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Streszczenie

W nowoczesnej technologii farmaceutycznej rozwoj doustnych postaci leku jest nadal
przedmiotem szczegdlnego zainteresowania wielu osrodkow badawczych, zwlaszcza pod
katem opracowania form zawierajacych substancje lecznicze trudno rozpuszczalne w wodzie.
W niniejszej rozprawie doktorskiej badania skoncentrowane byty na zaprojektowaniu tabletek
z frakcja ptynng z furosemidem jako modelowa substancjg lecznicza, opracowaniu technologii
ich sporzadzania, ocenie wlasciwosci fizycznych, dostgpnosci farmaceutycznej oraz

stabilnosci.

Przy opracowaniu sktadu mas proszkowych z frakcja ptynnag jako rozpuszczalniki
uzyto: makrogol 200, makrogol 400, glicerol, glikol propylenowy lub Labrasol®, ze wzgledu
na konieczno$¢ maksymalnego zwigkszenia rozpuszczalno$ci furosemidu, co umozliwiatoby
sporzadzenie tabletek o mniejszej masie i rozmiarach. Sposréd ww. najlepszym okazatl si¢
makrogol 400. W oparciu o wyniki badan statych substancji pomocniczych, tj. analizg
wielko$ci czastek, zdolno$ci plynigcia, zdolno$ci chtonigcia frakcji ptynnej oraz wyniki
uzyskane dla 26 mieszanin proszkowych sporzadzonych metoda konwencjonalng, wybrano

Fujicalin® jako no$nik oraz Neusilin® US2 jako substancje powlekajaca.

Sporzadzono 9 serii tabletek placebo i 26 serii tabletek z frakcja ptynna zawierajacych
furosemid. Na podstawie wynikéw badan jednolito$ci masy, zawartosci substancji leczniczej,
wytrzymato$ci mechanicznej, czasu rozpadu oraz uwalniania Substancji leczniczej
wytypowano sktad recepturowy tabletek serii TLS14 do sporzadzania mieszanin proszkowych
przy uzyciu granulatoréw: szybkoobrotowego oraz fluidalnego. Opracowano parametry dla obu
procesow technologicznych prowadzonych przy uzyciu ww. urzadzen. W przypadku
granulatora szybkoobrotowego konieczne bylo wprowadzenie modyfikacji Systemu
natryskiwania frakcji ptynnej. Zaprojektowano, wykonano oraz przetestowano system
nanoszenia frakcji plynnej w podwyzszonej temperaturze, skladajacy si¢ z nagrzewnicy
zasobnika frakcji ptynnej oraz wymiennika ciepta do ogrzewania sprezonego powietrza wraz z
izolowanymi przewodami umozliwiajacy przeprowadzenie procesu. W oparciu o wyniki badan

zdolnos$ci plynigcia mieszanin proszkowych, do sporzadzania finalnej formulacji wybrano



granulacje szybkoobrotowa. Metoda ta okazata si¢ efektywna, a sporzadzona z jej uzyciem

mieszanina proszkowa z frakcja ptynng charakteryzowata si¢ najlepszymi wlasciwosciami.

W celu zmniejszenia masy tabletek, frakcj¢ ptynna poddano alkalizacji uzyskujgc
zwigkszenie stgzenia furosemidu do 30%. Pomimo duzej lepkosci frakcji plynnej, dzigki
wprowadzonym modyfikacjom granulatora szybkoobrotowego mozliwe byto przeprowadzenie
sporzadzania mieszaniny proszkowej. Tabletki (s. TLS27Hsc mcc) sporzadzano przy uzyciu 3-
stanowiskowej tabletkarki rotacyjnej z wydajnoscig 7200 tabl./godz. lub 12 600 tabl./godz.
Zapakowane w blistry PVC/Alu przechowywane w komorach klimatycznych (25°C/60% RH,
40°C/75% RH) przez okres 12 mies. oraz w temp. pokojowej przez 24 mies. zachowaty

niezmienione wlasciwosci, tj. odporno$¢ mechaniczna, czas rozpadu oraz profil uwalniania.

Proponowana technologia nanoszenia frakcji ptynnej na substancje pomocnicze przy
uzyciu granulatora szybkoobrotowego ze zmodyfikowanym systemem natryskiwania
umozliwila bezproblemowa kompresje masy tabletkowej 1 uzyskanie tabletek z frakcja pltynna
spetniajacych wymagania farmakopelane. Sporzadzone tabletki charakteryzowaty si¢ rowniez

lepszym profilem uwalniania furosemidu w poréwnaniu z preparatem referencyjnym.



