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Wprowadzenie produktu na rynek najszybciej jak
jest to mozliwe jest gtownym wyzwaniem firm far-
maceutycznych i to zaréwno produkujacych leki in-
nowacyjne, jak tez generyczne. Czas potrzebny na
wprowadzenie produktu na rynek zawsze powinien
by¢ w réwnowadze z rozwojem produktu o wystar-
czajacej, na danym etapie prac rozwojowych, jako-
sci[1].

Stad tez pojawia sie koniecznos¢ wygenerowa-
nia, w optymalnym czasie, informacji niezbednych
do podjecia decyzji o wyborze substancji aktywnej
— APl i pomocniczych, jak rowniez o rozwoju pro-
duktu odpowiedniego na poszczegélnych etapach
prac rozwojowych. Wszystkie pozostate badania
oraz dziatania ponad niezbedne minimum sa stra-
tg zasobow ludzkich i materiatowych, generujaca
nieuzasadnione koszty i wydtuzajaca czas w roz-
woju produktu.

Wysoka jakos¢ produktu farmaceutycznego nie
jest celem samym w sobie. Dobra jako$¢ produktu,
potwierdzona w trakcie rozwoju jest wystarczajaca
dla zamierzonego celu, czyli wprowadzenia produk-
tu na rynek. Istnieje Swiatowy trend, aby do urze-
doéw rejestracji dostarczaé niezbedna ilos¢ informacji
o produkcie z mozliwoscig dosytania zmian i do-
datkowych informacji, generowanych podczas prac
rozwojowych. Dlatego tez celem firm farmaceutycz-
nych jest ztozenie dokumentacji rejestracyjnej sto-
sunkowo wczesnie i nastepnie rozwijanie produktu
w taki sposob, by znalezé sie na rynku ,doktadnie
na czas” [1].

Biorac pod uwage powyzsze informacje i ograni-
czenia czasowe, pojawita sie koniecznos¢ stworzenia
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Preformulation — contemporary trend or source of knowledge
about drug substance and product Pharmaceutical companies
main challenge is to launch the product on the market as fast as
possible hence the need to generate — in reasonably short time — the
necessary information allowing to make decisions about the choice
of the drug substance and excipients, and about the development
of the product at individual stages of development work. Detailed,
early evaluation of the drug substance and excipients, dosage forms
and technological possibilities is referred to as preformulation.
Preformulation tests are carried out by innovation companies,
which develop new active substances having the expected action
and by generic companies, which introduce on the market the
products containing active substances of known action and use.

In both cases, the preformulation tests are conducted differently.
Innovation companies spend a lot of time on tests and determining
the properties of the drug substance. Generic companies focus on
three areas: analysis of the reference product, confirmation and
determination of physicochemical properties of the drug substance,
and development of generic products.

Keywords: preformulation, preformulation test, generic products,
drug.
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zespotow specjalistow zajmujacych sie badaniami
substancji aktywnej i pomocniczych oraz prébami
technologicznymi na bardzo wczesnym etapie roz-
woju produktu leczniczego.

Szczegbdtowa i odpowiednio wczesna ocena

substancji aktywnej i wtasciwy dobor substancji
pomocniczych, postaci leku oraz mozliwosci techno-
logicznych nazywana jest preformulacja. Ze wzgle-
du na szeroki zakres dziatalnosci, taczacej ze soba
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Szczegbtowa i odpowiednio
wczesna ocena substancji
aktywnej i wtasciwy dobér
substancji pomocniczych,
postaci leku oraz mozliwosci
technologicznych nazywana
jest preformulacja. Ze
wzgledu na szeroki zakres
dziatalnosci, taczacej ze
sobg szeroko rozumiane
rozpoznanie literaturowe,
badania analityczne oraz
odtwarzanie warunkéw
technologicznych w bardzo
matej skali, zesp6t os6b
zajmujacych sie preformulacja
sktada sie najczesciej

z chemikéw i farmaceutow.

szeroko rozumiane rozpoznanie lite-
raturowe, badania analityczne oraz
odtwarzanie warunkéw technologicz-
nych w bardzo matej skali, zesp6t 0séb
zajmujacych sie preformulacja skta-
da sie najczesciej z chemikéw i farma-
ceutéw [2].

Dziedzing nauk farmaceutycznych,
ktdéra rozwineta sie we wczesnych la-
tach 60. ubiegtego wieku najkrécej
mozna okresli¢ terminem preformula-
cja. Wigze ona wiadomosci uzyskane
podczas badan nad APl z rozwojem
produktu i wprowadzaniem jego
gotowej formy na rynek farmaceu-
tyczny.

Badania preformulacyjne prowa-
dzone sg zaréwno w firmach inno-
wacyjnych, opracowujacych nowe
substancje aktywne o spodziewanym
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Rycina 1. Schemat rozwoju produktu

Rycina 2. Obraz mikroskopowy wypetnienia kapsutek — dostepny na rynku lek
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dziataniu leczniczym, jak i generycznych, wprowa-
dzajgcych na rynek produkty zawierajgce substan-
cje aktywne o znanym juz dziataniu i zastosowaniu.
W obu przypadkach badania preformulacyjne r6znia
sie od siebie [3].

W przypadku firm innowacyjnych, w poréwnaniu
do generycznych, duzo wiecej czasu poswieca sie na
badania i charakterystyke substancji aktywnej, tacz-
nie z badaniami farmakologicznymi, toksykologiczny-
mi i klinicznymi [4].

Firmy generyczne, czyli takie ktére staraja sie
opracowac produkt réwnowazny pod wzgledem far-
maceutycznym, biologicznym i farmakologicznym,
skupiaja swoje dziatania w trzech obszarach, s3 to:
analiza produktu referencyjnego, potwierdzenie
i scharakteryzowanie wtasciwosci fizykochemicznych
substancji aktywnej i jej przydatnosci do zaplanowa-
nej technologii otrzymywania produktu leczniczego
oraz rozw6j produktu odtwérczego [3].

Praca specjalistow do spraw preformulacji polega
na zgromadzeniu mozliwie najwiekszej ilosci infor-
macji o produkcie referencyjnym i substancji aktyw-
nej (rycina 1).

Pierwszym etapem sg poszukiwania literaturowe,
zebranie informacji z ogélnie dostepnych publikacji
naukowych, literatury fachowej (Farmakopee, PDR,
Rote Liste itp.) oraz ze stron internetowych np. EMEA
(ang. European Medicine Agency — Europejskiej Agen-
cji Lekow), Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, FDA
(ang. Food and Drug Administration — Amerykanskiej
Agencji ds. Zywnosci i Lekéw). Szczegélne miejsce
w tych poszukiwaniach zajmuje réwniez rozpozna-
nie patentowe.

llos¢ i rodzaj informacji dostarczanych przez ze-
spot specjalistow do spraw preformulacji zalezy od
rodzaju substancji aktywnej oraz produktu, nad kté-
rym pracuje firma farmaceutyczna.

Ze wzgledu na to, iz wiekszos¢ form leku dostep-
nych na rynku stanowig state doustne postacie leku
(m.in. tabletki, kapsutki), w niniejszym artykule opi-
sane zostanie preformulacyjne podejscie do tych pro-
duktow.

Analizy preformulacyjne mozna podzieli¢ na trzy
gtowne grupy:

Charakterystyka wtasciwosci fizykochemicznych
produktu referencyjnego (np. forma polimorficzna
API, wielkos¢ czastek API i ich rozmieszczenie w ta-
bletce, grubos¢ otoczki tabletki, wyglad wypetnienia
kapsutek, stabilnos¢ produktu, itp.);

Charakterystyka wtasciwosci fizykochemicznych
substancji aktywnej (np. forma polimorficzna i jej sta-
bilnos¢, wielkos¢ i ksztatt czastek, charakterystyka
powierzchni krysztatow, rozpuszczalnosé, wtasciwo-
sci kwasowo — zasadowe, sorpcja wody itp.);

Charakterystyka wtasciwosci fizykochemicznych
produktu generycznego.
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Charakterystyka wtasciwosci
fizykochemicznych produktu
referencyjnego

Kolejnym krokiem, po poszukiwaniach literaturo-
wych, na drodze do powstania produktu generyczne-
go jest analiza produktu referencyjnego.

Prace preformulacyjne rozpoczynaja sie od bar-
dzo prostych analiz — wyznaczenia masy tabletki,
masy rdzenia oraz otoczki, a w przypadku kapsutek
— masy wypetnienia kapsutki (proszku, granulatu,
itp.). Uzyskane informacje sa podstawa do plano-
wania formulacji najbardziej zblizonej do leku ory-
ginalnego.

Wyznaczenie wartosci pH roztworu powstate-
go w wyniku rozpuszczenia formy leku w wodzie,
w poréwnaniu do pH wodnego roztworu substancji
aktywnej, dostarcza lub tez potwierdza informacje
dotyczace sktadu produktu oryginalnego (np. doda-
tek dodecylosiarczanu sodu, stosowanego w przy-
padku APl stabo rozpuszczalnych w wodzie, znacznie
podnosi warto$¢ pH roztworu tabletki czy tez kap-
sutki w wodzie).

Analiza mikroskopowa dostarcza informacji o ro-
dzaju uzytych substancji pomocniczych, w niekto6-
rych przypadkach rodzaju zastosowanej granulacji.
Szczegblnie tatwo jest ja przeprowadzi¢ dla wypet-
nienia kapsutek. W dos¢ krétkim czasie uzyskuje sie
informacje dotyczace wielkosci czgstek wypetnienia
kapsutki (czy jest ono np. zmikronizowane, czy tez
nie), rodzaju uzytych substancji pomocniczych (np.
skrobii), czy tez ksztattu czastek proszku (moze on
Swiadczy¢ o rodzaju zastosowanej technologii, np.
czy zastosowano granulacje na mokro czy moze kom-
paktorowanie) (rycina 2).

W poréwnaniu do analizy wypetnienia kapsu-
tek, badanie tabletek przy zastosowaniu mikroskopii
optycznej jest trudniejsze i niejednokrotnie wymaga
bardziej zaawansowanych technik badawczych. Aby
pozna¢ wielkos¢ i rozmieszczenie czastek poszcze-
g6lnych substancji (zaréwno API, jak i substancji po-
mocniczych) w tabletce oraz rodzaj zastosowanej
technologii mozna np. wykona¢ ramanowskie mapy
spektralne (rycina 3).

Grubos¢ i jednorodnos¢ otoczki ma niejednokrot-
nie ogromne znaczenie dla trwatosci leku oraz jego
efektywnosci. Grubos¢ otoczki w réznych czesciach
tabletki mozna oceni¢ wykonujac ramanowska mape
korelacyjna (rycina 4) [5].

Krystaliczne substancje aktywne moga wyste-
powac w postaci ré6znych form polimorficznych, réz-
niacych sie miedzy soba wtasciwosciami fizycznymi
(np. temperatura topnienia, rozpuszczalnoscia), me-
chanicznymi (np. podatnoscia na kompresje) oraz
chemicznymi (np. stabilnoscia chemiczng). Ponad-
to formy polimorficzne s3 zastrzegane w zgtosze-
niach patentowych. Dlatego niezwykle istotne jest
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Rycina 3. Ramanowska mapa spektralna fragmentu tabletki z zaznaczonymi

czerwonym kolorem miejscami wystepowania substancji aktywnej [5]
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Rycina 4. Ramanowska mapa spektralna czesci otoczki tabletek [5]

zidentyfikowanie formy polimorficznej APl wystepu-
jacej w produkcie oryginalnym. W tym celu najczesciej
wykonuje sie badania produktu stosujac technike
dyfrakcji promieniowania Roentgena na proszkach
— XRPD (ang. Xray Powder Diffraction). Poréwnanie
otrzymanego dyfraktogramu z danymi literaturowy-
mi lub z dyfraktogramem substancji wzorcowej po-
zwala na zidentyfikowanie formy polimorficznej API
w produkcie (rycina 5).

Uzycie jednej techniki badawczej nie jest wy-
starczajace do okreslenia formy polimorficznej.
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Rycina 5. Dyfraktogram proszku zawierajacego niesteroidowy lek przeciwzapalny

Rycina 6. Zestawienia widm ramanowskich, dwéch form polimorficznych
(Forma 1 —linia fioletowa, Forma 2 — linia niebieska) substancji stosowanej

w leczeniu nadcisnienia tetniczego, z widmem substancji czynnej w tabletkach

(linia czerwona) w zakresie 2820 cm™-3010 cm™ [5]

Najczesciej do zweryfikowania wynikéw otrzyma-
nych za pomoca XRPD stosuje sie techniki spektro-
skopowe — spektroskopie w podczerwieni (IR — Infra
Red Spectroscopy), spektroskopie ramanowska lub
metody analizy termicznej (rycina 6).

Podczas badan preformulacyjnych bada sie réw-
niez opakowanie bezposrednie produktu, najcze-
Sciej stosuje sie spektroskopie w podczerwieni przy
uzyciu techniki ATR (ang. Attenuated Total Reflec-
tion — metoda ostabionego catkowitego odbicia).
Poréwnanie widma ATR badanego opakowania do
widma wzorca pozwala zidentyfikowaé rodzaj uzy-
tego materiatu.

Szczelnos¢ opakowan, ich odpornos¢ na przenika-
nie pary wodnej, mozna zbadac przy uzyciu techniki
DVS — dynamicznej sorpcji par (ang. Dynamic Vapo-
ur Sorption). Wyniki uzyskane za pomoca DVS sa
wykorzystywane podczas wyboru opakowania bez-
posredniego, szczegdlnie w przypadku niezbyt sta-
bilnych produktéw.

880

Charakterystyka wtasciwosci
fizykochemicznych substancji leczniczej

Z punktu widzenia strategicznych intereséw, fir-
my farmaceutyczne najczesciej bazuja na kilku do-
stawcach substancji aktywnej. Dlatego badania
fizykochemiczne APl s3 przeprowadzane na dwdch
ptaszczyznach — scharakteryzowanie wtasciwosci fi-
zykochemicznych APl oraz poréwnanie miedzy sobg
substancji oferowanych przez réznych dostawcéw
i wybor tych, ktérzy oferuja substancje najbardziej
do siebie zblizone, a jednoczesnie najbardziej odpo-
wiednie do planowanej formulacji.

Badania fizykochemiczne APl mozna podzieli¢ na
dwie grupy:

— analiza wtasciwosci ciata statego,
— analiza wtasciwosci substancji w roztworze.

Badania fizykochemiczne substancji aktywnej z re-
guty rozpoczynaja sie od potwierdzenia tozsamosci
substancji. Podobnie jak w przypadku oznaczania
formy polimorficznej API w formie leku, tak réwniez
w przypadku potwierdzania tozsamosci substancji
aktywnej zazwyczaj stosuje sie co najmniej dwie nie-
zalezne techniki. Technika z wyboru jest spektrosko-
pia w podczerwieni. A do potwierdzenia tozsamosci
stosuje sie badZ metody chemiczne — reakcje che-
miczne specyficzne dla scisle okreslonych ugrupo-
wan w czasteczce (np. oznaczanie chlorkéw), badz
tez wykorzystuje sie technike chromatografii cieczo-
wej — poréwnujac czasy retencji pikdw substancji ba-
danej i wzorca.

Niezwykle istotne jest rowniez okreslenie struktu-
ry chemicznej i potwierdzenie czy substancja aktyw-
na jest np. solwatem, jakim jest rodzajem solii czy to
indywiduum jest tym, na ktérym nam zalezy.

Nie sposob planowac rozwéj formy leku uzywajac
do tego celu substancji, ktéra nie spetnia wymagan
ICH (ang. International Conference on Harmonisation
— Miedzynarodowa Konferencja ds. Harmonizacji) do-
tyczacych czystosci API [6], dlatego szczegdlne miej-
sce w badaniach preformulacyjnych odgrywa analiza
czystosci substancji aktywnej.

Podobnie jak w przypadku badah produktu ory-
ginalnego, okresla sie forme polimorficzng APl oraz
odpornos¢ tej formy na symulowane warunki tech-
nologiczne, np. kompresja, wptyw wody, wptyw eta-
nolu lub innych czynnikéw fizykochemicznych, ktére
moga zostat zastosowane podczas planowanego
procesu technologicznego. W przypadku substan-
cji amorficznych nalezy zbadaé stabilnos¢ tych sub-
stancji oraz, podobnie jak w przypadku substancji
krystalicznych, odpornos¢ na technologiczne czyn-
niki fizykochemiczne. Substancje amorficzne sa
z reguty mniej stabilne w poréwnaniu z substan-
cjami krystalicznymi i charakteryzuja sie lepsza roz-
puszczalnoscia. Transformacja formy amorficznej
w krystaliczng moze spowodowac znaczne réznice
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we wtasciwosciach API, co moze wptynaé na zmia-
ne parametrow fizykochemicznych formy leku (np.
twardos¢ czy czas rozpadu tabletek), a takze biodo-
stepnosci produktu generycznego. Technikami wyko-
rzystywanymi najczesciej w tych badaniach sa XRPD,
réznicowa kalorymetria skaningowa DSC (ang. Diffe-
rential Scanning Callorimetry) oraz analiza termogra-
wimetryczna TGA (ang. Thermo Gravimetric Analysis),
jak réwniez spektroskopia IR i ramanowska. Rodzaj
wykorzystywanej techniki zalezy od wtasciwosci ba-
danej substancji i jej ,wrazliwosci” na zastosowang
technike (rycina 7).

Szczegblne duzo czasu w badaniach prefor-
mulacyjnych posSwieca sie na charakteryzowanie
substancji pod wzgledem wielkosci, ksztattu i mor-
fologii czastek, jak réowniez na charakterystyke ich
powierzchni. Ponadto wykonuje sie analizy gesto-
Sci rzeczywistej (przy uzyciu piknometréow helo-
wych), gestosci nasypowe] proszkdéw oraz gestosci
po ubiciu. Informacje zdobyte podczas tych analiz
sa pomocne podczas wydawania opinii dotyczacych
wyboru API. Najkorzystniej jest wybra¢ co najmniej
dwie takie substancje aktywne, ktére beda charakte-
ryzowaty sie jak najmniejszymi r6znicami w morfolo-
gii, wielkosci i zachowaniu sie czastek. Ze wzgledéw
technologicznych korzystniej jest bowiem uzywac
substancji o zblizonych wtasciwosciach morfologicz-
nych (rycina 8).

Badania preformulacyjne obejmuja takze charak-
terystyke powierzchni substancji. Jedna z czesciej
uzywanych technik jest badanie kata zwilzania (asy-
metryczny ksztatt kropli, wettability). Badanie polega
na wyznaczeniu kata zwilzania, ktéry w bezposredni
sposob, w przypadku wody lub roztworéw wodnych,
charakteryzuje wtasciwosci hydrofilowe/hydrofobo-
we powierzchni czastek badanych substancji. Kolej-
nymi technikami stuzacymi do scharakteryzowania
powierzchni substancji sg inwersyjna chromatogra-
fia gazowa (ang. Inverse Gas Chromatography), dy-
namiczna sorpcja par (ang. Dynamic Vapour Sorption)
oraz rozpuszczalnos¢ specyficzna (ang. Intrinsic Solu-
bility). Kazda z tych technik pozwala na scharaktery-
zowanie i poréwnanie miedzy sobg poszczegblnych
API dostarczanych przez réznych dostawcow. Po-
wyzsze techniki pozwalajg na analizowanie wptywu
proceséw technologicznych (np. mielenia), wielko-
Sci krysztatow, ich morfologii, formy polimorficznej,
a takze wilgoci na powierzchnie substancji, jej ener-
gie powierzchniowa, a co za tym idzie na zachowanie
sie APl podczas symulowanych proceséw techno-
logicznych.

Badaniem dostarczajgcym informacji o zachowa-
niu sie substancji w roztworach o fizjologicznym pH,
czyli od pH okoto 1 do okoto 6,8-7,5 [9, 10], jest ana-
liza rozpuszczalnosci substancji w funkgji pH, a szcze-
goélnie badanie kinetyki rozpuszczalnosci substancji
(czyli zmiany stezenia substancji w czasie) w zakresie
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Rycina 7. Termogramy DSC dwdch form polimorficznych substancji leczniczej [7]
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Rycina 8. Obraz mikroskopowy substancji karbamazepina, uzyskany za pomoca

Skaningowego Mikroskopu Elektronowego; a) substancja niepoddana
procesowi rekrystalizacji; b) substancja rekrystalizowana w medium
0 pH1; ¢) substancja rekrystalizowana w medium o pH7; d) substancja
rekrystalizowana w medium o pH11 [8]

pH fizjologicznego. Badanie rozpuszczalnosci trudno
rozpuszczalnych APl w zakresie pH od 1 do 7,5 cze-
sto uzupetniane jest analiza wptywu surfaktantéw,
np. SLS czy Tween 80, na kinetyke procesu rozpusz-
czania. Wyniki analiz wykorzystywane sa w p6zniej-
szych etapach prac rozwojowych w procesie wyboru
ptynu akceptorowego w badaniu dostepnosci farma-
ceutycznej (pot. badaniu uwalniania substancji lecz-
niczej z formy leku).
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Rycina 9. Diagram klasyfikacji BCS [11]

Wyznaczenie wartosci pH substancji w roztworze
oraz jej logarytmu ze statej dysocjacji— pKa i logaryt-
mu ze wspétczynnika podziatu oktanol/woda — logP
dostarcza informacji o zachowaniu sie substancji
w organizmie. Wartosci pH oraz pKa substancji de-
terminuja rozpuszczalnosé substancji w roztworach
fizjologicznych. Im pKa analizowanej substancji lecz-
niczej jest nizsze, tym substancja tatwiej ulega pro-

Analizy preformulacyjne
mozna podzieli¢ na trzy
gtéwne grupy:
Charakterystyka wtasciwosci
fizykochemicznych produktu
referencyjnego (np.

forma polimorficzna API,
wielkosé czastek API i ich
rozmieszczenie w tabletce,
grubos¢ otoczki tabletki,
wyglad wypetnienia
kapsutek, stabilnos¢
produktu, itp.);
Charakterystyka wtasciwosci
fizykochemicznych
substancji aktywnej (np.
forma polimorficzna i jej
stabilnosé¢, wielkos¢ i ksztatt
czastek, charakterystyka
powierzchni krysztatow,
rozpuszczalnos¢,
wiasciwosci kwasowo

— zasadowe, sorpcja

wody itp.);

Charakterystyka wtasciwosci
fizykochemicznych produktu
generycznego.
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cesowi rozpuszczania w roztworach
o wyzszym pH i odwrotnie, im pKa
wyzsze, tym wyzsza rozpuszczalnoscé
substancji w roztworach o nizszym
pH. Wartos¢ logP wskazuje natomiast
na zdolnos¢ do przenikania substancji
leczniczej przez btony komérkowe. Im
wartosci logP wyzsze, tym substan-
cja charakteryzuje sie lepszg przeni-
kalnoscia.

Parametry te s szczegélnie istotne
w przypadku substancji stabo rozpusz-
czalnych w wodzie, tj. z Il i IV grupy
BCS (ang. Biopharmaceutics Classifica-
tion System — System Klasyfikacji Bio-
farmaceutycznej) (rycina 9).

Okoto 60% API bedacych obecnie
w réznych fazach badan stanowig sub-
stancje bardzo stabo rozpuszczalne
w wodzie lub praktycznie w niej nieroz-
puszczalne, jednoczesénie tylko okoto
8% substancji bedacych potencjalnymi
kandydatami na leki stanowia substan-
cjezlilll grupy BCS. Przeanalizowanie
rozpuszczalnosci i przenikalnosci API
juz we wczesnej — preformulacyjnej
fazie projektu jest szczeg6lnie istotne
pod katem planowania badania biodo-
stepnosci (w przypadku produktéw in-
nowacyjnych) czy bioréwnowaznosci

— réwnowaznosci biologicznej (dla produktow gene-
rycznych) [12].

Charakterystyka wtasciwosci
fizykochemicznych produktu generycznego

Po przeprowadzeniu wyzej opisanych badan
uzyskuje sie informacje umozliwiajace wybdr wta-
Sciwych substancji aktywnych. Kolejnym krokiem
w badaniach preformulacyjnych jest zaprojektowa-
nie wstepnej formulacji. W tym celu wykonuje sie
badania niezgodnosci w fazie farmaceutycznej (ang.
Incompatibility Tests). Doswiadczenie polega na wy-
konaniu mieszanin APl z substancjami pomocniczy-
mi, ktére beda uzyte w projektowanej formulacji.
Zazwyczaj wykonuje sie mieszaniny w stosunku 1:1
badz tez mieszaniny, w ktérych API z substancja po-
mocnicza sg zmieszane w stosunku zblizonym do
sktadu proponowanej formulacji. Probki umieszcza
sie w warunkach stresowych (z reguty w tempera-
turze 50°C i w wilgotnosci 75% RH) i po okreslonym
czasie (od 1 tygodnia do 4 tygodni) bada sie czy-
stos¢ tych mieszanin za pomocg technik separacyj-
nych, np. wysokosprawnej chromatografii cieczowej
HPLC oraz technik termicznych (np. DSC). Otrzyma-
ne wyniki pozwalajg skomponowac odpowiednio sta-
bilng formulacje.

W obszarze dziatalnosci specjalistéw do spraw
preformulacji znajduja sie réwniez analizy majace
na celu rozwéj metody badania uwalniania substan-
cji aktywnej z formy leku, a szczegélnie dobér ptynu
akceptorowego (w tym celu wykorzystuje sie m.in.
wyniki badan rozpuszczalnosci i kinetyki rozpusz-
czalnosci). Podczas analiz stosuje sie czesto niestan-
dardowe podejécie do metody badania uwalniania
substancji aktywnej z formy leku. Pozwala ono na za-
obserwowanie subtelnych réznic w parametrach po-
staci leku, ktére moga mie¢ wptyw na jej dostepnosé
biologiczna. Badania te umozliwiajg réwniez wychwy-
cenie istotnych krytycznych zjawisk, ktére moga miec
miejsce podczas procesu uwalniania substancji ak-
tywnej z formy leku, np. czy nie nastepuje wytraca-
nie sie APl podczas zmiany pH ptynu akceptorowego
oraz czy metoda pozwala na okreslenie wptywu nie-
ktérych substancji pomocniczych na szybkos¢ uwal-
niania APl z formy leku, itp.

Oprécz badan majacych na celu opracowanie
wstepnej metody badania uwalniania substancji ak-
tywnej z formy leku, w zespotach preformulacyjnych
wykonuje sie rowniez przyspieszone testy stabilnosci
proponowanych, wstepnych formulacji.

Podsumowanie
Badania preformulacyjne przeprowadzane w nie-

wielkiej skali (ilosci substancji aktywnej rzedu mili-
gramow—gramow) i w krétkim czasie, pozwalaja na
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poszukiwania literaturowe, wyglad,
wiasci fizyczne, wielkosé

API czastek, gestos¢ nasypowa,
wtasciwosci powierzchni krysztatu
forma polimorficzna (XRPD),
specyficzne analizy

Analizy niedestrukcyjne

zanieczyszczenia, testy niezgodnosci
farmaceutycznej, forma polimorficzna
(IR, DSC), zawarto$¢ wody, pKa, pH,
logP, rozpuszczalnosé, higroskopijnosé
specyficzne analizy

wielkos¢ czastek, forma polimorficzna, profil
uwalniania substancji aktywnej z formy, rodzaj
zastosowanej granulacji, specyficzne analizy

poszukiwania literaturowe,
sktad, opakowanie
bezposrednie, wyglad, pH,
przyspieszone testy
stabilnosci, specyficzne

Produkt
referencyjny

State formy leku

analizy

osmolarnos¢, gestosé, lepkosé, zawartosé tlenu,
specyficzne analizy

Ptynne formy leku

¢ Technologéw
¢ Analitykéw

- Aspekty i informacje krytyczne dla projektu

- Raport preformulacyjny zawierajacy rekomendacje dla:

. Dziatu Zakupéw API
. Dziatu Inwestycji (zakup odpowiedniego sprzetu)

Rycina 10. Schemat badan preformulacyjnych

uzyskanie niezbednych informacji, prowadzacych do

zawezenia pola dziatania — zmniejszenia liczby wypro-

dukowanych serii laboratoryjnych w pézniejszych pra-
cach formulacyjnych, a co za tym idzie na oszczednosci

czasu, substancji aktywnej i pomocniczych (rycina 10).
Wszystkie dotychczas opisane badania fizykoche-

miczne produktu oryginalnego, substancji aktywnej
oraz produktu generycznego maja doprowadzi¢ do
wydania przez specjalistéw do spraw preformulacji
wskazowek dla technologéw opracowujgcych osta-
teczna formulacje, prowadzacych do:

— wyboru sposréd dostepnych substancji aktywnych
i pomocniczych, najbardziej odpowiednich do pro-
jektowanej formulacji,

— wyboru optymalnego procesu technologicznego,
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— wyboru optymalnego sprzetu.

Zespoty analitykéw natomiast uzyskuja z badan
preformulacyjnych dane dotyczace wstepnych metod
analitycznych, ktére po zaadoptowaniu i rozwinie-
ciu umozliwiaja przeprowadzenie analiz ostatecz-
nych form leku.

Raport preformulacyjny zawiera informacje po-
mocne podczas wyboru dostawcéw substancji ak-
tywnej (API sourcing) i pomocniczych. Jest réwniez
zrédtem informacji wykorzystywanych podczas pla-
nowania badan bioréwnowaznosci.

Wszystkim wspotpracownikom z Dziatu Preformu-

lacji Departamentu Badan { Rozwoju Zaktadow Far-
maceutycznych POLPHARMA S.A. dziekuje za pomoc

udzielong podczas pracy nad powyzszym artykutem.
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