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Zagadnienia ogdlne

Przedstawiona do recenzji praca doktorska ,,Zastosowanie ekstruzji na gorgco w farmacji do
otrzymywania stafych dyspersji niesteroidowego leku przeciwbolowego w matrycy polimerowej” zostata
zrealizowana w Zakladzie Polimeréw Instytutu Technologii i Inzynierii Chemicznej Wydziatu
Technologii Chemicznej Politechniki Poznanskiej pod kierunkiem dr. hab. inz. Agnieszki
Marcinkowskie;j.

Oceniana rozprawa zostata przygotowana w uktadzie klasycznym, liczy 284 strony
i obejmuje wprowadzenie, omowienie dotychczasowego stanu wiedzy z zakresu przedmiotu rozprawy,
przedstawienie hipotez i celu pracy, zakresu prac badawczych i metodyki oraz omowienie wynikéw
badan i ich dyskusj¢, wnioski i podsumowanie. Autorka cytuje 261 pozycji literaturowych, takich jak
artykuty z czasopism naukowych, ksiazki, karty produktéw oraz, w kilku przypadkach, biezace
informacje internetowe, przy czym ponad 90 publikacji z ostatnich dziesieciu lat.

Wyniki bogatej czeSci eksperymentalnej zostaly przedstawione bardzo czytelnie w postaci
rysunkow, wszystkie znajduja odniesienie w teks$cie, dotyczy to rowniez tabel. Rozprawe zamyka
przedstawienie dorobku naukowego Autorki, ktory obejmuje tgcznie 8 publikacji w czasopismach
zagranicznych i krajowych, w tym 4 zwiazane z tematyka rozprawy, 11 publikacji w materiatach
konferencyjnych, 25 komunikatow ustnych oraz posterowych na konferencjach krajowych
i zagranicznych oraz jedno rozwigzanie objete ochrong patentows.

Kandydatka do stopnia doktora zrealizowata w 2015 roku pigciomiesigczny staz naukowy
w Institute of Pharmaceutical Science: Formulation&Drug Development w Szwajcarii, gdzie
uczestniczyta w projekcie dotyczacym wdrazania lekow technika drukowania 3D. Realizacja prac
badawczo-rozwojowych w ramach kolejnych stazy w latach 2014 - 2017 pozwolita na poszerzenie
wiedzy 1 kompetencji z zakresu nowych technologii w przemysle farmaceutycznym, w tym
z zastosowaniem hot melt extrusion, ktdére wykorzystuje bedac zatrudniong jako specjalista technolog
w Applied Manufacturing Science Sp. z 0.0.

e-mail:-jolanta.tomaszew



Znaczenie problematyki

Rozprawa doktorska mgr inz. Kingi Biedrzyckiej dotyczy amorficznych statych dyspersji (ASD)
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych-przeciwbolowch (NLPZ) na no$nikach polimerowych
otrzymanych metoda ekstruzji na goraco.

Przemyst farmaceutyczny nalezy do dynamicznie rozwijajacych sie gatezi gospodarki,
w ktorych wykorzystywane sa najnowsze osiagniecia naukowe, oraz innowacyjne rozwigzania
procesowe i produktowe. Jednym z gtownych kierunkéw prac badawczo-rozwojowych w przemysle
farmaceutycznym jest rozwoj technologii postaci lekow w kierunku opracowania nowych systemow ich
dostarczania, w tym z wykorzystaniem polimeréw biokompatybilnych i biodegradowalnych jako
nos$nikow substancji aktywnych farmaceutycznie (API) w lekach o modyfikowanym uwalnianiu.
Rozwo6j nowych form dostarczania substancji aktywnych pozwala na zwigkszenie ich efektywnos$ci
terapeutycznej i zminimalizowanie skutkdw ubocznych, wplywajac tym samym na zdrowie
i komfort pacjentow.

State amorficzne dyspersje polimer-substancja aktywna farmaceutycznie, ktére sa jednym
z wielu sposobdéw poprawy rozpuszczalnosci i szybkiego uwalniania API oraz zwigkszenia jej
biodostepnosci, otrzymuje si¢ m.in. metoda wytlaczania, w technologii farmaceutycznej okreslang jako
ekstruzja na goraco (Hot Melt Extrusion, HME). Metoda ta jest efektywnym procesem technologicznym
stosowanym m.in. w formulacji stalych doustnych postaci leku, w tym lekéow przeciwbolowych
1 przeciwzapalnych.

Wytlaczanie §limakowe jest podstawowym procesem przetworstwa w przemysle tworzyw
sztucznych, stosowanym gléwnie w masowej i ciaglej produkcji profili z termoplastycznych tworzyw
wielkotonazowych takich jak rury, arkusze, folie i elementy czgsto o skomplikowanych ksztaltach
i rozmiarze. Przetworstwo metoda wyttaczania pozwala nie tylko na wydajne formowanie tworzyw
polimerowych w postaci szerokiej gamy wyrobow gotowych przeznaczonych do réznorodnych
zastosowan, ale réwniez potproduktow do dalszego przetworstwa innymi metodami. Wiasciwosci
wyrobu koncowego zaleza od wielu czynnikéw, w tym sktadu i przetwarzalnosci tworzywa oraz
parametréw procesowych m.in. temperatury stref uktadu uplastyczniajgcego, predkosci obrotowej
i konfiguracji §limaka/6éw, szybko$ci dozowania oraz warunkow chtodzenia. Uzyskanie optymalnych,
z punktu widzenia konkretnej aplikacji, wtasciwosci wyrobu wymaga zatem optymalizacji wielu
czynnikow, co jest kluczowe réwniez podczas otrzymywania stalych dyspersji w technologii
farmaceutycznej z zastosowaniem metody HME. W tym przypadku sklad przetwarzanej mieszaniny
i parametry jej wytlaczania warunkuja jej amorfizacje, a w konsekwencji poprawg biodostgpnosci
substancji aktywnych i pozadany profil uwalniania leku.

Biorgc pod uwage podstawowy cel jakim jest uzyskanie produktu leczniczego spetniajgcego
najwyzsze standardy jako$ci, bezpieczenstwa i skuteczno$ci, proponowana w rozprawie doktorskiej
tematyka badawcza jest w pelni uzasadniona.

Ocena merytoryczna
Czesé literaturowa

W dwoch pierwszych rozdzialach czeSci literaturowej rozprawy, Autorka przedstawita
podstawowe zagadnienia zwigzane z powstawaniem i rodzajami bolu oraz jego leczeniem omawiajgc
charakterystyke lekow przeciwbolowych i przeciwzapalnych z uwzglednieniem ich mechanizméw
i czasu dzialania oraz stosowanych dawek.

Dwa kolejne rozdziaty czesci literaturowej pracy zawieraja omowienie budowy i wlasciwosci
polimeréw stosowanych w przemysle farmaceutycznym ze szczegoétowa charakterystyka polimerow
o dzialaniu farmakologicznym, w tym w postaci lekow o przedtuzonym uwalnianiu oraz systemow
terapeutycznych, polimeréow krwiozastepczych a takze stosowanych w produkcji kapsutek
i mikrokapsutek i jako $rodki pomocnicze w produkcji lekow. Szczegotowo przedstawiono strukture



chemiczna, klasyfikacj¢ oraz zastosowania kopolimerow kwasu metakrylowego Eudragit jako waznej
grupy materiatéw stosowanych jako nosniki lekow.

Obszerny rozdziat czesci literaturowej pracy poswigcono przedstawieniu podstaw reologii
polimeréw, co jest uzasadnione z uwagi na szeroki zakres prac badawczych prowadzonych przez
Autorke, ktérych celem bylo przedstawienie pelnej charakterystyki reologicznej wytworzonych
materiatow. W kolejnym rozdziale przegladu literatury Autorka przedstawita zagadnienia dotyczace
rodzajow 1 otrzymywania statych dyspersji jako skutecznej modyfikacji rozpuszczalno$ci substancji
aktywnych farmaceutycznie omawiajac szerzej stabilno$¢ dyspersji amorficznych.

Przeglad literatury zamyka obszerny rozdziat zawierajagcy oméwienie procesu ekstruzji na gorgco,
rozwigzan konstrukcyjnych wytltaczarek stosowanych w technologiach farmaceutycznych
z uwzglednieniem konfiguracji §limakow, czasu przebywania i zuzycia energii oraz mozliwosci
dalszego przetwarzania wytloczyn jako potproduktu do otrzymywania réznych postaci lekow.
Omowiono rowniez proces mieszania podczas ekstruzji prowadzacy do otrzymania jednorodnej
mieszaniny substancji farmaceutycznej i materiatu polimerowego. W podsumowaniu przedstawiono
najwazniejsze wady i zalety zastosowania HME w przemy$le farmaceutycznym z uwzglednieniem
aspektow ekonomicznych. W rozdziale tym przedstawiono roéwniez podstawowe zwiazki
wielkoczasteczkowe do otrzymywania statych dyspersji ta metoda, w tym z zastosowaniem srodkow
pomocniczych w postaci plastyfikatorow. Ostatnia cz¢$¢ tego rozdziatu pracy zawiera aktualny stan
wiedzy na temat stosowanych w czgéci eksperymentalnej pracy polimerdow z rodziny Eudragit jako
no$nikéw wybranych lekow z grupy niesteroidowych lekéw przeciwbolowych i przeciwzapalnych tj.
ibuprofenu, naproksenu i diklofenaku ze szczegdétowym omowieniem wplywu parametrow
przetwarzania metoda HME na przebieg uwalniania substancji aktywnych. Szkoda jednak, ze Autorka
nie zakonczyla tego podrozdzialu podsumowaniem, z ktérego jasno wynikatby element nowosci
przedstawionej do oceny pracy.

Podsumowujac te cze$¢ rozprawy uwazam, ze studia literaturowe opracowane sg prawidtowo
i stanowig dobre wprowadzenie do tematyki badan. Autorka przedstawia kolejne zagadnienia
wyczerpujaco charakteryzujac materiaty i metodg ich otrzymywania bedace tematem pracy doktorskiej.

W czesci Il rozprawy przedstawiono cel pracy, ktorym jest zbadanie mozliwosci otrzymania
metodg  ekstruzji na goragco amorficznych stalych  dyspersji  niesteroidowego leku
przeciwzapalnego/przeciwbolowego substancji aktywnych farmaceutycznie tj. ibubrofenu, naproksenu,
diklofenaku sodu oraz chlorku potasu w polimetakrylowych nosnikach polimerowych
z dodatkiem plastyfikatora. Cel zostal sformutlowany szczegotowo z uwzglednieniem zaréwno
optymalizacji sktadu mieszanin tj. polimeru, API oraz plastyfikatora jak i warunkéw wyttaczania w tym
szybkos$ci obrotowej slimakow o roznej konfiguracji. W czgsci tej Autorka przedstawila hipotezy, ktore
zaktadaja, ze zastosowanie sktadnikéw o odpowiedniej budowie chemicznej w odpowiednim ich
stosunku masowym oraz doboér odpowiednich warunkow przetworstwa metoda HME pozwoli na
otrzymanie stabilnych amorficznych statych dyspersji polimer/API. Autorka zalozyla réwniez, ze
dodatek plastyfikatora w postaci behenianu glicerolu wplynie na poprawe procesu przetworczego
mieszanin no$nik polimerowy/API oraz procesu uwalniania API z dyspers;ji.

Oproécz celu aplikacyjnego nalezy podkresli¢ istotny cel naukowy pracy, jakim jest pelna ocena
wpltywu wszystkich parametrow ekstruzji na goraco z zastosowaniem wytlaczarki dwuslimakowe;j
wspoétbieznej tj. temperatury stref grzewczych, szybkosci dozowania, konfiguracji i szybkosci
obrotowej §limakow i zwigzanego z tym czasu przebywania mieszaniny w uktadzie uplastyczniajagcym
oraz momentu obrotowego $limakdw na otrzymanie stabilnej statej amorficznej dyspers;ji polimer/API.
W dostepnej literaturze tematu nie opisano dotychczas wptywu wszystkich wymienionych czynnikow
na wlasciwos$ci otrzymanego metoda HME ekstrudatu ASD, wilacznie z oceng wptywu jego sktadu na
profil uwalniania substancji aktywnej farmaceutycznie.



Czesé doswiadczalna

Czeg$¢ IV rozprawy zatytulowana Metodyka badan rozpoczyna rozdziat, w ktorym Autorka
przedstawita w postaci schematow blokowych gléwne obszary prowadzonych prac tj. badania
przesiewowe mieszanin polimer/lek/plastyfikator otrzymanych z wykorzystaniem metody odparowania
rozpuszczalnika 1 techniki prasowania, badania wlasciwe mieszanin polimer/lek/plastyfikator
otrzymanych w procesie HME oraz badan prowadzonych dla koncowej postaci leku. Schematyczne
przedstawienie dzialan badawczych bardzo ulatwia poruszanie si¢ po bardzo obszernej V czesci
rozprawy, w ktorej zaprezentowano wyniki badan i przedstawiono ich omowienie wraz z dyskusja.

W drugim rozdziale tej czgsci pracy przedstawiono charakterystyke materialdow stosowanych do
otrzymywania statych dyspersji tj. substancji aktywnych farmaceutycznie tj. ibubrofenu, naproksenu,
diklofenaku sodu i chlorku potasu oraz materialdéw proponowanych jako nosniki tj. czterech rodzajow
kopolimeréw  kwasu  metakrylowego 0 roéznej budowie chemicznej (E-EPO,
E-RLPO, E-RSPO i E-100), kopolimeru winylopirolidonu i octanu winylu (K-VA64) oraz
octanobursztynianu hydroksypropylometylocelulozy (HPMC-AS), a takze plastyfikatora, substancji
pomocniczych i odczynnikoéw stosowanych do przygotowania i badania tabletek. W kolejnym rozdziale
przedstawiono sktady mieszanin polimer/API  stosowanych do badan przesiewowych
i wlasciwych oraz oméwiono metodyke otrzymywania ASD metoda rozpuszczalnikowa, prasowania
ptytowego i HME z zastosowaniem miniekstrudera i ekstrudera produkcyjnego podajac szczegotowo
parametry przetwarzania. Omowiono rowniez metodyke przygotowania koncowej postaci leku
(tabletki/tabletki powlekanej). Scharakteryzowano metody badan strukturalnych (spektroskopia
w podczerwieni FTIR-ATR, szerokokatowa dyfraktometria rentgenowska XRPD), termicznych (analiza
termograwimetryczna TGA, roéznicowa kalorymetria skaningowa DSC) i reologicznych (reometria
rotacyjna w trybie oscylacyjnym i rotacyjnym, reometria kapilarna) stosowane do badan kompozycji
polimer/API przetwarzanych réznymi metodami oraz czystych skladnikow a takze metody oceny
wlasciwos$ci mieszanin przeznaczonych do wytlaczania tj. gestosci nasypowej i kata usypu. Omowiono
tez metody badan stosowanych do oceny wilasciwosci koncowej postaci leku tj. czasu rozpadu,
twardosci, jednolito$ci masy, $cieralnosci i wilgotnosci wzglednej tabletek oraz metodyke badania
uwalniania API, w tym z zastosowaniem wysokosprawnej chromatografii cieczowe;.

Prositabym Doktorantke o udzielenie odpowiedzi na nastgpujace pytania, ktorych zadanie wynika
z zaciekawienia szczegotami przygotowania materiatow do badan:

e Na str. 77 podano, ze kompozycje zawierajace polimer i API o skladzie podanym w Tabeli
4.4.2. uzupehiono alkoholem etylowym do okreslonej masy tj. do 1.6 g. Ilu % byly roztwory ?

e Nastr. 79 podano, ze do prasowania odwazono 0.1 g kompozycji polimer/API. Czy te nawazke
pobrano z wigkszej objetosci materiatu ?

e Na tej samej stronie okreslono zakres temperatury prasowania od 80°C do 120°C. Na str. 150
natomiast podano, ze proces prasowania prowadzono w temperaturze 130°C. Czy nalezy
rozumie¢, ze poczatkowo wskazany zakres temperaturowy dotyczyl badan wstepnych, po
ktorych ustalono wyzsza temperature prasowania ?

e  Jaki byly warunki mieszania kompozycji przeznaczonej do wyttaczania ?

Kolejna czes$¢ rozprawy zatytutowana IV. Czes¢ doswiadczalna jest cennym uzupetnieniem czgsci
1l Cel i zakres pracy, zostal tu bowiem jasno sformulowany element nowosci rozprawy, ktorym jest
zastosowanie duzej szybko$ci obrotowej S$limakéw w zakresie od 100 do 300 obrmin’
w celu skrocenia czasu przebywania kompozycji w ukladzie uplastyczniajacym, a w konsekwencji
zapobiezenia mozliwej termicznej degradacji sktadnikéw aktywnych. Nowoscig jest tez zastosowanie
plastyfikatora w postaci behenianu glicerolu, ktory nie byl dotychczas stosowany jako sktadnik
kompozycji zawierajacych stosowane w pracy polimery, wplywajacego nie tylko na ich wlasciwosci
przetworcze i ich stabilnos¢ ale takze na proces uwalniania API z tabletki przygotowanej z ekstrudatu.

Przedstawienie wynikow badan i ich dyskusja zostaly ujete w czesci V rozprawy, ktdra zostata
podzielona na 4 rozdziaty. W pierwszym z nich Autorka przedstawita, w oparciu o analiz¢ widm FTIR,
charakterystyke strukturalng zwigzkow stosowanych do wytwarzania ASD oraz ich wlasciwosci



termiczne na podstawie analizy termograwimetrycznej i badan metodg DSC. Ocena stabilnosci
termicznej oraz wyznaczenie temperatury topnienia API i temperatury zeszklenia polimeréw jest bardzo
istotna, stanowi bowiem kryterium doboru materiatéw do otrzymywania ASD metodg prasowania]
i wytlaczania i podstawg okreslenia warunkow temperaturowych przetwarzania w stanie stopionym tzw.
okna przetworczego a takze parametrow badan reologicznych. Drugim istotnym kryterium byla
temperatura poczatku rozkladu termicznego API, ktéra w przypadku ibuprofenu byla najnizsza
i wynosita ok. 140°C, natomiast w przypadku pozostatych substancji czynnych zblizona do temperatury
poczatku rozktadu polimeréw.

Przyjeto, ze dolng granicg okna przetworczego jest temperatura o 20°C wyzsza niz temperatura
zeszklenia polimeru natomiast gorng granice stanowi temperatura o 20°C nizsza od temperatury 5%
ubytku masy. W oszacowaniu zakresu okna przetworczego nie brano pod uwage temperatury topnienia
substancji lekowych, ktoéra w przypadku np. diklofenaku jest znacznie wyzsza niz temperatura gornej
granicy okna przetwdrczego. W tym przypadku API nie rozpuszcza si¢ w polimerze a tworzy odrgbna
faze, tak jak w materiatach kompozytowych polimer-napetniacz. Czy mozna rozumiec¢, ze przej$cie API
W stan stopiony nie jest warunkiem otrzymania ASD o prawidlowej, stabilnej strukturze ?

Drugi rozdziat dotyczy wynikéw badan przesiewowych, ktorych celem byt dobor odpowiedniego
nos$nika polimerowego dla substancji czynnych oraz ustalenie sktadu kompozycji polimer/API
z dodatkiem plastyfikatora i bez jego udziatu, pozwalajacego na otrzymanie ASD z mozliwie
najwyzszym stezeniem API. W oparciu o analize¢ widm FTIR folii otrzymanych metoda wylewania
z roztworu stwierdzono wystgpowanie silnych oddzialywan miedzyczasteczkowych w uktadach
polimer/API i polimer/APl/plastyfikator w przypadku ukladow zawierajacych ibuprofen
i naproksen wplywajacych na zwickszenie stabilnosci ASD, z jednoczesnym zanikiem wigzan
wodorowych charakterystycznych dla struktury krystalicznej API, co skutkuje wigksza mieszalnoscia
sktadnikow. Wykazano réwniez brak wplywu plastyfikatora na oddziatywania miedzyczasteczkowe
no$nik/API.

Doktorantka przedstawita szczegélowa analiz¢ badan termicznych otrzymanych folii nos$nik
polimerowy/API metoda TGA, ktorych celem bylo potwierdzenie wlasciwego doboru okna
przetworczego ustalonego na podstawie badan termicznych poszczegolnych sktadnikow. Na jej
podstawie Autorka wysnuwa ogolny wniosek, ze ,,badane mieszaniny charakteryzujg si¢ wypadkowg
odpornoscig termiczng polimeru i API”, z wyjatkiem ukladow polimer/ibuprofen, dla ktérego
stwierdzono istotng poprawe stabilno$ci termicznej. Stwierdza ponadto, ze dla wszystkich badanych
uktadow nastgpuje poprawa stabilnosci termicznej na skutek wprowadzenia plastyfikatora.

Analiza termograméw DSC folii wskazuje, ze API, niezaleznie od rodzaju powoduje efekt
plastyfikujacy, o czym $wiadczy obnizenie temperatury zeszklenia wraz z rosnagcym jego stezeniem
w mieszaninach z polimerami. Behenian glicerolu powoduje obnizenie temperatury przejscia szklistego
jedynie w mieszaninach zawierajacych ibuprofen i naproksen.

e (Czy moglabym prosi¢ Doktorantke o wyjasnienie wystapienia efektu plastyfikujacego
dodatkiem COM jedynie w przypadku mieszanin z IBU i NAP ?

e Okreslenie wypadkowa odpornos¢ termiczna nie wydaje si¢ prawidlowe. Czy Autorka miata na
mysli, ze temperatury ubytku 2%, 5% i 10% ubytku masy mieszczg si¢ w zakresie
temperaturowym rozktadu okreslonym dla pojedynczych sktadnikow kompozycji ?

e Analizujac szczegdtowo przedstawione termogramy mozna stwierdzi¢ wyrazny wplyw
zaré6wno rodzaju nosnika i substancji aktywnej, ktore roznig si¢ istotnie warto$ciami
temperatury ubytku 2% masy (polimery od 162 do 248°C, API od 141 do 276°C), jak i sktadu
kompozycji na tendencj¢ zmian ich odpornosci termicznej w porownaniu do stabilnosci
termicznej pojedynczych sktadnikow. Podobnie, wptyw zawarto$ci plastyfikatora na stabilnosc¢
mieszanin zalezy od rodzaju i st¢zenia pozostatych sktadnikéw mieszaniny. Przy tak obszernym
materiale badawczym wnioskowanie ulatwitoby tabelaryczne zestawienie chocby wartosci
temperatury 2% ubytku masy mieszanin i pojedynczych sktadnikow.

W kolejnym etapie, uktady wybrane na podstawie badan folii otrzymanych metoda odparowania
rozpuszczalnika poddano prasowaniu, aby otrzyma¢ mieszaniny w procesie przetwoOrstwa w stanie



stopionym w warunkach wysokiej temperatury i cisnienia, co pozwoli na ocen¢ ich wlasciwosci
termicznych i reologicznych przydatna w procesie ekstruzji na goraco.

Badania reologiczne metoda reometrii kapilarnej i rotacyjnej prowadzone w szerokim zakresie
szybkosci $cinania od 10 do 10° pozwolity na otrzymanie pelnej charakterystyki reologicznej no$nikow
polimerowych i wybranych mieszanin z API z plastyfikatorem i bez jego udziatu, ktéra pozwala na
prognozowanie zachowania mieszanin w warunkach $cinania podczas wytlaczania. Kompleksowa
analiza krzywych reologicznych pozwolita na stwierdzenie, ze wszystkie badane mieszaniny sg ptynami
nienewtonowskimi rozrzedzanymi $cinaniem. Ibuprofen i naproksen wplywaja na poprawe
przetwarzalnos$ci mieszanin z E-EPO obnizajac ich lepko$¢, co $wiadczy jednoczesnie o tym, ze obie te
substancje rozpuszczajg si¢ w nosniku. Efektu tego nie stwierdzono w przypadku dwdch pozostatych
substancji aktywnych. Badania potwierdzily rowniez plastyfikujace dziatanie behenianu glicerolu,
ktorego zastosowanie prowadzito do obnizenia lepkosci pozornej wraz rosngca jego zawartoscig
w mieszaninach. Wyniki badan reologicznych w trybie oscylacyjnym potwierdzily, ze badane materiaty
beda charakteryzowaty si¢ dobra przetwarzalno$cia, niezaleznie od stezenia leku.

Podsumowujac, wyniki przedstawionych badan termicznych dyspersji otrzymanych dwiema
metodami na etapie badan przesiewowych potwierdzaja, ze mozliwe jest bezpieczne przetworstwo
mieszanin EPO, RLPO, RSPO, K-VA64 i HMPMC-AS ze wszystkimi stosowanymi w pracy
substancjami aktywnymi w stanie stopionym metodg ekstruzji na goraco bez ryzyka ich degradacji
termicznej. Biorac jednak pod uwage doglebng analize oddzialywan migdzy sktadnikami kompozycji
do badan wilasciwych wybrano ibuprofen, ktory wykazuje najlepsza rozpuszczalnosc
w nosnikach polimerowych i zdolno$¢ do tworzenia z nimi amorficznych dyspersji, co potwierdzono
rowniez analizg temperatur przej$¢ fazowych. Analiza wiasciwosci reologicznych pozwolita na
wytypowanie dwoch rodzajow kopolimerdéw tj. E-EPO stosowany w formulacjach dozotadkowych
i stosowany w systemach kontrolowanego uwalniania E-RLPO o najlepszej charakterystyce
reologicznej i szerokim oknie przetworczym. W celu przeprowadzenia badan wtasciwych dla catego
wachlarza statych, doustnych form dawkowania leku, grupg nos$nikéw uzupetniono o E-L100-55
stosowany do formulacji dojelitowych, oraz, dla poréwnania Kollidon VA64.

Do rozdziatu 3 Badania wiasciwe-ekstruzja na gorgco Autorka wprowadza bardzo ciekawym

omowieniem koncepcji jakoSci przez projektowanie, ktorej elementy zaaplikowata podczas planowania
wytwarzania amorficznych statych dyspersji metoda ekstruzji na goraco w celu okreslenia wptywu
czynnikow procesowych HME na jako$¢ otrzymanego produktu. Graficzne przedstawienie zaleznosci
przyczynowo-skutkowych w postaci diagramu Ishikawy i podej$cia Quality by Design pozwala na petna
identyfikacje zaleznosci przyczynowo-skutkowych majacych wptyw na koncowa posta¢ produktu
otrzymanego metoda HME oraz okreslenie istotnych etapow prac zwiazanych z procesem powstawania
lekow.
W tym miejscu nasuwa si¢ uwaga o charakterze porzadkowym dotyczaca prawidlowego nazewnictwa
elementow diagramu, przykladowo konfiguracja i szybko§¢ $rub, stopien zapelnienia, dlugosé
ekstrudera czy projekt dyszy, ktore prawidtowo powinny brzmie¢: konfiguracja i szybko$¢ obrotowa
slimakow, szybkos¢ dozowania, dlugos¢ uktadu uplastyczniajacego i ksztatt dyszy. Niezrozumiale jest
tez zakwalifikowanie wydajnosci i czasu przebywania jako parametrow na wejsciu, sa one wynikiem
m.in. szybkosci dozowania i obrotowej $limakdéw. Czy moge prosi¢ Doktorantke o komentarz ?

Autorka scharakteryzowata sktadniki i mieszaniny wytypowane do ekstruzji okreslajac ich gestosé
nasypowg i po ubiciu, wspdtczynnik Hausnera, indeks w skali Carra i kat usypu stwierdzajac, ze ich
parametry reologiczne speiniajg kryteria materialdow proszkowych stosowanych w przetworstwie
w stanie stopionym bez ryzyka problemdéw technologicznych, zwigzanych m.in. z dozowaniem
sktadnikow do leja zasypowego wytlaczarki. Zdolnos¢ do plynigcia materiatow nieznacznie poprawia
dodatek plastyfikatora.

Na podstawie szczegotowej analizy wynikow badan wytlaczania Doktorantka potwierdzila, ze
moment obrotowy §limakow oraz czas przebywania maleja wraz ze wzrostem szybkosci obrotowej
slimakow przy stalej szybko$ci dozowania, natomiast jej wzrost przy stalej szybkosci obrotowej
slimakow skutkuje wzrostem momentu obrotowego i wydluzeniem czasu przebywania mieszanin



w ukladzie uplastyczniajacym. Ponadto, efektywng konfiguracja s$limakow, z punktu widzenia
otrzymania statych dyspersji na bazie nosnikow Eudragit o zadowalajacej jakosci ocenionej wizualnie,
okazata si¢ ta, z dwiema strefami mieszajacymi, niezaleznie od temperatury prowadzenia wytlaczania
w zakresie 90-140°C. Wyniki tych badan pozwolily na wytypowanie sktadu mieszaniny polimer/IBU
oraz warunkow ekstruzji tj. szybkosci obrotowej $limakéw 250 obrmin™ i szybko$ci dozowania 25
gmin’ pozwalajacych na otrzymanie ASD jako materiatu do przygotowania ostatecznej formy leku —
tabletek.

W kolejnym kroku Doktorantka ocenita wlasciwosci termiczne i strukturalne otrzymanych
ekstrudatow wnioskujac na podstawie badan metodg spektroskopii FT-IR, DSC i XRPD
o prawidlowym doborze parametrow przetworstwa, ktorego efektem bylo otrzymanie statych
amorficznych dyspersji, w ktorych amorficzny IBU byt catkowicie rozpuszczony w polimerze.
W przypadku wszystkich mieszanin zaréwno IBU jak i behenian glicerolu dziatat plastyfikujaco, przy
czym plastyfikator nie rozpuszczal si¢ calkowicie w matrycy polimerowej, o czym $wiadczy
wystepowanie piku topnienia na termogramach DSC wszystkich mieszanin trojsktadnikowych
zwigzanego z topnieniem fazy krystalicznej COM, oraz dwoch temperatur zeszklenia na termogramach
mieszanin E-EPO/IBU/COM i E-RLPO/IBU/COM. Plastyfikujace dziatanie ibuprofenu i behenianu
glicerolu potwierdzaja réwniez, mierzone podczas ekstruzji, malejace w stosunku do no$nikow
polimerowych, warto$ci momentu obrotowego. Behenian glicerolu, ze wzgledu na pozostatos¢ struktur
krystalicznych po ekstruzji, nieznacznie zwigkszatl krucho$¢ wyttoczyny utatwiajac jej rozdrabnianie.

Cho¢ analiza metodg DSC nie wykazata istotnych roznic wtasciwosci termicznych ekstrudatow
otrzymanych w roznych temperaturach w procesie HME, Doktorantka stwierdzita réznice profili
uwalniania API z ekstrudatow, w zaleznos$ci od temperatury przetworstwa. Wykazata, ze najwigksza
szybkoscig uwalniania IBU po 180 minutach (66%) w warunkach imitujacych $rodowisko zotadka
charakteryzuja sie tabletki wykonane z ekstrudatu E-EPO/IBU/COM wytlaczane w temperaturze 140C.
Z kolei, tabletki wykonane z uktadu trojsktadnikowego E-L100-55/IBU/COM, przetwarzane w tej same;j
temperaturze charakteryzuja si¢ najwyzszym stezeniem uwalnianego API w warunkach imitujacych
srodowisko jelita cienkiego (ok. 30%). Niezaleznie od rodzaju no$nika, na bazie ktorego wytworzono
ekstrudat, stezenie uwalnianej substancji aktywnej jest wyzsze dla tabletek otrzymanych z ukladow
trojsktadnikowych. Ponadto, analiza profili uwalniania z tabletek otrzymanych z ekstrudatow wskazuje
wyzsze o ok. 30% st¢zenia uwalnianej substancji aktywnej w pordwnaniu z wynikami otrzymanymi dla
tabletek klasycznych i powlekanych.

W badaniach uwalniania API zastosowano ekstrudaty z 25% zawartoscia IBU, czy wigksze jego stezenie
wplywaloby na szybkos¢ uwalniania ?

Uzupelieniem oceny tabletek z ekstrudatow jako ostatecznej formy leku sa wyniki badan
stabilnos$ci otrzymanych ASD, ktore na skutek silnych oddzialywan pomigdzy sktadnikami sg stabilne
przez 3 miesigce w temperaturze 40° C przy wilgotnosci wzglednej 75%.

Podsumowujac, na podkreslenie zastuguje imponujacy zakres prezentowanych badan, ktore
Doktorantka realizowala w sposob konsekwentny, zgodnie z zaplanowanym zakresem prac
badawczych. Z uwagi jednak na obszerng analize otrzymanych wynikow korzystne bytoby ich
podsumowanie po kazdym rozdziale z dyskusja z aktualnymi danymi literaturowymi dotyczacymi
nos$nikow polimerowych oraz parametrow procesu HME dla uktadow no$nik polimerowy/API (IBU,
NAP, Dic-Na), ktore Doktorantka szeroko omdwita w czesci literaturowej rozprawy.

Przedstawione w tresci recenzji uwagi i sugestic majg w wiekszosci charakter dyskusyjny lub
porzadkowy i nie obnizaja wysokiej wartosci merytorycznej pracy doktorskiej pani mgr inz. Kingi
Biedrzyckiej.

Na podkres$lenie zastuguje staranna edytorska strona rozprawy, a nieliczne usterki
i niedoskonalos$ci wynikajace prawdopodobnie z obszernosci pracy, nie wptywaja na ogolng pozytywna
oceng pracy w ujeciu edytorskim. Logiczna struktura rozprawy powinna by¢ jednak spojna ze spisem
tresci, brakuje w nim wyraznego podziatu na glowne cze¢$ci rozprawy oznaczone w tresci rozprawy
cyframi rzymskimi, w tym kluczowego rozdziatu jakim jest cel i zakres pracy.



Podsumowanie

Zatozone przez panig mgr inz. Kinge Biedrzycka cele pracy zostaty osiggnigte tzn. otrzymano
stabilne amorficzne stale dyspersje ibuprofenu w nos$nikach polimerowych metoda ekstruzji na goraco.
W oparciu o szerokie badania reologiczne, termiczne i strukturalne dobrano odpowiedni sktad mieszanin
polimer/API i ustalono warunki procesu HME, w ktorych otrzymano ASD o pozadanej strukturze
1 wlasciwosciach. Udowodniono, ze dodatek behenianu glicerolu wplywa korzystnie na wtasciwosci
przetwdrcze (zmniejszenie lepkos$ci stopu, zdolnosci ptyniecia proszku) oraz na proces uwalniania API
z ASD.

Nalezy podkresli¢, ze Doktorantka z powodzeniem zrealizowala zwigkszenie skali procesu
z laboratoryjnej na pottechniczng otrzymujac ASD o zblizonych wiasciwos$ciach, co jest nie zawsze
oczywiste i w wielu technologiach problematyczne. Wartosciowe wyniki badan zrealizowanych przez
mgr. inz. Kinge Biedrzycka stanowia istotny wktad w rozwoj wiedzy z zakresu nauk chemicznych
i nauk farmaceutycznych. Nie bez znaczenia jest jednak fakt, ze przedstawiona do oceny rozprawa ma
charakter interdyscyplinarny, taczy bowiem nie tylko zagadnienia z zakresu nauk chemicznych
i farmaceutycznych ale réwniez inzynierii chemicznej i inzynierii materiatowej, co dodatkowo zwigksza
merytoryczna jej warto$C. Z aplikacyjnego punktu widzenia bardzo cenna jest potencjalna mozliwosc¢
zastosowania uzyskanych wynikéw w technologii postaci leku o modyfikowanym uwalnianiu.

Pani mgr inz. Kinga Biedrzycka wykazata si¢ szeroka wiedzg zwigzang z przedmiotem rozprawy
a prawidlowe zaplanowanie i przeprowadzenie eksperymentoéw, analiza ich wynikdw i spdjne
wnioskowanie wymagato wiedzy Doktorantki z zakresu zagadnien, ktore dotycza kilku dyscyplin.
Wykonane prace doswiadczalne dowodza bieglosci w poslugiwaniu si¢ nowoczesna aparatura
badawcza i umiejetnosci wykorzystania uzyskanych wynikdéw przeprowadzonych badan. Reasumujac
stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska $§wiadczy o bardzo dobrym opanowaniu warsztatu
pracy.

Uwzgledniajac wartosci poznawcze i aplikacyjne, stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca
doktorska Pani mgr. inz. Kingi Biedrzyckiej ,.Zastosowanie ekstruzji na gorqco w farmacji do
otrzymywania stalych dyspersji niesteroidowego leku przeciwbolowego w matrycy polimerowej” spetnia
ustawowe 1 zwyczajowe wymagania stawiane rozprawom doktorskim. Wnioskuj¢ zatem do Wysokiej
Rady Dyscypliny Nauki Chemiczne Politechniki Poznanskiej o jej przyjgcie i przeprowadzenie dalszych
etapow przewodu doktorskiego.
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