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Streszczenie

Odkrycie inhibitorow 3-hydroxy-3-metylo-glutaryloeknzymu A, czyli
statyn, zrewolucjonizowato leczenie dyslipidemioeanie § to najczsciej
przepisywane leki hipolipemizage na swiecie. Na podstawie
randomizowanych badaklinicznych udowodnionoze prawdopodobnie
wiasnie dzeki ztozonemu dziataniu farmakologicznemu, statyny wywptuj
pozadane efekty kliniczne, do ktorych najezaliczy¢ przede wszystkim
zmniejszenie zachorowa i zgondéw, spowodowanych chorobami
naczyniowymi o podtu miazdzycowym. Udowodnione jest tak
korzystne dziatanie statyn w pierwotnej i wtdrnepfaktyce choroby
niedokrwiennej serca, udarze niedokrwiennym mébzgu osbb ze
stwierdzonymi zmianami naczyniowymi. Ponadto udomiodo klinicznie
przydatngc¢ statyn w zapobieganiu zmianom osteoporotycznyfcik{4]

Celem prowadzonych batla preformulacyjnych bylo zbadanie
zdolnaci  solubilizacyjnych  produktéw  oksyetylenowania dtiboli
tluszczowych typu Brij w stosunku do simwastatyriyrzeledzenie
dostpnasci farmaceutycznej simwastatyny z modelowej posthaiu
umazliwito okreslenie  wplywu substancji pomocniczych na proces
rownowagowej solubilizacji substancji biologiczniezynnej w ptynie
recepturowym - 0,1n HCI.

Stowa Kkluczowe: statyny, simwastatyna, surfaktanty niejonowe,
polioksyetylenowany glikol, alkohol ttuszczowy (Bri

WPROWADZENIE

Wspoéiczesna technologia postaci statych doustdgmitkéw farmaceutycznych wymaga, aby
substancja biologicznie czynna po rozpadzie lekajdowata s w stanie rozproszenia



molekularnego [1]. Rozproszenie to zapewniapzpuszczalne w wodzie i plynach
ustrojowych goérnego odcinka przewodu pokarmoweggjonowe zwazki powierzchniowo
czynne eterow glikoli polioksyetylenowych i alkohatuszczowych (‘Brij’), ktore w
technologii postaci lekéw pemifunkcje biodegradowalnych emulgatorow i solubilizatorow
(posrednikbéw rozpuszczalgoi) [1] Efektywnad¢ terapeutyczna jest w istotny sposob
wspomagana wowczas, gdy substancje pomocnicze oaemie odgrywaj role
emulgatoréw poprawiagych indeks litogenolitycznyoici A (zdolng¢ do emulgowania i
solubilizacji lekow w dwunastnicy [5, 6]. Kompatiie zwiazki powierzchniowo czynne w
stgzeniu przekraczafym krytyczne sgzenie micelarne (&), Cexp = Cmc, POWINNY micelarnie
solubilizow& aktywne biologicznie leki z ugrupowaniem estrowlymh amidowym o niskim
poziomie rownowagi hydrofilowo-lipofilowej (HLB < 10), zwkkszajc tym samym ich
dostpnas¢ farmaceutycza [1]

Lipofilowa struktura badanej substancji biologieizynnej czynig nierozpuszczakn
w podstawowych ptynach receptorowychadstez podgte badania przy catej ztondsci
zagadnienia mialy charakter wghy, ktoérych celem technologicznym bylo wytworzenie
modelowej formy leku z inkorporowanym solubilizagor. Przez zbadanie deghasci
farmaceutycznej simwastatyny z modelowe] postadiu leoceniono wplyw substanciji
pomocniczych na proces réwnowagowej solubilizacjpbstancji biologicznie czynnej w
ptynie receptorowym - 0,1 nHCI.

CZESC DOSWIADCZALNA

MATERIALY

Simwastatyna (producent: Pol-Nil Sp.200). Jako wawoe niejonowe zvieki
powierzchniowo czynne wykorzystano produkty firnstyka AG™:

- Brij 30, 35 - eter monolaurynowy glikolu polioketylenowego,

- Brij 52, 56, 58 - eter monocetylowy glikolu pdi®yetylenowego,

- Brij 78 - eter oktadecylowy glikolu polioksyetylewego,

- Brij 96 - eter oleinowy glikolu polioksyetylenoge.

Tabela 1. Wielkosci charakteryzujce aktywné¢ powierzchniow wybranych
polioksyetylenooli na granicy faz w uktadzie wodni2h

Table 1. Quantities characteristing the surfaceiicof selected polioxyethylenols at
the interface in the aqueous system [2]

ZPC M, Nre cme, g (00| cme, mol 0| HLBae | AG%kIO | 0% mIO
cm® dm? mol* m?
Brij 30 362 4 0,0526 |1,452710*| 22,62 -20,06 31,36
Brij 35 1198 23 0,0651 |5,43310°| 16,25 22,29 44,25
Brij 52 330 2 0,0063 [1,006710°| 9,22 -24.66 50,33
Brij 56 682 10 0,1243 [1,821:10°| 24,11 -19,54 40,58
Brij 58 1122 20 0,1274 [1,135M0*| 20,99 -20,68 42,33
Brij 78 1150 20 0,0828 |7,198M0°| 17,99 -21,65 47,32
Brij 96 708 10 0,0868 |1,255110*| 21,49 -20,45 40,20




Tabela 2Substancje pomocniczeyte do wytworzenia modelowej postaci leku
Table 2. Supportive substances used for the mbdglesof drug

State skladowe
Constant components

Dawka terapeutycznal
Therapeutical dose of]
simvastatynin 10 mg

Dawka terapeutyczna
Therapeutical dose of
simvastatynin 40 mg

BHA +

Poltabloza +

Kwas askorbinowy — Ascorbid acid

Kwas cytrynowy — Citric acid

Avicel PH 101

H.E.S.

Mg — stearynian - Stearate

Kabosil TS - 610

*Micelarny surfaktant
Micellar surfaktant

Masa tabletki1104 mg Masa tabletki416 mg

Ze wzgkdu na fatwiejsze odczytanie $lmowego uwalniania substancji
biologicznie czynnej, faktyczna masa tabletki byigaksza od masy podanej w tabeli
@ai2).

WYZNACZANIE KRZYWEJ KALIBRACYJNEJ DLA
METANOLOWYCH ROZTWOROW SIMWASTATYNY

Przygotowano wzorcowy roztwoér substancji biologieznzynnej simwastatyny oegeniu
wyjsciowym ¢ = 1,00 g/100chnZ roztworu tego wykonano szereg rozciesh (ryc. 3).

Tabela 3Wartcé¢ absorbancji charakterystycznej dla analizowanksuincji (simwastatyny)
przy dtugdgci fali (A max = 238 nm).

Table 3. Absorbance value characterising the analysed sutestésimvastatin), with the
wavelength ol max =238 nm

Typ wzoru
korelacyjnego
Lp. C A Typ of correlation 1. axda 2.k db
model
1 0,05 mg 0,68
2 0,04 mg 0,55 y=a+bx 1. 3,213410°+ 3,346 710>
3 0,03 mg 0,42
4 0,02 mg 0,30 r =0,9995 2. 12,9634 0,6996
5 0,01 mg 0,22




Uzyskane warteci aproksymacji zostaty zaproksymowane przy pompoygramu
LAproksy 2” i uzyskaty najwysze wartéci wspoétczynnika korelacji przy zaleosci liniowej
y = a + bx. Powgsze rownanie po przeksztatceniu do postaci:

A-12,9634

C =
3,2134 /102

umazliwito ilo sciowe oznaczenie zsolubilizowanej rownowagowo sistaigny przez wodne
roztwory Brij.

WYKONANIE SOLUBILIZACJI W UKLADZIE ROWNOWAGOWYM
SIMWASTATYNY PRZEZ WODNE ROZTWORY NIEJONOWYCH
SURFAKTANTOW TYPU BRIJ

Przygotowano serie rozgiezeh wodnych surfaktantow typu Brij weteniach zblonych do
cmc. Nastpnie wprowadzono dawkterapeutyczp simwastatyny - 0,040 g. Po uptywie 24
godzin odgczono substangj ktdra nie ulegta rozpuszczeniu. Otrzymany roztwédano
spektrofotometrycznie w zakresie dhggofali 220 - 300 nm.

Otrzymane wyniki bada umazliwity przesledzenie zalenosci migdzy efektywnym
stgzeniem solubilizatora a oznaczpioscia zsolubilizowanej simwastatyny 5 Przebieg
zestawionych w tabeli rownakorelacyjnych umgiwit wyliczenie tzw. Sy, - pozornej
rozpuszczalngei simwastatyny w wodzie. Zestawione w tabeli restyl oznacze
ilosciowych umaliwity zaleznaosci:

m= — =Sr2.~ Swp
K S

wyliczenie micelarnego wspoitczynnika podziatu, ks liczbowe warti zestawiono w
tabeli. Obliczono rownie index fsa ktory umaliwia ocerg ilosciowa zdolngci
solubilizacyjnych badanych surfaktantow w stosurdai rynkowej formy preparatu (np.:
~SIMREDIN”), ktory zawiera 40,0 mg substancji bigieznie czynnej (simwastatyny).

Uzyskane rezultaty, a przede wszystkim liczboweatevei Sipp rozpuszczalni
pozornej i indeksugy stanows podstaw do oszacowania nieztnej ilosci solubilizatora do
wytworzenia modelowej postaci leku o peinym przsigigiu na sposéb micelarny substanciji
biologicznie czynnej do roztworu rzeczywistego. Dolentagt graficzry efektywndci
procesu solubilizacji simwastatyny przedstawiondkojaprzebieg zaleosci miedzy
wspotczynnikiem podziatu, indekseggdw funkcji skzenia ekspozycyjnego surfaktanta

Sirz) = f(Cexp)



OCENA DOSTEPNOSCI FARMACEUTYCZNEJ MICELARNIE
ZSOLUBILIZOWANEJ SIMWASTATYNY Z MODELOWEJ STALEJ
DOUSTNEJ POSTACI LEKU (DOSTEPNOSC FARMACEUTYCZNA)

Tabletki z simwastatyni odpowiednim solubilizatorem, spetriag normy technologiczne
(okreslona masa, jednolité zawartej substancji leczniczej, wytrzymaanechaniczna, itp.),
poddano badaniom deghadici farmaceutycznej. Zgodnie z wymogami farmakopgain(FP
V) oznaczenie tej wiellkkei przeprowadzono metadopatkow.

Aby warunki przeprowadzonych badarzyblizy¢ w jak najwkkszym stopniu do
warunkéw panujcych w organizmie cziowieka, jako medium pomiarowegryto 0,1
molowego kwasu solnego (HCI), ktéry stanowi odreéaeg do sztucznego sokotadkowego
pozbawionego enzymow.  Proces uwalniania simwastatywytworzonych modelowych
tabletek prowadzono w temperaturze 372C1C).

Z uwagi na wiéciwosci analizowanej postaci leku, co 10 min pobierartb ral
roztworu, nasfpnie probki filtrowano celem oddzielenia nierozmednych sktadowych
formulacyjnych i w kdécowej fazie oznaczono H#6 simwastatyny meted
spektrofotometryczn przy diugdci fali A = 238 nm (maksimum absorpcji simwastatyny).
Kazdorazowe pobranie 10 ml probki z naczynia pomiagayeizupetniane byto taksamy
iloscia ptynu receptorowego (tab. 4).

Tabela 4 Procent dawki uwolnionej simwastatyny z wytworzdmynodelowych tabletek po
100 minutowej ekspozycji

Table 4. Dose percentage of simvastatin liberataoh the produced model tablets after 100-
min exposure

Rodzaj surfaktanta wprowadzonego ¢o
modelowej statej doustnej postaci leku % uwolnionej dawki
Type of surfactant introduced into % of liberated dose
Model solid oral form of drug
Brij 30 17,9 %
Brij 35 16,72 %
Brij 52 14,7 %
Brij 56 16,8 %
Brij 58 17,4 %
Brij 78 18,7 %
Brij 96 14,7 %
Tabletka z simwastatymiezawierajca
w skladzie badanego surfaktanta 152 %
A table with simvastatin not
Containing the examined surfactant




OMOWIENIE WYNIKOW | WNIOSKI

W wyniku przeprowadzonej w warunkach réwnowagowsclubilizacji simwastatyny
w srodowisku wodnych roztworow surfaktanta typu Bnjyznaczono rozpuszczaléto
rzeczywisy Sy, ktéra stanowita podstawdo rozwiazania rownania Noyesa-Whitneya.
Z przebiegu zalmosci Sy, = f(Cexy) Wyznaczono tak zwanrozpuszczaln@ pozorry
simwastatyny przy &, = cmc. Umadaliwia ona wyliczenie niezgginej ilosci surfaktanta -
solubilizatora do przeprowadzenia w roztwor rzedgjyvpopulacyjnej dawki simwastatyny,
zawartej w rynkowej formie preparatu - 0,040 g.

Interesujcy jest fakt, + wyznaczona rozpuszczaktorzeczywista simwastatyny w
wodzie charakteryzuje sidaleko idca zbieznoicia wartdici liczbowej, tj. od 1,1392110°
g/100cni do 2,0000110° g/100 cni. Wyznaczona pozorna rozpuszczatnsimwastatyny w
wodzie stanowita podstawdo wyliczenia micelarnego wspoétczynnika podzigkt,.
Analizujac liczbowe wartéci K™,, mazna stwierdz, ze najbardziej efektywnym
solubilizatorem dla simwastatyny jest Brij 58, B8p, Brij 35, Brij 30. Przy przytym
kryterium niskimi zdolnéciami solubilizacyjnymi charakteryzujeessurfaktant typu Brij 52,
Brij 56, Brij 78.

W aspekcie aplikacyjnym wprowadzono wigdkoindeksu solubilizacyjnegosé,
ktérego wartéc¢ jest ilorazem nwdzy rzeczywist rozpuszczalnizia simwastatyny drednio
stosowan dawlkq w formie leku - 0,040 g. Zestawione w tabeli 5zbowe wartéci i(so,
umazliwiaja wiarygodne wyliczenie niezlnej ilosci solubilizatora do zsolubilizowania
0,040 g simwastatyny w modelowej doustnej postai l

Ze wzgkdu na sorpegj simwastatyny na substancjach pomocniczych, ktarezliwity
wytworzenie modelowej tabletki, dla potrzeb solifaitji wprowadzono tak ilos¢
solubilizatora, aby mima byto uzyskamicelarny roztwosrodka leczniczego ezci dawki.

Przeprowadzone badania nad dpsticia farmaceutyczin umaliwity oszacowanie
szybkdaci solubilizacji simwastatyny przez niejonowy siitnt, w obecn&i skladowych
formulacyjnych modelowej postaci leku.

Przdledzenie zalenosci pomkdzy iloscia zsolubilizowane] simwastatyny w funkciji
czasu opisano rownaniami, z ktérych wynika,do 40 minuty ekspozycji tabletki w ptynie
recepturowym ustala ¢i rownowagowy uktad mgdzy zsolubilizowaa micelarnie
simwastatyn, ktora wraz z substancjami pomochiczymi pozostajgormie pierwotnej
dyspersji w ptynie receptorowym. Na uwagastuguje fakt, 2 na rzdowas¢ procesu
solubilizacji niebagatelny wptyw ma #6 solubilizatora, ktory zostat wprowadzony do jednej
modelowej tabletki.

O powyzszymswiadcz réwnania korelacyjne opisige przebieg procesu w funkcj, C
- G = fg, min) Uzyskane wyniki wskazgjna Brije jako na klassubstancji pomocniczych,
ktéra mae by wykorzystywana do formulacji modelowej doustnegiaai leku, w ktorej
podczas dezintegracji zachodzi efektywna micelaolabilizacjasrodka leczniczego.

Uzyskane wyniki maj charakter preformulacyjny, st tez wytwarzanie efektywnej
statej doustnej postaci leku wymaga jeszcze uzimetych bada z zakresu granulometrii i
oszacowania dogbnasci farmaceutycznej, w modelowych ptynach receptyaww uktadzie
LADME.
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Tabela 5. Podstawowe wielkdi
solubilizacji simwastatyny przez wodne roztworyfaktantéw typu Brij

fizykochemiczne opisage proces

réownowagowej

Table 5. Basic physicochemical data characterisimggprocess of equilibrial solubility of
simvastatin through water solutions of Brij surats

Stezenie Absorbancjg  llos¢ substancji | Rozpuszczalng | Micelarny
Brij ekspozycyjne A* zsolubilizowanej rzeczywista | wspotczynnik
Cexp SIR Sr) = $0tK(Cod | podziatu
K™
8,40010 “g/100cnd 0,14 8,20(10“g/100cni |8,580(10* 42,15 :
1,31010°g/100cn 0,20 1,29(10°g/100cm | 1,328[110° 66,89 ;
1,69110°g/100cnt 0,25 1,6710°g/100cm | 1,708C1107° 86,89 .
30 2,850110°g/100cni 0,40 2,83[10°%g/100cni |2,868[10° 147,94 |-
3,7810°g/100cn 0,52 3,76[10°g/100cni |3,798C110° 196,89 |
4,55[1.0°g/100cr 0,62 4,53(10°g/100c | 4,568110° 237,42 |-
5,40[1103g/100cr 073  |538m0°g/100c |5,418(107 282,15
1,69010 *g/100cn 0,14 1,67010°g/100cn | 1,708C110°° 86,89 ¢
8,79010 °g/100cnd 0,60 8,77010°g/100cm |8,808[1107° 460,57 :
8,95010 ° g/100cnd 0,61 8,93010°g/100cm |8,968[1107° 469,00 :
35 9,56 010 % g/100cni 0,65 9,5410 %g/100cn | 9,578[10°7° 501,10 :
9,720 g/100cnd 0,66 9,700010°g/100cni |9,738C110° 509,52 |
1,030010 *g/100cn 0,70 1,010 %g/100cni | 1,048(110° 52,15 :
1,92010 “*g/100cnd 0,28 1,76010*g/100cm | 2,080 10,00 :
2,23010 “g/100cm 0,32 2,07010 *g/100cm  |2,39(10™* 11,93 s
2,93010 “g/100cm 0,41 2,77000*g/100cm | 3,090 16,31 (
52 3,93010 *g/100cni 0,47 3,23010 *g/100cni | 3,55010 19,18 z
3,93010“g/100cni 0,54 3,77010*g/100cni | 4,090110* 22,56 s
4,160010“ g/100crd 057 |4,00mm0*g/100cm |4,320110 24,00 '
1,54010 “*g/100cm 0,23 1,38010*g/100cm | 1,700 7,62
56 1,620 *g/100cnt 0,24 1,460110 *g/100cm |1,78[10 8,12
7,560 *g/100cnt 1,01 7,400010 “g/100cm | 7,720110 45,25




Stezenie Absorbancjg  llos¢ substancji | Rozpuszczalng | Micelarny
Brij ekspozycyjne A* zsolubilizowanej rzeczywista | wspotczynnik| ¢
Cexp SIR Sr) = $0tK(Cod | podziatu
m
K™ w
2,3000010 *g/100cn 0,18 2,2810°3g/100cni |2,32107° 113 5
2,4000110 ®g/100cnd 0,19 2,3810°g/100cm |2,42[1107° 118 5
1,064110 % g/100cnd 0,72 1,0621102g/100cni |1,066[11072 530 2
58 1,17201102g/100cn 0,79 1,170102g/100cni |1,1740102 584 2
1,480110 2 g/100cn 0,88 1,478[102g/100cn |1,48201102 738 3
1,3101102g/100cn 099 |1,308102g/100cn |1,312011072 653 3
4,60010 “g/100cnd 0,09 4,40010 *g/100cni | 4,78910™* 22,15 1
1,23010 % g/100cnd 0,19 1,21003g/100cm | 1,2480110°3 62,68 3
78 1,54010 % g/100cnd 0,23 1,520103g/100cm | 1,558(110° 79,00 3
1,620010°g/100cnd 0,24 1,60010°g/100cni |1,638(107° 83,21 4
1,690010 3 g/100cni 0,25 1,670103g/100cni | 1,7080110° 86,89 |4
4,600010 “ g/100cm 0,09 4,40010“g/100cm | 4,680110 39,00 1
2,93010®g/100cm 0,41 2,91010°g/100cm | 2,92210° 26354 |7
4,93010 ° g/100cnd 0,67 4,91010°g/100cnt |4,909107° 445,36 |1
96 6,32010 °g/100cnd 0,85 6,300010 °g/100cni | 6,290(10°3 571,72 |1
6,900010 °g/100cnd 0,12 5,3000L0 °g/100cni |7,90[10°° 3,81 1
8,400 ®g/100cn] 0,14 6,800 °g/100cni |9,40(10° 5,18 1
1,150010 ®g/100cr 018 19 90m0°g/100cm |2,20010° 8,00 2
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APPLICATION OF SOLUBILIZING PROPERTIES OF THE
PRODUCTS OF OXYETHYLENATED FATTY ALCOHOLS
OF THE ‘BRI TYPE |IN THE RELATION TO
SIMVASTATIN

Pawet Marek Ginter, Marian Mikotaj Zgoda

Institute Technology and Chemistry Pharmaceutical,
Department of Dispensing Pharmacy, Medical Uniyerf Lodz

Summary

Investigation of 3-hydroxy-3-methyl-glutaril-coenzyme A inhibitors
(statins) has influenced considerably the procés®atment of dislipidemy;
now they belong to the most frequently prescribegbolipemizing
medicines. As it has been proved through randomiadedcal examination,
it is believed to be related to their complex phacoiogical action that
statins cause certain clinical effects such ascaedse in the morbidity and
mortality rate resulted from vessel diseases refeio artheriosclerotic
changes. It has been also proved the statine’dibehénfluence during the
primary and secondary preventive treatment foraeatic heart disease,
ischaemic stroke in the case of patients with diagd changes in the
vascular system. Moreover, it has been proved linecal usability in the
preventive treatment for osteoporotic changes mebo[4]

The aim of the preformulary examination is to deii@e solubilizing
properties of oxyethylenated fatty alcohols of fBgj’ type in the relation
to simvastatin. Estimation of pharmaceutical adbdgyg of simvastatin in
model form of drug made it possible to establighittfluence of supportive
substances on the process of equilibrial solukibpaof biologically active
substance in the recipe liquid - 0,1n HCI.

Key words: statins, simvastatin, non-ionic surfactants, poygiRylene
glycol, fatty alcohol (Brij)

INTRODUCTION

According to the requirements of the modern teabgybf solid oral shape of pharmaceutical
agents, after the disintegration of a medicineldgjcally active substance should be in a state
of molecular scattering [1]. Such molecular scattgis determined by soluble in water and in
fluid in the upper part of the alimentary canal fionic surfactants of the polyoxyethylene
glycol ethers and fatty alcohol (Brij), functioniag biodegradable emulsifiers and solubilizers
(mediators of solubility). [1] Therapeutic efficienis aided significantly when supportive
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substances concurrently play role of emulsifierst timprove litogenolitic index of bile A
(capacity to emulsify and solubilize drugs in dundg®). [5, 6]

Compatible surfactants in the concentration thateegs the critical micelle
concentration (&), Cexp = Cmc , are expected to solubilize micellary biologicakbytive
substances of the ester and amid series of a leeV &¢ hydrophylic-lipophylic equilibrium
(HLBg < 10), increasing at the same time their pharmacadiccessibility. [1]

Thanks to its lipophilic structure, the investightbiologically active substance is
insoluble in basic recipe fluids. For that reasbe investigation may be described as
preparatory and aims mainly at producing a modemfef a drug with incorporated
solubilizator. The investigation of pharmaceutiaetessibility of simvastatin from the model
form of a drug makes it possible to estimate tHei@mce of supportive substances on the
process of equilibrial solubilization of biologibahctive substance in recipe fluid - 0,1n HCI.

EXPERIMENTAL SECTION

MATERIALS

Simvastatin (prod. by: Pol-Nil Sp.200). As modelnfionic surfactants there have
been used the products of ,Fluka AG” firm:
- Brij 30, 35 - monolauryl ether of polioxyethylegkycol,
- Brij 52, 56, 58 - monocetyl ether of polioxyetégk glycol,
- Brij 78 - octadecyl ether of polioxyethylene ghyc
- Brij 96 - olein ether of polioxyethylene glycol.

For the easier readout of quantitative releaseiabgically active substance,
the actual mass of a tablet was bigger than the pr@sented in the table above (tab 1
and 2).

DETERMINATION OF THE CALIBRATION CURVE FOR THE
METHANOL SOLUTIONS OF SIMVASTATIN

It was prepared a model solution of biologicallyivae substance of simvastatin with the
initial concentration of ¢ = 1,00 g/100&nThe solution became a base for dilution (tab. 3).

The achieved values of approximation were approtechly means of the programme
‘Aproksy 2’, and reached the highest values of @ation coefficient with the linear
dependence y = a + bx. The above equation, transfibin the following way:

A-12,9634
c=

3,2134 /102

made possible the quantitative determination ofliégially solubilised simvastatin through
the water solutions of Brijs.
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CARRYING OUT OF THE SOLUBILISATION IN THE EQUILIBRI AL
SYSTEM OF SIMVASTATIN THROUGH THE WATER SOLUTIONS O F
NON-IONIC BRIJ SURFACTANTS

There were prepared the series of water dilutidnBrip surfactants with the concentration
close to cmc. Then it was introduced the therapeddize of simvastatin - 0,040 g. After 24
hours, not dissolved substance was filtered offe Thceived solution was subject to
spectrophotometric analysis in the wavelength raid@20 - 300 nm.

Results of the examination made it possible tostigate the relationship between the
effective concentration of the solubilizer and deti@ed quantity of solubilized simvastatin -
Sz Carrying out of the correlation equations presdnin the table made it possible to
estimate so called 55 - apparent water solubility of simvastatin. Thesulés of the
guantitative determination made it possible fordbependence

K== g

to estimate the micellar partition coefficient.Has been also estimated indeyq,iwhich
affords possibilities for quantitative assessmehtsolubilizing power of the examined
surfactants in the relation to the marketable fofrthe preparation (e.g. SIMREDIN), which
contains 40,0 mg of biologically active substargiyastatin).

The obtained results, first of all numerical val&,, of apparent solubility and index
i), are the base for estimating the quantity of sbady indispensable for producing a model
shape of drug with the full transposition, in a etliar way, of the biologically active
substance to non-ideal solution. Graphical docuatemt of the effectiveness of the process
of the simvastatin solubilization has been preskrde carrying out of the relationship
between partition coefficient, indeyiin the function of surfactant exposure concentratio

Srz) = f(Cexp)

ASSESSMENT OF PHARMACEUTICAL ACCESSIBILITY OF MICEL LARY
SOLUBILIZED SIMVASTATIN FROM THE MODEL SOLID ORAL F ORM
OF DRUG (PHARMACEUTICAL ACCESSIBILITY)

Tablets with simvastatin and appropriate solubiliaghich fulfil technological standards
(appropriate mass, uniformity of therapeutic sutstacontained, mechanical strength etc.),
were subject to examination of pharmaceutical agb#ity. According to the pharmacopoeia
standards (FPV), determination of the parameteroaeased out with the ‘spatula’ method.

In order to close as much as possible the circamess of the carried out examination
to those in the human organism, as a measuremediumeit was used 0,1-molar
hydrochloric acid (HCI), which refers to artificiahzyme-free gastric juice.

Process of liberation of simvastatin from the proetl model tablets was carried out in
the temperature of 37°G (°C).

Taking into consideration characteristic featunéshe analysed drug, every 10 min
there were drawn 20 ml of the solution, and thensdimples were filtered in order to separate
insoluble recipe components and finally the qugrdftsimvastatin was determined with the
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spectrophotometric method with the wavelength= 238 nm (maximum of simvastatin
absorption). Every sampling of 10 ml from the measent vessel was refilled with the same
amount of recipe liquid (tab.4).

ANALYSIS OF THE RESULTS AND CONCLUSION

As a result of simvastatin solubilization in theterasolutions of Brij surfactant, carried out in
the equilibrial condition, it has been determinexh+ideal solubility &,), which became the
base for solving the Noyes-Whitney equation. Anialyd the dependence,$= f(Cexp) made

it possible to determine so called apparent satybif simvastatin with g, = cmc, which
allows us to estimate the amount of surfactantlubsiizer indispensable for transferring to
non-ideal solution the population dose of simvastabntained in the marketable for of the
preparation - 0,040 g.

What is interesting, characteristic feature of die¢ermined non-ideal water solubility
of simvastatin is convergence of numerical valuemf1,139211.0° g/100cni to 2,0000010
®g/100 cmi.

The determined apparent water solubility of simatstwas the base for estimation of
the micellar partition coefficientK™,, While analysing the numerical valu&sS.,, it can be
observed that the most effective solubilizers forvastatin are Brij 58, Brij 96, Brij 35, Brij
30. According to our criteria, Brij 52, Brij 56, Br78 belong to the surfactants with low
solubilizing abilities.

In the appliqué aspect it has been introduced #nanpeter of solubilizing indexsé)
which value can be described as a quotient betweendeal solubility of simvastatin and
applied average dose in the form of drug - 0,04Brgsented in the table 5 numerical values
iso) Make it possible to estimate the quantity of sdizdxi indispensable for solubilizing
0,040 g of simvastatin in the model oral form aigir

Taking into consideration sorption of simvastatinmelation of supportive substances,
which made it possible to produce a model tabtetsblubilization it has been introduced the
guantity of solubilizer enough to achieve mice#iatution of therapeutic substance of the part
of the dose.

The examination of pharmaceutical accessibilitydengossible determination of
simvastatin solubilization rate through non-ioniarfactant in the presence of recipe
components of the model form of drug.

Dependence between the quantity of solubilizedrastatin in the time function has
been presented with equations, which prove thatnguthe first 40 min of the tablet
exposition in the recipe fluid it is being estabéd the equilibrial relationship between
micellary solubilized simvastatin, which stays wshpportive substances in the form of
primary dispersion in the recipe liquid.

It is worth mentioning that the order of the mss of solubilization is considerably
influenced by the quantity of solubilizer introddcento a model tablet. This fact can be
observed in the correlation equations describiegctirrying out of the process in the function
Co - G = ft, min)- The results present Brijs as a class of suppgodubstances that can be used
in formulation of the model oral form of drug, setj to effective micellar solubilization of
the therapeutic substance during the disintegragroness.

Since the results may be described as preformuthey process of producing the
effective solid oral form of drug must be compleneehwith research on granulometry and
estimation of pharmaceutical accessibility in ma@eipe liquids in the system of LADME.
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