaliczna, ktére ulegaja
podczas prasowania odksztalceniom plastycznym. Pozwala to na poprawe wlasciwosci
reologicznych 1 tabletkujacych mieszanin proszkéw, oraz poprawe¢ charakterystyki
wytworzonych tabletek (artykuty AS, A6).

Doktadne poznanie i zrozumienie wtasciwos$ci fosforandéw wapnia oraz ich wspotdziatania
z innymi substancjami pomocniczymi o odmiennych mechanizmach deformacji pozwolito
na opracowanie nowego typu substancji pomocnicze] w postaci peletek startowych
(zgloszenie patentowe P1) stosowanych do wytwarzania wielozbiornikowych postaci leku
(artykuty A2, A3, A7, T10 i T12). Sktad i sposéb wytwarzania pozwala na modyfikacje
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ich wlasciwosci w celu wytworzenia produktu o odpowiednim pH mikrosrodowiska
(zgloszenie patentowe P2).

> Mozliwosci wykorzystania substancji pomocniczych z grupy fosforanéw wapnia wydaja
si¢ by¢ bardzo szerokie. Szczegdlnie interesujace jest ich wspotdziatanie z innymi
substancjami, dajace mozliwo$ci opracowania nowych produktow ulatwiajacych rozwdj
nowych produktow leczniczych. Zaprezentowane podejscie do badan aplikacyjnych i1
rozwojowych moze by¢ zaadoptowane takze dla innych substancji pomocniczych
pochodzenia mineralnego, co perspektywicznie umozliwi rozwdj nowych typow
produktéw dla technologii postaci leku.
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S. Informacja o wykazywaniu si¢ istotna aktywnoscia naukowa albo artystyczna
realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,
w szczegolnoSci zagranicznej.

5.1. Dzialalno$¢ naukowo-badawcza przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora nauk
farmaceutycznych.

Dziatalno$¢ naukowa rozpoczalem w roku 2008 w Katedrze 1 Zaktadzie Farmacji
Stosowanej Wydziatu Farmaceutycznego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego pod kierunkiem
prof. Krzysztofa Cala. Poczatkowo byta ona skupiona na zagadnieniach zwigzanych z badaniami
skory. Wynikiem prac byty trzy artykuly opublikowane w latach 2009 — 2010:
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W kolejnych latach skupitem si¢ na zagadnieniach zwigzanych z substancjami leczniczymi

trudno rozpuszczalnymi w §rodowisku wodnym 1 mozliwo$ciami poprawy ich rozpuszczalnosci.

W tym okresie nawigzatem wspolprace z naukowcami z Instytutu Fizyki im. Augusta
Chetkowskiego Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach pracujacych pod kierunkiem prof. Mariana
Palucha i prof. Kamila Kaminskiego. Tematyka badawcza skupiona byta wokdt metod amorfizacji
substancji leczniczych i stabilizacji formy amorficznej. Wynikiem tych prac byta seria artykulow

opublikowanych w latach 2011 - 2013 oraz uzyskanie patentu dotyczacego sposobu wytwarzania

amorficznego tadalafilu:

>
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of the Sparingly Water -Soluble Drug Furosemide. Pharm Res. 2011, 28(12): 3220-3236
Adrjanowicz K, Grzybowska K, Kaminski K; Hawelek L, Paluch M, Zakowiecki D.
Comprehensive studies on physical and chemical stability in liquid and glassy states of
telmisartan (TEL): solubility advantages given by cryomilled and quenched material.
Philos. Mag. 2011, 91(13-15): 1926—1948

Grzybowska K, Paluch M, Wlodarczyk P, Grzybowski A, Kaminski K, Hawelek L,
Zakowiecki D, Kasprzycka A, Jankowska-Sumara I. Enhancement of amorphous celecoxib
stability by mixing it with octaacetylmaltose - the molecular dynamics study. Mol Pharm.
2012, 9(4): 894-904

Adrjanowicz K, Zakowiecki D, Kaminski K, Hawelek L, Grzybowska K, Tarnacka M,
Paluch M, Cal K. Molecular Dynamics in Supercooled Liquid and Glassy States of
Antibiotics: Azithromycin, Clarithromycin and Roxithromycin Studied by Dielectric
Spectroscopy. Advantages Given by the Amorphous State. Mol Pharm. 2012, 9(6): 1748-
1763

Kaminski K, Adrjanowicz K, Zakowiecki D, Kaminska E, Wlodarczyk P, Paluch M, Pilch
J. Dielectric studies on molecular dynamics of two important disaccharides: sucrose and
trehalose. Mol Pharm. 2012, 9(6): 1559-1569

Adrjanowicz K, Kaminski K, Zakowiecki D, Paluch M, Hawelek £, Gruszka I. Nr patentu:
PL 227813 B1. Sposob otrzymywania tadalafilu w stabilnej formie amorficznej, 2011

W tym samym okresie, we wspolpracy i pod opieka naukowa prof. Krzysztofa Cala,

zajmowalem si¢ zagadnieniami zwigzanymi z nowoczesnymi metodami charakteryzacji form

lekéw, wysokocisnieniowa chromatografig cieczowa (UPLC) oraz mapowaniem ramanowskim,

co zaowocowato opublikowaniem czterech artykutow:

>

Zakowiecki D, Cal K. Zastosowanie spektroskopii ramanowskiej w przemysle
farmaceutycznym. Swiat Przem. Farm. 1/2009: 17-22
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> Zakowiecki D, Cal K. Wizualizacja i techniki obrazowania w badaniach rozwojowych i
analizie lekow (Visualization and imaging techniques in development and analysis of
drugs). Farm Pol, 2011, 67(6): 394-404

> Zakowiecki D, Cal K. Spektroskopia Ramana: przydatne narzedzie kontroli. Przemys}
Farmaceutyczny, 1/2011: 44-47

> Zakowiecki D, Cal K. Development of a rapid and robust stability-indicating method for
analysis of ziprasidone (hydrochloride and freebase) as a drug substance and in medicines
by UPLC. Acta Pol Pharm. 2012, 69(5): 809-819

Zestawienie sumaryczne dorobku naukowego przed uzyskaniem stopnia naukowego
doktora nauk farmaceutycznych:

Liczba opublikowanych oryginalnych prac badawczych, publikacji przegladowych 1 artykutow
technicznych: 13.

Laczna warto$¢ wspotczynnika oddziatywania Impact Factor (IF): 28,784.

5.2. Dzialalno$¢ naukowa po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych.

Po uzyskaniu, w roku 2013, stopnia naukowego doktora nauk farmaceutycznych
kontynuowatem badania dotyczace amorfizacji substancji leczniczych 1 mozliwosci stabilizacji
tego stanu fizycznego we wspolpracy z naukowcami z Instytutu Fizyki im. Augusta
Chetkowskiego Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach pod kierunkiem Prof. Kamila
Kaminskiego. Wspotpraca zaowocowata publikacjg w latach 2013 — 2022 serii artykutow:

> Kaminska E, Adrjanowicz K, Kaminski K, Wlodarczyk P, Hawelek L, Kolodziejczyk K,
Tarnacka M, Zakowiecki D, Kaczmarczyk-Sedlak I, Pilch J, Paluch M. A new way of
stabilization of furosemide upon cryogenic grinding by using acylated saccharides
matrices. The role of hydrogen bonds in decomposition mechanism. Mol Pharm. 2013,
10(5): 1824-1835

> Adrjanowicz K, Kaminski K, Wlodarczyk P, Grzybowska K, Tarnacka M, Zakowiecki D,
Garbacz G, Paluch M, Jurga S. Molecular dynamics of the supercooled pharmaceutical
agent posaconazole studied via differential scanning calorimetry and dielectric and
mechanical spectroscopies. Mol Pharm. 2013, 10(10): 3934-3945

> Kaminska E, Adrjanowicz K, Zakowiecki D, Milanowski B, Tarnacka M, Hawelek L,
Dulski M, Pilch J, Smolka W, Kaczmarczyk-Sedlak I, Kaminski K. Enhancement of the
physical stability of amorphous indomethacin by mixing it with octaacetylmaltose. inter
and intra molecular studies. Pharm Res. 2014, 31(10): 2887-2903.

> Kaminska E, Adrjanowicz K, Tarnacka M, Kolodziejczyk K, Dulski M, Mapesa EU,
Zakowiecki D, Hawelek L, Kaczmarczyk-Sedlak I, Kaminski K. Impact of inter- and
intramolecular interactions on the physical stability of indomethacin dispersed in
acetylated saccharides. Mol Pharm. 2014, 11(8): 2935-2947.
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Kaminska E, Tarnacka M, Kolodziejczyk K, Dulski M, Zakowiecki D, Hawelek L,
Adrjanowicz K, Zych M, Garbacz G, Kaminski K. Impact of low molecular weight
excipient octaacetylmaltose on the liquid crystalline ordering and molecular dynamics in
the supercooled liquid and glassy state of itraconazole. Eur J Pharm Biopharm. 2014, 88(3):
1094-1104.

Zakowiecki D, Cal K, Kaminski K, Adrjanowicz K, Swinder L, Kaminska E, Garbacz G.
The Improvement of the Dissolution Rate of Ziprasidone Free Base from Solid Oral
Formulations. AAPS PharmSciTech. 2015, 16(4): 922-933.

Minecka A, Chmiel K, Jurkiewicz K, Hachuta B, Lunio R, Zakowiecki D, Hyla K,
Milanowski B, Koperwas K, Kaminski K, Paluch M, Kaminska E. Studies on the vitrified
and cryomilled bosentan. Mol Pharm. 2022, 19(1): 80-90.

W kolejnych latach realizowane przeze mnie prace badawcze skupity si¢ na substancjach

pomocniczych i ich wykorzystaniu w technologii postaci leku, w szczegdlnosci statych doustnych

postaciach leku. W tym okresie wspotpracowalem z r6znymi grupami badawczymi, w tym:

>

>

>
>

Physiolution Gmbh, Greifswald (Niemcy) oraz Physioluton Polska Sp. z 0.0., Wroctaw
(Polska) pod kierunkiem dra. hab. Grzegorza Garbacza,

Katedra 1 Zaktad Technologii Postaci Leku, Wydzial Farmaceutyczny, Uniwersytet
Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu (Polska) pod kierunkiem dr Doroty
Haznar-Garbacz,

Dziat Preformulacji, Adamed Pharma S.A., Pienkow (Polska) pod kierunkiem dra.
Bartlomieja Kubiaka,

Thermo Electron GmbH, Karlsruhe, (Niemcy) pod kierunkiem dr Margarethe Richter,
School of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, Trinity College Dublin (Irlandia) pod
kierunkiem prof Lidii Tajber,

czego wynikiem byly liczne doniesienia naukowe prezentowane podczas krajowych i
zagranicznych konferencji 1 sympozjow, oraz publikacje w postaci cyklu powigzanych
tematycznie artykutéw zgloszonych do postepowania habilitacyjnego 1 przedstawionych w Tabeli
1, a takze jeden nie bedacy czescig tego cyklu:

>

Haznar-Garbacz D, Kaminska E, Zakowiecki D, Lachmann M, Kaminski K, Garbacz G,
Dorozynski P, Kulinowski P. Melts of Octaacetyl Sucrose as Oral-Modified Release
Dosage Forms for Delivery of Poorly Soluble Compound in Stable Amorphous Form.
AAPS PharmSciTech. 2018, 19(2): 951-960.

Ponadto zdobyta wiedza i doswiadczenie umozliwity opracowanie i wprowadzenie na rynek

nowych typdéw substancji pomocniczych w postaci neutralnych peletek startowych oraz peletek

startowych buforowanych, dla ktérych to wynalazkéw ztozono w Urzedzie Patentowych dwa
zgloszenia patentowe (patrz Tabela 1).
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W latach 2021 — 2023 zostalem poproszony o wykonanie 7 recenzji manuskryptéw
artykuléw dla takich czasopism jak Pharmaceutics and Bioengeenering. Trzy z nich zostaty
zaakceptowane do publikacji:
> Mzoughi J, Vandamme T, Luchnikov V. Biphasic Drug Release from Rolled-Up Gelatin

Capsules with a Cylindrical Cavity. Pharmaceutics. 2021, 13(12): 2040.
> Kadar S, Csicsak D, Tézsér P, Farkas A, Palla T, Mirzahosseini A, Toth B, Toth G, Fiser

B, Horvath P, Madarasz J, Avdeef A, Takacs-Novak K, Sinké B, Borbas E, Volgyi G.

Understanding the pH Dependence of Supersaturation State-A Case Study of Telmisartan.

Pharmaceutics. 2022, 14(8): 1635.
> Hummler H, Page S, Stillhart C, Meilicke L, Grimm M, Mannaa M, Gollasch M,

Weitschies W. Influence of Solid Oral Dosage Form Characteristics on Swallowability,

Visual Perception, and Handling in Older Adults. Pharmaceutics. 2023, 15(4): 1315.

Zestawienie sumaryczne dorobku naukowego po uzyskaniu stopnia naukowego doktora
nauk farmaceutycznych:

Liczba opublikowanych oryginalnych prac badawczych 1 artykulow technicznych: 28,

Laczna warto$¢ wspotczynnika oddziatywania Impact Factor (IF): 64,096.

6. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych
nauke lub sztuke.

W latach 2014 - 2023 wspieralem merytorycznie przygotowanie o$miu eksperymentalnych
prac magisterskich z zakresu technologii postaci leku wykonywanych przez studentow V roku
kierunku farmaceutycznego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego pod kierunkiem prof.
Krzysztofa Cala.

W latach 2013 - 2023 bralem udziat w licznych wydarzeniach popularyzujacych nauke
prezentujac wyniki prowadzonych przeze mnie prac badawczych. W czesci z nich uczestniczylem
takze aktywnie tworzac program seminarium lub bedac czescia zespotu organizacyjnego. Pelng
liste wydarzen zestawiono w Tabeli 4.

Tabela 4. Lista wydarzen popularyzujgcych nauke.

Termin Wydarzenie Rola
2013, Letnia Szkola Technologii Farmaceutycznej zorganizowana przez Katedrg i 1
czerwiec Zaktad Farmacji Stosowanej, Wydziat Farmaceutyczny GUMed, Gdansk prelegent
2016, Semianarium dla przemystu farmaceutycznego zorganizowane przez firm¢  komitet programowy
wrzesien Rudolf Lietz, Inc. Manila, Filipiny prelegent
2016, Semianarium dla przemystu farmaceutycznego zorganizowane przez firm¢  komitet programowy
wrzesien Rudolf Lietz, Inc., Ho Chi Minh City, Wietnam prelegent
2017, Letnia Szkola Technologii Farmaceutycznej zorganizowana przez Katedrg i prelegent

czerwiec Zaktad Farmacji Stosowanej, Wydziat Farmaceutyczny GUMed, Gdansk
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Termin Wydarzenie Rola
2017, Semianarium dla przemyshi farmaceutycznego zorganizowane przez firm¢  komitet programowy
sierpien Siam Union Inter Chemicals, Bangkok, Tajlandia prelegent
Semianarium dla przemyshi farmaceutycznego zorganizowane przez firme¢ .
2017, Narda pt.: Application of calcium phosphate based excipients, Jakarta komitet programowy
sierpien arda pt-- App phosp P ’ ’ prelegent
Indonezja
2017, . . . . .
listopad Sesja naukowa podczas targdéw API China, Xiamen, Chiny prelegent
2018, Semianarium dla przemyshi farmaceutycznego zorganizowane przez firm¢  komitet programowy
kwiecien Youpuhui, Szanghaj, Chiny prelegent
2018, Semianarium dla przemystu farmaceutycznego zorganizowane przez firm¢  komitet programowy
kwiecien Youpuhui, Pekin, Chiny prelegent
2018, Semianarium dla przemystu farmaceutycznego zorganizowane przez firm¢  komitet programowy
kwiecien Youpuhui, Guangzhou, Chiny prelegent
2018, Semianarium dla przemyshi farmaceutycznego zorganizowane przez firme¢ komitet
maj Brenntag Polska pt.: Fosforany wapnia oraz sole kwasu stearynowego jako organizacyjny,
substancje pomocnicze w technologii postaci leku, Krakow prelegent
2019, Semianarium dla przemyshi farmaceutycznego zorganizowane przez firme¢ prelegent
marzec Narda Tita pt.: Superior Excipients meeting your formulation challenges,
Jakarta, Indonezja
2019, Semianarium dla przemyshi farmaceutycznego zorganizowane przez firm¢  komitet programowy
maj Youpuhui, Jinan City, Chiny prelegent
2019, Semianarium dla przemyshi farmaceutycznego zorganizowane przez firme¢ prelegent
wrzesien  Masung pt.: Strategies for successful formulation, Seul, Korea Potudniowa
2019, Semianarium dla przemystu farmaceutycznego zorganizowane przez firme¢ prelegent
wrzesief IMCD India pt.: Innovative Pharma Solutions for OSDs To Overcome
Regulatory Challenges, Hyderabad, Indie
2023, Semianarium dla przemyshi farmaceutycznego zorganizowane przez firm¢  komitet programowy
marzec IMCD Vietnam, Hanoi, Wietnam prelegent
2023, Zajecia dla stuchaczy studiow magisterskich na kierunku Przemyst 1
maj Farmaceutyczny i Kosmetyczny, Wydziat Farmaceutyczny GUMed, Gdansk prelegent

Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora nauk farmaceutycznych, w latach 2013 — 2023,
bratem aktywny udziat w wielu krajowych i1 migedzynarodowych konferencjach oraz sympozjach
naukowych prezentujgc wyniki prowadzonych przeze mnie prac badawczych. Pelng listg
prezentacji naukowych zestawiono w Tabeli 5.

Tabela 5. Lista doniesien naukowych prezentowana na konferencjach i sympozjach naukowych.

Rok Tytul doniesienia naukowego Wydarzenie
Wiatr H, Zakowiecki D, Cal K. Ocena wtasciwosci ochronnych materiatéw X.XH Naukowy
2013 opakowaniowych Zjazd PTFarm,
) Biatystok
Zakowiecki D, Cal K, Kaminski K, Adrjanowicz K, Swider L, Garbacz G. The
improvement of the dissolution rate of ziprasidone from solid oral formulations. 9th PBP World
2014 Grzybowska K, Paluch M, Grzybowski A, Wlodarczyk P, Kaminski K, Meeting, Lizbona,
Wojnarowska Z, Zakowiecki D. Enhancement of the physical stability of Portugalia

amorphous drugs by preparing amorphous mixtures.
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| Rok | Tytul plakatu naukowego | Wydarzenie |
Hess T, Tiwari R, Lachmann M, Zakowiecki D, Edinger P. Flow Enhancement of AAPS Annual
Poorly Flowable APIs Using a Novel Tricalcium Phosphate Based Glidant. Meeting and
Haznar-Garbacz D, Ozimina-Kaminska E, Kaminski K, Zakowiecki D, Lachmann Exposition,
M, Garbacz G. Novel Oral Modified Release System for Poorly Soluble Colorado, Denver,
Compound, Nifedipine: A Model BCS Class II Drug. (0N}
2016 Tiwari R, Hess T, Muschik M, Lachmann M, Zakowiecki D. The influence of co-
diluent on compression properties of dlcalcmm phosphates anhydrous and 10th PBP World
dihydrate formulation. Meetin
Lachmann M, Edinger P, Zakowiecki D, Tiwari R, Hess T. Characterization and Glaseow g{JK
performance of a novel tricalcium phosphate glidant material for the flow gOW
enhancement in solid dosage formulation.
2nd European
Zakowiecki D, Emrich A, Lachmann M, Tiwari R, Hess T. Application of highly Conference on
porous calcium phosphates in quickly disintegrating formulations. Pharmaceutics,
Krakow
Zakowiecki D, Lachmann M, Hess T. Zastosowanie fosforanéw wapnia do XXII Naukowy
opracowania tabletek o natychmiastowym uwalnianiu zawierajacych ibuprofen i Zjazd PTFarm,
2017 kofeine. Krakow
Lachmann M, Edinger P, Zakowiecki D, Hess T. Synergetic Effects in Roller
. B ) o . AAPS Annual
Compaction of Dibasic Calcium Phosphate Types in Mixtures with .
. . Meeting and
Microcrystalline Cellulose. Exposition. San
Zakowiecki D, Lachmann M, Emrich A, Hess T. The Use of Highly Porous Diep o Calitzornia
Calcium Phosphates in the Development of a Quickly Disintegrating Formulation: g0, Us ’
Ibuprofen 250 mg / Caffeine 50 mg Tablets.
Zakowiecki D, Hang C, Lachmann M, Hess T. Proportional formulation for
quickly disintegrating tablets of acyclovir 200mg, 400mg, 800mg. 11th PBP World
2018 Lachmann M, Martinetz MC, Edinger P, Schaum V, Zakowiecki D, Hess T. Flow Meeting,
Enhancement of Ibuprofen Powder with two Glidant Types in a Continuous Granada, Spain
Blending Process.
Lachmann M, Garbacz G, Edinger P, Schaum V, Zakowiecki D, Hess T. Adjusting
the release rate of mesalazine from matrix formulations by addition of various
excipients. 3rd European
Zakowiecki D, Freitag M, Cal K. Formulation of mini-tablets with diclofenac Conference on
sodium and dibasic calcium phosphate by direct compression. Pharmaceutics,
2019 Schaum V, Paszkowska J, Garbacz G, Lachmann M, Zakowiecki D, Hess T. Bologna, Italy
Investigation of acetylsalicylic acid stability in formulations containing various
excipients under different storage conditions.
Zakowiecki D, Huhn A, Papaioannou M, Hess T, Centkowska K, Mikolaszek B, AAPS PharmSci
Cal K. Characterization of physical properties of novel calcium-phosphate-based 360, San Antonio,
starter pellets (PharSQ® Spheres CM). Texas
Zakowiecki D, Szczepanska M, Mikolaszek B, Hess T, Cal K. Preparation of a
. . L . S . . 12th PBP World
multiple-unit tablet containing enteric-coated pellets with diclofenac sodium using . .
. Meeting, online
novel calcium-phosphate-based starter pellets.
Zakowiecki D, Hess T, Cal K. Stabilization of rosuvastatin calcium with calcium 13th CESPT,
2021 .
phosphate excipients. Gdansk
Zakowiecki D, Edinger P, Hess T, Shen E. Simple directly compressible AAPS PharmSgl
. ST . . 360, Philadelphia,
formulations for sitagliptin phosphate immediate-release tablets. .
Pennsylvania
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| Rok | Tytul plakatu naukowego | Wydarzenie |
Schmitt L, Zakowiecki D, Hess T, Hessberger T. Conversion of a low-dose

bisoprolol fumarate formulation from wet granulation to direct compression 13tthBf. World
process. Rotteiceialtrlllg’the
Edinger P, Hess T, Cal K, Zakowiecki D. Propensity of starter pellets to ’
. . . Netherlands
2022 accumulate electrostatic charges - effect of composition and pellet size.
Shen E, Hess T, Zakowiecki D. Functional assessment and characterization of Excipient World,
novel calcium-phosphate-based starter pellets. Orlando, Florida
Edinger P, Hess T, Zakowiecki D. Comparison of the Tendency of DC Excipients Ag‘gs g}ézg;sm
to Build-Up of Static Electricity. Massachusetts
Zakowiecki D, Hess T, Hessberger T, Papaioannou M, Malmquist T, Yuece C,
Richter M. Towards continuous manufacturing of liquisolid tablets containing
: . . . . : 4th European
simethicone and loperamide hydrochloride with the use of a twin-screw granulator. Conf
2023  Brito D, Zakowiecki D, Edinger P, Hess T. Development of directly compressible P}?;Hfl;ecr;iiigg

immediate-release tablet formulation containing 500 mg of mefenamic acid.
Hessberger T, Zakowiecki D, Schmitt L, Hess T. Direct Compression Study on
Rivaroxaban Immediate-Release Tablet Formulations.

Marseille, France

7. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne informacje,
wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowej.

Od roku 2020 jestem aktywnym czlonkiem Polskiego Stowarzyszenia Czystych
Technologii (PSCT), ktorego celem jest popularyzacja wiedzy nt. technologii czystych tzw.
Cleanroom 1 ich wykorzystania m.in. w branzy farmaceutycznej i biotechnologicznej. Jako
cztonek Stowarzyszenia bior¢ udziat w przygotowywaniu programdéw szkoleniowych oraz
prezentacji. Ponadto jestem akredytowanym trenerem International Confederation of
Contamination Control Societies (ICCCS), ktora jest migdzynarodowa organizacja pozarzagdowa
opracowujaca standardy i normy dla stref czystych.

W latach 2020 — 2023 petnitem rol¢ eksperta w ramach projektu BRIdge Alfa, inicjatywy
NCBR wspierajacej innowacje w Polsce, swiadczac ustugi specjalistycznego doradztwa przy
projektach badawczo-rozwojowych w sektorze farmaceutycznym.

W okresie pracy w Zaktadach Farmaceutycznych Polpharma S.A. w Starogardzie
Gdanskim zaangazowany bylem w opracowanie i wdrozenie do produkcji innowacyjnej
technologii otrzymywania tabletek zawierajacych tadalafil oraz tabletek z zyprazydonem w
postaci chlorowodorku i zasady. Obydwie substancje lecznicze charakteryzuja si¢ bardzo staba
rozpuszczalno$cia w $rodowisku wodnym. Opracowane technologie umozliwialy produkcje
tabletek, ktore charakteryzowaly si¢ dostepno$cig farmaceutyczng taka sama jak produkt
referencyjny. Zaréwno sktad preparatow jak i sposob ich produkcji stalty si¢ przedmiotem 5
zgloszen patentowych krajowych i migdzynarodowych. W przypadku jednego wynalazku (tabletki
z tadalafilem) patent zostat przyznany.
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Zakowiecki D, Mazgalski J, Tukalska A. Solid pharmaceutical dosage forms comprising
tadalafil and methods of preparation thereof. Nr patentu: EP 2 654 723 B1. Data zgloszenia:
23.12.2011.

Zakowiecki D, Mazgalski J. Pharmaceutical compositions comprising ziprasidone free
base or ziprasidone hydrochloride and the method for their preparation. Nr zgloszenia
patentowego: WO/2010/082855. Data zgloszenia: 27.08.2009.

Mazgalski J, Zakowiecki D. Srodek farmaceutyczny zawierajacy zyprazydon, sposob jego
wytwarzania i zastosowanie. Nr zgloszenia patentowego: 387050. Data zgloszenia:
15.01.20009.

Mazgalski J, Zakowiecki D. Kompozycja farmaceutyczna zasady zyprazydonu oraz
sposob jej wytwarzania. Nr zgloszenia patentowego: 388223. Data zgloszenia: 09.06.2009.
Mazgalski J, Zakowiecki D. Kompozycja farmaceutyczna chlorowodorku zyprazydonu
oraz sposob jej wytwarzania. Nr zgloszenia patentowego: 388222. Data zgloszenia:
09.06.2009.

W roku 2012 otrzymatem nagrode ,,Ztoty Galen” przyznawana corocznie najbardziej

wyrdzniajacym si¢ pracownikom Zaktadow Farmaceutycznych Polpharma S.A. w Starogardzie
Gdanskim, a w roku 2011 IlI-cig nagrode za innowacj¢ roku za wdrozenie techniki mapowania
ramanowskiego w procesie tzw. odwrdconej inzynierii (ang. reverse engineering) stosowanej w
poczatkowych etapach prac nad opracowaniem lekéw generycznych.

W okresie pracy w Chemische Fabrik Budenheim KG bratem aktywny udzial w

charakterze wystawcy w licznych migedzynarodowych konferencjach i targach, gdzie mialem

mozliwo$¢ wymiany do$wiadczen 1 pogladow z naukowcami, technologami 1 innymi

profesjonalistami pracujagcymi w branzy farmaceutycznej na catym $wiecie:

>

YVVVYVVYVYVYVVYVYVYVYYVYY

2014 CPhl Worldwide, Paryz, Francja

2014 CPhl India and P-MEC, Mumbaj, Indie

2015 CPhI Worldwide, Madryt, Hiszpania

2015 VIII Kongres Swiata Przemystu Farmaceutycznego, Rzeszow
2015 CPhl India and P-MEC, Mumbaj, Indie

2016 CPhI Worldwide, Barcelona, Hiszpania

2016 CPhI India and P-MEC, Mumbaj, Indie

2017 CPhl Worldwide, Frankfurt nad Menem, Niemcy
2017 API China, Xiamen, Chiny

2017 CPhl India and P-MEC, Mumbaj, Indie

2018 API China & CHINA-PHARM, Nanjing, Chiny
2018 Pharmtech & Ingredients, Moskwa, Rosja

2019 API China, Hangzhou, Chiny

2019 CPhl Worldwide, Frankfurt nad Menem, Niemcy
2022 CPhI Worldwide, Frankfurt nad Menem, Niemcy

43



Uczestniczytem takze w konferencjach poswieconych zagadnieniom technologicznym i
jakosciowym w przemysle farmaceutycznym:
> IPEC Europe Excipient Conference, 18-19 wrzesnia 2018, Kolonia, Niemcy
> 3rd Continuous Manufacturing Conference, 3-5 maja 2022, Rzym, Wtochy.
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