
	3.2.P.2.2
Drug Product
2.2.1
Formulation development
In the formulation of an oral lyophilisate, it is important to use a binding agent of colloidal or macromolecule type, in a triple aim:
· to confer satisfying rheological properties to the divided suspension, like the conservation of the suspension homogeneity, which influences the mass uniformity during repartition;

· to confer a sufficient mechanic resistance to the product, to get it easily manipulated (no crumbling and no breaking during storage or use);

· not to disturb the disintegration of the product in water.

The choice has also to be made considering the optimisation of the quantities, because an overage of this type of excipient may lead to abnormal hardness or disintegration time. For each product, it is also necessary to search for a compromise between the expected qualities and the defaults to avoid.
PHLOROGLUCINOL CEPHALON® 80 mg oral lyophilisate, has firstly been marketed in France in April 78. Its formulation included at this time the use of Arabic gum, Glycerol, and Mannitol. Following supply difficulties of Arabic gum, a modification of the formula has been declared in June 1990, to replace this excipient by another binding agent.
Among all the tested binding agents, Dextran 70 was the most efficient: used with an amount of 25 mg per unit, it leads to a sufficient hardness that allows the extraction of the oral lyophilisate by pushing through the aluminium film.
Due to the change in the binding agent, the use of Glycerol, humecting and plastifying agent, appeared useless. It was also deleted from the formulation. Formulations with or without Glycerol lead to identical results.
Mannitol β type (specific area between 1000 and 1300 cm2/g) is a diluent with a sweet taste, and the quantity used allows a correct filling of the blister volume.
Purified water is the intermediate solvent, the quantity used may vary according to the batch size. It is removed during the manufacture.
	3.2.П.2.2.  Готовая лекарственная форма
2.2.1   Развитие технологии разработки       лекарственного препарата
Важным этапом в разработке перорального лиофилизата является использование связующего вещества коллоидного и макромолекулярного типа для достижения следующих целей: 
· придать подходящие реологические свойства дисперсной фазе суспензии, как сохранение гомогенной суспензии, которая влияет на массовую однородность во время передела;
· придать достаточную механическую устойчивость продукту для обеспечения легкой управляемости (без дробления и распада во время хранения или использования);
· не препятствовать распаду продукта в воде.
Выбор также должен быть осуществлен, учитывая оптимизацию величин, так как избыток наполнителя данного типа может привести к аномальной твердости или времени распада. Также для каждого продукта необходимо найти компромисс между ожидаемым качеством и  избегаемых значений по умолчанию.
ФЛЮРОГЛЮЦИН ЦЕФАЛОН® 80 мг пероральный лиофилизат, впервые появился на фармацевтическом рынке во Франции в апреле 1978 года. В то время в его разработке применялись гуммиарабик, глицерин и маннитол. Учитывая трудности добычи гуммиарабика, в июне 1990 года было заявлено о модификации формулы с целью замены наполнителя другим связующим веществом.
Среди всех тестируемых связующих веществ самым эффективным оказался Декстран 70: при использовании 25 мг на единицу получается достаточной твердость, которая в свою очередь позволяет осуществление экстракции перорального лиофилизата путем проталкивания через алюминиевую пленку. 
В результате изменения связующего вещества, использование глицерина, увлажняющего и классифицирующего вещества,  стало бесполезным. Вещество также перестало участвовать в разработке. Разработки с или без применения глицерина демонстрировали идентичные результаты. 
Маннитол тип Б (удельная площадь 1000 и 1300 см2/г) представляет собой растворитель со сладким вкусом, и используемое количество позволяет правильно заполнить объем блистера.
Очищенная вода является промежуточным растворителем, используемое количество которого может варьироваться в зависимости от размера партии лекарств. В процессе производства она устраняется. 


	
	



