A nisoldipin egyes ciklodextrinekkel valé kolcsonhatasanak vizsgalata
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Studierea interactiunii a unor ciclodextrine cu Nisoldipina

Nisoldipina este un reprezentant de generatia a doua a derivatilor de
1,4 dihidropiridina cu efect antihipertensiv. Se caracterizeaza prin doud
trasaturi nefavorabile: fotosensibilitatea care cauzeazi produsi inac-
tivi si solubilitatea redusa care influenteaza biodisponibilitatea. Pentru
marirea solubilitdtii s-a ales formarea complecsilor de incluziune cu
ciclodextrine. S-au obtinut produsi cu B-ciclodextrine si RAMEB prin
doud metode: formarea amestecului fizic si malaxare. In cazul acestor
produsi s-a urmarit profilul de dizolvare in suc gastric si in suc intestinal
artificial. Din rezultatele obtinute reiese cd RAMEB —ul este capabil sd
madreasca solubilitatea Nisoldipinei.
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A sziv- és érrendszerre haté Ca-csatorna gatlo szerek kozott
megkiilonboztetett jelent6ségliek az 1,4-dihidropiridin
(1,4-DHP, dipin) szarmazékok. Ez az egyik leggyakrabban
alkalmazott gyogyszercsoport a hipertonia kezelésében.

Az 1,4-DHP szarmazékoknak két elénytelen tulajdon-
saga van, a fényérzékenységiik és a vizben valé oldha-
tatlansaguk. Egy vegyiiletcsoport biohasznosithatosaga,
igy az 1,4-DHP szarmazékoké is, nagymértékben figg a
vizoldékonysagatol; a vizoldékonysag ndvelése jelentésen
javitja a biohasznosithatdsagot [2, 3, 6, 8]. Az egyes vegyii-
letek vizoldékonysaganak novelésére és ezaltal a bioldgiai
hatds optimalizaldsara tobbféle modszer alkalmazhato:
kristdlyforma moddositds, szemcseméret csokkentés, szildrd
diszperzid készités, ciklodextrinekkel torténé komplexkép-
zés [4].

Az 1,4-DHP szarmazékok kozil vizsgalataink céljra a
2-ik generacids nisoldipint valasztottuk ki, mely o-nitrofenil-
csoportot és elagazd szénldncu észter-csoportot tartalmaz
(1. 4bra).

Az oldékonysdganak novelésére a ciklodextrines (CD)
komplexképzés mddszerét valasztottuk. A CD-ek természe-
tes eredetti gytirds, nem redukal¢ oligoszacharidok, melyek
zarvanykomplexek képzésére alkalmasak. A gyengén old6do
és/vagy instabil vegytiletekkel torténé zarvanykomplex kép-
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The study of interaction of some cyclodextrins with Nisoldipine

Nisoldipine is a representative of the second generation of 1,4 dihy-
dropyridine derivatives with antihypertensive effect. It has two disad-
vantages: fotosensibility, which causes the loss of effect, and the slow
solubility with influence on bioavailability. To increase the solubility
of Nisoldipine we chose the cyclodextrin inclusion complex method.
The products were prepared with p-cyclodextrin and RAMEB using
two methods: physical mixing and kneading. In case of these products
the dissolution was investigated profile in artificial gastric and intesti-
nal medium. The results show that the RAMEB was able to increase the
solubility of Nisoldipine.
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zés révén novelni tudja az illet6 vegyiilet oldékonysagat és
stabilitasat [1, 7].

A CD-ben a-D-glitkéz egységek kapcsolodnak 1,4-
glikozidos kotéssel gytirtivé: az a-ciklodextrin 6 (2. abra), a
B-ciklodextrin 7 (3. abra), mig a y-ciklodextrin 8 egységet
tartalmaz (4. abra).

Az 6sszes ciklodextrin szerkezetére jellemz6 a kosarszerd,
vendégmolekula befogaddsara, zarvanykomplex képzésre
hajlamos szerkezet, ahol az iireg glikozidos oxigén atomo-
kat és C-H kotéseket tartalmaz, igy hatdrozottan hidrofdb.

Az tiregek atmérGje a glitkozegységek szamaval fiigg
Ossze. A természetes ciklodextrinek fobb tulajdonsagait az
1. tablazat tartalmazza [1, 2].

A természetes ciklodextrinek mellett egyes szarmazékaik,
pl. 2-hidroxipropil-3-ciklodextrin (HP-B-CD) és random
metil-B-ciklodextrin (RAMEB) szintén alkalmazhatok a
vizoldékonysag novelésére.
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1. abra. A nisoldipin kémiai szerkezete
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2. abra. a-ciklodextrin
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3. abra. B-ciklodextrin

1. tablazat. A természetes ciklodextrinek f6bb tulajdonsagai

Tulajdonsdg a B 1%
Gliikozegységek szama 6 7 8
Molekula tomeg 972 1135 1297
Ureg atmérd (A) 4,7-5,3 6,0-6,5 7,5-8,3
Ureg térfogat (A%) 174 262 427
Vizoldékonysag (g/100 ml) 14,5 1,85 23,2

Anyag és modszer

A vizsgélt 1,4-dihidropiridin szdrmazék: nisoldipin (Bayer
AG,Németorszag).A hasznélt ciklodextrinek: 3-ciklodextrin
(B-CD), y-ciklodextrin  (y-CD), 2-hidroxipropil-p-
ciklodextrin (HP-B-CD) és random metil-p-ciklodextrin
(RAMEB) (Cyclolab, Budapest). Oldészerként metanolt
(Chimopar, Bukarest), abszolat etanolt (Spektrum 3D,
Debrecen) hasznaltunk.

A spektrofotometrids méréseket 200-400 nm-es hulldm-
hossztartomanyban, kvarc kiivettdkban a SHIMADZU UV
PC 1601 késziilékkel végeztiik. A kioldasvizsgalatokat 5 mg
hatdanyagtartalmi mintakbol, 37 °C-on, 900 ml mester-
séges gyomornedvben (pH = 1,1), illetve mesterséges bél-
nedvben (pH = 7,4) a Pharma Test PTW 11 és Erweka DT
forgdlapatos (100 ford./perc) késziilékekkel végeztiik [9].

2. tablazat. Az alkalmazott (D —ek oldékonysagndveld hatasa

A(A=236nm) c(mg/ml) Oldékonysdg
novekedés
nisoldipin 0,497 1,28 1,00
+B-CD 0,677 1,75 1,46
+ HP-B-CD 0,509 1,31 1,09
+v-CD 0,651 1,68 1,31
+ RAMEB 0,958 2,47 1,92
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4. abra. y-ciklodextrin

Eredmények

Az el6vizsgalatok sordn a nisoldipin és a 4 kiilonb6z6
ciklodextrin  kolcsonhatdsat — vizsgaltuk.  Spektrofoto-
metridsan ~ mértik az  oldékonysdg  novekedését
a  P-ciklodextrin  (B-CD), y-ciklodextrin  (y-CD),
2-hidroxipropil-B-ciklodextrin (HP-B-CD) és random
metil-B-ciklodextrin (RAMEB) jelenlétében. Az alkalma-
zott ciklodextrinek oldékonysdgnovel6 hatdsanak mértékét
2. téblazat tartalmazza.

A 2. tablazathdl kittinik, hogy a f-CD és a RAMEB esetén
volt a legnagyobb az oldékonysdg novekedés, ezért ezt a két
segédanyagot hasznaltuk a termékek el6allitasara. A termé-
keket 1:1 molaranyban késziiltek kétféle modszerrel: fizikai
keverék készitésével (PM) és gyurassal (KM). Mind a négy
termék esetében kioldodasvizsgalatot végeztiink mestersé-
ges gyomornedvben és mesterséges bélnedvben. A termé-
kekbél kioldédott nisoldipin mennyiséget 5, 10, 15, 30, 60,
90, 120 percenként levett mintakbodl spektrofotometridsan
egy kalibraciés gorbe (A = 0,0516 x konc) segitségével
hatdroztuk meg 236 nm-es hullimhosszon. Az igy kapott
értékeket a nisoldipin azonos idékben mesterséges gyo-
mornedvbél (GyN) és mesterséges bélnedvbdl (BN) levett
mintdihoz hasonlitottuk.

A B-CD-el el6dllitott fizikai keverék (PM) és gyurt termék
(KM) kioldédas értékeit a 3. tablazat tartalmazza. A mestersé-
ges gyomornedvben, egyes idépontokban torténd vizsgalat
soran a nagy szoras értékek a kis hatéanyagtartalommal
magyarazhatok, melyet a lapat nem minden esetben egyen-
letes homogenizal6 képessége tovabb ront.

A 5.dbran a B-CD-el eléallitott termékeknek gyomor-
nedvben tortént vizsgalat eredményei lathatok grafikus for-
maban. A gyurt termék esetén a kioldodas értékek a tiszta
nisoldipinhez képest enyhe névekedést mutattak.

A 6.dbra a B-CD-el el6allitott termékeknek bélnedvben
tortént vizsgalat eredményeit mutatja grafikusan. Itt gya-
korlatilag nem tapasztalhaté az oldékonysag novekedése.
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5. abra. A nisoldipin és B-CD-el elGallitott PM és KM kioldddas értékei
gyomornedvben

6. abra. A nisoldipin és B-CD-el el6allitott PM és KM kioldddas értékei
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7. abra. A nisoldipin és RAMEB-el eldallitott PM és KM kioldodds értékei
gyomornedvben

A RAMEB-el elédllitott fizikai keverék (PM) és gyurt
termék (KM) kiold6dds értékeit a 4. tablazat tartalmazza.

A 7.abrin a RAMEB-el elédllitott termékeknek gyomor-
nedvben tortént vizsgilat eredményei lathatok grafikus
formaban. Az oldékonysag novekedés jol lathaté mindkét
termék esetén, a gyurt termék esetén ez kifejezettebb.

A 8.abran grafikusan dbrazoltuk a RAMEB-el eléallitott
termékek bélnedvben végzett vizsgdlatainak eredményeit.

3. tablazat. A B-CD - el elGéllitott PM és KM kioldddas értékei

8. abra. A nisoldipin és RAMEB-el eldallitott PM és KM kioldddds értékei
bélnedvben

Itt is megfigyelheté az oldékonysag névekedése mindkét
termék esetében. A névekedés a gyurt termék esetén a gyo-
mornedvben tortént vizsgélathoz hasonldan szintén kifeje-
zettebb.

Termék Nisoldipin PM KM
Kozeg t (perc) Citiag (Mg/900 ml) SD Citiag (Mg/900 ml) SD Ctiag (Mg/900 ml) SD
Gy N 5 2,57 0,1913 2,33 0,5038 3,99 1,1000
10 2,26 0,2247 2,50 0,5584 2,81 0,4500
15 2,29 0,1542 2,28 0,2235 2,89 1,5606
30 2,42 0,2369 2,40 0,4640 2,71 0,9325
60 2,20 0,3584 2,37 0,2655 2,74 0,9129
90 2,21 0,3867 2,29 0,1519 2,66 1,3133
120 2,26 0,2543 2,60 0,5273 2,76 0,6577
BN 5 1,92 0,3464 1,98 0,1563 2,07 0,0504
10 1,79 0,1601 1,71 0,5324 1,73 0,1590
15 1,68 0,0296 1,96 0,1902 2,03 0,1900
30 1,76 0,2489 1,97 0,2181 1,95 0,2385
60 2,13 0,0414 1,82 0,1799 1,89 0,0353
90 1,90 0,3723 1,87 0,0653 2,12 0,3249
120 1,91 0,2671 2,14 0,3483 1,77 0,2695

Ciug = parhuzamos mérések dtlaga, SD = szdrds

139



Molnar Judit, Gyéresi Arpad, Aigner Zoltan, Révész Piroska

4. tablazat. A RAMEB - el elallitott PM és KM kioldddas értékei

Termék Nisoldipin PM KM
Kézeg t (perc) Citiag (Mg/900 ml) SD Citiag (Mg/900 ml) SD Citiag (Mg/900 ml) SD
Gy N 5 2,57 0,1913 3,08 0,1676 4,05 0,3450
10 2,26 0,2247 2,83 0,0823 4,14 0,1223
15 2,29 0,1542 3,07 0,1166 3,92 0,2113
30 2,42 0,2369 3,09 0,0298 4,18 0,2076
60 2,20 0,3584 3,00 0,3574 4,01 0,1631
90 2,21 0,3867 3,07 0,3263 4,16 0,0974
120 2,26 0,2543 3,15 0,1911 4,07 0,1779
BN 5 1,92 0,3464 3,56 0,2605 3,98 0,3584
10 1,79 0,1601 3,41 0,2571 3,88 0,2421
15 1,68 0,0296 3,44 0,2059 4,17 0,3745
30 1,76 0,2489 3,20 0,3210 3,98 0,2933
60 2,13 0,0414 3,46 0,0139 3,76 0,2989
90 1,90 0,3723 3,54 0,0923 4,17 0,2566
120 1,91 0,2671 3,65 0,0807 4,35 0,2240
C atlag = parhuzamos mérések dtlaga, SD = szérds
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