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Siklodekstrinlerin Ilaclarin Fiziksel ve
Kimyasal Stabilitesine Etkisi.
II. Sulu Cozeltideki Stabiliteye Etkisi

Fiisun ACARTURK*

Ozet : Haglarmn fiziksel ve kimyasal stabilitesini arttirmak
amactyla siklodekstrinlerden faydalaniimaktadir.

Derlemenin ikinci boliimtinde siklodekstrinlerin sulu
¢ozeltideki ilag stabilitesine olan etkisinden bahsedilniis
ve hidroliz reaksiyonlarina kargt ilaglarin siklodekstrinler
ile kompleks olugturularak korunmast ile ilgili cegitli
drnekler verilntistir,
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Anahtar sdzciikler :

The Effect of Cyclodextrins on the Physical and
Chemical Stability of Drugs, II. Effect on Agueous
Solution Stability

Summary : Cyclodextrins are used to improve the phy-
sical and chemical stability of drugs.

The effect of cycledextrins on the stability of drugs in
agqueons solution is explained and some examples about
the stabilization of drugs by forming inclusion com-
pounds with cyclodextrins to protect against hydrolysis
are given in the second part of the review.

: Cyclodextrins, stability, reduction of hyd-
rolysis, aqueous solution stabilify.

Keywords

Girig

Nigsastanin fermentasyonu ile elde edilen siklo-
dekstrinlerden ilag¢larin ¢dziiniirliklerinin,
¢bzlinme hizlarinin ve stabilitelerinin
artinlmasinda faydalaniimaktadir. Derlemenin
ilk boliimiinde siklodekstrinlerin, sicaklik ve 1sik
ile olugsan bozunma reaksiyonlar1 ve oksidasyon
iizerine olan etkisi ile ilgili drnekler verilmigtil.

fkinci boliimde ise siklodekstrinlerin ilag
molekiilleri ile sulu ¢ozeltideki etkilesmelerinden
bahsedilecek wve sulu cozeltide stabilitenin
arttiridmasina ait drnekler verilecektir.

Siklodekstrinlerin {CD) etken maddenin ¢bzelti
igindeki dayamkhhigiu arturmas: hidroliz reak-
siyonlarmi engellemesi esasina dayanmaktadir.
Ornegin esterlerin hidrolizinde komplekslesme
tam oluyorsa veya etken maddenin hidrolize
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ugrayan aktif merkezi CD bogiuguna tam
yerlesiyorsa stabilite artmaktadir ve hidroliz
hizr sadece kompleksin disosiasyonu ile olugan ser-
best ester konsantrasyonuna baghdir. Buna karsin
etken madde CD bogluguna uygun degilse ve
bosluga kismen yerlegmigse veya aktif merkez
CD'in OH™ grubuna yakin bir bblgeye gelecek
sekilde komplekslesme olmugsa o zaman reaksiyon
hizi artmaktadir23. CD'lerin hidroliz reaksiyon-
larindaki katalitik etkisi OH™ grubunun
niikleofilik hiicumu ile meydana gelmektedirt.
Ester-CD kompleksinin bozunmasi agagidaki
semaya gore olmaktadir:

ester + CD——» ester - CD
(——-
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Bozunma hiz sabitlerini hesaplamak amaciyla
agagidaki egitlikten faydalamilmaktadir3.

(CD) 1 1 el
Py kl(CD)+KC T (Esitlik 1)

(CD) -  CD konsantrasyonu

ke, —  Esterin sulu ¢dzeltideki bozunma hiz
sabiti

ke -+  Esterin sulu g¢dzeltide CD varliginda
bozunma huiz sabiti

k, —  Komplekslesmis esterin bozunma hiz
sabiti

K., —  Kompleksin stabilite sabiti

Ornegin etil sinnamatin hidrolizi goriiniir birinci
derece reaksivon kinetigine uymaktadir ve o-CD
varhgindaki bozunma hiz sabitleri (kep) degigen
CD konsantrasyonlarinda saptanmaktadir (Sekil
1)3. Eide edilen degerlerin esitlik 1'e gore grafige
gecirilip regresyon analizinden sonra k, ve K,
degerleri hesaplanmaktadir (Sekil 2).

ke (X107 min™)
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Ch konsantrasyonu(xloe’ M}

Sekil 1. Etil sinnamatin defiisen CD konsantrasyonlarinda
saptanan bozunma grafikleri (pH= 10.5, 40°C)

QO : o-CD-etil sinnamat sistemi
® : LB-CD-etl sinnamat sistemi

CD'lerin hidroliz fizerine olan etkisi pekgok 1Iag
icin incelenmigtir. Ueakama ve arkadaslarmun
yaptiklart bir ¢alismada etkili bir kalp glikoziti
olan digoksinin asit ortamdaki hidrolizi fizerine
CD'lerin etkisi incelenmistir>, Digoksinin asit og-
tamdaki hidrolizi paralel reaksiyonlar sonucu
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Sekil 2. Etil sinnamat--CD kompleksinin kinetik verilerine
gorek, ve K_ degerlerinin hesaplanmasi®

gerceklesmektedir (Sekil 3). o, 8 ve y-CD ile
olugturulan komplekslerin stabilitesi incelen-
diginde, hidroliz hizim1 en fazla $-CD'nin
azalttigl belirtilmigtir. Bozunma reaksiyonu
boyunca olusan diigitk aktiviteye sahip olan digok-
sigenine doniiglimiin engellenmesi ilacin oral
biyoyararhligi agisimdan dnem teskil etmektedir.
Diger bozunma tiriinleri digoksinle aym aktiviteye
sahiptir. Sekil 4'de goriildiigii gibi dzellikle 8-CD
ile digoksigenin olugumu (yani k;, ks ve k; basa-
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Sekil 3. Digoksin'in kimyasal yapisi ve bozunma gemasi®.
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Sekil 4. Digoksinin tek bagina ve CD komplekslerinin bozunma grafigi (pH = 1.66, 37 ‘C%.

A Digoksin tek bagina C
B : Digoksin -¢ -CD sistemni D

B : digoksin,
O : digeksigenin monodigitoksid,

maklart) engellenmektedir. Digoksin molekiiliiniin
bozunmaya hassas olan A halkasi, 8-CD bosgluguna
tam yerlesmekte ve bozunma Onlenmekte, buna
kargin bosluk biiytikliigi daha az olan o-CD'nin
ancak giris kismunda kalmakta, y-CD bogluguna
ise gevgek olarak yerlegmektedir.

Diger bir kalp glikoziti olan digitoksinin asit or-
tamdaki hidrolizi tizerine heptakis (2,6-di-o-
metil)-B8-CD (DM-B8CD), heptakis (2,3,6-tri-o-
metil)-8-CD(TM-8-CD), hidroksipropil-8-CD
(HP-8-CD) ve hidroksietil-8-CD{(HE-8-CD)'nin
etkisi incelenmistiré. Digitoksinin hidrolizi digok-
sine benzer sekilde ger¢eklegsmektedir. Digitoksi-
nin hidroliz iz tizerine en fazla DM-8-CD'nin et-
kili oldugu ve hidroliz hizimi 2400 kez azalthf
belirtilmektedir. Bu etki elde edilen stabiliteyi
artaria etkilerden en fazla olanlardan biridir.

Sinnarizine (SN) serebral kan akigint diizenleyici
ve klinikte genig olarak kullarulan bir ilagtr. Sin-
narizinin degisik pH'larda ve sicakliklarda
yapilan stabilite cabigmalarinda asit ortamda
goriintir 1. derece kinetigine uyarak bozundugu sap-
tanmistir”. Sinnarizinin hidroliz hiz1 {izerine £-
CD'in etkisi pH = 1.2'de ve dort farkl: sicakhkta

O
L

Digoksin - & CD sistemi
Digoksin-y-CD sisterni

digoksigenin bisdigitoksid,
digoksigenin

(60, 70, 80, 90 ‘C) incelenmig ve reaksiyon hiz sabi-
tinin, 8-CD konsantrasyonu artttk¢a, azaldig: sap-
tanmustir. Komplekslesme tam olmamaktadir ve
B-CD ilavesi ile SN* ————— SN?* olugmaktadur.
Disosiasyon derecesinin diigiisiine bagli olarak indi-
rekt bir stabilizan etkinin meydana geldigi belir-
tilmektedir?.

Andersen ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir
calismada betametazon-17-valeratin alkali or-
tamdaki hidrolizi tizerine CD'lerin etkisi incelen-
migtirl0. Topik uygulanan pekgok formiilasyonda
yeralan betametazon-17-valerat esteri, OH™ iyonu
ile kolayca kataliz:}engrék daha az aktif olan 21-
valerat esterlerine:cfﬁrgii;émektedir. a, B, vy ve DM-
8-CD ile olusturulan komplekslerinin stabilitesi
pH = 9 borat tamponunda incelenmigtir. a-CD'nin
reaksiyon hizi tizerinde etkili olmadigl, £-CD'nin
reaksiyonu hizlandwrdigl, buna karsin v-CD ve
DM-E-CD'nin betametazon-17-valerat ile kuvvetli
bir kompleks olugturarak reaksiyon hizim
dugtrdiagi goritdmiistiir (Jekil 5.)

Nonsteroidal antienflamatuvar grup ilaglardan

olan azopropazon} ‘ve fenilbutazonun sulu
gozeltideki bozunmasi fizerine 8-CD'nin etkisi ince-
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Sekil 5. Betamethason-17-valeratin bozunmas: izerine
CD'lerin etkdsi (pH =9, 24° C)iG.
O:a-CD, @:8-CD, A:yCD, A:DM-8CD

lendiginde, 8-CD'nin azopropazonun stabilitesini
arttirdig: Dbelirtilmektedirll.

Indometasinle yapilan caligmalarda ise HE-f3-
CD12, @, 8, y-CD ve HP-B-CD'ninl3 hidroliz
lizerine olan etkisi incelenmistir. HE-8-CD, hidro-
lizi geciktirmekle beraber alt: ay sonra ¢dzeltide
mikrobiyolojik iireme saptanmustir. Indometasinin
p-klorobenzoik asit kisma hidrolize c¢ok
duyarlidir. Hidroksil iyonlarimm hiicumu, HP-8-
CD'nin hidroksipropil grubu tarafindan engellen-
digi icin en iyi stabilizan etki HP-8-CD ile elde
edilmigtir (Tablo 1).

Tablol. Indometasinin stabilitesi iizerine CD'lerin etkisi
41°C, pH =74y
Bilegik k ko K,
gl (glin) (mol1}
Indometasin 0.0618 — —
Indometasin-B3-CD o 0.0194 619
Indometasin-HP-3-CD e 0.0096 774

Diklofenak sodyum ve piroksikamin stabilitesinin

g0

incelendigi bir ¢aligmada, diklofenak sodyumun
stabilitesini en fazla HP-8-CD'nin arttirdig:
goriilmistirld, pH = 7.4'de 71°'C'de yapilan stabilite
caligmalarinda, 207 glin sonra diklofenak sodyum
miktariin % 24.7'e dismesine karsin, 8-CD igeren
gozeltide % 34.6'va diismektedir. Piroksikamin
¢ozeltideki bozunma tuz: ise HP-y-CD, £-CD ve
HP-$-CD varliginda artmaktadir.

Aspirinle yapilan stabilite calismalarinda o, 8 ve
v-CD'in hidrolize olan etkisi incelenmistir. Chin
ve arkadaglammin? yaptiklar: galismada, alkali
ortamda aspirinin $-CD ile kismi olarak komp-
lekslestigi ve molekiliin fenil kismunin CD
bosluguna yerlestigi, fakat acikta kalan karbonil
grubunun CD'nin  hidroksil grubuna
yaklagsmasimndan dolayr CD'nin reaksiyon hizini
arttirdigl belirtilmektedir. Katalitik etki CD'nin
hidroksil grubunun iyonizasyon derecesine
baglidir. Asit ortamnda (pH = 1) CD'lerin etkisi beg
farkl: sicaklikta (15, 25, 35, 45, 55°C) incelen-
diginde, «-CD'nin reaksiyon hiz sabitini
degistirmedigi, 8-CD'nin duglirdiigi, yv-CD'in ise
daha az etkili oldugu saptanmigtirl5. Esterlerin
asidik ortamdaki hidrolizi karbonil grubundaki
oksijene bir proton ilavesi ile hizlanmaktadir.
Asit vasatta CD tamamen molekiiler formdadir,
iyonizasyon s6z konusu degildir, yani CD'nin olum-
suz bir etkisi yoktur. 8-CD ile olugan komplekste,
aspirin molekiilii £-CD bogluguna tam yerlegtigi
i¢in proton veya su molekiiliiniin aspirinin karbonil
grubuna wulasmasi zordur ve reaksiyon hizi
diigsmektedir. ¢-CD boglugu aspirin molekiilii igin
uygun degildir, y-CD bosglugu ise biiyiik oldugu i¢in
proton veya su molekiilii boslugun igine penetre ola-
rak aspirin molekiilinii etkileyebilir.

Antibiyotiklerle yapilan gahgmalarda ampisilin,
metisilinlé ve mitomisinlerinl? hidrolizi incelen-
migtir. Ampisilinin ve metisilinin £-CD
varliginda asit ortamda (pH = 2) stabilitesi art-
maktadir (Sekil 6 ve 7). Mitomisinler kuvvetli
bakterisit ve antitimor aktivitiye sahiptir ve asid
ortamda bozunmalan sonucunda aktif olmayan mi-
tosenlere déniigiirler. Mitomisinler iizerinde @, B, v
ve DM-B-CD'nin etkisi incelendiginde, en bliylk
bosluga sahip olan y-CD'nin stabiliteyi en fazla
arttirdigy saptanmigtir. Asit ortamda bozunmaya
en fazla hassas olan aziridine halkas: y-CD
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Sekil 6, Ampisilinin hidrolizi tizerine 8-CD'nin etkisi (pH=1,
25° )18,

£ ampisilin tek bagina, O 8-CD kompleksi
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bosluguna tam olarak yerleserek bozunmaya kargi
korunmaktad:r. Mitomisin C'nin y-CD ile
olusturdugu kompleksin gematik gdriinimi Sekil
8'de gosterilmektedir.

Sekil 8. Mitomisin C-y-CD kompleksinin sematik grintmiil?,

Doksorubisin ve daunorubisin antrasiklin grubu an-
tibiyotikler olup kanser kemoterapisinde kul-
lanilmaktadir. Bu antibiyotiklerin sulu ¢dzeltide
dayanikli olmamas: nedeniyle piyasada liyofili-
ze preparatlart mevcuttur. Fakat verilis kolaylig:
agisindan siv1 injeksiyonluk preparatlarin
hazirlanmasi1 amaciyla stabiliteleri {izerine
CD'lerin etkisi incelenmistir!®, Cahsmalar, o, 8 ve
y-CD ile pH=0.5-11'de 50°C'de gergeklestirilmistir.
Asit vasatta her ikisinin de bozunma hizimin v-CD
ilavesi ile azalmasina karsin ve 8-CD'nin herhan-
gi bir etkisi goriilmemigtir. pH>4'lin Gstiinde dauno-
ribisinin bozunmas1 y-CD ilavesi ile artmakta,
doksorubisinin bozulmasi ise ancak kuvvetli alkali
ortamda y-CD ilavesi ile artmaktadir. Diger bir
calismada ise doksorubisinin stabilitesini
arttirmak amaciyla 2-HP-8-CD ve 2-HP-4-CD'nin
etkisi incelenmistir (Tablo 2)19. Tablodan da

Tablo2, Doksorubisin'in sulu ¢bzeltide CD yokken ve % 5 CD

varliginda elde edilen bozunma huz sabitleril?.

Sekil 7. Metisilinin hidrolizi tizerine B-CD'nin etkisi
(pH=2,37 ‘O)'é.

A metisilin tek bagina, O : 8-CD kompleksi

pH kep (x 102) (dakl)

{Dyokken HP-8-CD  ¥-CD HP-w-CD
1.01 173 14.4 7.16 8.26
1.84 1.86 1.26 1.39 072
5.90 1.23 1.01 0.71 057
7.72 548 2.68 4.52 213

o1
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gorildigi gibi 6zellikle 2-HP-y-CD'nin doksorubi-
sinin stabilitesini dort farkli pH'da arttirdigy ve
liyofilize praparatin gozlinme siiresini 20 dakika-
dan dokuz dakikaya digtirdigt belirtitmistir,

Dioksorubisin tiirevi olan N-trifluoroasetil doksoru-
bisin-14-valerat (AD 32) antitiimor aktiviteye
sahip olup, sulu ¢dzeltide bozunmaktadir. Stabili-
tesi lizerine @, 8, vy ve HP-8-CD'nin etkisi pH = 1-
10'da incelenmistir20. Asit vasatta yv-CD'nin stabi-
liteyi olumlu etkiledigi belirtilmistir.

Bazi tip kanserlerin tedavisinde kullanilan klo-
rambusil ve melfelan sulu ¢ozeltide kolaylikla bo-
zunmaktadir. pH = 7.4'de klorambusilin ty, stiresi
12 dak., melfelan'in ise 25 dakikadir. Sulu
gozeltide birden fazla iyonize gruba sahiptirler ve
dzellikle olugan etilenimmonyum iyonu su etkisiyle
olusabilecek siibstitusyon reaksiyonlarina ¢ok has-
sastir. 2-HP-8-CD'nin klorambusil ve melfelanin
stabilitesi lizerine olan etkisi pH=1-12 arasinda
incelenmistir2l. pH=7.4'de 40 ve 60 "C'de 2-HP-{-
CD'nin, klorambusilin stabilitesini 19 kat, melfa-
lanin stabilitesini ise 5 kez arttirdigi belirtil-
mistir.

Bensiklan fumarat antikonsiilvan ve vazolidatir
etkilere sahip bir maddedir, fakat asit ortamda
stabilitesi diisiiktiir. Stabiliteyi arttirmak
amaciyla o, § ve y-CD'nin etkisi incelendiginde
her ii¢ CD'nin olumlu etkisinin oldugu ve dzellikle
en fazla B-CD'nin stabiliteyi arttirdifi sap-
tanmugtir2,

Vazodilatdor ve antiplatelet bir ajan olan prosta-
siklinin hidrolizi, &zellikle pH=4-7 arasinda,
prostasiklinin ug¢ kismindaki karboksilik asidin
iyonizasyonuna bagh olarak artmaktadir. Prosta-
siklinin hidrolizi tizerine degisik CD'lerin etkisi
incelenmig23.24 ve incelenen tiim CD'lerin hidroliz
hizim azalttigi, oOzellikle DM-B-CD'nin stabili-
teyi 30 kez arttrdift belirtilmektedir (Tablo 3)24.

AIDS'li hastalardan izole edilen HIV (Immunode-
ficiency viriis) viriisiiniin inhibisyonunda etkili
olan 2', 3'-dideoksiadenozin (DDA)in hidrolize
dayanikli olmayss ¢ozelti seklindeki dozaj form-
lanmin hazirlanmasinda giigliik yaratmaktadir.
Bu problemi ¢dzmek amaciyla 2-HP-8-CD kul-

92

Table3. Prostosikiin'in hidroliz hizi tizerine CD'lerin etkisi

{pH=7.0, 15 "Cy3,

Sistem kep 0103, s )
CD yokken 2.58
a-CD 1.54
8-CD 1.23
wCD 1.76
DM-a-CD 1.06
DM-8-CD 0.488
DM-y-CD 2.04
TM-o-CD 1.16
T™M-8-CD> 2.08
T™M-CD 2.49

lamlmistir23, Yapilan stabilite calismalarinda 2-
HP-8-CD'nin tiim pH ve sicakliklarda hidroliz
hizira fnemli Slglide diiglirdigi saptanmusgtir.

Dihidropiridin tiirevleri olan nitrendipin, nimodi-
pin ve nisoldipinin stabilitesi iizerine 2-HP-£-
CD'nin etkisi incelenmistir26. Bu maddelerin enjek-
sivonluk preparatim1  hazirlayabilmek igin
yapilan ¢aligmalarda 2-HP-8-CD'nin bu maddele-
rin ¢oziindirliiklerini ¢ok iyi arttirmasina karsilik,
hidrolizi ve 11ga karsi duyarlhihg etkilemedigi
belirtilmektedir.

E tipi prostaglandinler (PGE) asidik ve alkali
kosullarda dehidrasyon reaksiyonuna ugrayarak A
tipi prostaglandinleri (PGA) olugtururlar, daha
sonra alkali kosullarda reaksiyonun ilerlemesi ile
PGA izomerize olarak B-tipi prostoglandinler mey-
dana gelir ve farmakolojik aktivite kaybolur.
PGE'nin katt halde £ ve 4-CD ile stabilize edilmesi-
ne kargin, dogal CD'lerin katalitik etkisi ile sulu
cozeltideki dayamkhiliklart saglanamamugtir, o
ve B-CD ozellikle izomerizasyon basamagin1 hiz-
landirmaktadir27.28, Buna karsin, 8-CD tiirevleri
olan DM-8-CD ve TM-8-CD hem dehidrasyon hem
de izomerizasyon basamaginda etkili olarak, PGE'-
nin bozunma hizin diisiirmektedir (Tablo 4)28.29,

Aso ve arkadaglarinin yaptiklan bir ¢ahgmada eto-
posid, etiazid ve karbenisilinin epimerizasyon, ra-
semizasyon ve hidroliz reaksiyonlan {izerine o, 8, ¥
ve DM-£B-CD'nin etkisi incelenmistir3?. 8-CD'nin,
karbenisilinin epimerizasyon ve hidrolizini
hizlandirdig, etiazid ve etoposidin reaksiyonlar
tizerine etkili olmadig belirtilmigtir. DM-B-CD"-
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Tablo4. CD'lerin PGE'nin dehidrasyon (k;) ve izomerizasyon
huz (ky) iizerine olan etkisi?®,

Sistem k; (saat} k; (saat?)
CD yokken 24.1 219
o-CD 52.5 539
B-CD 69.8 5.83
+CD 339 3.78
DM-o-CD 17.2 1.59
DM-8-CD 7.63 0.98
DM--CD 17.8 164
TM-oe-CD lo.4 3.10 -
T™-&-CDr 13.3 2.55
TM-¢CD 172 2.07

nin ise etoposidin epimerizasyonunu, etiazidin ise
rasemizasyon ve hidrolizini geciktirdigi fakat kar-
benisilin tizerinde etkili olmadif1 gdzlenmigtir.

Bir baska c¢alismada 4-nitro-5-imidazel sulfon-
lann, glutationun neden oldugu bozunmaya karg: 8-
CD sistemi ile 50 kez stabilize edildigi belirtil-
mektedir3l.

Szejtli ve arkadaslarinin yaptiklar bir ¢alismada
ise K; vitamininin (menadion) stabilitesi iizerinde
B-CD'nin nétr ve asidik ortamda herhangi bir etki-
si olmadigy, bazik ortamda ise bozunmanin arthg
gosterilmigtir32.

Bir polien grubu antibiyotik olan nistatinin
. ¢oziindrliigianii ve stabilitesini arttirmak amaciyla
v-CD ile kompleksleri olugturulmustur33. Dort
farkli pH'da (pH=5,6,7,8) yapilan stabilite
cahsmalannda y-CD'nin nistatinin stabilitesini
olumiu etkiledigi belirtilmektedir.

Sonug

Siklodekstrinler sulu gozeltide hidroliz reaksiyon-
larin1 engelliyerek etken maddenin dayanikli-
Ligin1 arttirmaktadirlar. Stabilitenin saglanmas:
kompleksin tam olugmasina veya etken maddenin
hidrolize hassas olan merkezinin CD bosluguna
uygun olarak yerlesmesine baglidir. Bu kosullarin
saglanmadigt durumlarda CD'ler hidroliz hizin
arttirabilmektedir. Ilag molekiiliiniin yapistmin ok

iyl bilinmesi ve amaca uygun CD'lerin segilmesi
stabilitenin saglanmast agisindan &nem tegkil et-
mektedir.
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