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The application of the Attenuated Total Reflectance spectroscopy (ATR-FTIR)  
in compatibility studies of gabapentin with selected excipients

The compatibility of the active pharmaceutical ingredient (API) with 
excipients is required at the drug product development stage. Chemical 
interactions between the API and other components of a dosage form 
may influence the solubility, bioavailability and pharmacological activity 
of API and consequently, the efficacy and safety of pharmacotherapy may 
be changed significantly. In spite of the fact that compatibility testing is 
recommended by ICH, there is still a lack of definite and clear guidelines 
which specify the methodology and conditions of compatibility studies.
The aim of this research study was to evaluate the usefulness of Attenuated 
Total Reflectance Spectroscopy technique (ATR-FTIR) in monitoring 
changes in gabapentin structure as a result of chemical interactions with 
selected excipients. The samples of binary mixtures containing equal 
masses of gabapentin and selected excipients were analyzed. IR spectra 
were recorded in the range of wave numbers from 4000 cm-1 to 600 cm-1 
immediately after the samples preparation, and after 5 days of their 
exposure to the elevated temperature of 50ºC. The analysis of registered 
ATR-FTIR spectra indicated some shifts in absorption bands, modifications 
of their shape or intensity, and the disappearance or appearance of 
additional peaks. These changes in IR spectra confirmed the occurrence of 
chemical interactions between gabapentin and selected excipients.
The usefulness of ATR-FTIR spectroscopy as a rapid screening technique 
for preliminary analysis of chemical interactions of gabapentin has been 
shown. For thorough evaluation of the chemical interactions, further 
studies are recommended by means of complementary techniques 
such as Raman spectroscopy, differential scanning calorimetry or high 
performance liquid chromatography.
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Postać farmaceutyczną leku tworzy substancja 
czynna (ang. Active Pharmaceutical Ingre-

dient, API) wraz z  substancjami pomocniczymi. 
Istnieje wiele kategorii substancji pomocniczych, 
do których należą m.in. środki wiążące, wypeł-
niające, poślizgowe, dezintegrujące, dyspergu-
jące, izotonizujące, powlekające, a także barwniki 
i konserwanty. Substancje te pomimo braku dzia-
łania farmakologicznego mogą niekiedy mieć nie-
korzystny wpływ na skuteczność oraz bezpieczeń-
stwo produktu leczniczego poprzez chemiczne lub 
fizyczne oddziaływania z  substancją czynną [1]. 
Wybór substancji pomocniczej ma zatem klu-
czowe znaczenie dla otrzymania produktu leczni-
czego o pożądanej jakości, gwarantującej bezpieczną 
i skuteczną farmakoterapię.

Funkcjonalność oraz zgodność z  substan-
cją czynną stanowią podstawowe kryteria pod-
czas dokonywania selekcji substancji pomocniczych 
odpowiednich dla projektowanej formulacji far-
maceutycznej. Jako brak kompatybilności należy 
rozumieć niepożądane interakcje prowadzące do 
zmian właściwości fizykochemicznych, terapeu-
tycznych lub mikrobiologicznych postaci leku 
[2]. Szczególnie istotne znaczenie mają interak-
cje o  charakterze chemicznym, ponieważ zazwy-
czaj prowadzą do powstania związków chemicz-
nych, klasyfikowanych, zgodnie z Międzynarodową 
Konferencją ds. Harmonizacji Wymagań dla Pro-
duktów Leczniczych Stosowanych u  Ludzi (ang. 
International Conference on Harmonization, ICH), 
jako produkty degradacji, które podlegają anali-
zie jakościowej i  ilościowej oraz wymagają oceny 
bezpieczeństwa [3]. Badania dotyczące interak-
cji chemicznych stanowią zatem ważny etap pod-
czas opracowywania nowych produktów leczni-
czych. Wybór odpowiedniej substancji pomocniczej 
w oparciu o przeprowadzone badania kompatybil-
ności sprzyja opracowaniu postaci leku o możliwie 
największej stabilności, co w  konsekwencji prze-
kłada się na wydłużenie okresu trwałości produktu 
leczniczego [4].

Dokonanie oceny zgodności API z substancjami 
pomocniczymi na etapie opracowywania formu-
lacji zalecane jest w  wytycznych ICH, dotyczą-
cych projektowania i wytwarzania nowych postaci 
leku [5]. Przedstawienie wyników badań zgodności 
wymagane jest w dokumentacji rejestracyjnej pro-
duktu leczniczego [6]. Aktualnie brak jest wytycz-
nych opisujących konkretne metody i warunki pro-
wadzenia badań niezgodności substancji czynnej 
z  substancjami pomocniczymi. Dostępne publi-
kacje nie precyzują również jednoznacznie spo-
sobu przygotowania próbek do analizy niezgod-
ności. Badaniom poddawane są zarówno próbki 
dwuskładnikowe zawierające API w  połączeniu 
z  pojedynczą substancją pomocniczą, jak i  próbki 

wieloskładnikowe – odzwierciedlające rzeczy-
wisty skład formulacji [7, 8]. Do decyzji badacza 
należy stosunek ilościowy analizowanych substan-
cji. Publikacje opisują analizy próbek równowa-
gowych, próbek z  przewagą substancji pomocni-
czej lub czynnej oraz próbek o składzie ilościowym 
charakterystycznym dla opracowywanej formula-
cji farmaceutycznej [9, 10]. Badania przeprowa-
dzane są bezpośrednio po przygotowaniu próbek 
lub po przechowywaniu ich przez określony czas 
w warunkach podwyższonej temperatury i/lub wil-
gotności [11, 12]. Czynniki te mogą przyspieszyć 
proces zachodzenia potencjalnych reakcji chemicz-
nych, a  także w  pewnym stopniu odzwierciedlać 
warunki towarzyszące procesom technologicznym, 
jakim poddane zostają substancje podczas wytwa-
rzania postaci leku.

Wystąpienie interakcji chemicznej pomiędzy API 
a substancją pomocniczą ma miejsce, gdy dochodzi 
do bezpośredniej reakcji z udziałem grup funkcyj-
nych obu związków. W efekcie następuje utworze-
nie nowych wiązań chemicznych, przekształce-
nie strukturalne cząsteczki API, co w konsekwencji 
prowadzi do utraty jej właściwości farmakologicz-
nych [13]. Zmiana położenia i intensywności pasm 
absorpcji, zanik lub pojawienie się nowych pasm 
absorpcji w widmie IR może wskazywać na wystą-
pienie interakcji chemicznych między badanymi 
związkami. Wykonanie analizy zgodności API z sub-
stancjami pomocniczymi na etapie prac preformu-
lacyjnych pozwala zidentyfikować i wyeliminować 
problemy dotyczące stabilności opracowywa-
nej postaci leku. Metodą często wykorzystywaną 
w ocenie zgodności API z  substancjami pomocni-
czymi jest wysokosprawna chromatografia cieczowa 
(HPLC), która pozwala zidentyfikować i oznaczyć 
produkty degradacji API. W badaniach kompaty-
bilności wykorzystywana jest również spektrosko-
pia Ramana, spektroskopia FTIR (technika trans-
misyjna), różnicowa kalorymetria skaningowa oraz 
technika XRPD.

Cel pracy

Celem pracy było określenie przydatności tech-
niki spektroskopii całkowitego osłabionego odbi-
cia w zakresie podczerwieni (ATR-FTIR) w moni-
torowaniu zmian zachodzących w  cząsteczce 
gabapentyny w  fazie stałej, w  obecności wybra-
nych substancji pomocniczych. Zaletą spektrosko-
pii ATR-FTIR jest brak konieczności specjalnego 
przygotowania próbki do analizy, wymagana nie-
wielka ilość próbki, którą w razie potrzeby można 
odzyskać z powierzchni kryształu [14]. Technika 
ATR-FTIR jest techniką nieinwazyjną, niedestruk-
cyjną, pozwalającą stosunkowo szybko zarejestro-
wać widmo badanej próbki.
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Materiał badany i metodyka badań

Materiał badany stanowiła gabapentyna 
(rycina  1) oraz wybrane substancje pomocnicze 
(skrobia ziemniaczana, glukoza, laktoza, sacharoza, 
kroskarmeloza sodowa, celuloza mikrokrystaliczna, 
wodorofosforan wapnia, hydroksypropylometylo-
celuloza, ultraamylopektyna, stearynian magnezu).

Interakcje chemiczne gabapentyny analizowano 
przy użyciu techniki odbiciowej ATR-FTIR. Badania 
spektroskopowe wykonano przy użyciu spektrofo-
tometru FTIR 8400S (firmy Shimadzu), wyposażo-
nego w przystawkę MIRacle Single Reflection ATR 
(firmy PIKE Technologies) z kryształem germanu. 
W rejestracji widm użyto oprogramowania IR Solu-
tions (Shimadzu).

Badane próbki stanowiły dwuskładnikowe, rów-
nowagowe (1:1, w/w) mieszaniny gabapentyny 
z wybranymi substancjami pomocniczymi. Bada-
nia spektroskopowe przeprowadzono bezpośred-
nio po przygotowaniu próbek oraz po ich 5-dniowej 
ekspozycji na temperaturę 50ºC (próbki ogrzewano 
w komorze z kontrolowaną temperaturą grzania).

Widma ATR-FTIR zarejestrowano w skali absor-
bancji w zakresie liczb falowych od 4000 cm-1 do 
600 cm-1 z rozdzielczością 4 cm-1. Dla każdej próbki 
badanej wykonano 20  skanów w  celu eliminacji 
przypadkowych zakłóceń. Analiza zarejestrowa-
nych widm oscylacyjno-rotacyjnych pozwoliła 
wnioskować o ewentualnych zmianach struktural-
nych w cząsteczce gabapentyny.

Analiza danych spektralnych

W  widmie ATR-FTIR cząsteczki gabapentyny 
(rycina 2) obecne jest intensywne pasmo w zakre-
sie 1650–1500 cm-1 charakterystyczne dla drgań 
wiązania N-H w  grupie aminowej. Drgania wią-
zania C-N powodują powstanie silnego pasma 
w  zakresie 1360–1180  cm-1. Szerokie pasmo, 
pochodzące od drgań wiązania O-H, pojawia się 
w zakresie liczb falowych 2500–3000 cm-1. Pasmo 
w  zakresie 2960–2850  cm-1 pochodzi od drgań  
wiązania C-H.

Na rycinach 3–6 przedstawiono widma absorp-
cyjne w  zakresie IR zarejestrowane dla miesza-
nin gabapentyny z  poszczególnymi substancjami 
pomocniczymi Zaobserwowane modyfikacje 
w  widmach (opisane poniżej oraz zaznaczone na 
rycinach) mogą wskazywać na występowanie inte-
rakcji chemicznych pomiędzy składnikami ana-
lizowanych mieszanin. W  widmie zarejestrowa-
nym dla próbki mieszaniny gabapentyny i  skrobi 
(rycina 3), zaobserwowano zanik pasma absorpcji 
odpowiadającego API, znajdującego się w obszarze 
liczb falowych od 680 cm-1 do 600 cm-1. Zmiany 
widoczne są również w  zakresie liczb falowych 

od 840 cm-1 do 780 cm-1, gdzie także zauważono 
brak obecności niewielkiego pasma pochodzą-
cego od API. Wskazane pasma odpowiadają drga-
niom pochodzącym od wiązań C-H w  cząsteczce  
gabapentyny.

Analogiczne modyfikacje polegające na zaniku 
opisanych powyżej pasm znajdujących się w zakre-
sach liczb falowych od 840 cm-1 do 780 cm-1 oraz od 
680 cm-1 do 600 cm-1 rozpoznano w widmie zare-
jestrowanym dla próbki mieszaniny gabapentyny 

COOHNH2
Rycina 1.  

Struktura chemiczna  
gabapentyny.

Figure 1.  
A chemical structure  

of gabapentin.

Rycina 2. Widmo w zakresie IR zarejestrowane dla gabapentyny.
Figure 2. IR spectrum recorded for gabapentin.

Rycina 3. Widma w zakresie IR zarejestrowane dla gabapentyny, skrobi 
oraz ich mieszaniny.
Figure 3. IR spectra recorded for gabapentin, potato stach and their 
mixture.
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i glukozy (rycina 4). Zanik pasma, występującego 
w obszarze liczb falowych od 680 cm-1 do 600 cm-1, 
zaobserwowano także w  widmach zarejestrowa-
nych dla próbek mieszanin gabapentyny z wodo-
rofosforanem wapnia (rycina 5) oraz gabapentyny 
z Methocelem E15 (rycina 6).

W  widmach zarejestrowanych dla miesza-
nin gabapentyny z  pozostałymi substancjami 
pomocniczymi (celuloza mikrokrystaliczna, lak-
toza, sacharoza, krzemionka koloidalna, kroskar-
meloza sodowa, ultraamylopektyna, stearynian 
magnezu) poddanymi analizie nie zaobserwowano 
zmian w postaci modyfikacji kształtu lub położenia 
pasm identyfikujących API. Nie odnotowano także 
zaniku jakichkolwiek pasm absorpcji ani pojawie-
nia się nowych pasm. W tych przypadkach analiza 
ATR-FTIR przeprowadzona bezpośrednio po wyko-
naniu próbek nie wskazuje na obecność interakcji 
chemicznych.

Ekspozycja próbek  
na podwyższoną temperaturę

Na rycinach 7–11 przedstawiono wybrane 
widma absorpcyjne w zakresie IR zarejestrowane 
dla mieszanin gabapentyny z poszczególnymi sub-
stancjami pomocniczymi, które zostały poddane 
5-dniowej ekspozycji na podwyższoną tempera-
turę (50ºC). W celu identyfikacji powstałych zmian 
(opisanych poniżej oraz zaznaczonych na rycinach), 
dokonano zestawienia otrzymanych widm z wyni-
kami analiz przeprowadzonych bezpośrednio po 
przygotowaniu próbek.

W  widmie zarejestrowanym dla mieszaniny 
gabapentyny i  skrobi po 5-dniowej ekspozycji na 
podwyższoną temperaturę (rycina 7) zaobserwo-
wano zmniejszenie intensywności pasm absorp-
cji w  zakresie liczb falowych od 1650  cm-1  do 
1150 cm-1, charakterystycznych dla wiązań N-H 
i  wiązań C-N obecnych w  API. Obniżenie inten-
sywności sygnału pochodzącego od gabapen-
tyny widoczne jest także w  obszarze liczb falo-
wych od 900 cm-1 do 850 cm-1 oraz przy wartości 
700 cm-1. Zaobserwowano pojawienie się nowego 
niewielkiego pasma absorpcji, leżącego w  zakre-
sie liczb falowych od 840 cm-1 do 770 cm-1, które 
nie było obecne w  widmie wykonanym bez-
pośrednio po przygotowaniu próbki, ale jest 
widoczne w widmie zarejestrowanym dla czystej  
gabapentyny.

W  widmie zarejestrowanym dla mieszaniny 
gabapentyny i  laktozy poddanej działaniu pod-
wyższonej temperatury (rycina 8) zaobserwowano 
zmniejszenie intensywności sygnału w  zakresie 
liczb falowych od 3100 cm-1 do 2350 cm-1 oraz od 
1650 cm-1 do 1280 cm-1, co odpowiada pasmom 
absorpcji charakterystycznym dla drgań wiązań 

Rycina 4. Widma w zakresie IR zarejestrowane dla gabapentyny, glukozy 
oraz ich mieszaniny.
Figure 4. IR spectra recorded for gabapentin, glucose and their mixture.

Rycina 5. Widma w zakresie IR zarejestrowane dla gabapentyny, 
wodorofosforanu wapnia oraz ich mieszaniny.
Figure 5. IR spectra recorded for gabapentin, calcium hydrogen phosphate 
and their mixture.

Rycina 6. Widma w zakresie IR zarejestrowane dla gabapentyny, Methocelu 
E15 oraz ich mieszaniny.
Figure 6. IR spectra recorded for gabapentin, Methocel E15 and their mixture.
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znajdujących się w strukturze API. Spadek inten-
sywności sygnału widoczny jest także dla pasm 
leżących w obszarze liczb falowych od 930 cm-1 do 
840 cm-1, przy wartości 700 cm-1 oraz w zakresie od 
650 cm-1 do 600 cm-1.

Podobne zmiany, jak w  przypadku podda-
nych działaniu podwyższonej temperatury mie-
szanin gabapentyny ze skrobią i  laktozą, zaobser-
wowano w widmach zarejestrowanych dla próbki 
zawierającej gabapentynę i wodorofosforan wapnia 
(rycina 9). Dla wymienionej mieszaniny widoczne 
jest obniżenie intensywności pasm pochodzących 
od API, występujących w zakresie liczb falowych od 
1650 cm-1 do 1280 cm-1 oraz przy wartości liczby 
falowej 700 cm-1. Zmniejszenie wielkości sygnału 
dotyczy również szerokiego pasma absorpcji cha-
rakterystycznego dla wiązań C-H i O-H, występu-
jących w strukturze substancji czynnej, znajdują-
cego się w obszarze liczb falowych od 3150 cm-1 do 
2350 cm-1.

Wyraźne zmniejszenie intensywności pasm 
absorpcji w całym analizowanym zakresie liczb falo-
wych odnotowano po ekspozycji mieszaniny gaba-
pentyny i sacharozy na podwyższoną temperaturę 
(rycina 10).

W widmach ATR-FTIR (rycina 11) zarejestro-
wanych dla próbek mieszanin gabapentyny z pozo-
stałymi substancjami pomocniczymi (celuloza 
mikrokrystaliczna, glukoza, stearynian magnezu, 
ultraamylopektyna) nie zaobserwowano istotnych 
modyfikacji w postaci zmiany intensywności, poło-
żenia oraz kształtu pasm identyfikujących API. Nie 
stwierdzono również pojawienia się nowych pasm 
absorpcji w widmach mieszanin poddanych działa-
niu temperatury 50ºC.

Dyskusja wyników

Analiza interakcji chemicznych gabapentyny 
przeprowadzona z zastosowaniem techniki spek-
troskopowej ATR-FTIR pozwoliła na zaobserwowa-
nie opisywanych w literaturze niezgodności gaba-
pentyny z  laktozą i  hypromelozą (Methocel E15) 
[15, 16]. Przeprowadzone badania wskazały na 
możliwą interakcję gabapentyny z  glukozą, skro-
bią i  sacharozą. Ocena kompatybilności wymie-
nionych substancji pomocniczych z API nie została 
opisana w  dostępnych publikacjach naukowych. 

Rycina 7. Widma w zakresie IR zarejestrowane dla mieszaniny gabapentyny 
i skrobi bezpośrednio po zmieszaniu oraz po ekspozycji próbki 
na podwyższoną temperaturę (50ºC).
Figure 7. IR spectra recorded for a mixture of gabapentin and starch – 
before and after exposure to elevated temperature (50ºC).

Rycina 8. Widma w zakresie IR zarejestrowane dla mieszaniny gabapentyny 
i laktozy bezpośrednio po zmieszaniu oraz po ekspozycji próbki na 
podwyższoną temperaturę (50ºC).
Figure 8. IR spectra recorded for a mixture of gabapentin and lactose – 
before and after exposure to elevated temperature (50ºC).

Rycina 9. Widma w zakresie IR zarejestrowane dla 
mieszaniny gabapentyny i wodorofosforanu wapnia 

bezpośrednio po zmieszaniu oraz po ekspozycji 
próbki na podwyższoną temperaturę (50ºC).
Figure 9. IR spectra recorded for a mixture of 

gabapentin and calcium hydrogen phosphate – before 
and after exposure to evelaveted temperature (50ºC).
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W przypadku glukozy należącej do cukrów o wła-
ściwościach redukujących, wysoce prawdopodobne 
jest występowanie interakcji z gabapentyną na sku-
tek reakcji Millarda [13]. Nie stwierdzono zmian 
w  zarejestrowanych widmach ATR-FTIR świad-
czących o  występowaniu interakcji chemicznych 
gabapentyny ze stearynianem magnezu, ultraamy-
molepktyną oraz kroskarmelozą sodową. W  celu 

Rycina 10. Widma w zakresie IR zarejestrowane dla mieszaniny 
gabapentyny i sacharozy bezpośrednio po zmieszaniu oraz po ekspozycji 
próbki na podwyższoną temperaturę (50ºC).
Figure 10. IR spectra recorded for a mixture of gabapentin and saccharose – 
before and after exposure to elevated temperature (50ºC).

Rycina 11. Widma w zakresie IR zarejestrowane 
dla mieszaniny gabapentyny i a) celulozy 

mikrokrystalicznej, b) glukozy, c) stearynianu 
magnezu, d) ultraamylopektyny bezpośrednio 

po zmieszaniu oraz po ekspozycji próbek 
na podwyższoną temperaturę (50ºC).

Figure 11. IR spectra recorded for a mixture of 
gabapentin and a) microcrystalline cellulose, 

b) glucose, c) magnesium stearate, d) 
ultraamylopectin – before and after exposure to 

elevated temperature (50ºC).
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weryfikacji uzyskanych wyników badań niezgod-
ności zalecane byłoby wykonanie dalszych badań 
z  zastosowaniem metod komplementarnych, jak 
spektroskopia ramanowska, analiza chromatogra-
ficzna (HPLC) czy analiza termiczna (DSC).

Technika ATR-FTIR posiada także pewne ogra-
niczenia. Główne wyzwanie w kontekście analizy 
interakcji chemicznych stanowi wspomniana już 
interpretacja otrzymanych widm mieszanin. Poja-
wiające się w  widmach modyfikacje są niekiedy 
trudne w  interpretacji, dotyczyć mogą np. prze-
sunięć pojedynczych pasm w zakresie jednostko-
wych wartości liczb falowych lub niewielkich zmian 
intensywności sygnału [17, 18]. W  przypadku 
badania mieszaniny substancji bardzo często wystę-
puje zjawisko nakładania się pasm pochodzących 
od poszczególnych jej składników, co uniemożliwia 
analizę wszystkich pasm absorpcji oraz może znacz-
nie utrudniać jednoznaczną identyfikację modyfi-
kacji zarejestrowanych w widmie [19, 20].

W przeprowadzonych badaniach uwzględniono 
również wpływ podwyższonej temperatury (50ºC) 
na ewentualne zmiany zachodzące w strukturze API 
w  obecności substancji pomocniczej. Ekspozycja 
badanych mieszanin API i substancji pomocniczych 
na podwyższoną temperaturę w ramach przepro-
wadzania analizy ich zgodności jest postępowa-
niem opisywanym w artykułach naukowych [21, 
22]. Ekspozycja na podwyższoną temperaturę może 
przyspieszać reakcję chemiczną będącą podstawą 
badanych niezgodności [3]. W toku analizy wyka-
zano, że w przypadku niektórych badanych miesza-
nin ekspozycja na warunki stresowe (temp. 50ºC) 
pozwala na zaobserwowanie zmian w  cząsteczce 
API, które nie są widoczne podczas testów prze-
prowadzonych bezpośrednio po wykonaniu próbek. 
Poddanie próbek działaniu podwyższonej tempera-
tury stanowi istotny czynnik pozwalający na iden-
tyfikację interakcji chemicznych, które w warun-
kach pokojowych nie zawsze się ujawniają lub ze 
względu na niewielką szybkość zachodzenia reakcji 
widoczne są dopiero po dłuższym czasie przecho-
wywania próbki.

Wnioski

Metoda ATR-FTIR może stanowić użyteczną 
technikę przesiewową we wstępnych badaniach 
zgodności API z  substancjami pomocniczymi na 
etapie prac preformulacyjnych. W odróżnieniu od 
powszechnie stosowanych metod chromatograficz-
nych (HPLC) i termicznych (np. DSC, TG), technika 
ATR-FTIR umożliwia przeprowadzanie szybkiej, 
nieinwazyjnej i niedestrukcyjnej analizy kompaty-
bilności substancji w stanie stałym. Pełna ocena nie-
zgodności powinna być jednak uzupełniona o tech-
niki komplementarne.
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