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如何避免原料药与其处方不相容的后果？

作者

Matthew Jones

赛默飞高级经理兼结晶实验室负责人

摘要

在药物开发过程中，为制剂（如片剂）设计处方时需要特别注意原料药或原液的理化性

质。此外，还要认识到某些物理属性（如原液的粒度分布）会随着加工条件和所用合成

路线的改变而改变。处方包括用于制片的所有赋形剂，它能确保活性成分的释放度不仅

能为患者提供最佳疗效，还能保护药物活性成分。如果原液与赋形剂发生不利的相互作

用，就会缩短制剂的有效期，降低制剂的性能，还可能会对患者造成伤害。

因此，处方专家必须知道原料药与片剂赋形剂之间可能发生什么反应。这样有助于选

对赋形剂，避免后期出现令人不快的意外，并将重点放在原液和制剂的生产放大上。那

么，药企该如何发现不利的原液性质以及原料药与其处方之间的不相容性呢？如果及

早找到这个问题的答案，药品生产企业就能在开发过程中避免可能会给患者带来的风

险以及代价高昂的中断。
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处方设计师不可忽视的原料药特性
新药开发的一大难点是协调原液生产工艺开发与制剂生产的时

间。在大多数情况下，当处方设计师开始开发最终的商业化处

方时，化学师和工程师已经基本完成了原液生产工艺的开发。

通常情况下，化学师和工程师在完成开发工作时，会认为自己的

任务已经完成——已经开发出了可以按照纯度规格生产原液

的高效工艺——而处方设计师却要面对不适合用来开发产品

的原液。

这种分离，加上工艺流程中缺乏重叠，可能会导致化学师和处

方设计师对粉体学性质的认知存在重大差异。及早对原液性

质进行表征，有助于发现并标记可能导致处方开发问题的所有

潜在问题。这是因为原液的理化性质会直接影响制剂的处方要

求。例如，溶解度和粒度这两种物理性质决定了药物活性成分

的溶出速率及其在人体内的利用度。化学性质会导致产品中的

成分相互之间发生意外反应，从而产生杂质，降低疗效，甚至

对患者产生有害的副作用。

如果团队之间沟通不畅，开发化学师就无法充分了解处方开发

的影响因素；反之，处方设计师也可能无法充分了解生产工艺

对原液性质控制的限制。除了缺乏沟通，部门障碍也会带来挑

战。通常情况下，化学工艺开发和药物（产品）开发由两个不同

的部门进行，因此需要进行良好的沟通，以尽量减少配合不当

对开发进度的影响。

下列几点说明了原液理化性质的重要性：

• 溶解度——药物活性成分在生理性液体（胃液或肠液）

中的溶解度非常重要，因为它体现了药物在这种环境中

的浓度上限。

• 溶出速率——如果药物活性成分在人体内的溶出速率不

够快，就只是经过人体，而不会对患者有任何治疗作用。

另一方面，如果药物活性成分的溶出速率过快，就会产生

毒性，造成严重的安全性问题。药物能否达到最佳的吸

收效果，取决于药物的颗粒性质和处方。

• 粉体学性质——平均粒度和粒度分布尤为重要，因为它

们决定了溶出速率，而溶出速率与溶解度共同决定了药

物活性成分在人体内的吸收利用度。它们还会影响粉体

的流动性。

• 流动性——无论原液是像粗食糖一样可以自由流动，还

是像细砂糖一样流动性差，都会对生产工艺和产品产生

影响。“粘性”粉体会在加工设备中产生损耗，从而导致

药品中的活性成分含量减少。如果原液-赋形剂混合物的

流动性差，可能会导致成分离析，单次剂量中的活性成分

含量均匀度不足。
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在物理属性不相容的情况下，最简单的解决方案是重新开发最

终分离工艺以适应处方需求，但如果要对工艺进行大量变更，

则很可能需要另外进行临床研究，以证明产品的等效性，从而

获得批准。原料药生产工艺确定后，甚至在监管机构注册后，

即使是微小的变更也是不可行的。

正在开发新药的小型药企可能没有资金另外进行临床试验。这

也会大大延缓开发进度，而这往往是药企无法承受的。

新药上市时间一般为 12 年，实现商业化后，任何延误都会缩短

本已很短的投资回收时间。通过在早期开发阶段生成正确信息

来缩短开发时间，不仅能让药企更快获得投资收益，更重要的

是还能让患者更快获得药品。

若要避免原料药性质不相容或不合适造成的后果以及这种后

果导致的时间延误，可以根据处方开发的需求调整原液开发

（合成和最终分离）。这样做可以减少两个团队来回优化原液

性质和改进处方的需求。

然而，由于业内普遍存在不同部门各自为政的现象，实现这一

转变对很多药企来说十分艰难。尽管如此，如果药企能够消除

沟通障碍，就能在对药物开发成功至关重要的两个部门之间建

立必要的合作关系。

通过在早期开发阶段生成正确信息来

缩短开发时间，不仅能让药企更快获得

投资收益，更重要的是还能让患者更快

获得药品。

沟通与合作：推进项目的解决方案
有些人认为前期开发工作会明显增加风险和成本，所以不愿意

协调原料药合成工艺和处方工艺。但是尽早深入了解有利于处

方开发的关键信息，并不用耗费太多成本，可以说值得冒险。尤

其是考虑到绝大多数候选药物最终都无法获批上市。

根据美国生物技术创新组织 (BIO) 最近开展的行业分析研究，

“开发中的候选药物从进入临床 I 期到最终获批的概率 (LOA) 

总体为 9.6%，对于抗肿瘤药物来说这个概率是 11.9%
1
。”

因此，即使不协调原料药合成工艺和处方工艺，药企也会面临

成本增加的问题。对于有些药企来说，药物未能获批造成的成

本太高，有时难以承担。
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进行重新调整的一个简单方法是建立部门间的认识、了解和

沟通渠道。这些渠道畅通后，加强协调的好处很快就会显现出

来。处方设计师在设计原液的最终分离工艺时，可以从开发化

学师或工程师那里获得大量信息。

处方设计师也会更加了解哪些因素会影响处方开发。与此同

时，开发化学师能够深入了解原料药的化学性质，从而了解原

料药与处方设计师将要使用的赋形剂之间可能发生哪些化学

相互作用。

这样的重新调整是程序实施的一小步，而这些程序可能对整个

流程来说十分关键。因此，这种信息沟通是发现并共同解决潜

在问题的关键。

实施重大变更——例如企业程序的重大变更——可能会非常

困难，如果没有资金和专业知识，这样的变更甚至无法实现。

另一个办法是与已经考虑并解决这一问题的 CDMO 合作。

如果与经验丰富的合作伙伴合作，就没必要进行耗时且可能会

造成破坏的组织变革。在制定从原液无缝过渡至制剂的最佳开

发策略时，充分利用合作伙伴的知识和经验，还能迅速了解情

况并节省时间。
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关于赛默飞
赛默飞通过旗下的 Patheon

™
 品牌在药物开发、临床试验物

流和商业化生产等领域为广大客户提供行业领先的制药服

务解决方案。赛默飞在全球拥有超过 65 个分支机构，在药

物开发的各个阶段提供一体化、端到端的支持，包括原料药 

(API)、生物制药、病毒载体、cGMP 质粒、处方、临床试验解

决方案、物流服务、商业化生产、包装。遍布世界各地的多家

工厂与多名技术专家共同构建了一个全球网络，让赛默飞可

随时为遍布美洲、欧洲、亚洲和澳大利亚的各种规模的药企

和生物技术企业提供支持服务。赛默飞在科学与技术上的

卓越成就为其建立了全球领先地位。通过 Quick to Care
™
 

计划，我们能够根据您的药物开发计划，为您量身定制一体

化的药物开发和临床服务。作为一家领先的制药服务提供

商，我们提供无与伦比的质量、可靠性和合规性。赛默飞始

终与广大客户携手并进，致力于快速将制药行业的各种可能

性变为现实。
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