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ANALIZA AZALIDA S PRIMJENOM BIOFARMACEUTSKOG KLASIFIKACIJSKOG SUSTAVA (BCS)
ANALYSIS OF AZALIDES BY USING BIOPHARMACEUTICS CLASSIFICATION SYSTEM (BCS)
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Kljucne rijeci: azalidi, azitromicin, in silico, oralna bioraspolozivost, BCS

Tijekom rane faze otkrica i razvoja novih lijekova istrazivaci se uglavhom usredotocuju na djelotvornost novih kemijskih entiteta (New
Chemical Entities, NCE), a razmatranja topljivosti/bioraspolozivosti €esto zanemaruju. Biofarmaceutski klasifikacijski sustav
(Biopharmaceutics Classification System, BCS) je napredni alat koristan u otkricu i ranom razvoju novih lijekova, a koji se koristi za

klasifikaciju ljekovitih tvari prema otapanju, crijevnoj propusnosti (permeabilnosti) i topljivosti u vodi.

'1]. Teorijski pristup za

usporedbu in vitro otapanja lijeka s in vivo bioraspolozivosti prvi su proveli Amidon i sur. 1995. [2] Sustav BCS razlikuje cetiri klase: I.
spojevi velike topljivosti i velike permeabilnosti koji se vrlo dobro apsorbiraju, Il. spojevi slabe topljivosti i velike permeabilnosti Cija je
apsorpcija ogranicena brzinom otapanja, Ill. spojevi velike topljivosti i slabe permeabilnosti Cija je apsorpcija ogranicena
permeabilnoscu i IV. spojevi slabe topljivosti i slabe permeabilnosti Cija je oralna bioraspolozivost vrlo mala (Slika 1). Vecina NCE
nalaze se BCS Klasi Il. i IV. [3] Cilj ovog istrazivanja bio je pronaci ucCinkoviti azalid vece oralne biorasolozivosti od azitromicina (37%)

primjenom analize BCS.
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Lijekovl i kandidati za lijekove

Vrlo dobra apsorpcija
Plasirano na trziste 35%
Kandidati 5-10%

Apsorpcija ogranicena brzinom otapanja

Plasirano na trziste 30%
Kandidati 60-70%

Apsorpcija ogranicena permeabilnoscu

Plasirano na trziste 25%
Kandidati 5-10%

Vrlo slaba oralna bioraspolozZivost
Plasirano na trziste 10%
Kandidati 10-20%

Slika 1. Biofarmaceutski klasifikacijski sustav (lijevo) [2] i postototci molekula
plasiranih na trzistu i lijekova kandidata po BCS klasama, prilagodeno prema [3]

REZULTATI | RASPRAVA

Rezultati analize BCS na temelju
in silico humane efektivne
permeabilnosti (S+P_g, Slika 3) i
topljivosti u vodi (S+S,,,, Slika 4)
ukazuju da se analizirani azalidi
uglavnom nalaze u klasama Il |
IV zavisno o dozi: u dozi od 5
mg 91,61% azalida nalazi se u
klasi lll, a tek 7.09% u klasi 1V, u
dozi od 50 mg se 69,03% azalida
nalazi u klasi lll, a 29,68% u klasi
IV, dok je u dozi od 500 mg
8,71% azalida u klasi lll, 90,00%
u klasi IV (Slika 5 i Slika 7), a
manje od 1% ispitivanih azalida
u klasama I'i Il (Slika 6).
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Slika 7. Analza BCS razlicito supstituiranih azalida na temelju in silico efektivhe permeabilnosti (S+P_) i topljivosti u vodi (S+S,,)

S+Peff Effective human jejunal permeability
(cm/s x 1074). RMSE/MAE = 0.31/0.25 log units.
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Slika 3.
permeabilnosti
analiziranih azalida

S+Sw Water solubility (mg/mL). RMSE/MAE =
60 0.59/0.45 (2D) and 0.57/0.43 (3D) in log units.
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Slika 4. In silico topljivosti u vodi
(S+S,,) analiziranih azalida
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Slika 5. Analizomm BCS,
azitromicin (AZM), njegov
prekursor eritromicin A
oksim (2-EAQ), te registrirani
makrolidni antibiotici poput

eritromicina (1-ERM),
klaritromicina (CLM),
roksitromicina  (RXM) i
diritromicina (DRM),

klasificirani su u dozama od
5i50 mg u BCS Klasai lll, a u
dozama od 500 mg u BCS
Klasi IV.
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MATERIJALI | METODE

Azalidni antibiotici (n = 310) [4], ukljucCujudi
azitromicin (AZM) i njegove prekursore (Slika
2), analizirani su pomocu biofarmaceutskog
klasifikacijskog sustava (Biopharmaceutics
Classification System/BCS ADMET Predictor®
na temelju njihovih in silico efektivnih
permeabilnosti (S+P_;) te topljivosti u vodi

(S+S,,), za doze od 5, 50 i 500 mg [5].
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Slika 6. Samo 1% analiziranih azalida klasificirano je prema analizi BCS u
Klasu Ii/ili Il (25a, 25b, 28d-NMe, 82b, 82c, 99).

ZAKLJUCAK

Bioraspolozivost analiziranih
azalida, u velikim dozama od 500
mg (BCS klasa V) je vrlo slaba, a
za doze od 5 mg i 50 mg je
zavisna o permeabilnosti (BCS
klasa Ill). Stoga optimiranje
bioraspolozivosti ove klase
antibiotika  predstavlja  velik
izazov u daljnjim istrazivanjima.
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