VII STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM.

Przedmiotem niniejszej rozprawy byla identyfikacja czynnikéw majacych kluczowy
wplyw na dostepnos$¢ farmaceutyczng substancji czynnej w produkcie leczniczym w postaci
tabletek do natychmiastowego uwalniania. Substancja czynna podlegajaca analizie
W niniejszej dysertacji zaliczana jest do nowej generacji lekow przeciwzakrzepowych
i charakteryzuje si¢ bardzo stabg rozpuszczalno$ciag oraz dobra przenikalnoscia przez btony
komorkowe. W zwigzku z tym mozna jg zaklasyfikowa¢ do II klasy BCS
(ang. Biopharmaceutics Classification System).

W przypadku konwencjonalnych doustnych postaci leku na ogélny poziom
przenikalnosci substancji czynnej przez blony komoérkowe wplywaja zmiany w stezeniu
rozpuszczonej substancji czynnej, regulowane przez szybkos$¢ rozpuszczania. W zwigzku
z tym mozliwos$¢ kontroli 1 wptywu na szybko$¢ rozpuszczania czasteczek charakteryzujacych
si¢ szczegOlnie stabg rozpuszczalnoscig jest kluczowa w uzyskaniu ich odpowiedniej
biodostgpnosci  w organizmie cztowieka. Uzyskanie substancji czynnej
w formie rozpuszczonej poprzedzone jest dwuetapowym procesem sktadajagcym sie
z dezintegracji postaci leku a nastepnie solubilizacji czasteczek substancji czynnej. Zaréwno
zmiany w obrgbie parametréw fizycznych substancji czynnej jak i w obrebie zastosowanego
typu 1 ilo$ci substancji pomocniczych moga w istotny sposéb wplyna¢ na krytyczne cechy
jakosciowe produktu i tym samym docelowo wplynaé na stopien biodostepnosci substancji

czynnej.

Celem przeprowadzonych prac eksperymentalnych byta weryfikacja ktore z badanych
czynnikow w obrebie sktadu jakosciowo-ilosciowego produktu leczniczego maja najbardziej
istotny wptyw na stopien uwalniania substancji czynnej w warunkach in vitro. W tym celu
sporzadzono 25 roéznych kompozycji w skali laboratoryjnej przy zastosowaniu technologii
mokrej granulacji, ktore nastgpnie poddano analizie profilu uwalniania przy zastosowaniu
zwalidowanych metod spetniajacych warunki sink. W zaleznosci od etapu prowadzonych badan
dla wybranych kompozycji przeprowadzano réwniez dodatkowe testy w zakresie profilu
uwalniania przy zastosowaniu mediow o ré6znym pH tj. 0,1 M kwas solny (pH 1,2), bufor
octanowy (pH 4,5) oraz bufor fosforanowy (pH 6,8) a takze przeprowadzono analizg stosujac
alternatywng metod¢ uwalniania z wykorzystaniem tazni o zmodyfikowanym spodzie

(ang. peak vessels).



