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OPIS ROZWIAZANIA

Celem procesu jest przeksztatcenie krystalicznej
formy bosentanu, bedacej monohydratem,
w stabilng nieuwodniong forme amorficzna. Taka
posta¢ charakteryzuje sie duza trwatoscia fizyko-
chemiczng, a takze zwiekszong dostepnoscia
biologiczna.

Opisany w patencie proces zachodzi nastepujgco:
probka jest umieszczana w komorze kulowego
mtyna kriogenicznego, gdzie jest schtadzana
do temperatury wrzenia ciektego azotu (okoto 77-
78 K). Nastepnie probka jest poddawana co
najmniej pieciu cyklom mielenia trwajgcym od kilku
do kilkunastu minut. Warto zauwazyc¢, ze korzystne
sg dziewieciominutowe do dwunastominutowe
cykle mielenia. Pomiedzy cyklami mielenia stosuje
sie przerwy, w trakcie ktérych probke kazdorazowo
dochtadza sie do temperatury wrzenia ciektego

azotu.

Efektem tego procesu jest uzyskanie bezwodnego

bosentanu w formie amorficznej o rzadko PRZEWAGI

spotykanej, wysokiej stabilnosci. W rezultacie e zwiekszona odpornos¢ substancji aktywnej na
oczekuje sie, ze substancja aktywna bedzie warunki  srodowiskowe, co przektada sie na

charakteryzowac sie trwatoscia poréownywalna do pozadang  trwatosc i stabilnos¢  produktu

postaci krystalicznej, ale znacznie lepszymi farmaceutycznego.

parametrami farmakokinetycznymi i zwiekszona o przeksztatcenie bosentanu w forme amorficzna

biodostepnosci poprawia rozpuszczalnosc i kinetyke rozpuszczania,
°p @ a w dalszych etapach poprawia wchtanianie,

I | © ¥ konsekwencji pozwala na  zastosowanie

mniejszych dawek leku,

TWORCY: e dobor parametrow procesu, takich jak temperatura
dr hab. Ewa Ozimina-Kaminska, prof. SUM. - SUM, i czas mielenia, ma wptyw na ostateczne
dr n.farm. Aldona Minecka - SUM, wiasciwosci produktu.

prof. zw. dr hab. Marian Paluch - US,

prof. dr hab. Kamil Kaminski - US,

dr hab. Magdalena Tarnacka, prof US- US,

dr hab. Barbara Hachuta, prof. US - US,

dr inz. Karolina Jurkiewicz - US, czynnych z roznych grup, gdzie wyjsciowa forma
jest krystaliczny hydrat.
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