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Biofarmaciai osztalyozasi rendszer (BCS)

Gordon L. Amidon

A készitmeény es a hatdéanyag biofarmaciai tulajdonsaganak
egyik fontos jellemzébje a Biofarmaciai Osztalyozasi
Rendszer (Biopharmaceutical Classification System, BCS),
Amit 1995-ben Amidon és munkatarsai tettek koze.

Javaslatukra a hatéanyagok gasztrointesztinalis felszivodasat
meghatarozo biofarmaciai tulajdonsagai rendszerbe
foglalhatok.



Biofarmaciai osztalyozasi rendszer (BCS)

A BCS szerint a hatoanyagok oldhatosaguk és permeabilitasuk alapjan
csoportosithatok:
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A minimalis szikséges oldat térfogat, amely egységnyi tomeg
h.a. felodasahoz kell, fiziolégias pH tartomanyban (1.2 ; 4.5, 6.8 )



Biofarmaciai osztalyozasi rendszer (BCS)

I. osztaly I1. osztaly
J6 oldhatésag Rossz oldhatdsag
JO permeabi ermeabilitas

V. osztaly

. Valtozo oldhatosag )
I11. oszta . osztaly

Valtoz6 permeabilitas
Jo oldhatosay rnussz oldhatosag
Rossz permeabilitas Rossz permeabilitas

permeébilita’s;>




BCS l.osztaly

Jo oldhatosaqu - jo permeabilitasu hatoanyagok

A hatdanyag jol felszivodik (bar a metabolizmus csokkentheti a
biohasznosithatdsagat), ezért a sebesség-meghatarozoé lépése a
kioldédas lesz.
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BCS ll.osztaly

Rossz oldhatosaqu - jo permeabilitasu hatoanyaqgok

A hatdanyag felszivodasat a kioldodas sebesseége, illetve mérteke
korlatozza.

A felszivodas a rossz oldhatésag miatt, lassabban és a GIT
hosszabb részén megy vegbe, ezeért a kioldodas hosszabb idétartamon
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felszivodas helyén.
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BCS Il.osztaly

Rossz oldhatosaqu - jo permeabilitasu hatoanyagok
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BCS Il.osztaly

Rossz oldhatosaqu - jo permeabilitasu hatoanyagok

S\

ketoconazol O

HO— CHz— CH,

danazol

/ CHz_ CH2_ OH
N N

\w/ ™~ CH,= CH,— OH

N

- dipyridamol O |




BCS lll.osztaly

Jo oldhatosagu - rossz permeabilitasu hatoanyagok

Ehhez az osztalyhoz tartozé hatdéanyagok felszivodasaban dont6
fontossagu a membranon valo athatolas sebessége.

Ezért kivanatos, hogy a gyors kioldoédast kovetéen minel hosszabb idon
at érintkezhessen az oldott hatéanyag és a felszivodast biztosito
nyalkahartya (mucoadhéziés rendszerek).
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BCS lll.osztaly

Jo oldhatosaqu - rossz permeabilitasu hatoanyagok
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BCS lll.osztaly

Jo oldhatosaqu - rossz permeabilitasu hatoanyagok
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BCS lll.osztaly

Jo oldhatosaqu - rossz permeabilitasu hatoanyagok

HoN

N
Q’ 7°
captopril [/

C—N*(ICHZSCHZCHZ

famotidin

NH-
I
C—N

NH, 0 NHo
%\
NT N N NH
| o
HoN amilorid
Cl
|| CHs
S NH,
; HsCo O~y N
O H
O O o)

enalapril




BCS IV.osztaly

Rossz oldhatosaqu - rossz permeabilitasu hatoanyagok

Az ilyen tipusu hatéanyagok altalaban rosszul szivodnak fel, igy per os
alkalmazasuk megkérdojelezheto.

Oldékonysagot noveld technologia megoldasok: molekularis diszperzio,
szolubilizalas.
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,JO* oldékonysag- FDA

* Alegmagasabb egyszeri dézis mennyisége
pH 1-7,5 kdzott 37°C-on mérve:
— <250 ml - ,jol” oldodik

— 250 ml: a Gl traktus fels6 szakaszaban jelenlévé
folyadék eéhgyomri allapot esetén egy készitmeény
bevételekor

— Modszer: telitéses razolombikos modszer




»JO permeabilitas” - FDA

* Permeabilitas > 90% - ,,j6“ permeabilitasu
* Emberi, allati szovet vagy megfeleld
sejtvonalakon vizsgalva (Caco-2)

e A Caco-2 modell vizsgalat csak passzivan
felszivodd farmakonok esetén alkalmazhaté
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BCS Class Membership of Selected Model Drugs
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Biofarmaciai osztalyozasi rendszer (BCS)

A Biofarméaciai Osztalyozasi Rendszer szemlélete
alapjan harom olyan dimenzidémentes szam vezethetd
be a hatéoanyagok jellemzésére, amelyek a
gyogyszerkészitmény tervezeseben segitséget
nyUjtanak

» a felszivodasi aranyszam (A ),
* a dozis aranyszam (D), és
» a kioldodasi aranyszam (D,).



Biofarmaciai osztalyozasi rendszer (BCS)

A felszivodasi aranyszam (A ) a vékonybélben eltelt
tartozkodasi 1d0 €s az abszorpciohoz sziikséges 1d0 aranya:

ahol
t . a tartozkodasi 1do,

res
t,. afelszivodashoz sziikséges 1d0.



Biofarmaciai osztalyozasi rendszer (BCS)

A dozis aranyszam (D ) az oldhatdsag, a dozis és a
bevetelhez hasznalt viz terfogatabol szamolhato ka:

D =2
V.C,

0

D adozis,
V, a bevételhez hasznalt viz térfogata,
C, az oldhatosag.



Biofarmaciai osztalyozasi rendszer (BCS)

A kiolddodasi aranyszam (D, ) a gasztrointesztinalis traktus
megfelelo szakaszan jellemzo tartozkodasi 1do és a
kioldodashoz sziikseges 1d6 aranyaként szamithato:
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Biofarmaciai osztalyozasi rendszer (BCS)

Irodalmi adatok szerint az Uj gyégyszermolekulak egyre nagyobb része
vizben rosszul oldédo hatoanyag. Ezek 70 szazaléka BCS Il. osztalyba

tartozik. A jelenleg forgalomban lévé elsé 200 gyogyszernek viszont
csak mintegy 30 szazaléka esik a BCS Il. osztalyba.

Ujabb molekulak A 200 leggyakoribb vegyiilet az USA-ban
nem besorolt

V. 20% l.1,5% 10% 1. 31%

. 5% -
. 23%
oerce: Maoss, Oral Lipid-based Formolations (4)

V. 6%




Biofarmaciai osztalyozasi rendszer (BCS)

Gyogyszertechnologiai
lehetéségek:

megnovelt
biohasznosithatosagu
gyogyszerhordozo
rendszerek fejlesztésére,

a Biofarmaciai Osztalyozasi

Rendszer alapjan
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permeabilitas

l.osztaly

"

Il.osztaly

mikronizacid, nanonizalas,
szolubilizacio, szilard
diszperzid, s6é forma,
onemulgeald rendszerek,
komplexek, pufferek,
fel.aktiv anyagok, oldattal
toltott kapszulak

lll.osztaly

lipofil kapszulak, GI
motilitast segit6k,
mukoadheziv anyagok,
abszorpcioét fokozé anyagok,
efflux gatlok

IV.osztaly

mikronizacid, nanonizalas,
szolubilizacio, szilard
diszperzid, koszolvensek, s6
forma , amorf forma,
onemulgeald rendszerek,
komplexek, pufferek,
oldattal toltott kapszulak
abszorpciot fokozd
anyagokkal
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