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Polskiego Towarzystwa Farmaccutycznego



Prof. dr hab. Janusz Pluta

Zaktad Farmacji Aptecznej - Katedry Farmacji Stosowanej
Wygloszono 03.10.2000 r.

GMP droga do jakosci lekow.

Jednym z najwazniejszych probleméw istnicjacych w farmacji, ktory nic moze by¢
rozwigzany w sposob jednorazowy jest jako$¢ preparatow leczniczych. Leki zawsze byly
traktowane jako produkty szczegdlne. Ich produkeji 1 samemu produktowi koncowemu
stawiano najwyzsze wymagania, chociaz wraz z uplywem lat zmienialy sig poglady co do
kryteriow ich jakoscei.

Jeszcze nie tak dawno uwazano, ze jezeli lek speinia okre$lone normy /zaktadowe,
farmakopealne/, nie zawiera zanieczyszczen, ktorych obecnosci zabraniaja stosowne
wymagania, a badania koficowe potwierdzaja jego odpowiednig jako$¢ to jest to produkt
na pewno dobry. Tak rozumiana jako$¢ $rodkoéw leczniczych byla jednak nastawiona
gltownie na eliminowanie przewidywalnych zagrozen jego jakosci. Nie gwarantowala
natomiast nic dopuszczenia do sytuacji i zanieczyszczen nie przewidywalnych,
przypadkowych, ktorych nie daje si¢ stwierdzi¢ przy pomocy badan produktu
koficowego.

Rownocze$nie zmienilo si¢ znaczenie cwentualnego popelnionego bigdu
w produkeji. Jest faktem, Ze obecnie ponad 99% lekéw znajdujacych si¢ w obrocie sg to
leki gotowe produkowane w duzych zakladach przemystowych. Produkcjg takg cechuje
postugiwanie si¢ w niej duzymi, liczacymi nawet kilkadziesiat tysigcy opakowan,
seriami. Jezeli w trakcie produkcji dojdzie do popetnienia bledu i wprowadzenia do
obrotu wadliwej serii to inna jest skala problemu zwigzania z wycofaniem takiej ilosci
opakowarn z obrotu, inny jest wymiar skutkéw ckonomicznych dla producenta i inne jest
rowniez zagrozenie wynikajace z tego faktu dla pacjenta.

Te wiasnie przyczyny doprowadzity w ostatnim okresie do zmiany podejscia do
problemu zapewnienia jakosci §rodkéw leczniczych na $wiecie i opracowaniu Zasad
Dobrej Produkcji i Kontroli Lekdéw. Pierwsze zapisy prawne zawierajace Zasady
pojawily si¢ w prawodawstwic Standéw Zjednoczonych i Kanady w latach
sze$cdziesigtych. Natomiast w unormowaniach migdzynarodowych picrwsza wersja
Zasad GMP zostata przyjeta przez Swiatowa Organizacje Zdrowia w 1969 roku,
zmodyfikowanaw 1975 i ostatecznie opracowana w 1980.

Zasady GMP przyjete przez WHO byly podstawa do opracowania i wprowadzenia
w zycic przez poszczegodlne kraje wiasnych ich tekstdéw, dostosowanych w tresei do
warunkoéw lokalnego przemystu farmaceutycznego danego kraju. Do opracowan
najbardziej znanych i stojacych na wysokim poziomie zalicza si¢ unormowania
publikowane przez amerykanska FDA, obowiazujace w Wielkiej Brytanii, czy wydane
w 1988 roku Zasady GMP w Japonii.

Dla Europy, w tym rowniez dla Polski, szczegblne znaczenie maja Zasady
wprowadzone we Wspdlnocie Europejskiej. Ostatnig ich wersjg okresla Dyrektywa




91/356 EEC z 13.06.1991., ktora weszta w zycie w 1992 roku. Obejmuje ona wymogi,
dotyczace produkcji lekéw gotowych, natomiast w odniesieniu do produkcji surowcoéw
farmaceutycznych stosuje si¢ zasady z 6 czcrwca 1987 1. ustalone przez organy
Konwencji o Inspekeji Farmaceutycznej.

Podstawowym aktem normatywnym regulujacym produkcje lekow w Polsce jest
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 08.07.1993 roku ,w sprawie wymagan
dotyczacych wytwarzania §rodkow farmaceutycznych i materiatow medycznych”.
Zapisy tego aktu prawnego opieraja si¢ w petni na tre§ci Zasad GMP.

W Polsce tak naprawdg zacz¢to mowic o GMP dopiero po roku 1990. Wezesniej tylko
z danych literaturowych i uzyskiwanych w trakcie wyjazdéw zagranicznych mozna byto
zebra¢ pewne wiadomo$ci dotyczace tego tematu. Jednak w latach 1990 94 rozpoczat sie
okres intensywnego szkolenia, a nastgpnie praktycznego wdrazania Zasad GMP przez
polskich producentow, badz zagranicznych, inwestujacych w polska farmacje.

Co sklonito Polskg do przyspieszonego wdrazania Zasad Dobrej Produkeji Lekow.
Wazne jest przede wszystkim dobro pacjentow, ale nie bez znaczenia sa w tym zakresie
skutki stowarzyszenia, oraz perspektywa bliskicgo wstapicnia do Unii Europejskiej. Juz
niedlugo beda mogly by¢ w obrocie na rynku wewngtrznym i eksportowane /niezaleznie
do jakiego kraju/ jedynie leki produkowane zgodnie z Zasadami GMP. Czyli jezeli zaktad
przemystu farmaceutycznego bedzie cheiat sprzedac swoje produkty to musi dostosowaé
do nich warunki ich produkc;ji.

Zagrozef dla polskiego przemystu farmaceutycznego, wynikajacych z wejscia do
Unii Europejskiej jest oczywiScic znacznie wigcej. Wynikaja one m.in. ze zmian
w ochronie intelektualnej produktu /pojawienie sig pojecia obok patentu procesowego
patentu produktowego, ochrong patentows wskazan terapeutycznych, czy w koncu
ochrong wylaczno$ci danych/, nie bez znaczenia sg tez problemy ze stanowieniem cen
lekéw itd. Zmiany te ograniczaja znacznie mozliwosci produkowania lekow
odtwdrczych, a te w wigkszo$ci sa produkowane przez przemyst krajowy.

Na czym polega zmiana podejscia do jakosci lekow po wprowadzeniu Zasad dobrej
ich produkcji ?

Poglad do niedawna uwazany za stuszny, ze pozytywna kontrola analityczna
produktu finalnego jest dostatecznym dowodem dobrej jego jakosci uznano za bledny
poniewaz kontrola ta sila rzeczy byta ukierunkowana na sytuacje przewidywalne
/np. pojawienie si¢ okreslonych zanieczyszczen na skutek stosowania danych surowcow
czy okreslonej aparatury/. Nie obejmowata natomiast bledéw spowodowanych przez
sytuacje nieoczekiwane, trudne do przewidzenia.

Wedtug nowych pogladow samo badanie produktu konicowego nie daje gwarancji
niedopuszczenia do pojawienia si¢ w obrocie leku wadliwie wyprodukowanego. Ta
wiasnie przestanka byta powodem wprowadzenia dodatkowych wymagan w stosunku do
producentow lekéw, ograniczajacych zdecydowanie mozliwo$é pojawienia si¢ w obrocie
wadliwego produktu. Zgodnie z ta nowa filozofia analiza koncowego produktu jest tylko
dodatkowym potwierdzeniem prawidtowo przeprowadzonego procesu produkcyjnego.

Zgodnie z przyjetymi ustaleniami w produkcji lekdw nalezy niezbednie dokonywaé
na biezaco analizg catosci procesu produkcyjnego w celu uchwycenia tych sytuacii,
w ktorych moze dojé¢ do popelnienia biedu oraz nalezy zorganizowaé taki system




kontroli, ktdry nic dopusci do rozprzestrzenienia si¢ skutkow ewentualnego bledu
na przyktad. poddaniu dalszej obrobce wadliwego potproduktu. Nalezy pamigtaé, ze
wszystkie wymogi Dobrej Produkeji Lekéw maja na celu zapobieganie pojawienia sig
bledow produkcyjnych, ktére nie moga by¢ tatwo, badz w ogdle wykryte badaniami
analitycznymi produktu koficowego. To wlasnie zasady tak zorganizowanej produkcji
lekdw sa trescig Zasad GMP.

W $lad za opracowaniem Zasad GMP /Good Manufacturing Practice/ powstaty inne
»dobre praktyki”:

e GLP /Good Labolatory Practice Dobra Praktyka Laboratoryjna/ - zawiera
wytyczne w sprawie organizacji pracy laboratoridw, ktore zapewniaé
powinny odpowiednia rzetelno$¢ uzyskiwanych wynikow

* GCP /Good Clinical Practice Dobra Praktyka Kliniczna/ - wprowadza
odpowiednie standardy w badaniach klinicznych lckow, umozliwiajace
uzyskanie rzetelnych ocen o skutecznosci dzialania leku, o jego
toksycznoéciiewentualnych dziataniach ubocznych

Warto zaznaczy¢, ze w obrgbie GMP opracowano i opublikowano szereg ,,dobrych
praktyk” funkcjonujacych jako przewodniki GMP. Do najcze$ciej stosowanych naleza:
e GCLP DobraPraktyka Kontroli Laboratoryjnej
GAP Dobra Praktyka Analityczna
GSP Dobra Praktyka Sktadowania
GVP Dobra Praktyka Walidacyjna
GIP Dobra Praktyka Informatyczna
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Jaki zakres dzialan obejmuja Zasady GMP. Opisuja one wymogi odnoszace si¢ do:
—  Zarzadzaniajakoscia
—  Personelu wytworni

Zabudowaniurzadzen

=  Dokumentacji

—  Procesow produkcyjnych

= Reklamacjii wycofywania produktu

= Inspekcjiiauditow jakosci

Warto zwroci¢ uwagg na nicktore wymogi Zasad GMP odnoszace sig do powyzszych
elementow lekow.

Personel musi by¢ systematycznic i planowo szkolony. Szkolenia musza obejmowaé
cala zaloge. Jest to jeden z nielicznych elementow przedsigbiorstwa, ktory nie jest
walidowalny.

Dokumentacja jest kluczowa sprawa w GMP. Stosowanic dobrej praktyki wytwarzania
wprowadza bardzo duza formalizacj¢ produkeji. Wszystko musi by¢ opisane i zapisane.
Kazda czynno$¢ odbywa si¢ wg. swojego regulaminu i z kazdej z nich sporzadza sie
protokol. Cato$¢ dokumentacji tworzy swego rodzaju system, na gorze ktorego




sa dokument koncesyjne, rcjestracyjne, zakresy obowiazkéw. Nizej znajdujg sig
dokumenty obejmujace cate przedsigbiorstwo typu plandow i procedur ogdlnych,
a ponizej usytuowane sa dokumenty produkeyjne.

Niedopuszcezenie do pomylenia tozsamo$ci produkta moze to byé wynikiem bledu
personelu. Moze nastgpi¢ pomylenie etykict na produkcie przejsciowym lub koncowym.
Moze w koncu dojs¢ do pomylenia produktow podobnych w toku produkeii.

Niezbedne sa systemy, ktore zapobicgatyby tym zdarzeniom. Szczeg6lnie
newralgicznymi momentami w produkeji jest faza przechowywania surowcow, okres ich
odwazania, ectykietowania i cala gospodarka zwigzana z przechowywaniem
i wydawanicm etykiet.

Uniemozliwienie powstania zanieczyszczen ,,krzyzowych” zrodiem ich moga by¢
produkowane roéwnolegle w wytworni inne leki. Szczegdlnie dotyczy to substancji
pylistych /produkcja tabletek, granulatow/. Niewielkie iloSci substancji moga przenosi¢
si¢ z powietrzem, na ubraniach personclu czy opakowaniach przemieszczanych w toku
produkcji surowcdéw. Moze dojsé do pojawienia si¢ ich jako zanieczyszczen w innym
leku. Problem ten nabiera szczegdlnego znaczenia w przypadku zwiazkéw toksycznych,
czy silnie alergizujacych.

Zapobieganie im to produkcja w danym pomieszczeniu tylko jednego produktu,
niedopuszczenie do krzyzowania si¢ drég polproduktdw i produktow, stosowanic
systemu wyciggow, nawicwOw czystego powictrza i §luz.

Czystos$¢ mikrobiologiczna jestjednym z najwazniejszych elementow GMP:

Inakoniec nalezy zwrdci¢ uwagg na istniejace, stabe strony GMP. Nalezy do nich:

e Nieidentyfikowalno$¢ zasad oznacza ona brak wzorcéw do ktérych mozna by
przyrownac¢ poszczegolne elementy produkeyjne danej wytworni. Zasady
GMP wyznaczaja cel do osiagnigeia, jakim jest jako$¢ produktu i $rodki za
pomoca ktorych ten cel mozna osiagnad.

* Zasady nie precyzuja jak osiagnac cel gtowny GMP okresla co nalezy wykonad,
posiada¢, zainstalowac, ale nie méwi jak to wykonaé. Sposob wdrozenia
Zasad pozostawia przedsigbiorstwu.

®  Spojnos¢ systemu blad jednego elementu systemu unicmozliwia osiagnigcie
celu. Powoduje to konieczno$é wprowadzenia w nim zmian. Wszystkie
elementy systemu sg jednakowo wazne /nie ma wazniejszych i mniej
waznych/. Zmiana w jednym ogniwic powoduje zmiany w nast¢pnych.

* Konieczno$¢ doskonalenia systemu Zasady GMP nakazujg state doskonalenie
systemu. To co jest dobre i akceptowane dzisiaj jutro staje sie przestarzale
imusi by¢ zmienione.

Wdrozenie i przestrzeganic Zasad GMP jest dla wytworcy na pewno sprawa
kosztowna. Jednak bezpicczenstwo pacjenta wymaga, aby wymogi w nich zawarte byty
bezwzglednie przestrzegane w produkeji lekdw. Wymaga tego rowniez istniejace prawo.




Prof. dr Ulrike Lindequist

Instytut Farmaceutyczny Uniwersytetu Ernst-Moritz-Arndt w Greifswaldzie
Wygtoszono 06.06.2000 r.

Substancje wystepujace w glonach morskich
o potencjalnym dzialaniu Farmakologicznym

Wstep

Do glondw (Phycophyta), nazywanych w jezyku angielskim ,,seaweed”, naleza pod
wzglgdem botanicznym klasy Phacophyceae (Brunatnice), Rhodophyceae (Krasnorosty)
oraz Chlorophyceac (Zielenice).

Spotyka sig rowniez inng klasyfikacj¢ tych organizméw morskich uwzgledniajaca
ichrozmiary. Wedtug tego podziatu dzicli sig je na mikro- i makroglony.

Spotykane okreslenie Sinice odnosi si¢ do Cyanobakterii, ktére nie sa glonami, a naleza
do fototroficznych prokariotycznych mikroorganizméw.

Krasnorosty wystgpuja w morzach wszystkich stref klimatycznych, brunatnice domi-
nuja natomiast w zimnych wodach. Wigkszo$¢ gatunkow nalezacych do zielenic spoty-
ka si¢ w regionach o klimacie cieplejszym.

Dzigki zdolno$ci do fotosyntezy glony sa pierwotnymi produccntami substancji
organicznych morz. Ponadto maja zdolno§¢ do wytwarzania szeregu wtérnych
biologicznie aktywnych substanciji.

W krajach azjatyckich glony sa juz od ponad 10 000 lat wykorzystywane jako
pokarm. Jadalne glony np. Porphyra columbina (Rhodophyceae), Ulva lactuca
(Chlorophyceae) oraz gatunki nalezace do rodzaju Laminaria (Phacophyceae), sa bogate
w substancje balastowe, witaminy, wielonienasycone kwasy tluszczowe,
przeciwutleniacze oraz sktadniki mineralne, a zatem maja duze znaczenie pod wzgledem
fizjologicznymiodzywczym (2,7,11,21,28 -31).

Zastosowanie w farmacji substancji pochodzacych z glonow

Do celow farmaceutycznych sa wykorzystywane substancje pochodzace
z makroglonéw i dotychczas znajdujq glownic zastosowanie ze wzgledu na ich
wlasciwosei fizykochemiczne (11). Znanymi przykladami sa otrzymywane
z krasnorostow poligalaktany jak agar ryc. 1 oraz z poéroéd poliuronidow kwas alginowy
ryc. 2, ktore wystgpuja w réznych glonach, np. w rodzaju Laminaria nalezacych do klasy
Phaeophyceae. Wystepujace w glonach polisacharydy wzglednie ich sole maja zdolnogé
tworzenia zeli i dzigki temu znajduja wiclostronne zastosowanic jako podioza do
pozywek mikrobiologicznych, pgeznicjacych preparatow przeczyszezajacych, srodkow
zaggszezajacych w przemysle spozywczym 1 farmaceutycznym, jako nosniki
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w chromatografii zelowej oraz w elcktroforezie Zzelowej, ponadto jako dodatki do lekow
stosowanych w nadkwasocie oraz preparatow dictetycznych. Niektore brunatnice jak
Fucus vesiculosus morszczyn pecherzykowaty, Fucus serratus morszezyn pilkowany
oraz Ascophyllum nodosum workolis¢ czlonowaty ze wzglgdu na zawarto§é jodu, ktory
przyspiesza biosyntez¢ hormondw tarczycy 1 przez to przemiang materii, znajduja
zastosowanie jako sktadniki do preparatéw odchudzajgcych, ale dziatanie to nic zostato
dotychczas w petni potwierdzone.
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CH,OR o\ H O cH,
HO o —o
..... D (G AL LB D
H H H N0 H H
H OH H H  OH
D-galaktoza (R=H) 3,6-anhydr 4-6-0-(1-k i : i
6-0-metylo-D- ‘ L-g:l:kioz: | D-gala(kto:;bOORSYCty]‘dCHO) L-galaktozo-6-sulfenian
galaktoza (R=CH;)

Ryec. 1. Budowa chemiczna agaru
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Ryc. 2. Kwas alginowy

Liczba aktywnych substancji pochodzacych z makroglonéw o wlasciwosciach
farmakologicznych, ktore znalazly zastosowanic lecznicze jest dotychezas niewiclka
(11). Wzrastajace zaintcresowanic substancjami farmakologicznie czynnymi
pochodzacymi z organizmdéw morskich, a z posrod nich réwniez z glonow, doprowadzi
niewatpliwie wkrotce do nowych odkryé. Wybrane biologicznie aktywne substancje
z posrod przedstawicieli klas glonow Rhodophyceae, Chlorophyceac i Phacophyceac
majace szans¢ na wprowadzenie ich do terapii wzglgdnie mogace mie¢ znaczenie
toksykologiczne zostang ponizej omdwione.
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Substancje pochodzace z glonéw o dzialaniu przeciwbakteryjnym

Makroglony, nalezace do réznych grup botanicznych wytwarzaja drugorzedowe
metabolity o roznej budowie chemicznej, ktore chronia je przed wodnymi zwierzetami
ro$linozernymi, oraz metabolity o dzialaniu przeciwbakteryjnym w obronie przed
mikroorganizmami (18, 25, 27). Naleza tu zwiazki chemiczne z ugrupowaniami
acctylenowymi np. obtuzyna i epksyrodofytyna wystepujace w réznych gatunkach
Laurenciaryc.3, monoterpeny, np. kostatolidyna i aplysiapyranozyd D wytwarzane przez
krasnorosty ryc. 4, seskwiterpeny, np. chamigranoepoksyd zawarty
w Laurencia glomerata, farezyloepoksyd z brunatnic oraz furokaulerpina z gatunkow
Caulerpa ryc. 5, diterpeny, np. chlorodezmina wystgpujaca w zielenicach, spatol
wytwarzany przez Phaeophyta, laurencianol z Rhodophyta ryc. 6 oraz potaczenia
w postaci polimerow pochodne floroglucyny otrzymywane z r6znych brunatnic ryc. 7.
Wykazuja one nie tylko dzialanie przeciw drobnoustrojowe, lecz czgsto maja
wladciwosci cytostatyczne, oraz ichtiotoksyczne. Aplysiapyranozyd D dziata
cytotoksycznie na ludzkic komérki nowotworowe dla ktorego IC 50 wynosi 14 pg/em’.
Farnezyloacetonoepoksyd natomiast w do$wiadczeniach na zwierzetach wywoluje
dziatanie spazmolityczne.

OHOH » e
NS — N 7

3-trans-laurediol Br 74 O b

H
N ,\\\_\/\ \r/(j ’:O)(H epoksyrodofytyna
O H\ N=C=CHBr

Br
kumausallen
Br
0 H -
T 0 [ Bre= I l
Y o- = Y
| s O e
Br H
obtuzyna obtuzenyna

Ryc. 3. Poliiny wyst¢pujace w krasnorostach (Rhodophyta)
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Ryc. 4. Halogenowane monoterpeny wystgpujace w krasnorostach
(Rhodophyta)
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Ryc. 5. Seskwiterpeny wystepujace w glonach
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Ryc. 6. Diterpeny wystepujace w glonach
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Ryc. 7. Florotaniny wystgpujace w brunatnicach

Substancje wystepujace w glonach o dzialaniu przeciwwirusowym

Wystquche w glonach sulfonowane pollqachalydy wykazujg dziatanie
przeciwwirusowe. Hamujace dziatanie na replikacjg wirusa opryszezki typu 1 oraz 2
wykazuja pochodzace z krasnorostow sulfonowany ksylomannan wystgpujacy
w Nothogenia fastigiata oraz sulfonowany galaktan z Cryptopleura ramosa (1, 4, 15).
Wyodregbniony z brunatnicy Sargassum horneri sulfonowany polisacharyd zawierajacy
jako glowny skladnik fukozg wykazuje aktywnos$¢ antywirusowa przeciw HIV oraz
cytomegaliowirusom (HCMV) (11). Sulfonian rammanu wyst¢pujacy w zielenicy
Monostroma latissimum hamuje replikacje wirusa HSV-1, HIV-1 oraz HCMV (16).
Sulfonowane polisacharydy z brunatnic, np. fukoidany sa interesujace pod wzgledem
farmakologicznym jako substancje hamujace krzepliwo$¢ krwi (17).
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Substancje wystepujace w glonach o dzialaniu
cytostatycznym i cytotoksycznym

Szezegolnie interesujacy pod wzgledem wiladciwodci przeciwnowotworowej jest
halogenowany monoterpen halomon ryc. 8 wystepujacy w krasnoroécic Portierria
hornemannii. W badaniach skriningowych na 60 rdéznych liniach komérek
nowotworowych substancja ta wykazywata selcktywna cytotoksyczno$é tylko przeciw
okreslonym komoérkom nowotworowym np. mozgowym, nerkowym i jelitowym.
Przeciw bialaczce dziatanie tej substancji byto znacznie stabsze. Obecnie zostata ona
poddana badaniom klinicznym ze wzglgdu na jej budowe chemiczna wskazujaca na ten
kierunck dziatania (5, 9, 10).

Cl Cl

oo
=

Ryc. 8. Halomon potencjalny cytostatyk wystepujacy
w Portieria hornemannii (Rhodophyta)

Utlenione sterole zawarte Codium arabicum, ryc. 9 wykazuja réwniez cytotoksycznc
dziatanie na rézne linie komorek nowotwomwych dla ktorych IC 50 miesci sig ponizej
1 pg/em’ (23). Do substancji o dzialaniu cytotoksycznym wystgpujacych w glonach
naleza rowniez polictery z gatunkéw Laurencia (8), naleza do nich ulwany bedace
sulfonowanymi polisacharydami zawartymi w Ulva lactuca (14), jak i 14-keto-
stypodiolooctan otrzymany z Stypolopodium flabelliforme (3). Krasnorost Gigartina

tenella zawiera substancjg hamujacg polimeraze DNA oraz odwrotna transkryptaze
wirusa HIV (20).
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Ryc. 9. Cytoksyczne sterole wystepujace
w Codium arabicum (Chlorophyta)
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Substancje wystepujace w glonach o dzialaniu
przeciwzapalnym

Zaobserwowano ze, wicle substancji wystgpujacych w glonach wplywa na |
przemiang kwasu arachidonowego. Naleza do nich wielonienasycone kwasy ttuszczowe |
z roznych gatunkow jadalnych zielenic ryc. 10, ktére hamuja syntezg leukotricnu B4,
leukotrienu C4 oraz kwasu 5-hydroksyejkozanotetracnowego, podobne wiasciwosci k
wykazuje nejimoktyna hamujgca lipooksygenazg (13) ryc. 11 wystgpujaca w brunatnicy
Sargassum yamade (24). Substancje te sa brane pod uwagg do dalszych badan jako
potencjalne leki przeciwzapalne. Alkaloid indolowy martcfragina A ryc. 12 wystgpujaca
w krasnoro$cie Martensia fraglis wykazuje wlasciwosci przeciwutleniajace oraz jako
zmiatacza wolnych rodnikéw (19).

NANANNANAN

kwas oktadekatetracnowy

COOH

COOH

NNNNN

kwas heksadekatetraenowy

Ryc. 10. Wielonienasycone kwasy tluszczowe wystepujace w Chlorophyta

Ryc. 11. Nejimoktyna, inhibitor lipooksygenazy wystgpujacy
w Sargassum sp. (Phacophyta)
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Ryc. 12. Martefragina A, antyoksydacyjny alkaloid indolowy wystepujacy
w Martensia Fragilis (Rhodophyta)

Inne biologicznie aktywne substancje zawarte glonach

Cyklomopole ryc.13 wystepujace w zielenicy Cymopolia barbata wypieraja
progesteron z jego receptordw w zwigzku z czym moglyby znalezé zastosowanie jako
Lantyhormony” w leczeniu nowotwordw progesterono zaleznych (22).

OCH, OCH,

Br Br

Br

OH  H,C CH, OH  H,C CH,

LG100127 LG100128

Ryec. 13. Cyklomopole, modulatory ludzkich receptoréw progesteronu
wystepujace w Cymopolia barbata (Chlorophyta)

Na ryc. 14 zostaly przedstawione kwasy domo i kaino nalezace do kwasow
pyrrolidynokarbonowych, ktore zostaly wyodrgbnione z réznych krasnorostow jak np.
z Chondria armata 1 Diginea simplex. Sg one bezposrednimi agonistami receptorow
glutaminowych subtypu GC2. Wykazuja silniejsze dziatanie depolaryzujace niz kwas
glutaminowy 1 majq dziatanie neurotoksyczne. Po spozyciu odzywiajacych sig glonami
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matzy Mytilus edulis zawierajacych do 900 pg/g kwasu domo stwicrdzono liczne
przypadki zatru¢. Substancje te moga by¢ wykorzystywane jako $rodki pomocnicze w
badaniu procesow zachodzacych w schorzeniach neurologicznych (25).

Wyizolowane z brunatnicy Sargassum autumnale nahokole ryc. 15 moga znalezé
zastosowanie w hypertonii, arteriosklerozie i ostrym zawale migénia scrcowego (26).

- —COOH .-—COOH
S
N COCH > coom
N
H H
kwas kaino kwas domo

Ryc. 14. Antagonisci kwasu glutaminowego wystgpujacy w glonach

COOR,

Ryc. 15. Nahokole, wystepujace w Saragassum autumnale (Phaeophyta)
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Inne mozliwosci zastosowania glonéw w medycynie

Glony szkicletowe budujace trwale rafy jak np. Corallina officinalis sa
wykorzystywane, po ich odpowiedniej obrdbee, w postaci granulatu o duzej powierzchni
wiadciwej jako wypeienie ubytkow kostnych. Duza powierzchnia wiasciwa granulatu
stwarza odpowiednig powierzchnig przyczepu dla biatek matrycowych koéci w czasic ich
regeneracji. Zastosowany implant jest dobrze tolerowany i ulega resorpcji (6).

Podsumowanie

Z powyzszego zestawienia wynika, Ze makroglony moga syntezowac substancje
o specyficznej budowie wykazujace niejednokrotnie interesujace dzialanie biologiczne.
Dotychczasowe wyniki testow, ktore wcze$niej stanowily raczej przypadkowe
spostrzezenia niz rezultaty systematycznych badan, zostaly w istocie uzyskane
w warunkach in vitro. Jak wiele z tych substancji zostanie wykorzystanych w lecznictwie
jest uzaleznione od wielu czynnikow takich jak np. dostatecznej ich dostgpnosci oraz ich
dziatania w warunkach in vivo. Droga prowadzaca do ich zastosowania w lecznictwic
wymaga nie tylko szerokich badan ale tez odpowiednich naktadow.

Prof. Dr.Ulrike Lindequist

Institut fiir Pharmazie der Ernst-Moritz-Arndt-Universtit Greifswald
Lehrstuhl fiir Pharmazeutische Biologic und
Institut fiir Marine Biotechnologie Greifswalde. V.

Thumaczyt
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Cyklodekstryny jako nowe substancje pomocnicze
o wielostronnym zastosowaniu

Wstep

Nowa substancja pomocnicza badana pod katem zastosowania w produkeji lekow
musi odpowiada¢ bardzo wysokim wymaganiom. Nie moze wykazywa¢ w podancj
dawce wiasnego dziatania farmakologicznego, nic moze budzi¢ zadnych zastrzezen pod
wzgledem toksykologicznym, musi spelnia¢ wszelkic wymagania pod wzgledem
farmaceutycznym, ponadto powinna by¢ stosunkowo tania. Nowym substancjom
pomocniczym stawia si¢ dodatkowy wymog, muszq wykazywaé dodatkowe zalety
w stosunku do juz znanych.

Taka substancja pomocnicza, ktérej zastosowaniem do celéw farmaceutycznych byt
zaangazowany moj zespol badawczy sa cyklodekstryny.

Okoto 35 lat temu rozpocz¢liémy badania nad mozliwoscig zastosowania w farmacji
komplekséw inkluzyjnych.

Cramer (1) zdefiniowat w 1954 1. kompleksy inkluzyjnc nastepujaco:

Komplcksy inkluzyjne tworza zwiazki chemiczne stanowiace uktad dwoch sktadnikéw,
w ktorym molekuta goscinna jest zamknigta catkowicie w wewnetrznej przestrzeni
czasteczki gospodarza. Przestrzef ta moze si¢ znajdowaé wewnatrz pojedynczej
czasteczki gospodarza albo moze powstaé przez potaczenie kilku molekut.

Reakcja kompleksowania inkluzyjnego np. migdzy jodem a skrobig polega
na zwiazaniu atomow jodu w helisowatym kanale czasteczki amylozy.

Znany byt fakt, tworzenia kompleksow inkluzyjnych przez mocznik, tiomocznik,
kwas dezoksycholowy, amylozg i cyklodekstryny. Z posréd nich jedynie cyklodekstryny
wydawaly si¢ nam najodpowiednicjsze aby wbudowywaé do ich przestrzeni
wewngtrznej  czasteczki goscinne o roznej budowie. Pod koniec lat 60-tych
rozpoczgliSmy badania pod tym katem.

Wiasciwosci cyklodekstryn
Cyklodekstryny sa cyklicznymi oligosacharydami, ktore powstaja ze skrobi pod
wplywem enzymow, przy czym tworzy si¢ mieszania a-, B- i y-cyklodckstryn, ktérych

budowa zostata przedstawiona na ryc. 1. a-Cyklodekstryna jest zbudowana z szesciu ,
B-cyklodekstryna z siedmiu a - cyklodekstryna z o§miu czasteczek glukozy. Wewnatrz
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czasteczki cyklodekstryn znajduje wolna przestrzen, ktorej rozmiary sa zalezne od ilosci
czasteczek glukozy tworzacych jej piercien. Srednica tych przestrzeni wynosi okoto
0,45nmdlaa-,0,7nm dla B-, oraz 0,9 nm w przypadku y-cyklodekstryny.
Cyklodekstryny moga inkludowaé do ich przestrzeni wewngtrznej inng czasteczke
np. substancji leczniczej co ilustruje ryc. 2. |
Poszczegolne cyklodekstryny roznig si¢ pod wzgledem rozpuszczalnosci w wodzie.
Ich rozpuszczalnoéé w 25" C wynosi dla a-cyklodekstryny 14,5 g/100cm’, dla
B- cyklodekstryny 1,58 g/100 cm’ a dla y-cyklodekstryny 23,2 g/100cm’”.
W latach 60 - tych byla otrzymywana jedynie na skalg laboratoryjng mctodami
biotechnologicznymi z zadowalajaca wydajnoscia B-cyklodekstryna. W tej technologii
.-, i v-cyklodekstryny powstawaty w niewielkich ilosciach jako produkty uboczne. i

B-CD % 5§

d & %,
o-CD ” 4
oy &

Ryc. 1. Wzory strukturalne cyklodekstryn Ho'y
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Ryc. 2. Schemat kompleksu inkluzyjnego
pochodnej naftalenu z cyklodekstryng

Oddzialywanie miedzy cyklodekstrynami
a substancjami leczniczymi

Mimo interesujacych wladciwosci cyklodekstryn, w poczatkowym okresie badan nad
ich przemystowym zastosowaniem nalezalo rozwiazaé szereg zagadnicn.

1. Ze wzgledu na ograniczone rozmiary wewnetrznej przestrzeni w pierécieniu
cyklodekstryn mozna do nich inkorporowaé tylko okreslone substancje lecznicze.
Struktura tych substancji musi mie¢ budowg przestrzenna mieszczaca sie w ich wnetrzu.
2. Wewnetizna przestrzein w cyklodekstrynach ma wiasciwosci lipofilowe. Aby mogt
powstac stabilny kompleks inkluzyjny rowniez substancja lecznicza musi wykazywac
odpowicdnig lipofilowo$¢. Ta wlasciwosé cyklodekstryn okazala si¢ poznicj ich zaleta
gdyz whasciwosci lipofilowe maja truduo rozpuszczalne substancje lecznicze.

3. Udzial procentowy substancji leczniczej w kompleksie inkluzyjnym z cyklodekstryng
zalezy od masy czasteczkowej tej substancji i wynosi od 5% do 25%. Z tego powodu
kompleksy te nadaja sig raczej do stosowania dla lekow dziatajacych w matych dawkach.
W przypadku lekow wymagajacych duzych dawek przyrzadzony preparat miatby zbyt
duza objetosé.

4. W tym czasie nie byly dostatceznie znane ich whasciwosci toksykologiczne

5. Szersze zastosowanie tych substancji byto ograniczone ze wzgledu na wysokq cena.

W 1970 roku I kg B-cyklodekstryny przekraczat 1000 $, a dzisiaj wynosi okoto 5 $.

W literaturze tamtego okresu mozna bylo spotkaé nicliczne publikacje na temat
ich zastosowania do celow farmaceutycznych. Widzielimy jednak interesujgce
mozliwosci ich zastosowania w farmacji, co zachgcito nas do rozpoczgcia badan w tym
kierunku.

W naszej pierwszej publikacji z 1972 roku na temat cyklodekstryn przedstawilismy
mozliwosci ich zastosowai zestawione w tab. 1 (2).
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Tab. 1. Zastosowanie komplekséw inkluzyjnych z cyklodekstrynami do celéw
farmaceutycznych.

Przeprowadzenie ptynnych substancji leczniczych w postac stalg
Maskowanie przykrego smaku lub zapachu

Stabilizacja substancji leczniczych podatnych na utlenienie lub hydrolize
Zapobieganie niezgodnosciom migdzy substancjami leczniczymi lub pomoc-
niczymi przez zakapsutkowanie niezgodnej substancji w cyklodekstrynach

. Zwigkszenie rozpuszczalnodei trudnorozpuszezalnych substancji leczniczych

=2 55

9%

Za pomoca cyklodekstryn mozna przetworzy¢ ptynne subslancje o wlasciwosciach
lipofilowych w posta¢ statego proszku. Jako przyklady mozna przytoczyc
niskoczasteczkowe kwasy tluszczowe albo olejki eteryczne. Nienasyconc kwasy
tluszczowe oraz olcj ek czosnkowy w postaci kompleksu inkluzyjnego z p-cyklodekstryna
nie wykazujq swojego charakterystycznego zapachu.

Pierwsze. praktycznc zastosowanie statych kompleksow inkluzyjnych
z cyklodekstrynami zostalo wykorzystane do stabilizacji substancji leczniczych
wrazliwych na utlenienie lub hydroliz¢. Publikacje te dotycza stabilizacji
izopropylazulenu (3), kwasu linolowego, linolenowego, oraz aldehydu cynamonowego
(4), prokainy, atropiny oraz kwasu acetylosalicylowego (5). Podobnic w koficu lat
50 - tych Schlenk (6) wykorzystat cyklodekstryny do stabilizacji substancji leczniczych
przed utleniajagcym dzialaniem tlenu. W potaczeniach kompleksowych, tlen nie ma
dostgpu do grup podatnych na utlenienie gdyz sa one oslonigte przez pierscien
cyklodekstryny:.

W 1971 roku autorzy japonscy opisali kompleks inkluzyjny P-cyklodekstryny
z prostaglandynami (7). W czasic wiclogodzinnego ogrzewania w 106’ C tego kompleksu
inkluzyjnego prostaglandyna E2 wykazywala znacznie wigksza trwato$¢ nizniezwiazana
ryc. 3. Ten addukt prostaglandyny z B-cyklodekstryna byt pierwszym lekiem jaki znalazt
zastosowania na drodze doustne;.

ih 3h 8h
)
= NN CO0H
QT 77% | 55%| 30%
on on PGE2
o i XY i
;':"6‘1\‘_ \\ "\‘\ \\
: ! =AY COOH
:‘\'\\Ojj ! ’-' 0}}5\ N ,l ,/‘ 97 % 93% 91%
PGE 2-8-CD
(4,7 /)

Ryc. 3. Stabilizujacy wplyw beta-cyklodekstryny na prostaglandyne
E2, ogrzewang w 106 stopniach C w podanych odstepach czasu

28



W przypadku preparatdow wiclosktadnikowych wystgpuja czesto niczgodnosci
migdzy jego sktadnikami. Takich niezgodno$ci mozna unikna¢ przez zamknigcic
przynajmniej jednego niezgodnego skladnika w cyklodekstrynie. Takie postgpowanic
Jeststosowane w przemystowych preparatach wiclowitaminowych. Lipofilowa witamina
D oraz menadion tworza kompleksy inkluzyjne z cyklodekstryng co pozwala je oddzielié
w mieszaninie od sktadnikéw mogacych powodowaé niezgodnoéci.

Wedtug wiclu autorow (5, 8, 9) oddzialywania wystepujace w roztworze wodnym
migdzy substancjami leczniczymi a cyklodestrynami prowadzace do powstania
kompleksow inkluzyjnych przypisuje si¢ tworzeniu wiazaih wodorowych migdzy tymi
komponentami. Pozwala to trudno rozpuszczalne substancje przeprowadzi¢ w roztwor
wodny.

Zagadnienia biofarmaceutyczne i farmakokinetyczne

Przed rozpoczg¢ciem badan nad zastosowaniem cyklodekstryn interesowaty nas
przede wszystkim nastgpujace zagadnienia:

e z jaka szybko$cia nastgpuje uwalnianie substancji leczniczej z kompleksow
inkluzyjnych w warunkach in vitro

o jak wplywa inkluzyjnie zwiazana czasteczka leku na jej wchlanianie na drodze
doustnej lub parenteralne;j

Pod koniec Jat 60 - tych biofarmacja w Europie dopicro si¢ rozwijala. W 1970 r.
miatem mozliwos¢ pracowaé przez 7 miesigcy jako wisiting Professor w laboratoriach
tworcy farmakokinetyki i biofarmacji profesora E. R. Garretta na University of Florida.
Zdobyte tam do$wiadczenia wykorzystalis§my w badaniach nad biofarmaceutycznymi
wlasciwoéciami inkluzyjnych potaczen z cyklodekstryna.

StwierdziliSmy, ze zwiazany w postaci kompleksu inkluzyjnego kwas salicylowy,
menadion oraz fenobarbital z B-cyklodekstryng ulegaja w badaniach in vitro szybszej
rozpuszczalnoéci niz ich formy krystaliczne co ilustruje ryc. 4 na przykladzie menadionu
(2). Szybkosc¢ ta jest wigksza niz w przypadku rozpuszczania mieszaniny fizycznej tych
substancji z cyklodekstryna uzytych w tych samych proporcjach ilociowych.

W przypadku menadionu mieszanina fizyczna ulegata jednak szybszemu
rozpuszczaniu niz sama substancja lecznicza. Jest to zwiazane z tym, ze menadion tworzy
w wodzie latwo kompleksy inkluzyjne z a-, B- i y-cyklodekstrynami co wplywa
naprzyspieszenia tego procesu, przedstawia to tabela 2.

Tab. 2. Stechiomelria wigzania Menadionu w cyklodekstrynach w poslaci
komplekséw inkluzyjnych

Stosunek Zawarto$¢
Cyklodekstryny molowy menadionu Autorzy publikacji
menadion : CD w %
o 1:2 8,2 Hirayama, Uekama (10)
p 1:3 4,3 Fromming, Weyermann (2)
Szejtli i wsp. (11)
Y 1:1 11,7 Lengyel, Szejtli (12)
Y 3,5:2 18,7 Fromming, Norwig (13)
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Ryc. 4. Wplyw beta-cyklodekstryny na szybko$¢ rozpuszczania 170 mg menadionu
- menadion

— — — - mieszanina fizyczna menadionu z beta-cyklodekstryna
-——-— - kompleks inkluzyjny menadionu z beta-cyklodekstryna

Pierwsze badania na ludziach po podaniu doustnym kompleksu inkluzyjnego
B- cyklodekstryny z kwasem salicylowym zostaty przeprowadzone na 10 ochotnikach
(14). Na postawie sumy wydalonych salicylanéw z moczem uzyskano wyzsze warto$ci
dostepnosei biologicznej po zastosowaniu kompleksu inkluzyjnego w poréwnaniu
do podania samecgo kwasu salicylowego jak i fizycznej mieszaniny tych sktadnikow ryc. 5.

Do interpretacji tych wynikow zastosowano przedstawiony na ryc. 6 ogdlny model
farmakokinetyczny. Substancja lecznicza wystepuje w nim w postaci potaczenia
inkluzyjnego [CD - E] w rozproszeniu molekularnym. Po podaniu doustnym
w przewodzie pokarmowym ustala sig stan rownowagi miedzy cz¢scig rozpuszezonego
1 nie rozpuszczonego kompleksu. Czgs¢ kompleksu stanowiacego roztwor ulega
dysocjacji zuwolnieniem substancji leczniczej do tresci przewodu pokarmowego.
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Ryc. 5 Szybkos¢ wydalania salicylandw z moczem po podaniu 200 mg kwasu
salicylowego, 10 ochotnikow
- kwas salicylowy
————— mieszanina fizyczna kwasu salicylowego z beta-cyklodekstryng
———— - kompleks inkluzyjny kwasu salicylowego v beta-cyklodeksiryna,

Wchianianiu ulega tylko jej wolna forma, niezdysocjowany kompleks nie ulega resorpcji.
Dalsza dysocjacja kompleksu umozliwia dalsze wchianianie substancji leczniczej.
Na tym etapie koficzy si¢ wplyw cyklodekstryny na proces farmakokinetyczny poniewaz
zastosowana cyklodekstryna nie wywiera juz wplywu na zachodzaca w organizmie
dystrybucjg, metabolizm i eliminacjg leku.

cCD - E ]
| stala posta¢

K
cD — E] ——= €D +subst. lecznicza
| roziwor

1

f : weclilanianie
nie wchlania sie
Ryc. 6. Model farmakokinetyczny dysocjacji kompleksu inkluzyjnego
i wchianiania substancji leczniczej

CD - cyklodekstryna
E - substancja czynna
CD-E - kompleks inkluzyjny substancji czynnej z
cyklodekstryng
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Cyklodekstryny ze wzgledu na swa duzg czasteczke nie ulegaja wchianianiu i nie
docicrajg do uktadu krwiono$necgo. Kompleksowanie inkluzyjne trudno
rozpuszezalnych substancji leczniczych do podania doustnego ma wplyw na
farmakokinetytke tylkow fazie inwazyjnej. Wplywa istotnie na przy$pieszone
uwalnianie oraz wyzsza dostgpno$é biologiczng. Ten model farmakokinetyczny jest
obecnie w catej rozciaglosei akceptowany. Dotychezas w réznych laboratoriach byta
badana znaczna liczba substancji leczniczych przede wszystkim trudno rozpuszczalnych
w wodzie pod katem przyrzadzania kompleksow inkluzyjnych z cyklodekstrynami.

Przykladem zastosowania cyklodekstryn w lecznictwie moga by¢ wyniki badan
Uekama (15). Z trudno rozpuszczalnego glikozydu nasercowego digoksyny otrzymat on
w postaci stalej kompleks inkluzyjny z y-cyklodekstryna w stosunku molowym jak 1:4.
Po podaniu tego kompleksu uzyskat w badaniach na psach znacznie wyzszy jej poziom
w krwi niz po podaniu preparatu kontrolnego w postaci tabletki co ilustruje ryc. 7.
Ponadto zastosowanie digoksyny w postaci kompleksu zapobiegto znacznie jej
hydrolizie zodczepieniem reszty cukrowe;.
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Ryc. 7. Wplyw kompleksu inkluzyjnego digoksyny z gamma-cyklodekstryng
na jej poziom w 0soczu u psow
&———a - po podaniu tabletki zawierajacej 100 pg digoksyny
o——o - po podaniu kompleksu inkluzyjnego zawierajacego
100 pg digoksyny
&———e - po podaniu kompleksu inkluzyjnego zawierajacego
50 pg digoksyny

Innym przyktadem moze by¢ kompleks inkluzyjny niesteroidowego leku
przeciwbolowego piroksikamu. Ulega on szybkiej resorpcji, a przy bélach glowy
wykazuje w krotszym czasie dziatanie przeciwbolowe niz podany wolny piroksikam
ryc. 8 (16). Jego preparaty w postaci kompleksu inkluzyjnego znajduja sig w handlu
w kilkukrajach w postaci tabletek, czopkdw lub w postaci proszkow.
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Ryc. 8. Natgzenie bolu po podaniu 20 mg piroksikamu
O———-1 - po podaniu kapsutki z piroksikamem
A————4 - po podaniu roztworu piroksikamu

O—O - po podaniu kapsutki z kompleksem inkluzyjnym
piroksikamu z beta-cyklodekstryna

Pierwszym zastosowanym przez nas kompleksem inkluzyjnym z y-cyklodekstryna
u ludzi byt staty kompleks furosemidu zawierajacy 11,3 % tego diuretyku. Otrzymano go
przez wylracenic lub przez liofilizacj¢ roztworéw y-cyklodekstryny z furosemidem
a nawet za pomoca intensywnego ucierania obu sktadnikoéw. Wykazuje on w postaci
kompleksu znacznie lepsza rozpuszezalno$é i wptywa podczas pierwszych trzech godzin
po podaniu, na podwyzszone wydalanic moczu oraz na lepsza dostepnosé biologiczng
(17). W tab. 3 zestawiono §rednia wzgledna dostgpno$é biologiczne tych formulacii,
obliczong na podstawic sumy wydalonego furosemidu po trzech godzinach po podaniu.

Tab. 3. Srednia wzgledna dostepnodé biologiczna furosemidu przyjeta jako 100% w
poréwnaniu da jego preparaléw z y-cyklodekstryna, n=6, dawka-40 mg

Furosemid 100%
Mieszanina furosemidu z y - cyklodekstryng 145%
Kompleks inkluzyjny 155%
(otrzymany na drodze koprecypitacji)

Kompleks inkluzyjny 161%
(otrzymany na drodze liofilizacji)

Okoto 30% substancji leczniczych wystgpujacych we wspoltczesnych farmakopeach jest
trudno rozpuszczalna w wodzie, stanowi to powazny problem podczas przyrzadzenia
roztwordw do podawania parenteralnego o okre$lonej objgtosci i z wymagana dawka. Nie
zawsze udaje sig dla takich substancji znaleZ¢ inny solubilizator nie wywolujacy
podraznienia lub dziatania alergizujacego, spetni¢ to moga cyklodekstryny.
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W latach 80-tych pojawily si¢ syntetycznie otrzymane prostc pochodne
cyklodekstryn co umozliwito poszerzenic ich zastosowan. Pochodne te wykazuja szereg

korzystnych wlagciwosci. Pierwsza otrzymana pochodng rozpuszcezalng w wodzie byt
czgsciowo metylowany eter cyklodekstryny, - ryc. 9.
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Ryc. 9. Rozpuszczalne w wodzie alkiloetery: 2,6-di-O-metylo-beta-cyklodekstryna (po lewej)
oraz 2-hydroksypropylo-O-beta-cyklodekstryna (po prawej)
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Jego whasciwosciom solubilizujacym nie doréwnuje do dzisiaj zadna inna substancja. Za
Jjego pomoca uzyskano 40-to do 1200 krotny wzrost rozpuszczalnoscei steroidow (18).
Niestety pochodna ta wykazuje silne wlasciwosci hemolityczne, wobec czego nic moze
stuzy¢ jako rozpuszczalnik do lekow parenteralnych. Bardzo obiccujace sa rozpuszczalne
w wodzie pochodne hydroksypropylowe, a szczegolnie 2 - hydroksypropylo - B -
cyklodekstryna przedstawiona na ryc. 9 (18). Z dotychczasowych badan nad ta pochodng
wynika, ze jest ona stosunkowo malo toksyczna, nie wykazuje wiasciwosci
hemolitycznych. Stwarza to nadzieje, ze moze w przysztosci znalezé zastosowanie
do lekow parenteralnych. Jej wlasciwodci solubilizujace sa jednak stabsze niz czgéciowo
dimetylowane cyklodckstryny tab. 4 (19).

Tab. 4. Wptyw B-cyklodekstryny (B-CD), 2,6-dimetylo-p-cyklodekstryny (DIMER)
oraz 2-hydroksypropylo-B-cyklodestryny (2-HPCD) na rozpuszczalno$¢ subslancji
leczniczych w wodzie

. Rozpuszczalno$é Wielokrotno$é rozpuszczalnosei
Substancja w wodzie
Lecznicza B-CD 2-DIMEB HPBCD
w mg/ml
Diazepam 55,2 3,6 x 9,0 x 2,8x
Digitoksyna 15,5 27,0 x 390,0 x 150,0 x
Digoksyna 66,5 90,0 x 92,0 x 57,0 x
Flurbiprofen 44,0 2,4 x 44,0 x 28,0 x
Indometacyna 22,9 2,5x 4,5 x 1,7 x
Fenytoina 28,0 10,0 x 13,0 x 14,0 x
Prednizolon 145,0 14,0 x 13,0 x 9,0 x
Progesteron 13,2 3,1 x 150,0 x 88,0 x
Testosteron 31,4 2,7 x 71,0 x 50,0 x

Brewster 1 wspoipracownicy badali na psach farmakokinetyke deksametazonu
po dozylnym jego podaniu w postaci kompleksu inkluzyjnego z hydroksypropylo -
p-cyklodekstryna, poréwnujac ten proces z podaniem na tej samej drodze podobnie
rozpuszczalnej soli sodowej estru fosforowego tej substancji leczniczej (20). Po podaniu
kompleksu inkluzyjnego poziom deksametazonu w osoczu byt znaczaco wyzszy niz
0 podaniu jego estru co ilustruje ryc. 10. Jest to spowodowane szybka dystrybucja
deksametazonu po hydrolizic badanego kompleksu. Natomiast w przypadku jego estru
poziomleku w osoczu byt nizszy gdyz jego hydroliza wymaga okre$lonego czasu.

W przypadku stosunkowo trwalych kompleksow mozna uzyska¢ rowniez efekt
przedtuzonego dziatania substancji leczniczej. Po podaniu w postaci kompleksu
inkluzyjnego z cyklodekstrynami trudno rozpuszczalnego antagonisty wapnia diltiazemu
uzyskano bardzicj ptaski jego poziom w osoczu niz po podaniu nickompleksowanej
substancji leczniczej co obrazuje ryc. 11 (21).
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Ryc. 10.Poziom deksamelazonu w krwi u pséw po dozylnym podaniu 5 mg tej
substancji leczniczej w postaci :

O————0 - metafosforanu deksametazonu

®——— @ - kompleksu inkluzyinego deksametazonu z

Ryc.

doustnej 30 mg tej substancji leczniczej w postaci:
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11. Poziom diltiazemu w osoczu u pséw po podaniu na drodze

O——0 -tabletki z diltiazemem
®——® - labletki z kompleksem inkluzyjnym diltiazemu
z dietylo-O-beta-cyklodekstryna.




Cyklodekstryny mozna poddac¢ polimeryzacji za posrednictwem innych substancji
tworzacych mostki migdzy ich czasteczkami co zostato schematycznie przedstawione na
ryc. 12 (22). Tak otrzymane polimery znajduja zastosowanie jako substancjc
przy$pieszajace rozpad tabletek, a w analityce do rozdziclania mieszanin substancji
chemicznych. Badania nad dalszymi mozliwoéciami poszerzenia ich zastosowan
do celow farmaceutycznych sg w toku, a z posrod nich tylko nicktdre zostang tutaj
wymienione.

v-CyD
B-CyD

a-CyD

@ o

Ryc. 12 Schemat polimeru mieszaniny cyklodekstryn

Przez podstawienie grup hydroksylowych w cyklodekstrynach za pomoca dtugich
lipofilowych reszt alkilowych otrzymano pofaczenia o wlasciwosciach amfifilowych
znajdujace zastosowanie do stabilizowania emulsji oraz do sporzadzania nanokapsutek,
a ponadto moga stuzy¢ jako noéniki lekow (23) Dzigki temu, ze cyklodekstryny
wykazuja zréznicowane powinowactwo do wigzania substancji 1eczm(,ze] moga znalez¢
zastosowanie do rozdzialu np. racematow (25).

Przedstawione mozliwo$ci zastosowai cyklodekstryn do réznych celow
farmaceutycznych uwidaczniaja ich zalety w stosunku do innych substancji
pomocniczych. Za ich pomoca mozna czesto uzyskaé pozadane efekty zamiast
wymagajacych uzycia do tych celow dwu lub wiecej innych substancji pomocniczych.

Przyktadem takich zastosowari moze by¢ Prostavasin®, ktory jako pierwszy preparat
leczniczy zawierajacy cyklodekstryny zostat dopuszczony do stosowania w Niemczech
latach 80-tych (24). Jest to kompleks inkluzyjny a-cyklodekstryny z prostaglandyna E1
stosowany w podaniu dotgtniczym w leczeniu chronicznego miazdzycowego zwezania
naczyh krwiono$nych. Kompleks tej substancji leczniczej jest przyrzadzany w postaci
liofilizatu. W tym leku za pomoca kompleksu inkluzyjnego przeprowadzono
nierozpuszczalng w wodzie ptynna prostaglandynge w postaé stata. Kompleks tej
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substancji leczniczej jest rozpuszezalny w wodzie co umozliwito jej zastosowanic na
drodze parenteralngj. Jednocze$nie dzigki jej kompleksowaniu otrzymano preparat

ozwigkszonej trwatosci.
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‘Tab. 5. Preparaty handlowe z zaslosowaniem cyklodekstryn wzglednie pochodnych

cyklodekstryn z nastepujacymi substancjami leczniczymi

Substancja lecznicza

Postaé leku

Nazwa handiowa

Prostaglandyna E1/a-CD
(20 pg/ml w amputce)

Ampulka z proszkicm do
podania dotgtniczego

Prostavasin

Prostaglandyna El/a-CD
(500 pg/ml)

Infuzja

Prostandin 500

Prostaglandyna E2/3-CD

Tabletki podjezykowe

Prostarmon E

OPr-1206/y-CD

Tabletki

Opalmom

Piroksikam/f3-CD

Tabletki, proszki, czopki

Brexin, Cicladol

Olejek czosnkowy

Drazetki

Xund, Tegra, Allidex,
Garlessence

Beneksate/B-CD

Kapsutki

Ulgut, Lonmiel

lod/B-CD Ptyn do plukania gardta Mena-Gargle
Deksametazon/B-CD Masé Glymeason
Ntroglicerol/p-CD Tabletki podjezykowe Nitropen
Cefotiamhekselyl/a-CD Tabletki Pansporin T
Cefalosporyna/B-CD Tabletki Meiact

Kwas tioprofenowy/p-CD Tabletki Surgamil
Chlorodiazepoksyd/p-CD Tabletki Transillium
Itrakonazol/HP[3-CD Roztwor Sporanox
Nimesulid/a-CD Proszek Mesulide fast
Difenhydramina/B-CD Tabletki Stada Reisepastille

Chloram{enikol/metylo-f-
CD

Krople do oczu

Chlorocil




W 1998 roku na $wiatowym rynku znajdowato si¢ 17 substancji lcczniczych
stosowanych w postaci kompleksow z cyklodekstrynami co ilustruje tab. 5 (26).W tych
preparatach jest zwykle stosowana B-cyklodekstryna; ale rowniez znajduja tu
zastosowanie a- iy-cyklodekstryny oraz hydroksypropylo- i metylo- B -cyklodekstryna.
Najszersze zastosowanic znalazty stale postacie lekow do podania doustnego, ale
réwniez dwa preparaty do inickcji wzglednie do celéw infuzyjnych, jak i czopki,
roztwory do ptukania gardla oraz krople do oczu.

Cyklodekstryny znajduja rowniez szerokie zastosowanic w innych dziedzinach nie
zwiazanych z produkcja lckéw. Na 10 Migdzynarodowym Kongresie 2000 po§wigconym
cyklodekstrynom podano, ze 70% cyklodekstryn wystepujacych na rynku znajduje
zastosowanic poza farmacja. Czgsto do tych celdow stosuje si¢ mniej oczyszczone
produkty i przez to tansze.

Zastosowanie cyklodekstryn w przemysle spozywezym

Cyklodekstryny znajduja réwniez zastosowanie w przemy$le spozywczym.
Szczegolnie w Belgii, Francji, Japonii, Wegrzech oraz w Stanach Zjednoczonych
znajduje si¢ na rynku szereg produktow spozywczych stabilizowanych tymi
substancjami. W tych krajach sa dopuszczone tylko okre$lone cyklodekstryny do tego

cclu. W tab. 6 zestawiono ich zastosowanie i rolg jakg petnig w $rodkach spozywczych
(28).

Tab. 6. Zastosowanie cyklodekstryn w przemysle spozywcezym

Stabilizacja smaku, aromatu i barwikow

Np.: Przyprawy pokarmowe jak: wanilia, olejek z dillonii, kolendrowy,
majerankowy, anyzowy, pieprzowy, czosnkowy, pomarafnczowy
Barwiki pomidorowe w ketchupie
Suchy ekstrakt z herbaty

Ekstrakcja niepozadanych substancji z $rodkéw spozywczych

Np.: Cholesterolu z masta i jaj
Substancji gorzkich z sokéw pomaraficzowego i grapefruitowego

® Zmiana stanu skupienia

Np.: Tluszcze wzglednie olejki eteryczne w postaci proszku

Z ryc. 13 wynika ich rola stabilizacyjna jaka pelni B-cyklodekstryna w postaci
kompleksu inkluzyjnego z olejkiem pomaraiiczowym (27). Ryc. 13a przedstawia
chromatogram §wiezego olejku pomaraiczowego , a chromatogram 13c taka sama
probke przechowywana w ciagu czterech tygodni, na ktorym sa widoczne liczne
dodatkowe piki pochodzace od produktow rozkladu sktadnikéw badancgo olejku
eterycznego. Na chromatogramic 13b dla badanego kompleksu inkluzyjnego nie
stwierdzono po 7 miesigcznym przechowywaniu dodatkowych pikéw w stosunku
do chromatogramu wyjéciowego 13a. Wynika z tego, zc¢ w kompleksic nie zaszly
niekorzystne zmiany chemiczne w olejku.
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Ryec. 13. Wplyw kompleksowania inkluzyjnego
olejku pomaranczowego za pomocg
beta-cyklodekstryn na jego odpornos¢ na
utlenianie

a: chromatogram gazowy $wiezego olejku
pomarafnczowego

b: chromatogram kompleksu inkluzyjnego
olejku pomaranczowego po 7 miesigcach

przechowywania

c: chromatogram olejku pomaraticzowego po
4 tygodniach przechowywania
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W postaci kompleksow inkluzyjnych z cyklodekstrynami mozna zwigzaé¢ od 6%
do 11% olcjkow eterycznych. Barwiki pomidorowe w ketchupie mozna stabilizowaé
przez dodatek 0,2% B-cyklodekstryny. Ogrzewanie przez dwic godzin takiego produktu
w temperaturze 100" C nie powoduje zmiany zabarwicnia. Stabilizowany proszkowy
ckstrakt z herbaty jest przyrzadzany przez homogenizacjg zawiesiny sproszkowanych
lisci herbaty i cyklodekstryny w wodzie a nastgpnic jest poddany suszeniu rozpytowemu
(14). W Belgii jest w sprzedazy masto, z ktérego cholesterol zostal wyekstrahowany
za pomoca B-cyklodekstryny. Z soku pomaraiczy i grapefruitow mozna za pomoca
cyklodekstryn wyckstrahowac substancje gorzkic. Thuszcze wzglednie olejki eteryczne
mozna za ich pomoca przeprowadzi¢ w posta¢ suchego proszku.

Sproszkowane liscie herbaty Cyklodekstryny Woda
(100 g) (100 g) (600 g)

Homogenizacja

Suszenie rozpylowe

Ryc. 14. Schemat przyrzadzania stabilizowanego sproszkowanego wyciagu
z lisci herbaty

W Japonii, Francji i na Wegrzech znajduje si¢ na rynku szercg preparatow
kosmetycznych zawierajacych kompleksy inkluzyjne z cyklodckstrynami. Preparaty
te zostaly zestawione w tab. 7. Pochodne amfifilowe cyklodekstryn znalazty
zastosowanie jako emulgatory w szamponach.
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Tab. 7. Zaslosowanie cyklodekstryn w przemysle kosmetycznym

e Utrwalanie i uwalnianie zapachéw
Np.: perfum z ptynéw kosmelycznych , kreméw, pomadek do ust, suchych
szampondw do wiosdéw
® Obnizenie wzglednie zamaskowanie niepozadanych zapachéw
Np.: w dezodorantach, pastach do z¢bdw, sprayach do wioséw, wodach
do ptukania ust, kremach do opalania
® Zmiana stanu skupienia
Np.: suche szampony do wloséw
e Dziatanie emulgujace
Np.: w szamponach

Zastosowanie cyklodekstryn w przemysle gospodarstwa domowego

W Stanach Zjednoczonych firma Procter and Gamble oferuje za posrednictwem
supermarketow stabilizowane za pomoca cyklodekstryn perfumeryjne $rodki zapachowe
tzw. ,dryer sheets”. Pod wpltywem wodnych roztworéw $rodkow pioracych w czasie
prania srodki zapachowe zostaja uwolnione nadajac pranej bieliznie przyjemny zapach
co zostato zobrazowane w tab. 8.

Zastosowanie cyklodekstryn w przemysle tekstylnym

Tekstylia np. bawetniane, T-Shirts, skarpety sportowe moga byé pokrywane
warstewka cyklodekstryn wigzanych z tkaning na zasadzie wigza kowalencyjnych
tab. 8. Dym jak i pot ulegaja na tych tkaninach adsorpcji we wnetrzu cyklodekstryn.
Mozna tym sposobem usuna¢ nieprzyjemny zapach z otoczenia. W czasic prania
zaadsorbowane w ten sposob substancje w zostaja wyekstrahowane z ich wolnej
przestrzeni a cyklodekstryny pozostaja nadal zwiazane na powierzchni tkaniny petniac
dalej rolg¢ odwaniajaca.

Tab.8. Zastosowanie cyklodekstryn w réznych dzicdzinach przemystu

® Przemyst gospodarstwa domowego

Utrwalanie zapachdw (,dryer Sheels™) jako dodatek do $rodkéw do prania
e Przemyst tekstylny

Kowalencyjne wiazanie pochodnych cyklodekstryn na tkaninach celem:

- wigzania skladnikéw zapachowych potu

- stopniowego uwalniania $rodkéw zapachowych
@ Synteza chemiczna, biotechnologia

Solubilizator substancji trudnorozpuszczalnych

Cyklodekstryny moga réwniez petni¢ odwrotna rolg. Ich pochodne po wypetieniu
substancjami zapachowymi i naniesieniu na powierzchnig tkaniny moga by¢ no§nikami
substancji zapachowych. Substancje zapachowe pod wpltywem wilgoci ulegajg
powolnemu uwalnianiu i rozprzestrzenianiu w powietrzu. To zastosowanic
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cyklodekstryn nie znalazto dotychczas praktycznego zastosowania ale sam pomyst jest
interesujacy.

Zastosowanie cyklodekstryn w syntezie chemicznej
i biotechnologii

W syntezie chemicznej i biotechnologii cyklodekstryny pehnig rolg solubilizatordw.
Solubilizowanie substratéw wplywa na przyspicszenie procesow syntezy chemicznej
oraz procesoéw biotechnologicznych.

Jest to przeglad ponad 30-to letnich badan nad zastosowaniem cyklodckstryn
w farmacji 1 innych dziedzinach przemystowych. Badania w tej dziedzinie nie zostaty

zakonczone ale rozwijaja sig nadal intensywnie. Cyklodekstryny znajduja coraz to
szersze zastosowanie w roznych dziedzinach.

Prof. Dr. Karl-Heinz Fromming
Institut fiir Pharmazie

Freie Universitit Berlin
KelchstraBle 31

12169 Berlin

Ttumaczyt
A. A. Kubis
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dr Ryszarda Zabska

Katcdra 1 Zaklad Chemii Lekow AM we Wroctawiu
Wygtoszono 05.12.2000 r.

Nowa generacja lekow przeciwzapalnych.
Inhibitory COX-2.

Migdzynarodowa Liga do Walki z Reumatyzmem opracowata list¢ chordb
reumatycznych. W grupie tych chordb mozna wyr6zni¢ m.in. zapalenie skdémo-
migsniowe, reumatoidalne zapalenic stawéw (rzs), chorobe zwyrodnicniows stawow
(chzs), dyskopatic, chorobg artretycznag i inne.

W Polsce, w/g danych statystycznych, z powodu choroby zwyrodnieniowej stawow
leczenia wymaga ok. 5 mln chorych, natomiast z powodu reumatoidalnego zapalenia
stawow ponad 400 tys. Powyzsze danc $wiadcza o narastajacym problemie spofecznym
atakze leczniczym.

Wigkszosci chordb reumatycznych towarzyszy bol i pierwotny lub wtorny proces
zapalny oraz czasami goraczka. Proces zapaluy jest biologiczna odpowiedzig tkanek
na bodzce fizyczne (urazy mechaniczne, cieplne itp.), chemiczne i biologiczne
(drobnoustroje, toksyny bakteryjne). Czynnik zapaleniotworczy drazniagc receptory
powoduje wyzwolenie w ognisku zapalnym mediatoréw zapalenia np. histaminy czy
prostanoidow oraz powoduje zmiany komorek tj. zwyrodnienia lub martwice.

We wszystkich chorobach reumatycznych leczenic rozpoczyna si¢ od stosowania
niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych (NLPZ), najczgécicj salicylanow. Pierwszym
lekiem z tej grupy byla aspiryna, otrzymana na drodze syntetycznej w 1897 r. przez Felixa
Hoffmana, a w 1899 1. firma Bayer rozpocz¢ta produkeje tego leku na szerokg skalg.

Po latach stosowania okazalo si¢, Ze aspiryna w dawkach dziatajacych
przeciwzapalnic ma wiele dziatan niepozadanych. W poszukiwaniu lepszego Icku
pojawito si¢ wiele nowych nicsteroidowych leckow przeciwzapalnych. Leki te posiadaja
silniejsze od aspiryny dzialanic przeciwzapalne, ale posiadajg wcigz dzialania
niepozadane. Wszystkie leki przeciwzapalne wywoluja takie same, cho¢ w roéznym
stopniu nasilone, dziatania nicpozadane:

1. powoduja nadzerki btony $luzowej zotadka, krwawienia z przewodu pokarmowego,
anawet perforacjg zoltadka i jelit,

2. dziataja nefrotoksycznie i zaburzaja gospodarke wodno-elektrolitowa,

3 hamuja czynno$c ptytek krwi, przedtuzajq czas krwawienia,

4. mogg wywotywacé napadowy skurcz oskrzeli u pacjentow z astma indukowang
aspiryna.

W 1971 r. John Vane wyjaénit mechanizm dziatania NLPZ i okazatlo sig, ze leki te
hamuja aktywno$¢ cyklooksygenazy (COX) kwasu arachidonowego. COX
i hydroperoksydaza sa skladowymi syntazy prostaglandyny H, (PGHS). Hamujac COX
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w efekeie koncowym hamuje si¢ syntezg prostaglandyn (rys. 1).
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Rys. 1. Biotransformacja kwasu arachidonowego

Kwas arachidonowy pod wplywem COX ulega cyklizacji do niestabilnego
cyklicznego nadtlenku PGG,, ktory nastgpnie jest redukowany przez hydroperoksydazg

do PGH,. Przemianie PGG, w PGH, towarzyszy uwolnienie anionu ponadtlenkowego,
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charakteryzujacego si¢ duzq reaktywnoscig. Anion ten jest czesciowo wykorzystywany
przez COX w reakcji utleniania kwasu arachidonowego, a czgciowo ulega neutralizacji,
w ktorej biora udziat : dysmutaza ponadtlenkowa, katalaza, peroksydaza glutationu
iglutation.

W sprzyjajacych warunkach anion ponadtlenkowy jest substratem dla innych
reaktywnych form tlenu tj. H,0O,, rodnika hydroksylowego i tlenu singletowego.
Reaktywne formy tlenu wehodza w reakeje z komérkowymi biopolimerami prowadzac
do degeneracji lub $mierci komorek. Anion ponadtlenkowy moze sta¢ sig przekaznikiem
niszczenia komorek. Jedna z takich zmian jest m.in. rozpad mukopolisacharydow oraz
depolimeryzacja kwasu hialuronowego - waznego sktadnika tkanki tacznej. Zmiany te sa
przyczyng odczynow zapalnych.

Prostaglandyna H, jest podstawowym substratem do dalszej syntezy tromboksanu
A, (TXA,) w plytkach krwi, prostacykliny PGI, w §rédblonku naczyn krwiono$nych lub
prostaglandyn - PGE,, PGD, i PGF,, w r6znych tkankach.

Prostaglandyna E, jest przez wiclu badaczy uwazana za mediator lub modulator
odczynu zapalnego, chociaz niektdrzy uwazaja, ze czynnikiem zapaleniotwérczym jest
raczej PGG,. PGE, odpowiada nic tylko za powstawanic stanu zapalnego, petni ona
rowniez rolg ochronng w blonie $luzowej Zoladka lub w komérkach kanalikow
nerkowych.

NLPZ hamujac aktywno$¢ COX hamuja syntezg prostaglandyn w roznych tkankach
i tromboksanu A, w pilytkach krwi. Zahamowanic produkcji PGE, daje efckt
przeciwzapalny, ale rownoczesnie NLPZ dzialaja ulcerogennie czy tez nefrotoksycznie.
Natomiast dziatanie hamujace czynno$¢ plytek kewi i wydhizajace czas krwawienia
zwigzane jest zhamowanie syntezy tromboksanu A, w ptytkach krwi.

Oméwiony mechanizm dziatania NLPZ sugeruje, ze efekt terapeutyczny, ulcerogenny
i przeciwptytkowy zwigzany jest z tym samym mechanizmem hamowania COX.
Watpliwosci pojawity si¢ w momencie gdy stwicrdzono, ze leki o tej samej sile dziatania
przeciwzapalnego posiadajg zréznicowane dziatanic ulcerogenne.

W latach 1990-91 okazato sig, ze COX nie jest enzymem tylko konstytutywnym.
Stwierdzono, ze COX moze by¢ indukowana przez cytokiny uczestniczace w procesie
zapalnym. Ta indukowana forma COX jest obecnie znana pod nazwa

COX-2, natomiast enzymowi nicindukowancmu (konstytutywnemu) nadano nazwg
COX-1.

Struktura i rola COX
COX-11COX-2 sq enzymami podobnymi do sicbie, w 60% majg identyczne sekwencje
aminokwasow. Dzigki technice krystalografii rentgenowskiej poznano trojwymiarowa

strukturg obu izoenzyméw i przestrzenng konfiguracje centrum aktywnego kazdego
znich (rys.2).
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Rys. 2. (W/g Luong C.) Pordéwnanie struktury centrum aktywnego w COX-1 (a) i w COX-2 (b).
Wyraznie wida¢ boczng kieszenn w COX-2, w ktdrej umiejscawia sig¢ grupa sulfonowa wybiorezych
inhibitorow COX-2 i warunkuje ich selektywnos$¢ wobec tego izoenzymu

Oba izoenzymy zwigzane sa z blona komorkowa i zawieraja dhugi, waski kanal,
z jednego konca haczykowato zagigty z hydrofobowym zamknigciem na drugim koncu.
COX-2 posiada w swojej strukturze oprocz kanatu takze zagigbicnie tzw. kicszonke,
za ksztalt ktorej odpowiedzialna jest reszta waliny (w pozycji 523). Przypuszcza sig,
ze kieszonka ta jest miejscem do ktorego przylaczaja si¢ czasteczki wybiodrczych
inhibitorow COX-2. W COX-1 dostgp do analogicznego micjsca jest zablokowany przez
resztg izoleucynowa umieszczona takze w pozycji 523.
Dlatego tez wybidreze inhibitory COX-2 nic moga taczy¢ si¢ z COX-1, a hamowanie
COX-2 jest zalezne od czasu (stopniowe wysycanie migjsca wigzacego). Przylaczanie sig
czasteczki leku do kieszonki enzymu odbywa si¢ na drodze tworzenia wigzan
kowalencyjnych. Tradycyjne leki z grupy NLPZ hamujg oba izoenzymy COX
przyltaczajac sig do reszty argininowej (pozycja 120) za pomoca wigzania wodorowego.
Powoduje to zablokowanie kanatu cyklooksygenazy w potowie jego dhugosci.
Izoenzym COX-1 jest enzymem konstytutywnym tzn. wystgpuje stale w roznych
tkankach w warunkach fizjologicznych i reguluje funkcje zoladka, jelit, nerek, plytek
krwi 1 srddbtonka naczyniowego. Natomiast COX-2 jest izoenzymem indukowanym tzn.
w stanach patologicznych COX moze by¢ indukowana przez rozne czynniki
tj. endotoksyny, cytokiny zapalne czy czynniki mitogenne. Charakterystykg obu
izoenzymow przedstawia Tabela l.

48




Tabela 1. Charakterystyka izoenzymow COX

COX-1 COX-2

Izoenzym konstytutywny Izoenzym indukowany

599 amonokwasow 604 aminokwasy

W stanach fizjologicznyh wystepuje Aktywowany w stanach zapalnych
w zoladku, jelitach, nerkach, ptytkach przez endotoksyny, cytokiny zapalne
krwi, srodblonku naczyn czynniki mitogenne
Glikokortykosteroidy nie hamujg Glikokortykosteroidy hamuja
aktywnosci aktywno$é

Podzial inhibitorow COX

W 1998 r. na podstawie wynikéw badan biochemicznych, farmakologicznych
iklinicznych zaproponowano podziat inhibitoréw COX na 4 grupy:

1. Wybiércze inhibitory COX-1.
Leki tej grupy hamuja aktywno$¢ COX-1 bez wplywu na aktywno$¢é COX-2. Jak narazie
jedynym lekiem jest Aspiryna podawana w matych dawkach.

2. Niewybidrcze inhibitory COX

Leki tej grupy hamujg oba izoenzymy. Nalezg do nich powszechnie stosowane NLPZ,
takie jak np. ibuprofen, naproksen, indometacyna, aspiryna - podawana w dawkach
$rednichiduzych.

3. Inhibitory silniej hamujqce COX-2 (Preferencyjne inhibitory COX-2).

Leki z tej grupy majq dziatanie przeciwbdlowe i przeciwzapalne.

Do preferencyjnych inhibitorow COX-2 mozna zaliczy¢: meloksikam (Movalis)
i nimesulid (Aulin). Niektorzy autorzy uwazaja, ze roéwniez nabumeton (Relifex)
ietodolak ( Zedolak - mezarejestrowany w Polsce) mozna takze zakwalifikowaé do tej
grupy (rys. 3).

4. Wybiorcze inhibitory COX-2.
Zwiazki tej grupy hamujg aktywno$¢ izoenzymu COX-2 bez wplywu na COX-1.
Do wybiorczych inhibitorow COX-2 nalezg celekoksyb (Celebrex) i rofekoksyb (Vioxx).
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Rys. 3. Struktury chemiczne preferencyjnych inhibitorow COX-2

Badania chemiczne i farmakologiczne wybiorczych
inhibitorow COX-2.

Pierwszym nowozsyntetyzowanym zwiazkiem heterocyklicznym o potencjalnej
wybiorczoéci do COX-2 byt DuP675 (rys. 4). Zwiazek ten w badaniach
farmakologicznych dziatal silnie przeciwzapainic bez dziatania ulcerogennego.
Spostrzezenie to sktonito badaczy do poszukiwania nowych lekéw. Do chwili obecnej
wyselekcjonowano dwa zwiazki chemiczne, ktoére wprowadzono do lecznictwa pod

nazwag Celebrex i Vioxx.
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Rys. 4.

Celebrex i Vioxx hamuja COX-2 100 razy silniej niz COX-1. Wybibrcze inhibitory
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Struktury chemiczne wybidrezych inhibitoréw COX-2

COX-2 pozbawione sa dziatania na plytki krwi, rowniez nie dziataja ulcerogennie.

Do oceny skuteczno$ci hamowania COX-2 in vivo i in vitro stuzy test opracowany przez
Carla Patrono i wsp. W tescie tym oznacza sig stgzenie danego leku przy ktorym lek ten
hamuje aktywno§¢ COX-1 lub COX-2 o 50% (IC50). Nastepnie wylicza sie warto$é
ze stosunku IC;, COX-1 do IC,, COX-2 (w zapisie skrotowym: COX-1/COX-
2). Im wyzsza warto$¢ COX-1/COX-2 tym wigksza selektywnoéé leku wobec COX-2.
Przy uzyciu tego testu badaniom poddano trzy grupy lekéw: klasyczne NLPZ,

preferencyjne inhibitory COX-2 i wybidrcze inhibitory COX-2 (Tabela 2).

Tabela 2. Warto$ci hamowania COX-1/COX-2.

Nazwa grupy

Nazwa leku COX-1/COX-2

Klasyczne NLLPZ

np. Ibuprofen, naproksen 0.5 -3
indometacyna




Preferencyjne Meloksykam, nimesulid 10-20
inhibitory
Wybidreze Celcbrex, vioxx 150 - 250

inhibitory COX-2

Analizujac otrzymane dane stwierdzono, ze meloksykam i nimesulid w dawkach

terapeutycznych hamujg aktywno$¢ COX-1 kilka razy stabiej niz COX-2 i dzialaja stabie;j
ulcerogennie nizklasyczne NLPZ.
Natomiast Celebrex i Vioxx hamuja COX-2 okolo 100 razy silnicj niz COX-1,
a w dawkach terapcutycznych nie hamuja aktywnosci COX-1 w plytkach krwi. Leki te
nie dziataja ulcerogennie i prawdopodobnie beda bezpieczne dla pacjentow z astma
indukowana przez aspiryne.

Metabolizm i interakcje wybiorczych inhibitoréw COX-2.

Analizujac wiadciwosci farmakokinetyczne celebrexu i vioxxu stwierdzono, ze wigza
sig one z biakami w 87 - 97% (Vioxx przenika przez bariere krew-mozg i tozyskowa).
Metabolizm obu lekow przebiega w watrobie - Celebrex jest metabolizowany przy
udziale cytochromu P-450 (CYP 2C9), natomiast Vioxx przez cytozolowe enzymy
watrobowe. W obu przypadkach powstaja nieaktywne metabolity wydalane z moczem
ikatem.

W zwiazku z tym, ze Celebrex jest metabolizowany przy udziale cytochromu P-450
nalezy zachowac ostrozno$¢ przy kojarzeniu tego leku z inhibitorami konwertazy
angiotensynowej, furosemidem, aspiryna, flukonazolem, solami litu i warfaryna. U osob
z alergia na zwiazki siarki nie powinno sig stosowaé Celebrexu ze wzgledu na obecno$é
grupy sulfonamidowej w strukturze tego leku.

Natomiast przy stosowaniu Vioxxu nalezy zwrdci¢ uwagg na taczenie go z rifampicyna
i metotreksatem. Rownoczesne podanie Vioxxu i Rifampicyny powoduje zmniejszenie
stezenia Vioxxu, natomiast podanie z metotreksatem powoduje podwyzszenie stezenia
Vioxxu.

Zastosowanie wybiorczych inhibitoréw COX-2

Wybiorcze inhibitory COX-2 sa nowa grupa lekow przeciwzapalnych
dziatajacych mmiej szkodliwie na przewdd pokarmowy. Czy ta grupa lekow zastapi
klasyczne NLPZ pokaze przyszlo$¢. Potrzebne sa dalsze badania ze szczegdlnym
uwzglednieniem dziatan niepozadanych nieopisanych do tej pory.

W chwili obecnej uwaza sig, ze wybiodreze inhibitory COX-2 moga byé stosowane
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w chorobach reumatologicznych jako leki przeciwzapalne i przeciwbolowe.

W latach 80 1 90 wykryto korzystne dziatanic NLPZ w prewencji nowotwordw jelita
grubego 1 przetyku. Stwierdzono, ze w tkance nowotworowej wykrywa si¢ zwigkszone
ilosci PGE, i ze za nadprodukcjg tej prostaglandyny odpowiedzialna jest nadekspresja
COX-2. W tym przypadku wybidrcze inhibitory COX-2 moga odegrac istona rolg,
o wicle wigksza nizNLPZ.

W literaturze pojawiaja si¢ coraz czgsciej doniesicnia informujace o tym,
ze wybiorcze inhibitory COX-2 moga znaleZé zastosowanie w bolesnym
miesiaczkowaniu, w urazach sportowych, w leczeniu zagrazajacego przedwcezesnego
porodu i w prewencji choroby Alzheimera.
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Suplementacja preparatami magnezowymi.
(tckst sponsorowany GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.)

Rola magnezu w prawidlowym funkcjonowaniu organizmu.

Magnez jest pierwiastkiem bardzo rozpowszechnionym w przyrodzic jednak od wiclu
lat w krajach cywilizowanych obserwuje sig postepujacy niedobdr magnezu
w srodowisku. Juz ponad 25 lat temu na jednym z kongreséw poswigconych niedoborom
magnezu J.Durlach  stwierdzit, Zzc ,charakterystycznym znamicniem wspGlezesnego
swiata jest stale obnizajqcy si¢ poziom jonéw magnezu”.

Glowne przyczyny nicdoboréw magnezu w organizmie czlowicka to:

- niska zawarto$¢ magnezu w glebie (stosowanic nawozéw sztucznych,
gloéwnie azotowych i potasowych) i w wodzic (,,miekka woda™)

- spozywanie zywno$ci wysokoprzetworzonej

- dieta bogata w tluszcz i biatka

- przewlekty alkoholizm

- dziatanie  nicktérych  lekéw  (antybiotyki,  diurctyki, leki
przeczyszczajace, antykoncepeyjne)

Magnez jest drugim po potasic najwaznicjszym kationem obecnym w organizmie
cztowicka. W ciele dorostego czlowicka znajduje si¢ okoto 2000 mEq magnezu z czego
50% jest w kosciach, 45% w plynie stédkomérkowym i 5% w phynie pozakomérkowym,

Jako pierwiastek kalalityczny i tkankotw6rczy odgrywa on znaczaca role w tizjologii
naszego organizmu [1-3]. Magnez jako aktywator ponad 300 enzymdw uczestniczy
w przebiegu wielu szlakéw metabolicznych zwiazanych z przemiang bialek, kwaséw
nukleinowych, lipidéw i weglowodanéw a takze w procesach transportu elektrolitow.
Uczestniczy takze w  czynnosci wielu narzadéw i uktadéw, a w szczeg6lnosci
w czynnosci osrodkowego ukladu nerwowego, migéni prazkowanych (szkieletowych)
i uktadu krazenia.

W praktyce klinicznej mamy najczgsciej do czynienia z powszechnym problemem
nicdoboru magnezu, rzadko za$ z nadmiarem magnezu, ktéry prawic zawsze jest natury
jatrogenne;j.

Magnez a leczenie wybranych stanéw chorobowych.
1. Magnez w chorobach serca i naczyf

Naybardziej istotne wydaje si¢ dzialanie jonéw magnezu na uktad kraZenia
a w szczegblnosci na migsien sercowy. Zwiazki magnezu stosowane s jako leczenie
wspomagajace w: chorobie nicdokrwiennej serca, stanach pozawatowych serca,
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wadach serca przebiegajacych z zaburzeniami rytmu, stanach po zapaleniu mig$nia
serca. Uzasadnione jest takze stosowanic magnezu w chorobach naczyn — nadci$nienie
tetnicze, zylaki i stany zakrzepowe zyt (26).

Tak powszechna potrzeba stosowania preparatéw magnezowych w schorzeniach
kardiologicznych wynika z faktu, z¢c magnez zachowuje sig¢ wobec migénia sercowego
W sposob antagonistyczny do wapnia. Zmniejsza przewodnictwo i pobudliwosé.
Wykazuje tez dziatanie energetyczne. Jego dziatanie ochronne na serce przejawia sie
w przeciwdziataniu niedotlenicniu i nicdokrwieniu migénia scrcowego. Chroni takze
Sciany naczyn, przeciwstawiajac si¢ nadmiarowi wapnia i zmianom tkanki tacznej
oraz wywierajac bezposrednie dziatanie przeciwskurczowe [16,17].

Niedob6r magnezu sprzyja chorobie naczyniowej poprzez swoje dziatanic na
przemiang  fosforo-wapniowa  kalcynozy oraz na  przemiany  bialkowe,
weglowodanowe i glikoproteinowe, zmiany typu starzenia si¢ tkanki tacznej, na
przemiany  tluszczowe i tluszczowo-biatkowe,  sprzyjajace  wystgpieniu
miazdzycowych zaburzen lipidéw we krwi [7,10,18].

2. Magnez a zesp6t przewleklego zmeczenia.

Przyczyny 1 podloze zespotu przewlekicgo zmeczenia nie zostaly jeszeze doktadnie
zdefiniowane, wiadomo jednak, Ze stres, pospicch, nieregularny tryb zycia,
przepracowanic prowadzi do wyczerpania organizmu i predysponuja do rozoju
choroby.

Stres jest sytuacjq szczegllnego zagrozenia dla gospodarki magnezowej.
Zwigkszona pod wplywem  dzialania  stresoréw  sekrecji  katecholamin,
glikokortykoidéw i hormonéw tarczycy powoduje hipermagnezuri¢ a niewyréwnana
utrata wiedzie do deficytu magnezowego co z kolei nasila reakcje stresowe — tworzy
si¢ wigc klasyczne ,, ciruculus vitiosus”, ktére mozemy przerwaé zwigkszajac podaz
magnezu.

3. Magnez a schorzenia neurologiczne.

Najczgsciej opisane i najczeécicj spotykane objawy niedoboru magnezu dotycza
wlasnie ukladu nerwowego (o$rodkowego, obwodowego lub autonomicznego).
Niedobdr magnezu wywoluje rozproszona nadpobudliwo$é nerwowo-mie$niowa,
ogarniajaca ukfad nerwowy zalezny od naszej woli i uktad autonomiczny. Zmiany
neuromediatoréw i neuromodulatoréw osrodkowego uktadu nerwowego w przebicgu
niedoboru mogg objawiaé si¢ schematycznic w zwigkszonym turn-over amin
biogennych: serotoniny, acetylocholiny i katecholamin, potaczonych z redukcja
przemian GABA i tauryny, co w konsekwencji prowadzi do zwyrodnicnia komé6rek
Purkinjego, uszkodzenia hipokampu, zapalenic naczyn i gleju i uszkodzenia mézdzku
[6,14].
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4. Magnez a cukrzyca.

Zaburzenie gospodarki magnezowej w cukrzycy jest bardzo czgste — przyjmuje sig,
ze co szOsty pacjent z cierpiacy na ta chorobg ma niedobory magnezu. Spowodowane
jest to gtéwnie zaburzeniami czynnosci nerek czgsto wystgpuje zwigkszone wydalanie
moczu (polinuria). Takze duzy lub dlugotrwaty niedobdér magnezu moze powodowaé
zmniejszenie wydzielania insuliny, wywolane przemegczeniem komérek p whaczonych
do homeostazy w nicdoborze magnezu. Objawia si¢ to dolegliwo$ciami typu
omdleniowego, a nawet drgawkom wystepujacym na czczo.

Niedobdr magnezu jest szczegélnie niebezpieczny w okresie noworodkowym
[10,12].

5. Magnez a osteoporoza.

W metabolizmie ukladu kostnego wazna rol¢ obok wapnia pelni takze magnez,
ktorego obecnos¢ jest niezbedna dla rozwoju kosci 1 ich mineralizacji . Oddziatujac na
synteze 1 aktywacje fosfataz zasadowych, pirofosfataz, adenozynotrifosfatazy oraz na
tworzenie si¢ kolagenu i mukopolisacharydéw siarczanowych magnez aktywizuje
kostnienie, oddzialywujac zaréwno na macierz biatkowa kosci, jak i na ich
mineralizacj¢ poprzez aktywacj¢ ostecoblastéw i osteoklastow [7,19].

Suplementacja magnezu — kryteria wyboru preparatéw magnezowych.

Z badan statystycznych wynika, ze dzisiejsza dieta zaspokaja tylko 50% dobowego
zapotrzebowania organizmu na magnez.

Zalecane dzienne dawki spozycia magnezu i witaminy By sq tez uzaleznione od
wieku i ptci, ktdre przedstawia tabela 1.

Tabela 1. Zalecane dzienne dawki spozycia magnezu (wedlug materialéw informacyjnych
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals §.A.)

Zalecane dzienne dawki spozycia magnezu
(zrédto: wg Food and Nutritional Board of the National Research Council)
Grupa ludnosci Wiek w latach | Magnez(mg) | Witamina Bg
zjonizowane (mg)
Niemowleta 77-100 1,6
Dzieci 1-3 170 1,6
Dzieci 4-6 240 1,7
Dzieci 7-9 280 1,7
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Dziewczynki 10-15 330 1,7-2,0
Dziewczynki 16-18 380 1,7-2,6
Chtopcy 10-15 330 1,7-2,6 ]
Chlopcey 16-18 440 1,7-2,6
Kobicty 19-60 380 2,6

Kobiety Powyzej 60 330 3,0
Mezczyzni 19-60 440 2,9

Mezczyzni Powyzej 60 | 380 3,0

Kobiety cigzarne 44() 3,4

Kobicty karmigce 500 3,0

Przy tak duzych i powszechnych nicdoborach magnezu, ktére wyslepujy
w populacji Polakéw rzeczg bardzo wazng jest suplementacja preparatami
magnezowymi.

Obecnic na polskim rynku farmaccutycznym jest dostepnych wicle preparatéw,
ktére w swoim skladzie zawicrajg magnez.

Chcac dokona¢ najbardziej optymalnego wyboru trzeba zwrécié uwage na sktad
1 postac preparatu.

* Wybor substancji czynne;.

Bardzo istotnym czynnikiem warunkujacym efcktywnos¢ preparatu magnezowego
jest zastosowana s6l magnezu.

Mleczan magnezu, ktory jest sktadnikiem Magvitu utatwia wchianianie i transport
magnezu przez blony komdrkowe. SOl magnezowa kwasu mlekowego ulega
watrobowemu metabolizmowi do jonéw wodoroweglanowych, ktére zwigkszajg
zasadowo$¢ plynéw pozakomodrkowych, sprzyjajaca migdzy innymi wchlanianiu
magnezu do krazenia og6lnego a takze wplywa korzystnie na:

- uklad krazenia — obniza ci$nienic krwi w nadci$nicniu tgtniczym oraz dziala
przeciwobrzekowo;
- uktad moczowy — zapobiega rozwojowi kamicy szczawianowo- wapniowcej

* Synergistyczne dzialaniec magnezu i witaminy B6.

Dokonujac wyboru preparatu magnezowego trzeba zwrdci¢ takze uwage na
obecnos¢ witaminy B6 w produkcie. Wehlanianie magnezu w uktadzie pokarmowym
wzrasta wraz ze zwigkszonym spozyciem biatka oraz w obccnosci witaminy Bg
i laktozy. [6,7,23,24].
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Poréwnanie uwalniania magnezu i witaminy B,z preparatéw : Magvit®i Magne Bf’
przeprowadzone in vitro w farmakopealnych warunkach badania preparatéw

dojelitowych.

-

®
Magne B,

2
1 labletka zawiera 48 mg Mg*
oraz 5 mg wilaminy B,

Magvit

2
1 tabletka zawiera 48 mg Mg*
oraz 5 mg witaminy B,

"y

Magne B,’

2
1 labletka zawiera 48 mg Mg+

g ®
Magvit

2
1 tabletka zawiera 48 mg Mg*

0%

0%

|
L

71,0%
76,5%

4“ = —
W srodowisku kwasowym (0,1 MHCL)
symulujacym warunki soku Zotadkowego
z preparatu Magvit® nie doszio do
uwolnienia substancji czynnych.
Natomiast z preparatu Magne BE w tym
samym srodowisku zostato uwolnione
76,5% witaminy B, i 71,0% magnezu.

40% 60% 80%

20%

100% 120%

W Srodowisku zasadowym (bufor o
ph 6,8) symulujacym warunki soku
jelitowego z preparatu Magvit®
zostalo uwolnione 96% witaminy B,
i 100% magnezu.
Natomiast z preparatu Magne B,®
w tym samym Srodowisku zostato
uwolnione 22% witaminy B, i 16%

| magnezu.

100%
1 96%

20% 40% 60% 80%

100% 120%

Rys. 1 Poréwnanie uwalniania magnezu i witaminy B, z preparatow : Magvit® i Magne B,®
(wedlug materialow informacyjnych GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.).




Ocenia sig, ze obccno$é witaminy B6 w preparacic magnezowym zwigksza
wchtanianie magnezu w jelitach (do 40%) i zmnicjsza jego utrate przez nerki.
Takze prawidtowe dzialanic ukladu nerwowego jest uzaleznione od witaminy Bg.

e Postac preparatu

Gospodarka magnezem zalezy w gléwnej mierze od stanu  strukturalno-
czynnosciowego ukladu pokarmowego. Jego wchlanianie odbywa si¢ gléwnie
w jelicie cienkim i jest ujemnie skolerowane z podaza.

Wchlanianie magnezu jest sktadowa dwéch mechanizméw: jeden to zwykly proces
dyfuzji biernej, dominujacy przy wyzszych stezeniach magnezu; drugi odbywajacy sie
przy niskich stgzeniach magnezu w jelicie to proces transportowy aktywny. Przy
bardzo duzej podazy magnezu obserwuje si¢ spadek wchtaniania jelitowego [6-8,20].
Odsetek zresorbowanego magnezu waha si¢ w warunkach prawidtowych od 24-76%
(25)

Ze wzgledu na miejsce wchlaniania magnezu optymalna postacia preparatu jest
forma dojelitowa tabletek. Wlasnie taka postaé preparatu dzigki otoczce,
nicrozpuszczalnej w kwasnym $rodowisku soku zoladkowego gwarantuje uwalnianic
substancji aktywnych w alkalicznym obszarze jelita kretego w miejscu ich
maksymalnego wchlaniania.

Badania poréwnawcze przeprowadzone przez Jerzego Masiakowskiego z Katedry
i Zakltadu Farmacji Klinicznej z Poznania ( Terapia i Leki 5/2001) dotyczace
uwalniania substancji aktywnych z dwéch wybranych preparatéw magnezowych
(Magvit i Magne B0), pozwolily stwierdzié, ze jedynie preparat Magvit spelnia
kryteria preparatu dojelitowego.

Spetnienie wszystkich tych kryteriow przez preparat warunkuje optymalne
wykorzystanie magnezu a wiasnie efektywna suplementacje chcemy poleci¢ naszym

pacjentom.

Wyniki poréwnania uwalniania przedstawia rys.1 (patrz wkladka).
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Jedyny DOJELITOWY preparat magnezowy
zawierajgcy mleczan magnezu i witaming B,

— DOJELITOWA postac tabletki umozliwia uwalnianie substangi aktywnych
w miejscu ich maksymalnego wchlaniania (jelito krete).™




