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Wprowadzenie
Proces racjonalnego projek-
towania stałych postaci leku 
(tabletek, drażetek, granula-
tów) jest długotrwały i zależy 
między innymi od dokładne-
go poznania właściwości fizy-
kochemicznych wchodzących 
w jej skład substancji leczni-
czych i substancji pomocni-
czych. Podstawowe wymaga-
nia jakościowe oraz metody 
badań produktów leczniczych 
(preparatów  farmaceutycz-
nych) i ich opakowań oraz 
surowców farmaceutycznych 
zawarte są w Farmakopei Pol-
skiej [1], która z obowiązku 
stosowania  podstawowych 
wymagań jakościowych oraz 
metod  badań  opisanych 
w Farmakopei Europejskiej po 
uzyskaniu przez Polskę człon-
kostwa w Unii Europejskiej, 
jest polskojęzyczną wersją 
szóstego wydania Farmakopei 
Europejskiej [2].
W monografiach farmakope-
alnych zamieszczono cenne 
informacje o czystości, trwa-
łości chemicznej, sposobie 
potwierdzania  tożsamości, 
ocenie jakości czy oznaczania 
ilościowego, które są bardzo 
ważne z punktu widzenia bez-
pieczeństwa farmakoterapii, 
a ponadto mają również bar-
dzo duże znaczenie w proce-
sie formulacji [1, 2]. Wiadomo 
bowiem, że w zależności od 
rodzaju i ilości substancji po-
mocnicz ych,   substancja 
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lecznicza może być uwalnia-
na z  produktu leczniczego 
w  z  góry zaplanowanych od-
cinkach przewodu pokarmo-
wego z różną szybkością, co 
jest szczególnie ważne z punk-
tu widzenia jej dostępności 
biologicznej [3]. Należy jednak 
mieć na względzie fakt, że pod-
czas opracowywania produktu 
finalnego pojawiają się trudne 
do przewidzenia problemy 
technologiczne, jak np. inte-
rakcje pomiędzy składnikami 
proponowanej formulacji, czyli 
brak zdolności do jednorod-
nego mieszania się potencjal-
nych  składników produktów 
leczniczych [4-8]. Zasadniczo 
wyróżnia się interakcje w ukła-
dach substancja lecznicza-sub-
stancja  lecznicza, substancja 
lecznicza-substancja pomoc-
nicza, lub substancja pomoc-
nicza-substancja  pomocni-
cza. Zmusza to producentów 
produktów  leczniczych  do 
podejmowania intensywnych 
badań związanych z doborem 
właściwych substancji pomoc-
niczych do wytworzenia okre-
ślonej postaci leku.

Interakcje w fazie farmaceu-
tycznej
Brak zdolności do jednorod-
nego mieszania się składni-
ków klasyfikuje się jako inte-
rakcje, wśród których można 
wyróżnić zarówno interakcje 
fizykochemiczne jak i terapeu-
tyczne [4-8].

Interakcje  fizykochemiczne, 
określane również jako inte-
rakcje w fazie farmaceutycz-
nej, to wzajemne oddziaływa-
nie fizykochemiczne dwóch 
lub więcej składników pro-
duktu leczniczego, powodu-
jące wystąpienie  niezamie-
rzonych, nieprzewidywanych 
i niepożądanych zjawisk lub 
procesów podczas sporzą-
dzania, przechowywania lub 
stosowania leku [7]. Niezgod-
ności te mogą albo tylko nie-
korzystnie zmieniać fizyczne 
właściwości postaci leku bez 
istotnego wpływu na war-
tość terapeutyczną leku, lub 
też zasadniczo zmniejszać 
działanie leku wpływając ne-
gatywnie na biodostępność 
substancji czynnej, a w efek-
cie na skuteczność terapeu-
tyczną leku. Zasadniczo od-
miennym rodzajem interakcji 
są natomiast niezgodności 
terapeutyczne [4]. Określa się 
je jako niezamierzone interak-
cje w  fazie farmakokinetycz-
nej lub farmakodynamicznej, 
które mają miejsce in vivo po 
podaniu preparatu farmaceu-
tycznego.
Z powyższego wynika, ze 
interakcje w fazie farma-
ceutycznej mają zasadniczy 
wpływ na trwałość zarówno 
substancji leczniczej zawartej 
w postaci leku, jak i na wła-
ściwości fizykochemiczne sa-
mej postaci leku [7]. Wynika 
też, że interakcje substancji 

chemicznych będących za-
równo substancjami leczni-
czymi jak i pomocniczymi, 
mogą mieć charakter zjawisk 
chemicznych, fizycznych lub 
fizykochemicznych [4-8]. Nie-
zgodności chemiczne mogą 
być wynikiem reakcji zobo-
jętniania, hydrolizy, utleniania 
i redukcji, kompleksowania, 
albo np. polimeryzacji, izome-
ryzacji. Natomiast interakcje 
fizyczne i fizykochemiczne 
powodowane są między in-
nymi przez takie procesy jak 
absorpcja, adhezja, adsorpcja, 
emulgowanie, hydrofobizacja, 
inkluzja, koagulacja, pęcznie-
nie, rozdzielanie, rozpuszcza-
nie, solubilizacja, solwatacja, 
wilgotnienie,  wytrącenie, 
i inne. Interakcje o charakterze 
fizycznym lub fizykochemicz-
nym mogą się ujawniać w for-
mie zmiany stanu skupienia, 
rozpuszczalności lub właści-
wości reologicznych.

Niezgodności chemiczne
Jedną z często występujących 
interakcji chemicznych jest hy-
droliza. Zjawisko hydrolizy do-
tyczy przede wszystkim wod-
nych roztworów alkaloidów, 
antybiotyków i glikozydów 
nasercowych [6,  8]. Rozkład 
tych substancji pod wpływem 
hydrolizy powoduje ich inakty-
wację. Penicylina ulega degra-
dacji w środowisku kwaśnym 
i zasadowym pod wpływem: 
protargolu,  chlorowodor-
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ku  efedryny, chlorowodorku 
kokainy. Natomiast hydrolizę 
detreomycyny i tetracyklin po-
woduje woda wapienna.
Procesy utleniania i redukcji 
zachodzą wówczas, gdy w pro-
dukcie leczniczym znajdują się 
substancje o właściwościach 
utleniających i redukujących 
[6, 8]. Interakcje te mogą być 
katalizowane przez światło, 
pH lub sole metali ciężkich. Do 
silnych utleniaczy zalicza się 
jod, nadtlenek wodoru, man-
ganian(VII) potasu. Właściwo-
ści silnie redukujące wykazują 
z  kolei sole żelaza(II), kwas 
askorbinowy, difenole, rezor-
cyna. Między tymi związkami 
mogą zachodzić procesy utle-
niania i redukcji, których skut-
kiem będą niezgodności [8].
Substancja lecznicza może 
również tworzyć kompleks 
z  substancją pomocniczą, 
którego właściwości fizy-
kochemiczne różnią się od 
właściwości substancji wyj-
ściowych [6, 8]. Przykładem 
mogą być tetracykliny, które 
tworzą trwałe chelaty z jo-
nami wapnia, magnezu lub 
żelaza, a  wchłanianie tetracy-
klin z tych połączeń jest ogra-
niczone. Możliwe są również 
interakcje substancja pomoc-
nicza-substancja pomocnicza, 
czego przykładem może być 
niejonowy poliwidon, tworzą-
cy kompleksy z anionowymi 
bądź kationowymi substan-
cjami pomocniczymi [8].
Wyróżnia się również interak-
cje jonowe, które zachodzą 
między anionem i kationem 
wówczas, gdy substancje 
reagujące ze sobą jonizują 
w roztworach [4]. Niezgodno-
ści te zależą często od stęże-
nia i pH związków reagują-
cych ze sobą, doprowadzając 

między innymi do wytrącenia 
substancji leczniczej. Przykła-
dem mogą być interakcje za-
chodzące pomiędzy dwiema 
substancjami czynnymi, chlo-
rowodorkiem prometazyny 
i solą sodową tiopentalu lub 
laktobionianem erytromycy-
ny i solą sodową heparyny. 
Znane są też interakcje jono-
we między substancją leczni-
czą i substancją pomocniczą, 
np. substancje o dużej masie 
molowej i charakterze katio-
nów jak neomycyna lub chlo-
ropromazyna reagują w  roz-
tworach z karmelozą sodową, 
która jest polimerem o cha-
rakterze anionu [7].

Niezgodności fizyczne i fizyko-
chemiczne
Przykładem  niezgodności 
tego typu może być rozpływa-
nie się mieszaniny proszków 
w  wyniku powstania miesza-
niny eutektycznej, lub wilgot-
nienia na skutek sorpcji wil-
goci lub uwalniania się wody 
krystalizacyjnej [4-8].
Często obserwowane tworze-
nie mieszanin eutektycznych 
polega na wzajemnym ob-
niżaniu temperatury topnie-
nia po zmieszaniu dwóch lub 
więcej substancji stałych [8]. 
Proces ten ma duży wpływ na 
temperatury topnienia skład-
ników, która jest cechą charak-
terystyczną  każdej substancji 
chemicznej. Poprzez obniżenie 
temperatury topnienia, mie-
szanina eutektyczna może stać 
się bardziej wilgotna, a nawet 
przejść w  ciecz. Przykładem 
może być ibuprofen, który two-
rzy mieszaniny eutektyczne 
z  kwasem stearynowym, alko-
holem stearynowym, stearynia-
nem wapnia lub stearynianem 
magnezu. Mieszaniny fenolu 

z  chloralhydratem, mentolem 
czy tymolem również tworzą 
mieszaniny eutektyczne, które 
formują płynne masy.
Występujący w produkcie 
leczniczym składnik higro-
skopijny może powodować 
zmianę konsystencji prepa-
ratu, np. wilgotnienie w  efek-
cie pochłaniania wilgoci 
z  powietrza [7, 8]. Stopień 
zwilgotnienia preparatu far-
maceutycznego zależy od wil-
gotności względnej powietrza 
oraz od właściwości higrosko-
pijnych składnika. Substancja-
mi szczególnie higroskopijny-
mi są kwas acetylosalicylowy, 
metenamina, bromki i suche 
wyciągi roślinne. Aby zapo-
biec pochłanianiu wilgoci 
z powietrza, składniki takie 
przechowuje się w szczelnie 
zamkniętych naczyniach bądź 
stosuje się dodatek substancji 
obojętnej, niehigroskopijnej, 
np. laktozy, skrobi.
Niezgodności wynikające ze 
zjawiska adsorpcji występu-
ją w proszkach. Mechanizm 
ich powstawania zależy od 
oddziaływań powierzchnio-
wych i polega na wiązaniu 
substancji leczniczej z adsor-
bentem siłami adhezji Van der 
Waalsa [6, 8]. W wyniku tego 
procesu następuje obniżenie 
aktywności farmakologicznej 
substancji leczniczej lub po-
zbawiona jej tej aktywności. 
Przykładem może być wią-
zanie się soli metali ciężkich 
z polietylenoglikolami lub ad-
sorpcja alkaloidów na węglu 
leczniczym.

Substancje pomocnicze
Z charakterystyki interakcji 
w fazie farmaceutycznej wy-
nika konieczność bardzo sta-
rannego doboru substancji 

pomocniczych dla danej for-
mulacji. Zadaniem substancji 
pomocniczych jest stworze-
nie, wspólnie z substancją 
czynną, trwałego produkt 
leczniczego o najwyższej ja-
kości [3, 4]. Podczas tworze-
nia nowej postaci leku nale-
ży wziąć pod uwagę wpływ 
substancji pomocniczych na 
rozpuszczalność,  trwałość 
chemiczną i właściwości fizy-
kochemiczne substancji lecz-
niczej, ponieważ wywierają 
one istotny wpływ na jej bio-
dostępność.
Substancje pomocnicze to 
substancje chemiczne lub ich 
mieszaniny, które nie mogą 
w zastosowanych ilościach 
wywierać efektu farmakolo-
gicznego [9]. Substancje po-
mocnicze są niezbędne do 
utworzenia postaci leku, do 
ochrony substancji leczniczej, 
utrzymują lub zwiększają 
trwałość preparatu farmaceu-
tycznego, mają zapewnić es-
tetyczny wygląd postaci leku. 
Muszą być skomponowane 
tak, by zapewnić najwyższą 
jakość, bezpieczeństwo i sku-
teczność produktu lecznicze-
go. Oceniając bezpieczeństwo 
związane z ich wykorzysta-
niem należy uwzględnić mię-
dzy innymi historię stosowa-
nia substancji pomocniczej, 
drogę podania preparatu, 
dawkę dobową, trwałość, do-
celową populację pacjentów, 
wskazania terapeutyczne, 
dane toksykologiczne, czy-
stość oraz wiele innych infor-
macji.

Wymagania stawiane substan-
cjom pomocniczym
Wymagania stawiane sub-
stancjom pomocniczym wy-
nikają z funkcji, jakie pełnią 
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w  preparacie farmaceutycz-
nym. Farmakopea Amerykań-
ska wskazuje na zapewnienie 
bezpieczeństwa, brak toksycz-
ności, brak właściwości kan-
cerogennych i mutagennych 
[10]. Natomiast w Farmako-
pea Brytyjska wymaga, aby 
substancje pomocnicze były 
wolne od działań niepożąda-
nych, wpływu hamującego 
efekt terapeutyczny substan-
cji aktywnej, interakcji z sub-
stancją leczniczą, a także być 
nieszkodliwe dla organizmu 
ludzkiego [11].
Substancje pomocnicze po-
winny być obojętne w sto-
sunku do substancji czynnych 
[9]. Należy jednak pamiętać, 
że niektóre substancje po-
mocnicze dodaje się celowo 
do masy tabletkowej, ponie-
waż w odpowiednich warun-
kach, wchodząc w interakcje 
z pozostałymi składnikami 
tabletki, wpływają korzystnie 
na biodostępność substan-
cji leczniczej. W pozostałych 
przypadkach interakcje mię-
dzy składnikami preparatów 
nie są pożądane.

Podział substancji pomocni-
czych
Jak już wcześniej wspomnia-
no, substancje pomocnicze 
mają wpływ nie tylko na ce-
chy fizyczne postaci leku, lecz 
także na szybkość uwalnia-
nia substancji leczniczej i  jej 
wchłaniania w organizmie 
chorego. Stąd też zastąpie-
nie jednej substancji inną 
wymaga ponownego prze-
prowadzenia odpowiednich 
badań  fizykochemicznych 
i  biofarmaceutycznych [3, 4]. 
Trzeba zwrócić uwagę także 
na fakt, że niektóre substan-
cje pomocnicze mogą speł-

niać jednocześnie kilka funk-
cji, z  których najważniejsze 
przedstawiono poniżej [9, 12].
Substancje wiążące (zwilża-
jące, lepiszcza), mają za zada-
nie łączenie cząstek proszku 
w większe agregaty. Do sub-
stancji wiążących o charakte-
rze hydrofilowym należy że-
latyna, skrobia (ziemniaczana, 
ryżowa i kukurydziana), guma 
arabska, sacharoza, glukoza, 
sorbitol, pochodne celulozy 
(metyloceluloza, hydroksyce-
luloza, hydroksyetylocelulo-
za, sól sodowa karboksyme-
tylocelulozy), alginian sodu 
i poliwinylopirolidon. Jako 
lepiszcza bywają również sto-
sowane roztwory substancji 
hydrofobowych, jak etyloce-
luloza, zeina, resirol i szelak.
Zadaniem substancji rozsa-
dzających jest spowodowa-
nie jak najszybszego rozpadu 
granulatu lub tabletek. Dzia-
łanie tych środków polega 
na zwiększeniu ich objętości 
wskutek pęcznienia w środo-
wisku wodnym. Najczęściej 
stosowanym środkiem roz-
sadzającym jest skrobia, przy 
czym największą zdolność 
pęcznienia wykazuje skrobia 
ziemniaczana, a mniejszą ku-
kurydziana lub pszeniczna. 
Inne substancje rozsadzające 
to pochodne celulozy (celulo-
za mikrokrystaliczna, metolo-
celuloza, sól sodową karbok-
symetolocelulozy), pektyny, 
kwas alginowy, alginian sodu i 
poliwinylopirolidon. Substan-
cje rozsadzające dodawane 
są w ilości kilku procent masy 
tabletkowej.
Rolą substancji hydrofilizu-
jących jest zwiększenie zwil-
żalności hydrofobowych sub-
stancji czynnych, które często 
zmniejszają działanie lepisz-

czy. Zmniejszając napięcie po-
wierzchniowe ułatwiają prze-
nikanie wody przez kapilary, 
co z kolei przyspiesza rozpad 
granulatu lub tabletki. Najczę-
ściej stosowane substancje 
hydrofilizujące to monoste-
arynian glicerylu, laurylosiar-
czan i cetylosiarczan sodu, 
polisorbat, aerosol. Mogą one 
wpływać niekorzystnie na 
cechy fizyczne granulatu lub 
tabletki, zmniejszając ich wy-
trzymałość. W zależności od 
dodanej ilości przyspieszają 
lub zwalniają uwalnianie sub-
stancji leczniczej.
Substancje utrzymujące wil-
goć jak mleczan sodu, skro-
bia, sorbitol, zabezpieczają 
granulat przed nadmiernym 
wysychaniem. Skłonność do 
nadmiernego wysychania wy-
kazują przede wszystkim gra-
nulaty zawierające substan-
cje lecznicze o charakterze 
hydrofobowym. Pewna ilość 
wilgoci, ściśle określona dla 
każdego rodzaju granulatu, 
jest niezbędna do otrzymania 
tabletek o właściwych para-
metrach.
Substancje zapobiegające 
zbyt szybkiemu rozpadowi 
znajdują zastosowanie głów-
nie przy otrzymywaniu table-
tek do ssania. Należą do nich 
dobrze rozpuszczalne związ-
ki, np. sacharoza. Sacharoza 
rozpuszczając się tworzy na 
powierzchni granulatu roz-
twór nasycony, utrudniając 
w ten sposób dyfuzję w głąb 
tabletki. Na podobnej zasa-
dzie działają związki wielko-
cząsteczkowe, np. sól sodowa 
karboksymetylocelulozy, kar-
boksymetylodekstran. Duża 
lepkość roztworów tych sub-
stancji jest czynnikiem hamu-
jącym proces dyfuzji.

Substancje wypełniające mają 
za zadanie uzupełnienie masy 
granulatu lub tabletek w przy-
padku, gdy substancja czyn-
na jest stosowana w bardzo 
małych dawkach. Mogą one 
spełniać jednocześnie którą-
kolwiek z wymienionych funk-
cji substancji pomocniczych. 
Z ważniejszych substancji 
pomocniczych należy wymie-
nić cukry, takie jak sacharoza, 
glukoza, laktoza, mannitol, 
skrobia. Jeżeli w skład gra-
nulatu lub tabletek wchodzą 
substancje lotne lub płynne, 
to specjalnie dobrane sub-
stancje wypełniające – glinka 
biała, bentonit, krzemionka 
koloidalna, spełniają jedno-
cześnie rolę adsorbentów.

Metody wykrywania inte-
rakcji
W badaniu niezgodności mię-
dzy składnikami produktów 
leczniczych dużą role odgry-
wają metody analizy instru-
mentalnej, w tym metody 
analizy termicznej – różnico-
wa kalorymetria skaningowa 
(ang. Differential Scanning 
Calorimetry, DSC), różnicowa 
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), 
podczerwień w bliskim zakre-
sie (ang. Near Infrared Spec-
troscopy, NIR), magnetyczny 
rezonans jądrowy substancji 
w fazie stałej (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 także metody ter-
momikroskopowe (ang. Ther-
momicroscopy, TMS) [12-15]. 
Ponieważ żadna z tych metod 
nie dostarcza jednoznacznych 
informacji o wystąpieniu inte-
rakcji pomiędzy składnikami 
formulacji, prowadzone są 
stale prace nad poszukiwa-
niem nowych, skuteczniej-
szych sposobów identyfikacji 
niezgodności.
Metody analizy termicznej są 
najczęściej stosowanymi tech-
nikami do szybkiej identyfika-
cji potencjalnej niezgodności. 
Korzysta się w tym przypadku 
z DSC, a w mniejszym stopniu 
z DTA i TG. Na brak zdolności 
do wzajemnej tolerancji skład-
ników mieszaniny wskazuje 
przede wszystkim zanik piku 
DSC lub DTA, lub pojawienie się 
nowego piku [12]. Cennych in-
formacji dostarcza także kształt 
pików oraz charakterystyczne 
temperatury piku. Należy jed-
nak zachować dużą ostrożności 
w trakcie interpretacji danych 
termoanalitycznych, ponieważ 
w wielu przypadkach  po-
szerzenie efektu DSC lub DTA 
prowadzące do zmiany po-
wierzchni piku oraz temperatur 
początku i maksimum piku jest 
po prostu wynikiem zmiesza-
nia składników próbki i nie od-
zwierciedla żadnych oddziały-
wań między nimi.

W wielu przypadkach inter-
pretacja krzywych termoana-
litycznych jest dosyć trudna. 
W związku z tym opracowano 
szereg modyfikacji polega-
jących przede wszystkim na 
analizie badanej mieszaniny 
przy użyciu dwóch następu-
jących po sobie cykli ogrze-
wania, analizie starzonych for-
mulacji, porównaniu wyników 
dla świeżo sporządzonych 
próbek z próbkami poddany-
mi testowi przyspieszonego 
starzenia, oraz na konstrukcji 
diagramu fazowego w przy-
padku mieszaniny, w której 
stwierdzono występowanie 
interakcji.
Do badania oddziaływań mię-
dzy składnikami mieszanin 
farmaceutycznych zastoso-
wano także pomiary ciepła 
przemian fazowych, najczę-
ściej topnienia, jakim ulegają 
analizowane substancje. Istot-
na zmiana entalpii topnienia 
substancji leczniczej następu-
je w efekcie interakcji między 
nią a substancją pomocniczą. 
Porównując wartość obni-
żenia ciepła topnienia dla 
próbek otrzymanych trzema 
sposobami – poprzez spraso-
wanie mieszaniny wymiesza-
nej w mieszalniku bębnowym; 
wskutek zwykłego mieszania; 
oraz w efekcie sprasowa-
nia zmieszanych składników 
stwierdzono, że najniższe war-
tości ciepła topnienia wskazu-

jące na niezgodność pomię-
dzy składnikami uzyskano 
dla mieszanin sprasowanych. 
Oddziaływanie ułatwiał lep-
szy kontakt pomiędzy czą-
steczkami substancji czynnej 
i pomocniczej.
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