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Biodostupnost’ a biofarmaceuticky klasifikacny systém (BCS)

Biodostupnost’: Farmakokinetika lie¢iva Farmakodynamika lie¢iva

N
7

Biologicka Biologicky
Farmaceuticka dostupnost’ ucinok

faza

Biofarmaceuticky klasifikacny systém (BCS):

P[H B APLIL a V. triedy - nizka biodostupnost’
Ell Class I Class | ) ) . .
R|g lipophilic amfifilic - kardiovaskularne ochorenia,rakovina,
M| H T . SRS cukrovka, psychicke onemocnenia
i - 40 - 60 % lieciv
B|L B Vysoko rozpustna API - ak maximalna davka sa rozpusti v
I | g ClassIV Class Il < 250 ml vodného média v rozmedzi pH 1 - 7,5
L |w problematic  hydrophilic B Vysoko permeabilna API - ak maximalna davka sa vstrebe
!I' acyklovir gabapentin >90%vGIT
Y

LOW HIGH

SOLUBILITY



Zvysenie biodostupnosti a API-polymeér systemy

Sposoby chemickej upravy API: soli, hydraty, glykosilované derivaty, prolieciva, kokrystaly,

tuhé disperzie

Sposoby fyzikalnej upravy API: tvorba krystalickych polymérov, amorfov, lyofilizacia,

Tuhé disperzie:

APIl-polymér systémy:

krystalizacia riadena popr. za superkritickych podmienok
(napr.: dusik), sprejové susenie, mikronizacia lieCivej
latky, kryomletie

dispergovanie hydrofébnych molekul API do hydrofilnej matrice
napr.: polyméru

API - latka s nizkou rozpustnostou

- acetylsalicylova kyselina(AcSalAc) (modelovy systém)
- simvastatin

Polymér - hydrofilny, biodegradovatelny, netoxicky
- polyethylenglykol (PEG)
- poly(2-ethyl-2-oxazolin) (PEO)
- poly[N-(2-hydroxypropyl)metakrylamid] (HPMA)
- polyvinylpyrolidon (PVP)
Rozpust'adlo - rozpusta API i polymér, biodegradovatelné, netoxické
- voda
- ethanol (Eth)
- T-butanol (T-but)

Vznik tuhych disperzii popr. kokrystalov pomocou lyofilizacie a
volnej krystalizacie




Zakladny screening API-polymér systémov

13C CP MAS/NMR: Modelové systémy

Predpoklad tvorby amorfného tuhého roztoku Amorfny tuhy roztok

" Q
= -AcSalA
M | | Tt ¥ |
}\ PVP E 5 L \
T AcSalAc - PVP
N /\CH
- -t _ : PUP7600

AcSalaAc N .
Polyméma matrica:
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A ) |
sample  Qummm Prevdpo.klald tvorby'
krystalického systemu / \ j\j\
A A N s Lot LTS SN - PVP40 000
SampleD @mmmm® Predpoklad tvorby T j\ A
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Sample K: AcSalAc/ T-but, 70 % + PVP7600/ T-but, 30 %

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



Zakladny screening API-polymeér systemov

13C_CP MAS/NMR:

Predpoklad tvorby krystalickej tuhej disperzie

i : E
i AcsalAc
i
i
|
‘ PEGZBDD

u-w‘w\ -

Modelové systémy

Kry§talické tuha disperzia

¥ - Krystalicka
AcSalAc
\- - PEG

\ 1 Polyméma matrica:
W i ample A NJMLW 1
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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 %

Amorfny tuhy roztok
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"_/\/\ /\ PEO50000
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180 1 6 (4] L 4 4] ppm 40 20 ppm

Predpoklad tvorby intersticialnej nanokrystalickej disperzie Intersticialna

J l\ AcSalAc
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nanokrystalicka disperzia
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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 D: AcSalAc/ T-but,
Sample E: AcSalAc/ T-but,
Sample F: AcSalAc/ T-but,
Sample G: AcSalAc/ T-but,

30 % + PVP7600/ T-but, 70 %

30 % + PVP40 000/ T-but, 70 %
30 % + PVP930 000/ T-but, 70%
30 % + PEO50000/ water, 70 %



Relaxacne experimenty v pevnej faze

Relaxacné experimenty ssNMR:

H T, ("H) CP/MAS NMR- skima homogenitu domén o velkosti 10-100nm } - $tadium morfolégie mieatelnosti systému

B T, ("H) CP/MAS NMR - skima homogenitu domén o velkosti <10nm - [POITCERNR PATEHENTED Wi ¢l e
 premiesanim zloziek na molekularnej Urovni

- ovplyvnenim pohyblivosti API
H T, ('3C) CP/MASNMR- skima pohyby molekul vo frekvencnej oblasti 10-100MHz

g , y ]» - Stadium dynamiky systémov
B T,, (*C) CP/MAS NMR - skima pohyby molekul vo frekvencnej oblasti 10-100kHz

H T, CP/MAS H T1p CP/MAS
variable
. spin-lock .
90 variabl 90° cp Decoupling 90 P! cP Decoupling
edelay | —— | | —]
H: H:
cp cp

— | Acquisition — | Acquisition

13C: 13C:




Relaxacné experimenty v pevnej faze

Modelové systémy
Krystalicky API systém

Predpoklad tvorby krystalickej tuhej disperzie ‘Systémy polymérnei matrice

Ty, (*H) [ms 0.300  0.450
Sample A 670 270 0.400  0.550 1o (H) [ms]
T, (*H) [ms] J - T, (*H) [s] 2.2 2.3
T,(H)s] <] 284 299 25 B
Sample B : A . . .
T 1THﬁTmS] 667 272 0351 0.570 \ Tvorba homogénnych tuhych disperzii
1 — — N\ 7. ’ P4 .
’ a = on T~ . - vzajomne premiesanie APl a polymeru na
T0Hs) | 296 26 27 34 2T, AP lekularnei rovni
pm——— velkgst domeén molekularnej Lvlrolvm. ) .
T a(r::::)[ms, 662 660 0262  0.723 v systemu=100nm - vysokofrekvencny pohyb polymeru ovplyvnil
v A= —— dthi relaxaciu AcSalAc
T,(H)(s) < 209 229 45 = 37 >

Predpoklad tvorby amorfného tuhého roztoku

SampleD | ——— T e T,, (*H) [ms] 9.3 9.5 10.4
| 6 7 7 7 7\ .
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T, (*H) [s] 2.8 2.8 3.4
T, (*H) [s] 3.5 2.9 29 3 3 \
Sample E [ — _
= 3 8 8 8.8 87 —
T,(Hms) -2 % %% S \
T, (*H) [s] 3.7 3.7 3.6 3.6 3.7 Y elkost domén
Sample F N — — s — Q :
< 9 8.6 5 9 95 — —» systému je < 10nm
T,0H) ms) —f— 22 7 7 == s 4 J
T, (*H) [s] 59 4 4 45 4

PEOSBOOQ
- Ty (*H) [5] 2.8 2.7 26 27
T0H)E e T 2t
Predpoklad tvorby intersticidlnej nanokrystalickej disperzie
HPMAL, 500
s o = Ty, {*H) [ms] 5.6 5.6 5.5
s L9 09 09 1 D Ty () [5] 1 1 1
Samplel
500 4380 3.8 4 4
Ty, (*H) [ms] T
T, (*H) [s] g 13 14 1 1 __1_____:-3 —'  velkost domény
—— — systému je 10 - 100nm
Sample) L — - el
<28 1.9 1 1 1 =
T, (*H) [s] —= e S




T,_('"H) MAS/NMR
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Relaxacne experimenty v pevnej faze

Amorfny tuhy roztok
(< 10nm)

Intersticialna
nanokrystalicka disperzia
(10 - 100nm)

Krystalicka tuha disperzia
( = 100nm)

Krystalicka API

Krystalicka API

Krystalicka tuha disperzia
( = 100nm)

Intersticialna
nanokrystalicka disperzia
(10 - 100nm)

Amorfny tuhy roztok
(< 10nm)

T, (*H)
3,5s

3,3s

13s

21s

59s

T, (H)

677ms

662ms

500ms

6ms



"H-TH MAS NMR

'H-"H BABA DQ/MAS NMR

B poskytuje informaciu o medziatomovej vzdialenosti 'H, ktoré si od seba max. 4,5 A
B sledujeme korelaciu medzi APl a polymérom

B amorfna forma - rozsirenejsie kontary signalov

B  krystalicka forma - separovanejsie kontlry signalov

AcsalAc 1 eyele 2eyeles deyeles OH '\ HPMAS4000
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¢ s 0 0 0 CH3......CH3
10- 10+ 10- 71 A CHS o aa o
______ 10 10 10 o5 NH......CH
i e
~s & —E . COOH.....Ar 20 20 20
COOH.....COOH
T T T 30 T T T T 30 T T T T T T T T T
20 15 10 5 ppm 20 15 10 5§ ppm 20 15 10 5 ppm 20 10 0 ppm 20 10 0 ppm 20 10 0  ppm
PVPTE00
Ppm Ppm ppm (a Sample |
Ppm . 1
E 0 0- N B
= CH2......CH2 N 8] E ,///‘; NN E ' Z N AN
) | R Q) ,
10 10 104 o/ CHaN...... CH Sl y [ J 4 -
CHZN...... CH2 10 = / E AN Z = 4
20 20 20 WG : i« A -
20 = E . = COOH...... CH-OH
T T T T T T “
20 10 0 ppm 20 10 0 ppm 20 10 0  ppm 20 T T T T T
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04 = 04 0-
@
104 104 10 COOH...... CH2
or—
20 20 # 204
, .
30 | 30

T T T r T
20 10 0 ppm 20 10 0 ppm 20 10 0 ppm



Zakladny screening API-polymér systémov

13C CP MAS/NMR: Realny systém s PVP

HO 17 {6}
i , Simvastatin Ny NP0 91
Predpoklad tvorby amorfného tuhého roztoku \ |
19 fo)
volna krystalizacia ne ¢ S
|l ‘ 5,22 12 11
/22\\ /20\ /,4 171 5 23
H3(2:3 » 0 ? 4
PVP7¢00 ¢ | g‘ .
’ N N 1
AN
5 % Sim/EtOH: 5 % PVP5q,/ EtOH (50:50)
. s B3 B
2 21
5 % Sim/EtOH: 5 % PVP,,,/ EtOH (20:80) » 8
J ‘ U\J\ lJ\ SImvaStat]n lé“ 1I51 1;:herﬂical fl:ift / pp:lma 4I0 ZIO (I,

T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 ppm

volna krystalizacia lyofilizacia Raman microspectroscopy
PVP930000

5 % Sim/T-butanol: 5 % PVPg3q500/ T-butanol (30:70)

from T-But

5 % Sim/T-butanol: 5 % PVPg3q500/ T-butanol (50:50)

5 % Sim/T-butanol: 5 % PVPg3q500/ T-butanol (70:30)

Simvastatin | ’ M ‘ H

T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 Ppm

o

T T T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 Ppm




Zakladny screening API-polymeér systemov

Predpoklad tvorby amorfného tuhého roztoku Realny systém s PEG

13C MAS NMR 5 % PEGy000

A
20 10 ppm

13C MAS NMR 2 % Sim/EtOH : 5 % PEG,g00/ Water (5:6)

MJLN «after fast cooling from the melt

20 1o ppm

WM !

T
0 50

1 140 130 ppm

PEG+Sim
13C MAS NMR 2 % Sim/EtOH :5 % PEG, 00/ Water (5:6)
11’30 1"10 léD 1;0 14’I0 1;0 PP"\I 7‘0 6‘0 5‘0 4‘0 3‘0 2‘0 10 PP"\
c=0 c (CH
o from lacton ing ch MM3C CP/MAS NMR 2 % Sim/EtOH : 5 % PEG,gy/ water (5:6)
| | eboeomen
W3C CP/MAS NMR Simvastatin J\JM
13C MAS NMR 13C CP/MAS NMR
Decoupling 90° CP Decoupling
» N w | |
0° CcP
Acquisition I/ Acquisition



Zakladny screening API-polymeér systemov

Realny systém s PEG

Predpoklad tvorby amorfného tuhého roztoku

13C MAS NMR 5 % PEGy000

A
20 10 ppm

Wcafter fast cooling from the melt

20 1o ppm

1 140 130 ppm PEG+Sim

T T T T T T 1 T
180 170 160 150 140 130 Ppm 70 60 50 40 20 10 Ppm

c=0 c |cH

o from lacton ring ch MMK CP/MAS NMR 2 % Sim/EtOH : 5 % PEG, 5,/ Water (5:6)

T T T T T T 1 T T T T
180 170 160 150 140 130 Pppm 70 60 50 40 10 ppm

| |
MSC CP/MAS NMR Simvastatin
13C MAS NMR 13C CP/MAS NMR

Decoupling 90° CP Decoupling

w (|

0° CcpP

Acquisition I/ Acquisition

m ULL!SC MAS NMR 2 % Sim/EtOH :5 % PEG g,/ Water (5:6)

13C MAS NMR 2 % Sim/EtOH : 5 % PEG,g00/ Water (5:6)

T T T T T T T T T d
38 36 34 32 30 28 26 ppm

T T T T T T T T T d
38| 36 34 32 30 28 26 24 ppm

r T T T T T T 1

38 36 34 32 30 28 2‘5 2‘4 ) ppm
P T SN
Kombinacia:
90° Cp Decoupling
90° CP

1C: I/ Acquisition



Zhrnutie

B Farmaceutické disperzné systémy API-polymér na zvysenie biodostupnosti mézeme skimat’ zakladnymi
i zlozitejsimi typmi ssNMR experimentov:

+13C MAS NMR |
+13C CP MAS NMR
T, ("H) CP/MAS NMR
*T,, ("H) CP/MAS NMR
T, (3C) CP/MASNMR
*T,, (1*C) CP/MAS NMR
*'H-"H BABA DQ/MAS NMR  skiima korelaciu medzi APl a polymérom na kratsie vzdialenosti

- zakladny screening systémov

Studium homogenity systémov, rozlisenie velkosti domén

Studium dynamiky systémov

B ssNMR poskytuje délezita, rychlu a presnud informaciu o strukture a dynamike systémov pre
zakladny vyskum i farmaceuticky priemysel
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