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rozprawy doktorskiej mgr farm. Mgr Mateusza Kurka pt.

» Wplyw modyfikacji technologicznych na jakos¢ tabletek z frakcja plynna”
wykonanej w Katedrze i Zakladzie Technologii Postaci leku i Biofarmacji Wydzialu
Farmaceutycznego CMUJ
pod kierunkiem naukowym promotora prof. dr hab. Renaty Jachowicz

Znaczenie problematyki podjetej w recenzowanej rozprawie

Prace nad projektowaniem nowej formy tabletek z frakcjg pltynna jest obecnie uwazane
za jeden z kierunkéw opracowania skutecznych rozwigzan problemu niskiej biodostepnosci
stabo rozpuszczalnych w wodzie substancji czynnych w statej doustnej postaci dawkowania.
Pomimo wskazywanych w pismiennictwie probleméw zwigzanych plynnoscia, stabg
scisliwoscig uzyskanej masy tabletkowej z frakcja ptynna i finalnie trudnoscia z zastosowaniem
duzych dawek lekéw w akceptowalnej wielkosci i wadze postaci do potykania, dzigki badaniom
naukowym i preformulacyjnym analizowane s mozliwosci ich wytwarzania na wigkszg skale
z wykorzystaniem adaptacji istniejacych urzadzen czy stosowanych w zakladach produkcii
farmaceutycznej technologii. Wykorzystanie technologii nanoszenia frakcji ptynnej pozwala na
wielostronne podejscie do projektowania formulacji, zaréwno od strony wyboru
funkcjonalnych substancji pomocniczych, po opracowanie samej technologii powlekania masy
proszkowej przy jednoczesnym wprowadzeniu substancji czynnej w postaci ptynnej. Wszystkie
te aspekty sprawiaja, ze jest to wyjatkowe i interesujgce podejscie do projektowania nowych
form tabletek.

W tym konteks$cie mgr farm. Mateusz Kurek, w swojej rozprawie na stopien doktora
nauk farmaceutycznych, zajat si¢ projektowaniem technologii otrzymywania nowej formy
tabletek z farmacjg plynna zawierajacych furosemid, w toku prac obejmujgcych dobér i
optymalizacj¢ sktadowych mieszanin proszkowych i oceng przydatnosci procesu sporzadzania
mieszanin proszkowych z frakcjg ptynng w zlozu fluidalnym i z wykorzystaniem granulacji

szybkoobrotowej w urzgdzeniu o samodzielnie wprowadzonej na potrzeby technologii, istotnej



modyfikacji konstrukcji. Jest to niewatpliwie podejscie innowacyjne do rozwigzania
zagadnienia naukowego i przemystowego, istotne w kontekscie aktualnych dyskusji na temat
mozliwosci dalszego rozwoju technologii otrzymywania stalych postaci leku z trudno
rozpuszczalnymi substancjami czynnymi i w sytuacji braku przykladéw wdrozenia technologii
sporzadzania tabletek z frakcja ptynng na skale przemystowa, wynikajacej m.in. z koniecznosci

potwierdzenia mozliwosci adaptacji dostgpnych technologii i urzgdzen produkcyjnych.

Metodyka badawcza (zalozenia, cel, metody)

Zakladajac wplyw sktadu formulacji i stosowanych proceséw technologicznych na
wiasciwosci formulacji, celem gléwnym recenzowanej pracy byla ocena wplywu substancji
pomocniczych oraz proceséw technologicznych na jakos$¢ opracowanych postaci tabletek z
frakcja plynng zawierajacych furosemid jako substancje modelows. Cel gléwny rozprawy
uwzglednial realizacj¢ szesciu celi szczegotowych obejmujgcych:

e ocen¢ wlasciwosci fizykochemicznych furosemidu i wybranych substancji
pomocniczych w aspekcie ich przydatnosci do sporzadzania postaci tabletek z frakcja
ptynna,

e opracowanie technologii sporzadzania tabletek placebo w celu okreslenia mozliwosci
kompresji opracowanych skladéw mas tabletkowych zawierajgcych wybrany
rozpuszczalnik,

e opracowanie optymalnego sktadu mas proszkowych w celu oceny przebiegu procesu
kompresji 1 wlasciwosci opracowanych tabletek z frakcja plynna zawierajacych
furosemid,

e opracowanie technologii sporzadzania mieszanin proszkowych z wykorzystaniem
urzadzen technologicznych: granulatora fluidalnego lub szybkoobrotowego, celem
oceny wlasciwosci mieszanin i sporzadzanych tabletek z furosemidem,

e optymalizacje technologii sporzadzania formulacji tabletek z frakcjg czynng przy
wykorzystaniu wybranej metody,

e oceng stabilnosci uzyskanych finalnych postaci tabletek z frakcjg ptynng zawierajacych

furosemid.

W  metodyce prac doswiadczalnych Doktorant wyodrgbnit 3 etapy prac
doswiadczalnych, w tym etap preformulacyjny, technologiczny i analityczny, co odzwierciedla
kompleksowe podejscie do opracowania skladu, technologii sporzadzania i analizy

opracowanej postaci leku. W czeSci preformulacyjnej do oceny wlasciwosci



fizykochemicznych API, substancji pomocniczych i zaprojektowanych mas proszkowych z
frakcjg ptynng wykorzystano techniki analityczne w tym: dyfrakcje laserowg, mikroskopie
polaryzacyjna, skaningowa mikroskopi¢ elektronowa, analiz¢ zawarto$ci wilgotnosci metoda
termograwimetryczng, rentgenowska dyfraktometri¢ proszkowa, réznicowa kalorymetrie
skaningows, spektroskopi¢ w podczerwieni z transformacja Fouriera, wiskozymetrig,
dodatkowo do oceny mas proszkowych zastosowano aparat konstrukcji wiasnej w badaniu kata
zsuwania, oraz zgodne z monografig FP XII urzgdzenia do oceny gestosci nasypowe;j i gestosci
po ubiciu. Etap technologiczny obejmowal sporzadzanie frakcji plynnej i mieszanin
proszkowych otrzymanych z jej wykorzystaniem 3 metodami: konwencjonalna, w zlozu
fluidalnym oraz z uzyciem granulatora szybkoobrotowego, przy czym w przypadku 2 ostatnich
metod obejmowal doboér parametréw procesu i po analizie pracy systemu natryskiwania,
autorskg modyfikacj¢ urzadzenia do granulacji szybkoobrotowej wyposazong w nagrzewnice
Sprezonego powietrza usprawniajagcg proces nanoszenia frakcji, co potwierdzono
obrazowaniem zmian temperatur z wykorzystaniem Kkamery termowizyjnej z
oprogramowaniem do analizy rozkladu temperatur. Ostatni etap obejmowal optymalizacje
procesu tabletkowania wybranych mas proszkowych i ich analize obejmujgcg ocene:
jednolitosci masy pojedynczych tabletek, odpornodci na zgniatanie, grubosci, $rednicy,
Scieralnosci, czasu rozpadu, badanie dostgpnosci farmaceutycznej furosemidu, odpowiednio
rowniez dla wybranych skladéw po zapakowaniu w blistry ocene stabilnosci po 12-
migsiecznym okresie przechowywania w warunkach 25°C/60% RH oraz 40°C/75% RH w
testach stabilnosci.

Zastosowane metody zostaly starannie dobrane, zapewniajac poprawng realizacje i

oceng zakltadanych celow.

Struktura rozprawy

Praca obejmuje ogétem 136 stron wlaczajac rozdzial X, stanowigcy podsumowanie
dorobku publikacyjnego i aktywnosci naukowej Doktoranta. Rozprawa zawiera spis tresci,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz stosowanych skr6tow i symboli, oraz IX
rozdzialow, w tym I rozdzial obejmujacy 25-stronicowe teoretyczne wprowadzenie do
zagadnien przedstawionych w czesci badawczej (okoto 20% catosci). Kolejno rozdziaty II-X
opisujg: cel i zalozenia pracy, metodyke (w sumie 26 stron, ponad 20% catosci), wyniki badan
i dyskusj¢ wynikéw (46 stron, ponad 33% catosci), wnioski, piSmiennictwo, spis rycin i tabel
oraz wspomniany dorobek publikacyjny Doktoranta. Zaprezentowany material zostat

zilustrowany 36 rycinami oraz 22 tabelami.



Wykorzystane piSmiennictwo

Autor przytoczyl ogétem 110 pozycji piSmiennictwa, ktdre obejmujg publikacje
naukowe (ponad 90% cytowanego w pracy piSmiennictwa), pozycje zwarte (5 pozycji), patenty
udzielone (2 pozycje), karty charakterystyk produktu leczniczego (2 pozycje), materialy
producenta (1 pozycja), odzwierciedlajace uzasadnienie cytowania i stan wiedzy z zakresu
poruszanego w dysertacji zagadnienia. W czgéci teoretycznej Doktorant przeprowadzit
gruntowng analiz¢ Zrodel, przytaczajagc 75 pozycji piSmiennictwa. Publikacje dotyczgce
podejmowanej tematyki wydane po roku 2012 stanowig ponad 50% calosci pismiennictwa, co
przy dynamice regulacji i obiegu wiedzy z obszaru technologii postaci leku jest w pelni

zadowalajacym wskaznikiem.

Szczegélowa ocena merytoryczna poszczegélnych czesci rozprawy

Rozdzial I. stanowigcy wstep do recenzowanej dysertacji doktorskiej zawiera wszystkie
istotne dla rozprawy elementy, co wprowadza czytajgcego w zagadnienie i pozwala zapoznaé
z motywami pracy i geneza podjetego w rozprawie tematu. Kolejno, podrozdzialy teoretyczne
1, 2, rozwijaja i opisujg: pierwszy — charakteryzuje tabletki jako posta¢ leku, wskazujac na ich
zalety i klasyfikacje metod wytwarzania, co wprowadza w zagadnienia wyboru technologii
sporzadzania podczas rozwoju formulacji leku i optymalizacji procesu, celem kompleksowego
podejscia do projektowania etapéw cyklu produkcyjnego, drugi z kolei podrozdzial — omawia
metody sporzadzania tabletek z frakcja ptynna, charakteryzuje i opisuje substancje pomocnicze
tj. nosniki, substancje powlekajace, stosowane do sporzadzania tabletek z wykorzystaniem tej
technologii, oraz zawiera przeglad pismiennictwa odnos$nie mozliwosci jej zastosowania do
otrzymywania roznych rodzajéow postaci tj. form ODT, postaci o przedtuzonych uwalnianiu,
peletek oraz réznych profili uwalniania substancji czynnych z postaci w stosunku do form
konwencjonalnych czy referencyjnych. Na koniec Autor wskazuje na potrzebe identyfikacji
kryteriow decydujacych o zastosowaniu tej technologii jako metody z wyboru do sporzgdzania
na skal¢ przemyslowa tabletek z substancjami przede wszystkim z Il lub IV klasy BCS,
zwlaszcza w sytuacji braku opisanych przykladéw wdrozenia tej technologii, przy jednoczesnie
wskazywanej mozliwosci adaptacji wykorzystywanych rutynowo w przemysle urzadzen.

W rozdziale II Doktorant na podstawie zalozen opisuje uzasadnienie wyboru problemu
badawczego, wskazujac na gléwny cel badawczy, osiggany poprzez realizacje 6 celéw
szczegotowych,

W nastepnym rozdziale III, zostaly zebrane substancje, materialy, stosowane urzgdzenia



analityczne 1 technologiczne, scharakteryzowane odpowiednio procesy technologiczne i
metody badan. Rozdzial IV w sposéb czytelny omawia zebrane dane badawcze w formie tabel
i rycin. W tej czesci Doktorant bada i charakteryzuje wilasciwosci fizyko-chemiczne
furosemidu, w tym jego rozpuszczalno$¢ w wybranych nielotnych rozpuszczalnikach oraz
wlasciwosci substancji pomocniczych, celem doboru skladowych i w efekcie sporzadzenia
formulacji tabletek placebo z frakcja ptynng. Kolejno dla juz wyselekcjonowanych skltadéw
formulacji sporzadza i ocenia wlasciwosci fizyko-chemiczne i farmaceutyczne tabletek z
frakcjg ptynna zawierajacych furosemid, po czym dla wybranych po ocenie formulacji
mieszanin prowadzi proces technologiczny z wykorzystaniem granulatora szybkoobrotowego i
fluidalnego i kolejno ich tabletkowanie. Finalnie wybrany jako optymalny proces granulacji
szybkoobrotowe]j pozwolil na otrzymanie mieszaniny proszkowej z frakcjg plynna, ktora po
dodaniu substancji wiazacych tabletkowano i poddano badaniom stabilnosci.

Rozdziat V ,,Dyskusja wynikdw” zawiera autorskie podsumowanie wynikéw badan
wraz z odniesieniami do biezacego piSmiennictwa $wiatowego. W tej czesci Doktorant podjat
dyskusje¢ naukowa odpowiadajac na 5 wskazanych w planie badan pytan, wskazujgc na: 1/
korzystne rozwigzania odnos$nie wyboru i ilosci nielotnego rozpuszczalnika, 2/ wlasciwosci
substancji pomocniczych istotnych dla zawieranej w projektowanej postaci dawki substancji
czynnej, 3/ korzystnie mozliwosci wlgczenia technologii granulacji szybkoobrotowe] w
procesie nanoszenia frakcji ptynnej do mieszanin proszkowych, 4/ sposoby modyfikacji
procesu sporzadzania, majgc na uwadze wlasciwosci aplikacyjne projektowanych form
(wielkos¢, masa). Na podkreslenie zastuguje kompleksowe podejscie do opracowania przez
Doktoranta postaci tabletek z frakcja plynng zawierajacych furosemid od wyboru skiadu,
adaptacji urzadzen technologicznych i optymalizacji procesu lgczenia frakcji plynnej z
mieszaning substancji, po tabletkowanie i oceng formulacji w testach stabilnosci, co wskazuje
na dojrzalo$¢ naukowa Autora i kompleksowe podejscie do tematu, skutkujgce w efekcie
rozwigzaniem problemu badawczego.

Rozdziat VI zawiera 7 wnioskow wyprowadzonych z zebranego i przeanalizowanego
materialu badawczego, z czego 4 stanowig podsumowanie wptywu wlasciwosci substancji
pomocniczych tj. no$nikéw oraz substancji powlekajacych na wlasciwosci mieszanin z frakcja
plynna oraz na wlasciwosci finalnej postaci tabletek z frakcjg ptynna, a 2 wnioski odnosz3 si¢
do podsumowania oceny wpltywu uzytych proceséw technologicznych i wyboru parametréw
procesowych na przebieg procesu nanoszenia frakcji ptynnej i kolejno mozliwosé kompresji
uzyskanej masy tabletkowej. Wniosek podsumowujacy wskazuje na wplyw zastosowanej

technologii na poprawe uwalniania furosemidu z projektowanej postaci leku w stosunku do



preparatu referencyjnego, potwierdzajac zasadnos$¢ przyjetych w pracy zatozen i wyczerpujac

realizacje celu.

Jezyk i formalna strona rozprawy
Od strony jezykowej i formalnej wysoko oceniam przedtozong dysertacj¢ doktorska.
Starannos$¢ redakcyjna i poprawnos$¢ stosowania zasad dla odsytaczy bibliograficznych nie

budzi moich zastrzezen, wskazujac na uwazng i wielokrotng korekte autorska.

Inne osiagni¢cia Doktoranta:

e calkowita liczba publikacji w czasopismach z Listy Filadelfijskiej ze wspotczynnikiem
wplywu na dzien przedlozenia rozprawy: 22 (w tym 1 zwigzana z tematykg rozprawy)
— IF = 89,164; punktacja MNiSW = 1806, index Hirsha =11,

e publikacje bez wspoélczynnika oddzialywania: 3 (w tym 1 zwigzana z tematyka
rozprawy),

¢ prezentacje konferencyjne 17 (w tym 6 zwiazanych z tematykg rozprawy),

e udzial w projektach badawczych w latach 2012-2021 10 (w tym w 7 kierownik projektu,

w tym 3 zwigzane bezposrednio z tematem rozprawy).

Doceniajgc szeroki zakres przeprowadzonych badan, w mojej opinii korzystne byloby
dodatkowe zamieszczenie w dysertacji schematu pogladowego przedstawiajacego kolejno
etapy realizowanych prac. Biorac pod uwage wysoka jakos¢ merytoryczng i edytorska pracy
chciatabym przedstawi¢ do dyskusji w toku obrony nastepujace zagadnienia:

e czy Doktorant w toku analiz widzialby mozliwo$¢ zastosowania proponowanego
rozwigzania konstrukcyjnego zastosowanego w granulatorze szybkoobrotowym na
wickszg skale w urzadzeniach dostepnych w technologii przemystowe;j?

e (Czy mozna powiedzie¢ o duzym potencjale technologii w produkcji przemystowej?

Wymienione do dyskusji zagadnienia wynikajg z opisanego po raz pierwszy osiggnigcia
skutecznego wykorzystania w technologii tabletek z frakcja plynng granulatora
szybkoobrotowego, urzadzenia jednozbiornikowego taczacego cechy mieszalnika, granulatora
1 suszarki, co wskazuje na potencjal wykorzystania rozwigzania w procesie wytwarzania tej

nowej formy na wigkszg skale, docelowo réwniez przy adaptacji istnicjacych urzadzen.

Whioski i konkluzja konncowa



Do najwazniejszych waloréw recenzowanej rozprawy zaliczam:

istotnos¢ i aktualno$é wybranej problematyki z zakresu technologii postaci leku, w tym
wypelnienie luki poznawczej w podjetym zagadnieniu wykorzystania nowo
opracowanych technologii wytwarzania tabletek z frakcja ptynng w projektowaniu
statych postaci leku w szczeg6lnosci z trudno rozpuszezalnymi substancjami czynnymi,
zaproponowanie skladu formulacji mieszanin z frakcjg plynng, w tym selekcje
nosnikéw, substancji powlekajacych, rozpuszczalnikow,

ocen¢ mozliwosci sporzadzania mieszanin proszkowych z frakcja plynng =z
wykorzystaniem technologii nanoszenia frakcji ptynnej w ztozu fluidalnym i granulacji
szybkoobrotowej, ze wskazaniem parametréw procesowych i  finalnie
zaproponowaniem modyfikacji systemu atomizacji cieczy w granulatorze
szybkoobrotowym celem prawidlowego przebiegu procesu nanoszenia roztworu
substancji,

potwierdzenie mozliwosci wytwarzania tabletek z frakcja pltynng przy wykorzystaniu
technologicznych urzadzen do kompresji po uprzednim zastosowaniu po raz pierwszy
granulacji szybkoobrotowej w celu nanoszenia frakcji ptynne;j,

korzystna poprawe profilu uwalniania substancji z tabletek z frakcja ptynng
zawierajacych furosemid otrzymanych w procesie kompresji mieszanin proszkowych
sporzadzanych w granulatorze szybkoobrotowym, w poréwnaniu do produktu
referencyjnego czy tabletek uzyskiwanych z mieszaning fizyczng substancji z
makrogolem 400,

otrzymanie stabilnej formulacji tabletek z frakcja ptynng zawierajacych furosemid, co
stanowi dowod potwierdzajacy prawidlowos¢ zaplanowania oraz przebiegu prac
preformulacyjnych i technologicznych, i jest podstawg do dalszego rozwoju nowej

formy tabletek otrzymywanych z wykorzystaniem opracowanej technologii.

Reasumujgc oceniana rozprawa doktorska mgr farm. Mateusza Kurka stanowi

oryginalne opracowanie naukowe, poruszajace zagadnienia optymalizacji sktadu i adaptacji

technologii granulacji szybkoobrotowej do nanoszenia frakcji plynnej w procesie

otrzymywania nowej formy tabletek z trudno rozpuszczalnymi substancjami czynnymi o

korzystniejszym profilu uwalniania substancji i wymaganej stabilnosci. Analizowane w

dysertacji problemy badawcze sa istotne i aktualne. Na podkreslenie zastuguje znaczenie

uzyskanych wynikéw badan dla rozwoju prac badawczych ukierunkowanych na rozwoj statych

postaci leku z frakcja plynna o korzystniejszych wilasciwosciach farmaceutycznych i dla



rozwigzywania probleméw technologicznych otrzymywania formulacji z substancjami z 11 i IV
klasy wg BCS, jako sktadowej statych doustnych postaci leku. W mojej opinii praca wychodzi
naprzeciw stawianym oczekiwaniom, iz uzyskiwane w pracach badawczych i
preformulacyjnych modyfikacje technologiczne form stalych bedg stanowi¢ podstawe
opracowania i komercjalizacji nowych rozwigzan dla trudno rozpuszczalnych w wodzie
substancji czynnych.

Przedstawiona rozprawa spetnia wymagania okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach naukowych i tytule
w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 63, poz. 595, z péZn. zm.) stawiane rozprawom doktorskim. W
zwigzku z powyzszym wnioskuj¢ do Rady Dyscypliny Nauki farmaceutyczne Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie o dopuszczenie mgr Mateusza Kurka do
dalszych etapow postgpowania w celu nadania stopnia doktora nauk farmaceutycznych.

Jednoczesnie Korzystajac z przyslugujacemu recenzentowi prawa wnioskuje¢ do

Rady Wydzialu Farmaceutycznego CMUJ o wyréznienie ocenianej rozprawy doktorskiej.




