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Підходи до підвищення пероральної біодоступності 
активних фармацевтичних інгредієнтів другого класу 
за біофармацевтичною класифікаційною системою

Мета роботи полягає у порівнянні існуючих підходів до підвищення пероральної біодоступності активних 
фармацевтичних інгредієнтів ІІ класу за біофармацевтичною класифікаційною системою та визначення серед 
них найбільш перспективних.

Матеріали та методи. Матеріалом статті слугували дані наукових досліджень стосовно підходів до підви-
щення пероральної біодоступності активних фармацевтичних інгредієнтів ІІ класу, що мають високу проник-
ність та незадовільну розчинність. Для дослідження використані методи інформаційного пошуку, системати-
зації, порівняння та узагальнення.

Результати та їх обговорення. Впродовж останніх 20 років на світовому ринку та різних етапах розробки 
лікарських засобів спостерігається постійне збільшення частки активних фармацевтичних інгредієнтів ІІ класу 
за біофармацевтичною класифікаційною системою, тобто з низькою розчинністю та високою проникністю. 
Розглянуті підходи до підвищення пероральної біодоступності активних фармацевтичних інгредієнтів ІІ класу, 
які можуть бути використані для розробки генеричних та модифікованих генеричних лікарських засобів. Наведені 
підходи розглянуті з точки зору принципу підвищення пероральної біодоступності. Зроблено висновок, що перспек-
тивні підходи до підвищення пероральної біодоступності повинні відповідати таким вимогам: швидкому до-
сягненню високої (перенасиченої) концентрації і подальшому утриманню високої концентрації, що дозволяє 
розчинити активні фармацевтичні інгредієнти впродовж транзиту через кишківник. Підвищення розчинності і 
питомої поверхневої площі використовуються як основні важелі у всіх згаданих підходах до підвищення пероральної 
біодоступності. У той же час здатність до утворення перенасичених розчинів і утримання високої концентра-
ції впродовж транзиту через кишківник відрізняється в залежності від підходу.

Висновки. До найбільш перспективних підходів до підвищення пероральної біодоступності, що сприяють 
утворенню перенасичених розчинів і підтримці високої концентрації впродовж транзиту, були віднесені: твер-
ді аморфні дисперсії активних фармацевтичних інгредієнтів, рецептури, які утворюють в кишківнику міцели/
емульсії або містять комплекси включення з циклодекстринами і піддаються перетравлюванню.

Ключові слова: біофармацевтична класифікаційна система; пероральна біодоступність; рН-залежна 
розчинність; перенасичений розчин; кінетика розчинення; тверда аморфна дисперсія; ліпідні рецептури; 
циклодекстрини
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Approaches of increasing oral bioavailability of class II active pharmaceutical 
ingredients in accordance with the biopharmaceutical classification system
Aim. To compare existing approaches used for enhancing oral bioavailability (BA) of class II active pharmaceutical 

ingredients (API) and categorize them in the order of most promising.
Materials and methods. The material of the article was literary data about approaches used for enhancing oral 

bioavailability of class II active pharmaceutical ingredients with a high permeability and poor solubility. Methods of in-
formation search, methods of comparison and generalization, systematic methods were used to carry out the research 
tasks.

Results and discussion. During last 20 years, the share of class II API in accordance with the biopharmaceutical 
classification system (i.e. with low solubility and high permeability) is continuously increasing at the world market and 
different stages of pharmaceutical product development. The approaches to improving oral BA of class II API which 
can be used to develop generic and modified generic drugs have been discussed in this article. These approaches 

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/229566149?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


ВІСНИК ФАРМАЦІЇ 2 (98) 201930 ISSN 2415-8844 (Online)

were considered from the point of view of the principle of increasing the oral BA. It is concluded that promising ap-
proaches to increase oral BA should meet the following requirements: rapid achievement of oversaturated API concentra-
tion and its subsequent maintenance, keeping the whole API dose dissolved during transit through the intestines. 
Increased solubility and specific surface area are used as the main levers in all these approaches to improve oral 
bioavailability. At the same time, the ability to form supersaturated solutions and the retention of high concentrations 
during transit through the intestine differs depending on the approach. 

Conclusions. The most promising approaches to increase oral bioavailability, contributing to the formation of su-
persaturated solutions and maintaining high concentrations during transit are included: solid amorphous dispersions 
of API; digestible formulations that form micelles/emulsions in the intestine; and digestible inclusion complexes with 
cyclodextrins. 

Key words: biopharmaceutical classification system; oral bioavailability; pH-dependent solubility; supersaturated 
solution; dissolution kinetics; solid amorphous dispersion; lipid formulations; cyclodextrins
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Подходы к повышению пероральной биодоступности активных 
фармацевтических ингредиентов второго класса согласно 
биофармацевтической классификационной системе
Цель работы заключается в сравнении существующих подходов к повышению пероральной биодоступности 

активных фармацевтических ингредиентов II класса по биофармацевтической классификационной системе 
и определения среди них наиболее перспективных.

Материалы и методы. Материалом статьи служили данные литературы относительно подходов к по-
вышению пероральной биодоступности активных фармацевтических ингредиентов II класса, которые имеют 
высокую проницаемость и неудовлетворительную растворимость. Для исследования использованы методы 
информационного поиска, систематизации, сравнения и обобщения.

Результаты и их обсуждение. В течение последних 20 лет на мировом рынке и на различных этапах 
разработки лекарственных средств наблюдается постоянное увеличение доли активных фармацевтических 
ингредиентов ІІ класса согласно биофармацевтической классификационной системе, т. е. с низкой раствори-
мостью и высокой проницаемостью. Рассмотрены подходы к повышению пероральной биодоступности актив-
ных фармацевтических ингредиентов ІІ класса, которые могут быть использованы для разработки генерических 
и модифицированных генерических лекарственных средств. Данные подходы рассмотрены с точки зрения 
принципа повышения пероральной биодоступности. Было сделано заключение, что перспективные подходы 
к повышению пероральной биодоступности должны соответствовать следующим требованиям: быстрое дости-
жение высокой (перенасыщенной) концентрации и последующее удержание высокой концентрации, которое 
позволяет растворить активные фармацевтические ингредиенты в течение транзита через кишечник. Повыше-
ние растворимости и удельной поверхностной площади используются как основные рычаги во всех упомяну-
тых подходах к повышению пероральной биодоступности. В то же время способность к образованию перена-
сыщенных растворов и удержание высокой концентрации в течение транзита через кишечник отличаются 
в зависимости от подхода.

Выводы. К наиболее перспективным подходам к повышению пероральной биодоступности, способству-
ющим образованию перенасыщенных растворов и поддержанию высокой концентрации в течение транзита, 
были отнесены: твердые аморфные дисперсии активных фармацевтических ингредиентов рецептуры, которые 
образуют в кишечнике мицеллы/эмульсии или содержат комплексы включения с циклодекстринами и подда-
ются перевариванию.

Ключевые слова: биофармацевтическая классификационная система; пероральная биодоступность; 
рН-зависимая растворимость; перенасыщенный раствор; кинетика растворения; твердая аморфная 
дисперсия; липидные рецептуры; циклодекстрины

Вступ. Усі активні фармацевтичні інгредієнти 
(АФІ) для перорального застосування відповідно до 
біофармацевтичної класифікаційної системи (БКС) 
поділяються на чотири класи [1] за двома вагомими 
характеристиками, а саме за розчинністю (насиче-
ною концентрацією; мг/мл) і проникненням через 
стінку кишківника. Ці чотири класи були запропо-
новані на підставі математичної моделі для розрахунку 
фракції АФІ (%, м/м), здатної абсорбуватись у киш-
ківнику з суспензії [2]. До уваги зокрема брались такі 

дані: доза АФІ, розчинність АФІ, концентрація на 
вході у кишківник, швидкість радіальної абсорбції 
у кишківнику, швидкість переміщення суспендо-
ваних часток АФІ у кишківнику. Користуючись цими 
даними, ми розрахували час розчинення АФІ з сус-
пензії, час надходження АФІ у кишківник та, як на- 
слідок, фракції АФІ (%, м/м), здатної абсорбуватись. 
У роботі приділена увага АФІ ІІ класу за БКС, що  
мають високу проникність та незадовільну розчин-
ність. На теперішній час на світовому ринкуАФІ 
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ІІ класу становлять близько 30 % лікарських за-
собів (ЛЗ), у той час як їх частка у ЛЗ, що роз- 
робляються та ще не отримали регуляторного схва-
лення, становить до 60-70 % [3]. Підвищення роз-
чинності АФІ ІІ класу прирівнюється до АФІ І кла-
су (висока проникність, висока розчинність), що 
вирішує такі типові проблеми як висока між- та 
внутрішньосуб’єктна варіабельність пероральної 
біодоступності (БД) та залежна від неї варіабель-
ність фармакокінетичного (ФК) та фармакодинаміч-
ного (ФД) профілю і лікування в цілому. Зниження 
варіативності пероральної БД дозволяє більш точно 
підбирати дозу, підвищити ефективність лікування 
та знизити ризик виникнення та важкість перебігу 
побічних реакцій. Тому підходи до підвищення пер- 
оральної БД набувають все більшої популярності 
під час розробки сучасних пероральних ЛЗ з АФІ ІІ кла- 
су за БКС.

Мета. Існують різні підходи до підвищення роз-
чинності [4], що удосконалюються та втілюються 

у практичне застосування різними методами. Мета 
цієї роботи полягає у порівнянні існуючих підходів 
до підвищення пероральної БД АФІ ІІ класу за БКС 
та визначення серед них найбільш перспективних.

Матеріали та методи. Матеріалом статті слугу-
вали дані наукових досліджень стосовно підходів до  під-
вищення пероральної біодоступності активних фар-
мацевтичних інгредієнтів ІІ класу, що мають високу 
проникність та незадовільну розчинність. Для дослі-
дження використані методи інформаційного пошу-
ку, систематизації, порівняння та узагальнення.

Результати та їх обговорення. Переважна біль-
шість сполук, що належать до АФІ ІІ класу, є слабкими 
основами або кислотами (або їх солями). Як наслідок, 
ці сполуки мають рН-залежну розчинність (рис. 1). 

Слабкі кислоти погано розчиняються у середови-
щі шлунка (рН 1-2.5), але краще – у тонкому кишків-
нику, який складається з короткої дванадцятипалої 
кишки, де рН підвищується у напрямку від шлун-
ка до порожньої (рН 6,6 ± 0,5) та клубової кишок 
(рН 7.5 ± 0,5), де зазвичай всмоктується АФІ [5]. 
Слабкі основи навпаки краще розчиняються у се-
редовищі шлунка та гірше – у кишківнику (рис. 2).

Між розчинністю та кінетикою розчинення, що 
впливають на віднесення АФІ до певного класу за 
БКС, існує певний зв’язок через рівняння Nernst-
Bruner, яке також відомо як модифіковане рівняння 
Noyes-Whitney: 

де: dM/dt – кінетика розчинення АФІ; Cs – розчин-
ність (насичена концентрація АФІ); Ct – концентра-
ція АФІ у середовищі розчинення в момент часу t; 
A – поверхнева площа; D – коефіцієнт дифузійного 

Рис. 1. Вплив рН на розчинність АФІ: А) ібупрофену (слабка кислота) [6]; В) верапамілу гідрохлориду (сіль слабкої основи) [7]

Рис. 2. Схематична ілюстрація кінетики зміни концентрації 
під час розчинення АФІ ІІ класу при переході зі шлунка до 

кишківника
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переносу; h – товщина дифузійного шару на поверх-
ні розчинення [8].

Підвищення значення Cs або A підвищують зна-
чення dM/dt, тобто прискорюють кінетику розчи-
нення. Підвищення значення Cs дозволяє розчинити 
більшу дозу АФІ у такому ж фізіологічному об’ємі 
рідини та потенційно підвищити абсорбовану фрак-
цію АФІ.

Розчинність (Cs) або насичена концентрація АФІ 
є сталою величиною, на яку можна вплинути/підви-
щити з отриманням перенасиченого розчину АФІ. 
Перенасичені розчини є нестабільними, і з часом 
концентрація АФІ у розчині досягає рівноваги на 
рівні Cs з одночасним випадінням надлишку в осад. 
Якщо перенасичений розчин є важелем впливу на 
пероральну БД, то важливо, щоб концентрація пе-
ренасиченого розчину забезпечувала розчинення 
дози АФІ впродовж її транзиту через кишківник, де 
відбувається абсорбція. Таким чином, утримання 
перенасиченої концентрації впродовж певного часу 
є важливою характеристикою. Переведення АФІ з кри- 
сталічної в аморфну форму може призвести до знач- 
ного перенасичення розчину, а потім і до швидкого 
чи повільного випадіння осаду (рис. 3) [9, 10].

Головним механізмом абсорбції для переважної 
більшості АФІ є пасивна дифузія [11]. У відповід-
ності до першого закону Фіка дифузія, тобто масовий 
перенос речовини (I), залежить від градієнта концентра-
ції та (dC/dx), а також коефіцієнта дифузії (D):

Таким чином, чим вище концентрація АФІ у шлун-
ку, тим вище швидкість абсорбції.

Відомості про рН-залежну розчинність АФІ ІІ кла-
су за БКС, важелі впливу на пероральну БД та кі-
нетику зміни концентрації під час розчинення АФІ 
у кристалічній та аморфній формі, а також вплив 
концентрації АФІ на абсорбцію у кишківнику вико-

ристані далі у порівняльному аналізі різних підхо-
дів щодо підвищення пероральної БД.

Низка підходів до підвищення пероральної БД 
набула певної популярності. В цій роботі ми не ак-
центували увагу на оптимізації БД АФІ ІІ класу за 
рахунок використання активних метаболітів, син-
тезу більш перспективних солей та інших підходів 
як дуже вартісних і здебільшого притаманних роз-
робникам оригінальних ЛЗ. Ми сфокусувалися на 
підходах, які доступні переважній більшості вироб-
ників генеричних та модифікованих генеричних ЛЗ.

Найбільш простим і тривіальним підходом є змен-
шення розміру частинок АФІ, що одночасно з руй-
нуванням кристалічної решітки впливає на збіль-
шення поверхневої площі (А). З часом цей підхід 
еволюціонував у використання нанокристалів зі ще 
більш великою питомою А, які окрім збільшення 
поверхневої площі здатні певною мірою утворю-
вати перенасичені розчини АФІ. Пік популярності 
згідно з отриманням регуляторного схвалення у FDA 
припав на 2004-2005 роки. На зміну використанню 
нанокристалів прийшли аморфні тверді дисперсії 
(АТД), в яких розчинення полегшене завдяки від-
сутності кристалічної решітки, що дозволяє досягати 
швидкого розчинення та високих концентрацій пере-
насичених розчинів [12].

«АТД» дуже широковживаний термін, який да-
леко не завжди правильно використовується у науко-
вій літературі, здебільшого у зв’язку з труднощами 
аналітичного визначення твердого стану АФІ. Під 
цим терміном можуть згадуватись дійсно аморфні 
тверді дисперсії (тверді розчини), тверді дисперсії 
кристалів/нанокристалів або їх суміш [13].

На відміну від АТД на неорганічному носії АТД 
АФІ на полімерному носії здатні запропонувати не 
тільки швидке розчинення та високу концентрацію 
перенасиченого розчину, але ще й уповільнення ви-
падіння осаду з перенасиченого розчину [14]. Тому 
останнім часом АТД АФІ на полімерному носії на-
були найбільшої популярності [3, 12, 15].

Такі підходи, як використання міцел (у тому чис-
лі з полімерами), ліпосомальних та ліпідних (вклю-
чаючи неемульговані, емульговані та самоемуль-
говані) рецептур, серед яких останні є найбільш 
популярними [16], можуть бути певним чином уза-
гальнені з точки зору підходу до підвищення БД. За ве-
ликим рахунком рецептури, отримані відповідно до 
вищезгаданих рецептур у кишківнику, перебувають 
у стані емульсій, мікроемульсій чи міцел, оскільки 
піддаються впливу жовчі та підшлункового секрету. 
Головна відмінність між цими рецептурами – це здат-
ність допоміжних речовин бути перетравленими за 
участі ліпаз. Рецептури, що не перетравлюються, ви-
вільняють АФІ поступово та абсорбуються в залеж-
ності від градієнту концентрації (везикулу ↔ середо-
вища кишківника ↔ ліпідної мембрани кишківника). 
Якщо ліпази здатні перетравити допоміжні речовини, 
це спричиняє перенасичення розчину та більш швид-
ку абсорбцію [17, 18].

Рис. 3. Схематична ілюстрація кінетики зміни концентрації 
під час розчинення АФІ у кристалічній та аморфній формі 

(адаптовано з [9])



VÌSNIK FARMACÌÏ 2 (98) 2019 33ISSN 2415-8844 (Online)

Комплексоутворення також відноситься до під-
ходів підвищення пероральної БД, серед яких най-
більшої популярності набули комплекси включення 
молекул АФІ у гідрофобну порожнину циклодекстри-
нів. Циклодекстрини розрізняються за кількістю ла-
нок, що утворюють циклічну структуру (α – 6, β – 7, 
γ – 8); маючи різний розмір гідрофобної порожни-
ни, вони відповідно здатні включати молекули АФІ 
різних розмірів. Також циклодекстрини відрізняють-
ся боковим ланцюгом, є приклади зв’язку з полімером, 
як то β-циклодекстрин-декстран полімер [19]. За ана-
логією до ліпідних рецептур різні циклодекстрини 
мають різну здатність до перетравлювання. Наприк- 
лад, було in vitro з’ясовано, що серед α-, β-, γ- та 
2-гідроксипропіл-β та -γ-циклодекстринів тільки γ- 
та 2-гідроксипропіл-γ циклодекстрини можуть бути 
перетравлені α-амілазою і тому мають різну здатність 
до утворення перенасичених розчинів in vivo [20].  
Для комплексів включення з циклодекстринами, що не 
перетравлюються, висока константа зв’язування АФІ 
з циклодекстрином може зашкодити БД АФІ [5].

Висновки та перспективи подальших досліджень
1. На підставі наведеної методології перспективні 

підходи до підвищення пероральної БД мають відпо-
відати наступним вимогам: швидке досягнення висо-
кої концентрації (перенасичений розчин) та подальше 
утримання високої концентрації, що дозволяє розчи-
нити дозу АФІ впродовж транзиту через кишківник.

2. Підвищення розчинності та питома поверхне-
ва площа використовуються як головні важелі впли-
ву в усіх згаданих підходах підвищення пероральної 
БД. У той же час здатність до утворення перенаси-
чених розчинів та утримання високої концентрації 
впродовж транзиту через кишківник розрізняється 
в залежності від підходу.

3. Тверда аморфна дисперсія, рецептури, що утво-
рюють міцели/емульсії та піддаються травленню, як і ци-
клодекстрини, що піддаються травленню та здатні утри- 
мувати перенасичену концентрацію впродовж транзи-
ту АФІ через кишківник, є найбільш перспективними 
підходами до підвищення пероральної біодоступності.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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