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Analiza fizico-chimica a interactiunilor intre ciclodextrine si
meloxicam

Meloxicamul este un reprezentant al grupei antiinflamatoarelor nesteroidi-
ene; inhiba selectiv enzima ciclooxigenaza-2. Substanta are o grupare eno-
lica cu caracter acid si este practic insolubila in apd. Scopul lucrérii noastre
este imbunitatirea hidrosolubilitétii meloxicamului cu ajutorul ciclodextri-
nelor, respectiv analiza fizico-chimicé a produsilor cu caracter de complex,
rezultati prin asocierea lor. Am preparat amestecuri mecanice in raporturi
molare de 1:1 si 1:2 cu continut de meloxicam si B-ciclodextrina (3-CD),
respectiv hidroxi-propil-B-ciclodextrind (HP-BCD). Am analizat produsii
obtinuti prin spectrofotometrie in ultraviolet, cromatografie pe strat subtire,
respectiv calorimetrie de scanare diferentiala. Pe baza izotermelor de solu-
bilitate putem constata o crestere a solubilitatii meloxicamului in prezenta
ciclodextrinelor studiate. Rezultatele obtinute, in urma analizelor, demon-
streaza formarea unor complecsi de incluziune.
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A meloxikam a ciklooxigenaz-2-enzim szelektiv gatloi kozé
tartoz6 nem szteroid gyulladascsokkentd. A vegytilet savas
jellegli enolos csoportot tartalmaz, vizben gyakorlatilag
oldhatatlan [9].

A ciklodextrinek hat, hét vagy nyolc alfa-D-
glitkopirandz-egységb6l allé  ciklikus, nem redukéld
oligoszacharidok. A glitkopirandéz egységek szamatol
fiiggden a hdrom alapvegyiilet alfa-, béta-, illetve gamma-
ciklodextrin néven ismert. Léteznek ezektdl eltérd
gylrlitagszdma - kisebb jelentdségli — ciklodextrinek,
illetve kémiailag modositott ciklodextrin-szdrmazékok
is, kozilik az egyik legismertebb a hidroxi-propil-p-
ciclodextrin. A ciklodextrinek henger alak, bels6 treg-
gel rendelkez6 molekuldk. A henger peremén taldlhatok
a glukdzegységek hidroxilcsoportjai, a henger belsé
feliiletét pedig hidrogénatomok és glikozidos kotést oxi-
génatomok alkotjak. Ezen szerkezeti elrendez6dés kovet-
kezményeként a henger belseje apolaros, a pereme és
kiilsé feliilete pedig poldros tulajdonsdgu. A poldris felii-
leti sajatsdgok miatt a ciklodextrinek vizben oldddnak.
Asszociaciés tipusd, ugynevezett zdrvanykomplexeket
képezhetnek a kiilonboz8 szerkezetii ionokkal, gyokok-
kel vagy molekulakkal. A ,gazdamolekula” magaba zdrja
teljes egészében vagy részben, fizikai erékkel, azaz kova-
lens kotés nélkil a ,vendégmolekulat” Megfelelé koriil-
mények kozott a zdrvanykomplex konnyen disszocidlhat,
és ekkor a vendégmolekula visszanyeri eredeti fizikai-ké-
miai sajatsagait. Ezdltal a ciklodextrinek felhasznalhatok
az oldékonysag novelésére, stabilizalasra, szagtalanitdsra,
a bioldgiai hasznosithatosag novelésére, formuldzasra,
kellemetlen izek és irritdlo hatasok csokkentésére [4,5].

Vizsgalataink célja a meloxikdm oldékonysdganak nove-
lése ciklodextrinek segitségével, valamint e tdrsitds sordn
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Physicochemical characterisation of the interaction between
meloxicam and cyclodextrines

Meloxicam is a non-steroidal anti-inflammatory drug, which selectively
inhibits the cyclo-oxygenase-2-enzyme. It contains an acidic enol group
and it is practically insoluble in water. The aim of our study is to enhance
meloxicam water solubility using cyclodextrins, as well as a physico-
chemical characterisation of the complex-like products that result by
assotiating them. We made physical mixtures containing meloxicam in
1:1 and 1:2 molar ratio with p-cyclodextrin (3-CD) and hydroxypropyl-
B-cyclodextrin (HP-BCD). We analysed these mixtures with UV spec-
trophotometry, thin-layer cromaptography and differential scanning
calorimetry. The phase solubility diagrams indicate the water solubility
enhancement of meloxicam in the presence of cyclodextrins. The meth-
ods used for by the evaluation of these products indicate a complete for-
mation of the complex.
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képz6d6 komplex jellegli termékek tanulmanyozésa fizikai-
kémiai modszerekkel [1,2,6].

Célkitiizés, anyag és modszer

Fizikai keverékeket készitettiink 1:1 és 1:2 moélaranyban (FK
1:1,FK 1:2) meloxikdm (MX) és 3-ciklodextrin (f-CD), illetve
hidroxi-propil-B-ciklodextrin =~ (HP-B-CD)  tartalommal.
Ezeket a termékeket oldékonysdgi izoterma vizsgalatokkal,
UV-spektrofotometrids (Shimadzu UV-1601 PC), vékonyré-
teg-kromatografids (szilikagél GF254 10 x 20 cm-es lemez,
Merck, Németorszag) és differencialis pasztazd kalorimetrids
(SEICO EXTAR 6000, Japan) modszerekkel vizsgaltuk.

A felhaszndlt anyagok:
» meloxikdm (Sigma-Aldrich Ltd.),
o B-ciklodextrin, hidroxi-propil-p-ciklodextrin (Cyclolab

Ltd., Magyarorszag).

Az oldodszerek (metanol, etil-acetdt, ammonia) analitikai
mindségtiek voltak.

Eredmények

1. Oldékonysagi izotermak

Ha egy rosszul 0ld6dé potencidlis vendégmolekula vizes
szuszpenzidjahoz novekvé mennyiségli ciklodextrint
adunk, akkor a néhdny napig tart6 razassal elért egyensulyi
allapotban a vendégmolekula oldékonysaga oly mértékben
novekszik, amelyet az oldékonysagi izoterma-tipus hata-
roz meg [8]. A meloxikdm és a B-CD esetében a Higuchi-
Connors féle osztalyozas szerinti A, tipust izotermat figyel-
hetiink meg, ami azt jelenti, hogy az oldékonysag linearisan
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novekszik, 1:1 molaranyt komplex képzddése mellett (1.
abra).

0,5

o o
w =
\\

MX (mM/1)
o
N

o

o
N
\

o
(&2
= |
o
N
(9]

20
beta-CD (mM/l)

1. abra. Oldékonysdgi izoterma B-CD jelenlétében

A komplex stabilitasi 4llanddjanak (K,,) értékét az 1:1
molaranyu komplexekre a kezdeti linearis szakasz tengely-
metszetébdl és iranytangensébdl szamitjuk ki, az 1. szamu
képlet szerint.

tgo

K, :m (1)

A B-CD esetében a K, értéke 150 M, amely az optima-
lisnak mondhaté 100 és 1000 M értékek kozé illeszkedik.
A 100-nal kisebb értékek tul gyenge, az 1000-nél nagyobbak
tul erds kotddést jelentenek. A HP-B-CD jelenlétében a K,
689 M, ez esetben is A, tipust izotermat figyelhetiink meg
(2.4bra).
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2, abra. Oldékonysagi izoterma HP-B-CD jelenlétében

2. Spektrofotometrias vizsgalatok

A fizikai keverékek vizes oldatainak spektrumdt vizsgalva
az abszorbancia novekedés igazolja a B-CD-el 1:1 és 1:2
molaranyban készitett keverékek oldékonysaganak a nove-
kedését a tiszta meloxikiméhoz képest. Ugyanez figyel-
het6 meg a HP-B-CD esetében is (3. abra). Legnagyobb az
oldékonysag novekedése - 4,5x-6s — a HP-B-CD-el, 1:2
molaranyban készitett termék esetén.
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3. abra. A meloxikdm és a (D-ekkel készitett FK-k UV spektruma (vizes oldatok)

3. Vékonyréteg-kromatografias vizsgalatok

A vékonyréteg-kromatografids vizsgélatok vélaszt adhatnak
arra, hogy képzédik-e zdrvanykomplex a meloxikdm vendég-
molekula és a tanulményozott ciklodextrin gazdamolekula
kozott, fizikai keverékek esetén. Alléfazisként fluoreszkald
indikatort tartalmazo6 szilikagél lemezt (GF254), mozgofa-
zisként etil-acetat — metanol és ammonia elegyét (17:3:0,35)
hasznéltuk [3,7]. A meloxikdm 0,1%-os dimetil-formamidos
oldatat, a keverékek és a ciklodextrinek 0,5%-os vizes oldatat
vizsgaltuk. A lemezre felvitt oldat mennyisége 80 pl volt.

A lemezt kifejlesztés utdn UV fényben, 254 nm hullam-
hosszon vizsgélva lathat6 a meloxikdm foltja, 6 cm-re a fel-
cseppentés helyétdl, illetve a fizikai keverékek esetén 1-1 folt
4,8 cm-re. 0,05 %-os alkoholos jéd-oldattal lepermetezve a
lemezt a 3-CD sdrgas-barndra szinez3dé6 foltja az alapvo-
nalon talalhat6 — mert ilyen koriilmények kozott nem vén-
dorol -, a meloxikdm és a fizikai keverékek foltja barnara
szinezddik. Az ,in situ” keverékben két foltot figyelhetiink
meg, a f-CD és a meloxikdm szintjén, amely azt bizonyitja,
hogy az oldatokat egymdsra cseppentve nem képzddik
komplex. A fizikai keverékek esetén, a meloxikdmétol és
ciklodextrinétél kiilonb6zé retencids faktoru (Rf) foltok,
zarvanykomplex képzddésére utalnak (4. abra).

Hasonldan értékelhetéek a HP-B-CD-el képzett fizikai

B-CD MX  FK 1:1 FK 1:2 MX+B-CD

4, dbra. A B-(D-es termék vékonyréteg-kromatografids vizsgélata (Rf
w=0,38, Rfx14=0,30, Rfr¢1,=0,30)
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keverékek is (5.abra). Ebben az esetben is a fizikai keverékek
foltjanak Rf értéke kiilonbozik a meloxikdm és a HP-B-CD
Rf értékétdl.

HPB-CD  MX FKI1:1  FKI12 MX+
HP-B-CD

5. abra. A HP-B-(D-es termék vékonyréteg-kromatografias vizsgdlata (Rf
w=0,43, Rf14=0,33, Rf ¢1,=0,33)

4. Differencialis pasztazé kalorimetrias vizsgalatok

A differencidlis pasztazo kalorimetrids vizsgalatok sordn
a bemért anyagmennyiség minden esetben 10 mg volt. A
meloxikdm esetében egy éles endoterm cstcsot figyelhe-
tiink meg 262 °C-nal, amely az anyag olvaddspontjat jelzi
(6.a.abra). A B-CD esetében a 40 és 150 °C kozotti szélesebb
endoterm cstcs vizvesztésre utal (6.b.abra). Az 1:1 molaranyd
fizikai keverék DSC gorbéjét, 6sszevetve a meloxikdam DSC
gorbéjével, megfigyelhetjiik hogy a keverékben mar nem
jelenik meg a meloxikdm endoterm csticsa, ugyanigy az 1:2
molardnyu keverékben sem (6.d., 6. e.bra). A HP-B-CD ese-
tében, a 3-CD-hez hasonldan, széles endoterm csucs jelzi a
vizvesztést (6. c. abra). A HP-B-CD-el képzett keverékekben
szintén eltiinik a meloxikdm éles endoterm csticsa, mind az
1:1, mind az 1:2 mélaranyu keverékekben (6.f., 6. g. abra), ez
egyértelmien zarvarkomplex képzddésére utal mind a négy
esetben.
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6.h.abra. A B-CD DSC gdrbéje
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6.c. abra. A HP-B-CD DSC gorbéje
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6.d. abra. MX és FK MX:p-CD 1:1 DSC gérbéje
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6.a. abra. A meloxikam differencidlis pasztdzo kalorimetrids (DSC) gdrbéje

6.e. abra. MX és FK MX:-CD 1:2 DSC gérbéje
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6.f. abra. MX és FK MX:HP-B-CD 1:1 DSC gdrbéje
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6. g. abra. MX és FK MX:HP-B-CD 1:2 DSC gorbéje

Megbeszélés, kovetkeztetések

Osszegzésként elmondhatjuk, hogy a vizsgélt ciklodextrinek
alkalmasak a meloxikdm oldékonysaganak novelésére. Az
oldékonysag legkedvezébb az 1:2 molaranya HP-B-CD-el
képzett fizikai keverékek estetén. A vékonyréteg-kromatog-
rafids és differencidlis pasztazéd kalorimetrids vizsgalatok
zarvanykomplexek képzédédére utalnak.
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