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Streszczenie

Zatozenia badawcze rozprawy doktorskiej obejmuja oceng przydatnosci dwutlenku
wegla w stanie nadkrytycznym w projektowaniu postaci leku z bikalutamidem. Rownolegle,
jako poréwnawcza metode sporzadzania statych rozproszen zastosowano mielenie w mtynie
planetarno-kulowym.

W oparciu o badania wstepne do prac wytypowano trzy nosniki hydrofilowe,
tj. Makrogol 6000, Poloxamer® 407 oraz PVP K-29/32 do sporzadzenia statych rozproszen w
stosunku wagowym substancja lecznicza no$nik 1:1. Dla kazdego z no$nikéw ustalono
optymalne parametry procesu, tj. warto$ci ci$nienia oraz temperatury, przy ktorych uzyskano
najwickszg ilo$¢ rozpuszczonego bikalutamidu w poréwnaniu z mieszaninami fizycznymi oraz
samg substancja leczniczg. Ponadto, traktowanie uktadow bikalutamid-no$nik dwutlenkiem
wegla w stanie nadkrytycznym spowodowato rowniez zmian¢ morfologii czastek oraz
zmniejszenie stopnia krystaliczno$ci substancji  leczniczej w otrzymanych stalych
rozproszeniach. W przypadku metody mielenia, zmniejszenie stopnia krystaliczno$ci uzyskano
dla statych rozproszen z Makgorolem 6000 i Poloxamrem® 407. Mielenie bikalutamidu z PP
K-29/32 prowadzito do jego amorfizacji, jakkolwiek ilo§¢ rozpuszczonej substancji lecznicze;j
zalezata od liczby cykli mielenia.

Kolejnym etapem prac badawczych byto projektowanie statych postaci leku. Finalnie
uzyskano 6 formulacji tabletek zawierajacych stale rozproszenia z ww. no$nikami sporzadzone
metoda z zastosowaniem dwutlenku wegla w stanie nadkrytycznym oraz mielenia. Dokonano
oceny wilasciwosci mas tabletkowych oraz sporzadzonych tabletek 1 minitabletek. Sposrod
wszystkich formulacji najwiecej bikalutamidu uleglo uwolnieniu z tabletek zawierajacych state
rozproszenie z Makrogolem 6000 sporzadzone metoda z zastosowaniem dwutlenku wegla w
stanie nadkrytycznym. Podczas procesu tabletkowania dochodzito do mechanochemicznej
aktywacji bikalutamidu, co prowadzito do jego amorfizacji. Jakkolwiek obecno$¢ substancji

leczniczej w formie amorficznej nie gwarantowato jej catkowitego uwolnienia.



Roéwnolegle, jako przyktad nowoczesnej postaci leku, z otrzymanych statych rozproszen
sporzadzono 6 serii minitabletek.

W  wyniku przeprowadzonych badan stabilno$ci tabletek 1 minitabletek
przechowywanych w blistrach PVC/Al w warunkach temp. 25°C/60%RH oraz 40°C/75%RH
stwierdzono zmiany zwlaszcza w zakresie czasu rozpadu i ilo$ci uwolnionego bikalutamidu,
wskazujac na konieczno$¢ stosowania opakowania bezposredniego o wyzszej barierowosci.

Wyniki przeprowadzonych badan jednoznacznie wskazuja na przydatnos$¢ technologii
z uzyciem dwutlenku wegla w stanie nadkrytycznym w projektowaniu statych postaci leku z
bikalutamidem. Najkorzystniejszymi wlasciwosciami charakteryzowaty si¢ tabletki
zawierajace state rozproszenie z Makrogolem 6000 sporzadzone metoda z zastosowaniem

dwutlenku wegla w stanie nadkrytycznym.



