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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Mariusza Staskiewicza

»~Assessment of potential impact of cherry flavor on stability of montelukast tablets”

wykonanej pod kierunkiem promotora prof. dr hab. Pawta Szymanskiego

oraz promotora pomocniczego dr n. farm. Kamili Czarneckiej

Irwatos¢ produktow leczniczych jest waznym elementem nie tylko na etapie produkcji ale
rowniez w pozniejszym procesie przechowywania oraz stosowania lekow. Dlatego badania
rozwojowe nowego produktu leczniczego rozpoczynaja sie od udowodnienia stabilnosci substancji
lecznicze] poprzez zapewnienie odpowiedniego skladu formulacji. Obowigzkiem producenta jest
wykazanie 1 opisanie w dokumentacji rejestracyjnej braku zmian substancji leczniczej w produkcie
leczniczym w trakcie produkcji. w tym okreslenie zgodnosci substanci leczniczej z substancjami
pomocniczymi jak réwniez w okresie przechowywania pod wptywem czynnikéw zewnetrznych.
Gwarantuje to bezpieczenstwo stosowania danego produktu leczniczego zaréwno pod katem
osiagnigcia efektu terapeutycznego jak rowniez braku wystepowania dziatan niepozadanych wskutek

powstania produktow rozpadu API.

Przyktadem tego jest przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska pana mgr Mariusza
Staskiewicza wykonana pod kierownictwem prof. dr hab. Pawla Szymanskiego oraz dr Kamili
Czarneckiej w Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej, Analizy Lekow i Radiofarmacji, Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi. Zaproponowany temat rozprawy doktorskiej wpisuje sie w nurt badan
naukowych z zakresu analizy farmaceutycznej oraz technologii postaci leku prowadzonych przez
promotorow jak rowniez wykonywanych w ramach obowigzkow zawodowych przez doktoranta w

przemysle farmaceutycznym.



Praca doktorska liczy 85 stron i jest zbiorem wynikdéw badan prowadzonych przez mer
Mariusza Staskiewicza w ramach wspoétpracy Uniwersytetu Medycznego w Lodzi oraz polskiej
firmy farmaceutyczno-biotechnologicznej Adamed Pharma SA. Gléwny cel badan dotyczy
oceny wptywu aromatu wisniowego na stabilnos¢ substancji aktywnej montelukastu w formie
tabletek niepowlekanych. Aromat wisniowy jako substancja pomocnicza z jednej strony
niweluje gorzki smak substancji czynnej, z drugiej strony jego duze stezenie moze mie¢ wplyw

na stabilnos¢ formulacji zawierajacej montelukast.

W tym celu doktorant we wstepie w sposob jasny i treSciwy wprowadza czytelnika w
problematyke zanieczyszczen API z pokresleniem procesu oksydacji i powstalych w jej wyniku

zanieczyszczen sulfotlenkiem tak jak ma to miejsce w przypadku montelukastu. Porownujac

wstgpne badania stabilnosci dla tabletek powlekanych oraz niepowlekanych, te drugie bez
dodatku EDTA okazaly si¢ najmniej stabilna formulacja dla badanego API. Wstep obejmuje
rowniez opis aktywnosci pochodnych fenolowych oraz flawonoidow jako ZwW13zkow o
potencjalnym dziataniu prooksydacyjnym oraz antyoksydacyjnym. Gltowny cel badan zostal
podzielony na etapy obejmujace modyfikacje najmniej stabilne; formulacji — tabletek
niepowlekanych, jakosciowa analize aromatu wisniowego, oszacowanie catkowitej zawartosci
zwigzkow fenolowych, zawartosci flawonoidow, zdolnosci oksydacyjnej aromatu wisniowego

oraz modyfikacje receptury celem identyfikacji potencjalnego zrodta o dziataniu utleniajgcym.

Czgs¢ doswiadczalna poprzedzona jest opisem ,.materialy i metody”, ktore w mniej lub
bardziej szczegoétowy sposob opisuja przeprowadzone procedury. Czes¢ wynikow jest
przedstawiana zdawkowo co doktorant wyjasnia wiasnoscig intelektualna producenta lub
faktem. ze nie jest to przedmiotem opisanych badan. Dla przykfadu informacja na str 29

mowigca o nieumieszezeniu szczegdtowego opisu analizy aromatu wisniowego pod katem
flawonoidow nie zaspokoitla mojej ciekawosci co moim zdaniem wzbogacitoby lekture

dysertacji. Do czesci analitycznej nasuwaja si¢ pytania:

- Rycina 6-3 (str 39) przedstawia chromatogram MS oraz UV. Brak jest opisu osi (X).
Chromatogram przy uzyciu detekcji UV prawdopodobnie przedstawia dane z tabeli 6-3. Piki
opisane numerami 1-7 koresponduja prawdopodobnie do pikdéw opisanych w kolumnie

pierwsze] ww. tabeli.

- Na jakiej podstawie doktorant opracowujac metode HPLC do identyfikacji flawonoidow
(screening analysis) wybratl 3 analityczne dtugosci fali (str 31) majac do dyspozycji

detektor z matryca fotodiodowa?



- Jakie zrodlo jonizacji bylo uzyte do analizy MS i czy zastosowanie innego nie poprawitoby
identyfikacji MS? By¢ moze zmiana Zrédla jonizacji na np. APCI rozwiazalaby problem

opisany w akapicie Conclusion str 42.

W rozdziale Wyniki i dyskusja doktorant wykazal brak obecnosci zwigkdw

flawonoidowych przypisujac dziatanie przeciwutleniajace zwiazkom fenolowym m.in.
antocyjanom. Ciekawym wynikiem jest analiza poziomu sulfotlenku po 30 dniach w roznych

mieszaninach.

- Na rycinie 6-6 (str. 47) przedstawiono stezenie zanieczyszczenia MTK 2 dla roznych
substancji pomocniczych (przeciwutleniaczy). Czy powyzej wskazany trans-sulfotlenek jest
tozsamy z sulfotlenkiem wskazanym w tabelach od 6-6- do 6-10 — czy jest to suma

zanleczyszczen trans+cis?

Okazalo sig, ze 5-krotne wigkszy dodatek aromatu wisniowego obniza trwalo$¢ API
zwigkszajac ponad 2-krotnie zawarto$¢ produktu utleniania — sulfotlenku. Proces ..starzenia”
po 6 miesigcach jeszcze bardziej réznicuje testowane mieszaniny w stosunku do oryginalnego
skiadu. Bazujac na ww. doswiadczeniu i na danych literaturowych autor stwierdza, ze wysokie
stezenie przeciwutleniacza moze powodowaé odwrotny efekt — nasilenia procesu utleniania

APLNa podstawie szeregu badan, w tym z réznymi modyfikacjami receptury doktorant

stwierdza, ze gldéwnym zrédlem procesu oksydacji jest obecnosé ce. ulozy mikrokrystalicznej
oraz wolne rodniki powstate w dluzszym okresie czasu. Stad pytanie czy planuje si¢ jej zamiang

na inng substancje¢ pomocnicza pozbawiona wlasciwosci utleniajacych?

Przedstawiong do recenzji prac¢ oceniam dobrze. Co prawda z jednej strony przyjmuje
ona momentami charakter raportu z prac rozwojowych ale z drugiej strony potwierdza ona
mozliwos¢ laczenia potencjalu naukowego uczelni z rozwojem produktu leczniczego w
sektorze przemystowym. Oprocz bogatego doswiadczenia zawodowego w przemysle
farmaceutycznym na uwage zastuguje aktywnos¢ naukowa doktoranta poparta
wspotautorstwem 2 artykutdw w recenzowanych czasopismach Acta Polonie Pharmaceutica —

Drug Research oraz Chemical Papers.

Stwierdzam, iz praca doktorska odpowiada wymaganiom stawianym przez
obowigzujgce przepisy i wnosze o dopuszczenie pana magistra Mariusz Staskiewicza do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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