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STRESZCZENIE

Cyklodekstryny (CDs) naleza do grupy cyklicznych oligosacharydow ztozonych z kilku podjednostek a-glukopi-
ranozy. Zainteresowanie przemystu farmaceutycznego CDs wynika z jednej strony z tatwosci ich pozyskiwania
i modyfikacji, z drugiej zas ze zdolnosci do tworzenia przez nie kompleksow supramolekularnych z substancjami
leczniczymi. Wspomniane wtasciwosci sprawity, ze CDs sa wykorzystywane do otrzymywania postaci lekow o
przedtuzonym uwalnianiu. W niniejszym artykule scharakteryzowano budowe CDs i ich wtasciwosci. Ponadto
omowiono sposoby ich modyfikacji, a takze zastosowania CDs naturalnych i modyfikowanych w przemysle far-
maceutycznym. Przedstawiono rowniez aspekt bezpieczenstwa ich stosowania i metabolizm.

SLOWA KLUCZOWE: cyklodekstryny, kompleksy supramolekularne substancja lecznicza-cyklodekstryny, mody-
fikowane uwalnianie.

ABSTRACT
CYCLODEXTRINS — APPLICATION IN THE PHARMACEUTICAL INDUSTRY

Cyclodextrins (CDs) belong to the group of cyclic oligosaccharides composed of several a-glucopyranose subu-
nits. The interest of the pharmaceutical industry in CDs is due to ease of their preparation and modification,
as well as their ability to form supramolecular complexes with active substances. These properties have caused
CDs to be used in the form of sustained-release drugs. This article describes the structure of CDs and their
properties. In addition, the methods of their modification as well as the use of native and modified CDs in the
pharmaceutical industry are discussed. The safety aspect of their use and metabolism are also presented.

KEYWORDS: cyclodextrins, supramolecular complexes of drug substance-cyclodextrins, modified release.

1. Wprowadzenie

Cyklodekstryny (ang. cyclodextrins, CDs) to cykliczne
oligosacharydy, sktadajace sie z szesciu (a-CD), siedmiu (B-
CD), osmiu (y-CD) lub wiekszej liczby (LR-CDs, ang. large-
ring cyclodextrins) czasteczek a-D-glukopiranozy potaczo-
nych ze soba wigzaniem a-1,4-glikozydowym, ktoére przyj-
muja konformacje krzesetkowa. Przyczynia sie to do braku
swobodnej rotacji ich pierscieni wokot wspomnianego wia-
zania i uformowania czasteczki CDs na ksztatt Scietego
stozka (torusa) [1,2]. Badania strukturalne wykazaty, ze
grupy hydroksylowe nadajace czasteczce CD charakter hy-
drofilowy przyjmuja swoje charakterystyczne utozenie, na-
dajac jej trojwymiarowa strukture. Grupy -OH przy drugo-
rzedowych atomach wegla — C2 i C3 — znajduja sie na szer-
szej krawedzi pierscienia, natomiast grupy -OH przy pierw-
szorzedowym atomie wegla - C6 - na wezszej. Atomy wodoru
znajdujace sie przy atomach wegla C3 i C5 oraz atom tlenu
tworzacy pierscien glukopiranozy, skierowane sa do wnetrza
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czasteczki, zapewniajac hydrofobowy charakter wnetrza to-
rusu (ryc. 1) [3,4].

W przyrodzie CDs powstaja poprzez bakteryjne trawie-
nie polisacharydow (np. skrobi, amylozy), a produktem tej
reakcji jest mieszanina zawierajaca zmienne ilosci CDs na-
tywnych oraz liniowych i rozgatezionych dekstryn i biatek.
W procesie tym udziat bierze glukozylotransferaza cy-
klodekstrynowa (ang. cyclodextrin glucanotransferase,
CGTaza) - zewnatrzkomorkowy enzym bakteryjny, wytwa-
rzany przez niektore szczepy z rodzaju Bacillus. Katalizuje
on rozszczepianie polisacharydow, a nastepnie taczenie li-
niowych produktéw ich rozpadu w cykliczne oligosacharydy
w reakcji wewnatrzczasteczkowej transglikozylacji [5,6].
Produkcja CDs na skale przemystowa pozwala na uzyskanie
wysokooczyszczonych a-CD, B-CD i y-CD dzigki genetycznie
modyfikowanym CGTazom i tatwo dostepnej skrobi polime-
rowej. Proces ten przebiega w trzech etapach: wytwarzanie
odpowiedniej CGTazy poprzez fermentacje bakteryjna,
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uptynnianie wodnej zawiesiny skrobi przez dodanie a-amy-
lazy lub przez ogrzewanie, a nastepnie - dodanie CGTazy do
otrzymanej zawiesiny. W celu oczyszczenia otrzymanych
CDs stosuje sie: selektywna krystalizacje B-CD, ktora jest
stabo rozpuszczalna w wodzie lub selektywne kompleksowa-
nie z rozpuszczalnikami organicznymi. Do kompleksowania i
selektywnego wytracania B-CD stosuje sie toluen i cyklohek-
san, dla a-CD zastosowanie znalazt dekan-1-ol (trudny do
usuniecia z roztworéw wodnych ze wzgledu na wysoka tem-
perature wrzenia), a dla y-CD np. cyklododekanon [7]. Pod-
stawowe roznice w budowie i wynikajace z tego wtasciwosci
CDs przedstawiono w tabeli 1.

2. Wtasciwosci CDs

CDs ze wzgledu na swoja charakterystyczng strukture
przestrzenng posiadaja szereg interesujacych wtasciwosci.
Rozpuszczalno$¢ w wodzie naturalnych CDs jest znacznie
nizsza niz w przypadku dekstryn liniowych o analogicznej
liczbie pierscieni glukopiranozowych. Przyczyna tego moze
by¢ wzglednie duza energia kohezji, ktéra powoduje silne
wigzanie czasteczek CDs w stanie krystalicznym lub tworze-
nie wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych, ktore
powoduja zmniejszenie oddziatywan czasteczek CDs z ota-
czajacymi je czasteczkami wody. Podstawienie grup hydrok-
sylowych innymi ugrupowaniami (np. hydroksypropylowymi)
w czasteczkach CDs moze spowodowac wzrost ich rozpusz-
czalnosci [8].

Wazna i czesto wykorzystywana cecha CDs, jest ich zdol-
no$¢ do tworzenia kompleksow inkluzyjnych z innymi zwiaz-
kami chemicznymi, np.: substancjami leczniczymi. Zwykle
sg to kompleksy w stosunku 1:1, gdzie jedna czasteczka CD
taczy sie z jedna czasteczka substancji. Powstawanie ta-
kiego kompleksu odbywa sie poprzez wtaczanie czasteczki
substancji leczniczej do luki CD [9]. W wyniku tego oddzia-
tywania nie dochodzi do tworzenia nowych, ani rozrywania
juz istniejacych wiazan kowalencyjnych. Czasteczki sub-
stancji leczniczej ulegaja réznym zmianom konformacyj-
nym, ktore maja na celu maksymalne wykorzystanie oddzia-

tywan van der Waalsa, odgrywajacych kluczowa role w two-
rzeniu kompleksu substancja lecznicza-CD, zaréwno w roz-
tworze, jak i w stanie statym.

Tworzenie takich kompleksow zalezy przede wszystkim
od struktury i wtasciwosci fizykochemicznych obu substan-
cji. Warunkiem koniecznym do ich powstawania jest dopa-
sowanie niepolarnego ugrupowania substancji leczniczej do
hydrofobowej luki CD. Gtownym celem tworzenia komplek-
sow substancja lecznicza-CD jest uzyskanie wiekszej roz-
puszczalnosci substancji leczniczej. Wzrost rozpuszczalno-
Sci, ktory w ten sposdb mozna uzyskac, zalezy od nastepu-
jacych czynnikow:

= rozmiaru luki CD — a-CD tworzy kompleksy inkluzyjne z
matymi czasteczkami lub tancuchami bocznymi wiek-
szych czasteczek, B-CD wykazuje najwieksze powino-
wactwo do substancji o srednich rozmiarach, zawieraja-
cych ugrupowania fenylowe i heterocykliczne, zas y-CD
inkluduje wewnatrz luki najchetniej zwiazki makrocy-
kliczne i steroidy [10];

= rozpuszczalnos$¢ substancji leczniczej w wodzie — im
nizsza jest rozpuszczalnos¢ w wodzie samej substancji,
tym wiekszy jest jej wzrost po skompleksowaniu z CD;-
jonizacja — wzrost stopnia kompleksowania nastepuje,
gdy CD i lek maja przeciwny tadunek; niezjonizowane
czasteczki substancji leczniczych zazwyczaj tworza bar-
dziej stabilne kompleksy niz ich jonowe odpowiedniki. Z
drugiej strony, jonizacja substancji leczniczej zwigksza
jej rozpuszczalnos¢, co skutkuje utatwionym komplekso-
waniem;

= aspekty termodynamiczne — aby mogto dojs¢ do kom-
pleksowania musi wystapi¢ odpowiednia zmiana entalpii
swobodnej. Istnieje szereg oddziatywan, ktore pozwa-
laja przesuna¢ rownowage w kierunku tworzenia sie
kompleksu, jednakze gtowna sita napedowa to zastepo-
wanie oddziatywan polarno-niepolarnych pomiedzy cza-
steczkami wody i CD oraz woda i czasteczkami substancji
leczniczej, na oddziatywania niepolarno-niepolarne po-
miedzy czasteczka leku a CD [11].

region hydrofobowy

1

region hydrofilowy

Ryc. 1. Budowa czasteczki cyklodekstryny.

Tabela 1. Podstawowe wtasciwosci naturalnych CDs [12].

Rodzaj Liczba czaste- Wz6r suma- Srednica Wysokos¢ Objetos¢ Masa  czastecz- Rozpuszczalnos¢ — w
D czek glukozy ryczny luki (A) luki (A) luki (A3%) kowa (g/mol) wodzie (mg/ml)

a 6 C36Hs0030 4,7-5,3 7,9 174 972 145

B 7 C42H70035 6,0-6,5 7,9 262 1135 18,5

% 8 CagHsgo040 7,0-8,3 7,9 427 1297 232
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3. Modyfikowane CDs

Zaleta natywnych CDs jest ich dobra dostepnos¢ ryn-
kowa. Niestety ich rozpuszczalnos¢ w wodzie jest duzo
mniejsza niz modyfikowanych CDs o odpowiednich podstaw-
nikach. Przyczynito sie to do badan nad modyfikacjami che-
micznymi CDs w celu uzyskania pochodnych o lepszej roz-
puszczalnosci. Posiadaja one wiele reaktywnych grup hy-
droksylowych, ktore moga zosta¢ podstawione innymi gru-
pami funkcyjnymi. Interesujacy wydaje sie by¢ fakt, iz na-
wet podstawienie wodoréw grupami hydrofobowymi powo-
duje gwattowny wzrost rozpuszczalnosci CDs.

W ten sposob otrzymacé mozna pochodne hydroksypropy-
lowe (HP-B-CD, HP-y-CD), poprzez dziatanie na CDs tlenkiem
propylenu, pochodne karboksymetylowe poprzez ich reakcje
z kwasem monochlorooctowym, pochodne metylowe po-
przez dziatanie jodkiem metylu, a takze sulfobutylowe ana-
logi dzieki oddziatywaniom z 1,4-butanosultonem. Gtéowna
przyczyna zwiekszenia rozpuszczalnosci pochodnych alkilo-
wych CDs w stosunku do ich prekursorow niemodyfikowa-
nych jest fakt, iz modyfikacja chemiczna prowadzi do prze-
ksztatcenia krystalicznych CDs w bezpostaciowe mieszaniny
izomerow. Podstawieniu ulega jedna, dwie lub trzy grupy
hydroksylowe w kazdej czasteczce glukozy. Ze wzgledu na
to, ze reaktywnos¢ wspomnianych grup hydroksylowych
rézni sie, ich podstawienie nie jest catkowicie losowe i moze
zaleze¢ m.in. od pH srodowiska reakcji.

Modyfikacje chemiczne pozwalaja na wykorzystywanie
CDs jako mimetykow enzymow, separatorow enancjome-
row, a takze w celu uzyskania ochrony substancji leczniczej
przed promieniowaniem UV oraz przedtuzenia jej uwalnia-
nia i poprawy biodostepnosci. Procentowy udziat CDs stoso-
wanych w produkcji lekdw przedstawiono na ryc. 2.

Wzrost rozpuszczalnosci w wodzie zalezy od stopnia pod-
stawienia CDs (tabela 2). Wykazano, ze poprzez catkowite

16,10%

mB-CD  EHP-B-CD

SBE-B-CD

B RM-B-CD

podstawienie grup -OH uzyskuje sie mniejsza rozpuszczal-
nos¢ w wodzie, niz w przypadku tylko czesciowego podsta-
wienia. Wspomniana zalezno$¢ moze wynika¢ z tego, ze
liczba mozliwych izomeréw maleje wraz ze zblizaniem sie
do catkowitej substytucji. Dobrym przyktadem jest B-CD,
ktorej rozpuszczalnos¢ w wodzie wzrasta, az do momentu,
gdy ; wszystkich grup hydroksylowych ulegnie metylacji, a
nastepnie ponownie spada. Ponadto stopien podstawienia
wptywa na zdolnos¢ pochodnych CDs do tworzenia komplek-
sow rozpuszczalnych w wodzie i z tego wzgledu jest on naj-
czesciej zoptymalizowany pod katem zdolnosci solubiliza-
cyjnych CDs [6].

4, Zastosowanie CDs naturalnych i modyfikowanych w
przemysle farmaceutycznym

Dzieki utworzeniu kompleksow substancja lecznicza-CD
moze dojs¢ do zmiany wtasciwosci fizycznych i chemicznych
leku. Jest to mozliwe, dzieki zamknieciu i czasowym zablo-
kowaniu czasteczki substancji leczniczej wewnatrz luki CD.
Do gtéwnych zmian, ktore obserwuje sie po skompleksowa-
niu substancji leczniczej z CD naleza:

- ochrona substancji leczniczych wrazliwych na utlenianie,
Swiatto, temperature i degradacje;

- modyfikacja reaktywnosci czasteczki substancji leczni-
czej;

- zmniejszenie lotnosci substancji o bardzo duzej lotnosci;

- wzrost rozpuszczalnosci substancji leczniczej;

- modyfikacja postaci chemicznej substancji leczniczej —
zamiana postaci ciektej (substancja lecznicza) na postac
stata (kompleks lek-CD);

- maskowanie nieprzyjemnego smaku, koloru lub zapachu
substancji leczniczej.

EHPy-CD Ea-CD

Ryc. 2. Procentowy udziat CDs stosowanych w produkcji lekow [8]. B-CD — B-cyklodekstryna, HP-B8-CD — hydroksypropylo-B-cy-
klodekstryna, SBE-B-CD — sulfobutylo-B-cyklodekstryna, RM-B-CD —B-cyklodekstryna metylowana w sposob losowy , HP-y-CD — 2-hy-

droksypropylo-y-CD, a-CD — a-cyklodekstryna.

Tabela 2. Wtasciwosci wybranych modyfikowanych CDs w zaleznosci od stopnia podstawienia [9].

Rodzaj cyklodekstryny Stopien podstawienia

Masa molowa [g/mol]

Rozpuszczalnos¢ w wodzie

[mg/ml]
HP-B8-CD 0,65 1400 >600
SBE-B-CD 0,9 2163 >500
RM-8-CD 1,8 1312 >600
HP-y-CD 0,6 1576 >500
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Ze wzgledu na poprawe omowionych powyzej wtasciwo-
Sci substancji bioaktywnych, CDs znalazty szerokie zastoso-
wanie w wielu gateziach przemystu, miedzy innymi w chemii
analitycznej, farmacji, rolnictwie, przemysle spozywczym i
kosmetycznym.

CDs w przemysle farmaceutycznym maja szeroka game
zastosowan, od poprawy wtasciwosci chemicznych poprzez
wptyw na wtasciwosci farmakokinetyczne, do ulepszenia for-
mulacji odpowiednich postaci leku wtacznie. Najczesciej
wykorzystywane sa jako systemy dostarczajace leki do od-
powiednich miejsc w organizmie. Ze wzgledu na ich hydro-
filowa powierzchnie maja one wzglednie mate powinowac-
two do lipofilowych bton biologicznych [13], pozostaja wiec
na ich powierzchni, podczas gdy umieszczone w ich lukach
hydrofobowe czasteczki leku przenikaja przez btony. Wyko-
rzystywane sa wiec jako zwiazki, ktére zwiekszaja penetra-
cje substancji leczniczej przez btony biologiczne i popra-
wiaja dzieki temu jej dostepnos¢ biologiczng. Omawiana
wtasciwos¢ CDs znalazta swoje zastosowanie, m.in.: w ta-
kich postaciach leku, jak preparaty dermatologiczne, ptyny
do ptukania jamy ustnej, krople do oczu czy nosa.

Kolejna wazna cecha CDs wykorzystywana w prepara-
tach farmaceutycznych jest poprawa rozpuszczalnosci le-
kow (tabela 3), ktora niesie za soba wzrost biodostepnosci
(poza opisywana wczesniej poprawg przenikania substancji
leczniczej przez btony biologiczne). Zwiekszenie rozpusz-
czalnosci, pozwala czesto zmniejszy¢ dawke podawanego
leku, a co za tym idzie zmniejszy¢ czestotliwos¢ wystepo-
wania dziatan niepozadanych i efektow ubocznych. Dodat-
kowo zwiekszajac rozpuszczalnos¢ substancji leczniczej
mozna ograniczy¢ stosowanie rozpuszczalnikow organicz-
nych, tj. np.: etanolu [14].

Tabela 3. Przyktady CDs wptywajacych na rozpuszczalnos¢ le-
kéw [15].

Cyklodekstryna Substancja czynna

a-CD prazykwantel

B-CD nimesulid, sulfometazol, lorazepam, keto-
profen, piroksykam, ibuprofen, itrakonazol

y-CD prazykwantel, omeprazol, digoksyna, alben-
dazol

HP-B-CD sulfometazol, ketoprofen, itrakonazol, kar-
bamazepina, zolpidem, fenytoina, rutyna

DM-B-CD naproksen, kamptotecyna

SBE-B-CD danazol, spironolakton

RM-B8-CD takrolimus
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CDs moga powodowac tez zmniejszenie lotnosci substan-
cji leczniczej; czesto pozwala to na zastosowanie danej sub-
stancji leczniczej w postaci leku, ktorej uzycie w normal-
nych warunkach nie bytoby mozliwe (np. w postaci tabletek)
oraz na zmiane drogi podania (np. na doustng). CDs czesto
stosowane sa rowniez w celu poprawy stabilnosci substancji
czynnej, zwiekszenia jej odpornosci na hydrolize, utlenia-
nie, temperature, swiatto czy obecnosc jonow metali.

Wzrost odpornosci substancji leczniczej na rozktad w
przewodzie pokarmowym poprzez tworzenie kompleksow
wiaze sie z tym, ze CDs sa dosy¢ odporne na enzymy degra-
dujace skrobig, przez co ich trawienie w przewodzie pokar-
mowym zachodzi do$¢ wolno. Zwiazanie substancji w luce
CDs daje jej ostone molekularna, a to powoduje wzrost sta-
bilnosci substancji leczniczej, a tym samym izolacje przed
réznymi procesami prowadzacymi do degradacji (przyktady
podano w tabeli 4).

Do pozostatych korzysci ptynacych z mozliwosci tworze-
nia przez CDs kompleksow inkluzyjnych z substancjami lecz-
niczymi nalezy zmniejszenie dziatan niepozadanych lekéw,
np. wtasciwosci drazniacych i tym samym zmniejszanie po-
draznienia bton sluzowych przewodu pokarmowego przy po-
daniu doustnym czy skory przy podaniu transdermalnym, a
takze zmniejszenie dawek substancji leczniczych, ktore wy-
korzystywane sa w terapii. Produkty lecznicze zawierajace
pochodne CDs zarejestrowane obecnie na terenie RP przed-
stawiono w tabeli 5.

4.1. Zastosowanie CDs w preparatach podawanych doust-
nie

Dostarczanie substancji leczniczej w odpowiedniej for-
mie do miejsca docelowego w organizmie jest kluczowym
wyznacznikiem skutecznosci farmakoterapii. Wykorzystujac
rozne wtasciwosci CDs, mozna wptyna¢ na uwalnianie sub-
stancji leczniczych z postaci leku podawanych per os.

Na szybkos¢ uwalniania i biodostepnosc lekow po poda-
niu doustnym gtowny wptyw ma szybkos¢ rozpuszczania
stabo rozpuszczalnych w wodzie substancji leczniczych. W
celu uzyskania natychmiastowego uwalniania i zwigkszenia
biodostepnosci po podaniu per os stosuje sie hydrofilowe
CDs w potaczeniu ze steroidami, glikozydami naparstnicy,
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, barbituranami,
benzodiazepinami, lekami przeciwpadaczkowymi i przeciw-
cukrzycowymi czy lekami rozszerzajacymi naczynia krwio-
nosne. Poprawa tych wtasciwosci wynika gtownie ze wzrostu
rozpuszczalnosci i zwilzalnosci tworzonych kompleksow in-
kluzyjnych, a takze poprawy stabilnosci substancji

Tabela 4. Wptyw CD na stabilnos¢ wybranych substancji leczniczych [15].

Lek Cyklodekstryna Uzyskany efekt

prometazyna HP-B-CD, DM-B-CD fotostabilnos¢

diklofenak sodu B-CD odpornos¢ na podwyzszona temperature w stanie statym
chinapryl B -CD, HP-B-CD odpornos¢ na cyklizacje wewnatrzasteczkowa
doksorubicyna HP-B-CD, HP-y-CD odpornos¢ na hydrolize kwasowa i fotodegradacje
digoksyna y-CD odpornos¢ na hydrolize

rutyna HP-B-CD odpornos¢ na hydrolize

kamptotecyna RDM-B-CD odpornos¢ na hydrolize

paklitaksel y-CD, HP-y-CD, HP-8-CD odpornos¢ na hydrolize

spironolakton SBE-a-CD, SBE-B8-CD, HP-B8-CD, y-CD, B-CD

flutamid B-CD

stabilnos¢
fotostabilnos¢
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Tabela 5. Produkty lecznicze zawierajace CDs jako substancje pomocnicze zarejestrowane obecnie na terenie RP.

Substancja lecznicza (dziatanie farma- Cyklodekstryna Nazwa handlowa (droga  Producent

kologiczne) podania)

Alprostadil (prostaglandyna) a-CD Prostavasin (dozylnie) UCB Pharma S.A.

Piroksykam (niesterydowy przeciwzapalny) B-CD Flamexin (doustnie) Chiesi Farmaceutici
Brywaracetam (przeciwpadaczkowy) B-CD Briviact (doustnie) UCB Pharma S.A.

Letermowir (przeciwwirusowy) HP-B-CD Prevymis (doustnie) Merck Sharp & Dohme
Arypiprazol (przeciwpsychotyczny) SBE-B-CD Abilify (doustnie) Otsuka Pharmaceutical Europe
Zyprasydonu maleinian (przeciwpsychotyczny) SBE-B-CD Zeldox (domigsniowo) Pfizer
Karfilzomib(przeciwnowotworowy) SBE-B-CD Kyprolis (dozylnie) Amgen

leczniczej. Najwieksze zastosowanie znajduje tutaj zwtasz-
cza HP-B-CD, DM-B-CD, SB-B-CD, rozgatezione-B-CD (podsta-
wione czasteczkami glukozy lub maltozy) [13].

Gtownym powodem, dla ktérego projektuje sie leki o
przedtuzonym uwalnianiu jest zapewnienie statego poziomu
substancji leczniczej we krwi przez dtuzszy czas. Preparaty
o przedtuzonym uwalnianiu maja wiele zalet, takich jak:
zmniejszenie czestosci dawkowania, przedtuzenie skutecz-
nosci czy obnizenie toksycznosci substancji zwiazany z po-
dawaniem jej w klasycznej tabletce (o nieprzedtuzonym
uwalnianiu). W celu uzyskania tego rodzaju uwalniania sto-
suje sie CDs o charakterze hydrofobowym z podstawnikami
alkilowymi lub acylowymi [16].

Modyfikowane uwalnianie polega z kolei na uwalnianiu
substancji leczniczej w innym stanie skupienia (lub formie),
co pozwala miedzy innymi na unikniecie efektu pierwszego
przejscia. W tym celu stosuje sie CDs, ktore moga doprowa-
dzi¢ do zmiany postaci substancji leczniczej np. z formy cie-
ktej lub amorficznej w forme krystaliczna. Kolejnym rodza-
jem kontroli uwalniania jest wptyw na czas uwalniania sub-
stancji leczniczej. Dotyczy to substancji, ktorych uwalnianie
zachodzi preferencyjnie w przewodzie pokarmowym. Ze
wzgledu na réznice w pH poszczegoélnych odcinkow prze-
wodu pokarmowego, utworzenie postaci leku o opdznionym
uwalnianiu dostarcza wiele trudnosci. Substancje hydrofo-
bowe o charakterze kwasowym sa potencjalnie korzystne,
poniewaz w kwasnym srodowisku zotadka sa stabo rozpusz-
czalne, za to lepiej rozpuszczalne w srodowisku obojetnym
i alkalicznym ze wzgledu na jonizacje grupy kwasowej.
Trudnosci jednak powoduje fakt, ze w momencie przejscia
substancji z zotadka do jelit nastepuje wzrost wartosci pH,
a to powoduje wzrost jonizacji leku i szybsze uwalnianie
substancji leczniczej. Zeby temu zapobiec stworzono 6-O-
(karboksymetylo)-0O-etylo-B-CD (CME-B-CD), ktora wykazuje
rozpuszczalnos¢ zalezng od pH, wobec czego jej kompleksy
z lekiem mozna wykorzystaé w selektywnym rozpuszczaniu i
w celu uzyskania opdznionego uwalniania [14].

Wykorzystywanie wptywu CDs na kontrole uwalniania
leku ma swoje ograniczenia. Ich gtéwnym przeznaczeniem w
takich preparatach jest petnienie roli nosnika substancji
leczniczej, wobec tego znajduja zastosowanie jesli etapem
ograniczajacym uwalnianie jest rozpuszczalnos¢ substancji,
a nie absorpcja w poszczegolnych odcinkach przewodu po-
karmowego. Wobec tego warto zwrdci¢ uwage, na uwalnia-
nie ktorych substancji leczniczych CDs beda miaty najwiek-
szy wptyw. Systemem, ktory klasyfikuje leki na cztery grupy
pod wzgledem rozpuszczalnosci i szybkosci wchtaniania
przez btone sluzowa przewodu pokarmowego, jest system
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klasyfikacji lekow - BCS (ang. Biopharmaceutics Classifica-
tion System). W tabeli 6 podano przyktadowe kompleksy lek-
CD wg klasyfikacji BCS. W przypadku klasy | (substancje roz-
puszczalne w wodzie i dobrze wchtaniane przez btony s$lu-
zowe) i klasy Ill (substancje dobrze rozpuszczalne w wodzie,
ale stabo wchtaniane przez przewod pokarmowy), komple-
sowanie z CDs nie jest w stanie poprawic ich biodostepnosci,
a w niektorych przypadkach moga ja nawet zmniejszyc. Ko-
rzyscia wynikajaca z taczenia ich z substancjami z tych klas
BCS jest zmniejszenie miejscowego podraznienia wywoty-
wanego przez omawiane leki i zwiekszenie szybkosci wchta-
niania. Do klasy Il zalicza sig leki o stosunkowo nieduzej roz-
puszczalnosci w wodzie, ktére po rozpuszczeniu sa dobrze
wchtaniane z przewodu pokarmowego. Leki z tej klasy sa
chetnie taczone z CDs, ktore zwiekszajq ich rozpuszczal-
nosc, czego efektem jest zwiekszenie biodostepnosci sub-
stancji. Do klasy IV naleza substancje nierozpuszczalne w
wodzie i nie przenikajace przez btony $luzowe; tutaj czesto
wykorzystuje sie CDs w celu poprawy rozpuszczenia substan-
cji zaliczanych do tej klasy.

Tabela 6. Przyktady kompleksow lek-CD wg klasyfikacji BCS [15].

Klasa Substancja lec- Cyklodekstryna
wg BCS znicza
| Piroksykam B-CD
Il Karbamazepina DM-B-CD
Digoksyna y-CD
Mikonazol HP-B-CD
Fenytoina G1-B-CD, G2-B-CD, SBE-B-CD,
HP-B-CD, E-B-CD
Spironolakton B-CD, y-CD, DM-B-CD, SBE-B-
CD, HP-8-CD
Tolbutamid B-CD, HP-B-CD
] Acyklowir B-CD
Chlorowodorek DM-B-CD, HP-B-CD
difenhydraminy
I\ Cyklosporyna A DM-B-CD

4.2, Zastosowanie CDs w preparatach podawanych podje-
zykowo, donosowo i wziewnie

Omawiane drogi podania sa jednym z najskuteczniej-
szych sposobow omijania efektu pierwszego przejscia, czyli
tzw. pasazu watrobowego.

W trakcie podawania podjezykowego, do uwolnienia
substancji leczniczej dochodzi w wyniku jej rozpuszczenia



I. Lewandowska et al. / Biul. Wydz. Farm. WUM, 2020, 3, 19-26

przez sline i wchtonigcia przez btone $luzowa. Wchtanianie
lekow lipofilowych przy podaniu podjezykowym jest ograni-
czone poprzez ich staba rozpuszczalnos¢ w wodzie oraz
zmniejszona szybkos¢ wchtaniania przez btone sluzowa.
Utworzenie kompleksu substancja lecznicza-CD powoduje
zwiekszonga rozpuszczalnos¢ substancji leczniczej w wodzie
i przyspiesza jej rozpuszczanie; a to z kolei przyczynia sie
do wzrostu jej biodostepnosci po podaniu omawiang droga.
Poprawa biodostepnosci substancji podawanych podjezy-
kowo odbywa sie rowniez poprzez zwiekszenie ich penetra-
cji przez btony sluzowe. Jednak przed wchtonieciem sub-
stancji leczniczej musi dojs¢ do jej uwolnienia z kompleksu
z CD, a ze wzgledu na mata objetosc¢ sliny i stosunkowo
krotki czas przebywania leku w przestrzeni podjezykowej
istnieje ryzyko jego usuniecia jeszcze przed uwolnieniem z
kompleksu. W tym celu wazne jest dobranie odpowiedniej
dawki preparatu [14].

W przypadku podawania donosowego, substancja przed
dostaniem sie do krazenia ogdlnoustrojowego ulega rozpusz-
czeniu w wydzielinach nosa. CDs tworza tu kompleksy z li-
pofilowymi substancjami leczniczymi zwigkszajac tym sa-
mym ich rozpuszczalnos¢ i biodostepnos¢. Stosowane sa
gtownie kompleksy z substancjami o charakterze peptydo-
wym, takimi jak np.: insulina podawana donosowa w kom-
pleksach z metylowanymi CDs [17]. Ograniczeniem stosowa-
nia substancji leczniczych omawiang droga jest mozliwy
wptyw hamujacy aktywnosc¢ aparatu sSluzowo-rzeskowego,
ktéry ma za zadanie oczyszczac nos i chronic organizm przed
aspiracja czastek statych, alergendéw i mikroorganizmow.
Wiekszos¢ CDs usuwana jest z jamy nosowej wtasnie poprzez
wspomniany aparat, skad nastepnie trafia do przetyku i
przewodu pokarmowego. Toksycznos¢ miejscowa CDs w
przypadku podawania donosowego jest wiec bardzo niska
[14].

Podawanie lekow bezposrednio do drog oddechowych to
rowniez niezawodna metoda wykorzystywana w miejsco-
wym podawaniu substancji leczniczej do drzewa oskrzelo-
wego. Skuteczne wchtanianie z pecherzykow ptucnych jest
mozliwe dzieki ich duzej powierzchni, dobremu ukrwieniu i
niskiej miejscowej aktywnosci enzymatycznej, mogacej roz-
ktada¢ substancje lecznicza. Ograniczeniem tej drogi po-
dazy leku moze by¢ niska rozpuszczalnos¢ w wodzie i zwia-
zane z tym powolne uwalnianie substancji leczniczej. Nie-
rozpuszczone czasteczki leku beda usuwane z powierzchni
pecherzykéw ptucnych poprzez klirens $luzowo-rzeskowy i
przez makrofagi [18]. Zastosowanie CDs w preparatach prze-
znaczonych do podawania bezposrednio do drog oddecho-
wych pozwala uzyskac lepsza rozpuszczalnosc i stabilnosc
substancji leczniczej, a takze zwiekszyé szybkos¢ rozpusz-
czania substancji leczniczych chemicznie nietrwatych i nie-
rozpuszczalnych w wodzie. Prowadzi to do zmniejszenia kli-
rensu, zwigekszenia wchtaniania substancji leczniczej i szyb-
szego poczatku jej dziatania. Dzigki zastosowaniu CDs w for-
mulacji lekow wziewnych mozliwe sg tez zmiany formy po-
dawanej substancji leczniczej z postaci ptynnej (roztwor) w
forme stata (proszek) i taczenie w statej postaci leku dwoch,
niezgodnych substancji leczniczych, a takze maskowanie
nieprzyjemnego zapachu, czy smaku oraz zmniejszenie
miejscowego efektu draznigcego. Do najbezpieczniejszych i
najmniej toksycznych dla ptuc CDs, zaliczamy y-CD, a takze
niektére CDs modyfikowane, takie jak: 2-HP-B-CD, SBE-B-
CD, ktore sa dobrze tolerowane przez komorki pecherzykow
ptucnych i moga by¢ stosowane w formie proszkow do inha-
lacji, bez zmniejszenia depozycji ptucnej leku [14].
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4.3. Zastosowanie CDs w postaciach leku podawanych do
oka

Substancje lecznicze podawane w postaci preparatow
oftalmicznych nie moga drazni¢ powierzchni oka, gdyz po-
wodowatoby to zwiekszenie czestotliwosci mrugania i w kon-
sekwencji wymywanie preparatu z miejsca podania. Proble-
mem zwigzanym z podawaniem lekow ta droga jest tez brak
mozliwosci utrzymania wysokiego stezenia substancji lecz-
niczej w obrebie gatki ocznej. Zastosowanie kompleksow z
CDs pozwala zaréwno na ograniczenie efektu drazniacego
wielu substancji leczniczych, jak i zwigkszenie ich lokalnego
stezenia. W celu zmniejszenia draznigcego wptywu substan-
cji leczniczej stosuje sie ich kompleksy z modyfikowanymi
CDs, ktore nie sa toksyczne dla oczu, miedzy innymi z 2-HP-
B -CD i SBE-B-CD.

W celu wydtuzenia czasu kontaktu substancji leczniczej
z powierzchnig oka stosuje sie preparaty zelowe lub zawie-
szone na matrycach polimerowych. Jednak sa to postaci leku
stabo tolerowane przez pacjentéw. Pacjenci preferuja do-
starczanie lekow okulistycznych w postaci kropli o zmniej-
szonej lepkosci. Idealnym rozwiazaniem wydaje sie by¢ two-
rzenie kompleksow substancji leczniczej z hydrofilowymi
CDs, ktdre nie penetruja scistych barier biologicznych oka,
takich jak rogowka, ale poprzez utrzymywanie lekow lipofi-
lowych w postaci roztworow zwiekszaja ich dostepnosc¢ na
powierzchni bariery rogowkowej [14,19].

4.4, Zastosowanie CDs w postaciach leku podawanych
transdermalnie

Systemy transdermalne maja wiele ograniczen wynika-
jacych z trudnosci w przenikaniu przez warstwe rogowa na-
skorka. Kompleksowanie substancji stosowanych transder-
malnie z CDs, poprawia rozpuszczalnosc i stabilnos¢ substan-
cji leczniczych, zwigksza ich uwalnianie i absorpcje przez
skore i zmniejsza dziatanie drazniace.

CDs wptywaja na zwiekszenie wchtaniania leku przez ba-
riery o charakterze hydrofilowym, nie sa w stanie jednak
wywrzec¢ podobnego efektu w przypadku barier bardziej li-
pofilowych, takich jak warstwa rogowa skory. W tym celu
nalezy wykorzystac¢ odpowiedni nosnik, taki jak np. alkohole
i kwasy ttuszczowe. Jesli substancja jest uwalniana z masci,
ktore w swoim sktadzie zawieraja wode, wowczas CDs beda
dziataty jako srodki zwiekszajace penetracje przez bariere
skorna i szybkosc¢ uwalniania takich lekow zostanie zwiek-
szona. Odbywa sie to poprzez wzrost rozpuszczalnosci i ste-
zenia substancji leczniczej w fazie wodnej. Jesli jednak
podtoze masciowe nie bedzie zawierato w swoim sktadzie
wody, wowczas CDs nie zadziataja jako sktadniki zwieksza-
jace uwalnianie leku [14].

CDs moga tez zmniejsza¢ draznigcy wptyw niektorych
substancji leczniczych na skore. Nalezy jednak zwrocic
uwage na fakt, ze moga wptyna¢ na uwalnianie niektorych
sktadnikow z warstwy rogowej skory, takich jak: cholesterol,
fosfolipidy oraz biatka i w ten sposob same wywotywac efekt
draznigcy. Badania wykazaty, ze w odpowiednio wysokich
stezeniach CDs wywotywaty podraznienie skory u zwierzat
laboratoryjnych (Swinek morskich), ktore rosto w kolejnosci
y-CD < a-CD < B-CD [20].

4.5, Zastosowanie CDs w preparatach podawanych dood-
bytniczo

Uwalnianie substancji leczniczej z bazy czopkdw to je-
den z czynnikéw, ktory wptywa na wchtanianie lekow w od-
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bytnicy. W celu zwiekszenia uwalniania lipofilowych sub-
stancji leczniczych z oleistych baz czopkow stosuje sie, jako
substancje pomocnicze, hydrofilowe CDs, co sprawia, ze
substancja lecznicza jest wowczas trudniej rozpuszczalna w
hydrofobowych nosnikach, a to zwieksza jej rozpuszczanie
na granicy faz hydrofilowe wydzieliny ustroju-hydrofobowa
baza czopkow, a takze hamuje zwrotna dyfuzje do lipofilo-
wego nosnika. Najwiekszy efekt wzrostu wchtaniania sub-
stancji leczniczych droga doodbytnicza uzyskuje sie tworzac
ich kompleksy z metylowanymi CDs. Substancje lecznicze
tworzace takie kompleksy to m.in. flurbiprofen i kwas bife-
nylooctowy. Poprzez tworzenie kompleksow substancja
lecznicza-CD mozna uzyskac rowniez jej wieksza stabilnos¢
przy podaniu droga doodbytnicza. Odbywac sie to moze
dwiema drogami: poprzez poprawe stabilnosci chemicznej
lub hamowanie biokonwersji lekow [21].

5. Bezpieczenstwo stosowania CDs

W przypadku a-CD podawanie doustne jest na ogoét do-
brze tolerowane i nie niesie ze soba powaznych dziatan nie-
pozadanych. Tylko mate ilosci a-CD (ok. 3-4%) sa wchtania-
nie z przewodu pokarmowego, a nastepnie trawione przez
bakterie okreznicy. B-CD mozna znalez¢ w licznych posta-
ciach preparatow, m.in.: w formach doustnych, do podawa-
nia miejscowego, dopoliczkowego czy doodbytniczego, nie
mozna jej jednak stosowa¢ w postaciach pozajelitowych,
gdyz jest stabo rozpuszczalna w wodzie i ma potencjalne
dziatanie nefrotoksyczne. B-CD, podobnie jak a-CD jest sta-
bilna w obecnosci amylazy $linowej i wchtaniana w niewiel-
kich ilosciach z przewodu pokarmowego (~0,3%); trawiona
jest gtownie przez bakterie zawarte w okreznicy.

Y-CD jest prawdopodobnie najmniej toksyczng CD. Jej
niewielkie ilosci (~0,1%) sa wchtaniane z przewodu pokar-
mowego. W jelicie cienkim, y-CD, jako jedyna z naturalnych
CDs ulega roztozeniu w znacznym stopniu do liniowych oli-
gomerow, maltozy i glukozy. Wszystkie CDs naturalne po po-
daniu pozajelitowym wydalane sa gtownie poprzez filtracje
ktebuszkowa, w stanie niezmienionym z moczem (~90%), na-
tomiast reszta jest eliminowana innymi drogami, np. po-
przez metabolizm watrobowy i wydalanie z zétcig (ryc. 3)
[8]-

Hydrofilowe CDs, takie jak HP-B-CD czy SBE-B-CD, sa nie-
toksyczne przy podaniu doustnym czy dozylnym w dawkach

Niezmetabolizowane
CDs w kale

Biodostepnosc
doustna

od niskich do umiarkowanych. Dla HP-B8-CD wykazano o
wiele wigksza rozpuszczalnos¢ w wodzie i tagodniejszy profil
toksykologiczny niz dla jej naturalnego odpowiednika. Jest
ona dobrze tolerowana przez ludzi, a do jej dziatan niepo-
zadanych zaliczy¢ mozna zwiekszona czestotliwos¢ biegunek
i miekkich stolcow [22].

Wszystkie CDs natywne sg powszechnie uzywane jako
dodatki do zywnosci i ogolnie uznawane za bezpieczne (ang.
generally recognized as safe, GRAS) [3]. Efekt ich dziatania
na przewod pokarmowy jest podobny do efektu, jaki wywie-
raja niskostrawne weglowodany, np. laktoza i inne substan-
cje pomocnicze, szeroko stosowane w przemysle farmaceu-
tycznym.

Pochodne lipofilowe, takie jak metylowane CDs, sa le-
piej wchtaniane w przewodzie pokarmowym i w wiekszym
stopniu dostaja sie do krazenia ogdlnoustrojowego. Konse-
kwencja jest ich toksycznos¢ obserwowana przy podawaniu
doustnym. U ludzi dopuszczalne dzienne spozycie (ang. Ac-
ceptable Daily Intake, ADI) wynosi 1,4 g dla a-CD, 0,35 g dla
B-CD, 10 g dla y-CD i tylko 0,07 g dla RM-B-CD

6. Podsumowanie

Ze wzgledu na swoja charakterystyczng budowe i ta-
twosc¢ modyfikacji CDs wykazujg szereg réznorodnych wta-
sciwosci i zastosowan; nalezy do nich, m.in. zdolnos¢ two-
rzenia kompleksow supramolekularnych z substancjami
leczniczymi, ktora jest szeroko wykorzystywana w przemy-
sle farmaceutycznym.

Zdolnos¢ kompleksowania moze by¢ modyfikowana za
pomoca kilku metod, ktore wynikaja miedzy innymi z wiel-
kosci CDs i ich charakteru chemicznego. Kompleksowanie
wptywa na poprawe wtasciwosci substancji leczniczych,
przyczynia sie migedzy innymi do wzrostu ich rozpuszczalno-
sci, biodostepnosci czy zmniejszenia toksycznosci. Oprocz
tego substancje, ktore tworza kompleksy z CDs cechuje
wieksza stabilnos¢ i odpornosc na degradacje.

Wszechstronnos$¢ zastosowan CDs i ich zdolnosci kom-
pleksowania substancji leczniczych stanowia obiecujaca
droge rozwoju przemystu farmaceutycznego, ktéra moze zo-
sta¢ wykorzystana m.in. do modyfikacji uwalniania substan-
cji leczniczej, a takze formutowania odpowiednich postaci
lekow.

yCD
w-amylaza
. . o-amylaza
liniowe oligomery, i trawienie
maltoza, ghikoza balkteryine

[

Ryc. 3. Schematyczne poréwnanie trawienia CDs naturalnych w przewodzie pokarmowym po podaniu doustnym [8].
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7. Wykaz skrotow

API ang. Acceptable Daily Intake, dopuszczalne dzienne
spozycie

BCS ang. Biopharmaceutics Classification System, system
klasyfikacji lekow

CDs ang. cyclodextrins, cyklodekstryny

CGTaza ang. cyclodextrin glucanotransferase, glukozylotrans-
feraza cyklodekstrynowa

CME-B-CD 6-0-(karboksymetylo)-0O-etylo-B-cyklodekstryna

DM-B-CD  2,6-0O-dimetylo-B-cyklodekstryna

GRAS ang. Generally Recognized As Safe, ogolnie uznawane
za bezpieczne

HP-B-CD  hydroksypropylo-B-cyklodekstryna

HP-y-CD  2-hydroksypropylo-y-CD

RM-8-CD  ang.  randomlymethylated  B-cyclodextrin,  B-
cyklodekstryna metylowana losowo

SBE-B-CD sulfobutylo-B-cyklodekstryna

a-CD a-cyklodekstryna

B-CD B-cyklodekstryna

y-CD y-cyklodekstryna
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