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У роботi наведено огляд лiтературних та 
патентних джерел, присвячених вико-

ристанню циклодекстринiв у технологiї гото-
вих лiкарських форм. Основна увага придiлена 
лiкарським засобам рослинного походження. 
Розглянутi теоретичнi аспекти створення пре-
паратiв iз циклодекстринами, їх номенклатура, 
переваги та недолiки. Показанi обмеження для 
застосування циклодекстринiв у тих чи iнших 
лiкарських формах. Обговорено основнi тех-
нологiчнi методи комплексоутворення дiючих 
речовин iз циклодекстринами та фактори, що 
впливають на його ефективнiсть. Встановлено, 
що бiльшiсть груп рослинних бiологiчно актив-
них речовин (ефiрнi та жирнi олiї, флавоноїди, 
кумарини, алкалоїди, фенольнi сполуки) до-
цiльно вводити в циклодекстриновi комплек-
си з метою полiпшення їх бiодоступностi. У той 
же час для кожного активного фармацевтично-
го iнгредiєнта потрiбно розробляти iндивiду-
альну технологiю комплексоутворення. 
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ВСТУП
У даний час найактуальнiшою проблемою 

є забезпечення належної бiодоступностi нових 
або вже iснуючих лiкарських засобiв (ЛЗ), адже 
загальновiдомо, що їх недостатня терапевтич-
на ефективнiсть in vivo, яка часто не корелює з 
багатообiцяючими результатами in vitro, є на-
слiдком поганої розчинностi та/або проникної 
здатностi активних фармацевтичних iнгредiєн-
тiв (АФI) через фiзiологiчнi бар’єри. Особливо 
це стосується рослинних бiологiчно активних 
речовин (БАР) лiпофiльної природи (ефiрних 

i жирних олiй, терпеноїдiв, жиророзчинних вi-
тамiнiв, каротиноїдiв, стероїдiв), а також бiльш 
полярних, але важкорозчинних у водi сполук 
(флавоноїдiв, основ алкалоїдiв, серцевих глiко-
зидiв, кумаринiв, iридоїдiв тощо) [25]. 

Як вiдомо, за системою бiофармацевтичної 
класифiкацiї (БФК), всi АФI пiдроздiляються 
на чотири класи (рис. 1) [25, 27]: 

I — водорозчиннi та легкопроникнi АФI, якi 
володiють достатньою бiодоступнiстю та не ви-
магають додавання вiдповiдних допомiжних 
речовин; 

II — лiпофiльнi сполуки з високою про-
никною здатнiстю, але важкорозчиннi у водних 
середовищах;

III — водорозчиннi АФI з низькою про-
никною здатнiстю;

IV — лiкарськi речовини, якi не тiльки по-
гано розчиняються у водi, але й не проникають 
через бiологiчнi мембрани. 

Ряд авторiв [25, 27] вказують, що переваж-
на бiльшiсть розроблених i перспективних для 
клiнiчних дослiджень ЛЗ вiдносяться до II, III 
i навiть до IV класу. Вирiшення проблеми про-
никностi є досить складною технологiчною за-
дачею. Для цього до складу лiкарської форми 
додають допомiжнi речовини — «пенетранти» 
(наприклад, диметилсульфоксид), якi зазвичай 
не є фiзiологiчно iнертними або напiвсинтезом 
модифiкують молекули АФI, вводячи лiпо-

Рис. 1. Бiофармацевтична класифiкацiя ЛЗ.
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фiльнi групи, i, таким чином, переводять речо-
вини III i IV бiофармацевтичного класу до дру-
гого, а iнколи — й до першого. 

З метою полiпшення розчинностi, яка є ос-
новним лiмiтуючим фактором для АФI II кла-
су, застосовують рiзноманiтнi технологiчнi 
пiдходи: введення солюбiлiзаторiв або спiвроз-
чинникiв, зокрема пропiленглiколю (ПГ), 
полiетиленоксидiв (ПЕО), полiвiнiлпiролiдону 
(ПВП), поверхнево-активних речовин (ПАР); 
створення систем, що самоемульгуються; над-
тонке диспергування з утворенням наночас-
ток; включення в лiпосоми, мiкрокапсули; ком-
плексоутворення; застосування надкритичних 
флюїдiв тощо [11, 17, 21].

В останнi роки у фармацевтичнiй технологiї 
зростаючу увагу придiляють порiвняно новому 
методу молекулярної iнкапсуляцiї лiкарських 
речовин у циклодекстрини (ЦД). 

Метою дослiдження було провести огляд 
та аналiз лiтературних даних стосовно вико-
ристання циклодекстринiв у технологiї лi-
карських засобiв рослинного походження. 

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Об’єктами дослiдження були друкованi ро-
боти у фахових наукових виданнях, патент-
на iнформацiя та електроннi ресурси мережi 
Internet. Було здiйснено цiлеспрямований по-
шук найбiльш сучасних джерел, що стосуються 
дослiджень процесiв комплексоутворення БАР 
iз ЦД. У роботi використовувалися такi мето-
ди: денотатний граф, критичний аналiз, уза-
гальнення. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Проведений нами аналiз джерел наукової iн-
формацiї показав, що метод комплексоутворен-
ня iз ЦД має численнi переваги [11, 13, 17, 19]:

- значне пiдвищення розчинностi лiпофiль-
них речовин у водi та фiзiологiчних середови-
щах (для бiльшостi БАР — на 1-2 порядки) i, 
як наслiдок, полiпшення їх бiофармацевтичних 
характеристик; 

- маскування неприємних органолептичних 
властивостей, зокрема гiркого смаку, прита-
манного багатьом синтетичним лiкам i деяким 
рослинним БАР (алкалоїдам, глiкозидам);

- мiнiмiзацiя побiчних ефектiв як за рахунок 
зменшення дози АФI, так i внаслiдок усунен-
ня їх подразнюючої дiї на шкiру та слизовi обо-
лонки; 

- захист БАР вiд агресивних факторiв зов-
нiшнього середовища, а також летких речо-
вин – вiд випаровування, що є актуальним для 
препаратiв з ефiрними олiями; 

- можливiсть капсулювання або таблету-
вання порошкоподiбних мас iз рiдкими, густи-
ми або смолоподiбними iнгредiєнтами, зокрема 
рослинними лiпофiльними комплексами; 

- достатньо широкий асортимент доступних 
зараз у промисловому масштабi ЦД, придатних 
для створення рiзних лiкарських форм – твер-
дих, м’яких, парентеральних, аерозольних та 
iн.; 

- здатнiсть ЦД утворювати комплекси май-
же з усiма БАР iз вiдносно невеликою молеку-
лярною масою (до 400 а.о.м.), а в деяких випад-
ках — iз середньомолекулярними полiмерами. 

Унiкальнi властивостi ЦД як комлексоут-
ворювачiв пояснюються тим, що їх молекули 
мають форму тороїдального, усiченого конусу, 
внутрiшня порожнина якого є вiдносно гiдро-
фобною, а зовнiшня поверхня — гiдрофiль-
ною (рис. 2) [39]. Полярнiсть останньої забез-
печується наявнiстю ОН-груп при С2, С3 та 
С6 атомах глюкопiранозних одиниць, причо-
му первиннi ОН-групи розташованi на вузько-
му кiнцi тору, а вториннi — на широкому. Гiдро-
фобна порожнина, яка утворює нековалентнi 
зв’язки з молекулами лiпофiльних або мало-
полярних речовин, сформована двома шарами 
СН-груп при атомах С3 i С5, а також етерними 
мiстками [13, 17]. 

У залежностi вiд кiлькостi глюкопiранозних 
одиниць у циклiчнiй молекулi класифiкують  

-, - i - ЦД, якi, вiдповiдно, мiстять 6, 7 та 8 
залишкiв глюкози i мають молекулярнi маси 
972, 1135 й 1297 а.о.м. Вказанi ЦД розрiзня-
ються дiаметрами внутрiшньої та зовнiшнь-
ої поверхонь тору при його незмiннiй висотi, 
тому їх придатнiсть для комплексоутворення 
визначається насамперед розмiрами i просто-
ровою конфiгурацiєю молекул БАР. Напри-

Рис. 2. Структура молекули -циклодекстрину. 



ОГЛЯД ЛIТЕРАТУРИ

19Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2013, том 8, №1

клад, -ЦД ефективно зв’язує сполуки з низь-
кою молекулярною масою або з алiфатичними 
боковими ланцюгами; -ЦД бiльш придатнi 
для ароматичних та гетероциклiчних речовин;  

-ЦД — для сполук стероїдної структури з 
порiвняно великими молекулами [13, 17].

Найбiльш поширений i доступний зараз  
-ЦД має порiвняно невисоку розчиннiсть у 

водi (близько 2% при 25°С), що значно обме-
жує його використання в технологiї бiльшостi 
рiдких лiкарських форм, особливо iн’єкцiйних 
розчинiв i очних крапель. Для вирiшення цiєї 
проблеми були створенi напiвсинтетичнi ЦД: 
гiдроксипропiл- -ЦД (ГП- -ЦД), сульфобу-
тиловий ефiр -ЦД (СБЕ- -ЦД), метильованi  
-ЦД iз рiзним ступенем замiщення (М- -ЦД) 

та деякi iншi. Значно рiдше використовують-
ся похiднi -ЦД. Вказанi ЦД «другого поколiн-
ня» дуже добре розчиняються у водi (до 60%) i 
тому придатнi для виробництва ампульованих 
розчинiв та крапель, де кiлькiсть розчинника в 
одиницi дози є дуже обмеженою [11, 36].

В Українi на 1 березня 2012 р. було зареєс-
тровано 19 препаратiв, що мiстять ЦД, при-
чому лише чотири з них є вiтчизняними [1]. 
Серед 15 iноземних — десять виробляються 
iндiйськими фiрмами, переважно у твердих лi-
карських формах.

Першим препаратом iз ЦД, запатентова-
ним в Українi та впровадженим на виробництвi 
«Фарма-Старт», був «Корвалтаб» як альтер-
натива рiдким лiкарським формам з етиловим 
ефiром -бромiзовалерiанової кислоти. Засто-
сування -ЦД дозволило вирiшити основнi 
проблеми, що ранiше перешкоджали створен-
ню таблеток з даною дiючою речовиною: ви-
сока леткiсть, нерозчиннiсть у водi та пекучий 
смак [4].

Пiдприємством «Фарма-Старт» були також 
запатентованi сублiнгвальнi таблетки з анало-
гiчними активними iнгредiєнтами, причому пе-
реведення їх рiдкого стану до твердого здiй-
снюється не тiльки утворенням комплексiв з 
β-ЦД, але й сорбцiєю на порошках iз розвине-
ною поверхнею (аеросилi, пектинi) [3].

Таким чином, для вiтчизняної фармацев-
тичної промисловостi є особливо актуальним 
i перспективним розробка ЦД-вмiсних оригi-
нальних препаратiв з новими АФI.

Можливiсть та доцiльнiсть застосування ЦД 
залежать вiд ряду фармакотехнологiчних фак-
торiв: лiкарської форми, дози, розчинностi АФI 
у водi, константи утворення (стабiльностi) ком-
плексу, кiлькостi ЦД та iнших допомiжних ре-
човин у дозованiй одиницi тощо [25, 36].

Основним лiмiтуючим параметром для тех-
нолога є загальна маса одиницi твердої лi-
карської форми або об’єм рiдкої, якi, в свою 
чергу, залежать, вiдповiдно, вiд кiлькостi ЦД та 
розчинностi комплексу. Так, наприклад, якщо 
100 мг комплексу мiстить 5-25 мг АФI [36], при 
дозуваннi останнього порядку 200 мг отримати 
таблетку або капсулу неможливо навiть за вiд-
сутностi у складi iнших компонентiв.

У роботi [25] необхiднiсть солюбiлiзацiї дiю-
чої речовини в рiзних лiкарських формах оцi-
нювалася величинами граничних спiввiдно-
шень дози АФI (мг) до його розчинностi у водi 
(мг/мл) D/S0: для пероральних таблеток — 250, 
швидкорозчинних таблеток (сублiнгвальних, 
вагiнальних) — 5, iн’єкцiйних розчинiв — 1-20 
(у залежностi вiд об’єму ампули), спреїв — 0,3, 
крапель — 0,05. При перевищеннi даних зна-
чень до складу доцiльно вводити ЦД.

Власне операцiя утворення комплексiв АФI 
iз ЦД не є складною. Для її здiйснення звичай-
но використовують ряд тривiальних методiв: 
осадження iз пересичених розчинiв, змiну скла-
ду розчинника, суспензiйний метод, замiшу-
вання, сухе диспергування, лiофiлiзацiю i т.п. 
[5, 19].

Найбiльш простi традицiйнi методи вiдрiз-
няються лише кiлькiстю води в реакторi вiд-
носно маси завантаженого ЦД (переважно це 
стосується -ЦД): вiд 20-50-кратної при осад-
женнi комплексу iз циклодекстринового розчи-
ну до 40-50% у суспензiйному методi й навiть 
до 20% при замiшуваннi. Як зазначено в робо-
тах [17, 19], наявнiсть води є однiєю з рушiйних 
сил процесу комплексоутворення, оскiльки, з 
одного боку, її молекули створюють «мiстки» 
мiж гiдроксильними групами циклодекстринiв, 
формуючи внутрiшню порожнину останнiх, а з 
iншого, сприяють гiдрофобнiй взаємодiї лiган-
дiв iз ЦД. Крiм того, у випадку високолiпофiль-
них сполук, таких як олiї, присутнiсть певної 
кiлькостi води перешкоджає їх молекулярнiй 
самоасоцiацiї, сприяючи, таким чином, утво-
ренню циклодекстринових комплексiв.

Метод осадження є найбiльш розповсюдже-
ним завдяки простотi та полягає в тому, що у 
водному розчинi ЦД, пiдiгрiтому до 40-60°С, 
диспергують дiючу речовину протягом певного 
часу, пiсля чого витримують при температурi 
4-8°С до повного випадiння осаду, який потiм 
вiдфiльтровують та сушать [13, 19, 24, 28, 31]. 
Осадження комплексiв може також вiдбувати-
ся при кiмнатнiй температурi [6, 18].

У лiтературi описанi численнi дослiджен-
ня, присвяченi утворенню циклодекстринових 
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комплексiв iз лiпофiльними БАР рослинної 
природи за вищезазначеною технологiєю. Так, 
авторами [22, 28, 31, 38] були отриманi ЦД-
комплекси з ефiрними олiями (ЕО) чабрецю, 
камфорного лавру, мускатної шавлiї, з надкри-
тичним СО2-екстрактом кмину i др.

У той же час недолiками даного методу є його 
непридатнiсть для речовин, що утворюють лег-
корозчиннi комплекси, якi не випадають в осад; 
крiм того, необхiднiсть застосування порiвняно 
великих об’ємiв води (i, як наслiдок, вiдповiд-
них реакторiв) та тривалiсть у часi не роблять 
подiбну технологiю перспективною для про-
мислового масштабу [13, 19]. У деяких випад-
ках цей метод значно поступається iншим за 
ефективнiстю. Так, наприклад, при його за-
стосуваннi токоферолу ацетат майже не реагує 
нi з -, нi з -ЦД, хоча замiшування в присут-
ностi 20-30% вологи дає в результатi комплек-
си iз вмiстом вiтамiну Є до 24% [6]. Автори [9] 
показали, що ефективнiсть включення надкри-
тичного СО2-екстракту Ligusticum chuanxiong 
Hort. у -ЦД за описаним способом становить 
лише 20-30%, а при диспергуваннi в колоїдно-
му млинi досягає 88%.

Варiацiєю вищеописаного методу є осад-
ження циклодекстринових комплексiв iз ор-
ганiчних розчинникiв (етанолу, метанолу, 
ефiру, хлороформу i т.д.), в яких добре розчи-
няються дiючi речовини, або iз сумiшей їх з во-
дою. Так, у дослiдженнях [18] ефiрнi олiї з ряду 
рослин (Coriandrum sativum, Allium sativum, 
Juniperus communis, Carum carvi, Foeniculum 
vulgare, Anethum graveolens) у виглядi розчинiв 
у 96% спиртi диспергували з водними - або -
ЦД, у результатi чого вихiд комплексiв стано-
вив 57-78% у залежностi вiд виду ЕО. Автори 
[29] також здiйснювали мiкрокапсулювання 
ЕО ромашки у водно-спиртовому середовищi, 
досягаючи за певних умов виходу 95-98 %.

Проте описаний метод не тiльки має не-
долiки, пов’язанi iз застосуванням органiч-
них розчинникiв, але й в рядi випадкiв є 
малоефективним. Так, при осадженнi з водно-
iзопропанольного розчину лише 50% облiпихо-
вої олiї включалося у -ЦД, хоча замiшування 
давало значно кращi результати [2]. У дослiд-
женнях [26] встановлено, що ефективнiсть 
комплексоутворення шести монотерпеноїдiв 
та двох фенiлпропаноїдiв iз -ЦД у водно-ета-
нольному середовищi була досить низькою: для 
камфори — 52%, лiналоолу — 31%, у рештi ви-
падкiв — не перевищувала 11%.

Як зазначають автори [35], невисокi виходи 
ЦД-комплексiв у подiбних ситуацiях можуть 

пояснюватися тим, що органiчнi розчинники 
конкурують iз ЦД за молекули лiпофiльних ре-
човин, погiршуючи ефективнiсть включення 
останнiх у комплекси.

Метод замiшування передбачає розтиран-
ня дiючих речовин зi зволоженим ЦД, вода 
вводиться в кiлькостi 30-50% вiд його маси, а 
процес здiйснюється у змiшувачах для пасто-
подiбних матерiалiв [19]. У дослiдженнях [5] 
встановлено, що при замiшуваннi протягом 
2 годин 95% силiмарину переходило в комп-
лекс iз -ЦД, а при осадженнi з 20%-го спир-
ту вихiд був удвiчi меншим навiть при 4-го-
диннiй тривалостi процесу. Згiдно патенту 
[4], ЦД-комплекси на основi етилового ефiру 

-бромiзовалерiанової кислоти та м’ятної олiї 
отримують замiшуванням зволоженого -ЦД 
iз дiючими речовинами з наступним грану-
люванням та сушкою. У роботах [20, 29] вка-
зується на ефективнiсть даного методу при 
утвореннi комплексiв рiзних ЦД з рутином та 
ЕО ромашки. 

Суспензiйний спосiб займає промiжне поло-
ження мiж замiшуванням та осадженням i пе-
редбачає гомогенiзацiю дiючих речовин у вод-
нiй суспензiї ЦД iз вмiстом останнього до 50%. 
Автори [32] показали, що ефективнiсть комп-
лексоутворення ЕО Lippia sidoides у суспензiї  
-ЦД складала 70% при ваговому спiввiдно-

шеннi ЕО/ЦД 1:10, хоча при його зменшеннi до 
1:5 вона знижувалася майже вдвiчi. Вихiд ЦД-
комплексу ефiрної олiї Lippia gracilis, отрима-
ного даним способом, складав 64%, проте при 
замiшуваннi вiн досягав 100% [37].

Основними перевагами суспензiйного ме-
тоду й, особливо, замiшування є значне скоро-
чення тривалостi та енергоємностi сушки отри-
маних продуктiв унаслiдок вiдносно невеликої 
кiлькостi води, що використовується.

Лiофiльна сушка ЦД-комплексiв є методом 
вибору не тiльки для термолабiльних, а також 
i гiдрофiльних речовин, оскiльки в останньо-
му випадку реакцiя комплексоутворення здiй-
снюється у водних розчинах. Крiм того, ця тех-
нологiя характеризується високими виходами 
цiльових продуктiв (до 95%) [5, 31]. 

Авторами [35] показана можливiсть утво-
рення комплексу -ЦД iз дитерпеновим лакто-
ном андрографолiдом пiд дiєю мiкрохвильового 
поля при температурi 60°С, при цьому експози-
цiя становила лише 90 секунд, а кiлькiсть роз-
чинника (50% спирту) була мiнiмальною. 

Отже, вибiр методу комплексоутворення 
є визначальним у виробництвi препаратiв на 
основi ЦД. Однак, вихiд циклодекстринових 
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комплексiв також залежить й вiд ряду iнших 
факторiв: тривалостi процесу, iнтенсивностi 
диспергування, температури, вагового спiввiд-
ношення АФI до ЦД тощо. 

Вплив вказаних параметрiв технологiчно-
го режиму, згiдно з численними лiтературними 
даними, варiює в широких межах. Так, напри-
клад, комплексоутворення ефiрної олiї майо-
рану з -ЦД тривало 7 хвилин при швидкостi 
обертiв мiшалки 16000 об/хв [10], у той же час 
у дослiдженнях [6, 29] час експозицiї був на-
багато бiльшим — 24-48 годин, хоча при цьо-
му процес вiдбувався у статичному режимi або 
при перемiшуваннi малообертовими мiшалка-
ми (до 250 об./хв..). У роботi [24] методом ма-
тематичного планування експерименту було 
встановлено оптимальну тривалiсть диспергу-
вання ЕО лепехи в розчинi ЦД — 30 хвилин. 
Автори [18, 19, 22] також вiдмiчають, що цього 
часу достатньо для включення БАР у ЦД.

Температура реакцiї значно впливає на кон-
станту стабiльностi К комплексiв. За деякими 
даними [22, 38], величина К зменшується при 
пiдвищеннi температури, тому комплексоут-
ворення часто проводять при 25-30°С. Проте в 
роботах [9, 31] показано, що найбiльший вихiд 
цiльового продукту досягається при 55-65°С. 
У рядi дослiджень [22, 26, 28, 32] розчин -ЦД 
спочатку пiдiгрiвають до 55-60°С для полiп-
шення його розчинностi, а потiм при диспергу-
ваннi дiючої речовини поступово охолоджують 
до кiмнатної температури.

Осадження ЦД-комплексiв iз розчинiв або 
суспензiй здiйснюють найчастiше при темпера-
турi 4-6°С протягом 12-24 годин. У деяких ви-
падках воно може вiдбуватися й при кiмнатнiй 
температурi [2, 6, 18].

На даний час iснують численнi публiкацiї, 
особливо закордоннi, присвяченi дослiджен-
ням циклодекстринових комплексiв, що мiс-
тять рiзнi групи БАР рослинного походження.

Так, наприклад, рослиннi жирнi олiї, якi 
складаються переважно iз триглiцеридiв, за до-
помогою ЦД можуть бути перетворенi в порош-
коподiбнi комплекси iз вмiстом олiї до 18-20% 
[2, 19]. У роботi [21] описано процес емульгу-
вання рослинних триглiцеридiв у водних роз-
чинах -, - й -ЦД з наступним формуванням 
сферичних мiкрокапсул дiаметром близько 2 
мм iз циклодекстриновою оболонкою, якi мiс-
тили до 80% олiї вiд їх маси.

Автори [40] встановили, що -ЦД та ГП- -
ЦД формували стабiльнi комплекси iз 7-ме-
токсикумарином (7-МК). У той же час -ЦД 
взагалi не був здатний включати 7-МК, а комп-

лекси з -ЦД та гiдроксипропiл- -ЦД характе-
ризувалися досить низькими константами асо-
цiацiї К порiвняно з -ЦД.

У роботi [34] було отримано комплекс -ЦД 
iз подофiллотоксином пiсля їх диспергування 
у водному середовищi протягом 15 годин при 
температурi 45°С, проте його константа ста-
бiльностi була невеликою К=128 М-1.

Взаємодiя ряду фенольних сполук iз ЦД до-
слiджувалася авторами [8, 12, 14]. Так, -цик-
лодекстриновi комплекси з величинами К=420, 
250 i 1284 М-1 вiдповiдно формувалися з хло-
рогеновою кислотою, рутином й кверцетином, 
причому в останньому випадку — у присутностi 
25% розчину амiаку. Bergonzi зi спiвавт. [33] 
показали, що в результатi взаємодiї з -, - й  

-ЦД розчиннiсть кемпферолу зростала, а фла-
вонолу галангiну — не змiнювалася, кверцетин 
ставав бiльш розчинним тiльки в комплексi з  
-ЦД. Застосування напiвсинтетичних похiд-

них — диметил- -ЦД (ДМ- -ЦД) i ГП- -ЦД 
для вказаних БАР виявлялося значно ефек-
тивнiшим [33]. Автори [8] на прикладi 20 фла-
воноїдiв, з яких 17 вiдносилися до глiкозидiв, 
встановили, що - й -ЦД та їх сукцинiльнi 
похiднi здатнi формувати комплекси з дани-
ми БАР (за винятком лютеолiн-7-глiкозиду), у 
той же час -ЦД та сукцинiл- -ЦД виявилися 
до цього нездатними.

Як зазначається в публiкацiї [12], флавон 
скутеллярин в 20% спиртi утворював стабiль-
нi комплекси iз - i ГП- -ЦД, що збiльшувало 
його водорозчиннiсть майже в 60 разiв. З iншо-
го боку, -ЦД та триметил- -ЦД (ТМ- -ЦД) 
практично не взаємодiяли з дослiджуваною 
БАР.

Досить широко дослiджено взаємодiю iз 
ЦД iншої великої групи рослинних БАР — ал-
калоїдiв. Так, наприклад, авторами [15] були 
отриманi стабiльнi комплекси капсаїцину 
(КПС) з -ЦД й ГП- -ЦД методом кристалi-
зацiї з 80% етанолу, якi збiльшували водороз-
чиннiсть алкалоїду в 5 та 50 разiв вiдповiд-
но, причому найбiльш повнiше iнкапсуляцiя 
вiдбувалася при молярному спiввiдношеннi 
КПС/ЦД 1:3–1:5.

За даними [23], ефективнiсть включення 
берберину досягала 100% при його молярному 
спiввiдношеннi до -ЦД 1:3 та експозицiї 4 го-
дини, причому метод замiшування давав кра-
щi результати, нiж кристалiзацiя з водних роз-
чинiв. Величина рН реакцiйного середовища 
чинила значний вплив на комплексоутворення 
берберину з -ЦД: найбiльш оптимальною ви-
явилася рН = 7,2 [41]. Сангвiнарин найкраще 
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взаємодiяв iз ГП- -ЦД також в неiонiзованiй 
формi при рН=8, причому додавання ПВП 
збiльшувало стабiльнiсть комплексу лише за 
цих умов [30].

Як вказують автори [16], хiнiновi алкалоїди 
з виходом близько 90% формували дуже ста-
бiльнi комплекси з -ЦД та його метильовани-
ми похiдними (константи утворення — порядку 
lgK=3-4), збiльшуючи водорозчиннiсть даних 
БАР в 4-24 рази. Проте, на вiдмiну вiд прото-
берберинових алкалоїдiв, процес вiдбувався 
ефективно при рН=1,5, в нейтральному середо-
вищi — значно погiршувався, а деякi алкалоїди 
взагалi не утворювали комплекси при рН=7.

У роботi [7] було встановлено, що похiднi 
ксантину дуже слабо взаємодiяли з -, - i ГП- 

-ЦД, формуючи комплекси з константами ста-
бiльностi в межах 1-5 М-1, при цьому розчин-
нiсть даних алкалоїдiв збiльшувалася лише в 
1,1-1,5 разу. Комплексоутворення -ЦД взагалi 
не вiдбувалося iз кофеїном, а у випадку ГП- -
ЦД — з жодним iз метилксантинiв.

ВИСНОВКИ
1. Проведено огляд та аналiз лiтературних 

даних стосовно використання циклодекстринiв 
в технологiї лiкарських засобiв рослинного по-
ходження.

2. Проаналiзованi джерела свiдчать про пер-
спективнiсть застосування циклодекстринiв 
у технологiї багатьох лiкарських форм. Най-
бiльш розповсюдженими є - циклодекстри-
ни i його гiдроксипропiльне похiдне, оскiльки 
просторовi конфiгурацiї їх молекул пiдходять 
для включення переважної бiльшостi активних 
фармацевтичних iнгредiєнтiв, зокрема рiзних 
груп бiологiчно активних речовин рослинного 
походження.

3. Лiпофiльнi сполуки, як правило, утворю-
ють бiльш стабiльнi комплекси, нiж гiдрофiль-
нi. Водорозчиннiсть i, як наслiдок, бiодоступ-
нiсть гiдрофобних речовин у результатi цього 
зростають у декiлька разiв.

4. По деяким бiологiчно активним речо-
винам в рiзних джерелах маються досить су-
перечливi результати щодо ефективностi ком-
плексоутворення iз циклодекстринами. Це 
пояснюється тим, що процес взаємодiї цик-
лодекстринiв iз активними фармацевтичними 
iнгредiєнтами залежить вiд багатьох факторiв, 
особливо технологiчних. Отже, для кожного 
активного фармацевтичного iнгредiєнта треба 
розробляти iндивiдуальний режим комплек-
соутворення.
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Ключевые слова: циклодекстрины, техноло-
гические приемы, растительные лекарственные 
средства, биодоступность.

В работе представлен обзор литературных и 
патентных источников, посвященных использо-
ванию циклодекстринов в технологии готовых ле-
карственных форм. Основное внимание уделено 
лекарственным средствам растительного проис-
хождения. Рассмотрены теоретические аспекты 
создания препаратов с циклодекстринами, их но-
менклатура, преимущества и недостатки. Пока-
заны ограничения к применению циклодекстринов 
в тех или иных лекарственных формах. Обсуждены 
основные технологические методы комплексообра-
зования действующих веществ с циклодекстрина-
ми и факторы, влияющие на его эффективность. 
Установлено, что большинство групп раститель-
ных биологически активных веществ (эфирные и 
жирные масла, флавоноиды, кумарины, алкалои-
ды, фенольные соединения) целесообразно вводить 
в циклодекстриновые комплексы с целью улучше-
ния их биодоступности. В то же время для каж-
дого активного фармацевтического ингредиента 
нужно разрабатывать индивидуальную техноло-
гию комплексообразования. 

D.V.Demyanenko, S.V.Breusova, V.G.Demy
anenko. Technological aspects for usage of Cyclo
dextins in manufacturing of herbal drugs. Kharkiv, 
Ukraine.

Key words: cyclodextrins, technological approach-
es, herbal medical products, bioavailability. 

In the paper review of literature and patent sourc-
es devoted to usage of cyclodextins in technology of 
dosage forms is presented. The main attention is paid 
to herbal medical products. It has been focused on 
theoretical aspects of cyclodextrin drugs elaboration, 
their range, advantages and disadvantages. Limi-
tations for cyclodextrin use in certain dosage forms 
have been pointed on. Main technological approach-
es for cyclodextrin-drug complex formation and fac-
tors influencing its efficiency have been discussed. 
It has been found that most of groups of herbal bio-
logically active substances (essential oils, fats, flavo-
noids, coumarins, alkaloids, phenolic compounds) are 
to be successfully included into cyclodextrin complex-
es in order to improve their bioavailability. But at the 
same time it’s necessary to elaborate complex forma-
tion technology specific for a certain active pharma-
ceutical ingredient.
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