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Rozprawy doktorskiej Pani mgr farm. Agnieszki Kozak pt. ,.Kokrysztaly etenzamidu —

badania strukturalne, fizykochemiczne i farmaceutyczne™

Wykonanej pod kierunkiem Pana prof. dr hab. Waclawa Kotodziejskiego
oraz promotora pomocniczego Pani dr hab. n. farm. Edyty Pindelskie;j
w Zakladzie Chemii Analitycznej, Katedrze Chemii Analitycznej i Biomaterialow
Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej

Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Przedstawiona do oceny praca jest typowym opracowaniem o charakterze
eksperymentalnym. Stanowi ona zbidr spdjnych tematycznie pigeiu artykutow,
opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych, ktére znajduja sie w wykazie
czasopism okreslonym przez ministra wlasciwego do spraw nauki na podstawie przepisow
dotyczacych finansowania nauki. Oceniana dysertacja obejmuje: 166 stron, w tym liczne
rysunki i tabele zamieszczone glownie w zalaczniku w postaci jednotematycznych artykultow
naukowych. Struktura i podzial czgsci pracy sa prawidlowe i obejmuja czes¢ literaturowa
(wprowadzenie - uzasadnienie podjecia pracy) — 12 stron, zalozenia i cele pracy — 1 strona,
a pozostalg czes¢ zajmuje omowienie idyskusja wynikow wraz z podsumowaniem oraz
wnioskami (lgcznie 23 strony). Spis literatury obejmuje 4 strony. Ostatnim i najwazniejszym
elementem ocenianej pracy jest zalacznik zawierajacy wydrukowane artykuly naukowe
bedace podstawa rozprawy doktorskiej Pani mgr Agnieszki Kozak (2 artykuty przegladowe
o tgcznym IF = 14,521 oraz 3 oryginalne artykuly badawcze opublikowane w prestizowych

zagranicznych czasopismach naukowych o lacznym IF = 10,189)
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W bardzo rzeczowej czesci teoretycznej Autorka wprowadza czytelnika w zagadnienie
i uzasadnienie wyboru tematu oraz celu badan. Przeglad literatury wyjatkowo dobrze opisuje
aktualne problemy zwiazane zaréwno z wprowadzaniem nowych lekéw stosowanych
w leczeniu ludzi, jak i z postacig substancji aktywnej (API). W tej czgsci pracy Autorka
skupila sie na ogélnej charakterystyce substancji aktywnych pod wzgledem ich wlasciwosci
bio-farmaceutycznych, czyli z punktu widzenia rozpuszczalnosci w wodzie i przenikalnosci
przez bariery biologiczne. Autorka wykazata, ze posta¢ APIL jak i samego produktu
leczniczego, odgrywa kluczowa rolg w skutecznosci terapii. Prowadzenie badan w zakresie
opracowywania nowych postaci nawet znanych substancji aktywnych jest bardzo wazne, gdyz
istnieje mozliwo$¢ poprawy ich wlasciwosei fizykochemicznych i farmakodynamicznych,
co przeklada si¢ w sposob bezposredni na efekty terapeutyczne. Autorka w mistrzowski
sposob opisata jeden ze sposobéw zmiany wlasciwosci fizykochemicznych substancji
aktywnych, polegajacy na otrzymywaniu kokrysztatlow ze zwiazkami obojetnymi biologiczne
(nieaktywnymi biologicznie) lub z innymi substancjami aktywnymi, otrzymujac de facto
nowe produkty lecznicze, mogace znalezé zastosowanie w nowych wskazaniach
terapeutycznych. Autorka dokonata bardzo szczegélowego opisu metod otrzymywania
kokrysztalow oraz ich badania, w tym réwniez w gotowych postaciach farmaceutycznych
w formie np. tabletki twardej, zarowno z punktu widzenia fizycznego, jak i chemicznego
zuwzglednieniem metod stosowanych do badania przemian fizykochemicznych

zachodzacych w funkcji czasu.

Na podstawie wstepu teoretycznego Autorka sformutowata cel glowny pracy oraz
sze$¢ celow szczegOlowych. Zakres zadan badawczych zostal okreslony prawidiowo
adekwatnie do postawionych celéw pracy. Zakres doswiadczen przedstawiono przejrzyscie
w kolejnych rozdziatach dysertacji i ma on odzwierciedlenie w zaproponowanej metodyce
badawczej, opisanej w dolgczonych artykulach naukowych. Opis w zakresie materialow

i metodyki badawezej takze sformutowano bardzo klarownie i zrozumiale.

Nalezy podkresli¢, ze oceniana praca posiada bardzo bogaty material doswiadczalny
i charakteryzuje jg roznorodno$é¢ zastosowanej metodyki. Odnoszac si¢ do wynikow i ich
dyskusji stwierdzam, iz Autorka wykonata bardzo duzo pracy w zakresie badania struktury
otrzymywanych kokrysztalow etenzamidu. Na podkreslenie zastuguje stosowanie wyjagtkowo
wysublimowanych i doktadnych metod badawczych struktur krystalicznych, takich jak
SSNMR czy FT-IR, ktére uwiarygadniaja dodatkowo uzyskane wyniki. Odnoszac sig
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do metody otrzymywania, nastgpnie charakterystyki fizykochemicznej oraz testow
rozpuszczalnosei i profili uwalniania z gotowej postaci farmaceutycznej kokrysztatow
etenzamidu z kwasem gentyzynowym (ETGA1 oraz ETGA2) oraz etenzamidu z kwasem
malonowym (ETMALO), z kwasem maleninowym (ETMALE) i z kwasem gutarowym
(ETGLUT) - nie mam zadnych zastrzezern. Wyniki tych badan zostaty opublikowane
w recenzowanych artykutach naukowych (publikacja P3 praz P4), o wskazniku odziatywania
(IF) wynoszacym odpowiednio 3,649 oraz 3,074. Autorka zbadata rowniez wplyw procesu
technologicznego otrzymywania tabletek twardych na przemiany fizyko-chemiczne
kokrysztalow enenzamidu i kwasu gentyzynowego (ETGA1 oraz ETGA?2). Opracowala nowy
sklad recepturowy tabletki twardej umozliwiajacy zachowanie lepiej rozpuszczalnej formy
ETGA2, co zostalo opisane w patencie , Kompozycja farmaceutyczna w postaci tabletki
zawierajaca etenzamin” (P.419702), ktorego jest wspolautorem. Bardzo szczegélowo
i wyczerpujaco Autorka opisala wplyw czynnikow zewngtrznych na proces kokrystalizacji
etenzamidu, a wyniki tych badan przedstawita w publikacji P5 o wskazniku oddziatywania IF
= 3,466. W odniesieniu do czesci eksperymentalnej pracy nasuwa si¢ kilka pytan

wynikajgcych z ciekawosci recenzenta:

1. Wyjsciowe metody stosowane do otrzymywania kokrysztalow etenzamidu,
jakie stosowane byly w pracy to metoda mechanochemiczna (ucieranie
mieszaniny zwigzkow z niewielka iloscig rozpuszczalnika) oraz metoda
powolnej krystalizacji z roztworu. W publikacji P5 z przedstawionych badan
wynika, ze kokrystalizacje i to z wydajnosciag wynoszaca 100% mozna uzyskac
poprzez ucieranie mieszaniny skladnikéw i1 pozostawienie jej na okres
6 miesi¢gcy lub zainicjowanie procesu z wydajnoscig 100%, stosujgc sile
nacisku np. 6MPa przez 15 min. Czy wyniki tych prac mozna potraktowac
za opracowanie nowych metod kokrystalizacji? Szczegodlnie interesujace
wydaje si¢ otrzymywanie kokrysztaléw stosujgc zroznicowane sity nacisku,
przez rozny czas. Dokladajac do tego rozny stopien np. granulacji surowcow
wyjsciowych (API i innych skiadnikow kokrysztatu), czy mozliwe bedzie

otrzymywanie nowych kokrysztatow?

2. Czy badany byl wplyw czynnikow zewnetrznych (np. sila nacisku

na mieszanine fizyczna etenzamidu i kwasu gentyzynowego)? Czy mozna



spodziewa¢ si¢ podobnych wynikoéw inicjowania kokrystalizacji ET z GA jak

w przypadku etenzamidu i kwasu glutarowym?

3. Przeprowadzenie szeregu eksperymentow zwigzanych 2z czynnikami
zewnetrznymi  wplywajacymi na  kokrystalizacjg etenzamdu z kwasem
glutarowym pokazuje jak bardzo dynamiczny i dos¢ zlozony jest proces
kokrystalizacji. Nasuwa si¢ pytanie. co dzieje si¢ lub co moze si¢ dziac
z kokrysztatami (chodzi o zmiang ich pierwotnych wlasciwosci fizyko-
chemicznych) pod wplywem czynnikéw stresowych oraz  testow
starzeniowych, ktérym poddaje sie gotowe postacie produktéw leczniczych?
Jest to bardzo wazny element jakosciowy i bardzo czesto dyskwalifikujgcy
opracowang posta¢ farmaceutyczng do wprowadzenia na rynek, gdyz np.
w krotkim czasie mogg nastgpowac niekorzystne przemiany fizykochemiczne
np. zmiana formy krystalicznej, co skutkuje zmiang rozpuszczalnosci, profilem
uwalniania, a w konsekwencji biodostepnoscia i nie spelnieniem pierwotnych

zatozen produktu leczniczego.

Z redakcyjnego punktu widzenia wysoko oceniam staranno$¢ Autorki w opracowaniu
przedstawionej dysertacji. Rysunki i tabele zamieszczone w rozdziatach poswigconych
omawianiu wynikéw pozwalajg na ich dobrg interpretacje. Na podkreslenie zastuguje takze
SILNIE aplikacyjny charakter pracy, ktory w przyszlosci moze zaowocowaé opracowaniem
innowacyjnych postaci substancji aktywnej, a nawet postaci farmaceutycznej. Bazujac
na wartosci dodanej, jaka niesie omawiana dysertacja uwazam, Zze jest to wyrdzniajgca sig
praca doktorska, gdyz ukierunkowana od samego poczatku nie tylko na wysoki poziom
naukowy prowadzonych badan, ale praktyczne ich wykorzystanie w opracowaniu nowych
lekow. Dodatkowo Autora wszystkie wyniki swojej pracy opublikowala w bardzo dobrych
czasopismach naukowych o zasiegu migdzynarodowym i wysokim wskazniku odziatywania
(IF), co dodatkowo uprawnia ta dysertacje do wyrdznienia jako praca doktorska o bardzo
wysokim poziomie naukowo-badawczym i istotnym aspekcie aplikacyjnym prowadzonych

badan.

Rozwazajac calo$¢ ocenianej pracy stwierdzam, ze zawiera ona kompleksowe
opracowanie eksperymentalne, w wielu elementach nowatorskie i aplikacyjne. Rozprawa

naukowa Pani mgr farm. Agnieszki Kozak pt. ,Kokrysztaly etenzamidu — badania



strukturalne, fizykochemiczne i farmaceutyczne” jest wykonana na wysokim poziomie i
wpeti odpowiada wymaganiom stawianym pracom doktorskim. Dlatego przedktadam
Radzie Wydzialu Farmaceutycznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek

o dopuszczenie Pani mgr farm. Agnieszki Kozak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednocze$nie wnioskuje o wyréznienie tej pracy.




