PROSPECTS

IN PHARMACEUTICAL SCIENCES

Prospects in Pharmaceutical Sciences, 21(3), 30-37
https://prospects.wum.edu.pl/

Review Article

OVERVIEW OF CYCLODEXTRINS AND MEDICINAL PRODUCTS
CONTAINING CYCLODEXTRINS CURRENTLY REGISTERED IN
POLAND

Ewa Napiorkowska

' Department of Organic and Physical Chemistry, Faculty of Pharmacy, Medical University of Warsaw,
Banacha 1, 02-097 Warsaw, Poland.

* Correspondence, e-mail: napiorkowskaewa07@gmail.com

Received: 29.07.2023 / Accepted: 30.07.2023 / Published: 03.08.2023

ABSTRACT

Cyclodextrins are cyclic oligosaccharides with a unique ability to form non-covalent host-guest
complexes with various hydrophobic molecules, including drugs. Consequently, they can improve the
solubility and stability of guest molecules. The wide application of cyclodextrins and their derivatives,
including in foods, cosmetics, and pharmaceutical sciences, demonstrates their adaptability.
Understanding the potential of cyclodextrins in pharmaceutical sciences creates new opportunities for
improving the physicochemical properties of drugs and creation of new formulations, design of drug
delivery systems and developing innovative treatment strategies. The aim of this work was to gather
important information about cyclodextrins including their structure, formation of inclusion complex,
application in the pharmaceutical industry and aspects related to the safety of usage of cyclodextrins.
The study also provides examples of medicinal products containing cyclodextrins registered in Poland
with their indications for use and pharmaceutical forms. The variety of available medicinal products
emphasizes the potential of using cyclodextrin in the design of new drugs.
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STRESZCZENIE

Cyklodekstryny naleza do cyklicznych oligosacharydow o unikalnych zdolnosciach do tworzenia
niekowalencyjnych  kompleksow inkluzyjnych typu gospodarz-gos¢ z wieloma czasteczkami
o wtasciwosciach hydrofobowych, w tym takze lekami. W efekcie moga poprawiac rozpuszczalnosc¢
wigzanych czasteczek, a takze zwiekszac ich stabilnos¢. Liczne zastosowania cyklodekstryn, m.in.
w produkcji zywnosci, przemysle kosmetycznym oraz naukach farmaceutycznych, swiadcza o ich
uniwersalnosci. Przeanalizowanie potencjatu cyklodekstryn w naukach farmaceutycznych stwarza nowe
mozliwosci poprawy wtasciwosci fizykochemicznych lekéw, tworzenia nowych formulacji,
projektowania systemow dostarczania lekow, a takze rozwoju innowacyjnych metod leczenia. Celem
pracy byto zebranie najwazniejszych aspektow dotyczacych cyklodekstryn, w tym ich budowy, sposobu
tworzenia kompleksow inkluzyjnych, zastosowania w przemysle farmaceutycznym, a takze
bezpieczenstwa stosowania cyklodekstryn. Artykut obejmuje takze przeglad dostepnych produktow
leczniczych zarejestrowanych w Polsce zawierajacych w swoim sktadzie cyklodekstryny, wraz ze
wskazaniami do ich stosowania oraz podaniem postaci farmaceutycznych. Réznorodnos¢ dostepnych
produktow leczniczych podkresla potencjat wykorzystania cyklodekstryn w projektowaniu nowych
lekow.

SLOWA KLUCZOWE: cyklodekstryny, leki, substancje pomocnicze, rozpuszczalnosc, kompleksy
Article is published under the CC BY license.

nadal zroku na rok przybywa nowych zastosowan
cyklodekstryn [5]. Szacuje sie, ze ok. 40%

Cyklodekstryny (CDs) ze wzgledu na swoje wtasciwosci,
m.in. zdolno$¢ do tworzenia kompleksow zwiekszajacych
rozpuszczalnos¢ i stabilnos¢ substancji a przy tym niska
toksycznos¢, znalazty zastosowanie m.in. w przemysle
farmaceutycznym [1], spozywczym [2], kosmetycznym [3]
i wielu innych. Chociaz zostaty odkryte w 1891 roku [4], to

wystepujacych na rynku lekow jest stabo rozpuszczalnych
w wodzie, przy czym w przypadku nowych lekow ta liczba
moze by¢ nawet wieksza, co ogranicza ich stosowanie
i generuje koniecznos¢ poszukiwania nowych sposobow na
poprawe ich rozpuszczalnosci [6,7]. Jednym ze sposobow
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jest wtasnie tworzenie supramolekularnych kompleksow
gosc¢-gospodarz z cyklodekstrynami [7,8].

2. Budowa cyklodekstryn

Cyklodekstryny ~ zbudowane sa z  czasteczek
a-D-glukopiranozy potaczonych ze soba wigzaniami
a-1,4-glikozydowymi, tworzac cykliczng strukture [10].
Naturalne cyklodekstryny sa otrzymywane na drodze
enzymatycznej degradacji skrobi [11]. Najbardziej znane
i najszersze zastosowanie maja a-, B-, y-cyklodekstryny,
zbudowane odpowiednio z 6, 7 i 8 jednostek glukozy, oraz
ich  pochodne [12,13]. Znane sa takze wieksze
cyklodekstryny, tzw. large-ring, zbudowane nawet
z kilkunastu ~ czasteczek  glukopiranozy, natomiast
charakteryzuja sie one wieksza elastycznoscia, co moze
utrudnia¢ tworzenie kompleksow [14-16]. Sposrod
cyklicznych oligosacharydow, B-cyklodekstryny  sa
najczesciej stosowane w przemysle farmaceutycznym,
chociazby ze wzgledu na wewnetrzng Srednice
pozwalajaca na tworzenie kompleksow z licznymi lekami
[17]. Wzor  strukturalny  B-cyklodekstryny  zostat
przedstawiony na Rysunku 1.

Rysunek 1. Wzor strukturalny B-cyklodekstryny [9]

Unikalne wtasciwosci cyklodekstryn wynikaja z ich
specyficznej budowy. Na zewnatrz cyklodekstryny sa
zwiazkami hydrofilowymi, natomiast wnetrze pierscienia
ma charakter hydrofobowy, co sprawia, ze cyklodekstryny
sa zdolne do tworzenia kompleksow inkluzyjnych
z wieloma lipofilnymi substancjami zmieniajac ich
wtasciwosci fizykochemiczne, chociazby zwigkszajac ich
rozpuszczalnos¢ w wodzie [18-20].

Ze wzgledu na konformacje krzesetkowa czasteczek
glukopiranozy, struktura cyklodekstryny przypomina
ksztattem S$ciety stozek, gdzie I-rzedowe grupy
hydroksylowe znajduja sie po wezszej stronie pierscienia,
natomiast |l-rzedowe po szerszej stronie [16]. Ze wzgledu
na liczne odziatywania wewnatrzczasteczkowe
stabilizujace strukture, w tym takze wiazania wodorowe,
cykliczne dekstryny sa gorzej rozpuszczalne w wodzie niz
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dekstryny liniowe [10,21]. Mozna by podejrzewac, ze
rozpuszczalnos¢ B-CD plasuje sie miedzy a- a y-CD.
Jednakze  B-CD charakteryzuja sie  najmniejsza
rozpuszczalnosciag sposrdd wymienionych [16], gdyz jej
srednica jest optymalna do tworzenia intramolekularnych
wigzan wodorowych stabilizujacych czasteczke [10].
Pomimo gorszej rozpuszczalnosci wielkos¢ wneki sprawia,
ze to wtasnie B-CD i jej pochodne sa najczesciej
stosowanymi cyklodekstrynami w przemysle
farmaceutycznym [6,17,19]. Podstawienie atoméw wodoru
ugrupowaniami organicznymi utrudnia tworzenie wiazan
wodorowych, co sprawia, ze pochodne cyklodekstryn sa
lepiej rozpuszczalne w wodzie niz ich macierzysty
odpowiednik [10,17].

Cyklodekstryny sa zwiazkami optycznie czynnymi.
Z tego wzgledu kompleksowanie zwiazkow jest procesem
stereoselektywnym, dlatego tez moga oddziatywac silniej
z jednym z enancjomerow itym samym moga byc
wykorzystywane do rozdzielania mieszaniny racemicznej
[22,23]. Ta wtasciwos¢ cyklodekstryn iich pochodnych
sprawita, ze znalazty one zastosowanie jako wypetniacze
do kolumn wysokosprawnej chromatografii cieczowej
(HPLC), chromatografii gazowej (GC), sa rowniez
stosowane w chiralnej elektroforezie kapilarnej (CCE)
iwielu innych metodach analitycznych  [24,25].
Co ciekawe, chiralne czasteczki moga wiazac sie rowniez
Z zewnetrznag powierzchnig pierscienia. Niemniej przy
rozdzielaniu mieszaniny  enancjomeréow  dominuje
mechanizm tworzenia kompleksow wewnetrznych [25].

3. Tworzenie komplekséw inkluzyjnych

»gospodarz”

Rysunek 2. Schemat kompleksu inkluzyjnego
o stechiometrii 1:1

Ze wzgledu na wielkos¢ luki naturalnie wystepujacych
cyklodekstryn, w zdecydowanej wigkszosci dominuja
kompleksy o stechiometrii gosc¢:gospodarz 1:1. Jednakze
Znane s3 rowniez inne stabilne warianty m.in. 1:2
(1 czasteczce  zwiazku odpowiadaja 2  czasteczki
cyklodekstryny), np. dla popularnego leku
rozkurczajacego: alweryny czy karwedilolu, nalezacego do
grupy tzw. B-blokeréw, oraz 2:1 (we wneke jednej
czasteczki cyklodekstryny wnikaja 2 czasteczki zwiazku),
np. dla kwasu salicylowego [26]. W tworzeniu kompleksow
inkluzyjnych biora udziat oddziatywania niekowalencyjne,
co umozliwia dysocjacje goscia. Wsrdd nich dominuja sity
van der Waalsa, oddziatywania hydrofobowe, a takze
wiazania wodorowe [10]. Typ kompleksu irodzaje



odziatywan pomiedzy gosciem a gospodarzem zaleza od
wielkosci i struktury przestrzennej ,,goscia”, a takze jego
wtasciwosci fizykochemicznych oraz uzytej cyklodekstryny
[17,27]. Coraz czesciej w celu okreslenia konformacji
zwiazkow, rodzajow  oddziatywan czy  stopnia
powinowactwa stosowane sa metody modelowania
molekularnego [28,29].

4, Bezpieczenstwo stosowania cyklodekstryn

Naturalne cyklodekstryny zostaty uznane przez
Agencje Zywnosci ilekéow (FDA - Food and Drug
Administration) jako bezpieczne (GRAS - Generally
Recognized As Safe). Mimo ze przy podaniu doustnym
naturalne CDs wchtaniaja sie tylko wok. 0.1- 3%
z przewodu pokarmowego, bakterie jelitowe moga je
metabolizowa¢ iprzy nadmiernym spozyciu (>200-1000
mg/kg m.c./ dzien) CDs moga wywota¢ objawy ze strony
uktadu pokarmowego podobne do tych, ktore wystepuja
przy innych stabiej trawionych cukrach, np. laktozie,
i obejmuja m.in. przemijajace biegunki iwzdecia. Dla
B-CD ustalono dopuszczalne dzienne spozycie (ADI -
Acceptable Daily Intake) wynoszace 5 mg/kg m.c./dzien
[12,30]. Natomiast Europejska Agencja Lekow (EMA-
European Medicines Agency) zaleca, aby dzienna dawka
cyklodekstryn nie przekraczato 200 mg/kg m.c./dzien przy
podaniu doustnym [31]. Pochodne cyklodekstryn sa
w wiekszym stopniu wchtaniane niz naturalne CDs
i w wiekszym stopniu przedostaja sie do krazenia ogolnego
[10].

Przy podaniu parenteralnym cyklodekstryny sa
w najwiekszym stopniu usuwane w formie niezmienionej
w procesie przesaczania ktebuszkowego. Pozostata czesc
jest usuwana zzotcia. Co wazne, liczne badania
toksycznosci  cyklodekstryn pokazuja bezpieczenstwo
stosowania y-, HP-B- czy SBE-B-CD parenteralnie,
natomiast B-CDs nie sa odpowiednie do podania
pozajelitowego ze wzgledu na niska rozpuszczalnosc¢
i wysoka nefrotoksycznosc [6,12].

5. Zastosowanie w przemysle farmaceutycznym

Cyklodekstryny charakteryzuja sie wszechstronnym
zastosowaniem w przemysle farmaceutycznym  [32].
Wykorzystywane sa jako substancje zwigkszajace
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rozpuszczalnos¢, a w konsekwencji biodostepnos¢ lekow
przy podaniu doustnym [33] czy do tworzenia formulacji
o modyfikowanym uwalnianiu [32]. Natomiast przy
podaniu miejscowym do oka czy nosa zwiekszaja
penetracje lekow potegujac ich site dziatania [12,34,35].
Wzrost przenikalnosci lekow wykorzystuje sie takze przy
zastosowaniu cyklodekstryn w projektowaniu lekéw do
stosowania miejscowo na skore czy w systemach
transdermalnych [3,32,36].

Co wiecej, trwaja badania nad wykorzystaniem
wieloczasteczkowych kompleksow cyklodekstryn m.in.

z trudno  rozpuszczalnymi  lekami w  potaczeniu
z aminokwasami w celu uzyskania synergistycznego efektu
poprawy rozpuszczalnosci [18], jak réwniez

zastosowaniem cyklodekstryn jako nosnikow lekow [37-
39], a nawet nad wykorzystaniem ich do transportowania
genébw  zamiast = modyfikowanych  wirusow, np.
adenowirusow [40].

W dodatku zauwazono zdolnos¢ cyklodekstryn do
wigzania czasteczek cholesterolu, a tym samym moga byc¢
one stosowane do usuwania cholesterolu z bton
biologicznych i posrednio wptywa¢ na funkcje biatek
poprzez zmiane ptynnosci i heterogenicznosci dwuwarstwy
fosfolipidowej. W konsekwencji mogtyby byc¢ stosowane
w leczeniu chordb zwiazanych ze zwiekszeniem ilosci
czasteczek cholesterolu w btonach komorkowych m.in.
w miazdzycy czy chorobach neurodegeneracyjnych np.
w chorobie Alzheimera [41].

6. Produkty lecznicze z cyklodekstrynami dostepne
w Polsce

Dynamiczny rozwoj przemystu farmaceutycznego
i poszukiwanie nowych bezpieczniejszych i bardziej
skutecznych lekow sprawia, ze udziat cyklodekstryn stale
rosnie. Obecnie sa  wykorzystywane w produkcji
wielorakich postaci lekow, w tym tabletek, roztworéw do
podania zewnetrznego, jak i ogolnego czy aerozoli.
W Tabeli 1. zestawiono przyktadowe produkty lecznicze
z cyklodekstrynami dostepne na polskim rynku. Przeglad
obejmuje zaréwno leki dostepne bez recepty (OTC - over
the counter) jak istosowane z przepisu lekarza. Do
produkcji  lekow  najczesciej  wykorzystywane sa
B-cyklodekstryny oraz ich pochodne.

Tabela 1. Przyktady produktow leczniczych zarejestrowane w Polsce, ktore zawieraja w swoim sktadzie cyklodekstryny.

Nazwa Substancja czynna Dziatanie farmakologiczne/ Posta¢ Podmiot Kategoria Typ CD Ref.
handlowa wskazania farmacutyczna  odpowiedzialny dostepnosci
Mel Meloxicamum Lek przeciwzapalny i przeciw- Tabletki Przedsigbiorstwo OTC B-CD [42]
bolowy  stosowany  wbodlach ulegajace Produkcji
kostno-stawowych i mig$niowych rozpadowi Farmaceutycznej

w przebiegu choréb reuma-

toidalnych i zwyrodnieniowych
stawow.
W krotkotrwatym leczeniu

zaostrzen objawow chorob
reumatoidalnych,  takich  jak:

w jamie ustnej

reumatoidalne zapalenie stawow,
mtodziencze reumatoidalne
zapalenie stawow oraz zesztyw-
niajace zapalenie stawow
kregostupa.

HASCO-LEK S.A.
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Nazwa Substancja czynna Dziatanie farmakologiczne/ Postaé Podmiot Typ CD Ref.
handlowa wskazania farmacutyczna  odpowiedzialny dostepnosci
Polopiryna  Flurbiprofenum w krotkotrwatym leczeniu  Aerozol Zaktady HP-8-CD [43]
Gardto spray objawowym ostrego bolu gardta do stosowania Farmaceutyczne
u dorostych. w jamie ustnej, POLPHARMA S.A.
roztwor
Strepsils Flurbiprofenum Krotkotrwate leczenie objawowego — Aerozol Reckitt Benckiser OTC B-CD [44]
Intensive ostrego bolu gardta u dorostych do stosowania (Poland) S.A.
Direct w jamie ustnej,
roztwor
Abilify Aripiprazolum Leczenie schizofrenii u dorostych i  Tabletki Otsuka SBE-B-CD [45]
u mtodziezy wwieku 15 lat ulegajace Pharmaceutical
istarszej. Leczenie epizodow rozpadowi Netherlands B.V.
maniakalnych o nasileniu umiarko- w jamie ustnej
wanym do ciezkiego w przebiegu
zaburzenia afektywnego dwubie-
gunowego typu | oraz w zapo-
bieganiu nowym epizodom
maniakalnym u pacjentow, u kto-
rych wystepuja gtéownie epizody
maniakalne i ktorzy odpowiadaja
na leczenie arypiprazolem.
Bagsimi Glucagoni W leczeniu ciezkiej hipoglikemii Proszek do nosa Eli Lilly Nederlan Rp B-CD [46]
hydrochloridum u dorostych, mtodziezy idzieci w pojemniku dB.V.
wwieku 4 lat  istarszych, jednodawkowy
z cukrzyca. m
Briviact Brivaracetamum w terapii wspomagajacej Tabletki UCB Pharma S.A. Rp B-CD [47]
w leczeniu napadéw czeSciowych powlekane
i czeSciowych  wtornie  uogol-
nionych u dorostych i mtodziezy
w wieku od 16 lat z padaczka.
Flamexin Piroxicamum W leczeniu objawowym choroby Tabletki Chiesi B-CD [48]
zwyrodnieniowej stawow, reuma- Farmaceutici
toidalnego zapalenia stawow lub S.p.A.
zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa.
Naclof Diclofenacum Pooperacyjne stany zapalne po Krople dooczu, Laboratoires Thea Rp HP-y-CD [49]
natricum operacji zaémy i innych zabiegach roztwor
chirurgicznych.
Profilaktyka torbielowatego
obrzeku plamki po operacji za¢my
z implantacja soczewki.
Pourazowe stany zapalne
w przypadku urazow bez
perforacji gatki ocznej.
Hamowanie  zwezenia  zrenicy
w czasie operacji zac¢my.
Przeciwdziatanie objawom bolu
i Swiattowstretowi.
Prostavasin  Alprostadilum Stadium 1l przewlektej choroby Proszek Amdipharm a-CD [50]
60 zarostowej tetnic obwodowych do sporzadzania Limited
(wg klasyfikacji Fontaine’a) roztworu
u pacjentow, ktorzy nie do infuzji
kwalifikuja sie do rewaskularyzacji
lub uktérych rewaskularyzacja
zakonczyta sie niepowodzeniem.
Quofenix Delafloxacini Ostre bakteryjne zakazenia skory Proszek A. Menarini SBE-B-CD [51]
megluminum i tkanek miekkich (ang. acute do sporzadzania Industrie
bacterial skin and skin structure koncentratu Farmaceutiche
infections, ABSSSI) roztworu Riunite - s.r.L.
Pozaszpitalne zapalenie ptuc (ang. do infuzji
community acquired pneumonia,
CAP)
Yasminelle Ethinylestradiolum Antykoncepcja doustna Tabletki Bayer AG B-CD [52]
+ drospirenonum powlekane
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Nazwa Substancja czynna Dziatanie farmakologiczne/ Postaé Podmiot Kategoria Typ CD Ref.
handlowa wskazania farmacutyczna  odpowiedzialny dostepnosci
Yaz Ethinylestradiolum Antykoncepcja doustna Tabletki Bayer AG Rp B-CD [53]
+ drospirenonum powlekane
Kyprolis Carfilzomibum Kyprolis w skojarzeniu z daratu- Proszek Amgen Europe Rpz SBE-B-CD [54]
mumabem i deksametazonem, do sporzadzania B.V.
z lenalidomidem i deksameta-  roztworu
zonem lub tylko =z deksameta- do infuzji
zonem jest wskazany do stoso-
wania w leczeniu dorostych
pacjentow ze szpiczakiem
mnogim,  uktorych  wczesniej
zastosowano przynajmniej jeden
schemat leczenia
Prevymis Letermovirum W zapobieganiu reaktywacji ~ Koncentrat Merck Sharp Rpz HP-B-CD [55]
cytomegalowirusa  (CMV, ang. do sporzadzania & Dohme B.V.
cytomegalovirus) i rozwojowi  roztworu
choroby u dorostych, sero- do infuzji
pozytywnych  wzgledem  CMV
pacjentow [R+], ktorzy byli
poddani zabiegowi allogenicznego
przeszczepienia  krwiotworczych
komorek macierzystych (HSCT,
ang. hematopoietic stem cell
transplant).
SBE-B-CD - sulfobutyloetero B-cyklodekstryna
HP-y-CD - hydroksypropylo-y-cyklodekstryna
HP-B-CD - hydroksypropylo-B-cyklodekstryna
7. Podsumowanie HP-y-CD - Hydroksypropylo-y-cyklodekstryna
Unikalne wtasciwosci cyklodekstryn wynikajace zich OTC - over the counter - leki bez recepty
budowy sprawiaja, ze sa one stosowane w wielu gateziach
przemystu, wtym takze w przemysle farmaceutycznym. SBE-B-CD - sulfobutyloetero B-cyklodekstryna
Kompleksowanie lekéw przyczynia sie do ich wigkszej
rozpuszczalnosci, co jest szczegolnie istotne dla substancji . . . . i i
nalezacych do Il klasy BCS charakteryzujacych sie niska zetvlr?eatnri%wcairle' Praca nie byla finansowana ze srodkow
rozpuszczalnoscia, ale dobra przenikalnoscia jak np. yeh.
me[oksykam‘ Co W'iecej’ cyklodekstryny moga maskowac ) Konfllikt interesow: Autor deklaruje brak konfliktu
nieprzyjemny smak izapach, co jest szczegolnie istotne interesow.
przy tworzeniu lekow pediatrycznych oraz przeznaczonych
dla seniorow. Zwigkszajac rozpuszczalnosc Bibliografia

kompleksowanych substancji, cyklodekstryny przyczyniaja
sie do zwiekszania ich biodostepnosci ipozwalaja na
zmniejszenie stosowanej dawki, tym samym poprawe ich
profilu bezpieczenstwa. Wszystkie uprzednio wymienione
zalety cyklodekstryn pozwalaja twierdzi¢, ze zastosowan
tych cyklicznych oligomerdw bedzie stale przybywac.

Wykaz skrotow:

ADI - Acceptable Daily Intake - dopuszczalne dzienne
spozycie

BCS - Biopharmaceutics Classification System - system
klasyfikacji biofarmaceutycznej

EMA - European Medicines Agency) - Europejska
Agencja Lekow

FDA - Food and Drug Administration- Agencja Zywnosci
i Lekow

GRAS - Generally Recognized As Safe - generalnie
uznany za bezpieczny

HP-B-CD - Hydroksypropylo-B-cyklodekstryna
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