Szimvasztatin zarvanykomplex képzése random metil-p-ciclodextrinnel
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Formarea complecsilor de incluziune intre simvastatin si random
metil-B-ciclodextrina

Simvastatinul este cel mai des utilizat hipocolesterolemiant, insolu-
bil in apa, avand biodisponibilitatea de 5%. Pentru cresterea solubi-
litatii si optimizarea efectului biologic am recurs la complexare cu
ciclodextrine. Complexarea a fost realizatd din amestecuri fizice, prin
malaxare, respectiv co-evaporare cu RAMEB, in raporturile molare
de 1:1 si 1:2 Am studiat produsele prin determindri de solubilitate
dupd metoda Higuchi si Connors §i spectrofotometrie FT-IR. Am
determinat cedarea simvastatinului din produse in mediu de suc
artificial gastric, respectiv intestinal. Odatd cu cresterea cantitatii de
ciclodextrin creste solubilitatea simvastatinului, in functie de metoda
de preparare a complexului. Studiul FT-IR sugereaza formarea unui
complex de incluziune partiala.
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A szimvasztatin az Aspergillus terreus fermentacios
termékébdl eléallitott lipidcsokkentd hatast szer. A
szimvasztatin inaktiv lakton (1. abra), ami a per os alkal-
mazast kovetden a megfelel béta-hidroxisavra hidroliza.
Ez utébbi a f6 metabolit, gatolja a 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-koenzim-A(HMG-CoA)-reduktaz enzimet, ami
a koleszterinszintézis egyik korai, sebességmeghatérozoé
lépését katalizdlja. A szimvasztatin a koleszterinszint
csokkentdk leggyakrabban alkalmazott képviseldje, viz-
ben gyakorlatilag oldhatatlan, biobiszponibiltasa 5%
koriili. Legfontosabb mellékhatdsa a mdj transzaminaz
aktivitasanak névekedése és a myopathia [1].
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1. abra. A szimasztatin szerkezeti képlete
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Inclusion complex formation between simvastatin and random
methyl-B-cyclodextrin

Simvastatin is the most frequently used drug in the treatment of
hypercholesterolemia, it is insoluble in water, and has a bioavailability
of 5%. In order to improve its solubility and for the optimization of
the biologic effect we chose inclusion complexation. Products were
prepared by physical mixing, kneading, and co-evaporation in two
molecular ratios 1:1 and 1:2 with random methyl p-cyclodextrin. The
products were analyzed by phase solubility studies using the method
of Higuchi and Connors; dissolution in artificial gastric and intes-
tinal juice and FT-IR spectrophomometry. Our results show that
the solubility of simvastatin improves depending on the quantity of
cyclodextrine. Solubility enhancement is influenced by the prepara-
tion method of the complex. FT-IR spectra show the formation of a
partial inclusion complex.

Keywords: simvastatin, random methyl B-cyclodextrin, inclusion complex,
bioavailability.
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A ciklodextrinek zarvanykomplexeket képezhetnek a
kiilonb6z6 molekuldkkal. A gazdamolekula magéaba zérja
teljes egészében vagy részben, fizikai erékkel, azaz kova-
lens kotés nélkiil, a vendégmolekulat. Megfelel$ koriilmé-
nyek kozott a zarvanykomplex disszocialhat, mikozben a
vendégmolekula visszanyeri eredeti sajatsdgait. Ezaltal a
ciklodextrinek alkalmasak oldékonysagnéovelésre, stabili-
zalasra, szagtalanitasra, a kellemetlen iz csokkentésére.

Vizsgélataink célja a szimvasztatin oldékonysaganak
novelése ciklodextrin szarmazék segitségével, valamint e
tarsitds soran képz6dé termékek vizsgalata.

Anyag és modszer

Felhaszndlt anyagok: szimvasztatin (Labormed, Bukarest,
Romadnia), random metil-B-ciclodextrin (Cyclolab LTD,
Budapest, Magyarorszag) metilezettségi fok 12 (RAMEB),
metanol és etanol (Chimopar SA, Bukarest, Romania),
dikalium-hidrogén-foszfat (Lachner, Praga, Csehorszag),
kalium-dihidrogén-foszfat (Penta, Praga, Csehorszag).

A mesterséges gyomornedv pH-ja 1,1, sszetétele: 94 g
1 M-os sdsav, 0,35 g natrium- klorid és desztillalt viz 1000
ml-ig, a mesterséges bélnedv pH-ja 7, Osszetétele: 11,94
g dikdlium- hidrogén-foszfat, 7,1 g kalium-dihidrogén-
foszfat és desztillalt viz 1000 ml-ig.
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Termékek eléallitdsa:

o a fizikai keveréket 20 percig mozsarban torténé elegyi-
téssel nyertiik (FR1:1 - fizikai keverék 1:1 molaranyban,
FR1:2 - fizikai keverék 1:2 molaranyban,),

o gyurasra 50%-os (v/v) etanolt alkalmaztunk a por-
keverékkel megegyez6 mennyiségben, az oldoszert
45°C-on elpérologtattuk, majd 200 pm porusatméréji
szitan préseltiik at a terméket (GR1:1 - gytrt termék 1:1
molardnyban, GR1:2 - gyurt termék 1:2 moélaranyban),

o ko-evaporizacioval két terméket nyertiink, az elsé eset-
ben olddszerként vizet és metanolt, a mdsodik termék-
nél etanolt és metanolt alkalmaztunk. A szimvasztatint
metanolban oldottuk, vizben
ciklodesztrin szarmazékot, elegyitettiik az oldatokat,
majd elparologtattuk az olddszert és a termékeket 200
pm-es szitan atszitaltuk (CR1:1 - ko-evaporizacios ter-

illetve etanolban a

mék 1:1 molaranyban, CR1:2 - ko-evaporizacios termék
1:2 moélaranyban, C1R1:1 - ko-evaporizaciosl termék
1:1 molaranyban, C1R1:2 - ko-evaporizacidsl termék
1:2 mélaranyban).

Termékek vizsgdlata:

o oldékonysag vizsgalat: Higuchi és Connors mddszere
alapjan végeztiik. A RAMEB desztillalt vizes oldataihoz
(0,2, 6, 8,10 mM/1) nagy feleslegben szimvasztatint (3
mg/ml) adtunk, 24 o6réat kevergettiik az oldatokat, majd
a nem oldodott szimvasztatint membransziréssel elta-
volitottuk (0,45 pm poérusatmérdji celluldz). Az olda-
tokat megfelel6en higitottuk, kalibracids gorbe alapjan
kiszamitottuk a feloldddott szimvasztatin mennyiségét.
Az oldddott szimvasztatin koncentrdciékat a RAMEB
koncentracié fliggvényében abrazolva megkaptuk az
oldédasi izotermat [2].

« a kioldodast mesterséges bélnedvben és gyomornedv-
ben kovettitk két dran keresztiil, 500 ml kiold6 kozeg-
ben, 100 fordulat/perc keverési sebességnél, 37°C-on.
5, 10, 15, 30, 60, 90, 120 perc elteltével 5-5 ml mintat
vettiink ki, majd ezt azonos mennyiségli kozeggel

sim (mmol/l)
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2. abra. Szimvasztatin RAMEB oldddadsi izoterma
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potoltunk. A mintak szimvasztatin tartalmat spektrofo-
tometridsan mértitk 239 nm-en (Jenway 6405 UV/VIS
spektrofotométer).

o atiszta anyagok és a termékek FT-IR spektrumat Perkin
Elmer 16 PC FT-IR spektrofotométerrel vettiik fel, 450-
4400 cm™ hulldmszam tartomanyban, 1 cm™ felbon-
tassal. A minta el6készitése: kalium bromid pasztillat
készitettiink hidraulikus préssel, vakuumszivas alatt.

Eredmények és megbeszélés

Oldékonysag vizsgalat: az oldodasi izoterma (lasd 2. dbra)
pontjai linearitast mutatnak a mért koncentracié tarto-
manyban. Higuchi és Connors altal kidolgozott modszer
alapjan AL tipusu gorbét kaptunk, vagyis a ciklodextrin
koncentricié novekedésével né a feloldott szimvasztatin
mennyisége.

Az oldddasi izoterma egyenletét felhasznalva a latszo-
lagos stabilitasi allando,

K, =—'8%

Sy(1-1ga)

(tg a az egyenlet iranytangense, S, az egyenes tengely-
metszete, azaz a szimvasztatin oldékonysaga), értéke 4,1.
103.

A kioldédas gorbékén kovethetd a kioldddott
szimvasztatin mennyiségének novekedése, mind a mes-
terséges gyomor- (3. abra) mind pedig a mesterséges
bélnedvben (4. abra). Alkalmazott roviditések: SIM -
szimvasztatin, FR1:1 - fizikai keverék 1:1 molardnyban,
FR1:2 - fizikai keverék 1:2 mélaranyban, GR1:1 - gyurt
termék 1:1 molaranyban, GR1:2 - gyurt termék 1:2
molardnyban, CR1:1 - ko-evaporizaciés termék 1:1
molardnyban, CR1:2 - ko-evaporizaciés termék 1:2
molardnyban, CIR1:1 - ko-evaporizacidsl termék 1:1
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3. abra. A kioldddott szimvasztatin mennyisége mesterséges gyomornedvben
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4, abra. A kioldddott szimvasztatin mennyisége mesterséges bélnedvben

molaranyban, CIR1:2 - ko-evaporizacidsl termék 1:2
molaranyban.

A szimavasztatin jellegzetes cstcsai: 3049 cm™-nél a sza-
bad OH csoportok vegyértékrezgései; 3011 , 2968 cm™-nél
a C-H kotés rezgései; 1712 cm™-nél a karbonil csoport rez-
gései. A RAMEB spektrumdban megtalalhaté egy széles sav
3425 a cm™-nél (a szabad OH csoportok vegyértékrezgései)
és es cstics 2930 cm™-nél (a C-H kotés rezgései).

A termékek IR spektrumjai a ciklodextrinre jellemz6
csucsokat mutatjak, a szimvasztatin négy (3049, 3011, 2968,
1712 cm™) jellemz6 csticsa koziil harom (3049, 3011, 2968
cm™) nem észlelhet6 a termékek spektrumaban (5. abra).

Kovetkeztetések

A szimvasztatin  oldékonysaga
ciclodextrin hatiasara mindkét kozegben nétt. Mar a fizikai
keverék esetén megfigyelhet az oldékonysag fokozddasa,

random  metil-f-

a ciklodextrin mennyiség novekedésével a kioldodott
szimvasztatin mennyisége szintén emelkedik. Ugyanez
megfigyelhet6 a gyurt és koevaporizacios termékeknél is,
1:2 mélaranynal jobb az oldékonysag. A koevaporizacios
termékek esetén ezt a felhasznalt olddszer is befolyasolja,
metanol - etanol felhasznaldsaval értiik el az oldékonysag
legkifejezettebb javulasat.

Savas kozegben a szimvasztatin inaktiv lakton formaja-
nak egy része aktiv karbonsavva alakult és feltételezhetden
ezaszerkezetivaltozasfelelésaz oldékonysagnovekedésért.
A vékonybélben jellemzd pH-n tapasztaltuk a legnagyobb
oldékonysagnovekedést [3].

Az IR spektrumok alapjan: a 3049, 3011, 2968 cm'-
nél lev csticsok a termékeknél nem jelentkeznak mivel a
ciklodextrin mintegy arnyékolja a jeliiket (beilleszkednek
a RAMEB iiregébe), a 1712 cm™ hullimszdmnal megje-
len6 karbonil csoportra jellemz csucs azt jelzi, hogy egy
részleges zarvanykomplex jon létre.

'
="

ST

=

Henrl}

5.abra. Aszimasztatin, RAMEB és keverékek IR spektrumai (A - szimvasztatin,
B - RAMEB, C - fizikai keverék 1:1, D - fizikai keverék 1:2, E - gydrt termék 1:1,
F - gyurt termék 1:2, G - co-evapordcios termék 1:1, H - co-evapordcids termék
1:2,1- co-evapordciés1 termék 1:1,J - co-evapordciés1 termék 1:2)
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