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Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) ze wzgledu na skuteczno§¢ zmniejszania bolu
i stanu zapalnego jak rowniez dziatania przeciwgoraczkowego s3 najczgsciej stosowanymi
lekami w leczeniu: przewlektego bdlu, zapalenia stawdéw, reumatoidalnego zapalenia stawow,
choroby zwyrodnieniowej stawow, ostrego napadu dny moczanowej, gorgczki reumatycznej
czy lagodzenia bolu pooperacyjnego. Pierwszym NLPZ jest kwas acetylosalicylowy,

najczesciej stosowanym lekiem jest ibuprofen.

NLPZ to ogromna grupa — réznorodna pod wzgledem budowy chemicznej i mozliwos$ci
zastosowan terapeutycznych. Cechami wspolnymi sg wiasciwosci farmakologiczne,

podstawowy mechanizm dziatania i1 dziatania niepozadane.

Mechanizm dziatania lekow polega na hamowaniu aktywnosci cyklooksygenaz (COX) —
cyklooksygenazy (COX-1) i/lub cyklooksygenazy-2 (COX-2), jak rowniez COX-3.
COX-1 nazywana jest enzymem konstytutywnym, odpowiadajagcym za hemostaze naszego
organizmu. COX-2 to enzym indukowany, czgsto przez czynniki prozapalne i proonkogenne.
Moze tez wystgpowac konstytutywnie w niektorych tkankach np.: nabtonki oskrzeli,
osrodkowym uktadzie nerwowym, macicy czy srodbtonku naczyn nerkowych. COX-3 zostata
odkryta w 2002 roku, powstaje w wyniku modyfikacji COX-1 w o$rodkowym uktadzie

nerwowym.

Dziatanie niepozadane NLPZ polega na hamowaniu enzyméw COX. Enzymy te s3
kluczowe dla syntezy prostaglandyn prostaglandyny E2 (PGE2) i prostacykliny 12 (PGI2),
ktére odgrywaja istotng role w procesach zapalnych, a takze w ochronie btony sluzowej zotadka
i regulacji przeptywu krwi w nerkach. Wtasciwosci antyagregacyjne, szczegdlnie uwydatnione

w przypadku nieodwracalnego wigzania COX-1 przez kwas acetylosalicylowy, nasilajg



prawdopodobienstwo krwotokéw. Leki z tej grupy mogg réwniez nasila¢ skurcze oskrzeli lub

wywolywac astme aspirynopochodna.

Poszukiwania nowych NLPZ juz od czasu syntezy kwasu salicylowego sg prowadzone w
dwoch kierunkach: zwigzkow o wigkszej sile dziatania przeciwzapalnego i zwigzkéw o

stabszych dziataniach niepozadanych.

Kompleksy substancji leczniczych z cyklodekstrynami (CD) sg stosowane w farmacji
glownie w celu zwigkszenia rozpuszczalnosci w wodzie i poprawy biodostgpnos$ci substancji
leczniczej, a co za tym idzie zmniejszenie dawki. Lek z kompleksu jest stopniowo uwalniany,
co wydluza czas jego dzialania, zatem mozliwe jest zredukowanie liczby dziennych dawek.
Charakterystyczna budowa CD pozwala na tworzenie komplekséw inkluzyjnych z wieloma
zwigzkami organicznymi w celu ochrony i stabilizacji substancji wrazliwych na dziatanie
wilgoci, promieniowania UV czy temperatury. Kompleksy maskujg nieprzyjemny gorzki smak

lekow.

Pochodne kwasu arylopropionowego stanowia wazna grupg lekow, ze wzglgdu na ich
dzialanie przeciwzapalne, przeciwbdlowe i przeciwgoraczkowe. Nalezg do grupy lekéw Over
The Counter (OTC), dostepnych bez recepty, co pozwala pacjentom na samodzielne leczenie
dolegliwosci bolowych i stanéw zapalnych. Powazne dziatania niepozadane zwigzane ze
stosowaniem tych lekow sag stosunkowo rzadkie. Liczba powiktan jest duza, ze wzgledu na

bardzo powszechne stosowanie. Dostepnos¢ bez recepty poteguje ich liczbg.

Kompleksy pochodnych kwasu arylopropionowego z f-CD moga odegra¢ istotng role w
farmacji ze wzgledu na korzys$ci jakie moga przynies¢. Jedng z wazniejszych jest poprawa
rozpuszczalnosci w wodzie, co znaczaco moze wplywaé¢ na biodostepnos¢. Poprawa
stabilno$ci, kontrolowanie uwalniania, maskowanie nieprzyjemnego zapachu i smaku lekow,
ochrona leku przed kwasnym S$rodowiskiem Zoladka, obnizZenie toksycznosci lekow moze
wplywac na silniejsze dzialanie przeciwzapalne 1 przeciwbolowe, a jednoczesnie zredukowac

dzitania niepozadane.

Struktura krystaliczna odgrywa kluczowa rolg w procesie odkrywania i rozwoju nowych
lekéw, dostarcza szcegdtowych informacji o trojwymiarowej aranzacji atomoéw w czasteczce,
wiazaniach wodorowych czy van der Waalsa. Poznanie struktury krystalicznej leku pozwala na

jego optymlizacje, szczegdlnie poprawe selektywnosci i farmakokinetyki.



Celem pracy byto otrzymanie kompleksow B-cyklodekstryny (B-CD) z wybranymi NLPZ
nalezacymi do grupy pochodnych kwasu arylopropionowego: ketoprofenem (KP),
flurbiprofenem (FB), ibuprofenem (IB) i naproksenem (NP) trzema metodami, jak réwniez
otrzymanie krysztatow powstatych kompleksow 1 charakterystyka ich w ciele stalym i w

roztworze.

Powstanie kompleksdw B-CD-lek potwierdzono metoda rentgenowskiej dyfrakcji proszkowej (XRPD),
spektroskopig magnetycznego rezonansu jagdrowego (NMR) i spektroskopia fourierowska w
podczerwieni (FTIR). Struktura krysztatdw zostata okreslona metoda rentgenowskiej dyfrakcji
krysztatu.



