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A meloxikám a ciklooxigenáz-2-enzim szelektív gátlói közé 
tartozó nem szteroid gyulladáscsökkentő. A vegyület savas 
jellegű enolos csoportot tartalmaz, vízben gyakorlatilag 
oldhatatlan [9]. 

A ciklodextrinek hat, hét vagy nyolc alfa-D-
glükopiranóz-egységből álló ciklikus, nem redukáló 
oligoszacharidok. A glükopiranóz egységek számától 
függően a három alapvegyület alfa-, béta-, illetve gamma-
ciklodextrin néven ismert. Léteznek ezektől eltérő 
gyűrűtagszámú – kisebb jelentőségű – ciklodextrinek, 
illetve kémiailag módosított ciklodextrin-származékok 
is, közülük az egyik legismertebb a hidroxi-propil-β-
ciclodextrin. A ciklodextrinek henger alakú, belső üreg-
gel rendelkező molekulák. A henger peremén találhatók 
a glükózegységek hidroxilcsoportjai, a henger belső 
felületét pedig hidrogénatomok és glikozidos kötésű oxi-
génatomok alkotják. Ezen szerkezeti elrendeződés követ-
kezményeként a henger belseje apoláros, a pereme és 
külső felülete pedig poláros tulajdonságú. A poláris felü-
leti sajátságok miatt a ciklodextrinek vízben oldódnak. 
Asszociációs típusú, úgynevezett zárványkomplexeket 
képezhetnek a különböző szerkezetű ionokkal, gyökök-
kel vagy molekulákkal. A „gazdamolekula” magába zárja 
teljes egészében vagy részben, fizikai erőkkel, azaz kova-
lens kötés nélkül a „vendégmolekulát.” Megfelelő körül-
mények között a zárványkomplex könnyen disszociálhat, 
és ekkor a vendégmolekula visszanyeri eredeti fizikai-ké-
miai sajátságait. Ezáltal a ciklodextrinek felhasználhatók 
az oldékonyság növelésére, stabilizálásra, szagtalanításra, 
a biológiai hasznosíthatóság növelésére, formulázásra, 
kellemetlen ízek és irritáló hatások csökkentésére [4,5].

Vizsgálataink célja a meloxikám oldékonyságának növe-
lése ciklodextrinek segítségével, valamint e társítás során 

képződő komplex jellegű termékek tanulmányozása fizikai-
kémiai módszerekkel [1,2,6].

Célkitűzés, anyag és módszer

Fizikai keverékeket készítettünk 1:1 és 1:2 mólarányban (FK 
1:1, FK 1:2) meloxikám (MX) és β-ciklodextrin (β-CD), illetve 
hidroxi-propil-β-ciklodextrin (HP-β-CD) tartalommal. 
Ezeket a termékeket oldékonysági izoterma vizsgálatokkal, 
UV-spektrofotometriás (Shimadzu UV-1601 PC), vékonyré-
teg-kromatográfiás (szilikagél GF254 10 x 20 cm-es lemez, 
Merck, Németország) és differenciális pásztázó kalorimetriás 
(SEICO EXTAR 6000, Japán) módszerekkel vizsgáltuk. 

A felhasznált anyagok: 
meloxikám (Sigma-Aldrich Ltd.),•	
β-ciklodextrin, hidroxi-propil-β-ciklodextrin (Cyclolab •	
Ltd., Magyarország).
Az oldószerek (metanol, etil-acetát, ammónia) analitikai 

minőségűek voltak.

Eredmények

1. Oldékonysági izotermák
Ha egy rosszul oldódó potenciális vendégmolekula vizes 
szuszpenziójához növekvő mennyiségű ciklodextrint 
adunk, akkor a néhány napig tartó rázással elért egyensúlyi 
állapotban a vendégmolekula oldékonysága oly mértékben 
növekszik, amelyet az oldékonysági izoterma-típus hatá-
roz meg [8]. A meloxikám és a β-CD esetében a Higuchi-
Connors féle osztályozás szerinti AL típusú izotermát figyel-
hetünk meg, ami azt jelenti, hogy az oldékonyság lineárisan 

Analiza fizico-chimică a interacţiunilor între ciclodextrine şi 
meloxicam

Meloxicamul este un reprezentant al grupei antiinflamatoarelor nesteroidi-
ene; inhibă selectiv enzima ciclooxigenază-2. Substanţa are o grupare eno-
lică cu caracter acid şi este practic insolubilă în apă. Scopul lucrării noastre 
este îmbunătăţirea hidrosolubilităţii meloxicamului cu ajutorul ciclodextri-
nelor, respectiv analiza fizico-chimică a produşilor cu caracter de complex, 
rezultaţi prin asocierea lor. Am preparat amestecuri mecanice în raporturi 
molare de 1:1 şi 1:2 cu conţinut de meloxicam şi β-ciclodextrină (β-CD), 
respectiv hidroxi-propil-β-ciclodextrină (HP-βCD). Am analizat produşii 
obţinuţi prin spectrofotometrie în ultraviolet, cromatografie pe strat subţire, 
respectiv calorimetrie de scanare diferenţială. Pe baza izotermelor de solu-
bilitate putem constata o creştere a solubilităţii meloxicamului în prezenţa 
ciclodextrinelor studiate. Rezultatele obţinute, în urma analizelor, demon-
strează formarea unor complecşi de incluziune. 
Cuvinte cheie: meloxicam, ciclodextrine, complex de incluziune

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 β-cyclodextrin (β-CD) and hydroxypropyl-
β-cyclodextrin (HP-βCD). 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. 
Keywords: meloxicam, cyclodextrins, inclusion complex
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növekszik, 1:1 mólarányú komplex képződése mellett (1. 
ábra). 

A komplex stabilitási állandójának (K1:1) értékét az 1:1 
mólarányú komplexekre a kezdeti lineáris szakasz tengely-
metszetéből és iránytangenséből számítjuk ki, az 1. számú 
képlet szerint. 
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A β-CD esetében a K1:1 értéke 150 M-1, amely az optimá-
lisnak mondható 100 és 1000 M-1 értékek közé illeszkedik. 
A 100-nál kisebb értékek túl gyenge, az 1000-nél nagyobbak 
túl erős kötődést jelentenek. A HP-β-CD jelenlétében a K1:1 
689 M-1, ez esetben is AL típusú izotermát figyelhetünk meg 
(2. ábra).

2. Spektrofotometriás vizsgálatok
A fizikai keverékek vizes oldatainak spektrumát vizsgálva 
az abszorbancia növekedés igazolja a β-CD-el 1:1 és 1:2 
mólarányban készített keverékek oldékonyságának a növe-
kedését a tiszta meloxikáméhoz képest. Ugyanez figyel-
hető meg a HP-β-CD esetében is (3. ábra). Legnagyobb az 
oldékonyság növekedése – 4,5×-ös – a HP-β-CD-el, 1:2 
mólarányban készített termék esetén.

3. Vékonyréteg-kromatográfiás vizsgálatok
A vékonyréteg-kromatográfiás vizsgálatok választ adhatnak 
arra, hogy képződik-e zárványkomplex a meloxikám vendég-
molekula és a tanulmányozott ciklodextrin gazdamolekula 
között, fizikai keverékek esetén. Állófázisként fluoreszkáló 
indikátort tartalmazó szilikagél lemezt (GF254), mozgófá-
zisként etil-acetát – metanol és ammónia elegyét (17:3:0,35) 
használtuk [3,7]. A meloxikám 0,1%-os dimetil-formamidos 
oldatát, a keverékek és a ciklodextrinek 0,5%-os vizes oldatát 
vizsgáltuk. A lemezre felvitt oldat mennyisége 80 μl volt.

A lemezt kifejlesztés után UV fényben, 254 nm hullám-
hosszon vizsgálva látható a meloxikám foltja,  6 cm-re a fel-
cseppentés helyétől, illetve a fizikai keverékek esetén  1-1 folt 
4,8 cm-re. 0,05 %-os alkoholos jód-oldattal lepermetezve a 
lemezt a β-CD sárgás-barnára színeződő foltja az alapvo-
nalon található – mert ilyen körülmények között nem ván-
dorol –, a meloxikám és a fizikai keverékek foltja barnára 
színeződik. Az „in situ” keverékben két foltot figyelhetünk 
meg, a β-CD és a meloxikám szintjén, amely azt bizonyítja, 
hogy az oldatokat egymásra cseppentve nem képződik 
komplex. A fizikai keverékek esetén, a meloxikámétól és 
ciklodextrinétől különböző retenciós faktorú (Rf) foltok, 
zárványkomplex képződésére utalnak (4. ábra).

Hasonlóan értékelhetőek a HP-β-CD-el képzett fizikai 
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2. ábra. Oldékonysági izoterma HP-β-CD jelenlétében
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1. ábra. Oldékonysági izoterma β-CD jelenlétében
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3. ábra. A meloxikám és a CD-ekkel készített FK-k UV spektruma (vizes oldatok)
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4. ábra. A β-CD-es termék vékonyréteg-kromatográfiás vizsgálata (Rf 
MX=0,38, Rf FK 1:1=0,30, RfFK 1:2=0,30)
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keverékek is (5. ábra). Ebben az esetben is a fizikai keverékek 
foltjának Rf értéke különbözik a meloxikám és a HP-β-CD 
Rf értékétől. 

4. Differenciális pásztázó kalorimetriás vizsgálatok
A differenciális pásztázó kalorimetriás vizsgálatok során 
a bemért anyagmennyiség minden esetben 10 mg volt. A 
meloxikám esetében egy éles endoterm csúcsot figyelhe-
tünk meg 262 °C-nál, amely az anyag olvadáspontját jelzi 
(6.a. ábra). A β-CD esetében a 40 és 150 °C közötti szélesebb 
endoterm csúcs vízvesztésre utal (6.b. ábra). Az 1:1 mólarányú 
fizikai keverék DSC görbéjét, összevetve a meloxikám DSC 
görbéjével, megfigyelhetjük hogy a keverékben már nem 
jelenik meg a meloxikám endoterm csúcsa, ugyanígy az 1:2 
mólarányú keverékben sem (6. d., 6. e. ábra). A HP-β-CD  ese-
tében, a β-CD-hez hasonlóan, széles endoterm csúcs jelzi a 
vízvesztést (6. c. ábra). A HP-β-CD-el képzett keverékekben 
szintén eltűnik a meloxikám éles endoterm csúcsa, mind az 
1:1, mind az 1:2 mólarányú keverékekben (6. f., 6. g. ábra), ez 
egyértelműen zárvárkomplex képződésére utal mind a négy 
esetben.
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5. ábra. A HP-β-CD-es termék vékonyréteg-kromatográfiás vizsgálata (Rf 
MX=0,43, Rf FK 1:1=0,33, Rf FK 1:2=0,33)

 
 

11

 
 

 
 Temp Cel

300.0250.0200.0150.0100.050.0

D
S

C
 m

W

5.00

0.00

-5.00

-10.00

-15.00

-20.00

-25.00

-30.00

D
D

S
C

 m
W

/m
in

 

  Temp Cel
300.0250.0200.0150.0100.050.0

D
S

C
 m

W

4.00

2.00

0.00

-2.00

-4.00

-6.00

-8.00

-10.00

-12.00

-14.00

D
D

S
C

 m
W

/m
in

6.a. ábra. A meloxikám differenciális pásztázó kalorimetriás (DSC) görbéje
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6.b.ábra. A β-CD DSC görbéje

 
 

12

 

  
 
 

  Temp Cel
300.0250.0200.0150.0100.050.0

D
S

C
 m

W

2.00

0.00

-2.00

-4.00

-6.00

-8.00

-10.00

-12.00

D
D

S
C

 m
W

/m
in

Temp Cel
300.0250.0200.0150.0100.050.0

D
SC

 m
W

3.000

2.000

1.000

0.000

-1.000

-2.000

-3.000

-4.000

-5.000

-6.000

D
D

S
C

 m
W

/m
in

6.c. ábra. A HP-β-CD DSC görbéje
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6.d. ábra. MX és FK MX:β-CD 1:1 DSC görbéje
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6.e. ábra. MX és FK MX:β-CD 1:2 DSC görbéje
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Megbeszélés, következtetések

Összegzésként elmondhatjuk, hogy a vizsgált ciklodextrinek 
alkalmasak a meloxikám oldékonyságának növelésére. Az 
oldékonyság legkedvezőbb az 1:2 mólarányú HP-β-CD-el 
képzett fizikai keverékek estetén. A vékonyréteg-kromatog-
ráfiás és differenciális pásztázó kalorimetriás vizsgálatok 
zárványkomplexek képződédére utalnak.
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6.f. ábra. MX és FK MX:HP-β-CD 1:1 DSC görbéje 
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 6. g. ábra. MX és FK MX:HP-β-CD 1:2 DSC görbéje




