Niezgodnosci fizykochemiczne miedzy
sktadnikami produktow leczniczych

Wprowadzenie

Proces racjonalnego projek-
towania statych postaci leku
(tabletek, drazetek, granula-
tow) jest diugotrwaty i zalezy
miedzy innymi od doktadne-
go poznania wiasciwosci fizy-
kochemicznych wchodzacych
w jej skfad substancji leczni-
czych i substancji pomocni-
czych. Podstawowe wymaga-
nia jakosciowe oraz metody
badan produktéw leczniczych
(preparatéow farmaceutycz-
nych) i ich opakowan oraz
surowcow farmaceutycznych
zawarte s w Farmakopei Pol-
skiej [1], ktéra z obowigzku
podstawowych
wymagan jakosciowych oraz
opisanych
w Farmakopei Europejskiej po
uzyskaniu przez Polske czton-

stosowania

metod badan

kostwa w Unii Europejskiej,
jest polskojezyczng wersja
szostego wydania Farmakopei
Europejskiej [2].

W monografiach farmakope-
alnych zamieszczono cenne
informacje o czystosci, trwa-
chemicznej, sposobie
potwierdzania tozsamosci,

fosci

ocenie jakosci czy oznaczania
iloSciowego, ktére sa bardzo
wazne z punktu widzenia bez-
pieczenstwa farmakoterapii,
a ponadto majag réwniez bar-
dzo duze znaczenie w proce-
sie formulacji [1, 2]. Wiadomo
bowiem, ze w zaleznosci od
rodzaju i ilosci substancji po-

mocniczych, substancja

lecznicza moze by¢ uwalnia-
na z produktu leczniczego
w z goéry zaplanowanych od-
cinkach przewodu pokarmo-
wego z rézng szybkoscia, co
jest szczegdlnie wazne z punk-
tu widzenia jej dostepnosci
biologicznej [3]. Nalezy jednak
mie¢ na wzgledzie fakt, ze pod-
czas opracowywania produktu
finalnego pojawiajg sie trudne
do przewidzenia problemy
technologiczne, jak np. inte-
rakcje pomiedzy skfadnikami
proponowanej formulacji, czyli
brak zdolnosci do jednorod-
nego mieszania sie potencjal-
nych skfadnikéw produktow
leczniczych [4-8]. Zasadniczo
wyréznia sie interakcje w ukta-
dach substancja lecznicza-sub-
stancja lecznicza, substancja
lecznicza-substancja pomoc-
nicza, lub substancja pomoc-
nicza-substancja
cza. Zmusza to producentéw

pomocni-

produktéw leczniczych do
podejmowania intensywnych
badan zwigzanych z doborem
wiasciwych substancji pomoc-
niczych do wytworzenia okre-
$lonej postaci leku.

Interakcje w fazie farmaceu-
tycznej

Brak zdolnosci do jednorod-
nego mieszania sie skfadni-
kow klasyfikuje sie jako inte-
rakcje, wsrod ktorych mozna
wyrdzni¢ zarédwno interakcje
fizykochemiczne jak i terapeu-
tyczne [4-8].

Interakcje fizykochemiczne,
okreslane réwniez jako inte-
rakcje w fazie farmaceutycz-
nej, to wzajemne oddziatywa-
nie fizykochemiczne dwoéch
lub wiecej skfadnikéw pro-
duktu leczniczego, powodu-
jace wystgpienie niezamie-
rzonych, nieprzewidywanych
i niepozadanych zjawisk lub
proceséw podczas sporza-
dzania, przechowywania lub
stosowania leku [7]. Niezgod-
nosci te moga albo tylko nie-
korzystnie zmienia¢ fizyczne
wiasciwosci postaci leku bez
istotnego wptywu na war-
tos¢ terapeutyczna leku, lub
tez zasadniczo zmniejszac
dziatanie leku wptywajac ne-
gatywnie na biodostepnosc
substancji czynnej, a w efek-
cie na skutecznos¢ terapeu-
tyczng leku. Zasadniczo od-
miennym rodzajem interakcji
s3 natomiast niezgodnosci
terapeutyczne [4]. Okredla sie
je jako niezamierzone interak-
cje w fazie farmakokinetycz-
nej lub farmakodynamicznej,
ktére majg miejsce in vivo po
podaniu preparatu farmaceu-
tycznego.

Z powyzszego wynika, ze
interakcje w fazie farma-
ceutycznej majg zasadniczy
wpltyw na trwato$¢ zaréwno
substancji leczniczej zawartej
w postaci leku, jak i na wia-
Sciwosci fizykochemiczne sa-
mej postaci leku [7]. Wynika
tez, ze interakcje substancji
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chemicznych bedacych za-
rébwno substancjami leczni-
czymi jak i pomocniczymi,
moga mie¢ charakter zjawisk
chemicznych, fizycznych lub
fizykochemicznych [4-8]. Nie-
zgodnosci chemiczne moga
by¢ wynikiem reakcji zobo-
jetniania, hydrolizy, utleniania
i redukcji, kompleksowania,
albo np. polimeryzacji, izome-
ryzacji. Natomiast interakcje
fizyczne i fizykochemiczne
powodowane sg miedzy in-
nymi przez takie procesy jak
absorpcja, adhezja, adsorpcja,
emulgowanie, hydrofobizacja,
inkluzja, koagulacja, pecznie-
nie, rozdzielanie, rozpuszcza-
nie, solubilizacja, solwatacja,
wilgotnienie,
iinne. Interakcje o charakterze
fizycznym lub fizykochemicz-

wytracenie,

nym moga sie ujawnia¢ w for-
mie zmiany stanu skupienia,
rozpuszczalnosci lub wiasci-
wosci reologicznych.

Niezgodnosci chemiczne

Jedna z czesto wystepujacych
interakcji chemicznych jest hy-
droliza. Zjawisko hydrolizy do-
tyczy przede wszystkim wod-
nych roztworéw alkaloidéw,
antybiotykéw i glikozydéw
nasercowych [6, 8]. Rozkfad
tych substancji pod wptywem
hydrolizy powoduje ich inakty-
wacje. Penicylina ulega degra-
dacji w srodowisku kwasnym
i zasadowym pod wptywem:

protargolu, chlorowodor-
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ku efedryny, chlorowodorku
kokainy. Natomiast hydrolize
detreomycyny i tetracyklin po-
woduje woda wapienna.
Procesy utleniania i redukgji
zachodzg wéwczas, gdy w pro-
dukcie leczniczym znajduja sie
substancje o wilasciwosciach
utleniajacych i redukujacych
[6, 8]. Interakcje te moga by¢
katalizowane przez $wiatto,
pH lub sole metali ciezkich. Do
silnych utleniaczy zalicza sie
jod, nadtlenek wodoru, man-
ganian(VIl) potasu. Wtasciwo-
4ci silnie redukujace wykazuja
z kolei sole zelaza(ll), kwas
askorbinowy, difenole, rezor-
cyna. Miedzy tymi zwigzkami
moga zachodzi¢ procesy utle-
niania i redukgji, ktérych skut-
kiem beda niezgodnosci [8].
Substancja
réwniez tworzy¢ kompleks
z substancja pomocnicza,
ktérego
kochemiczne réznig sie od
wiasciwosci  substancji  wyj-
$ciowych [6, 8]. Przyktadem
moga by¢ tetracykliny, ktére
tworza trwate chelaty z jo-
nami wapnia, magnezu lub

lecznicza moze

wiasciwosci  fizy-

zelaza, a wchfanianie tetracy-
klin z tych pofaczen jest ogra-
niczone. Mozliwe sg réwniez
interakcje substancja pomoc-
nicza-substancja pomocnicza,
czego przyktadem moze by¢
niejonowy poliwidon, tworza-
cy kompleksy z anionowymi
badZz kationowymi substan-
cjami pomocniczymi [8].

Wyréznia sie réwniez interak-
cje jonowe, ktére zachodza
miedzy anionem i kationem
gdy substancje
reagujgce ze soba jonizujg

wowczas,

w roztworach [4]. Niezgodno-
$ci te zalezg czesto od steze-
nia i pH zwiazkéw reaguja-
cych ze sobg, doprowadzajac
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miedzy innymi do wytracenia
substancji leczniczej. Przykfa-
dem moga by¢ interakcje za-
chodzace pomiedzy dwiema
substancjami czynnymi, chlo-
prometazyny
i sola sodowa tiopentalu lub
laktobionianem erytromycy-
ny i solg sodowa heparyny.
Znane s3 tez interakcje jono-
we miedzy substancja leczni-
€z i substancja pomocniczg,
np. substancje o duzej masie
molowej i charakterze katio-
now jak neomycyna lub chlo-

rowodorkiem

ropromazyna reaguja w roz-
tworach z karmeloza sodowa,
ktéra jest polimerem o cha-
rakterze anionu [7].

Niezgodnosci fizyczne i fizyko-
chemiczne

Przyktadem niezgodnosci
tego typu moze by¢ rozptywa-
nie sie mieszaniny proszkéw
w wyniku powstania miesza-
niny eutektycznej, lub wilgot-
nienia na skutek sorpcji wil-
goci lub uwalniania sie wody
krystalizacyjnej [4-8].

Czesto obserwowane tworze-
nie mieszanin eutektycznych
polega na wzajemnym ob-
nizaniu temperatury topnie-
nia po zmieszaniu dwéch lub
wiecej substancji statych [8].
Proces ten ma duzy wptyw na
temperatury topnienia skfad-
nikéw, ktéra jest cechag charak-
terystyczna kazdej substangji
chemicznej. Poprzez obnizenie
temperatury topnienia, mie-
szanina eutektyczna moze stac
sie bardziej wilgotna, a nawet
przejs¢ w ciecz. Przykladem
moze by¢ ibuprofen, ktéry two-
rzy mieszaniny eutektyczne
z kwasem stearynowym, alko-
holem stearynowym, stearynia-
nem wapnia lub stearynianem
magnezu. Mieszaniny fenolu

z chloralhydratem, mentolem
czy tymolem réwniez tworza
mieszaniny eutektyczne, ktére
formuja ptynne masy.

Wystepujacy w  produkcie
leczniczym sktadnik higro-
skopijny moze powodowac
zmiane konsystencji prepa-
ratu, np. wilgotnienie w efek-
pochfaniania  wilgoci
z powietrza [7, 8]. Stopien
zwilgotnienia preparatu far-
maceutycznego zalezy od wil-
gotnosci wzglednej powietrza

cie

oraz od witasciwosci higrosko-
pijnych sktadnika. Substancja-
mi szczegdlnie higroskopijny-
mi sg kwas acetylosalicylowy,
metenamina, bromki i suche
wyciagi roslinne. Aby zapo-
biec
z powietrza, sktadniki takie
przechowuje sie w szczelnie

pochtanianiu  wilgoci

zamknietych naczyniach badz
stosuje sie dodatek substancji
obojetnej, niehigroskopijnej,
np. laktozy, skrobi.
Niezgodnosci wynikajace ze
zjawiska adsorpcji wystepu-
ja w proszkach. Mechanizm
ich powstawania zalezy od
oddziatywan  powierzchnio-
wych i polega na wiazaniu
substancji leczniczej z adsor-
bentem sitami adhezji Van der
Waalsa [6, 8]. W wyniku tego
procesu nastepuje obnizenie
aktywnosci farmakologicznej
substancji leczniczej lub po-
zbawiona jej tej aktywnosci.
Przykladem moze by¢ wia-
zanie sie soli metali ciezkich
z polietylenoglikolami lub ad-
sorpcja alkaloidéw na weglu
leczniczym.

Substancje pomocnicze
Z charakterystyki
w fazie farmaceutycznej wy-
nika koniecznos$¢ bardzo sta-

interakcji

rannego doboru substancji

pomocniczych dla danej for-
mulacji. Zadaniem substancji
pomocniczych jest stworze-
nie, wspodlnie z substancja
trwatego  produkt
leczniczego o najwyzszej ja-
kosci [3, 4]. Podczas tworze-
nia nowej postaci leku nale-
zy wzig¢ pod uwage wptyw
substancji pomocniczych na
trwatos¢

czynna,

rozpuszczalnosg,
chemiczng i whasciwosci fizy-
kochemiczne substancji lecz-
niczej, poniewaz wywierajg
one istotny wplyw na jej bio-
dostepnosd.

Substancje pomocnicze to
substancje chemiczne lub ich
mieszaniny, ktére nie moga
w zastosowanych ilosciach
wywiera¢ efektu farmakolo-
gicznego [9]. Substancje po-
mocnicze sg niezbedne do
utworzenia postaci leku, do
ochrony substancji leczniczej,
lub
trwatos¢ preparatu farmaceu-
tycznego, majg zapewnic es-
tetyczny wyglad postaci leku.

utrzymuja zwiekszaja

Muszg by¢ skomponowane
tak, by zapewni¢ najwyzsza
jakos¢, bezpieczenstwo i sku-
tecznos$¢ produktu lecznicze-
go. Oceniajac bezpieczenstwo
zwigzane z ich wykorzysta-
niem nalezy uwzgledni¢ mie-
dzy innymi historie stosowa-
nia substancji pomocniczej,
droge podania preparatu,
dawke dobowa, trwatos¢, do-
celowa populacje pacjentéw,
terapeutyczne,
dane toksykologiczne,
stos¢ oraz wiele innych infor-

wskazania
czy-

macji.

Wymagania stawiane substan-
¢jom pomocniczym

Wymagania
stancjom pomocniczym wy-

stawiane sub-

nikaja z funkcji, jakie petnia



w preparacie farmaceutycz-
nym. Farmakopea Amerykan-
ska wskazuje na zapewnienie
bezpieczenstwa, brak toksycz-
nosci, brak wtasciwosci kan-

cerogennych i mutagennych
[10].
pea Brytyjska wymaga, aby
substancje pomocnicze byly
wolne od dziatan niepozada-
nych, wptywu hamujacego

Natomiast w Farmako-

efekt terapeutyczny substan-
cji aktywnej, interakgji z sub-
stancjg lecznicza, a takze byc
nieszkodliwe dla organizmu
ludzkiego [11].

Substancje pomocnicze po-
winny by¢ obojetne w sto-
sunku do substancji czynnych
[9]. Nalezy jednak pamietac,
ze niektére substancje po-
mocnicze dodaje sie celowo
do masy tabletkowej, ponie-
waz w odpowiednich warun-
kach, wchodzac w interakcje
z pozostatymi sktadnikami
tabletki, wptywaja korzystnie
na biodostepnos¢ substan-
¢ji leczniczej. W pozostatych
przypadkach interakcje mie-
dzy sktadnikami preparatow
nie sg pozadane.

Podziat substancji pomocni-
czych

Jak juz wczedniej wspomnia-
no, substancje pomocnicze
maja wptyw nie tylko na ce-
chy fizyczne postaci leku, lecz
takze na szybkos¢ uwalnia-
nia substancji leczniczej i jej
wchtaniania
chorego. Stad tez zastgpie-
nie jednej substangji
wymaga ponownego prze-
prowadzenia odpowiednich
badan fizykochemicznych
i biofarmaceutycznych [3, 4].
Trzeba zwréci¢ uwage takze
na fakt, ze niektére substan-
cje pomocnicze moga spet-

W organizmie

inng

nia¢ jednoczesnie kilka funk-
¢ji, z ktérych najwazniejsze
przedstawiono ponizej [9, 12].
Substancje wigzace (zwilza-
jace, lepiszcza), maja za zada-
nie taczenie czastek proszku
w wieksze agregaty. Do sub-
stancji wigzacych o charakte-
rze hydrofilowym nalezy ze-
latyna, skrobia (ziemniaczana,
ryzowa i kukurydziana), guma
arabska, sacharoza, glukoza,
sorbitol, pochodne celulozy
(metyloceluloza, hydroksyce-
luloza, hydroksyetylocelulo-
za, s6l sodowa karboksyme-
tylocelulozy), alginian sodu
i poliwinylopirolidon. Jako
lepiszcza bywaja réwniez sto-
sowane roztwory substancji
hydrofobowych, jak etyloce-
luloza, zeina, resirol i szelak.

Zadaniem substancji rozsa-
dzajacych jest spowodowa-
nie jak najszybszego rozpadu
granulatu lub tabletek. Dzia-
tanie tych srodkéw polega
na zwiekszeniu ich objetosci
wskutek pecznienia w $rodo-
wisku wodnym. Najczesciej
stosowanym srodkiem
sadzajacym jest skrobia, przy

roz-

czym
pecznienia wykazuje skrobia
ziemniaczana, a mniejszg ku-

najwieksza zdolnos¢

kurydziana
Inne substancje rozsadzajace
to pochodne celulozy (celulo-
za mikrokrystaliczna, metolo-
celuloza, sél sodowa karbok-
symetolocelulozy), pektyny,
kwas alginowy, alginian sodu i
poliwinylopirolidon. Substan-
cje rozsadzajace dodawane

lub pszeniczna.

sq w ilosci kilku procent masy
tabletkowe;j.

Rolg substancji hydrofilizu-
jacych jest zwiekszenie zwil-
zalnosci hydrofobowych sub-
stancji czynnych, ktére czesto
zmniejszaja dziatanie lepisz-

czy. Zmniejszajac napiecie po-
wierzchniowe ufatwiajg prze-
nikanie wody przez kapilary,
co z kolei przyspiesza rozpad
granulatu lub tabletki. Najcze-
sciej stosowane substancje
hydrofilizujgce to monoste-
arynian glicerylu, laurylosiar-
czan i cetylosiarczan sodu,
polisorbat, aerosol. Mogg one
wptywac¢ niekorzystnie na
cechy fizyczne granulatu lub
tabletki, zmniejszajac ich wy-
trzymatos¢. W zaleznosci od
dodanej ilosci przyspieszaja
lub zwalniaja uwalnianie sub-
stancji leczniczej.

Substancje utrzymujace wil-
go¢ jak mleczan sodu, skro-
bia, sorbitol, zabezpieczaja
granulat przed nadmiernym
wysychaniem. Sktonnos¢ do
nadmiernego wysychania wy-
kazuja przede wszystkim gra-
nulaty zawierajace substan-
cje lecznicze o charakterze
hydrofobowym. Pewna ilos¢
wilgoci, $cisle okreslona dla
kazdego rodzaju granulatu,
jest niezbedna do otrzymania
tabletek o wiasciwych para-
metrach.
Substancje zapobiegajace
zbyt szybkiemu rozpadowi
znajdujg zastosowanie gtéw-
nie przy otrzymywaniu table-
tek do ssania. Nalezg do nich
dobrze rozpuszczalne zwiaz-
ki, np. sacharoza. Sacharoza
rozpuszczajac sie tworzy na
powierzchni granulatu
nasycony, utrudniajac
w ten sposob dyfuzje w giab
tabletki. Na podobnej zasa-
dzie dziataja zwiazki wielko-
czasteczkowe, np. sél sodowa
karboksymetylocelulozy, kar-
boksymetylodekstran.
lepkos¢ roztworéw tych sub-
stancji jest czynnikiem hamu-
jacym proces dyfuzji.

roz-
twor

Duza
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Substancje wypetniajace maja
za zadanie uzupetnienie masy
granulatu lub tabletek w przy-
padku, gdy substancja czyn-
na jest stosowana w bardzo
matych dawkach. Moga one
spetnia¢ jednoczesnie ktoéra-
kolwiek z wymienionych funk-
¢ji substancji pomocniczych.
Z wazniejszych substancji
pomocniczych nalezy wymie-
ni¢ cukry, takie jak sacharoza,
glukoza, laktoza, mannitol,
skrobia. Jezeli w sktad gra-
nulatu lub tabletek wchodza
substancje lotne lub ptynne,
to specjalnie dobrane sub-
stancje wypetniajace - glinka
biata, bentonit,
koloidalna, spetniaja jedno-
czesdnie role adsorbentow.

krzemionka

Metody wykrywania inte-
rakgji

W badaniu niezgodnosci mie-
dzy skfadnikami produktéw
leczniczych duza role odgry-
wajg metody analizy instru-
mentalnej, w tym metody
analizy termicznej — rdznico-
wa kalorymetria skaningowa
(ang. Differential Scanning
Calorimetry, DSC), rdznicowa
analiza termiczna (ang. Dif-
ferential Thermal Analysis,
DTA), termograwimetria (ang.
Thermogravimetry, TG); meto-
dy spektroskopowe - spek-
trometria w zakresie pod-
czerwieni (ang. Infrared, IR),
IR z transformacja Fouriera
(ang. Fourier Transform IR, FT-
-IR), spektrometria Ramana
(ang. Raman Spectroscopy),
podczerwien w bliskim zakre-
sie (ang. Near Infrared Spec-
troscopy, NIR), magnetyczny
rezonans jadrowy substancji
w fazie statej (ang. Nuclear Ma-
gnetic Resonance, NMR); meto-
dy dyfrakcji rentgenowskiej
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- dyfrakcja rentgenowska
substancji krystalicznych (ang.
X-Ray Diffraction, XRD), dyfrak-
cja rentgenowska proszkowa
(ang. X-Ray Powder Diffraction,
XRPD), a takze metody ter-
momikroskopowe (ang. Ther-
momicroscopy, TMS) [12-15].
Poniewaz zadna z tych metod
nie dostarcza jednoznacznych
informacji o wystgpieniu inte-
rakcji pomiedzy skfadnikami
formulacji, prowadzone sa
stale prace nad poszukiwa-
niem nowych,
szych sposobdéw identyfikacji
niezgodnosci.

Metody analizy termicznej sg
najczesciej stosowanymi tech-
nikami do szybkiej identyfika-
¢ji potencjalnej niezgodnosci.
Korzysta sie w tym przypadku
z DSC, a w mniejszym stopniu
z DTA i TG. Na brak zdolnosci
do wzajemnej tolerancji sktad-
nikdbw mieszaniny wskazuje

skuteczniej-

przede wszystkim zanik piku
DSC lub DTA, lub pojawienie sie
nowego piku [12]. Cennych in-
formacji dostarcza takze ksztatt
pikéw oraz charakterystyczne
temperatury piku. Nalezy jed-
nak zachowac duzg ostroznosci
w trakcie interpretacji danych
termoanalitycznych, poniewaz

w wielu przypadkach po-
szerzenie efektu DSC lub DTA
prowadzace do zmiany po-
wierzchni piku oraz temperatur
poczatku i maksimum piku jest

22

W wielu przypadkach inter-
pretacja krzywych termoana-
litycznych jest dosy¢ trudna.
W zwiagzku z tym opracowano
szereg modyfikacji polega-
jacych przede wszystkim na
analizie badanej mieszaniny
przy uzyciu dwdch nastepu-
jacych po sobie cykli ogrze-
wania, analizie starzonych for-
mulacji, poréwnaniu wynikow
dla
prébek z prébkami poddany-
mi testowi przyspieszonego

$wiezo sporzadzonych

starzenia, oraz na konstrukgji
diagramu fazowego w przy-
padku mieszaniny, w ktérej
stwierdzono
interakgji.

Do badania oddziatywan mie-
dzy sktadnikami
farmaceutycznych
wano takze pomiary ciepta
przemian fazowych, najcze-
$ciej topnienia, jakim ulegaja
analizowane substancje. Istot-
na zmiana entalpii topnienia
substancji leczniczej nastepu-
je w efekcie interakgcji miedzy
nig a substancjg pomocnicza.
Poréwnujac  wartos¢ obni-
zenia ciepta topnienia dla
prébek otrzymanych trzema
sposobami - poprzez spraso-
wanie mieszaniny wymiesza-

wystepowanie

mieszanin
zastoso-

nej w mieszalniku bebnowym;
wskutek zwyktego mieszania;
oraz w efekcie sprasowa-
nia zmieszanych sktadnikéw
stwierdzono, ze najnizsze war-

jace na niezgodnos$¢ pomie-

dzy sktadnikami uzyskano
dla mieszanin sprasowanych.
Oddziatywanie utatwiat lep-
szy kontakt pomiedzy cza-
steczkami substancji czynnej

i pomocniczej.
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