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Eine Patemanmeldungz) zum gleichen Gegenstand zwingt uns, die Er-
gebnisse unserer Untersuchung vorzeitig zu verdffentlichen.

Silibinin (1), INN, frither: Silybin, CAS [22888-70-6] ist
der Hauptbestandteil von Silymarin, dem natiirlichen Wirk-
stoffkomplex der Mariendistelfriichte (Silybum marianum
Gaertner, DAB 9), der als Hepatoprotektivum therapeutisch
verwendet wird. Da 1 in wisserigen Medien praktisch un-
16slich und dementsprechend seine orale Bioverfiigbarkeit
mangelhaft ist, sind Verfahren zu seiner Loslichkeitsverbes-
serung sehr begehrt. Wir haben aus diesem Grunde schon
vor einiger Zeit nach Moglichkeiten gesucht, 1 durch Verar-
beitung mit physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffen bes-
ser wasserldslich zu machen. Zu diesem Zweck bot sich die
Herstellung von Einschluiverbindungen mit Cyclodextrinen
(CD) an, weil die entstehenden Komplexe in jeder Hinsicht
optimale Eigenschaften erwarten lieBen und das Cyclodex-
tfin selbst untoxisch ist>¥,

1 bildet mit -CD EinschluBkomplexe in variablem Ver-
hiltnis der Komponenten. Dies duBert sich in einer stetigen
Zunahme der Loslichkeit von 1 in Gegenwart steigender
Mengen von B-Cyclodextrin (8-CD), was man experimentell
gut verfolgen kann!) (Abb. 1). In Wasser 148t sich auf diese
Weise die Loslichkeit von 1 bis zum 32fachen, in Methanol
sogar bis zum 54fachen erhhen. Andere Losungsmittel er-
héhten die Loslichkeit nicht. Versuche mit a-Cyclodextrin
und mit y-Cyclodextrin waren erfolglos. Zusatz von Séuren
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Abb.: Zunahme der Laslichkeit von Silibinin in Gegenwart steigender
Mengen von B-Cyclodextrin.
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oder Basen zum Dissolutionsmedium? ist nach unserer Er-
fahrung nicht ratsam, weil dadurch 1 verindert werden kann.
Die Umsetzung von 1 mit B-CD in wiBriger oder alkoholi-
scher Losung verlduft spontan und ohne Probleme. Das Pro-
dukt ist eine hellgelbe, miBig gut 16sliche, stabile Substanz,
die sich auch gut zu festen Arzneiformen verarbeiten 146t.
Die Bioverfiigbarkeit ist gegeniiber 1 deutlich verbessert?.
Silybin und Versuchsmengen der Cyclodextrine waren von Dr. Klaus

Gorler, Koln, zur Verfligung gestellt worden, wofiir ihm herzlich gedankt
sei.

Experimenteller Teil

Auflosungsexperimente

In Reagenzglisern werden je 10 mg 1 in 10 mi dest. Wasser unter Ultra-
schallbehandlung feinst verteilt. Dann werden steigende Mengen 8-CD zu-
gesetzt, die Eprouvetten mit Parafilm verschlossen und mit einem Schiittler
bis zur Gleichgewichtseinstellung bewegt. Hierauf wird filtriert, die klaren
Losungen werden UV-spektrophotometrisch (A = 288 nm) auf ihren Gehalt
an 1 untersucht. Die Werte aus drei Versuchen werden gemittelt (Abb. 1).
Analog wird mit Methanol und anderen Lésungsmitteln verfahren.

Quantitative Bestimmung von 1

Es wird eine Verdiinnungsreihe von 1 im betr. Lsungsmittel hergestelit
und die UV-Absorption bei A max = 288 nm vermessen. Die Eichgerade
verlduft linear bis zur Loslichkeitsgrenze von 1. B-CD absorbiert bei 288
nm nicht,

Herstellung des 1:1-Komplexes

30 mg 1 (0.6625 Mol) werden unter Ultraschallbehandlung in 30 m! Me-
thanol p.a. geldst, mit 70 mg B-CD (0.0625 Mol) versetzt und nach weite-
ren 15 min unter Beschallung anschlieBend 24 h mit dem Magnetriihrer ge-
riihrt. Danach wird filtriert und am Rotationsverdampfer i.vac. zur Trockene
gebracht. Das Produkt wird mehrmals mit Methanol umgelést und dann im
Exsiccator bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Ausb. ca. 80 mg. Hellgelbe
Kristaile, Schmp. 245-248°C (Zers.). Der Gehalt an 1 wird UV-spektro-
photometrisch bestimmt (A = 288 nm); er entspricht dem 1:1-Komplex.
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