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Biodostupnosť a biofarmaceutický klasifikačný systém (BCS) 

Biofarmaceutický klasifikačný systém (BCS):  

 API II. a IV. triedy – nízka biodostupnosť  

– kardiovaskulárne ochorenia,rakovina,    

cukrovka, psychické onemocnenia  

 – 40 - 60 % liečiv  

Vysoko rozpustná API - ak maximálna dávka sa rozpustí v 

< 250 ml vodného média v rozmedzí pH 1 – 7,5 

Vysoko permeabilná API - ak maximálna dávka sa vstrebe 

> 90 % v GIT 

 

 

Eliminácia 

Metabolizmus

Distribúcia 

Absorpcia 

Farmakokinetika liečiva 

Liečivo- Receptor 

 

Farmakodynamika liečiva 

Biologická 

dostupnosť 

Biologický 

účinok 

Biodostupnosť: 

 

Disolúcia 

Uvoľnenie API  

z liekovej formy 

 

Dávka per os 

Farmaceutická 

fáza 



Zvýšenie biodostupnosti a API-polymér systémy 

Spôsoby chemickej úpravy API: soli, hydráty, glykosilované deriváty, proliečivá, kokryštaly, 

tuhé disperzie 

 

Spôsoby fyzikálnej úpravy API: tvorba kryštalických polymérov, amorfov, lyofilizácia, 

kryštalizácia riadená popr. za superkritických podmienok 

(napr.: dusík), sprejové sušenie, mikronizácia liečivej 

látky, kryomletie 

API-polymér systémy: API – látka s nízkou rozpustnosťou 

– acetylsalicylová kyselina(AcSalAc) (modelový systém) 

– simvastatin 

Polymér – hydrofilný, biodegradovateľný, netoxický  

  – polyethylenglykol (PEG)  

– poly(2-ethyl-2-oxazolin) (PEO)  

– poly[N-(2-hydroxypropyl)metakrylamid] (HPMA) 

– polyvinylpyrolidon (PVP) 

Rozpúšťadlo – rozpúšťa API i polymér, biodegradovateľné, netoxické 

– voda 

– ethanol (Eth) 

- T-butanol (T-but) 

Vznik tuhých disperzií popr. kokryštalov pomocou lyofilizácie a 

voľnej kryštalizácie 

 

Tuhé disperzie: dispergovanie hydrofóbnych molekúl API do hydrofilnej matrice 

napr.: polyméru 

 



Základný screening API-polymér systémov 

13C  CP MAS/NMR: 

 
Amorfný tuhý roztok 

-AcSalAc 

- PVP 

Predpoklad tvorby amorfného tuhého roztoku 

  

Sample D: AcSalAc/ T-but, 30 % + PVP7600/ T-but, 70 % 

Sample E: AcSalAc/ T-but, 30 % + PVP40 000/ T-but, 70 %  

Sample F: AcSalAc/ T-but, 30 % + PVP930 000/ T-but, 70% 

 

 

 

 

Predpoklad tvorby 

kryštalického systému 

Predpoklad tvorby 

amorfného tuhého 

roztoku 

  

Sample K: AcSalAc/ T-but, 70 % + PVP7600/ T-but, 30 %  

Sample D: AcSalAc/ T-but, 30 % + PVP7600/ T-but, 70 % 

 

 

 

Modelové systémy 

Sample K 



Základný screening API-polymér systémov 

  
Intersticiálna 

nanokryštalická disperzia 

- AcSalAc 

- HPMA54000 

Predpoklad tvorby intersticiálnej nanokryštalickej disperzie 

Sample H: AcSalAc/ T-but, 30 % + HPMA18500/ water, 70 % 

Sample I: AcSalAc/ T-but, 30 % + HPMA54000/water, 70 % 

Sample J: AcSalAc/ T-but, 30 % + HPMA81000/ water, 70 % 

 

Sample A: AcSalAc/ T-but, 30 % + PEG2000/ T-but, 70 %  

Sample B: AcSalAc/ T-but, 30 % + PEG6000/ T-but, 70 % 

Sample C: AcSalAc/ T-but, 30 % + PEG10 000/ T-but, 70 %  

 

 

 
Kryštalická tuhá disperzia Predpoklad tvorby kryštalickej tuhej disperzie 

- PEG 

- Kryštalická 

AcSalAc 

13C  CP MAS/NMR: Modelové systémy 

Sample D: AcSalAc/ T-but, 30 % + PVP7600/ T-but, 70 % 

Sample E: AcSalAc/ T-but, 30 % + PVP40 000/ T-but, 70 %  

Sample F: AcSalAc/ T-but, 30 % + PVP930 000/ T-but, 70% 

Sample G: AcSalAc/ T-but, 30 % + PEO50000/ water, 70 % 

 

 

 

 
Amorfný tuhý roztok 

-AcSalAc 

- PVP 



Relaxačné experimenty v pevnej fáze 

Relaxačné experimenty ssNMR: 

T1 (
1H) CP/MAS NMR– skúma homogenitu domén o veľkosti 10–100nm 

T1ρ (
1H) CP/MAS NMR – skúma homogenitu domén  o veľkosti <10nm 

 

T1 (
13C) CP/MASNMR– skúma pohyby molekúl vo frekvenčnej oblasti 10–100MHz 

T1ρ (
13C) CP/MAS NMR – skúma pohyby molekúl vo frekvenčnej oblasti 10-100kHz 

 

 – štúdium morfológie miešateľnosti systému 

- potvrdenie homogénnych tuhých disperzií  

• premiešaním  zložiek na molekulárnej úrovni 

• ovplyvnením pohyblivosti API 

 
 – štúdium dynamiky systémov 
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    CP 
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1H: 
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Relaxačné experimenty v pevnej fáze 

Systémy polymérnej matrice 

veľkosť domén 

systému ≈ 100nm 

Predpoklad tvorby kryštalickej tuhej disperzie 

veľkosť domén 

systému je < 10nm 

Predpoklad tvorby intersticiálnej nanokryštalickej disperzie 

Modelové systémy 

Predpoklad tvorby amorfného tuhého roztoku 

veľkosť domény 

systému je 10 – 100nm 

Kryštalický API systém 

Tvorba homogénných tuhých disperzií 

 – vzájomné premiešanie API a polymeru na 

molekulárnej úrovni. 

– vysokofrekvenčný pohyb polyméru ovplyvnil 

dlhú relaxáciu AcSalAc 



Relaxačné experimenty v pevnej fáze 

T1 (
1H) MAS/NMR 

T1ρ (
1H) MAS/NMR 

Sample D 

Sample G 

Sample I 

Sample C 

AcSalAc 

Sample D 

Sample I 

Sample C 

AcSalAc 

 
Kryštalická tuhá disperzia 

  
Intersticiálna 

nanokryštalická disperzia 

 
Amorfný tuhý roztok 

 
Kryštalická API 59s 

3,3s 

13s 

21s 

3,5s 

T1 (
1H) 

PEO50000 

PVP7600 

HPMA54000 

PEG10000 

T1ρ (
1H) 

662ms 

500ms 

6ms 

677ms 

PVP7600 

HPMA54000 

PEG10000 

 
Amorfný tuhý roztok 

  
Intersticiálna 

nanokryštalická disperzia 

 
Kryštalická tuhá disperzia 

 
Kryštalická API 

( ≈ 100nm) 

(< 10nm) 

( 10 - 100nm) 

(< 10nm) 

( 10 - 100nm) 

( ≈ 100nm) 



1H-1H MAS NMR 

1H-1H BABA DQ/MAS NMR 

poskytuje informáciu o medziatómovej vzdialenosti 1H, ktoré sú od seba max. 4,5 A 

sledujeme koreláciu medzi API a polymérom 

amorfná forma – rozšírenejšie kontúry signálov 

kryštalická forma – separovanejšie kontúry signálov 

 

 

  

  

 

 

 



Základný screening API-polymér systémov 

13C  CP MAS/NMR: 
Reálny systém s PVP 

Simvastatin 

5 % Sim/T-butanol: 5 % PVP930000/T-butanol (50:50) 

5 % Sim/T-butanol: 5 % PVP930000/T-butanol (70:30) 

5 % Sim/T-butanol: 5 % PVP930000/T-butanol (30:70) 

PVP930000 

-C- 

CH3 

180 160 140 120 100 80 60 40 ppm

from T-But 

180 160 140 120 100 80 60 40 ppm

lyofilizácia 
voľná kryštalizácia 

Predpoklad tvorby amorfného  tuhého roztoku 

PVP7600 

180 160 140 120 100 80 60 40 ppm

5 % Sim/EtOH: 5 % PVP7600/EtOH (50:50) 

5 % Sim/EtOH: 5 % PVP7600/EtOH (20:80) 

Simvastatin 

voľná kryštalizácia 
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Základný screening API-polymér systémov 

70 60 50 40 30 20 10 ppm

70 60 50 40 30 20 10 ppm

70 60 50 40 30 20 10 ppm

70 60 50 40 30 20 10 ppm

70 60 50 40 30 20 10 ppm

2426283032343638 ppm

2426283032343638 ppm

2426283032343638 ppm

2426283032343638 ppm

13C MAS NMR 2 % Sim/EtOH : 5 % PEG2000/water  (5:6) 

•after fast cooling from the melt 

13C MAS NMR 5 % PEG2000 

13C MAS NMR 2 % Sim/EtOH :5 % PEG2000/water (5:6) 

13C CP/MAS NMR 2 % Sim/EtOH : 5 % PEG2000/water (5:6) 

 

13C CP/MAS NMR Simvastatin 

130140150160170180 ppm

130140150160170180 ppm

130140150160170180 ppm

130140150160170180 ppm

C=O 

C=O 
from lacton ring 

C 
CH 

CH 

PEG+Sim 

CH2, CH3 

CH3 

Predpoklad tvorby amorfného  tuhého roztoku Reálny systém s PEG 

    
CP Decoupling 

Acquisition 

    

CP 

1H: 

13C: 

90° 

13C CP/MAS NMR 

Decoupling 

Acquisition 

1H: 

13C: 

90° 

13C MAS NMR 



Základný screening API-polymér systémov 

70 60 50 40 30 20 10 ppm

70 60 50 40 30 20 10 ppm

70 60 50 40 30 20 10 ppm

70 60 50 40 30 20 10 ppm

70 60 50 40 30 20 10 ppm

2426283032343638 ppm

2426283032343638 ppm

2426283032343638 ppm

2426283032343638 ppm

13C MAS NMR 2 % Sim/EtOH : 5 % PEG2000/water  (5:6) 

•after fast cooling from the melt 

13C MAS NMR 5 % PEG2000 

13C MAS NMR 2 % Sim/EtOH :5 % PEG2000/water (5:6) 

13C CP/MAS NMR 2 % Sim/EtOH : 5 % PEG2000/water (5:6) 

 

13C CP/MAS NMR Simvastatin 

130140150160170180 ppm

130140150160170180 ppm

130140150160170180 ppm

130140150160170180 ppm

C=O 

C=O 
from lacton ring 

C 
CH 

CH 

PEG+Sim 

CH2, CH3 

CH3 

Predpoklad tvorby amorfného  tuhého roztoku Reálny systém s PEG 

    
CP Decoupling 

Acquisition 

    

CP 

1H: 

13C: 

90° 

13C CP/MAS NMR 

Decoupling 

Acquisition 

1H: 

13C: 

90° 

13C MAS NMR     
CP Decoupling 

Acquisition 

    

CP 

1H: 

13C: 

90° 

Kombinácia: 

90° 



Farmaceutické disperzné systémy API-polymér na zvýšenie biodostupnosti môžeme skúmať základnými 

i zložitejšími typmi ssNMR experimentov:  

•13C MAS NMR 

•13C CP MAS NMR 

•T1 (
1H) CP/MAS NMR 

•T1ρ (
1H) CP/MAS NMR 

•T1 (
13C) CP/MASNMR 

•T1ρ (
13C) CP/MAS NMR 

•1H-1H BABA DQ/MAS NMR    skúma koreláciu medzi API a polymérom na kratšie vzdialenosti 

 

 

ssNMR poskytuje dôležitú, rýchlu a presnú informáciu o štruktúre a dynamike systémov pre 

základný výskum i farmaceutický priemysel 

 

 

Zhrnutie 

základný screening systémov 

štúdium homogenity systémov, rozlíšenie veľkosti domén  

štúdium dynamiky systémov  



ĎAKUJEM ZA POZORNOSŤ 


