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Studii privind interactiunile intre fenamati si hidroxi-propil-f-
ciclodextrina

Ciclodextrinele sunt oligozaharide ciclice nereducatoare in a caror
structurd molecularad existd cavititi cilindrice in care se pot aco-
moda moleculele medicamentelor. Complexarea cu ciclodextrine
este 0 metoda de imbunititire a solubilitétii si a biodisponibilitatii
medicamentelor. Scopul lucrarii noastre este analiza produselor cu
continut de acid mefenamic (MA) si acid flufenamic (FA) - anti-
inflamatoare nesteroidiene cu hidrosolubilitate redusd - i hidroxi-
propil-B-ciclodextrind (HP-B-CD). Am preparat produse cu MA,
FA si HP-B-CD prin metoda malaxarii i coprecipitarii in rapoartele
molare 1:1 si 1:2. Produsele obtinute au fost analizate prin calorime-
trie diferentiald cu scanare termica (DSC). Am calculat constantele
de stabilitate din izoterme de solubilitate. Din termograme se poate
calcula rata de includere, care variaza intre 1 $i 23% in cazul produse-
lor cu FA si intre 6-58% in cazul produselor cu MA. Rezultatele stu-
diului solubilitatii de fazd sugereaza formarea unui complex cu raport
stoechiometric 1:1. Constantele de stabilitate sunt 70 = 3 M'! pentru
MA si 470 + 5 M pentru FA. In concluzie putem afirma cd HP-3-CD
mareste solubilitatea MA si a FA.

Cuvinte cheie: acid mefenamic, acid flufenamic, hidroxi-propil-p-
ciclodextrind, calorimetrie diferentiald cu scanare termica
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Szamos kutatds igazolja, hogy kiilonb6z6 farmakonok

ciklodextrin-komplexei széles korben alkalmazha-
toak a gydgyszertechnologiaban. Eléallitasuk alap-
anyaga a keményit$, a gyartastechnoldégia enzimatikus
eljarason alapszik, kivitelezése viszonylag konnyt és
nincs kornyezetszennyezd hatdsa [9]. A ciklodextrinek
(CD) hat (a-CD), hét (B-CD), vagy nyolc (y-CD) a-D-
glitkopiranoz egységbdl allé ciklikus, nem redukaléd
oligozaharidok, ezek ,alapciklodextrin” néven ismer-
tek. A glitkopirandz egységek szék konformacidja miatt
csonka kuap alaku, belsé iireggel rendelkezé molekulak.
A primér hidroxil-csoportjaik a kisebb, a szekundér
hidroxil-csoportjaik a nagyobb alapkor peremén talal-
hatoak, ennek kovetkeztében a CD-ek kiilsé feliilete hid-
rofil tulajdonsagy, vizben oldédnak. A molekula belsé
tiregét hidrogénatomok és glikozilkotésti oxigénatomok
alkotjak, ezért ez a feliilet apolaros, hidroféb. Ez a szer-
kezeti elrendezédés kovetkeztében zarvanykomplexeket
képezhetnek kiilonboz6 kémiai szerkezetd (elsésorban

apoldros, rossz vizoldékonysaga) molekulakkal, amikor is
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Characterisation of the interaction between fenamates and
hydroxy-propyl-p-cyclodextrin

Cyclodextrins are non-reducing cyclic oligosaccharides able to
enclose drug molecules into their central lipophilic cavity. Forming
complexes with cyclodextrins is used to solubility and bioavailability
enhancement of drugs. The aim of our paper is the analysis of the
mixtures containing mefenamic acid (MA), flufenamic acid (FA) -
poorly water-soluble non-steroidal anti-inflammatory drugs - and
hydroxy-propyl-p-cyclodextrin (HP-B-CD). We prepared mixtures
containing MA, FA and HP-B-CD in 1:1 and 1:2 molar ratios by
kneading and co-precipitation methods. The mixtures were analysed
by differential scanning calorimetry (DSC) and the stability con-
stants were calculated from the phase solubility diagrams. Using DSC
thermograms can be calculated the complexed drug amount that
varies between 1 and 23% in the case of FA and 6-58% at the MA
mixtures. The phase solubility studies indicate that complexes with
1:1 stoichiometric ratio are formed. The stability constants are 70 + 3
M-1 for MA and 470 + 5 M-1 for FA. In conclusion we can affirm that
HP-B-CD increases the solubility of MA and FA. The results obtained
by the DSC analysis show the formation of inclusion complexes.

Key words: mefenamic acid, flufenamic acid, hydroxy-propyl-f3-
cyclodextrin, differential scanning calorimetry
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a CD mint ,,gazdamolekula” magaba zarja - teljesen, vagy
részlegesen - a ,vendégmolekulat” Gyenge fizikai kotés
jon létre kozottiikk (hidrogénhid-, Van der Waals-kotés),
emiatt bizonyos koriilmények kozott a zarvanykomplex
konnyen disszocialhat és a vendégmolekula visszanyeri
eredeti fiziko-kémiai tulajdonsagait. A komplexkép-
zés legfontosabb kovetkezménye a bezart molekulak
vizoldékonysaganak novekedése, reaktivitdsanak csok-
kenése, stabilizalodasa UV-fénnyel, oxidalé anyagokkal
szemben; a szublimacio és az illékonysag alacsony szintre
csokken (8,9, 13].

A harom alapvegyiilet mellett léteznek kémiailag
modositott CD szarmazékok is, koziiliikk az egyik leg-
jelent6sebb a hidroxi-propil-p-CD (HP-B-CD), amely
az alapvegytilethez képest jobb vizoldékonysagua (65%
25°C-on). Egyarant hasznalhaté oralis, parenteralis és
szemészeti készitményekben. Toxicitasa nagyon alacsony,
a szervezetben konnyen glitkozzd bomlik le [2, 9].

A mefenaminsav (MA) és flufenaminsav (FA) (1. abra)
a fenamatok csoportjiba tartozé nemszteroid gyulla-
dascsokkenték [14, 15]. Hatékony vegyiiletek iziileti
gyulladdsok, fogdszati-, mozgdsszervi-, menstruacios
fajdalom ellen. Rossz vizoldékonysdguk kovetkeztében
SZ4mos mellékhatast

gyomor-bélrendszeri okoznak
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1. abra. A mefenaminsav és flufenaminsav szerkezete képlete [15]

(hanyinger, hanyds, gyomorégés, gyomorfajdalom), emi-
att a terdpiaban viszonylag ritkdabban alkalmazzak &ket,
hatakonysaguk ellenére. Oldékonysaguk novelése a felso-
rolt mellékhatasok enyhitésére szolgal.

Munkank célja a felsorolt hatdanyagok  viz-
oldékonysaganak novelése HP-B-CD-el, valamint a hato-
anyagok és a segédanyag kozotti kolcsonhatasok vizsgalata.

Anyag és modszer

A mefenaminsav (2-(2,3-dimetilfenil)aminobenzoesav)
és fluenaminsav (2-{[3-(trifluorometil)fenil]Jamino}ben-
zoesav) a Sigma Aldrich termékei, a hasznalt olddszerek
és reagensek analitikai mindségtiek voltak.

A termékek készitése

Termékeket készitettiink MA, FA és HP-B-CD tartalom-
mal 1:1 és 1:2 mdlardnyban a kovetkez6é modszerekkel:

1. Gytirdssal: a pontosan bemért hatdéanyagot és segéd-
anyagot az Ossztomeg felének megfelel6 50%-os etanollal
mozsarban 15 percig kevertiik, majd 100 °C-on allandé
tomegig szritottuk. Az etanol a hatéanyag jobb nedvesedé-
sét, ezaltal a hatdanyag és segédanyag interakcidit segiti eld.

2. Kicsapdssal: a pontosan bemért ciklodextrint vizben,
a hatéanyagot etanolban oldottuk, az 6sszekevert oldato-
kat 1 6raig magneses keverdvel kevertettiik, majd az oldo-
szert 100 °C-on elparologtattuk.

Oldékonysag- izoterma vizsgalatok

A HP-B-CD oldékonysagnéveld hatdsanak vizsgélatat és
a stabilitasi allandok értékeinek kiszamitasat a Higuchi-
Connors-féle modszerrel végeztiik. Ehhez 10 ml novekvé
koncentraciéju  HP-B-CD oldatokat készitettiink (50
és 200 mM kozotti tartomdnyban), amelyekhez {5l6s
mennyiségli hatdéanyagot adtunk (50 mg). Az oldatokat
3 napig - az egyensuly bedlltaig — szobahdmérsékleten
kevertettilk magneses keverével. Ezutdn meghatéroztuk
az oldatok MA illetve FA koncentraciojat spektrofotomet-
rids modszerrel: szlrés utdn (0,45 pm-es membransziirg)
a MA esetében 288 nm-en, a FA esetében 284 nm-en
leolvasva az oldatok abszorbancigjit. Ezeken a hullam-
hosszakon a CD-nek nincs UV-elnyelése. A vizsgalatokat
héromszor ismételtitk meg (variacios koefficiens <5%).

Differencialis pasztazo kalorimetrias viszgalatok

A zarvanykomplex-képzédés tényének igazolasara dif-
ferencialis pasztdzo kalorimetrias (DSC) vizsgalatokat is
végeztitk Shimadzu TA-60WS késziilékkel. A méréseket
az MA esetében 20-300 °C, az FA esetében 20-150 °C
hémérséklet-tartomanyban 10 °C/perc fiitési sebességgel
végeztiik. A 40 pl-es aluminium tartalyba bemért anyag-
mennyiség 3,3-11,8 mg kozott valtozott.

Eredmények

Oldékonysagi izoterma-vizsgalatok

A ciklodextrinek oldékonysagnovel$ hatasa és a kép-
z6dott komplexek stabilitasi allandoi legegyszertibben
Higuchi-Connors (1965) mddszerével hatdrozhatok
meg. Eszerint ha névekvé mennyiség(i ciklodextrint tar-
talmazo oldatokhoz f6l6s mennyiségt rosszul oldodo
potencialis vendégmolekulat adunk, majd a néhany napig
tartd razassal elért egyensulyi allapotban a vendégmole-
kula oldékonysaga megnovekszik oly mértékben, amely
egy oldékonysagi izoterma-tipussal jellemezhetd (az
oldott vendégmolekula koncentracidja a ciklodextrin-
koncentraci6 fiiggvényében). A lehetséges oldékonysagi
izotertma tipusokat a 2. abran lathatjuk.

Az oldékonysag-novekedés lehet monoton (A,
tipust izotrema) a linearitastdl pozitiv (A,) vagy nega-
tiv eltéréssel (Ay), novekedhet valamely meghatarozott
hatarértékig (B, tipusu izoterma), és csokkenhet is (B,
tipusi izoterma). Az oldékonysagi izoterma kezdeti
linedris szakaszdnak iranytangensébdl és a vendégmo-
lekula intrinszik oldékonysagabdl kiszamithato az 1:1
molardnyban képz6dott komplex stabilitasi allandoja
(K,.,) az 1.képlet alapjan,

v
—
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U
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2. abra. Izoterma-tipusok
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ahol tga az iranytangenst, S a vendégmolekula intrinszik

oldékonysagat jeloli.

Mindkét hatdanyag esetében A, tipusu izotermat
figyelhetiink meg (3., 4. abrdk), a korrelacios egyiitthatd
értéke mindkét esetben +1-hez kozeli érték (r = 0,994).
Ez azt jelenti, hogy a vendégmolekulak vizoldékonysaga
linedrisan novekszik a HP-B-CD koncentracidjaval 1:1
molardnyd komplex képzddése mellett. Az egyenesek
korreldcids egyenleteibdl (MA: Cy;, = 0,0012Cy; 5, +
0,01; FA: Cy, = 0,0014C, 4 o, + 0,05) kiolvashaté irdny-
tangens értéke arra utal, hogy az FA és HP-B-CD kozott
stabilabb komplex képz8dik. A stabilitasi allanddk értékei
70 £ 3 M az MA és 470 £ 5 M az FA esetében.
Differencialis pasztazé kalorimetrias vizsgalatok
A vizsgalatok soran felvettiik a két hatéanyag valamint a
gyurassal és a kicsapassal készitett termékek DSC-gorbéit
(5.,6.abrak). A ciklodextrinek 100 °C alatt vizet veszitenek,
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ezért a termékek DSC gorbéin elnyujtott csucs lathato
30-100 °C tartoményban. Eles endoterm csucs figyelhetd
az MA termogramjan 234,9 °C-nal, az FA esetében 137,2
°C-ndl, amely - az irodalmi adatokkal sszhangban - a
farmakon olvadaspontjat jelzi. Az olvadds kozben mér-
het6 entalpiavaltozds (AH) megfelel az olvadaspontban
kapott DSC cstcs és az alapvonal altal bezart teriiletnek.
Mivel értéke fiigg a bemért anyagmennyiségtol, dssze-
hasonlitdsra az egységnyi tomegre vonatkoztatott értéke
hasznédlhatd, az Gn. normatizalt entalpiavaltozds (J/g).
A termékek esetében a tiszta hatéanyaghoz viszonyitva
kisebb normatizalt entalpiavaltozast mérhetiink, ami
arra utal, hogy a hatéanyag egy része a ciklodextrin iire-
gében helyezkedik el. Ugyanakkor megfigyelhet6 hogy a
termékek termogramjan a hatéanyag alacsonyabb héfo-
kon olvad, ez a jelenség arra utal, hogy a hatéanyag és a
ciklodextrin kozott kolesonhatas jon létre. Az olvadas-
pont-csokkenés hangsulyosabb az MA 1:2 moélaranyban
képzett termékeinél. Ismerve ezen normatizalt entalpia-
valtozas-értékeket az aldbbi képlettel (2. képlet) kozelitéen
megbecsiilhet6 a bezarodasi hatasfok, azaz hogy a mole-
kulak hany szazaléka komplexalodott (C,% a bezarddasi
hatasfok, %; AH, a hatéanyag normatizalt entalpiavalto-
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5. abra. Az FA (flufenaminsav() és termékeinek DSC gorbéi
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Mindkét hatéanyagnal a legjobb bezarddasi hatasfokot
az 1:2 molaranyban kicsapdssal el6allitott termékek ese-
tében észleltiink.

A fent leirtakat az 1.tablzat szemlélteti.

Megbeszélés, kovetkeztetések
A  CD-es alkalmazzak
oldékonysagnovelésre, szamos irodalmi adat igazolja a
HP-B-CD hatékonysagat is a nemszteroid gyulladasgatlék
esetében, amikor az oldékonysagnovelés mellé a gyo-
morirritacié enyhitése is tarsul [1, 4, 5, 8, 11]. Ismertek
irodalmi adatok az MA és kiillonboz6 ciklodextrinek
kolcsonhatésairol [3, 7, 12]. Viszonylag kevés tanul-
many 4ll rendelkezésre az irodalomban, amely az FA

komplexképzést ~ gyakran

oldékonysagnovelésére iranyul. Korabbi kisérleteink
soran vizsgéltuk, a (-CD-szulfobutil-éter, egy ionos
ciklodextrin és az FA interakcioit [6], Mura P. és mun-
katdrsai bukkalis tablettdk el6dllitaisahoz segédanyag-
ként HP-B-CD-t haszndltak [10]. Vizsgdlatainkkal arra
kerestiink valaszt, hogy a HP-B-CD alkalmas-e az MA

1. tablazat. A DSC termogramok fontosabb paraméterei

Termék Olvaddspont  Normatizdlt Bezdroddsi
(°C) entalpiavdltozds*  hatdsfok**
MA 2349 129,6
MA 1:1 gy 227,5 18,8 1,0
MA 1:2 gy 220,9 9,5 8,4
MA 1:1k 2294 17,4 9,5
MA 1:2k 220,4 8,7 23,2
FA 137,2 96,2
FA 1:1 gy 134,6 9,2 43,2
FA 1:2 gy 135,3 5,1 53,7
FA 1:1k 135,0 9,5 41,4
FA 122k 134,7 2,8 58,0

gy — gyurassal eléallitott termék; k — kicsapassal el6allitott termék; *J/g; **%

és FA vizoldékonysdganak novelésére, illetve, képzddik-e
zarvanykomplex a farmakonok és a segédanyag kozott. A
fazis-oldhatdsagi vizsgalat eredményei azt mutatjak, hogy
mindkét farmakon vizoldékonysaga novekszik HP-B-CD
jelenlétében és vizes kozegben 1:1 molardnyd komplex
képzédik. Az MA esetében kisebb stabilitdsi allandét
mértiink (70 + 3 M), ezt alatamasztjak a DSC mérések
is, mivel az MA termékeinél kisebb a bezarddasi hatasfok
az FA termékeihez viszonyitva. A termogramok igazol-
jak a részleges zarvanykomplex-képzddést, illetve fizikai
kolcsonhatas 1étrejottét a hatdanyagok és a HP-B-CD
kozott.
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