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Streszczenie w jezyku polskim

Celem pracy byto wykazanie uzytecznosci zastosowania podejscia QbD oraz zaawansowanych
narzedzi statystycznych planowania eksperymentow (DoE) w réznych obszarach rozwoju
innowacyjnych substancji czynnych i produktéw leczniczych: opracowaniu metod analitycznych
umozliwiajacych monitorowanie jakosci proceséw i produktéw na réznych etapach wytwarzania
substancji i produktéw leczniczych, opracowaniu i optymalizacji skladu i postaci produktow
leczniczych oraz opracowaniu i optymalizacji metody syntezy API na réznych etapach rozwoju
technologii.

Stosujac podejscia AQbD oraz DoE, obejmujace badania przesiewowe, optymalizacje
i walidacj¢, opracowano metod¢ UHPLC ilosciowego oznaczania pelnego profilu dziewigciu
zanieczyszczen innowacyjnej substancji farmaceutycznej CPL409116 (inhibitor JAK/ROCK).
Krytyczne parametry metody (CMP) zostaly przetestowane w szerokim zakresie: rodzaj fazy
stacjonarnej (8 réznych kolumn), pH wodnej fazy ruchomej (2,6, 3,2, 4,0, 6,8) oraz poczatkowa
(20 - 25%) i koncowa (85 — 90%) zawarto$¢ organicznej fazy ruchomej (ACN). Krytycznymi
atrybutami metody (CMA) byly rozdzielczo$¢ pomigedzy pikami (> 2,0) i wspdlczynnik symetrii
pikow analitow (0,8 — 1,8). Na etapie badan przesiewowych oceniono wplyw réznych poziomoéw
CMP na CMA w oparciu o pelny plan czynnikowy 22, Odpornos¢ metody potwierdzono
z zastosowaniem utamkowego planu czynnikowego 2", Wygenerowano operacyjny zakres metody
(MODR). Symulacj¢ Monte-Carlo zastosowano do obliczenia prawdopodobienstwa, ze parametry
CMA spelniajg wymagania specyfikacji. Koncowe, optymalne parametry metody byly nastgpujace:
kolumna Zorbax Eclipse Plus C18, wodna faza ruchoma 10mM ImM wodny roztwér HCOOH
o pH 2,6, 20% £ 1% ACN na poczatku i 85% + 1% ACN na koncu gradientu, temperatura kolumny
30°C + 2°C. Metod¢ zwalidowano zgodnie z wytyczng ICH Q2(R1). Opracowana metody spetnita
wymagania liniowosci, precyzji i odpornosci. LOQ wyniosto 0,05%, a LOD 0,02% dla wszystkich
Zanieczyszczen.

Skuteczne wykorzystanie koncepcji QbD i/lub DoE do optymalizacji sktadu i postaci
produktéw leczniczych przedstawiono na przykladzie rozwoju nanoczastek lipidowych
do dostarczania réznych rodzajow RNA. W pracy przegladowej zebrano badania opublikowane
w ciagu ostatnich dziesigciu lat, prezentujace najnowsze trendy i wymagania regulacyjne, a takze
narzedzia projektowania statystycznego. W wigkszosci prac optymalizacyjnych zastosowano
podejscie DoE. Oméwiono rézne plany i metody oraz innowacyjne podejscia w ramach DoE. Oprécz
tradycyjnie stosowanych testow i modelowania statystycznego (ANOVA, analiza regresji)
wykorzystano takze metody sztucznej inteligencji i uczenia maszynowego. Pelne QbD opisano
w kilku artykutach, a kilka odnosilo si¢ do wybranych aspektéw QbD.

Kolejnym obszarem, gdzie wykazano korzysci z zastosowania podejscia DoE jest synteza APL
Uzycie DoE pozwolito poznaé i skutecznie zoptymalizowa¢ prowadzenie dwoch etapéw procesu
wytwarzania innowacyjnej substancji czynnej CPL302415 (inhibitora PI3K3) w reaktorach
przeptywowych: etapu utleniania katalizowanego Pd oraz etapu redukcji grupy estrowe;.
Zastosowanie roéznych narzedzi podejscia DoE pozwolito znalez¢é istotne czynniki wplywajace
na efektywno$¢ procesu oraz okresli¢ zakres operacyjny pozwalajacy na uzyskanie maksymalne;j
wydajnosci produktéw. Zoptymalizowane warunki utleniania katalitycznego pozwolily na uzyskanie
wydajnosci produktu 84%. W przypadku etapu redukcji metoda katalityczng ponad 98%, a redukcji
z uzyciem LAH 83%.

Zastosowanie podejscia DoE pozwolito takze na skuteczng optymalizacj¢ parametrow syntezy
innowacyjnej substancji aktywnej CPL304110 (inhibitora pan-FGFR) w reaktorze przeplywowym.



Wykonanie kilkunastu eksperymentéw w oparciu o plan centralny kompozycyjny (CCD) 2* z dwoma
powtorzeniami w punkcie centralnym oraz metodologig powierzchni odpowiedzi, pozwolito
na skrécenie czasu prowadzenia reakcji do 2 minut w temperaturze 20°C i ekwiwalencie szczawianu
dietylu i etanolanu sodu 1,23, przy zadowalajacej wydajnosci 84%.

Stowa kluczowe: Analityczna Jakosé przez Projekt (AQbD); Planowanie eksperymentéw (DOE);
Operacyjna Przestrzen Projektowa Metody (MODR); profil zanieczyszczen; rozwéj metody
analitycznej; CPL409116; inhibitor JAK/ROCK; nanoczastki lipidowe (LNP); dostarczanie RNA;
CPL302415; inhibitor PI3K$, CPL304110; inhibitor pan-FGFR, reaktor przeptywowy



