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SANTRAUKA

Augustés Daugélaités magistro baigiamasis darbas ,,Spektroskopinis statiny stabilumo
tyrimas®. Darbo vadové doc. dr. Nora Slekien¢. Vilniaus universiteto Biomedicinos moksly

instituto Farmacijos ir farmakologijos centras.

Tyrimo tikslas: [vertinti statiny (atorvastatino, rozuvastatino ir simvastatino) stabilumo

poky¢ius skirtingose pH terpése, taikant UV-Vis spektroskopijos metoda

UZdaviniai: 1. Jvertinti atorvastatino absorbcijos pokycCiy priklausomybe nuo skirtingy pH
terpiy skirtingais laiko tarpais. 2. Nustatyti rozuvastatino absorbcijos pokyc¢iy priklausomybe
nuo skirtingy pH terpiy skirtingais laiko tarpais. 3. Jvertinti simvastatino absorbcijos poky¢iy
priklausomybe nuo skirtingy pH terpiy skirtingais laiko tarpais. 4. Palyginti visy trijy statiny
(atorvastatino, rozuvastatino, simvastatino) absorbcijos pokyc¢iy priklausomybe esant

skirtingoms pH reikSméms.

Darbo metodika: Statiny stabilumui jvertinti buvo pagamintos skirtingy reikSmiy pH terpés
(1,8; 6,8; 7,4). Terpés buvo paruosStos naudojant distiliuotg vandenj ir analitinés kokybés
reagentus. Tirpaly pH kontrolé atlikta kalibruotu pH-metru. Méginiai buvo ruosiami naudojant
statiny vaistiniy preparaty tabletes. Jos buvo susmulkinamos, homogenizuojamos ir tirpinamos
atitinkamose terpése. Paruosti tirpalai buvo filtruojami ir skiedZiami, siekiant pasiekti tinkamas
koncentracijas UV-Vis spektrofotometrinei analizei. Sugerties matavimai atlikti naudojant UV-
Vis spektrofotometra. Statiny sugerties pokyciai buvo vertinami skirtingais laiko tarpais (iS kart
po tirpaly paruosimo, po 1, 3, 6 ir 24 val.), tirpalus laikant vienodomis sglygomis kambario

temperatliroje ir apsaugant nuo $viesos.

Rezultatai: Nustatyta, kad visy tirty statiny absorbcijos pokyciai bégant laikui priklausé nuo
terpés pH. Atorvastatino didziausi procentinio liku¢io pokyciai po 24 val. nustatyti pH 1,8
terpéje (81,44 %), mazesni — pH 6,8 (87,92 %) ir pH 7,4 (85,36 %) terpése. Rozuvastatino
didziausias procentinio likuc¢io sumazéjimas nustatytas pH 6,8 terpéje (80,53 %), o maZiausias
—pH 7,4 terpéje (91,34 %). Simvastatino absorbcijos pokyciai didéjo did¢jant terpés pH, todel
maziausi procentinio likucio poky¢iai po 24 val. uzfiksuoti pH 1,8 terpéje (88,81 %), o ryskiausi
nustatyti pH 7,4 terpéje (64,77 %). Palyginus visus tirtus statinus nustatyta, kad pH 1,8 terp¢je
maziausi absorbcijos pokyciai buvo simvastatino, pH 6,8 terp¢je — atorvastatino, o pH 7,4

terpéje — rozuvastatino meéginiuose.



ISvados: 1. Nustatyta, kad atorvastatino absorbcijos poky¢iai priklausé nuo terpés pH. Po 24
val. pH 1,8 terp¢je procentinis likutis buvo apie 6,5 % mazesnis nei pH 6,8 terpéje. Tai rodo
rySkesnj atorvastatino absorbcijos sumazéjima rigscioje terpéje. 2. Gauti rezultatai parode, kad
rozuvastatino absorbcijos pokyc€iai priklaus¢ nuo terpés pH. Po 24 val. pH 1,8 terpéje
procentinis likutis buvo 10,8 % maZesnis nei pH 7,4 terpéje. Tai rodo maZesnius absorbcijos
pokycius ir didesnj galima stabilumg Sarmingje aplinkoje. 3. Tyrimo metu nustatyta, kad
simvastatino absorbcijos pokyciai priklaus¢ nuo terpés pH. Po 24 val. pH 7,4 terpéje
simvastatino procentinis likutis buvo net 24 % maZesnis nei pH 1,8 terpéje ir apie 11 %
mazesnis nei pH 6,8 terpéje. Tai rodo didesn] simvastatino jautrumg pH pokyc¢iams. 4.
Palyginus visy trijy statiny duomenis nustatyta, kad jy elgsena skirtingose pH terpése skyrési.
Po 24 val. pH 1,8 terpéje maziausi absorbcijos pokyciai nustatyti simvastatino, pH 6,8 terpéje
— atorvastatino, o pH 7,4 terpéje — rozuvastatino méginiuose. Gauti rezultatai leidzia manyti,
kad tai paciai farmakologinei grupei priklausanciy vaistiniy medziagy absorbcijos pokyciai

skirtingose pH terpése skiriasi.

RaktaZzodziai: Atorvastatinas, rozuvastatinas, simvastatinas, UV-Vis spektrofotometrija, pH,

absorbcijos poky¢iai.

Dalyvavimas konferencijose:

1. Daugélaité, Augusté; Slekiené, Nora. pH-Dependent UV-Vis Spectral Changes of
Atorvastatin and Rosuvastatin. Tarptautiné konferencija “Contemporary Pharmacy:
Issues, Challenges and Expectations 2026 ”: Kaunas, 2026 m. kovo 27 d. (1 priedas).

2. Daugeélaité, Augusté; Slekiené, Nora. Statiny absorbcijos poky¢iy tyrimas skirtingose
pH terpése taikant UV-Vis spektrofotometrija. Studenty mokslinés veiklos tinklo
LXXVIII konferencija: Vilnius, 2026 m. geguzés 4 d.: pranesimy tezés. Vilniaus

universiteto leidykla (2 priedas).



SUMMARY

Master‘s thesis of Augusté Daugélaite ,,Spectroscopic Study of Statin Stability”. Supervisor:
doc. dr. Nora Slekiené. Vilnius University, Faculty of Medicine, Institute of Biomedical

Sciences, Pharmacy and Pharmacology Center.

Aim of the study: To evaluate the stability changes of statins (atorvastatin, rosuvastatin, and

simvastatin) in different pH media using UV-Vis spectroscopy.

Objectives: 1. To assess the dependence of atorvastatin absorption changes on different pH
media over time. 2. To investigate the dependence of rosuvastatin absorption changes on
different pH media over time. 3. To analyse the dependence of simvastatin absorption changes
on different pH media over time. 4. To compare the absorption changes of all three statins

(atorvastatin, rosuvastatin, and simvastatin) under different pH conditions.

Methods: To evaluate statin stability, buffer solutions with different pH values (1.8, 6.8, and
7.4) were prepared using distilled water and analytical-grade reagents. The pH of the solutions
was controlled using a calibrated pH meter. Samples were prepared from pharmaceutical tablet
formulations of statins, which were crushed, homogenized, and dissolved in the respective
media. The prepared solutions were filtered and diluted to obtain concentrations suitable for
UV-Vis spectrophotometric analysis. Absorbance measurements were performed using a UV-
Vis spectrophotometer. Changes in statin absorbance were monitored at different time intervals
(immediately after preparation, and after 1, 3, 6, and 24 hours), with samples stored under

identical conditions at room temperature.

Results: It was determined that the absorption changes of all investigated statins over time
depended on the pH of the medium. The greatest changes in the percentage of remaining
atorvastatin after 24 h were observed in the pH 1.8 medium (81.44%), while smaller changes
were found in the pH 6.8 (87.92%) and pH 7.4 (85.36%) media. The greatest changes in the
percentage of remaining rosuvastatin were observed in the pH 6.8 medium (80.53%), whereas
the smallest changes were found in the pH 7.4 medium (91.34%). Simvastatin absorption
changes increased with increasing pH. Therefore, the smallest changes in the percentage
remaining after 24 h were recorded in the pH 1.8 medium (88.81%), while the most pronounced
changes were observed in the pH 7.4 medium (64.77%). Comparison of all investigated statins
showed that the smallest absorption changes in the pH 1.8 medium were observed for
simvastatin, in the pH 6.8 medium for atorvastatin, and in the pH 7.4 medium for rosuvastatin

samples.



Conclusions: 1. It was determined that the absorption changes of atorvastatin depended on the
pH of the medium. After 24 hours, the percentage remaining in the pH 1.8 medium was
approximately 6.5% lower than in the pH 6.8 medium, indicating a more pronounced decrease
in atorvastatin absorption in the acidic environment. 2. The obtained results showed that the
absorption changes of rosuvastatin depended on the pH of the medium. After 24 hours, the
percentage remaining in the pH 1.8 medium was 10.8% lower than in the pH 7.4 medium,
indicating smaller absorption changes and potentially greater stability in the alkaline
environment. 3. During the study, it was determined that the absorption changes of simvastatin
depended on the pH of the medium. After 24 hours, the percentage remaining of simvastatin in
the pH 7.4 medium was 24% lower than in the pH 1.8 medium and approximately 11% lower
than in the pH 6.8 medium, indicating greater sensitivity of simvastatin to pH changes. 4.
Comparison of the data for all three statins showed that their behavior differed across media
with different pH values. After 24 hours, the smallest absorption changes were observed in
simvastatin samples at pH 1.8, atorvastatin samples at pH 6.8, and rosuvastatin samples at pH
7.4. The obtained results suggest that absorption changes of medicinal substances belonging to

the same pharmacological group may differ depending on the pH of the medium.

Keywords: Atorvastatin, rosuvastatin, simvastatin, UV-Vis spectrophotometry, pH, absorption

changes.
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SANTRUMPOS IR SAVOKOS

PSO — Pasaulio sveikatos organizacija

MTL — mazo tankio lipoproteinai

PCSKO9 - proproteino koncertazés 9 tipo subtilizinas — keksinas
VVKT - Valstybin¢ vaisty kontrolés tarnyba

TVF-a — naviko nekrozés faktorius alfa

IL-1p — interliaukinas 1 beta

IL-6 — interliaukinas 6

HMG-CoA - 3-hidroksi-3-metilglutaril-kofermentas A

OATPI1BI — organiniy anijony pernaSos polipeptidas 1B1



IVADAS

Sirdies ir kraujagysliy ligos i§licka viena didZiausiy visuomenés sveikatos problemy pasaulyje.
Pasaulio sveikatos organizacijos duomenimis, 2022 m. nuo $iy ligy pasaulyje mir¢ apie 19,8
milijony Zmoniy (1). Lietuvoje sergamumo ir mirtingumo tendencijos panasios, kadangi 2023
metais irdies ir kraujagysliy ligy sukeltos mirtys sudaré 52,1 proc. visy miréiy (2). Sie
duomenys rodo, kad Sirdies ir kraujagysliy ligy prevencija ir gydymas islieka svarbia sveikatos
priezitiros specialisty uzduotimi. Viena svarbiausiy farmakologiniy priemoniy dislipidemijai
gydyti iSlieka statinai, kurie veiksmingai mazina mazo tankio lipoproteiny koncentracija bei
sumazina miokardo infarkto, insulto ir kity kardiovaskuliniy ligy komplikacijy rizika (3). Nors
visi statinai priklauso tai paciai farmakologinei grupei, jy cheming¢ struktiira ir fizikocheminés
savybés tarpusavyje skiriasi. Atorvastatinas ir rozuvastatinas yra aktyvios hidroksi riigsties
formos, o simvastatinas yra laktono formos provaistas. Be to, statinai tarpusavyje skiriasi
tirpumu, lipofilikumu ir jonizacijos savybémis (4) (5). Sie skirtumai gali lemti nevienoda
elgseng skirtingose terpése. Skirtingos pH terpés zmogaus virskinamajame trakte ir organizme
gali turéti jtakos vaisto jsisavinimui ir poveikiui, ypac¢ kai vaistas vartojamas per os tode¢l yra
labai svarbu jvertinti skirtingy pH terpiy jtaka vaisty stabilumui (6). UV-Vis
spektrofotometrijos metodas yra greitas, ekonomiskas ir placiai taikomas analizés metodas,
kuris leidzia jvertinti sugerties pokycius méginyje ir spresti apie méginio koncentracijos kitimg
(7). Vis delto, literaturoje trikksta duomeny apie tyrimus, kuriy metu biity vertinami skirtingy
statiny absorbcijos pokyciai skirtingose pH terpése bégant laikui. Todél Sio magistrinio darbo
metu siekta spektroskopiniu metodu jvertinti atorvastatino, rozuvastatino ir simvastatino
absorbcijos pokyc¢iy priklausomybe nuo skirtingy pH terpiy bei palyginti Siy statiny elgseng
tarpusavyje.

Darbo tikslas: [vertinti statiny (atorvastatino, rozuvastatino ir simvastatino) stabilumo

poky¢ius skirtingose pH terpése, taikant UV-Vis spektroskopijos metoda

Darbo uzZdaviniai:

1. Ivertinti atorvastatino absorbcijos pokyc¢iy priklausomybe nuo skirtingy pH terpiy skirtingais
laiko tarpais.



2. Nustatyti rozuvastatino absorbcijos pokyc¢iy priklausomybg nuo skirtingy pH terpiy
skirtingais laiko tarpais.

3. Jvertinti simvastatino absorbcijos pokyc¢iy priklausomybe nuo skirtingy pH terpiy skirtingais
laiko tarpais.

4. Palyginti visy trijy statiny (atorvastatino, rozuvastatino, simvastatino) absorbcijos pokyc¢iy

priklausomybe esant skirtingoms pH reikSméms.
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1. LITERATUROS APZVALGA

1.1. CHOLESTEROLIO REIKSME IR RYSYS SU KARDIOVASKULINEMIS
LIGOMIS

Cholesterolis tai nattiraliai organizme sintetinama bei visose kiino Igstelése randama medziaga,
reikalinga ne tik hormony bei vitamino D sintezei, bet ir normaliai nervy sistemos veiklai
palaikyti. Esant cholesterolio kiekio organizme disbalansui gali atsirasti jvairiis sutrikimai bei
ligos, tarp kuriy Sirdies kraujagysliy sistemos ligos, neurologiniai sutrikimai, imuninés sistemos
bei akiy ligos (8). Padid¢jes cholesterolio kiekis yra glaudziai susijes su padidéjusia rizika sirgti
Sirdies kraujagysliy sistemos ligomis. Net ir jauno amziaus (20-39 mety) zmonéms padidéjes

cholesterolio kiekis didina insulto bei Sirdies miokardo infarkto rizikas (9).

Padidé¢jes MTL (mazo tankio lipoproteinai) kiekis yra viena 1§ pagrindiniy priezasciy, susijusiy
su Sirdies ir kraujagysliy ligy atsiradimu. Kuo didesnis MTL kiekis cirkuliuoja kraujyje, tuo
didesne tikimybe¢, jog MTL prasiskverbs per kraujagysliy endotelj ir kaupsis kraujagysliy
vidiniame sluoksnyje. MTL gali oksiduotis ir taip prie saves pritraukti monocitus, kurie
diferencijuojasi } makrofagus, kurie geba per ,scavenger® tipo receptorius prisijungti
oksiduotus MTL ir taip formuoti puty Igsteles (foam cells). D¢l §io proceso yra iSskiriami
uzdegiminiai faktoriai, kokie kaip TVF- a, IL-18, IL-6 ir tai dar labiau didina oksidacinj stresa
kraujagysliy sienelése bei sukelia aterosklerozinés plokstelés formavimasi ir didina Sirdies ir

kraujagysliy sistemos ligy rizika (10).

Padid¢jes MTL kiekis néra vienintelé aterosklerozinés plokstelés susiformavimo priezastis.
Aterosklerozinés plokstelés formavimuisi didele jtaka daro ir padidéjusio MTL kiekio laiko
ekspozicija. Net ir nedidelis MTL kiekio padidé¢jimas ilgg laiko tarpg jauname amziuje gali
zymiai padidinti Sirdies ir kraujagysliy ligy tikimybe vyresniame amziuje, kadangi kuo ilgesné
padidéjusi MTL ekspozicija, tuo daugiau MTL patenka j viding kraujagysliy dal;. MTL kiekio
mazinimas turi tiesinj logaritminj rysj su aterosklerozinémis Sirdies ir kraujagysliy ligomis,
kadangi kiekvienas MTL 1 mmol/l koncentracijos sumazinimas kraujyje atitinkamai 20-25
proc. sumazina ateroskleroziniy jvykiy rizika, nepriklausomai nuo pradinio MTL kiekio (11).
Sie duomenys leidzia daryti i§vada, jog ankséiau ir grei¢iau aptiktas padidéjusio MTL kiekio
sumazinimas ir mazesnio kiekio palaikymas ilgg laiko tarpa, uztikrina mazesne¢ Sirdies ir

kraujagysliy ligy atsiradimo rizika (11).
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Sirdies kraujagysliy sistemos ligos vis dar i§lieka viena pagrindiniy mirties priezas¢iy ne tik
Lietuvoje ir Europoje, bet ir visame pasaulyje. Pasaulio sveikatos organizacijos (PSO)
duomenimis 2022 metais net 19,8 milijonai Zmoniy miré nuo kardiovaskuliniy ligy, o tai sudare
mazdaug 32 proc. visy pasaulio mirciy tais metais. Dazniausios mirties priezastys buvo insultas
ir iSeminé Sirdies liga (1). Situacija Europoje panasi, kadangi remiantis Eurostat duomenimis
2022 metais beveik trecdalis (32,7 proc.) visy mir¢iy sudaré su kraujotakos sistemos ligomis
susijusios mirtys (12). Remiantis Higienos instituto duomenimis, 2023 metais Lietuvoje net
52,1 proc. zmoniy mir¢é butent dé¢l kraujotakos sistemos ligy, o 1§ jy 59,9 proc. sudaré iSeminés

Sirdies ligos (2) (1 lentele).

1 lentelé. Sirdies ir kraujagysliy ligy sukelty miréiy rodikliai: pasaulis, ES ir Lietuva (1) (12)
).

Regionas Metai Sirdies ir kraujagysliu ligy
mirS§tamumo dalis nuo visy
mirciy
Pasaulis 2022 32 proc.
Europos Sajunga 2022 32,7 proc.
Lietuva 2023 52,1 proc.

1.2.VAISTAI CHOLESTEROLIUI MAZINTI

Nors dislipidemijos gydymui naudojami jvairiis bei skirtingoms grupéms priklausantys vaistai
(2 lentel¢), vis dar pirmos eilés pasirinkimu iSliecka HMG-CoA reduktazés inhibitoriai - statinai,
kurie labai veiksmingai mazina padidéjusj MTL kiekj inhibuodami HMG-CoA reduktaze ir taip
sumazindami cholesterolio sintezg kepenyse, taciau klinikin¢je praktikoje vis dazniau taikomos

ir kitos, lipidus mazinancios, terapijos.

Kai statiny poveikis nepakankamas, statiny monoterapija gali biti papildoma ezetimibu. Kai
statiny vartojimas yra netoleruotinas ezetimibas gali biiti naudojamas monoterapijoje.
Ezetimibo veikimas pagristas tuo, jog jis virSkinamajame trakte prisijungia priec NPCI1L1
(Niemann-Pick C1 panaSus baltymas 1) transportinio baltymo, kuris labai svarbus cholesterolio
absorbcijai 1§ zarnyno. Prisijunggs ezetimibas prie NPCIL1 inhibuoja cholesterolio
pasisavinimg i§ zarnyno, todél yra sumazinama su maistu gaunamo cholesterolio koncentracija
kraujyje.

12



2 lentelé. Lipidus mazinanciy vaisty grupés (13) (14)

Ttulzies rugsciy
sintez¢ panaudojant
cholesterolj
kepenyse

Vaisty grupé Pagrindiniai Veikimo Pasirinkiams
atstovai mechanizmas klinikinéje
praktikoje
Statinai Atorvastatinas Slopina HMG-CoA | Pirmos eilés
Rozuvastatinas reduktaze, todel | dislipidemijos
Simvastatinas cholesterolio sintez¢ | gydymas
kepenyse, T MTL
receptoriy ir | MTL
koncentracija
Cholesterolio Ezetinimas Inhibuoja NPC1L1 Papildomai prie
absorbcijos zarnyne — statino arba
inhibitoriai lcholesterolio monoterapija, kai
absorbcija statinai
netoleruojami
Tulzies rugsciy Cholestiraminas Surisa tulzies rugstis | Naudojamas retai
sekvestrantai Kolestipolis zarnyne — |
Kolesevelamas reabsorbcija —

ATP-citrato liazés

Bempedono rtgstis

Slopina ATP-citrato

Papildomai kartu

MTL koncentracija

inhibitoriai liaze vartojant stating arba
kai statinai yra
netoleruojami
PCSKD9 inhibitoriai | Alirokumabas Blokuoja PCSK9 — | Kai statino +
Evolokumabas IMTL receptoriy cholesterolio
degradacija — 1 absorbcijos
MTL receptoriy inhibitorio
recirkulaicija — | nepakanka

Kita vaisty grupé, naudojama dislipidemijai gydyti — tulzies rugsc¢iy sekvestrantai, daznai
vartojami kartu su statinais ar ezetimibu. Tulzies riigs¢iy sekvestranty poveikis pagristas tuo,
jog jie Zarnyne jungiasi su tulzies riigStimis ir taip neleidzia joms reabsorbuotis klubingje
zarnoje, nes sudaro netirpius kompleksus, todél padidéja tulzies riigsciy paSalinimas su
iSmatomis, o kepenyse yra stimuliuojamas cholesterolio virtimas tulzies riigStimis ir taip
mazinamas cholesterolio kiekis kraujyje. Taiau dél maZesnio veiksmingumo ir dazniau

pasitaikanciy Salutiniy reiSkiniy tulzies riigS¢iy sekvestrantai vartojami reciau (13).

Pastaraisiais metais medikamenty, skirty dislipidemijai gydyti, sarasa papildé keletas naujy
preparaty. Vienas jy — bempedono rugstis, kuri yra adenozintrifosfato (ATP) citrato liazés
(ACL) inhibitorius. Bempedoiné riigStis yra provaistas, kuri organzime fermento acil-CoA

sintaz¢ 1 yra paverciama j bempedoil CoA, kuris veikia vienu ankstesniu zingsniu nei statinai
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— inhibuoja adenozintrifosfato-citrato liazg ir taip uzkerta kelig cholesterolio sintezei. Verta
paminéti, kad fermentas acetik-CoA sintaz¢ 1, verCiantis provaistg j aktyvig forma, egzistuoja

tik kepenyse, todel bempedono riigsties vartojimas sumazina miopatijy rizikg (14).

Kita taip pat nesenai atsiradusi ir pozilirj praplétusi cholesterolio mazinimo vaisty grupé —
proproteino konvertazés 9 tipo subtilizino — keksino (PCSK9) inhibitoriai. PCSK9 yra
baltymas, kurio koduojanciy geny mutacijos lemia Seiming hipercholsterolemija, kurios metu
pastebimas MTL receptoriy kiekio sumazéjimas hepatocituose. Kepenyse MTL prisijungia prie
MTL receptoriy ir endocitozés biidu MTL kartu su MTL receptoriais jtraukiami i lasteles,
kuriose MTL suskaidomas, o MTL receptorius pakartotinai grizta j plazmos membrang ir gali
biti panaudotas daugiau nei 100 karty. PCSK9 baltymas geba prisijungti prie MTL receptoriaus
ir taip sutrikdyti jo nattraly ciklg, todél receptorius nebepateikiamas pakartotinai ekspozicijai
ir lastelése yra suskaidomas kartu su MTL, todé¢l kraujyje didéja MTL koncentracija. PCSK9
monokloniniai antikiinai jungiasi su PCSK9 baltymu ir taip neleidzia sgveikauti su MTL
receptoriumi ir uzkerta kelia MTL receptoriaus degradacijai (13). Nepaisant fakto, kad
egzistuoja daug jvairiy, naujy vaisty, skirty mazinti cholesterolio kiekj kraujyje, grupiy,

placiausiai vartojami isliecka HMG-CoA reduktazés inhibitoriai — statinai (13).

1.3. STATINAI

1.3.1. KLASIFIKACIJA

Statinai, kaip ir daugelis kity vaisty gali buti skirstomi j skirtingas grupes pagal skirtingus
kriterijus. Klasikinis statiny skirstymas — pagal kilmg ir cheming struktiirg. Tokiu btidu statinus
galima suskirstyti ] 1 tipo ir 2 tipo grupes. 1 tipui priklauso nattraliis ir pusiau sintetiniai
junginiai, o 2 tipui — sintetiniai junginiai. Nattiraliems statinams priklauso junginiai, kurie buvo
atrasti grybuose. Siai grupei priklauso lovastatinas, kuris buvo i$gautas i§ Aspergillus terreus,
bei lovastatino derivatas pravastatinas (1 pav.). Pusiau sintetiniams statinams yra priskiriamas
simvastatinas, kuris gaunamas chemiSkai modifikuojant lovastating. 1 tipui priklausanciy
statiny strukttrai biidinga dekalino Ziedas, kuris yra kiles i§ grybelinés kilmés metabolity, bei
B-hidroksi riigsties Sonin¢ granding, kuri imituoja HMG-CoA substrata, todél 1 tipo statinai
veikia kaip HMG-CoA reduktazes inhibitoriai. 2 tipui priklausantys visiskai sintetiniai statinai
yra pilnai sintetinami chemisSkai. VisiSkai sintetiniai statinai buvo kuriami siekiant padidinti
vaisty efektyvuma bei gerinti farmakokinetikg. Sintetiniams statinams priklauso atorvastatinas,

rozuvastatinas, fluvastatinas, cerivastatinas, pitavastatinas (1 pav.). Sinteniniy statiny strukttrai
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budinga heteroaromatiniai ziedai, kuriy déka vaistas gali stipriau jungtis prie HMG-CoA
reduktazés aktyviojo centro. Jie taip pat pasizymi didesniu afiniSkumu, geresniu biologiniu
prieinamumu bei ilgesniu pusinés eliminacijos laiku. Vienintel¢ panasi 1 ir 2 tipo statiny
struktiiros dalis yra HMG-CoA tipo dalis, atsakinga uz HMG-CoA reduktazés slopinimg Taigi

statiny skirstymas remiantis jy kilme labai glaudziai susij¢s ir su chemine vaisty molekuliy

strukttra (15).
Fpo stlatinai II tipo ir sintetiniai
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Kompaktinas Fluvastatinas

1 pav. Statiny klasifikacija pagal kilme ir cheming strukttrg (5).

Kitas budas klasifikuoti statinus — pagal terapinj intensyvuma (3 lentel¢). Statinai skirstomi
pagal tai, kiek sumazéja MTL kiekis procentaliai kraujyje, vartojant statinus klinikinéje
praktikoje. Jei vartojant statinus MTL kiekis sumaz¢ja daugiau nei 50 proc., tokie vaistai
priskiriami aukS$to intensyvumo grupei, kuriai priklauso atorvastatinas (40-80mg) ir
rozuvastatinas (20-40mg) (16). MazZesnés atorvastatino (10-20mg) ir rozuvastatino (5-10mg)
dozés priskiriamos vidutinio intensyvumo grupei, kuriai priklauso vaistai, sumazinantys MTL
kiekj 30-49 proc. Taip pat vidutinio intensyvumo grupei priskiriamas ir simvastatinas (20-
40mg) bei kiti statinai pateikti 3 lentel¢je. Zemo intensyvumo grupei priklauso vaistai, kuriy
vartojimas MTL kiekj sumaZina maZiau nei 30 proc. Zemo intensyvumo grupei taip pat

priklauso simvastatinas (10mg) bei kiti statinai (3 lentel¢) (16).
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3 lentelé. Statiny klasifikacija pagal terapinj intensyvuma (16).

Auksto Vidutinio intensyvumo Zemo intensyvumo
intensyvumo
MTL Daugiau nei 50 proc. 30-49 proc. Maziau nei 30 proc.
procentinis
kiekio
sumazéjimas

Statinai Atorvastatinas 40 -80 | Atorvastatinas 10-20 mg Simvastatinas 10 mg
mg Rozuvastatinas 5-10 mg Pravastatinas 10-20

Rozuvastatinas 20- Simvastatinas 20-40 mg mg
40 mg Pravastatinas 40-80 mg Lovastatinas 20 mg
Lovastatinas 40-80 mg Fluvastatinas 20-40

Fluvastatinas 40 mg mg

Statinai gali bati klasifikuojami pagal jy tirpumo savybes j lipofilinius ir hidrofilinius. Sis
skirstymas grindziamas jy riebaly ir vandens tirpumo santykiu, kuris lemia statiny
pasiskirstyma audiniuose, hepatoselektyvuma ir galimus farmakokinetinius ir klinikinius
skirtumus. Lipofiliniai statinai, tokie kaip simvastatinas ir atorvastatinas, lengvai pasyvios
difuzijos biidu patenka j Igsteles, todél jy pasiskirstymo tiiris organizme yra didesnis, lyginant
su hidrofiliniais statinais, ir gali pasiekti ne tik kepenis, bet ir kitus audinius, pvz.: raumenis.
Naujausi farmakologiniai tyrimai rodo, kad lipofiliniai statinai lengvai difunduoja per
fosfolipidines membranas, todél placiau pasiskirsto nehepatiniuose audiniuose, jskaitant
skeleto raumenis ir centring nervy sistema. Tuo tarpu hidrofiliniai statinai, kuriems priklauso
rozuvastatinas, turi mazesnj pasiskirstymo turj ir i lastelés pasyvios difuzijos biidu patekti
negali, todé¢l reikalingas aktyvus transportavimas | lasteles pasitelkiant pagrindinj transporterj -
OATPIBI. Sis transporteris yra labai svarbus hidrofiliniams statinams patenkant j kepenis,
todél jie yra labai hepatoselektyviis (5) (4). Lipofiliniai statinai, dél gebéjimo lengvai difunduoti
per lasteliy membranas, pasizymi mazesniu hepatoselektyvumu ir didesne ekspozicija kituose
audiniuose, tarp kuriy ir raumeninis audinys, tod¢l biity galima tikétis didesnés raumeny
nepageidaujamy reiskiniy rizikos. Vis délto tyrimai rodo, kad hidrofiliniy statiny vartojimas
néra susij¢s su statistiSkai reikSmingai mazesne raumeny jvykiy (miopatija, mialgija, miositas
ar rabdomioliz¢) rizika lyginant su lipofiliniy statiny vartojimu (17). Apibendrinant, statiny
klasifikacija ] lipofilinius ir hidrofilinius yra farmakologiSkai reikSminga aiskinant jy
farmakokinetikg, ekspozicijg ir pasiskirstyma audiniuose, taCiau Sios savybés neturi esminio

poveikio kardiovaskulinéms baigtims ar bendram saugumo profiliui (17).
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1.3.2. VEIKIMO MECHANZIMAS

Statiny (HMG CoA reduktazés inhibitoriy) pavadinimas byloja apie vaisty veikimo
mechanizmg. HMG CoA reduktazé yra fermentas, katalizuojantis HMG CoA virsmg |
mevalonatg, o tai yra labai svarbus bei cholesterolio sintezés greit] apsprendziantis zingsnis
(ang. rate -limiting step) (2 pav.). Kadangi mevalonatas yra pirmtakas cholesterolio sintezgje,
mevalonato sintezes 1§ HMG CoA sustabdymas leidzia reguliuoti hepatocituose susintetinamo
cholesterolio kiekj. Dél sumazg¢jusio kepenyse sintetinamo cholesterolio kiekio, Iastelés
padidina MTL receptoriy ekspresija, todel MTL koncentracija kraujyje sumaz¢ja, o tai ir yra

pagrindinis siekiamas statiny klinikinis poveikis (18).

Acetil-CoA + AcetoacetiI-CoA

3 hidroksi-3- metllglutarll -CoA (HMG-CoA)

Statmai

Mevalonato ragstis

Izopentenil pirofosfatas (IPP)

4=

Geranil pirofosfatas (GPP)

=

Baltymy prenilinimas

\ Kity izoprenoidy sintezé

Farnesil pirofosfatas (FPP)

Skvalena

4-4-;%4-

2 pav. Statiny veikimo mechanizmo schema (19).

Taciau, statinai papildomai dar gerina endotelio funkcijg, mazina oksidacinj stresg bei
uzdegima ir palaiko kraujagysliy sienelés homeostaze. Sie papildomi pleotropiniai statiny
poveikiai paaiskina, kodél satiny vartojimas siejamas su koronariniy jvykiy rizikos sumazéjimu
bei ateroskleroziniy ploksteliy morfologiniais pokyciais (20). Nors visy statiny veikimo
mechanizmas yra bendras, taCiau kiekvieno klinikinis poveikis, lipofiliSkumas bei
hidrofilisSkumas, farmakokinetika priklauso nuo molekulinés struktiiros ir kiekvieno statino

skirtingos cheminés sudéties, kuri aptariama 1.3.4.1., 1.3.4.2. ir 1.3.4.3. skyriuose (21).
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1.3.3. VARTOJIMO TENDENCIJOS

Statinai yra 3-hidroksi-3-metilglutaril-kofermento A (HMG-CoA) reduktazés, pagrindinio
cholesterolio sintezés fermento, inhibitoriai, kuriy atsiradimo istorija prasideda XX a. astuntojo
desimtmecio pabaigoje, kai japony biochemikas Akira Endo 1973 m. atrado junginj, kuris
gal¢jo slopintit HMG-CoA reduktaze (22). Nuo to laiko buvo atrasti, susintetinti, patvirtinti ir
klinikinéje praktikoje pradéti naudoti jvairts skirtingi statinai, kuriy naudojimas reikSmingai

sumazino mirtinguma dél ateroskleroziniy Sirdies ir kraujagysliy ligy (3).

Dél zenklaus MTL kiekio sumazéjimo kraujyje ir teigiamo poveikio Sirdies ir kraujagysliy
ligoms statiny suvartojimas tiek visame pasaulyje, tiek ir Europoje bei Lietuvoje yra labai
didelis ir per pastaruosius du deSimtmecius vis didéja. Pasauliniu mastu statiny vartojimas
lyginant 2015 ir 2020 metus padidéjo net 24,7 proc. nuo 54,7 DDD/1000 gyventojy per dieng
2015 metais iki 68,3 DDD/1000 gyventy per dieng 2020 metais. Taciau didesnis statiny
suvartojimas labiau pastebimas aukstesnj ekonominj lygj turinCiose Salyje. 2020 metais statiny
suvartojimas turtingose Salyse buvo 6 kartus didesnis lyginant su mazy ar vidutiniy pajamy

turinciy Saliy statiny suvartojimu (3 pav.) (23).

3 pav. Statiny suvartojimo poky¢iai pasaulyje 2015-2020 m. (DDD 1000 gyventojy per parg).
Raudona — sumazg¢jimas (<0 %), Oranziné — 1 kvartilis (0-9 %), Geltona — 2 kvartilis (10-26
%), Sviesiai zalia — 3 kvartilis (27—52 %), Tamsiai Zalia — 4 kvartilis (>53 %), Balta —

duomeny néra) (23).
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Europoje taip pat pastebima statiny suvartojimo augimo tendencija, taCiau skirtingose Salyse
statiny suvartojimo kiekiai Siek tiek skiriasi. Kroatijoje statiny suvartojimas 2000-2023 metais
nuolat augo ir padidéjo daugiau nei 30 karty nuo 4,91 DDD/1000 gyventojy per dieng 2000 m.,
iki 152,56 DDD/1000 gyventojy per diena 2023 m. (24). Svedijoje statiny suvartojimas 2000-
2020 m. laikotarpyje taip pat labai padidéjo, nuo 16,8 DDD/1000 gyventojy per dieng iki 135,8
DDD/1000 gyventojy per dieng (4 pav.). Kylant statiny suvartojimui tuo paciu laikotarpiu

Statiny suvartojimas Svedijoje ir Lietuvoje 2000 ir 2020 m.

1
140 358
o
3
S 12
S~
a
o 100
a
8 2 g0

o
E £ 61,8
g g 60
T &
3 40
wv
> 16,8
£ 20
2] 0

Lietuva Svedija

Salis

2000 m. m2020 m.

4 pav. Statiny suvartojimas Svedijoje ir Lietuvoje 2000 ir 2020 metais (25).

Svedijoje zenkliai sumaZéjo mirtingumas dél iSeminés Sirdies ligos (nuo 226,87 iki 88,7 miréiy
100000 gyventojy). Lietuvoje mirtingumas dél iSeminés Sirdies ligos 2000-2020 m. laikotarpiu
18liko labai aukstas (nuo 359,1 iki 508,8 mirciy 100000 gyventojy), taciau zenkliai padidé¢jo
statiny suvartojimas nuo 0,2 DDD/1000 gyventojy per dieng 2000 m., iki 61,8 DDD/1000
gyventojy per dieng 2020 m. (4 pav.) (25). Verta paminéti, kad statinai yra vieni dazniausiai
vartojamy vaisty Lietuvoje ne tik tarp hipercholesterolemijai gydyti skirty medikamenty, bet ir
tarp visy suvartojamy vaistiniy preparaty. 2024 metais atorvastatino suvartojimas pakilo 8 proc.
lyginant su 2023 metais ir buvo antroje vietoje tarp daugiausiai suvartojamy vaisty, o
rozuvastatinas — trecioje ir jo suvartojimas 2024 metais padidéjo net 36 proc. lyginant su 2023
metais. 2024 metais 6,3 proc. visy Lietuvos gyventojy vartojo atorvastatino nustatyta dienos
doze kasdien, o rozuvastatino rodiklis sieké net 7,5 proc. Simvastatinas néra tarp populiariausiy
vaistiniy preparaty, taciau dalis Lietuvos gyventojy vartoja §] vaista kaip priemoneg
hiperdislipidemijai mazinti. Remiantis Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos (VVKT)
duomenimis 2024 metais simvastatino suvartojimas sieké 0,039 DDD/1000 Lietuvos

gyventojy/per dieng (26). Apibendrinant galima teigti, kad tiek Lietuvoje, tiek kitose Europos
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ir pasaulio Salyse statiny vartojimas sparciai auga, o tai atspindi didé¢jancig jy reikSmé Sirdies ir

kraujagysliy sistemos ligy prevencijai ir mirtingumo nuo $iy ligy mazinimui.

1.3.4. TIRIAMIEJI STATINAI
1.3.4.1.ATORVASTATINAS

Cheminé struktiira ir fizikinés savybés

Atorvastatinas yra dihidroksimonokarboksilin¢ rtigstis ir priklauso sintetinés kilmés statinams.
Atorvastatino kalcio druskos cheminé formulé (5 pav.) rodo, jog atorvastatinas yra aromatinis
amidas ir turi dihidroksiheptano riig§ties Sonin¢ granding, kuri jmituoja mevalonato struktiira
(27). Klinikingje praktikoje naudojamas atorvastatino kalcio druskos trihidratas, kurio empiriné
formulé (C33H34FN205),Ca*3H>0, o molekuliné masé apie 1209,42 Da. Aromatiniai ziedai bei
kalcio druskos forma gali prisidéti prie didesnio atorvastatino cheminio stabilumo, tuo tarpu
hidroksilo bei karboksilo grupés gali lemti molekulés jonizacija ir jautrumg pH pokyciams. Dél
Siy savybiy atorvastatino tirpumas ir stabilumas gali skirtis priklausomai nuo terpés salygy.
Atorvastatino kalcio druska yra balti ar balkSvi kristaliniai milteliai, sunkiai tirpiis vandenyje.
Atorvastatinas silpnai tirpsta neutraliose terpése ir Siek tiek tirpsta neutraliame pH 7,4
fosfatiniame buferyje ar distiliuotame vandenyje, taip pat etanolyje. Organiniuose tirpikliuose,

tokiuose kaip metanolis, tirpsta labai gerai (28).

Atorvastatinum calcicum

- H3C CH3 CO;

SN PN
OH

7
Ca® — , X H,0
F
— g

5 pav. Atorvastatino kalcio druskos chemin¢ formulé (28).
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Farmakokinetika

Farmakokinetiniu pozitiriu atorvastatino absorbcija yra labai greita, kadangi po oraliai
suvartotos atorvasatinio 40 mg dozés, jau po 1-2 valandy yra pasiekiama maksimali plazmos
koncentracija (28 ng/ml). Atorvastatino bioprieinamumas yra 14 proc., kadangi didelé dalis
atorvastatino jau yra metabolizuojama pirmojo pasazo metu kepenyse. Atorvastatinas pasizymi
dideliu susiriSimu su baltymais, kuris siekia daugiau nei 98 proc. bei dideliu pasiskirstymo
tiriu, kuris lygus 380 1. Atorvastatino metabolizmas intensyviausiai vyksta kepenyse
dalyvaujant CYP450 izofermentams CYP3A4 ir CYP3AS. Metabolizmo metu susidaro
farmakologiskai aktyviis junginiai, kurie taip pat dalyvauja HMG-KoA reduktazés slopinimo
procese. Atorvastatino pusinés eliminacijos laikas yra apie 14 valandy, o kai kuriy metabolity
siekia net 30 valandy. Atorvastatinas daugiausia eliminuojamas su tulZimi, o pasalinimas per

inkstus yra maZzesnis nei 1 proc. (29).

Klinikinis veiksmingumas

Atorvastatinas klinikingje praktikoje pasizymi dideliu efektyvumu maZzinant bendrg
cholesterolio ir MTL kiekj bei kardiovaskuliniy jvykiy rizika. D¢l savo stipraus poveikio MTL
kiekio mazinimui, atorvastatinas priskiriamas aukS$to intensyvumo statinams, kadangi
didZiausia atorvastatino doz¢ (80 mg) per parg vidutiniSkai MTL kiekj sumazina daugiau nei
50 proc. (3 lentelé), o bendrg cholesterolio kiekj 45-50 proc. lyginant su pradiniu cholesterolio
lygiu (30). Remiantis literatiiroje apraSytais tyrimais, galima teigti, kad intensyvi statiny
terapija reikSmingai sumazina kardiovaskuliniy jvykiy rizika. Vartojant statinus mazéja tiek
nemirtino, tiek mirtino miokardo infarkto rizika, ypa¢ mirtino miokardo infarkto rizika
reikSmingai mazéja vartojant atorvastating. StatistiSkai reikSminga poveikj turi atorvastatino ir
rozuvastatino vartojimas siekiant sumazinti nemirtino insulto rizikg. Atorvastatino vartojimas
taip pat siejamas su nestabilios kriitinés anginos atvejy sumaz¢jimu, taciau neturi reikSmingo
poveikio Sirdies nepakankamumo rizikos mazinimui. Biitina paminéti, kad lyginant su kitais
statinais ir jy nepageidaujamais reiSkiniais, atorvastatinas yra saugiausias statinas ir yra gerai
toleruojamas. D¢l didelio efektyvumo ir gero toleravimo, atorvastatinas daznai skiriamas kaip
pirmo pasirinkimo vaistas pacientams, kuriems yra siekiama intensyvus MTL kiekio
sumazéjimas. Taigi, apibendrinant galima teigti, jog atorvastatinas isSlieka vienas
veiksmingiausiy ir labiausiai iStirty statiny, kuris pasizymi reikSmingu MTL kiekio sumazinimu

bei mazesne kardiovakuliniy jvykiy atsiradimo rizika (31).
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1.3.4.2.ROZUVASTATINAS

Cheminé struktiira ir fizikinés savybés

Rozuvastatinas yra sintetinés kilmés statinas, priklausantis dihidroksimonokarboksiliniy
rugsciy grupei, kurio formulé yra CaoHasFN3OeS. Polinés funkcinés rozuvastatino grupés,
tokios kaip hidroksilo ir metansulfonamido, lemia didesn; hidrofilisSkuma, o karboksilo grupé
lemia pH priklausoma jonizacijg, galinc¢ig turéti jtakos tirpumui bei pasisikirstymui skirtingose

terpese (32).

Farmacinéje praktikoje dazniausiai naudojama rozuvastatino kalcio druska (6 pav.), kurios
molekuliné formulé yra C44Hs4CaF2NsO12S,. Kalcio druskos forma gali prisidéti prie didesnio
cheminio stabilumo. Be to, aromatiné heterocikliné molekulés dalis ir sulfonamido grupé
siejamos su didesniu struktiriniu stabilumu, tuo tarpu karboksilo ir hidroksilo grupés gali lemti
didesnj jautrumg terpés pH pokyciams. Rozuvastatino kalcio druska yra higroskopiniai

milteliai, kurie lengvai tirpsta vandenyje ir labai gerai tirpsta metilenochloride (33).

Rosuvastatinum calcicum

COy
Ca?*

-—td

6 pav. Rozuvastatino kalcio druskos chemin¢ formulé (34).

Farmakokinetika

Rozuvastatino farmakokinetinés savybés Siek tiek skiriasi nuo kity statiny. Biologinis
prieinamumas yra didesnis lyginant su atorvastatinu ir siekia 20 proc. Maksimali plazmos
koncentracija (6,06 ng/ml) pasiekiama po 3-5 valandy nuo suvartotos dozés. Pasiskirstymo turis
yra mazesnis lyginant su atorvastatinu, kadangi rozuvastatinas yra hidrofilinis, todél jo
pasiskirstymo turis lygus 134 1. Rozuvastatinas metabolizuojamas minimaliai, kadangi tik 10
proc. absorbuotos dozés yra paver¢iama metabolitais, todél rozuvastatinas turi mazesnj vaisty

sgveikos potencialg. Prie mazesnés sgveikos prisideda ir tai, kad rozuvastatinas beveik
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nemetabolizuojamas CYP450 sistemos, tod¢l maziau sgveikauja su kitais vaistais. Daugiau nei
90 proc. cirkuliuojan¢ios HMG-CoA reduktazés slopinancios veiklos salygoja nemetabolizuota
rozuvastatino forma. Dar vienas farmakokinetinis rozuvastatino iSskirtinumas — pusinés
eliminacijos laikas, kuris siekia net 19 valandy ir yra ilgiausias tarp visy statiny, todél $io vaisto
poveikis iSlieka beveik visg parg. Rozuvastatinas daugiausia Salinamas su tulzimi su iSmatomis

ir tik 10 proc ekskretuojama su Slapimu (35).

Klinikinis veiksmingumas

Rozuvastatinas yra vienas i$ stipriausiy MTL koncentracijg mazinanc¢iy HMG-CoA reduktazés
inhibitoriy ir yra priskiriamas prie auk$to intensyvumo statiny (3 lentel¢). Rozuvastatino
intensyvy poveikj parodo tai, jog rozuvastatino reikia gerokai mazesniy doziy, norint pasiekti
ta patj MTL koncentracijos sumazéjima. Rozuvastatino doz¢ savo poveikiu atitinka apie 3
kartus didesng¢ atorvastatino dozg ir 7-8 kartus didesn¢ simvastatino doze. Taip pat nustatyta,
kad 5 mg rozuvastatino vidutiniSkai MTL koncentracija sumazina mazdaug 39 proc., tuo tarpu
norint pasiekti tokj pat efekta prireikty apie 15 mg atorvastatino arba 40 mg simvastatino.
Didziausia naudojama rozuvastatino doz¢ yra 40 mg ir ji MTL koncentracijg sumazina 55 proc.,
ko nepavyksta pasiekti naudojant net didziausias atorvastatino (80 mg) ir simvastatino (80 mg)
dozes (36). Kaip ir kiti statinai, rozuvastatinas efektyviai mazina Sirdies ir kraujagysliy jvykiy
rizikg. Yra jrodyta, jog rozuvastatino ir atorvastatino vartojimas reik§Smingai sumazina
miokardo infarkto ir insulto rizikg lyginant su placebu (31). Nesenai buvo atliktas rozuvastatino
ir atorvastatino palyginamasis tyrimas, kuriame dalyvavo daugiau nei 4400 pacienty. Tyrimo
metu buvo siekiama i$siaiskinti, kuris vaistas yra veiksmingesnis pacientams sergantiems
vainikine arterijy liga. Tyrimo metu gauti rezultatai jrodé, jog abu vaistai turi teigiamg poveik]j,
bet nei vieno negalima iSskirsti kaip statistiSkai reikSmingai pranasesnio. Tyrimo metu netgi
uzfiksuota rozuvastating vartojusiy respondenty grupéje didesné naujy II tipo cukrinio diabeto
atvejy atsiradimo rizika, lyginant su atorvastatino grupe. Taciau, nors ir tyrimo metu buvo
atrasti nedideli skirtumai tarp rozuvastatino ir atorvastatino, poveikis Sirdies ir kraujagysliy
lygy prevencijai vartojant Siuos vaistus yra panaSus. Taigi apibendrinant galima teigti, jog
nepaisant to, jog rozuvastatinas yra Siek tiek intensyviau veikiantis vaistas, statino pasirinkimag

lemia vaisto toleravimas, sgveikos ir individualios paciento biiklés ir savybes (37).
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1.3.4.3.SIMVASTATINAS

Cheminé struktiira ir fizikinés savybés

Simvastatinas priklauso pusiau sintetiniams HMG-CoA reduktazes inhibitoriams, kadangi yra
gaunamas 1S Aspergillus terreus fermentacijos produkto. Simvastatino molekuliné formulé
CasH330s. Didziausias simvastatino chemings struktiiros skirtumas, lyginant su atorvastatinu ir
rozuvastatinu, yra uzdaras laktono ziedas, kuris lemia simvastatino buvimg provaistu (7 pav.).
Simvastatinas in vivo lengvai hidrolizuojamas j B-hidroksirtigstj ir taip paverciamas aktyvia
vaisto forma, kuri yra atsakinga uz simvastatino klinikinj poveikj. Taip pat laktono ziedas lemia
didesnj simvastatino lipofiliskuma, kuris siejamas su lengvesne pasyvia difuzija per membranas
ir potencialiai didesne ekspozicija audiniuose. Taciau $i struktiiriné savybé taip pat gali lemti
didesnj jautruma hidrolizei, ypa¢ esant rigstinéms ar Sarminéms tarpéms, todél simvastatino
stabilumas gali labiau priklausyti nuo aplinkos pH (38). Simvastatinas yra baltos spalvos,
kristaliniai milteliai. Dél mazo poliSkumo sunkiau tirpsta vandenyje, taciau gerai tirpsta

organiniuose tirpikliuose (39).

Simvastatinum

7 pav. Simvastatino cheminé formulé (39).

Farmakokinetika

Skirtingai nei rozuvastatinas, simvastatinas neturi iSskirtiniy farmakokinetiniy savybiy.
Organizme simvastatinas yra gerai absorbuojamas, o pasiskirstymas yra ribotas, kadangi
kepenys yra pagrindinis organas, kuriame veikia aktyvi simvastatino forma. Nustatyta, kad beta
hidroksirtigSties prieinamumas siekia maziau nei 5 proc. nuo suvartotos simvastatino dozés.
Maksimali simvastatino koncentracija kraujo plazmoje pasiekiama po 1-2 val. po simvastatino

suvartojimo. Tiek simvastatinas, tiek jo aktyvus metabolitas labai gerai jungiasi su baltymais
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(daugiau nei 95 proc.). D¢l simvastatino metabolizmo ypatumy, simvastatino koncentracija
kraujyje Zenkliai didina CYP3 A4 inhibitoriai, tokie kaip itrakonazolas ar klaritromicinas, todél
Siy medikamenty vartojimas kartu gali padidinti simvastatino nepageidaujamy reiskiniy, pvz.:
raumeny pazeidimo, tikimybe. Didzioji dalis (60proc.) simvastatino ir jo aktyviy metabolity

18siskiria su iSmatomis, mazesné (13proc.) — su Slapimu (40).

Klinikinis veiksmingumas

Simvastinas lyginant su atorvastatinu ir rozuvastatinu turi silpnesnj poveikj ir yra priskiriamas
prie vidutinio intensyvumo statiny (3 lentel¢). Kaip ir visi statinai, pagrindinis simvastatino
poveikis — lipidy koncentracijos mazinimas organizme. Simvastatino poveikis priklauso nuo
suvartotos dozés. Maziausia vartojama simvastatino doz¢ yra 10mg, kuri MTL kiekj sumazina
iki 28,4 proc., atitinkamai 20 mg dozé MTL koncentracijg sumazina 33,5 proc., 40 mg — 40,3
proc., o maksimali dozé 80 mg — 45,7 proc. Sie rezultatai rodo, jog net ir maksimalios
simvastatino dozés nepasiekia didesnio nei 50 proc. MTL koncentracijos sumazinimo, todel
simvastatinas priskiriamas vidutinio intensyvumo statinams (41). Butina paminéti, kad nors
didelés simvastatino dozés gali pasiekti beveik 50proc. MTL koncentracijos sumazinimg
organizme, jos taip pat siejamos su didesne miopatijy atsiradimo rizika. Lyginant simvastatino
20 mg ir 80 mg dozes, vartojant 80 mg miopatijy atsiradimo rizika iSauga net 50 proc. Todel
esant didesniam MTL koncentracijos mazinimo poreikiui, siekiant iSvengti nepageidaujamy
poveikiy atsiradimo rizikos, dazniausiai renkamasi didelio intensyvumo statinai, tokie kaip
atorvastatinas ar rozuvastatinas (42). Kaip ir visi statinai, simvastatinas ne tik mazina lipidy
koncentracija organizme, taciau taip pat mazina Sirdies ir kraujagysliy jvykiy rizika. Kaip
atorvastatino ir rozuvastatino taip pat ir simvastatino vartojimas siejamas su sumaZzéjusia
mioakardo infarkto bei insulto rizika (43). Taigi, apibendrinant galima teigti, jog nors
simvastatinas yra vidutinio intensyvumo statinas, kurio didesnés dozés siejamos su didesne
miopatijy atsiradimo rizika, simvastatino vartojimas vis tiek islieka kliniskai reikSmingas dél

Sirdies kraujagysliy ligy rizikos mazinimo.

1.3.4.4. TIRIAMUJU STATINU PALYGINIMAS

Nors atorvastatinas, rozuvastatinas ir simvastatinas priklauso tai paciai farmakologinei grupei,
tarpusavyje jy fizikocheminés savybés skiriasi. Pagrindiniai tiriamyjy statiny panasumai ir
skirtumai pateikti 4 lenteléje.
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4 lentel¢. Tiriamy statiny fizikocheminiy savybiy palyginimas.

Rodiklis Atorvastatinas Rozuvastatinas Simvastatinas
Chemin¢ forma Hidroksi riigstis Hidroksi riigstis Laktono provaistas
LipofiliSkumas Lipofilinis Hidrofilinis Labai lipofilinis

Tirpumas vandenyje Mazas Didesnis Mazas
Jautrumas pH Vidutinis Mazesnis Didelis
pokyc¢iams
Jonizacijos Taip Taip Taip
priklausomybé¢ nuo
pH

Pastaba. Lentelé sudaryta remiantis 27-45 Saltiniais.

Kaip matyti 1§ 4 lentelés, didziausi skirtumai tarp tirty statiny siejami su jy chemine forma ir
lipofiliskumu bei jautrumu pH pokyc¢iams, o panasumai siejami su jonizacijos priklausomybe

nu pH, todeél galima tikétis skirtingy statiny skirtingos elgsenos jvairiose pH terpése.

1.3.5. STATINU STABILUMAS IR DEGRADACIJA

Vaistiniy medziagy stabilumas yra viena svarbiausiy savybiy, kuri lemia vaisto saugumg ir
terapin] efektyvumg. Stabilumo tyrimai leidzia jvertinti veikliosios medziagos degradacijg ir
nustatyti veiksnius, turinius jtakos Siam procesui. Stabilumui jtakos gali turéti jvairls
veiksniai, tokie kaip pH, temperatiira, Sviesa. pH poveikis yra labai reikSmingas, kadangi tai
gali turéti jtakos cheminés struktiiros pokycCiams bei skatinti hidrolizés ar oksidacijos reakcijas
(44) (45). pH jtaka reikSminga ir statiny klasés vaistams, kadangi Siai grupei priklausantys
junginiai pasizymi skirtingomis cheminémis strukttiromis, kurios gali turéti jtakos jy stabilumui

vandeninése terpése (46).

Pagal cheming struktiirg statinai gali biiti skirstomi j dvi grupes — junginius, turincius laktono
forma (pvz.: simvastatinas), ir junginius, kuriy struktiiroje vyrauja hidroksi rtgsties forma
(pvz.: atorvastatinas ir rozuvastatinas). Vaistai, kurie turi laktono struktiirg, yra laikomi
provaistais, kadangi jie organizme turi biiti hidrolizuojami iki aktyvios formos, kurios sudétyje
yra hidroksi rugsties forma. Taip pat vaistai turintys laktono zieda yra jautresni hidrolizés
reakcijoms, kurios priklauso nuo pH terpiy, todél tokie vaistai gali biiti nestabilesni skirtingose

pH terpése. Tuo tarpu statinai (pvz.: atorvastatinas, rozuvastatinas) savo strukttiroje turintys

26



hidroksi riigsties forma pasizymi didesniu stabilumu, nors jy degradacija taip pat gali buti

veikiama aplinkos salygy (46).

Riigscioje terp¢je vyksta laktono ir hidroksi rigSties formy tarpusavio virsmas, kuris
pavaizduotas 8 paveiksle. Tuo tarpu neutralioje ir Sarminéje aplinkose dazniausiai stebima
laktono Ziedo hidrolizé. Tiek tarpusavio formy virsmas, tiek hidrolizé¢ gali turéti jtakos

veiksliosios medziagos koncentracijos pokyc¢iams (46).
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Simvastatino laktono forma Simvastatino hidroksi rugsties forma Atorvastatino laktono forma Atorvastatino hidroksi riigsties forma

8 pav. Simvastatino ir atorvastatino laktono ir hidroksi riigsties formy tarpusavio virsmas

(46).

Literatiroje daznai apraSomi stabilumo tyrimai, kuriuose stabilumas vertinamas taikant
priverstinés degradacijos tyrimus, kuriy metu naudojamos grieztos salygos (didelé temperatiira,
ekstremalios pH reik§més) siekiant greiiau jvertinti galimg degradacija ir nustatyti stabilumo
ribas (47). Taciau tokie tyrimai ne visada atspindi realias fiziologines sglygas ir neleidzia
jvertinti vaisto elgsenos fiziologinése terpése (44). Todél reikalingi platesni tyrimai, leidziantys

iSanalizuoti fiziologiniy pH reikSmiy jtaka vaisty stabilumui.

Dazniausi metodai taikomi statiny stabilumo tyrimuose - didelio efektyvumo skysciy
chromatografija (HPLC) ir skys€iy chromatografija - masiy spektrofotometrija (LC-MS).
Naudojant Siuos metodus galima tiksliai nustatyti veikliosios medziagos koncentracija bei
identifikuoti degradacijos produktus (47). Taciau Sie metodai reikalauja brangios jrangos,
ilgesnio méginiy paruosimo bei analizés laiko (7). Todél koncentracijos pokyc¢iams tirpaluose
gali biti naudojami ir spektroskopiniai metodai, tokie kaip UV-Vis spektrofotometrija. Sis
metodas i$siskiria tuo, jog nereikalauja sudétingos méginiy paruosimo technikos, yra paprastas
ir greitas, bet vis tiek tinkamas koncentracijos pokyc¢iy ir stabilumo steb¢jimui. Nors naudojant
UV-Vis metodg negalima nustatyti tiksliy degradacijos produkty, jis vis tiek leidzia jvertinti

veiksliosios medziagos koncentracijos pokyc¢ius laikui bégant (7).

Todél statiny stabilumo tyrimai skirtingose pH terpése yra svarbis ir reikalingi siekiant jvertinti
veikliyjy medziagy koncentracijos pokycius, kurie gali turéti jtakos vaisto veiksmingumui.
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2. TYRIMO MEDZIAGOS IR METODAI

2.1 TYRIMO DIZAINAS

Tyrimo dizainas: eksperimentinis kiekybinis tyrimas, kuriame, taikant UV-Vis spektroskopinj

metoda, vertinti atorvastatino, rozuvastatino ir simvastatino absorbcijos poky¢iai skirtingose

pH terpése.

2.2 TYRIMO OBJEKTAS

Tyrimo metu buvo tiriamos atorvastatino, rozuvastatino ir simvastatino tabletés, kurios buvo

jsigytos vaistinéje (5 lentel¢).

5 lentelé. Tyrime naudoti vaistiniai preparatai (48) (49) (50)

Veiklioji
medZiaga

Farmaciné forma ir stiprumas

Pagalbinés medZiagos

Atorvastatinas

60 mg plévele dengtos tabletés

Natrio hidroksidas,
hidroksipropilceliulioze (E463),
laktozé monohidratas,
mikrokristaling celiuliozé (E460),
kroskarmeliozés natrio druska,
krospovidonas (A tipo),
polisorbatas 80, magnio stearatas
(E470b), polivinilo alkoholis, titano
dioksidas (E171), makrogolis 3000,
talkas (E553b)

Rozuvastatinas

20 mg plévele dengtos tabletés

Laktozé, mikrokristaliné celiuliozé,
krospovidonas, magnio stearatas,
bevandenis koloidinis silicio
dioksidas, l.aktozés monohidrato,
titano dioksido (E171), makrogolio
6000 ir bazinio butilinto
metakrilato kopolimero.

Simvastatinas

20 mg plévele dengtos tabletés

Pregelifikuotas kukurtizy
krakmolas, laktozé monohidratas,
mikrokristaliné celiuliozé,
butilhidroksianizolas (E 320),
citriny rigstis monohidratas,
magnio stearatas, hipromelioze,
talkas, titano dioksidas (E 171),
raudonasis gelezies oksidas (E
172), geltonasis gelezies oksidas (E
172)
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Tiriamieji statinai buvo pasirinkti dél keliy priezas¢iy. Sie junginiai pasizymi skirtingomis
fizikinémis ir cheminémis savybémis, galin¢iomis lemti jy elgseng skirtingose pH terpése. Jie
taip pat skiriasi chemine struktiira ir jonizacijos savybémis. Rozuvastatinas ir atorvastatinas
pasizymi didesniu hidrofiliSkumu bei turi funkciniy grupiy, kurios gali jonizuotis, todél jy
tirpumas ir elgsena tirpaluose labiau priklauso nuo terpés pH. Tuo tarpu simvastatinas yra
lipofilinis laktono formos junginys, kuris organizme virsta aktyvia hidroksirtigsties forma, todél
jo priklausomybé nuo pH gali skirtis (4) (5). Be to, pasirinkti junginiai atstovauja skirtingoms
statiny klaséms — natiiralios kilmés derivatams (simvastatinas) ir sintetiniams statinams
(atorvastatinas ir rozuvastatinas) (15). Taip pat Sie statinai yra placiai naudojami klinikinéje
praktikoje, todél iSsamesn¢ jy analize turi prakting reikSme, vertinant vaisty elgseng skirtingose
pH terpése (3). Todel Siy trijy statiny pasirinkimas leido jvertinti pH jtaka, skirtingy
fizikocheminiy savybiy turin€iy statiny, sugerties pokyCiams, naudojant UV-Vis
spektrofotometrijg.

2.3. TYRIME NAUDOTI REAGENTAIL PRIEMONES IR JRANGA

Tyrime naudotos priemongs, laboratoriné jranga ir reagentai nurodyti 6 ir 7 lentelése.

6 lentelé. Tyrime naudotos priemonés ir jranga

Tyrime naudotos priemonés Gamintojas
Grustuve ir piestelé Nenurodyta
Analitinés svarstyklés ABT 120-5DNM Kern
10 ml matavimo kolba Nenurodyta
Pastero 1 ml pipete Nenurodyta
2 ml pipete AS tikslumo klas¢ IsoLab Germany
Stiklinis piltuvelis Nenurodyta
50 ml cheminé¢ stikliné Nenurodyta
Filtrinis popierius Nenurodyta
1000 ml matavimo kolba Nenurodyta
Laboratorinis Saukstelis milteliams Nenurodyta
Kvarco kiuvete ISOLAB GmbH
Tyrime naudota jranga Gamintojas
pH-metras pH 80+ DHS XS Instruments
Magnetiné maiSyklée MH 15 Carl Roth
UV-Vis spektrofotometras Halo RB-10 Dynamica Halo RB-10
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7 lentelé. Tyrime naudoti reagentai.

Tyrime naudoti reagentai Gamintojas
Distiliuotas vanduo gaminamas laboratorijoje Nenurodyta
HCL 2 mol/l Carl Roth + Co KG
Na;HPO4 grynumas > 99 % bevandenis ACS Carl Roth + Co KG
NaH2PO4> 98 % bevandenis Carl Roth + Co KG
NaCl > 99,5 % ACS Carl Roth + Co KG
NaOH 2 mol/l Carl Roth + Co KG

2.4. TYRIMO EIGA

Tyrimo eiga schematiSkai pavaizduota 9 paveiksle. Tyrimo pradzioje buvo pasvertos trys
kiekvieno tiriamojo vaistinio preparato tabletés, kurios véliau buvo susmulkintos ir
homogenizuotos. IS gautos homogeninés milteliy masés buvo pasverta 10 mg kiekvieno vaisto

meéginio dalis, kuri buvo naudojama tirpalams ruosti.

Homogenizuoti

o il
— g — \\\ ) —ly milteliai (10 mg)
&=

ol N

| | |
v

|

UV-Vis spektrofotometriné analizé

9 pav. Statiny stabilumo tyrimo schema

Kiekvienam tiriamajam statinui méginiai buvo ruoSiami naudojant 10 ml matavimo kolbas,

kuriose méginiai buvo tirpinami laboratorijoje paruostose pH terpése: pH 1,8, pH 6,8 ir pH 7.,4.
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Paruosti tirpalai buvo filtruojami bei vizualiai jvertinami, siekiant jsitikinti, kad tirpaluose néra
matomy netirpiy daleliy ar drumstumo. Po to tirpalai buvo skiedziami, paimant 1 ml pirminio

tirpalo ir atitinkama pH terpe praskiedziant iki 10 ml.

UV-Vis spektrai buvo registruojami iskart po méginiy paruos$imo ir po 1, 3, 6 ir 24 valandy.
Kiekvienu laiko momentu sugerties matavimai buvo atliekami tris kartus. Tarp matavimy
meéginiai buvo laikomi vienodomis sglygomis — kambario temperatiiroje ir apsaugoti nuo

$viesos.

2.4.1. TYRIME NAUDOTU TERPIU TIRPALU PARUOSIMAS

Tyrime naudoty terpiy tirpaly paruo$imui naudoti laboratorijoje pagamintas distiliuotas vanduo
ir analitinés kokybeés reagentai. Visi tirpalai buvo ruoSiami kambario temperatiiroje, naudojant
Svarig laboratoring targ (stikling, matavimo kolbas, pipetes). Paruosty tirpaly pH reikSmés buvo
matuojamos pH-metru, papildomai naudojant magneting maiSykle. PrieS pH matavimus pH-

metras buvo kalibruotas pagal gamintojo rekomendacijas.

pH 1,8 terpés tirpalo paruoSimas

pH 1,8 terpés tirpalui paruosti buvo naudojamas jsigytas 2 mol/l HCI tirpalas ir laboratorijoje
pagamintas distiliuotas vanduo. 5 ml 2 mol/l HCI tirpalo buvo iSmatuota matavimo cilindru ir
ipilta 1 1000 ml matavimo kolba, kurioje 2 mol/l HCI tirpalas buvo praskiestas distiliuotu
vandeniu iki Zymés, tokiu biidu gaunant 0,01 mol/ 1 koncentracijos HCI tirpala. Skiedimui
taikyta lygtis C1V1 = C2V2. Paruosto tirpalo pH reikSmé patikrinta kalibruotu pH-metru.
Nustatyta stabiliai iSsilaikanti tirpalo pH 1,8 reikSmé¢, todél papildoma pH korekcija nebuvo

atlickama.

pH 6,8 terpés tirpalo paruosSimas

pH 6,8 fosfatinis buferis buvo ruoSiamas naudojant dvi fosfatines druskas - Na:HPOa ir
NaH:POj4. Naudojant analitines svarstykles pasverta Na:HPO4 3,976 g ir NaH2PO4 8,638 g.
Druskos istirpintos chemingje stiklin¢je panaudojant nedidelj kiek;j distiliuoto vandens. Gautas
tirpalas perkeltas ; 1000 ml matavimo kolbg ir praskiestas distiliuotu vandeniu iki zymés.

Tirpalas labai gerai iSmaiSomas, kol gautas skaidrus, homogeniskas tirpalas be matomy
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nuosédy ir drumstumo. Paruosto tirpalo pH reikSmé buvo patikrinta kalibruotu pH-metru.

......

pH 7.4 terpés tirpalo paruoSimas

pH 7,4 terpés tirpalui paruosti naudotas natrio chloridas NaCl ir distiliuotas vanduo.
Analitinémis svarstyklémis pasverta 9,0 g NaCl, kuris chemingje stiklingje iStirpintas naudojant
laboratorijoje pagamintg distiliuota vandenj. Gautas tirpalas perkeltas ;j 1000 ml matavimo
kolbg ir praskiestas distiliuotu vandeniu iki zymés. Tirpalas labai gerai iSmaiSomas, siekiant,
kad visa kietoji medziaga iStirpty. Paruosto tirpalo pH buvo pamatuotas pH-metru. Siekiant
pasiekti tiksling tirpalo pH 7,4 reikSme, korekcijai naudotas 0,1 mol/l NaOH tirpalas, kuris
buvo laSinamas maZomis porcijomis nuolat maiSant tirpala, kol buvo pasiekta tirpalo pH 7,4

reikSmé.

0,1 mol/l NaOH tirpalas buvo paruostas laboratorijoje naudojant 2N (2 mol/l) NaOH ir
distiliuotg vandenj. Atsizvelgiant | tai, kad pradiné NaOH tirpalo koncentracija buvo 2 mol/l, o
reikiama koncentracija 0,1 mol/I tai 12,5 ml 2 mol/l NaOH tirpalo buvo iSmatuota matavimo
cilindru ir perkelta i 250 ml matavimo kolba, o po to praskiesta distiliuotu vandeniu iki Zymés.

Skiedimui taikyta lygtis C1V1 = C2V2.

10 pav. pH-metras pH 80+ DHS. XS Instruments.

Paruosty tirpaly laikymas ir naudojimas

Paruosti tirpalai buvo laikomi sandariai uzdarytuose ir atitinkamai pazenklintuose induose.
Prie§ naudojimg tirpalai buvo labai gerai iSmaiSomi. Taip pat periodiskai buvo tikrinamos
tirpaly pH reikSmés, siekiant uztikrinti pH reikSmiy stabilumg viso tyrimo metu.
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2.4.2. MEGINIU PARUOSIMAS

Tyrimui naudoti trys vaistiniai preparatai, priklausantys statiny grupei: atorvastatinas (60 mg),
rozuvastatinas (20 mg) ir simvastatinas (20 mg), kurie buvo jsigyti vaistin¢je. Visi méginiai

buvo ruoSiami kambario temperatiiroje.

Trys nepazeistos kiekvieno tiriamojo vaistinio preparato (atorvastatino, rozuvastatino ir
simvastatino) tabletés buvo pasvertos analitinémis svarstyklémis ir nustatyta vidutiné vienos
tabletés masé. Tabletés susmulkintos griistuvéje naudojant piestele iki homogeninés milteliy
maseés. Kiekvieno preparato tabletés buvo susmulkinamos ir toliau apdorojamos atskirai. IS

homogenizuoty milteliy pasverta 10 mg méginio ir perkelta j 10 ml matavimo kolba.

Milteliai iStirpinti panaudojant jau anksciau paruosta pH 1,8 terpg ir praskiesti tuo paciu tirpalu
iki kolbos Zymés. AnalogiSka procediira pakartota ir su kitomis (pH 6,8 ir pH 7,4) terpémis.
Kiekvienam tirpalui paruosti i§ naujo pasveriama 10 mg méginio dalis i§ homogenizuoty
milteliy, kaip apraSyta anksciau. Kiekvienam tiriamajam vaistui, kiekvienoje pH terpéje buvo

paruostas atskiras tirpalas.

Paruosti tirpalai buvo filtruoti naudojant filtrinj popieriy siekiant pasalinti galimas netirpiy
daleliy priemaisas. Po filtravimo tirpalai buvo vizualiai jvertinti ir jsitikinta, kad gauti tirpalai

buvo skaidriis ir be matomy neistirpusiy daleliy ar drumstumo.

IS gauto tirpalo pipete paimta 1 ml tirpalo ir perkelta j 10 ml matavimo kolba, kurioje tirpalas
paskiestas atitinkamai ta pacia terpe, kuria buvo ruoSiamas pirminis tirpalas, iki kolbos Zymos.

Taip buvo gauti tirpalai, kurie buvo naudojami UV-Vis spektrofotometrinei analizei.

10 mg meéginio mas¢ pasirinkta siekiant uztikrinti svérimo tikslumg ir gauti tokios
koncentracijos tirpalus, kurie biity tinkami UV-Vis spektrofotometrinei analizei. Papildomas
skiedimas atliktas norint gauti tinkama analités koncentracija, kurios sugerties reikSmés patekty

1 spektrofotometro matavimo sritj.

Atsizvelgiant j vaistiniy preparaty gamintojy deklaruotg veikliyjy medziagy kiekj tabletése ir
nustatyta viduting vienos tabletés mase, buvo apskaiciuota, koks veikliosios medziagos kiekis

yra pasvertuose 10 mg homogenizuoty milteliy méginiuose, pagal formule (1). Remiantis Siais
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duomenimis, buvo apskaiCiuotos pradinés veikliyjy medziagy koncentracijos paruoStuose

tirpaluose pagal formulg (2). Apskai¢iavimo rezultatai pateikti § lenteléje.

_a><10 1
m=— (D

kur:
m — veikliosios medziagos kiekis 10 mg milteliy méginyje (mg)
a — deklaruotas veikliosios medziagos kiekis vienoje tabletéje (mg)

M - vidutiné vienos tabletés masé (mg)

_m x 1000

- @
kur:

C — koncentracija (ng/ml)

m — veikliosios medziagos kiekis méginyje (mg)

V — tirpalo turis (ml)

8 lentele. Tiriamy statiny tirpaly pradiniy koncentracijy apskai¢iavimo duomenys

Rodiklis Atorvastatinas Rozuvastatinas Simvastatinas
Veikliosios medziagos 60 20 20
kiekis tabletéje (mg)

Vidutiné 1 tabletés 621,10 304,70 130,00
masé (mg)

Veikliosios medziagos 0,966 0,656 1,538
kiekis 10 mg milteliy

(mg)

Pradiné tirpalo 96,60 65,60 153,8
koncentracija (ng/ml)

Koncentracija po 9,66 6,56 15,38
skiedimo (ug/ml)

2.5. UV-VIS SPEKTROFOTOMETRIJA

UV-Vis spektrofotometrija yra optinés analizés metodas, pagristas ultravioletinés (200-400 nm)
ir matomosios (400-800 nm) Sviesos sugerties matavimu tiriamoje medziagoje. Sugertos
spinduliuotés intensyvumas priklauso nuo analités molekulinés struktiiros ir koncentracijos.

Molekulei absorbavus tam tikrg energijos kieki, jos valentiniai elektronai pereina i§ Zemesnio |

34



aukstesnj energijos lygmenj. Tai jvyksta tik gavus reikalingg energijos kiekj, kuris kiekvienam

junginiui yra skirtingas dél jo strukttiros (7).

Dazniausiai kiekybiné analizé grindziama Lamberto-Bero désniu, pagal kurj absorbcija yra
tiesiogiai proporcinga analités koncentracijai ir optinio kelio ilgiui (7). Si priklausomybé
iSreiskiama formule (3).
A =¢eXlXxc 3)
kur:
A - sugertis,
€ — molinis sugerties koeficientas (L-mol™-cm™),
1 — optinio kelio ilgis (cm),

¢ — tirpalo koncentracija (mol-L™).

Tyrimui atlikti naudotas UV-Vis spektrofotometras Dynamica Halo RB-10 (11 pav.). Spektrai
buvo registruojami ultravioletiniy bangy intervale nuo 200 iki 400 nm, siekiant nustatyti
tirlamyjy statiny maksimalios sugerties bangos ilgj (Amax), kuris buvo naudojamas tolesnei
kiekybinei analizei. Tiriamy statiny maksimalios sugerties bangy ilgiai skirtingose pH terpése
pateikti 9 lentel¢je. Matavimams atlikti naudotos kvarco kiuvetés, kuriy optinio kelio ilgis 1
cm.

9 lentelé. Tiriamy statiny maksimalios sugerties bangos ilgiai

Vaistas A max (nm)
pH 1,8 pH 6,8 pH 7,4
Atorvastatinas 238,5 239 239,5
Rozuvastatinas 239,5 239,5 239,5
Simvastatinas 237,0 237,0 237,0

Kadangi vaistiniy preparaty méginiai buvo tirpinami skirtingas pH reikSmes turinciuose
tirpaluose, pries kiekvieng matavimag buvo atlikta prietaiso bazinés linijos (fono) korekcija

naudojant atitinkama tirpiklj, siekiant pasSalinti foning tirpiklio sugerties jtaka.

Atliktus bazinés linijos korekcijas, buvo atliekami méginiy matavimai. Méginys buvo dedamas
1 kiuvete ir naudojant detektoriy matuojamas sugertos Sviesos kiekis, kurj uzfiksavus gaunamas

spektras, kuriame matoma sugerties priklausomybé nuo bangos ilgio.
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UV-Vis spektry registravimui buvo naudojama UV Detective Plus 2.1 programiné jranga.

Siekiant uztikrinti matavimy patikimuma, kiekvieno méginio sugerties matavimai buvo
atliekami tris kartus (n = 3), iSskyrus pradinio tasko (0 val.) sugerties reikSmé buvo nustatyta
vienkartiniu matavimu. Tolesnei duomeny analizei buvo apskaiCiuotos vidutinés sugerties
reikSmés ir standartiniai nuokrypiai. Remiantis vidutinémis sugerties reikSmémis buvo

apskaiciuotas medziagos procentinis likutis.

11 pav. Halo RB-10 UV-Vis spektrofotometras

2.6. STATINU STABILUMO TYRIMO SALYGOS
Statiny stabilumo tyrimo salygos pateiktos 10 lenteléje

10 lentelé. Statiny stabilumo tyrimo salygos

Tiriamasis vaistas pH terpé Matavimo laikai

1,8

Atorvastatinas 6,8
7,4
1,8
Rozuvastatinas 6,8 0,1, 3, 6,24 val.
7,4
1,8

Simvastatinas 6,8

7,4
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Pastaba: tarp matavimy tirpalai buvo laikomi sandariai uzdarytuose induose kambario
temperatiiroje bei apsaugoti nuo tiesioginés Sviesos. Sugerties matavimai atlikti UV-Vis

spektrofotometru.

2.7. SPEKTRU APDOROJIMAS IR ANALIZE

Uzregistruoti UV-Vis spektrai buvo apdoroti naudojant SpectraGryph programg. Naudojant
adaptyvy algoritmg, simvastatino spektrams buvo atlikta bazinés linijos korekcija naudojant
»Advanced baseline®, siekiant pagerinti spektry vizualinj vertinimg. Atorvastatino ir
rozuvastatino spektrams bazinés linijos korekcija nebuvo atlikta, nes gauti absorbcijos spektrai
buvo tinkami analizei be papildomo apdorojimo. Programoje taip pat buvo pazymeétos sugerties

spektry smailiy vertés ir atlikta spektry vizualizacija.

IS gauty spektry buvo nustatytos meéginiy sugerties reikSmes, esant maksimalios sugerties
bangos ilgiui (Amax). Statiny stabilumo pokyc¢iai buvo vertinami pagal sugerties pokycius
skirtingais laiko tarpais, skirtingose pH terpése. Skirtingais laiko tarpais gautos sugerties

reikSmés buvo lyginamos su pradine sugerties reikSme (0 val.).

Veikliosios medziagos likutis procentais (% likutis) buvo apskaiciuotas pagal formule (4):

A
% likutis = A—; X 100 4)

kur:
Ao — sugerties reik§mé pradiniu laiko momentu (0 val.),

A — sugerties reikSmé po pasirinkto laiko intervalo t.

Kadangi pagal Lamberto-Bero désnj sugertis yra tiesiogiai proporcinga koncentracijai,
veikliyjy medziagy koncentracijy pokyciams jvertinti buvo naudojama sugerties reikSmiy

santykis.

Statiny stabilumas buvo vertinamas pagal méginiy sugerties reikSmiy pokycius laikui bégant.
Veikliosios medziagos likutis procentais (% likutis) buvo apskai¢iuojamas remiantis sugerties
reikSmiy santykiu skirtingais laiko momentais. Atsizvelgiant | farmaciniuose tyrimuose
taikomus veikliosios medZiagos kiekio specifikacijos intervalus (90-110 %), junginys buvo

laikomas pakankamai stabilus, jei veikliosios medziagos likutis i$liko ne mazesnis kaip 90 %

(51).
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2.9. DIRBTINIO INTELEKTO NAUDOJIMAS

Kalbos ir stilistikos redagavimui buvo naudotas dirbtinis intelektas (ChatGPT (OpenAl, GPT-
5.3)).
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3. TYRIMO REZULTATAI IR JU APTARIMAS

3.1. Kontroliniai UV-Vis matavimai ir maksimalios sugerties bangos ilgio (A max)

reik§més nustatymas

Pries pradedant atlikinéti statiny degradacijos matavimus skirtingose pH terpése tam tikru laiku,
pirmiausia buvo uZzregistruoti pradiniy vaistiniy preparaty tirpaly (0 val.) spektrai skirtingose
pH terpése (pH 1,8; 6,8; 7,4). Sie matavimai buvo atlikti, siekiant nustatyti tiriamyjy junginiy

maksimalios sugerties bangos ilgiy reikSmés (A max) ir jvertinti spektrus vizualiai.

Kaip matoma 11 lenteléje, atorvastatino maksimalios sugerties bangos ilgio reikSmés
skirtingose pH terpése nezymiai skyrési, tuo tarpu rozuvastatino ir simvastatino
eksperimentiSkai gautos Amax reikSmes visose terpése i$liko pastovios. Nedideli atorvastatino
Amax pokyciai gali biiti siejami su molekulés jonizacijos biisenos ir aplinkos pokyciais

skirtingose pH terpése, kurie lemia elektroniniy peréjimy energijos skirtumus.

Gautos A max reikSmés palygintos su pateiktomis literatiiroje ir nustatyta, kad visy statiny
eksperimentiniu biidu gautos Amax reikSmés Siek tiek skyrési nuo literatiiroje pateikty reikSmiy,
taCiau Sie skirtumai gali buti paaiSkinami skirtingomis analizés salygomis. Literatiiroje
dazniausiai naudojami organiniai tirpikliai, tuo tarpu Siame tyrime buvo naudoti vandeniniai
tirpikliai, turintys skirtingas pH reikSmes, o tai gali turéti jtakos tiriamyjy junginiy elektroninei
struktiirai ir sugerties maksimumui. Tac¢iau nustatyti Amax pokyc¢iai buvo nedideli ir netur¢jo
itakos tolimesnei kiekybinei analizei.

11 lentelé. Nustatyty sugerties maksimumo reikSmiy palyginimas su literatiiroje nurodytomis
reikSmémis (52) (53).

Vaistas A max (nm) (eksperimentiné) A max (nm) (nurodytas
pH 1,8 pH 6,8 pH 7.4 literatiroje (52) (53))
Atorvastatinas 238.,5 239 239.5 ~244
Rozuvastatinas 239,5 239,5 239,5 240-244
Simvastatinas 237,0 237,0 237,0 236-238

Atlikus pradiniy tirpaly spektry analizg, buvo jvertintos sugerties reikSmés ir nustatyta, kad
siekiant uztikrinti matavimy tiksluma ir norint, jog absorbcijos reikSmés patekty j linijing UV-
Vis spektrofotometrinés analizés sritj, méginiai turi biiti papildomai skiedziami. Remiantis $iais

duomenimis, buvo parinkta tinkama tirpaly koncentracija tolimesniems tyrimams.
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3.2.Atorvastatino stabilumo tyrimo rezultatai

Stabilumas buvo vertinamas atsizvelgiant ] sugerties reikSmiy pokycius, apskaiCiuojant

atorvastatino likutj procentais. Gauti rezultatai pateikti 12 paveiksle ir 12 lenteléje.

100,00
98,00
96,00

S
0
=
>
= 94,00
S
2 92,00
il
% U e G S — SR
£ 88,00
1%}
S 86,00
(%]
2 84,00
=
2 82,00
80,00
0 1 3 6 24
Laikas (val.)
==@u==pH 1.8 ==@m==pH 6.8 ==@==pH7.4 ------- 90 % Stabilumo riba

12 pav. Atorvastatino procentinio liku¢io pokyciai skirtingose pH terpése skirtingais laiko
tarpais (0-24 val.)

12 lentelé. Atorvastatino procentinio likucio (%) pokyciai skirtingose pH terpése.

Laikas (val.) pH 1,8 pH 6,8 pH 7.4
0 100,0 100,00 100,0

1 93,11 98,89 97,29

3 84,35 91,05 88,58

6 82,61 90,17 87,27

24 81,44 87,92 85,36

Kaip matyti i§ 12 paveikslo ir 12 lentelés visos trys skirtingos pH terpés tur¢jo itakos
atorvastatino degradacijai, kadangi laikui bégant buvo stebimas veikliosios medziagos kiekio
sumazéjimas, taciau degradacijos intensyvumas kito priklausomai nuo terpés pH. Didziausias
atorvastatino absorbcijos sumaz¢jimas buvo stebimas riig§tingje terp¢je (pH 1.8), kurioje po 24
valandy atorvastatino procentinis likutis sieké 81,44 %. Tuo tarpu maziausias sugerties
mazejimas uzfiksuotas pH 6,8 terpéje, kurioje veikliosios medziagos procentinis likutis po 24
val. buvo 87,92 %. Lyginant visas tris terpes vidutinis stabilumas pastebétas pH 7,4 terpéje,

kadangi po 24 val. atorvastatino procentinis likutis buvo 85,36 %.
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Vertinant veikliosios medZiagos stabiluma pagal 90 % procentinio likucio riba, jau po 3 valandy
visose terpése atorvastatino procentinis likutis buvo Zemiau $ios ribos. O tai gali rodyti junginio

degradacija tiriamomis saglygomis.

1,9
1,8
1.2

238.5 nm

{

—0 val

1,6
1,5
1,4
1,3
1.2
i1
1
0,9
0.8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1
220

Sugertis

340

240 260 280 300 320

Bangos ilgis (nm)

13 pav. Atorvastatino UV-Vis absorbcijos spektrai pH 1,8 terpéje skirtingais laikotarpiais (0-
24 val.)

—0 val

Sugertis

0
220 230 240 250 260 270 280 290

Bangos ilgis (nm)

300 310 320 330 340

14 pav. Atorvastatino UV-Vis absorbcijos spektrai pH 6,8 terpéje skirtingais laikotarpiais (0-
24 val.)

13 pav. galima pastebéti, kad pH 1,8 terpéje bangos ilgis, kuriame stebima didziausia
atorvastatino sugertis, yra 238,5 nm. Bégant laikui absorbcijos intensyvumas maz¢ja, didziausi
skirtumai stebimi per pirmas 3 valandas, o véliau absorbcijos reikSmeés iSlieka labai panasios.

Skirtingais laiko tarpais A max reikSmé islieka nepakitusi.

pH 6,8 terpéje (14 pav.) taip pat stebimi absorbcijos pokyciai, tac¢iau lyginant skirtingus laiko
tarpus, sugerties pokyciai néra tokie ryskus kaip pH 1,8 terpéje, o didziausias absorbcijos
sumazéjimas stebimas tarp 1-3 val., o véliau absorbcijos poky¢iai buvo labai nedideli. Kaip ir
pH 1,8, A max reikSmé iSlieka nepakitusi, o tai galimai rodo, kad pagrindinis procesas vykstantis
tirlamajame méginyje yra medziagos koncentracijos mazéjimas, o ne naujy junginiy

susidarymas.
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pH 7.4 UV-Vis spektrai skirtingais laiko tarpais pateikti prieduose (Zr. Priedas 3). Sioje terpéje
taip pat buvo stebimi absorbcijos pokyciai. Verta paminéti, kad jie nebuvo tokie ryskiis kaip
pH 1,8 terpéje, taciau didesni nei pH 6,8 terpéje. Kaip ir pH 6,8 terpéje, didziausias absorbcijos
pokytis buvo stebimas tarp 1-3val.

3.3.Atorvastatino stabilumo tyrimo rezultaty aptarimas

Tyrimo metu gauti rezultatai parodé, kad atorvastatino absorbcijos pokyciai priklauso nuo
terpés pH ir visose tirtose pH terpése buvo stebimas absorbcijos intensyvumo mazgjimas.
Didziausias absorbcijos intensyvumo sumazéjimas stebétas pH 1,8 terpéje, o tokia tendencija
sutampa ir su literatiiroje esanciais duomenimis, kuriuose pateikiama, jog atorvastatinas yra
maziau stabilus ir labiau linkgs degraduoti riigStinéje terpéje, lyginant su neutralia ir Sarmine

terpémis (46) (54).

Riigitioje terpéje atorvastatino hidroksi riigities forma gali virsti laktono forma. Sis reiskinys
yra griztamas ir priklausomas nuo pH reikSmeés, todél rugstinéje terpéje gali vykti greiciau ir
atorvastatino koncentracija gali mazéti labiau (46). Nors riigscioje terpéje vyksta atorvastatino
hidroksi rtigsties ir laktono formos tarpusavio virsmai, literatiiroje nurodoma, kad tai ne visada
turi reikSmingg kliniking reikSme. Nustatyta, kad nors in vitro sglygomis atorvastatino cheminés
poky¢iai neturi reikSmingos jtakos atorvastatino pasisavinimui. Skrandzio ragsties pH pokyciai
gali prailginti atorvastatino jsisavinimo laikg, taciau nekeiCia jsisavinamos koncentracijos.
Todél atorvastatinas gali buti vartojamas kartu su skrandzio rig§tingumg mazinanciais vaistais,

nes reikSmingos jtakos jo sisteminiam poveikiui nenustatyta (55).

Tyrimo metu pH 6,8 ir pH 7,4 terpése nustatytas mazesnis absorbcijos sumazéjimas lyginant su
pH 1,8 terpe. Gauti duomenys sutampa su literatiiroje pateiktais duomenimis ir rodo, kad
aukstesnes pH reikSmes turinCiose terpése atorvastatino hidroksi riigsSties forma tampa
stabilesné ir didéjant pH reikSmei mazéja rugStinémis salygomis vykstanciy degradacijos

procesy intensyvumas (46).

Atorvastatino absorbcijos sumazéjimas gautas naudojant UV-Vis spektrofotometrg negali biiti
siejamas tik su hidroksi riigsties formos virtimu j laktona, esant rtigstinei pH terpei. Literatiiroje
pateikiami duomenys rodo, kad esant rtigstinéms salygoms gali vykti ir kiti procesai, turintys
jtakos atorvastatino kiekio méginyje sumazéjimui. Nustatyta, kad atorvastatinas yra jautrus ir
oksidacinei degradacijai, Sviesai ir temperatiirai (56). Todél tikétina, kad tyrime stebétas
absorbcijos sumazéjimas gali biiti siejamas ir su kitais, tyrime nenagrinétais degradacijos
procesais.
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3.4. Rozuvastatino stabilumo tyrimo rezultatai

Siame skyriuje pateikiamas rozuvastatino stabilumo tyrimo rezultaty vertinimas skirtingose pH
terpése, remiantis procentinio likucio sumazéjimu bei absorbcijos spektry pokyciais per 24

valandas. Rezultatai pateikti 15 pav. ir 13 lentel¢je.
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15 pav. Rozuvastatino procentinio likucio (%) poky¢iai skirtingose pH terpése skirtingais

laiko tarpais (0-24 val.)

13 lentelé. Rozuvastatino procentinio likucio (%) pokyciai skirtingose pH terpése.

Laikas (val.) pH 1,8 pH 6,8 pH 7.4
0 100,0 100,00 100,0

1 95,13 96,33 97,07

3 83,80 86,58 95,03

6 83,80 86,01 92,77

24 83,63 80,53 91,34

Kaip matyti 1§ 15 paveikslo ir 13 lentelés visose pH terpése rozuvastatino absorbcija mazéjo,
taciau pokyciai buvo skirtingi. Didziausias absorbcijos sumazéjimas buvo stebimas pH 6,8
terp¢je, kurioje po 24 val. rozuvastatino buvo like¢ 80,53 %. Tuo tarpu maziausi absorbcijos

poky¢iai pastebeti pH 7,4 terpéje, kurioje net ir po 24 val. procentinis likutis sieké 91,34 %.

Vertinant rozuvastatino stabilumg remiantis 90 % riba, nustatyta, kad pH 7,4 terpéje net ir po
24 val. §i riba nebuvo perzengta, tuo tarpu pH 1,8 ir pH 6,8 terpése jau po 3 val. procentinis

likutis buvo Zemiau 90 % ribos.
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Taip pat galima paminéti, kad ryskiausi absorbcijos pokyciai visose trijose terpése vyko pirmas

3 valandas, o véliau procentinio liku¢io mazéjimas buvo maziau ryskus.

2395 nm

/

13

Sugertis

0
220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350 360
Bangos ilgis (nm)

16 pav. Rozuvastatino UV-Vis absorbcijos spektrai pH 6,8 terpéje skirtingais laikotarpiais (0-
24 val.)

Sugertis

220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350 360
Bangos ilgis (nm)

17 pav. Rozuvastatino UV-Vis absorbcijos spektrai pH 7,4 terpéje skirtingais laikotarpiais (0-
24 val.)

Visose pH terpése didziausia rozuvastatino absorbcija buvo stebima ties 239,5 nm bangos ilgiu,

o absorbcijos maksimumo padétis per 24 val. i§liko nepakitusi.

pH 1,8 terpés iSmatuoti UV-Vis absorbcijos spektrai skirtingais laiko tarpais pateikti prieduose
(zr. Priedas 4). Kaip ir visose terpése, Sioje terpgje taip pat buvo stebimas absorbcijos
sumazéjimas, taciau jis buvo gerokai ryskesnis nei pH 7,4 terpéje, taCiau artimas pH 6,8.

Didziausias absorbcijos pokytis stebimas tarp 1 ir 3 val., o po to absorbcija kinta minimaliai.
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Panasi tendencija stebima ir pH 6,8 terpéje (16 pav.). Bégant laikui absorbcijos intensyvumas
mazeja, o didziausi pokyciai stebimi tarp 1 ir 3 val. Tarp 3 ir 6 val. absorbcija i§lieka labai

panasi, taciau po 24 val. v¢l stebimas absorbcijos sumazejimo Suolis.

17 paveiksle pateikti rozuvastatino UV-Vis sugerties spektrai pH 7,4 terpéje, kurioje taip pat
stebimas absorbcijos maz¢jimas bégant laikui, taciau pokyciai yra mazesni ir tolygesni lyginant

su pH 1,8 ir pH 6,8 terpémis.

3.5.Rozuvastatino stabilumo tyrimo rezultaty aptarimas

Siame tyrime nustatyta, kad skirtingos pH terpés turéjo jtakos rozuvastatino absorbcijos
pokyCiams ir visose trijose terpése buvo stebimas rozuvastatino procentinio likucio
sumazéjimas bégant laikui. Taciau skirtingai nei atorvastatino atveju, maziausi rozuvastatino
absorbcijos pokyciai pastebéti pH 7,4 terpéje, kur ir po 24 val procentinis likutis nenukrito
zemiau 90 % ribos. Tokie rezultatai rodo, kad lyginant rozuvastating ir atorvastating,

rozuvastatinas pasizymejo didesniu stabilumu Sarminéje aplinkoje.

Aptariant pH 1,8 ir pH 6,8 terpes, kuriose tyrimo metu buvo stebima didesnis absorbcijos
sumazéjimas lyginant su pH 7,4 terpe, galima remtis literatiiroje pateiktais duomenimis, kurie
teigia, kad atliekant degradacijos tyrimus, rozuvastatino stabilumas priklauso nuo aplinkos
salygy ir yra jautrus riigStinei, Sarminei, oksidacinei hidrolizei bei fotolizei, taciau jautriausias

yra riigstinei hidrolizei (57).

pH 6,8 terpéje stebétas didziausias procentinio likucio sumazéjimas gali biiti siejamas ne tik su
rozuvastatino chemine degradacija, taciau ir su tirpumo ar jonizacijos poky¢iais tirpale, kadangi
esant pH 6,8 gali kisti rozuvastatino jonizacijos laipsnis, tirpumas ir molekuliy sgveika su
terpéje esanciais jonais, o tai gali turéti jtakos UV-Vis absorbcijos intensyvumo pokyc¢iams (58)

(59).

Literatiroje nurodoma, kad atliekant priverstinés degradacijos tyrimus, rozuvastatinas yra
jautrus Sarminéms salygoms (57). Taciau Siame tyrime naudota pH 7,4 terpé buvo artima
fiziologinéms sglygoms, todél degradacija vyko minimaliai. Tai gali rodyti, kad degradacijos

intensyvumas gali priklausyti ne tik nuo terpés pH krypties, bet ir nuo Sarminés terpés stiprumo.

Taip pat nustatyta, kad rySkiausi absorbcijos pokyciai visose trijose terpése vyko per pirmasias
3 valandas, o véliau pokyciai tapo maziau ryskis. Tokia tendencija gali rodyti intensyvesnius

pradinius procesus tirpale, kurie vélesniu laikotarpiu létéjo.
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3.6.Simvastatino stabilumo tyrimo rezultatai

Siekiant jvertinti simvastatino stabilumo pokycius skirtingose pH terpése buvo vertintas
procentinio likucio sumaZzéjimas ir absorbcijos spektry pokyciai per 24 valandas. Rezultatai

pateikti 18 paveiksle ir 14 lenteléje.
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18 pav. Simvastatino procentinio likucio (%) pokyciai skirtingose pH terpése skirtingais laiko

tarpais. (0-24 val.)

14 lentelé. Simvastatino procentinio likucio (%) poky¢iai skirtingose pH terpése.

Laikas (val.) pH 1,8 pH 6,8 pH 7.4
0 100,00 100,00 100,00
1 98,50 96,77 96,29
3 98,40 89,24 76,47
6 98,03 88,35 66,12
24 88,81 75,48 64,77

IS rezultaty pateikty 18 pav. ir 14 lenteléje galima matyti, kad kaip ir kity statiny, simvastatino
absorbcijos intensyvumas bégant laikui mazéjo visose pH terpése, taciau skirtingose terpése
poky¢iai skyresi. Didziausi pokyciai uzfiksuoti pH 7,4 terpéje, kadangi jau po 3 val. procentinis
likutis sieké 76,47 %, o po 24val. sumazgjo net iki 64,77 %. Tuo tarpu pH 1,8 terpéje net ir po
24 val. procentinis likutis iSliko 88,81 %, o pH 6.8 — 75.48 %.
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Vertinant pokyc¢ius pagal 90 % riba, pH 6,8 ir pH 7,4 terpése jau po 3 val. buvo perZengta 90
% riba, tuo tarpu, pH 1.8 terpéje ji buvo perzengta tik pragjus 24 val.
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19 pav. Simvastatino UV-Vis absorbcijos spektrai pH 7,4 terpéje skirtingais laikotarpiais (0-

24 val.)
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20 pav. Simvastatino UV-Vis absorbcijos spektrai pH 1,8 terpéje skirtingais laikotarpiais (0-
24 val.)

Aptariant simvastatino UV-Vis sugerties spektrus, galima pastebéti, kad spektruose iSryskéja
dvi smailés ties 237,0 nm ir 245,0 nm bangy ilgiais. pH 6,8 ir pH 7,4 terpése maksimalios
absorbcijos smailiy padétys nesikeicia, ta¢iau pH 1,8 terpéje (20 pav.) ties 6 val. stebimas
nedidelis smailés poslinkis j didesniy bangos ilgiy sritj, taciau po 24 val. vél sugrjzta  pradine
padét]. Toks laikinas sugerties maksimumo poslinkis galimai gali biiti susijes su laikinais
chemings struktiiros pokyciais tirlamame méginyje, taciau UV-Vis spektrofotometrijos

metodas neleidzia to visisSkai iSanalizuoti.

IS 20 pav. galima matyti, kad pH 1,8 terp¢je absorbcijos pokyc¢iai yra tolygis ir nedideli,
18skyrus, tarp 6 ir 24 val. stebimas didesnis absorbcijos sumaZzéjimas. Lyginant su kitomis
terpémis, pH 1,8 terpéje stebimi maziausi absorbcijos pokyciai.
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pH 6,8 terpés UV-Vis spektrai pateikti prieduose (zr. Priedas 6). Sioje terpéje absorbcijos
maz¢jimas yra didesnis lyginant su pH 1,8 terpe. DidZiausias sugerties pokytis stebimas tarp 1

ir 3 val. Vélesnémis valandomis absorbcija mazéja minimaliai.

Didziausi absorbcijos pokyciai buvo stebimi pH 7,4 terpéje (19 pav.), kurioje sugerties reikSmés
labiausiai maze¢jo tarp 1-3val. ir 3-6val. Tuo tarpu 6-24 val. intervale absorbcijos poky¢iai buvo

minimalas.

Lyginant visas pH terpes galima pastebéti, kad simvastatino absorbcijos intensyvumas mazéja

did¢jant terpés pH.
3.7. Simvastatino stabilumo tyrimo rezultaty aptarimas

Tyrimo metu nustatyta, kad simvastatino stabilumas ir absorbcijos poky¢iai priklauso nuo
terpés pH. Didziausi procentinio liku¢io pokyciai laikui bégant nustatyti pH 7,4 terpéje, o
maziausi pokyc¢iai nustatyti pH 1,8 terpéje. Tokie rezultatai rodo, kad kylant pH reikSmei

maze¢ja simvastatino stabilumas.

Gauti rezultatai sutampa ir su literatiroje pateiktais duomenimis, kuriuose teigiama, kad
simvastatino degradacija priklauso nuo terpés pH ir Sarminéje terpéje yra daug intensyvesné
lyginant su riigStine. Taip pat nurodoma, kad simvastatino degradacija vyksta pagal pseudo-
pirmojo laipsnio kinetikg, o hidrolizeés greitis did¢ja didéjant pH reikSmei. Tai paaiSkina, kodél
Siame tyrime didziausi absorbcijos pokyciai nustatyti pH 7,4 terpéje, o maziausi pH 1,8 terpéje

(60).

Biitina paminéti, kad didéjant pH reikSmei, laktono forma tampa maziau stabili ir palaipsniui
susidaro hidroksi riigsties forma. Yra tyrimy jrodanciy, kad laktono forma stabiliausia ties
mazdaug pH 4,5, o pH reik$mei esant aukstesnei nei 7 vyrauja hidroksi riigities forma (46). Sie
duomenys taip pat sutampa su tyrimo metu gautais rezultatais ir patvirtina simvastatino

nestabilumg pH 6,8 terpéje ir ypa¢ pH 7,4 terpéje.

Verta paminéti, jog literatiiroje, tiriant virSkinamojo trakto terpiy jtaka simvastatino elgsenai,
nurodoma, kad laktono ir hidroksi riigsties formy tarpusavio virsmas ryskiau stebimas rigscioje
skrandzio terpéje (61). Tuo tarpu Siame tyrime didziausi absorbcijos poky¢€iai buvo nustatyti
pH 7,4 terpéje. Sj skirtuma galima paaiskinti tuo, jog minéto tyrimo metu buvo vertinami
simvastatino absorbcijos procesai biologinése terpése, o Siame darbe buvo vertinamas cheminis
stabilumas skirtingose pH terpése. Tai rodo, kad simvastatino stabilumas ir elgsena gali

priklausyti ne tik nuo terpés pH, bet ir nuo terpés sudéties ir tyrimo salygy.
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Simvastatino UV-Vis absorbcijos spektruose buvo galima stebéti ne tik absorbcijos
intensyvumo pokycius bégant laikui, bet ir tam tikrus spektro formos pokycius bei laiking
smailés poslinkj pH 1,8 terpéje ties 6 valandos matavimu. Kadangi simvastatinas yra laktono
formos junginys, Sie pokyciai gali biiti siejami su struktiiriniy formy kitimu tirpale. Vis délto,
Siame tyrime naudotas UV-Vis spektrofotometrijos metodas neleidzia identifikuoti susidariusiy
degradacijos produkty, todé¢l tiksli stebéty spektro formos pokyciy priezastis negali buti

nustatyta.

Ryskiausi absorbcijos poky¢iai visose tirtose terpése buvo uzfiksuoti per pirmasias 3 valandas,
o véliau absorbcijos intensyvumo pokyciai buvo maziau ryskis. Tokia tendencija galimai gali

rodyti, jog tirpale pradiniai procesai vyksta intensyviau, o vélesniu laikotarpiu sulétéja.
3.8. Statiny stabilumo palyginimas skirtingose pH terpése

Siekiant palyginti visy tirty statiny elgseng skirtingose pH terpése, buvo jvertinti atorvastatino,
rozuvastatino ir simvastatino procentinio liku¢io pokyc¢iai po 24 valandy. Palyginimo rezultatai

pateikti 21 paveiksle ir 15 lenteléje.
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21 pav. Statiny (atorvastatino, simvastatino ir rozuvastatino) procentinio likucio (%)

palyginimas skirtingose pH terpése po 24 val.

15 lentelé. Tirty statiny procentinio likucio (%) palyginimas skirtingose pH terpése po 24 val.

Vaistas pH 1,8 pH 6,8 pH 7.4
Atorvastatinas 81,44 87,91 85,36
Rozuvastatinas 83,63 80,53 91,34
Simvastatinas 88,81 75,48 64,77
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IS 21 paveikslo ir 15 lentelés galima matyti, kad po 24 val. visy tirty statiny absorbcijos
intensyvumo pokyc¢iai priklausé nuo terpés pH, taciau kiekvieno vaisto elgsena skirtingose
terpése buvo skirtinga. Aptariant pH 1,8 galima pastebéti, kad rySkiy procentinio likuciy
skirtumy tarp skirtingy vaisty nebuvo galima pastebéti, nes didZiausias procentinis likutis
nustatytas simvastatino atveju (88,81 %), o maziausias buvo atorvastatino (81,44 %). pH 6,8
terp¢je buvo stebimi didesni skirtumai tarp skirtingy vaisty lyginant su pH 1,8 terpe, kadangi
didziausias procentinis likutis nustatytas atorvastatino méginiuose (87,91 %), o maziausias -
simvastatino (75,48 %). Didziausi skirtumai tarp skirtingy vaisty buvo stebimi pH 7,4 terpéje,
kurioje po 24 val. rozuvastaino procentinis likutis i§liko didziausias (91,34 %), o maZziausias

buvo simvastatino (64,77 %).

Vertinant 90 % stabilumo ribg, tyrimo metu nustatyta, kad tik rozuvastatinas pH 7,4 terp¢je po
24 val. i8liko virs Sios ribos. Kitose tirtose terpése visy tirty statiny procentinis likutis po 24 val.

buvo Zemiau 90 % ribos.

Nustatyti skirtumai tarp skirtingy statiny skirtingose pH terpése gali biiti siejami su nevienoda
chemine struktiira. Atorvastatinas ir rozuvastatinas priklauso hidroksi riigties formy statinams,
tuo tarpu simvastatinas yra priskiriamas laktono formos provaistams, kuris patekes j organizmag
hidrolizuojamas } aktyvig hidroki riigSties forma. Literatiiroje nurodoma, kad didé¢jant terpés
pH, laktono formos statinai gali pasizyméti didesniu jautrumu hidrolizei, o tai paaiskina Siame

tyrime nustatytg simvastatino maziausia procentinj likutj pH 7,4 terpéje (60) (61).

Rozuvastatino didziausias procentinis likutis pH 7,4 terpéje gali biiti aiSkinamas jo
hidrofiliSkesne struktiira ir didesniu poliarumu, lyginant su kitais tirtais statinais. Dél Siy
savybiy rozuvastatinas gali pasizyméti didesniu stabilumu fiziologinémis salygomis. Be to, jo
tirpumas ir jonizacijos busena priklauso nuo terpés pH, todél tai taip pat galéjo turéti jtakos
gautiems rezultatams (57). Sie veiksniai gali paaikinti, kodél $iame tyrime rozuvastatinas buvo
vienintelis statinas, kurio procentinis likutis pH 7,4 terpéje iSliko auksciau 90 % stabilumo

ribos.

Atorvastatino maziausia procentinio likucio reikSmé po 24 val. lyginant su kitais statinais pH
1,8 terpeje gali biiti susijusi su riigs¢ioje terpéje vykstanciais hidroksi riigsties ir laktono formy
tarpusavio virsmais. Literatliroje nurodoma, kad rtigstinémis saglygomis atorvastatino hidroksi
rugsties forma gali ciklizuotis j laktono forma, todél riigScioje terpéje gali buti stebimas didesnis
koncentracijos sumaz¢jimas (46). Vis délto, fiziologiniams procesams tai ne visada turi

atorvastatino sisteminio poveikio (54).
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Apibendrinant galima teigti, kad tirty statiny stabilumas gali priklausyti nuo terpés pH. Nors
visi trys vaistai priklauso tai paciai grupei, jy cheminé struktiira Siek tiek skiriasi, todel ir
elgsena skirtingose pH terpése tyrimo metu skyrési. Tai rodo, kad net ir struktiiriSkai panasiy
junginiy stabilumas negali buti vertinamas vienodai ir kiekvieno vaisto savybeés turi biti

vertinamos individualiai.

Vertinant atlikta darbg galima iSskirti keletg jo privalumy ir trukumy. Viena pagrindiniy darbo
stiprybiy buvo trijy skirtingos cheminés struktiiros statiny stabilumo palyginimas vienodomis
eksperimentinémis saglygomis, naudojant tris skirtingas pH terpes, kurios leido jvertinti statiny
elgseng skirtingose terpése. Tyrime naudotas vienodas analitinis metodas leido visus gautus
rezultatus lyginti tarpusavyje. Taciau tyrimas turéjo ir keletg trikumy. Pasirinktas UV-Vis
spektrofotometrinis metodas leido jvertinti absorbcijos intensyvumo poky¢ius, taciau neleido
identifikuoti tiksliy susidariusiy degradacijos produkty bei tiksliai nustatyti méginiuose vykusiy
cheminiy procesy. Taip pat tyrimas atliktas in vitro salygomis, todél gauti rezultatai negali
visiSkai atspindéti realiy procesy Zmogaus organizme. Tolimesniuose tyrimuose bty tikslinga
matavimus papildyti chromatografiniais tyrimais bei vertinti ne tik pH, bet ir kity aplinkos

salygy jtaka statiny stabilumui.
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4. ISVADOS

1. Nustatyta, kad atorvastatino absorbcijos poky¢iai priklausé nuo terpés pH. Po 24 val.
pH 1,8 terpéje procentinis likutis buvo apie 6,5 % maZzesnis nei pH 6,8 terpéje. Tai rodo ryskesnj

atorvastatino absorbcijos sumaz¢jima rigscioje terpéje.

2. Gauti rezultatai parodé, kad rozuvastatino absorbcijos poky¢iai priklausé nuo terpés pH.
Po 24 val. pH 1,8 terpéje procentinis likutis buvo 10,8 % maZesnis nei pH 7,4 terp¢je. Tai rodo

mazesnius absorbcijos pokycius ir didesnj galima stabilumg Sarminéje aplinkoje.

3. Tyrimo metu nustatyta, kad simvastatino absorbcijos poky¢iai priklausé nuo terpés pH.
Po 24 val. pH 7,4 terpéje simvastatino procentinis likutis buvo net 24 % mazesnis nei pH 1,8
terpéje ir apie 11 % mazesnis nei pH 6,8 terpéje. Tai rodo didesnj simvastatino jautrumg pH

poky¢iams.

4. Palyginus visy trijy statiny duomenis nustatyta, kad jy elgsena skirtingose pH terpése
skyrési. Po 24 val. pH 1,8 terpéje maziausi absorbcijos poky¢€iai nustatyti simvastatino, pH 6,8
terpéje — atorvastatino, o pH 7,4 terpéje — rozuvastatino méginiuose. Gauti rezultatai leidzia
manyti, kad tai paciai farmakologinei grupei priklausanciy vaistiniy medziagy absorbcijos

pokyc¢iai skirtingose pH terpése skiriasi.
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5. REKOMENDACIJOS

Rekomendacijos skirtos farmacijos specialistams:

Atsizvelgiant | tyrimo metu nustatytg skirtingg atorvastatino, rozuvastatino ir simvastatino
absorbcijos pokyc¢iy priklausomybe nuo terpés pH, farmacijos specialistams rekomenduojama
atkreipti démesj | tinkamg statiny vaistiniy preparaty vartojima ir farmacinés formos vientisumo
iSlaikyma. Kadangi skirtingos terpés gali turéti jtakos veikliyjy medziagy stabilumui,
pacientams turéty biiti rekomenduojama savavaliSkai nedalyti plévele dengty tableCiy, jeigu

toks vartojimo biidas néra numatytas gamintojo rekomendacijose.

Rekomendacijos vaisty stabilumg tiriantiems mokslininkams:

Atsizvelgiant | tyrimo metu nustatytus statiny absorbcijos poky¢iy skirtumus priklausomai nuo
terpés pH, rekomenduojama atlikti papildomus tyrimus platesniame pH intervale bei vertinti
kity aplinkos veiksniy, tokiy kaip temperatiira, Sviesa ir oksidacinés sglygos, jtaka statiny
stabilumui. Taip pat tikslinga UV-Vis spektrofotometrinj metodg derinti su chromatografiniais
metodais, siekiant tiksliau identifikuoti galimus degradacijos produktus ir iSsamiau jvertinti
vykstanc¢ius cheminius pokyc¢ius. Tokie tyrimai galéty biiti naudingi tobulinant esamas statiny
farmacines formas bei kuriant sprendimus, padedancius uztikrinti didesnj veikliyjy medziagy

stabiluma skirtingose terpése.
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Background: Cardiovascular diseases remain the leading cause of death in Lithuania’. At the same

time, statin use continues to increase, and ator rank among the most
frequently used medici overall, ur ing their pubtc health relevance®. Statin stab'my |s
1 d for p . these

routnely | quality p
pevfonmed under pmdeﬁned laboratory or stress oonauons’ ‘As a drug travels mrough the
tract, it is exposed to different pH conditions and pH-dependent degradation may

affect the intact drug fraction and potentially contribute to variability in effectiveness and safety*.
Aim: To evaluate the pH-dependent changes in UV-Vis spectra of atorvastatin and rosuvastatin at pH
1.8, 6.8 and 7.4 over time.
Methods: Dilute aqueous sol of ator and rost (65 pg/mL) were prepared without
organic co-solvents under continuous stirring at room temperature. Solutions were adjusted to pH 1.8
(0.01 M HCI), pH 6.8 (phosphate buffer), and pH 7.4 (0.9% NaCl adusted to pH 7.4). Samples were
filtered (0.45 pm) diately after prep and visually inspected for precipitation. pH-matched
blanks were used for baselne ction. UV-Vis sp were recorded at0, 1, 3,6, and 24 h.
Results: At pH 1.8, atorvastatin showed the rnosl pronounced t ds UV-Vis spectral
changes over 24 h, wh P y smaller changes in absorbance
ntensnty and spectral profile across pH 1. B 6.8and7.4.

: Overall, the findings indicate pH-dependenl diffe in the absorb of ator t
and rosuvastatin, with mere pronounced [ ges for atos tin under acidic conditions.
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STATINU ABSORBCIJOS POKYCIU TYRIMAS
SKIRTINGOSE PH TERPESE TAIKANT UV-VIS
SPEKTROSKOPIJA

Autoré. Augusté DAUGELAITE, V kursas.

Vadové. Doc. dr. Nora SLEKIENE, VU MF Biomedicinos moksly institutas, Farma-
cijos ir farmakologijos centras.

Tikslas. Jvertinti atorvastatino ir rozuvastatino absorbcijos pokycius skirtingose
pH terpése, taikant UV-Vis spektroskopijos metoda.

Metodai. Tyrimui paruosti skirtingy pH (1,8, 6,8, 7,4) tirpalai. Tiriamieji vaistai
naudoti bazinés linijos korekcijai.

UV-Vis spektrai registruoti iSkart po tirpaly paruosimo bei po 1, 3, 6 ir 24 valan-
dy, kiekvieng matavimg pakartojant 3 kartus. IS gauty sugerties reikSmiy apskaiciuota
procentine vaisto dalis, likusi méginyje per laika.

Rezultatai. Nustatyta, kad atorvastatinas rugscioje terpéje (pH 1,8) pasizymi
didesne degradacija ir stebimas spartesnis sugerties mazéjimas, o po 24 valandy
atorvastatino isliko apie 80 % pradinio kiekio. Esant pH 6,8 ir 7,4 terpéms, atorvasta-
tino sugerties pokyciai buvo maziau rySkus. Rozuvastatinas rugscioje terpeése (pH 1,8)
degradavo mazZiau nei atorvastatinas. Maziausi absorbcijos poky¢iai nustatyti pH 7,4
terpéje, kur po 24 valandy isliko apie 91 % pradinio rozuvastatino kiekio.

ISvados. Tyrimas parodé, kad pH reikimingai veikia statiny stabiluma: ragscioje
terpéje atorvastatinas degraduoja labiau nei rozuvastatinas, o neutralioje terpéje
abiejy junginiy stabilumas yra didesnis. Gauti rezultatai rodo, kad skirtingi statinai
nevienodai reaguoja j pH pokycius, todél jy stabilumas gali kisti priklausomai nuo
vartojimo ar laikymo s3alygy. Tai ypac€ svarbu praktikoje, nes vaisto formos pakeitimas
(pvz., tableciy smulkinimas ar traiSkymas) gali paveikti veikliosios medziagos stabilumg
ir terapinj efektyvuma.

RaktaZodziai. Atorvastatinas; rozuvastatinas; pH; UV-Vis spektroskopija.
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Priedas 3. Atorvastatino UV-Vis absorbcijos spektrai pH 7,4 terpéje skirtingais laikotarpiais
(0-24 val.).
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Priedas 4. Rozuvastatino UV-Vis absorbcijos spektrai pH 1,8 terp¢je skirtingais laikotarpiais
(0-24val.).
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Priedas 5. Simvastatino UV-Vis absorbcijos spektrai pH 6,8 terpéje skirtingais laikotarpiais
(0-24val.).
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