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hfco STRUCNI RADOVI

Ciklodekstrini — nosaci lijekova

MARIO JUG I MIRA BECIREVIC-LACAN
Farmaceutsko-biokemijski fakultet Sveucilista u Zagrebu

Za oblikovanje terapijskih sustava rabi se mnogo razli¢itih pomoénih tvari
(nosaca) koje omogucéuju dostavu potrebne koli¢ine lijeka na mjesto djelova-
nja u predvidenom vremenu i trajanju. Ciklodekstrini su skupina pomoénih
tvari koje mogu mijenjati fizicka, kemijska i biolo§ka svojstva lijeka stvara-
njem inkluzijskih kompleksa s lijekom u otopini i u krutom stanju.

Najvaznije su prednosti ciklodekstrina kao nosaca lijekova definirana ke-
mijska struktura, s moguénoséu kemijske modifikacije ili konjugacije, raspo-
lozivost ciklodekstrina razli¢itih fizicko-kemijskih svojstava i razli¢itih veli-
¢ina centralne Supljine, neznatna toksi¢nost i niska farmakoloska aktivnost,
topljivost u vodi, te zastita lijeka inkluzijskim kompleksima ili konjugatima
od biorazgradnje.

Lijekovi tesko topljivi u vodi éesto pokazuju nedostatnu i izrazito varija-
bilnu apsorpciju naro¢ito nakon peroralne primjene, a parenteralnom prim-
jenom terapijske doze lijekova davale bi se u neprikladnim volumenima. Prili-
kom izrade parenteralnih pripravaka éesto je potrebno upotrijebiti organska
otapala, emulgatore, ulja te prilagodavati pH-vrijednosti sustava §to ¢esto
uzrokuje bol ili nekrozu tkiva na mjestu primjene. Mnogi su lijekovi proizve-
deni biotehnoloskim postupcima nestabilni ili pokazuju gubitak uéinka usli-
jed stvaranja agregata ili dimera. Neki lijekovi imaju neprikladna fizi¢ka ili
organolepticka svojstva, te zbog toga uzrokuju dodatne poteskoce pri obliko-
od navedenih problema te dizajnirati ljekovite oblike s kontroliranim osloba-
danjem djelatne tvari (1).

Kemijska struktura i svojstva ciklodekstrina

Ciklodekstrini su cikli¢ki oligosaharidi gradeni od glukopiranoznih jedi-
nica vezanih o-1,4-glikozidnom vezom. Komercijalno dostupni ciklodekstrini
gradeni su od 6, 7 ili 8 glukopiranoznih jedinica (o-, -, y-ciklodekstrin) (slika
1). Ciklodekstrini s manje od 6 glukopiranoznih jedinica ne mogu nastati
zbog steri¢kih razloga. Identificirani su ciklodekstrini s vise od 8 glukopira-
noznih jedinica, no oni nisu interesantni u farmaciji (2).

Ciklodekstrini nastaju razgradnjom Skroba uz enzim ciklodekstringluko-
ziltransferazu (CGT) kojeg proizvodi Bacillus macerans i neke druge vrste,
pri ¢emu dolazi do intramolekularne reakcije primarnog produkta razgrad-
nje $kroba bez prisutnosti vode, te nastaju a-1,4 vezani cikli¢ki produkti zva-
ni ciklodekstrini. Razgradnjom $kroba uz enzim nastaje smjesa a-, -, y-ciklo-
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Slika 1: Struktura prirodnih ciklodekstrina
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Slika 2: Konfiguracija ciklodekstrina

dekstrina, no moZe se usmjeriti sintezu prema Zeljenom derivatu dodatkom
nekih tvari te kontrolom pH i temperature reakcijskog medija. Dodatkom to-
luena u reakcijsku smjesu uglavnom nastaje p-ciklodekstrin koji s toluenom
tvori netopljivi kompleks te tako pomice ravnotezu reakcije u smjeru nasta-
janja B-ciklodekstrina. Dodatkom dekana u reakcijsku smjesu, na analogan
naéin potencira se nastajanje a-ciklodekstrina, a dodatkom a-naftola i meti-
letilketona nastaje y-ciklodekstrin (3).
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Zbog nemoguénosti slobodne rotacije oko a-1,4 veza molekule ciklodek-
strina nisu cilindriéne strukture (slika 2). Najstabilnija je konfiguracija ovih
cikliékih oligosaharida krnji stoZac s centralnom §upljinom. Zbog rigidne pri-
rode ciklicke strukture molekule ciklodekstrina primarne i sekundarne hid-
roksilne skupine nalaze se na suprotnim stranama Supljine. Zbog slobodne
rotacije primarnih hidroksilnih grupa smanjuje se promjer Supljine na strani
primarnih hidroksilnih grupa. Preostale C-C, C-H i C-O-C veze omeduju
unutrasnjost Supljine. Takva je grada odgovorna za hidrofilna svojstva vanj-
skog dijela molekule i relativno dobru topljivost ciklodekstrina u vodi te za
lipofilni karakter Supljine i sposobnost stvaranja inkluzijskih kompleksa s
hidrofobnim molekulama (molekularno inkapsuliranje) (1). Centralna §uplji-
na molekule ciklodekstrina relativno je hidrofobna zbog prisutnosti atoma
ugljika i eterskih kisika, koji je okruzuju.

U molekuli ciklodekstrina stvara se prsten vodikovih veza izmedu C,-OH
i susjedne C3-OH glukopiranozne jedinice. Tako se u molekuli p-ciklodeks-
trina stvara 7 vodikovih veza koje uzrokuju rigidnost molekule i relativno
nisku topljivost p-cilodekstrina u odnosu na ostale derivate ciklodekstrina
(Tablica 1). U molekuli a-ciklodekstrina zbog steri¢kih razloga nastaju samo
dekstrina. Najtopljiviji je y-ciklodekstrin koji je neplanarne, fleksibilnije struk-
ture. Zbog veliéine centralne Supljine, jednostavnog naéina dobivanja i eko-

v N2

nomskih razloga p-ciklodekstrin se najéesée upotrebljava (3).

Tablica 1.
Neka fizicka svojstva prirodnih ciklodekstrina
N a B Y
Broj glukopiranoznih jedinica 6 7 8
Relativna molekulska masa 972 1135 1297
Promjer centralne Supljine (A) 4,7-5,3 6,0-6,5 7.5-8,3
Topljivost u vodi na sobnoj temperaturi (g/100 mi) 14,5 1,85 23,2

Inkluzijski kompleksi

Ciklodekstrini se mogu smatrati praznim kapsulama molekularne veliéi-
ne (»domacéin«) koji ée uklopiti molekulu lijeka ili neki njezin dio (»gost«) (sli-
ka 3). Inkluzijski kompleksi nastat ée sa supstancijama koje su kompatibilne
s veliéinom hidrofobne Supljine. Geometrija je odluéujuéi faktor u nastajanju
tih kompleksa. Mogu se stvarati i kompleksi s molekulama znacajno veéim
od centralne Supljine. Tada se u Supljinu ciklodekstrina uklapaju neki dijelo-
vi molekula ili njeni pokrajnji lanci. Ako je molekula prevelika da se potpuno
uklopi u jednu Supljinu, moguce je uklapanje molekule u dvije centralne Sup-
ljine. Stvaranje kompleksa zavisit ée od polarnosti »gosta«. Samo molekule
koje su manje polarne od vode stvaraju komplekse (4).

Kompleksi s ciklodekstrinima nastaju u vodenim sustavima i u évrstom
stanju. U vodenoj otopini, ciklodekstrini formiraju inkluzijske komplekse s
mnogim lijekovima, pri ¢emu molekule vode smjestene u centralnoj Supljini
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Slika 3: Shematski prikaz nastajanja inkluzijskog kompleksa

molekule ciklodekstrina bivaju zamijenjene molekulom lijeka ili ¢eSée samo
nekim njenim dijelom. Buduéi da molekule vode smjestene u centralnoj Sup-
ljini ne mogu zadovoljiti afinitet prema stvaranju vodikovih veza one su vise
entalpije nego preostale molekule vode u otopini. Cini se da je glavna pokre-
tacka sila nastajanja kompleksa u oslobadanju entalpijom bogatih molekula
vode iz centralne Supljine molekule ciklodekstrina, ¢ime se smanjuje entalpi-
ja sustava. Nastankom inkluzijskog kompleksa (CD-G) dolazi do Van der
Waalsovih i hidrofobnih interakcija izmedu molekule gosta (G) i Supljine cik-
lodekstrina (CD) te u sluéaju nekih molekula i do nastajanja vodikovih veza.
Pri tome se smanjuje napetost samog prstena. Proces stvaranja kompleksa
je reverzibilan, naroéito u vodenim otopinama gdje postoji stalna i brza iz-
mjena molekule gosta izmedu vezanog i nevezanog oblika (2).
U ravnoteZznom stanju u sustavu CD/G 1:1 vrijedi:

K
CD+G =———= CD-G
K,y
Proces moZe biti izrazen konstantom stabilnosti K, ili njenom recip-
ro¢nom vrijednosti konstantom disocijacije K.

[CD-G], a1
=—/M
a [CDIG]

_ [CDJG]
Ko = [CD -G} /U

Najéesée nastaju kompleksi odnosa 1:1, no moguéi su i drugi odnosi 2:1,
1:2 ili 2:2, ovisno o molekularnoj masi molekule gosta i sterickim razlozima.
Tendenciju nastajanja kompleksa opisuje konstanta stabilnosti kompleksa,
K,, a njena vrijednost moZe varirati od 0 M-! (potvrduje da molekula »gost«
nema afiniteta prema molekuli ciklodekstrina) do 10000 M- (5to je do sada
najviSa eksperimentalno odredena vrijednost). Konstanta stabilnosti i ste-
hiometrija kompleksa najéesée se odreduju kvantitativnom analizom izoter-
me topljivosti (slika 4).
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Slika 4: Tipovi izotermi topljivosti

Izoterme topljivosti prikazuju ovisnost topljivosti lijeka o koncentraciji
ciklodekstrina i mogu se klasificirati prema Higuchiju (5) kao A tip (stvara
se topljivi kompleks) ili B tip (stvara se kompleks ogranicene topljivosti). Tip
A podrazumijeva podtipove Ar, Ap i Ay gdje topljivost raste linearno s kon-
centracijom ciklodekstrina ili topljivost odstupa pozitivno ili negativno od li-
nearnosti. Kompleksi 1:1 stehiometrije obi¢no daju Ay, tip izoterme topljivos-
ti, dok one kod kojih je viSe od jedne molekule ciklodekstrina ukljuéeno u
kompleksaciju daju Ap tip. Bg tip pokazuje da nakon inicijalnog poveéanja
topljivosti slijedi plato podruéje, a zatim pad topljivosti uz precipitaciju mik-
rokristalini¢nog kompleksa. B1 tip izoterme topljivosti govori o stvaranju u
vodi netopljivog kompleksa.

Derivati ciklodekstrina

Prirodni ciklodekstrini, naroc¢ito p-ciklodekstrin, ograni¢ene su topljivos-
ti u vodi i s lipofilnim lijekovima ¢esto daju tesko topljive komplekse. Niska
topljivost B-ciklodekstrina na sobnoj temperaturi posljedica je vrlo jakih vo-
dikovih veza unutar molekule ciklodekstrina u kristalnoj resetci. Supstituci-
ja jedne od hidroksilnih skupina koje sudjeluju u nastajanju vodikovih veza,
¢ak i lipofilnim supstituentima, kao §to je metilna grupa, rezultira poveca-
njem topljivosti B-ciklodekstrina. Zahvatima na molekuli B-ciklodekstrina
nastaje vrlo velik broj izomernih produkata, oko 2,097.151 geometrijski izo-
mer, te se kemijskim modifikacijama kristaliniéni p-ciklodekstrin moze pre-
\ivesti u amorfnu smjesu, ¢ime se poveéava njegova topljivost u vodi. Tako se
izomerna smjesa 2-hidroksipropil- p-ciklodekstrina dobiva tretiranjem ba-
ziéne otopine B—ciklodekstrina propilenoksidom. Topljivost nastalog 2-hidro-
ks1prop11 B- c1klodekstr1na je 60g/100ml vode. Molarna supstitucija, tj. pros-

jeéni broj molekula propilen oksida po molekuli ciklodekstrina i lokacija
hidroksipropilne skupine na molekuli §§ -ciklodekstrina odreduje sposobnost
2-hidroksipropil-B-ciklodekstrina za stvaranje kompleksa.
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Ostali derivati ciklodekstrina za farmaceutsku primjenu interesantni su
hidroksipropilni derivati o- i y-ciklodekstrina te sulfoalkileterski derivati kao
8to je sulfobutileter- B-ciklodekstrin, alkilirani ciklodekstrini kao $to je djelo-
micéno metilirani f-ciklodekstrin i razni razgranati ciklodekstrini kao $to su
glukozil- i maltozil- B-ciklodekstrin (4).

Tablica 2.
Pregled derivata ciklodekstrina

DERIVATI CIKLODEKSTRINA

HIDRO-FILNI DERIVATI metillranl (dimetil CD, trimetil CD), hidroksialkilirani (hidroksipropil
CD, hidroksietil CD), razgranati (diglikozil CD, maltozil CD)

HIDROFOBNI DERIVATI alklllranl (dietil CD, trietil CD), peracilirani (tributiril CD, trivaleril CD,
triacetil CD, trioktanoil CD)

IONSKI DERIVATI karboksialkil (karboksimetil CD, karboksietil CD), sulfati, alkil sulfo-
natl
POLIMERI viSe CD jedinica kovalentno vezanih

— topljivi (Mr 3000-6000 Da, 5-10 CD jedinica)
- netopljivi (Mr < 20000 Da)

Postoje i polimeri ciklodekstrina, pri éemu su molekule ciklodekstrina
vezane na neki polimerni nosaé ili su medusobno umreZene. Polimeri niZe
molekularne mase, od 3000-6000, koje sadrzavaju 10 ciklodekstrinskih mole-
kula, dobro su topljivi u vodi, dok su polimeri viSe molekularne mase netop-
Ijivi, ali geliraju s vodom i najeSée se upotrebljavaju pri separaciji nezelje-
nih sastojaka smjesa, npr. sluZze za uklanjanje kolesterola iz Zumanjaka
jajeta (3).

Metabolizam i toksikolo$ki profil ciklodekstrina

Nakon peroralne primjene f-ciklodekstrina ili kompleksa dolazi do brzog
otapanja kompleksa i uspostavljanja brze dinamiéke ravnoteze izmedu kom-
pleksa i disociranog oblika, nakon ¢ega slijedi brza apsorpcija molekule lije-
ka u sistemsku cirkulaciju (slika 5).

Samo neznatna koli¢ina peroralno primijenjenih ciklodekstrina apsorbi-
ra se u intaktnom obliku (a-CD < 2%, -CD< 1.3-6%, y-CD < 0.1% aplicirane
doze). Veéi dio peroralno primijenjene doze o- i f-ciklodekstrina razgraduje
se u kolonu, dok razgradnja y-ciklodekstrina poéinje veé¢ i u duodenumu pod
utjecajem bakterijske flore, najéesée Bacteriodes vrsta. Sisavci ne mogu me-
tabolizirati ciklodekstrine, koji su u potpunostirezistentni na djelovanje a-a-
milaza koje sisavci lufe. Nastali primarni metaboliti kao §to su acikli¢ki
maltodekstrini, maltoza i glukoza apsorbiraju se i metaboliziraju se do CO, i
vode.

Ciklodekstrini su u potpunosti netoksi¢ni, buduéi da nakon peroralne
primjene velikih doza nije odredena LDsg niti kod jedne od Zivotinjskih vrsta
(miSevi, Stakori, psi) obuhvaéenih nizom ispitivanja.
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Slika 5: Shematski prikaz sudbine kompleksa nakon peroralne primjene

Moguca je topic¢ka i peroralna primjena a-, - i y-ciklodekstrina, kao i nji-
hovih hidrofilnih derivata kao $to su 2-hidroksipropil-p-ciklodekstrin, sulfo-
butil-B-ciklodekstrin i maltozil-3-ciklodekstrin. Hidrofilni derivati ciklodek-
strina slabo prolaze lipofilne bioloske membrane S$to znaéi da imaju
zanemarivo nisku oralnu, dermalnu ili okularnu bioraspoloZivost, a ne uzro-
kuju niti lokalne iritacije ili kontaktne alergije. y-ciklodekstrin i hidrofilni
derivati p-cikodekstrina kao Sto su 2-hidroksipropil-B-ciklodekstrin, sulfobu-
til-B-ciklodekstrin mogu se rabiti i u parenteralnim pripravcima zbog njihove
dokazane intravenozne netoksi¢nosti. p-ciklodekstrin i njegovi metilirani de-
rivati ne mogu se upotrebljavati u parenteralnim ljekovitim oblicima, jer se
B-ciklodekstrin zbog svoje niske topljivosti talozi u bubrezima te moze djelo-
vati nefrotoksi¢no, a metilirani derivati B-ciklodekstrina pokazuju detergen-
tu sliéan uéinak i destabiliziraju bioloSke membrane zbog interakcije s koles-
terolom, te uzrokuju hemolizu (6).

MODIFIKACIJA FIZIKALNIH SVOJSTAVA

Stvaranjem inkluzijskih kompleksa ciklodekstrina moguée je znacajno pro-
mijeniti fizikalna svojstva uklopljene molekule.
Modifikacije neugodnog okusa ili mirisa

Problem prikrivanja neugodnog okusa ili mirisa izrazito je vazan u preh-
rambenoj industriji, no veliki je problem prilikom oblikovanja ljekovitih obli-
ka, narocito ako je rije¢ o pripravcima za primjenu u pedijatriji. Stvaranjem
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kompleksa ¢esto se moZe ublaZziti, a ponekad i u potpunosti ukloniti neugo-
dan okus. Da bi okus neke tvari bio registriran, molekula te tvari mora doéi
u kontakt s receptorima u okusnim pupoljcima jezika. Uklapanjem takve
molekule u kompleks s ciklodekstrinima onemoguéen je izravni kontakt mo-
lekule i receptora, jer zbog vrlo malog volumena otapala (sline) neée doéi do
disocijacije kompleksa. Valja uzeti u obzir i ¢injenicu da su i sami ciklodek-
strini slatkog okusa, no slabijeg intenziteta. Tako je gorak okus klofibrata
znacajno ublaZen stvaranjem kompleksa sa - i y-ciklodekstrinom, a kompleks
B-ciklodekstrina i ulja ¢eSnjaka u potpunosti je bez mirisa (3).

Fiksacija aroma i lakohlapljivih tvari

Arome koje se upotrebljavaju u prehrambenoj, farmaceutskoj i kozme-
tickoj industriji vrlo ¢esto gube intenzitet ili mijenjaju svojstva za vrijeme
skladistenja. Gubitak intenziteta arome uslijed hlapljenja moZe se izbjeéi
stvaranjem inkluzijskih kompleksa s ciklodekstrinima, §to se naveliko prim-
jenjuje u stabilizaciji mentola, kamfora ili vanilina, éij;kompleksi su gotovo
bezmirisni. Uvelike se poveéala stabilnost azulena stvaranjem inkluzijskog
kompleksa s y-ciklodekstrinom. Eteri¢na ulja ili neke njihove komponente
¢esto se dodaju u éajne smjese u obliku mikrokapsula. Do oslobadanja inkap-
sulirane arome dolazi nakon otapanja ovojnice u vodi, za §to je potrebno
neko vrijeme ili visoka temperatura. Oslobadan je arome iz inkluzijskog kom-
pleksa s ciklodekstrinom dogada se znatno brze, ¢ak i u vrlo malim volume-
nima otapala, npr. u slini, pa se stoga ¢ine prikladnijima (3).

Prevodenje tekuéina i plinova u krutine

Uklapanje tekuéih tvari u &évrste ljekovite oblike vrlo je éesto znatan
problem prilikom oblikovanja lijekova. Mikrokapsulacija je kompliciran i
skup proces, nanosenje tekuéina na adsorbense, kao §to je koloidni silicijev
dioksid, ¢esto je povezan s velikim gubitkom tekuée djelatne tvari uslijed is-
paravanja ili autooksidacije. Pripremom kompleksa s ciklodekstrinima teku-
¢ina se moZe prevesti u krutinu, dobre kompresibilnosti i svojstava tecenja.
Kao primjeri se mogu navesti inkluzijski kompleksi s nezasiéenim masnim
kiselinama, eteriénim uljima, nitroglicerinom, benzaldehidom, klofibratom i
drugim tekuéinama (3).

Izbjegavanje interakcija lijek-lijek
ili lijek-pomoéna tvar

Cest je problem visekomponentnih sustava u inkompatibilnosti izmedu
sastojaka sustava, koja se izraZzava kemijskom nestabilno$éu jednog ili vise
sastojaka. Taj je problem izraZen u proizvodnji multivitaminskih priprava-
ka. Inkompatibilne tvari mogu se zastititi stvaranjem inkluzijskih komplek-
sa ciklodekstrinima. Molekularno inkapsulirani lijek ne moZe uéi u interak-
ciju s drugim djelatnim ili pomoénim tvarima u krutom pripravku. No valja
obratiti posebnu pozornost na uvjete skladistenja, jer prisutnost i najmanjih
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koli¢ina vlage moze uzrokovati disocijaciju kompleksa i kemijsku interakciju
inkompatibilnih komponenata (3).

Poboljsanje stabilnosti

Iako se ciklodekstrini mogu upotrebljavati kao katalizatori koji omogu-
éuju znacajno ubrzanje kemijske reakcije, najéeSée se rabe za poboljSanje
stabilnosti lijekova. Mnoge djelatne tvari su kemijski nestabilne i osjetljive
na svijetlo, toplinu ili oksidaciju. Uklopljena molekula gosta u §upljini ciklo-
dekstrina zastiéena je od destabilizirajuéih uc¢inaka. Izmjereno poluvrijeme
fotolize vitamin A palmitata na sobnoj temperaturi iznosi 1,6 sati, dok se nje-
govim uklapanjem u p-ciklodekstrin ono produljuje na 45 sati. Benzaldehid je
sastojak mnogih aroma, a utvrdeno mu je i antitumorsko djelovanje. To je
uljasta tekuéina, djelomi¢no topljiva u vodi te nestabilna na zraku i svjetlu,
§to je znacajan problem u farmaceutskoj primjeni. Kako bi se rijesili ti prob-
lemi, priredeni su kompleksi benzaldehida i ciklodekstrina. Utvrdeno je da
je kompleks a-ciklodekstrina i benzaldehida 3,6 puta stabilniji nego sam
benzaldehid. Kompleksirani benzaldehid je u potpunosti-vtporan na oksida-
ciju u atmosferi ¢istog kisika, dok se sam benzaldehid brzo oksidira u benzo-
jevu kiselinu (1).

CIKLODEKSTRINI U TERAPIJSKIM SUSTAVIMA
KONTROLIRANOG OSLOBADANJA LJEKOVITE TVARI

Ciklodekstrini kao nosaéi ljekovitih tvari imaju vaznu ulogu u pripremi
terapijskih sustava s kontroliranim oslobadanjem, koje moZe biti ubrzano,
usporeno ili ciljano. Selektivnom upotrebom derivata ciklodekstrina moze se
pridonijeti ostvarenju Zeljenog profila oslobadanja.

Pripravci s trenuta¢nim ili ubrzanim
oslobadanjem djelatne tvari

Trenutaéno ili ubrzano oslobadanje djelatne tvari iz ljekovitih oblika na-
rocito je pozeljno kad je potreban brz pofetak djelovanja lijekova kao $to su
analgetici, koronarni vazodilatatori i drugi. Brzina oslobadanja lijeka iz
pripravka, brzina apsorpcije te bioraspoloZivost lijekova ¢esto ovise o toplji-
vosti lijekova. Topljivost lipofilnih lijekova moZe se znaéajno poveéati stvara-
njem inkluzijskog kompleksa lijeka s hidrofilnim derivatima ciklodekstrina,
kao §to su hidroksipropil-, maltozil-, dimetil- i sulfobutileter-p-ciklodekstrin.
Pri tome ciklodekstrini djeluju kao nosaéi ljekovite tvari kroz hidrofilan me-
dij gastrointestinalnog trakta do lipofilne membrane koja ima veéi afinitet
prema uklopljenoj molekuli nego sam ciklodekstrin. Na membrani dolazi do
brzog prijelaza uklopljene molekule kroz stani¢ni dvosloj, dok nosaé ostaje u
hidrofilnoj okolini. Pri tome valja upotrebljavati najmanju koncentraciju cik-
lodekstrina koja omoguéuje otapanja lijeka, kako uslijed suviska ciklodek-
strina ne bi do§lo do pomaka ravnoteZze prema nastajanju kompleksa, jer
samo slobodan lijek moZe biti apsorbiran u sistemsku cirkulaciju (slika 5).
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Kompleksi relativno niske konstante stabilnosti brzo se apsorbiraju dajuéi
brzo vrsne koncentracije u plazmi, dok je kod kompleksa visoke konstante
stabilnosti taj proces nesto dulji, no ipak brzi nego za neuklopljene molekule.
Disocijacija kompleksa Cesto se moze pospjeSiti dodatkom nekih pomoénih
tvari koje ¢e kompetirati s lijekom za uklapanje u hidrofobnu centralnu Sup-
ljinu molekule ciklodekstrina (7). Utvrdeno je da se kompleksiranjem lijeko-
va, kao §to su steroidi, kardiotoniéni glikozidi, nesteroidni analgetici-antipi-
retici, benzodiazepini, oralni hipoglikemici i koronarni vazodilatatori s
hidrofilnim derivatima ciklodekstrina znac¢ajno poveéava bioraspolozivost li-
jekova (3).

Brzo otapanje nastalih kompleksa omoguéuje njihovu bukalnu i sublin-
gvalnu primjenu, pri ¢emu se izbjegava enzimska razgradnja lijeka u gas-
trointestinalnom traktu ili uéinak prvog prolaska kroz jetru, a omogucéen je
brz porast koncentracije lijeka u plazmi. Tako primjerice, stvaranje kom-
pleksa testosterona i hidroksipropil-f-ciklodekstrina omoguéuje njegovu sub-
lingvalnu primjenu. Prirodni ciklus izludivanja testosterona karakteriziran
je naglim porastom koncentracije u plazmi koje traje sat vremena i ponavlja
se u ciklusima, a moze se vrlo dobro imitirati sublingvalnom primjenom
kompleksa testosterona. Za neke derivate p-ciklodekstrina, primijenjene u
visokim koncentracijama utvrdeno je da mijenjaju svojstva membrane budu-
¢i da nakon disocijacije kompleksa kompleksiraju kolesterol, fosfolipide i
proteine staniénih stjenki i tako olakSavaju penetraciju lijeka kroz membra-
nu (1).

U literaturi postoje mnogi primjeri u kojima je ubrzano oslobadanje dje-
latne tvari iz oblika upotrebom ciklodekstrina. U tablici 3 navedeni su samo
neki primjeri.

Tablica 3.
Primjeri ubrzanog oslobadanja lijeka iz oblika upotrebom ciklodekstrina.

Uklopljena molekula _ Ciklodekstrin Oblik
Prostaglandin E1 Metil-3-CD tablete
Teofilin pB-CD tablete
I1zosorbit dinitrat Hidroksipropil3-CD lingvalete
Nifedipin Hidroksipropil-B-CD  lingvalete
Menakinon Metil-3-CD tablete
Kamfor Metil-B-CD tablete

Osim §to se primjenom kompleksa lijeka i ciklodekstrina moze ubrzati
oslobadanje ljekovite tvari iz pripravka i tako ubrzati apsorpcija, kod nekih
lijekova moguée je i povecanje intenziteta i trajanja terapijskog uéinka. Bu-
duéi da intenzitet terapijskog uc¢inka ovisi o koncentraciji lijeka u plazmi, pa
se poviSenjem te koncentracije uslijed brze apsorpcije lijeka moze ocekivati
pojacanje terapijskog ufinka. Utvrdeno je da se primjenom kompleksa
y-ciklodekstrina i furosemida pojacava diuretski uc¢inak furosemida. Isti uci-
nak je utvrden i za kompleks p-ciklodekstrina i spironolaktona. Ispitivanjem

198



M. Jug i M. Becirevic-Lacan: Ciklodekstrini — nosadi lijekova, Farm. Glas. 58, 6/2002

bioloskog uéinka kompleksa B-ciklodekstrina i fenobarbitala uoceno je da se
primjenom kompleksa za 50 % smanjuje efektivna doza i znaéajno produljuje
vrijeme spavanja (3).

Ubrzanim oslobadanjem i posljediéno brzom apsorpcijom moZe se sma-
njiti uCestalost i intenzitet nuspojava nekih lijekova, naroéito pri lokalnoj iri-
taciji tkiva kao $to je gastrointestinalna mukoza, sluznica oka ili migiéno tki-
vo. Lijekovi kao $to su nesteroidni analgetici i antipiretici nakon peroralne
primjene zbog svoje slabije topljivosti ostaju dulje u izravnom kontaktu sa
sluznicom Zeluca te mogu uzrokovati nastajanje ulkusa. Inkapsulacijom mo-
lekule lijeka, ovisno o koncentraciji ciklodekstrina i konstanti stabilnosti
nastalog kompleksa, ograniéava se izravni kontakt lijeka i Zelu¢ane sluznice.
Inkapsulacijom indometacina, flurbiprofena, naproksena i piroksikama zna-
¢ajno se smanjuje iritacija sluznice Zeluca, a kompleks piroksikama i p-ciklo-
dekstrina je u komercijalnoj primjeni zbog svoje puno bolje podnosljivosti.
Hidroksipropil-, hidroksietil- i glukozil- B-ciklodekstrin pokazali su se naju-
¢inkovitijim u smanjenju lokalne iritacije misiénog tkiva kod intramuskular-
ne primjene lijekova, jer su hidrofilniji od osnovnog B-ciklodekstrina te tako
pokazuju jo§ manji afinitet prema membranama mis$iénog tkiva. Primijenje-
ni u niskim koncentracijama, ciklodekstrini §tite eritrocite od lijekovima in-
ducirane hemolize (3).

Pripravci s produljenim oslobadanjem djelatne tvari

Stvaranjem inkluzijskih kompleksa hidrofilnih lijekova s netopljivim de-
rivatima ciklodekstrina moZe se smanjiti topljivost lijeka u vodi i tako produ-
ljiti njegovo oslobadanje iz ljekovitog oblika. Kod pripravaka produljenog os-
lobadanja vazno je osigurati oslobadanje ljekovite tvari kinetikom nultog
reda i neovisnost o pH medija ¢ime bi se osigurala konstantna razina ljekovi-
te tvari u krvi kroz dulje vremensko razdoblje. Ciklodekstrini su se pokazali
dobrim nosac¢ima djelatne tvari s produljenim otpustanjem hidrofilnih lijeko-
va. U tu svrhu se najée§ée upotrebljavaju hidrofobni,.alkilirani i acetilirani
derivati ciklodekstrina, kao §to su dietil- i trietil-B-ciklodekstrin, a od novijih
derivata peracetilirani ciklodekstrini s alkilnim lancem srednje duljine
(C4-C6), kao $to je tributiril-p-ciklodekstrin, koji je i bioadezivnih svojstava i
mozZe se primjenjivati u peroralnim i transmukoznim pripravcima te trivale-
ril-p-ciklodekstrin, koji je zbog svojih filmogenih svojstava prikladan za tran-
sdermalne pripravke (7). U tablici 4 navedeni su primjeri terapijskih susta-
va s produljenim oslobadanjem djelatne tvari.

Tako je npr. brzina oslobadanja molsidomina znaéajno je usporena stva-
ranjem kompleksa s peracetiliranim derivatima p-ciklodekstrina, s time da
su se slabije topljivi derivati ciklodekstrina pokazali uéinkovitijim, narocito
oni s duzim postrani¢nim lancima od tributiril-p-ciklodekstrina (8). Nakon
primjene kompleksa na psima, utvrdeno je da tributiril-B-ciklodekstrin sup-
rimira maksimalnu plazmatsku koncentraciju molsidomina i odrzava zado-
voljavajuéu razinu lijeka u plazmi kroz dulje vrijeme, dok se ostali derivati s
kraéim ili duZim postraniénim lancima od tributiril-B-cikodekstrina nisu po-
kazali zadovoljavajuéim. ProduZeno odrzavanje visih konstantnih razina sal-
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Primjeri produljenog oslobadanja Ijekor/iatzht‘:/?anf‘-iz pripravka upotrebom ciklodekstrina.
Uklopljena molekula  Ciklodekstrin Oblik
Razni mirisi B-CD Primjena u kozmetologiji
Diltiazen Hidroksietil-3-CD tablete
Prostaglandin E1 Hidroksietil-CD tablete
Teofilin Hidroksietil-B-CD tablete
Estradiol B-CD transdermalni flasteri
Grizeofulvin UmreZeni B-CD polimer peleti
Morfin hidrokiorid UmreZeni B-CD polimer supozitorij

Hidrokortizon
Diazepam

Hidroksietil-p-CD
Hidroksietil--CD

mikrokapsule
erodibilni matriks

S-fluorouracil o-CD supozitorji

Nifedipin karboksimetiietil-3-CD mikrokapsule
Karbopiatin Hidroksipropil-a-CD mikrokapsule
Molsidomin Peracetilirani-3-CD tablete
Pilokarpin p-CD kapi za oci

butamola dulje od 24 sata postignuto je i nakon peroralne primjene komplek-
sa salbutamola i tributiril-f-ciklodekstrina na psima, pri ¢emu je uofeno da
je razina salbutamol glukuronida u plazmi, glavnog metabolita salbutamola,
znacajno niza nego nakon primjene samog lijeka (9). Ti podaci indiciraju da
je tributil-B-ciklodekstrin koristan nosaé¢ hidrofilnih lijjekova, i to naroé€ito
onih koji se metaboliziraju u gastrointestinalnom traktu. Smatra se da je
svojstvo produljenog oslobadanja uklopljenog lijeka posljedica povisene lipo-
filnosti samog tributiril-p-ciklodekstrina te njegovih mukoadhezivnih svoj-
stava.

Modificirano oslobadanje

Uobiéajeni ljekoviti pripravci nifedipina, antagonista kalcijskih kanala,
moraju se primjenjivati dva ili tri puta dnevno zbog izrazito kratkog poluvre-
mena eliminacije, koje je posljedica intenzivnog metabolizma za vrijeme pr-
vog prolaska kroz jetru, a pokazuje i nisku bioraspolozivost nakon peroralne
primjene zbog svoje slabe topljivosti. Osim toga, duljim stajanjem dolazi do
kristalizacije nifedipina u ljekovitom obliku §to takoder usporava njegovo os-
lobadanje. Stoga je potrebno modificirati oslobadanje nifedipina kako bi se
postigla uravnoteZenija bioraspoloZivost nakon oralne primjene. Kombi-
nacijom kompleksa nifedipina i hidroksipropil-f-ciklodekstrina, koji osigura-
va brzo oslobadanje lijeka i sprjecava kristalizaciju, s polimerima kao §to je
hidroksipropilceluloza, koja osigurava produZeno oslobadanje, modificiralo
se oslobadanje nifedipina, iz ¢ega slijedi da kombinacije derivata ciklodek-
strina i drugih polimera mogu sluZiti kao nosaé¢i s modificiranim oslobada-
njem hidrofilnih lijekova s kratkim poluvremenom eliminacije (10).

200



M. Jug i M. Bedirevi¢-Ladan: Ciklodekstrini — nosadi lijekova, Farm. Glas, 58, 6/2002

Sulfobutleter-p-ciklodekstrin upotrebljava se pri izradi erozijom kontroli-
ranih osmotskih pumpi. To su terapijski sustavi gradeni od tablete obloZene
polupropusnom membranom u koju su inkorporirani materijali koji formira-
ju pore. Ulaskom vode u sustav, dolazi do otapanja lijeka i njegovog osloba-
danja kroz nastale pore uslijed hidrostatskog tlaka uzrokovanog osmotskim
agensom. Kao osmotski agens mogu djelovati sam lijek ili neke druge tvari,
kao Sto je sulfobutileter-p-ciklodekstrin. Na taj nacin se postize kontrolirano
oslobadanje lijeka kroz dulje vrijeme kinetikom nultog reda. Upotrebom sul-
fobutileter-p-ciklodekstrina postignuto je potpuno oslobadanje lipofilnih lije-
kova iz terapijskog sustava, buduéi da on djeluje kao solubilizator. Na taj na-
¢in dizajnirane su osmotske pumpe s prednizolonom i kloropromazinom, koji
je slabo baziéni lijek niske topljivosti u neutralnom pH (11).

Ciljano oslobadanje

Ponekad je pozZeljno da se djelatna tvar oslobodi ciljano, u odredeno vrije-
me ili na Zeljenom mjestu. Poticaj za oslobadanje je ¢esto pH vrijednost me-
dija, $to moze utjecati na oslobadanje molekule gosta iz prikladnog ionskog
derivata ciklodekstrina. Lijek koji nosi suprotan naboj od izabranog ciklo-
dekstrina necée se osloboditi iz kompleksa sve dok ne dode do promjene nabo-
ja molekule ciklodekstrina uslijed promjene pH vrijednosti okolnog medija.
Karboksimetiletil-B-ciklodekstrin (CMEBCD), koji se dobiva uvodenjem kar-
boksimetilnih grupa na preostale hidroksilne grupe metiliranog-p-ciklodek-
strina, pokazuje svojstva selektivnog oslobadanja uklopljenog lijeka ovisno o
pH vrijednosti medija. CMEBCD se rabi kao nosac lijekova nestabilnih u Ze-
luéanom soku, te se apsorbiraju uglavnom u tankom crijevu ili iritiraju gas-
tricku mukozu. Diltiazem hidroklorid, koji je snazan antagonist kalcija, ap-
sorbira se u jejunoileumu i ima izrazito kratak poluzivot u plazmi. Oslobadanje
diltiazema iz Skrobnih tableta vrlo je brzo i neovisno o pH vrijednosti medija.
Oslobadanje iz tableta koje sadrze CMEBCD usporeno je kod niskih pH vri-
jednosti, ali se ubrzava porastom pH vrijednosti medija ovisno o ionizaciji
karboksimetilnih grupa ciklodekstrina. Nakon oralne primjene tableta dil-
tiazema oblikovanih s CMEBCD psima uoceno je dvostruko poveéanje bio-
raspolozivosti u usporedbi sa samim lijekom (1). Sli¢ni primjeri prikazani su
u tablici 4.

Tablica 5.
Primjeri terapijskih sustava ciljanog oslobadanja
oblikovanih ciklodekstrinima.

Uklopljena molekuta Ciklodekstrin  Primjena

Teofilin CMEBCD tablete

Molsidomin CMEBCD tablete

5-aminosalicilna kiselina B-CD terapljski sustav s oslobadanjem u kolonu

Posebnu vrstu pripravaka s ciljanim oslobadanjem éine pripravci s oslo-
badanjem u kolonu. Inkluzijski kompleksi lijek — ciklodekstrin nisu priklad-
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Slika 6: Tipovi ciklodekstrinskih konjugata.

ni za tu primjenu, buduéi da uslijed razrjedenja kompleksa ili zamjene ljeko-
vite tvari u kompleksu s nekom kompetirajuéom molekulom dolazi do
oslobadanja djelatne tvari veé u vi§im dijelovima gastrointestinalnog trakta.
Vezanjem lijeka na jednu od hidroksilnih skupina mdlekule ciklodekstrina
esterskom ili amidnom vezom u konjugate, moze se kontrolirati oslobadanje
lijeka. Struktura konjugata prikazana je na slici 6. Buduéi da su ciklodek-
strini velike molekule, one zbog steri¢kih smetnji onemoguéavaju hidrolizu
esterske veze pa tako nastali konjugat prolazi kroz Zeludac i tanko crijevo
nepromijenjen. Dolaskom u kolon enzimatske se razgraduje molekula ciklo-
dekstrina, a nastali acikli¢ki konjugati brzo se hidroliziraju te dolazi do ap-
sorpcije lijeka u kolonu (12).

U zadnje vrijeme se intenzivno prouc¢ava moguénost primjene konjugata
ciklodekstrina i lijekova u dostavi lijekova na povr§inu specifié¢nih stanica
(cell targeting). Za medusobno prepoznavanje i komunikaciju stanica vazni
su polisaharidni lanci vezani za povrsinu stanica. Pretpostavlja se da bi se
selektivnost dopreme lijeka mogla postiéi upotrebom ciklodekstrina s postra-
niénim lancima polisaharida.

ZAKLJUCAK

Cilj ovog rada bio je ukratko prikazati fiziko-kemijska svojstva ciklo-
dekstrina i istaknuti u kojoj mjeri oni zadovoljavaju zahtjeve postavljene
pred nosace lijekova u naprednim terapijskim sustavima. Peracetilirani cik-
lodekstrini mogu sluziti kao hidrofobni nosaéi koji produzuju oslobadanje
hidrofilnih lijekova, dok ambifilni ili ionizirajuéi ciklodekstrini modificiraju
brzinu ili vrijeme oslobadanja lijeka te vezanjem na povrsinu stanice i inte-
rakcijom s komponentama staniéne membrane mijenjaju permeabilnost bio-
loskih barijera. Kombinacijom ciklodekstrina s ostalim pomoénim tvarima
mozZe se poboljsati ili modificirati svojstva ciklodekstrina kao nosaca ljekovi-
te tvari. Konjugati ciklodekstrina i lijeka pokazuju svojstva specifiénog oslo-
badanja u kolonu. Danas na trZi§tu postoji mnogo preparata oblikovanih
upotrebom ciklodekstrina, a pretpostavlja se da ée se njihov broj poveéavati.
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Cyclodextrins as a drug carrier
by M. Jug end M. Beéirevié-Laéan
Summary

Cyclodextrins are cyclic oligosaccharides with hydrophilic outer surface
and lipophilic central cavity able to form inclusion complexes with many li-
pophilic in water-insolubile drugs. In the solutions drug molecules located in
the central cavity are in dynamic equilibrium with free drug molecules. Due
to the cyclodextrins size and hydrophilicity only insignificant amounts of
cyclodextrins will be able to penetrate across the biological barriers and only
free drug will be absorbed. Cyclodextrins are very useful pharmaceutical
excipients, able to improve drug solubility and stability and modify sensory
characteristics such as unpleasant taste and smell of the drug. Recently
cyclodextrins are used in design of advanced dosage forms. The hydrophylic
and ionizable cyclodextrins can serve as potent drug carriers in the immedia-
te release- and delayed release — formulations, while the release rate of wa-
ter-soluble drugs can be retarded by hydrophobic cyclodextrins. The combi-
nation of molecular incapsulation with other carrier materials will become
effective and valuble tool in the improvement of the drug formulation. Mo-
reover, the most desirable attribute for the drug carrier is its ability to deli-
ver drug to a targeted site: conjugates of a drug with cyclodextrin can be
used in colon drug delivery. On the basis of this knowledge, it can be expec-
ted that cyclodextrins will play an important role in design of advanced drug
formulations.

(Faculty of Pharmacy and Biochemistry, Universitiy of Zagreb)
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