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1. Uvod

V stcasnej dobe predstavuju pevné farmaceutické
produkty (tablety, tobolky) priblizne 80-85 % z produkcie
lie¢ivych pripravkov na trhu'. Z tohto dévodu je dolezité,
aby aktivna farmaceuticka ingrediencia (API) bola vo far-
maceutickom priemysle dostato¢ne kontrolovana nielen
pocas krystalizacie, ale v celom procese vyroby substan-
cie, formulacie do tabletovej podoby, skladovania
a distribicie. Cize, aby nevznikali iné krystalické
modifikacie — polymorfy, ktoré by mohli byt’ menej uc¢inné
alebo v horSom pripade neti¢inné vobec. Typickym prikla-
dom tohto chovania je pripad Ritonaviru, ¢o je lieCivo
s antiviralnymi u¢inkami, pouzivané pri nakaze virusom
HIV. Pri tomto lieCive, 18 mesiacov po uvedeni na trh, sa
zistilo, ze v liekovych formach vznika novy, termodyna-
micky stalejsi polymorf, ktory bol menej rozpustny ako
originalna modifikécia tejto API”.

Je zrejmé, Ze lieCivo musi mat’” dobri biodostupnost’.
Okrem inych aspektov to znamend predovSetkym dobrii
disolu¢nt rychlost, rozpustnost v telovych tekutinach
a dobru permeabilitu v gastrointestindlnom trakte (GIT) pri
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oralnom spdsobe podania liekovej formy. Na zaklade tych-
to farmakokinetickych vlastnosti API vypracoval americky
urad pre kontrolu lie¢iv (FDA) biofarmaceuticky klasifi-
kacny systém (BCS), ktory klasifikuje APIe do Styroch
tried (obr. 1a). Zakladom rozdelenia lieiv podl'a BCS je
rozpustnost a Crevna permeabilita aktivnych substancii
v l'udskom tele. API je vysoko rozpustna, ak najvyssia
oralna davka je rozpustna v < 250 ml vodného média
v rozmedzi pH 1,2-6,8 a vysoko permeabilnd, ak najvysSia
ordlna davka sa vstrebe z > 90 % v GIT. Ak sa spo-
javlastnosti API s disoluciou farmaceutického produktu,
BCS berie v Gvahu tri hlavné faktory: disoluciu, rozpus-
tnost’ v telovych tekutinach a permeabilitu v GIT. Tieto tri
faktory urcuju rychlost’ a objem absorpcie lieCiva z priamo
uvolnenej oralnej pevnej davky. Kedze mnoho farmaceu-
tickych substancii (hlavne triedy 2. a 4., 40-60 % svetovej
produkcie liekov) prejavuje nizku biodostupnost’ a rozpus-
tnost vo vode, suasnym cielom farmaceutického vy-
skumu je zvy3it’ tieto nedostatoéné vlastnosti lietiva® .

Chemické a fyzikalna premena API patri k jednym
z mnoho metdd ako zvysit' biodostupnost’ malo rozpust-
nych lie¢iv. MozZnosti chemickej Upravy lieCiva zahriuji
transforméaciu na sol’, hydrat, glykosilovany derivat, prolie-
¢ivo, kokrystal. Moznosti fyzikalnej upravy st zamerané
na tvorbu krystalickych viac rozpustnych polymorfov,
amorfov, ¢i tuhych disperzii, taktiez na lyofilizaciu, riade-
nu krystalizdciu pomocou polymérov, mieSanie v tavenine,
sprejové suSenie. Je teda zrejmé, ze existuje mnozstvo
postupov ako modifikovat’ aktivnu farmaceutickl substan-
ciu a pripravit produkt s pozadovanymi vlastnostami.
Mnoho TUsilia sa taktiez venovalo metodickému rozvoju
charakterizacie tychto farmaceutickych produktov. Samo-
zrejme v pripade komplikovanych viaczlozkovych formu-
lacii, medzi ktorymi zvlastne miesto zaujimaji polymérne
disperzie, vyvoj charakterizatnych metdd a technik stale
prebieha. Jednoznacna charakterizacia tychto produktov je
vsak jedna z fundamentalnych poziadaviek institucii, ktoré
st zodpovedné za kontrolu areguldciu trhu s lie¢ivami
(FDA, SUKL atd.). Standardné postupy, aké su praskova
rontgenova difrakcia (XRPD), infracervend spektroskopia
(FTIR) alebo Ramanova spektroskopia mézu v tychto pri-
padoch multikomponentnych systémov sklamat’, ato na-
priklad vd’aka velkému prekrytiu signalov aktivnej sub-
stancie s polymérnym nosi¢om alebo vd’aka nizkej kon-
centracii API. Vzhl'adom k rasticemu zaujmu farmaceutic-
kych spolocnosti o komeréna produkciu disperznych pro-
duktov, ktory potvrdzuje aj nedavny clanok v Casopise
Molecular Pharmaceutics’, sa wsilie o rozvoj postupov
spol'ahlivej charakterizacie tychto produktov podstatne
zvysil. Ako velmi nadejnd sa javi NMR spektroskopia
pevného stavu, pricom jej zékladnym aplikaciam je veno-
vany tento referatovy prispevok’ .
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Obr. 1. a) Schematické znazornenie biofarmaceutického klasifika¢ného systému BCS. Zakladom je rozdelenie liec¢iv podl’a rozpus-
tnosti a ¢revnej permeability aktivnych substancii v 'udskom tele. b) Schematické znazornenie klasifikacie tuhych disperzii podla

stavu jednotlivych komponent'* '

2. Klasifikacia tuhych disperzii aktivnych
substancii

Uz v roku 1961 bol pojem tuhé disperzie spajany so
zvysenim absorpcie malo rozpustnych lie¢iv'®''. Pocas
nasledujucich rokov sa tento predpoklad v mnohych pripa-
doch potvrdil a teda plati, Ze vhodne pripravené disperzie
preukazatelne zvySuju biodostupnost’ lieCiva. Dnes st uz
tieto systémy detailnejSie preskiimané a pojem tuha disper-
zia je popisany principom dispergovania hydrofobnych
molekul API do hydrofilnej matrice, napr. polyméru. Ich
zakladné rozdelenie je znazornené na obr. 1b. VSeobecne
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plati, ze aktivna substancia moéze v matrici existovat
v krystalickych ¢i amorfnych doménach alebo v moleku-
larne dispergovanom stave'2 6.

Eutektické zmesi vznikaju, ak API a matrica (napr.
polymér) st miesatel'né v ich roztavenom stave a pri tuh-
nuti  kryStalizuju  ako dve odlisné komponenty
so zanedbatel'nou miesate'nost'ou. Ich eutektickd zmes ma
nizsi bod topenia ako v ich oddelenom stave. Toto zistenie
stale vyvoldva isté kontroverzie, pretoZe niektori autori
tvrdia, ze tieto eutektika st intimne premiesané, ale stale
inertné fyzikalne zmesi. Ini vSak tvrdia, Zze pozorované
znizenie teploty topenia odrdZza molekularne interakcie
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Obr. 2. Schematické znazornenie Struktiry rozlicnych tuhych
disperzii: a) krystalicka tuha disperzia, b) amorfna tuha dis-
perzia, c) substitu¢ny kryStalicky tuhy roztok, d) intersticial-
ny krystalicky tuhy roztok, e¢) amorfny tuhy roztok

medzi molekulami lie¢iva anosicom. Nie so vSetkymi
matricami mozu tvorit’ malo rozpustné lieiva eutektickt
zmes so zvysenou disolu¢nou rychlostou. Vhodnymi kan-
didatmi na tvorbu eutektickych zmesi s polyetylenglykol
(PEG), mocovina, polyoxyetylen-polyoxypropylen
(Pluronic®)'¢"".

Krystalicka tuha disperzia vznikéa vtedy, ak rychlost’
krystalizacie lieCiva z mieSatelnej zmesi lie¢ivo-polymér
je vécsia, nez rychlost’ solidifikacie (tuhnutia) tejto zmesi
(obr. 2a).

Amorfnd tuhd disperzia potom vznika v pripadoch,
kedy mieSatel'na zmes lieivo-polymér (tavenina) je ochla-
dzovana takou rychlostou, pri ktorej nedochadza ku krys-
talizacii molekul lieCiva a tieto molekuly st potom kinetic-
ky zachytené v amorfnom stave. Aj ked’ tento typ systé-
mov ponika vdaka zvySenej termodynamickej aktivite
zlepSenie disolucnych vlastnosti lieCiva, je mozné, Ze tieto
disperzie moézu konverzovat’ spat’ k viac stabilnému systé-
mu alebo k menej rozpustnej krystalickej forme (obr. 2b).
K tomuto typu amorfnych disperzii sa zarad’uju formy
sklovitych roztokov a suspenzii. Sklovity roztok je homo-
génny systém, v ktorom sa lieCivo rozpusta v sklovitom
rozpustadle. Tato forma disperzii sa ziskava vécSinou
nahlym ochladenim zmesi. Pod teplotou sklovitého pre-
chodu 7, vznikd krehky material. Pri zahrievani postupne
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mikne bez utajeného bodu topenia'> .

Tuhé roztoky st také tuhé disperzie, ktoré ukazuju
mieSatelnost’ nielen v tekutom stave (tavenine, roztoku),
ale i v pevnom stave. Rozdel'uji sa na zaklade miesatel-
nosti (L. podtrieda) a na zéklade moznosti distriblcie dis-
pergovanej Castice do matrice (II. podtrieda). V podtrie-
de L. sa rozliSuju kontinudlne tuhé roztoky, kedy obe zloz-
ky ukazuji neobmedzenii mieSatel'nost. Druht skupinu
potom predstavuju diskontinudlne tuhé roztoky, ktorych
vzajomna mieSatelnost’ je limitovana. V podtriede II. sa
rozliSuju substitucné krystalické tuhé roztoky, co je klasic-
ky tuhy roztok s krystalickou Struktirou, kde rozpustené
molekuly lie¢iva nahradzuji molekuly rozpustadla
(matrice) (obr. 2¢). Substitucia je mozna na zaklade po-
dobnej velkosti molekul (tolerancia 15 %). Dalej st to
intersticialne krystalické tuhé roztoky, v ktorych sa zabu-
dujt molekulové Castice do medzipriestoru nachadzajicom
sa medzi molekulami rozpustadla (matrice) (obr. 2d). Roz-
hodujticim faktorom pri tvorbe tohto roztoku je velkost
Castic dispergujticej zlozky a matrice. A nakoniec amorfné
tuhé roztoky, kde rozpustené molekuly su dispergované do
amorfného rozpustadla (napr. polymérnej matrice) na mo-
lekularnej urovni (obr. 2e)'*®. U lietiva griseofulvinu,
dispergovaného v kyseline citronovej, bol prvy krat de-
monstrovany suvis so zvySenim disolu¢nej rychlosti malo
rozpustnych lieiv'®.

Ako poslednt skupinu tychto systémov je mozné
uviest multikomponentné tuhé disperzie, ¢o su tuhé dis-
perzie, do ktorych sa pridava tretia zlozka a tou je surfak-
tant. Surfaktanty su priddvané na zvysenie disolucnej rych-
losti a zvySenie mieSatelnosti medzi lieCivom a polymé-
rom, aby nedochddzalo ku krysStalizacii lieCiva pri
uskladneni'®. Z uvedeného prehladu je zrejmé, Ze je moz-
né pripravit’ vel'ké mnozstvo rdéznych typov tuhych disper-
zii v polymérnych matriciach s rozlicnymi vlastnost'ami.
Preto, jednym z ddlezitych krokov, vo farmaceutickom
priemysle je tieto produkty spravne -charakterizovat’
a identifikovat’. Ako nadejnd metdda k sledovani Struktiry
a dynamiky farmaceutickych disperznych systémov sa javi
NMR spektroskopia pevnej faze (ssNMR). V nasledujlicej
kapitole budu stru¢ne zhrnuté sicasné moznosti jej vyuzi-
tia vtejto oblasti farmaceutického a materidlového vy-
skumu.

3. Charakterizacia tuhych disperzii pomocou
ssNMR

Tuhé disperzie st Casto charakterizované termickymi
metddami, ako si DSC, TGA a iné. DSC poskytuje infor-
mdciu o mieSatel'nosti API a polyméru, 7, ¢i inych termic-
kych hodnotach a stabilitach. Tato metoda avSak poskytuje
iba zakladné informéacie o vlastnostiach disperzného systé-
mu a pokial’ ide o informAcie Struktirne je dost’ limitovana.

Dalej je ¢asto vyuzivana metoda XRPD, ktora posky-
tuje uz vécsie mnozstvo Struktirnych informadcii, sleduje
krystalické materialy a poukazuje na chybajticu krystalic-
ku Cast’ systému. Mnozstvo informacii moézeme tiez ziskat’
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aj s inych metdd, ako su IC, Ramanova mikrospektrosko-
pia, ¢i TEM. Pre podrobnejsi az detailny Struktarny popis
tychto disperznych systémov je vSak najvhodnejsia metoda
ssNMR. Tato metoda detailne charakterizuje Struktiru,
dynamiku, morfologiu systému, velkost' domén dispergo-
vanej API (0,5-500 nm) a mnoho inych doélezitych vlast-

nosti farmaceutickych API-polymér disperzii®'*=° .

3.1. Zéakladné techniky ssNMR

K zékladnym technikdm ssNMR vhodnym k meraniu
farmaceutickych tuhych disperzii patri experiment vyuzi-
vajiici techniku prenosu polarizacie ("*C CP/MAS NMR,
cross-polarization, CP) a jednoduchy jednopulzny *C
MAS NMR experiment. Experiment '°C CP/MAS NMR je
velmi rychly, trva obvykle niekolko desiatok mintt az
niekol’ko hodin a pouziva sa k prvotnej charakterizacii
systémov. Dokaze rozlisit amorfnu a krystalicku zlozku
ato vd’aka uzkym signalom, ktoré s charakteristické pre
krystalickt zlozku, a rozsirenym signalom, ktoré su typic-
ké pre zlozku amorfni. To, ¢i je signdl tzky alebo Siroky
zavisi na usporiadani danej zlac¢eniny. Pre amorfné formy
je typickd neusporiadanost’ systému, ¢o sa prejavi ako
Siroky signal, ktory zobrazuje rozdielne odozvy lokédlneho
magnetického pol'a roznych molekularnych orientécii.
Zatial' ¢o krystalicka faza zobrazi odozvy jednotného lo-
kalneho magnetické pol'a vd’aka usporiadanej krystalickej
struktare'®. Tieto typické znaky st dobre vidiet' na priklade
API-polymér systémoch tvorenych kyselinou acetylsalicy-
lovou s polyetylenglykolom (PEG) alebo polyvinylpyroli-
donom (PVP) (obr. 3). V prvom pripade st °C CP/MAS
NMR signaly kyseliny acetylsalicylovej vel'mi tizke, uplne
rozlisené a jasne indukujuce krystalicky charakter API
(krystalicka tuha disperzia). Zatial’ ¢o v druhom pripade st

Obr. 3. Spektra systémov s AcSalAc (i), polymérmi PV P, (ii)
a PEGy : a) disperzia kryStalickej formy AcSalAc/PEG;gg,
b) disperzia amorfnej formy AcSalAc/PVP;4
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odpovedajuce signdly znacne rozsirené a nerozliSené. Toto
rozsirenie indikuje neuniformny $truktirny charakter mo-
lekal API, ktoré sa mézu vyskytovat’ bud’ vo forme amorf-
nych, viac ¢i menej separovanych domén (amorfna tuha
disperzia) alebo v Uplne molekularne dispergovanom stave
(amorfny tuhy roztok). Je teda zrejmé, ze *C CP/MAS
NMR experimentom sa mozu predbezne rozdelit’ disperz-
né systémy do jednotlivych typov tuhych disperzii. Urcuje
sa to pomocou polosirky a velkosti signalov systému API-
polymér v porovnani s primarnymi spektrami API
apolyméru. Na presnejSie rozliSenie tuhych disperzii
a predovsetkym na urcenie velkosti dispergovanych do-
mén sa pouzivaju zlozitejSie typy experimentov. Na tomto
mieste je tieZ nutné upozornit,, ze *C CP/MAS NMR ex-
periment sluzi k ziskaniu spektrdlnych dat hlavne rigid-
nych zloziek systému. Ak by sa v systéme nachadza-
la vyrazne pohyblivejsia zlozka (napr. amorfny nizkomole-
kularny polymér PEG s molekulovou hmotnostou do
2000), potom *C CP/MAS NMR experiment nie je schop-
ny tato zloZku vobec zaznamenat. Preto je nutné pouzit
alternativny jednopulzny experiment *C MAS NMR*,
ktory je vSak vel'mi malo citlivy a jeho prevedenie vyzadu-
je enormné mnozstvo experimentalneho casu. Obvykle je
teda nutné pouZit’ obe experimenty. Znacny prinos k tejto
problematike priniesla praca, publikovana v roku 2011,
v ktorej je demonStrované pouzitie velmi jednoduchej
pulznej sekvencie, ktora kombinuje obe vySsie uvedené
experimenty. Vd’aka tomu je mozné ziskat’ nielen kvalita-
tivne, ale aj kvantitativne informécie o vel'mi heterogén-
nych systémoch v relativne kratkom ¢ase™.

3.2. Posudenie rozsahu interakcii API-polymér —
relaxacné experimenty

Relaxacné experimenty patria k pomerne ¢asovo na-
roénym experimentom, ktorych stredna dizka trvania sa
pohybuje v rade desiatok hodin. VSeobecne pod pojmom
relaxacia rozumieme navrat jadrovych spinov do termalnej
rovnovahy, z ktorej bol spinovy systém vychyleny aplika-
ciou 7f pulzov. Pri tomto procese dochadza k poklese cel-
kovej magnetizacie, ktora sa sleduje v podobe exponen-
cialnej funkcie. VSeobecne je proces relaxacie vyvolany
aurychleny segmentovym pohybom. V kontexte Stidia
Struktary disperzii lie¢iv v polymérnych matriciach sa
rozliSuju dva typy tychto merani. Po prvé, su to experi-
menty, ktoré meraji relaxaciu jadier 'H. Konkrétne sa
jednd o T (H)aT lp(lH) relaxacné experimenty. V SirSom
rozsahu, bolo uz na viacerych dvojzlozkovych, ¢i multi-
zlozkovych polymérnych systémoch demonstrované, ze
rozdiely v'H relaxaénych &asoch medzi jednotlivymi
komponentmi indikuju heterogénny charakter tychto systé-
mov. Toto pravidlo vychadza z faktu, ze 'H-'H spinova
diftzia, ktora je vSeobecne velmi rychla v organickych
pevnych latkach, nie je schopnd ustalit’ magnetické vlast-
nosti vo vietkych 'H atémoch. Typicky je 'H magnetizacia
prenasana cez priestor priblizne do vzdialenosti 1,1 az
12nm poas 1ms. Vpripade merani T3('H) spin-
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mriezkovych relaxacnych kon$tant relevantné casové pe-
riody polas 'H Sirenia magnetizacie st v rozsahu niekolko
sekund. Nésledkom toho moze byt 'H magnetizacia efek-
tivne prenagana cez 100-200 nm. Preto ak 7)('H) spin-
mriezkové relaxacné casy oboch komponent st rozne,
napriklad ak Tj(‘"H) API je podstatne dlhsia ako 7(‘H)
polymérnej matrice, potom analyzované dvojkomponentné
systémy st heterogénne s velkostou domén priblizne viac
ako 100-200 nm. Podobna koncepcia aplikécie je tiez pri
merani  vodikovych T IP(IH) spin-mriezkovych relaxac-
nych casov v rotujiicej ststave suradnej (77,). V tomto
type experimentov st v8ak casové periody, pocas ktorych
je 'H-"H spinova difiizia aktivna, v podstatne kratsich roz-
sahoch ato od mikrosekund do 10 milisekind. Z tohto
dosledku méze byt 'H magnetizacia efektivne prenagana
cez niekol’ko desiatok nanometrov. Vtedy, ak ma multi-
komponentny systém uniformny 7} lp(lH) relaxaény Cas,
mdze byt povazovany za homogénny s velkost'ou domén
men3ou neZ niekol’ko nanometrov™.

Po druhé, su to experimenty sledujuce relaxaciu *C
jadier, ktoré skimaju hlavne dynamiku systému. Sa to
uhlikové relaxaéné experimenty 77('*C) a T lp(BC). 7(**C)
experimenty su citlivé na pohyby molekil v korelacnej
frekvencii blizkej rezonancnej frekvencii, o je priblizne
v ramci stovieck MHz. T IP(BC) relaxacni experimenty po-
tom sledujii pomalSie molekularne pohyby s frekvenciou
niekol’ko desiatok kHz.

Ako uz bolo uvedené vyssie, pomocou vodikovych
relaxacnych ssNMR experimentov dokaZzeme potvrdit’
homogenitu, ¢i nehomogenitu vzorky, teda premieSanie

1
7,('H)
a 450 Amorfny tuhy roztok PVP/API
1 | - - -
PVP (@isty): 2,95 - — = ToSSE
e = PVP (digp):3.5 ¢
06 AcBalAc (disp): 3,7 s
¢ 7
7’7
04 ,/
021 AcSalAc (tisté, krydtalickd): 60
(1]
0 2 4 33 8 10
¢as, s
12 Krystalicka disperzia
b 1
PEG (&isty): 2,2‘3 o
08 “ . DEG (disp): 34 s
0,6 -
04 - AcSalAc (disp): 32 s

AcSalAc (istd, krystalickd): 60 ¢
0,2
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zloziek na molekularnej trovni. Tieto experimenty dokézu
tiez sledovat’ ovplyvnenie pohyblivosti API a prislusnej
dalSej zlozky systému a taktieZ predpokladat’ typ tuhej
disperzie. Na obr.4 je potom rdézny rozsah interakcii
a premieSania jednotlivych zloZiek v systéme polymér-API
zretelny zo ziskanych Ti(‘H) a T 1p(1H) relaxa¢nych dat.
V pripade polymérnej matrice tvorenej napr. PVP doslo
k vyraznému skrateniu jak 7,(‘H), tak T’ 1p(1H) relaxa¢nych
casov API, ktoré su porovnatelné srelaxacnymi cCasmi
polymérnej zlozky. To jednozna¢ne potvrdzuje intimne
premieSanie oboch zloziek. API je skor molekularne dis-
pergovana v polymérnej matrici, pricom velkost’ pripad-
nych domén je podstatne mensia ako 5 nm. Oproti tomu
v pripade polymérnej matrice tvorenej PEG je situacia
trochu komplikovanejsia. T lp(lH) relaxacné¢ casy PEG
i API zmerané pre tuht disperziu st identické s T lp(lH)
relaxanymi ¢asmi stanovenymi pre Cisté zlozky. To indi-
kuje, Ze v danom systéme je miesatel'nost’ oboch zloziek
v tuhom stave obmedzena a ze spinova difiizia v ¢asovom
horizonte desiatok milisekiind je neefektivna. Systém je
teda heterogénny, pricom velkost’ dispergovanych domén
API je podstatne vacsi ako 10 nm. Spresnenie tohto tidaja
sa moze dosiahnut’ postidenim 7;(‘H) relaxaénych &asov.
V pripade PEG matrice je 7,('H) v pripravenej tuhej dis-
perzii o trochu dlhsi nez v Cistom stave, zatial’ ¢o relaxac-
ny ¢as API v polymérnej disperzii sa skratil. NedoSlo vSak
k uplnému vyrovnaniu oboch ¢asov tak ako v predoslom
pripade, kedy relaxacné Casy API i PVP matrice v tuhej
disperzii boli identické. To znamend, ze 'H-'H spinova
difuzia dokaze iba &iastoéne vyrovnat’ chovanie 'H magne-

T, ('H)
Amorfny tuhy roztok PVP/APL

AcSalAc (8ista, krydtalicka): 370 ms

06 —
e PVP (&isty): 9,5 ms
04 R
PVP (disp):8,5 ms =
0,2 AcSalAc (disp): 8,2 ms
04 ;
0 5 10 15 20
tas, ms
i3 Krystalicka disperzia
1 I
! AcSBalAc (disp): 380 ms
o5 i AcSalAc (¢ista, kryStalickd): 370 ms
06 -t
L
04
3 | l‘\_‘ PEG (disp): 0,7 ms
' V. PEG (tisty): 0,5 ms
| s
o -
0 3 10 15 20

Obr. 4. Ty('"H) a Tlp('H) relaxa¢né krivky zmerané pre dva zakladné typy tuhych disperzii: amorfny tuhy roztok, ktory je repre-
zentovany systémom AcSalAc/ T-but, 30 % + PVPq4/ T-but, 70 %, lyofilizovany (a), a krystalicka disperzia AcSalAc/ T-but, 30

% + PEGyg 000/ T-but, 70 %, lyofilizovana (b)
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tizdcie v systéme. Velkost domén API sa potom moze
pohybovat’ v intervale 100200 nm. Zmeny v relaxacnom
chovani oboch komponent spolu s tizkymi signalmi pozo-
rovanymi v >C CP/MAS NMR spektre tak naznaduju, ze
API vytvéara v matrici PEG nanokrysStalické domény. Pri-
tomnost’ vacsich Castic, viac ako 500 nm, ¢i mikrokrystali-
tov, by potom nespdsobovala ziadnu pozorovatel'na zmenu
relaxaénych parametrov®*.

3.3. Korelaéné experimenty MAS NMR

Detailné informacie o rozsahu interakcii medzi mole-
kulami API a polymérnej matrice podavaju dvojdimenzio-
nalne korelacné experimenty. Medzi tieto experimenty sa
radia napr. homonuklearny 'H-'"H BABA (Back-to-back),
&i heteronuklearny 'H-*C HETCOR NMR experiment.
Korelacné signaly, ktoré sa vo vyslednych spektrach obja-
vuju, potom indikuju priestorovi blizkost’ odpovedajticich
atbmov  afunkénych skupin. 'V pripade systémov
API-polymér sa potom mozu identifikovat’ miesta Specific-
kych interakcii medzi molekulami lieciva a polymérnou
matricou”™*®. Prikladom méze byt systém kyselina acetyl-
salicylova (AcSalAc)-poly[N-(2-hydroxypropyl)metakryl-
amid] (pHPMA). V 'H-'H BABA spektre Gistej krystalic-
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kej AcSalAc su patrné korelacné signdly medzi vSetkymi
dostupnymi vodikovymi atdomami v molekule (obr. 5a).
V spektre tuhej disperzie AcSalAc-pHPMA je potom zre-
tel'ny novy korelacny signal, ktory naznacuje $pecificku
interakciu medzi karboxylovou skupinou AcSalAc
a CH—OH hydroxylovou skupinou pHPMA.

Dal§im &asto pouzivatelnym experimentom vhod-
nym k $tadiu $truktary je heteronuklearny 2D 'H-'>C HET-
COR experiment. Hoci je menej citlivy ako "H-'H BABA
DQ/MAS, ktory vyziva vysoko zastiipené jadra 'H, je dos-
tato¢ne postacujuci k prvotnému Studiu korelujucich vodi-
kovych auhlikovych skupin®. Vedla korelacie vodikov
s atdbmami uhlika je v§ak moZné vzajomne korelovat’ aj iné
typy jadier, napr. atomy vodika a atomy boru (‘'B). Zluce-
niny boru preukazuju znacné terapeutické ucinky. Medzi
nimi napr. [3-kobalt(IlT) bis(1,2-dikarbolid)] sodny
(NaCoD), ktory je znamy ako inhibitor HIV proteazy™.
Ako bolo nedavno publikované, ak je tento metalokarbo-
ran pripraveny ako tuhé disperzia v matrici PEG, dochadza
ku vzniku vysoko usporiadaného systému. 'H-''B (*C
a Na) HETCOR korelaéné experimenty potom umoznili
najst’ Specifické Strukturne motivy, ktoré st pri¢inou vzni-
ku takto usporiadanych Struktar. Konkrétne vznik relativne
intenzivneho korelacného signdlu medzi boérom B-10

Cista AcSalAc PPM 3 AcSalAc-pHPMA
= )
0 4
10 E Ar...CH3 - e
COOH...CH; 10 4
20 - e——» COOH..Ar 20 E ¢OOH...CHOH
@
30 T T T T 30 T Q v@wrv —rr
20 15 10 5 ppm 20 10 0 ppm
B-10
B B-5,11 -
12,9,7,4 F_f
b
B10
¢ :;«
\BIO L.’

Obr. 5. a) '"H-'"H BABA NMR korelaéné spektra zmerané pre st krystalickia AcSalAc (vPavo), a AcSalAc-pHPMA (vpravo), b)
'H-""B HETCOR NMR korelaéné spektrum zmerané pri extrémne kratkej dobe prenosu polarizicie (50 ps) a predpokladana
Specificka interakcia medzi dispergovanym NaCoD a PEG matricou
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(Spicka karboranového klastru, obr. 5b) a vodikmi segmen-
tov PEG. Tento signal je jasne zretelny i pri pouziti vel'mi
kratkej doby spinovej difuizie, ¢o indikuje vel'mi silnd in-
terakciu. V tomto konkrétnom pripade sa jedna o zdvojenti
vodikovll vézbu medzi ¢iasto¢ne kladne nabitymi proton-
mi CH,-O segmentov PEG a Ciasto¢ne negativne nabitymi
BH protonmi karboranu®’.

4. Zaver

API dispergovand v polymérnej matrici moze byt
amorfna, tvorit’ nové krystalové polymorfy, alebo viac ¢i
menej molekulovych komponent s polymérnymi ret'azca-
mi. V tomto ¢lanku st prezentované zakladné rozdelenia
tuhych disperzii aktivnych substancii a moznosti ich cha-
rakterizacie pomocou metdody NMR spektroskopie pevnej
faze. Nazorne sa preukazalo, Ze ssSNMR je metdda, ktord
umoziuje posudit’ lokélne Strukturne a konformacné zme-
ny, pritomnost’ domén API a je schopna rozliSovat' uz
v oblasti rozsahu az 1-200 nm. V uvedenom prehl'ade
ssNMR experimentov st systémy charakterizované pomo-
cou zakladnych a rozvinutych dvojdimenzionalnych metod
ssNMR, ktoré poskytuju vysoké rozliSenie a l'ahSiu inter-
pretaciu. Uz v zékladnych experimentoch *C MAS NMR
a >C CP/MAS NMR si pozorované dostatoéné zmeny
vyhovujtce k prvotnému predpokladu rozdelenia systémov
do jednotlivych typov tuhych disperzii. Na detailnejSiu
charakterizaciu tychto systémov je potom vhodné pouzit
Zlozitejiie experimenty, ako st relaxacné experimenty 7;('H)
CP/MAS, T lp(IH) CP/MAS NMR a dvojdimenzionalne
"C-'H HETCOR NMR, 'H-'H BABA MAS NMR kore-
lacné experimenty s vysokym rozliSenim. Tieto experi-
menty umoznuju ziskat' dolezité Struktirne informacie
systému ina kratku vzdialenost’, sledovat’ molekularnu
mobilitu systémov tuhych disperzii v relativne kratkom
Case anasledne nastolit’ predpoklad ovplyvnenia biodos-
tupnosti API v polymérnych disperznych systémoch. Na
zaklade tohto referatového prispevku je mozné teda tvrdit,
ze NMR spektroskopia pevnej faze je vhodnym nastrojom
k stadiu tychto farmaceutickych tuhych disperzii a umoz-
fuje ziskat’ rychlu a presni informaciu o Struktare a dyna-
mike systémov pre zdkladny vyskum i farmaceuticky prie-
mysel. Dovod, preco sa ssNMR vo farmaceutickej analyze
prili§ nepouZiva, je jej drahé pristrojové vybavenie.

Zoznam skratiek

AcSalAc kyselina acetylsalicylova

API aktivna farmaceuticka ingrediencia
BCS biofarmaceuticky klasifika¢ny systém
CP cross-polarization

DSC diferencna skenovacia kalorimetria
FDA Food and Drug Administration

GIT gastrointestinalny trakt

MAS magic-angle spinning

NaCoD [3-kobalt(I1I) bis(1,2-dikarbolid)] sodny
PEG polyetylenglykol
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pHPMA poly[N-(2-hydroxypropyl)metakrylamid]
PVP polyvinylpyrolidon
ssNMR NMR spektroskopia pevnej faze
SUKL Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
T-but terc-butanol
TEM transmisnd elektronova mikroskopia
TGA termogravimetrickd analyza
XRPD praskova rontgenova difrakcia
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O. Policianova, M. Urbanova, L. Kobera, and
J. Brus (Institute of Macromolecular Chemistry, Academy
of Sciences of the Czech Republic, Prague): Solid-state
NMR Characterization of Solid Dispersions of Drugs in
Polymer Matrices by NMR Spectroscopy

Unfortunately promising pharmaceutical substances
currently discovered are strongly hydrophobic exhibiting
thus low bioavailability. One of the promising ways out is
increasing solubility and bioavailability of these substan-
ces and reformulation of poorly water-soluble drugs into
the form of solid dispersions in water-soluble polymer
matrices. In this brief review we present an introduction to
the problems of poorly water-soluble drugs, discuss the
classification of the prepared solid dispersions and, in par-
ticular, focus on their structure characterization by solid-
state NMR spectroscopy that is a powerful tool for detailed
and fast pharmaceutical product analysis. As demonstrated
the primary structural features discerning various types of
solid dispersions can be revealed by basic *C MAS NMR
and C CP/MAS NMR experiments. The experiments T}
(‘H) CP/MAS, T IP(IH) CP/MAS NMR then provide clear
information on morphology and the extent of incorporation
of active pharmaceutical ingredient (API) in polymer ma-
trix. Finally 2D correlation techniques such as “C-'H
HETCOR NMR, 'H-'H BABA MAS NMR allow finding
the structure motifs that are responsible for interaction
between API and polymer chains. ssNMR experiments,
presented in this review, bring the option for fast and exact
identification and detection of structure details and mobili-
ty of API in polymer matrices in a relatively short experi-
mental time. By combining these experiments it is possible
to expect the influence of bioavailability of API in solid
dispersion.



