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A vizben lassan és kismértékben oldodé vegylleteiékonysaganak novelése — a fizikai-kémiai
tulajdonsdgok megvaltoztatasaval — jobb biohasHmasisagot eredményez. llyen vegylletek esetén a
LADMER-rendszer folyamatait tekintve, az oldodas fétszivodas sebessége meghataroz6 tényéz
gyogyszerformabdl a kioldodott farmakon képes aaldw felszivodasra. A gyogyszertechnoldgiai kutatas
fontos feladata, a rosszul old6dé vegyiiletek oldgkaganak novelése. Uj hatéanyag hordozé rendskadrék
technoldgiai eljarasokkal lelietég van ennek elérésére.

A hatéanyag fizikai-kémiai sajatsadgainak befolyasal tobbek kdzoétt komplex képzéssel torténhet.
Gydgyszerészi gyakorlatban jelésteredmény érhéel ciklodextrines (CD) zarvanykomplexelkéllitasaval.

Kutatasi munkank célja két, kulonkbfarmakologiai hatasu csoportba (nem-szteroid ggdisgatiok,
koleszterinszint-csOkkedk) tartoz0 hatéanyagok és a segédanyagként alkatmazkilonbos
ciklodextrinekkel  [hidroxipopiB-CD  (HP$-CD), random metillal3-CD (RAMEB)] képzett
zarvanykomplexek éé8llitasa és vizsgalata, valamint a legmegédlel dsszetétel feldolgozasa szilard
gyogyszerformaba (pl. tabletta).

A nem-szteroid gyulladasgéatlok esetén a vizsgalt, kulonh®zciklodextrin szarmazékok kozul
leghatékonyabbnak a HRED és a RAMEB bizonyult. A meloxikdm esetébergdbb vizoldékonysag (4,5-
sz0ros) novekedést a HPED-el 1:2 mélaranyban készult termék esetébenek8mk. A vékonyréteg-
kromatogréfids és a differencialis pasztaz6 kaletiids (DSC) vizsgalatok eredményei azt mutati@qgy
valédi zarvanykomplex ké#pott a meloxikam és a vizsgalt ciklodextrinek kdzdtermékeket készitettiink
mefenaminsav, flufenaminsav és BFED tartalommal 1:1 és 1:2 molaranyban gydrassatiésapassal. A
DSC vizsgéalatok a részleges zarvanykomplexééggt mutatnak. Az irodalmi adatok alapjan a legkbeé
tanulmanyozott flufenaminsavbol Captisol-&@D-szulfobutil-éter) gydrassal termékeket késtitet 2:1,
1:1, és 1:2 moélaranyban. Gyomornedvben az 1:2 éndyddan készitett termék esetében tapasztaltuk a
legnagyobb oldékonysagnovekedeést (9,7-szeres)ufAnidminsav savas jellege miatt mesterséges béeadv
jobban oldédik, a legnagyobb oldékonysagnovekedéstesetben a 2:1 mélaranyban készitett termékeknél
mértik.

A Kkoleszterinszint-csokkenék kdzul a szimvasztatinbolciklodextrinnel(RAMEB) készitettiink haromféle
modszerrel (fizikai keverés, gyuras, ko-precipgfld:1l és 1:2 molaranyd termékeket. A szimvasrtati
oldékonysadga random mefitciclodextrin (RAMEB) hatasara mind mesterséges ngymedvben, mind
mesterséges bélnedvbeisttn Mar a fizikai keverék esetén megfigyelhetz oldékonysag fokozodasa, a
ciklodextrin mennyiség novekedésével a kioldodaitngasztatin mennyisége szintén emelkedik. Ugyanez
megfigyelheb a gyurt és koevaporacios termékeknél is, 1:2 radlaral jobb az oldékonysag. Savas kozegben
a szimvasztatin inaktiv lakton forméjanak egy résdév karbonsavva alakult és feltételeslegt ez a szerkezeti
valtozas felels az oldékonysagnovekedésert. A vékonybélre jellempl-n tapasztaltuk a legnagyobb
oldékonysagnovekedést. A termékek IR spektrumabazinyitjdk, hogy a szimvasztatin és RAMEB kozott
egy reészleges zarvanykomplex jon létre. A szimasrRAMEB 1:2 molaranyd gyurt termékével 10 mg
hatoanyagtartalmu tablettakat készitettiink. A hatag leadads az Altalunk ééllitott tablettakbdl, a
forgalomban le¢ készitményhez hasonlitva, nagyobb értéket mutgttd®o-rol 40 %-ra &). Ezaltal
bebizonyitottuk, hogy a készitett termékeknek valkalmazésa lehetséges.



