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CICLODESTRINE

• Oligosaccaridi ciclici costituiti da diverse unità di -D-glucopiranosio
legate tramite legami -1,4 .

• Si ottengono per degradazione enzimatica dell’amilosio ad opera dell’
enzima ciclodestrina glucosil-transferasi (CGTasi) che provoca una
reazione intramolecolare con formazione di composti -1,4 ciclici.



Villiers nel 1891 riferì di una sostanza che più tardi risultò essere effettivamente la 1°
ciclodestrina. Per degradazione enzimatica di 1000 grammi di amido, con Bacillus 
Amylobacter, che probabilmente conteneva spore di Bacillus macerans, Villiers isolò 3 g 
di una sostanza cristallina che chiamò “cellosina” per le sue proprietà non riducenti. Fin 
da allora osservò che si formavano due tipi diversi di cellosine, probabilmente le α e le 
β-ciclodestrine “ante litteram”.

Un po’ di storia…



In questo articolo del 1903 Schardinger sostiene che il responsabile della
degradazione dell’amido era il Bacillus macerans, e che dal processo di degradazione
si isolavano due diverse destrine cristalline, le α e le b, distinguibili dalla reazione
con lo iodio.



Solo negli anni trenta Freudenberg arrivò alla conclusione che le destrine cristalline
di Schardinger erano costituite da unità di maltosio caratterizzate da legami
glucosidici α-1,4 con probabile struttura ciclica.

Un po’ di storia…

Nel 1935 vennero scoperte le γ-CD e venne resa nota la loro struttura.

Nel 1953 Freudenberg e Cramer brevettarono la loro scoperta riguardo la proprietà 
delle ciclodestrine di formare composti di inclusione.

La prima fondamentale recensione sulle ciclodestrine venne pubblicata nel 1957 da 
French.

Nel 1960 delle ciclodestrine erano ormai noti i metodi di preparazione, la struttura, 
le proprietà chimico-fisiche e la capacità di formare composti di inclusione.

Nel 1976 in Giappone le α e le β-ciclodestrine vennero approvate come additivi 
alimentari e venne immesso sul mercato giapponese il primo prodotto farmaceutico 
al mondo contenente le ciclodestrine, PROSTARMON E compresse sublinguali, di 
prostaglandine E2/ β-ciclodestrine
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CGTasi (cicloglucosil-

transferase)

Conversione enzimatica dell’ amido

Uno o piu’ anelli dell’elica dell’amilosio sono idrolizzati e le loro terminazioni  sono unite 
assieme producendo oligosaccaridi ciclici  con un numero di unità di glucosio diverse



Le principali ciclodestrine naturali sono le -, b-, g- CD, distinguibili in
base alle unità di glucosio che le costituiscono, al volume della cavità,
solubilità acquosa, PM.



• Le ciclodestrine hanno forma ad anello, tronco-conica, con la parte esterna
idrofila (OH primari e secondari) che delimita una cavità centrale idrofoba
(atomi di H e ponti ossigeno glucosidici)

• Le funzioni ossidriliche primarie (C6) sono situate presso il margine della
base stretta del tronco di cono, mentre i gruppi ossidrilici secondari (C2 e
C3) in corrispondenza di quella più larga.



Proprietà ciclodestrine naturali

proprietà                                              -ciclodestrina                     b-ciclodestrina          g-ciclodestrina

Unità glucopiranosio                                          6                                   7                            8

Peso molecolare (g/mol)                                     972                               1135                       1297

Punto di fusione                                          278 °C                               260 °C                   267 °C

Solubilità in H2O a 25 °C (w/v)                        14.5%                               1.85%                      23.2%

Diametro esterno  A                                     14.6                                 15.4                        17.5

Diametro cavità A                                      4.7-5.3                               6.0-6.5                     7.5-8.3

Altezza toroide  A                                        7.9                                   7.9                         7.9

Volume cavità (A
3
)                                        174                                  262                         427

Contenuto di H2O                                         10.2%                               13.2-14.5%               8.13-17.7%

[a]
20

D  (C 1, H2O)                                    150±0.5                                162±0.5                    177±0.5

LD50 oral (rat)                                      > 10000 mg/kg                          >5000 mg/kg             >> 8000 mg/kg

LD50 i.v. (rat)                                        500-750 mg/kg                         450-790 mg/kg              4000 mg/kg

°

°

°

°

c
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Solubilità ciclodestrine naturali

Gli OH secondari O2 possono formare legami H 
con O3 di una unità glucopiranosica adiacente 
conferendo, per la formazione di 6 legami H, 
una struttura piuttosto rigida alle β-CD, pare 
responsabile della minore solubilità acquosa.

Nelle α-CD la cintura di 
legami H è incompleta  
perché un’unità è distorta e 
quindi i legami H sono solo 4. 

La γ-CD ha una 
struttura piu’ grande 
e piu’ flessibile e 
quindi risulta la piu’ 
solubile.



Produzione delle CD

Le ciclodestrine sono derivate dall'amido. La sintesi avviene per azione dell’
enzima ciclodestrina glucosil-transferasi, prodotto da un gran numero di
microrganismi (Bacillus macerans), sull'amido degradato per idrolisi termica.
In questo modo si ottengono miscele contenenti i tre tipi di ciclodestrina (60%
α, 20% β e 20% γ).

È possibile aggiungere un agente complessante specifico per il tipo di CD che si
vuole ottenere (toluene o acetone) che consente la separazione del complesso
e la formazione della ciclodestrina desiderata oppure è possibile variare i tipi
di CGTasi utilizzati

Dopo cristallizzazione e
filtrazione, vengono
separate dalla reazione le
ciclodestrine pure al 99%.



Solubili in acqua

Non igroscopiche 

Chimicamente stabili agli acidi organici e basi

Degradati da acidi forti a oligosaccaridi lineari

Termicamente stabili (DSC a 100 °C 300 °C)

Più stabili all’azione enzimatica delle glucoamilasi che a quella 
della β-amilasi 

Degradazione nel colon (-, b- CD)

Degradazione nell’intestino tenue (g- CD)

Costi contenuti (b- CD US$ 5/kg)

Alto grado di purezza
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Ciclodestrine modificate

Sostituenti idrofobi

Possono rallentare 
il rilascio di farmaci 

idrosolubili

Sostituenti idrofili 
Aumentano la 

solubilità acquosa





Considerazioni tossicologiche

le ciclodestrine naturali ed i loro derivati idrofilici sono in grado di permeare le 
membrane biologiche lipofile, ad esempio la cornea dell’occhio, con una certa 
difficoltà

le ciclodestrine somministrate per via orale sono praticamente non tossiche, a 
causa del mancato assorbimento nel tratto gastrointestinale

le α-ciclodestrine, le β-ciclodestrine e le β-ciclodestrine metilate, non sono adatte 
alla somministrazione parenterale

le γ-ciclodestrine, le 2-idrossipropil-β-ciclodestrine, le sulfobutil-eter-β-
ciclodestrine, le β-ciclodestrine solfate, e le β-ciclodestrine maltosilate, sembrano 
essere sicure anche quando somministrate per via parenterale



Distribuzione delle ciclodestrine nei diversi prodotti 

farmaceutici  presenti sul mercato



Complessi  di inclusione
(Incapsulazione molecolare)
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b-ciclodestrina

H6

H6 OH

molecola-CD complesso

H4

H1

H2 H3

H5

intorno idrofobico

intorno idrofilicoguest

guest

complesso host:guest  1 : 1 

guest

complesso host:guest  2 : 1 

guest

guest

complesso host:guest  1 : 2 

guest

Sono strutture complesse formate da due
composti, di cui uno (molecola ospitante,
host, CD) include spazialmente l’altro
(molecola ospite, guest, farmaco).



INCLUSIONE PARZIALE

Complesso beta-CD 

delta Tocoferolo



La molecola inclusa è situata nella cavità della molecola ospitante senza 
modificarne significativamente la struttura.

CH3

CH3

+

CH3

CH3

associazione-dissociazione host (ciclodestrina) e guest (p-xilene) in ambiente acquoso



Fattori che influenzano la formazione del complesso 
molecola-ciclodestrina

• Sterico, dipende sia dalla dimensione della ciclodestrina che dalla
dimensione della molecola ospite o da alcuni gruppi funzionali nel
guest stesso. Se l'ospite non ha le dimensioni esatte, non si adatterà
correttamente alla cavità della ciclodestrina

• Interazioni termodinamiche tra i diversi componenti del sistema
(ciclodestrina, ospite, solvente). Per la formazione di un complesso, ci
deve necessariamente essere una forza trainante favorevole, che attiri il
guest nella ciclodestrina.

• Temperatura
• pH (cambio dello stato ionico della molecola guest)



CH3

CH3

+

CH3

CH3

associazione-dissociazione host (ciclodestrina) e guest (p-xilene) in ambiente acquoso

Rapido equilibrio dinamico tra la molecola guest
inclusa e la molecola“libera”  in soluzione

La formazione del complesso di inclusione non prevede formazione o rottura
di legami covalenti ma è basato su:
Interazioni di van der Waals
Interazioni dipolo-dipolo
Legami a idrogeno
Interazioni idrofobiche
Rilascio di molecole di acqua dalla cavità (interazioni polare-apolare sfavorite)



COSTANTE DI AFFINITA’  o di STABILITÀ (Ka)

La formazione del complesso d’ inclusione è la successione di
una serie di equilibri:

farmaco solido                                    farmaco disciolto

Complesso d’inclusione 

disciolto

Farmaco disciolto + CD disciolta

Complesso d’inclusione 

disciolto

Complesso d’inclusione 

solido

Ka

EQUILIBRI DURANTE LA FORMAZIONE DEL COMPLESSO

Esprime la tendenza ad esistere in forma di complesso 
piuttosto che in forma dissociata (farmaco libero + CD libera)

F + CD        FCD



EQUILIBRI DURANTE LA FORMAZIONE DEL COMPLESSO

CD in soluzione

Farmaco indisciolto

Complesso 

d’inclusione 

disciolto

precipitazione

Complesso 

“cristallino”

IN ACQUA

SC



PREPARAZIONE DEL COMPLESSO D’INCLUSIONE

•Preparazione in soluzione

•Co-precipitazione

•Spray-drying

•Kneading (impasto)

•Co-macinazione



Metodo in soluzione

Vantaggi
- sicuro:non utilizza solventi organici
- metodo semplice
- Formazione di un complesso solido 
cristallino

Svantaggi
- metodo lungo
- basse rese in complesso di inclusione
- non idoneo per b-CD, poco solubile in 
acqua

farmaco
(eccesso)

ciclodestrina
(soluzione acquosa)

equilibrare per diversi giorni sotto 
agitazione
ad una determinata temperatura

Soluzione complesso molecola-ciclodestrina 
(per filtrazione o centrifugazione)

complesso molecola-ciclodestrina 
(allo stato solido)

Allontanamento del solvente:
evaporazione (spray-drying)
sublimazione (liofilizzazione)



Metodo della co-precipitazione

farmaco
(3-6 mM in soluzione 
idroalcolica)

ciclodestrina
(3-6mM in soluzione acquosa o 
idroalcolica)

sotto agitazione
a temperature 50 -70 °C, 
raffreddamento 

Precipitato complesso molecola-ciclodestrina 
(per filtrazione o centrifugazione)

complesso molecola-ciclodestrina 
(per filtrazione e drying)

Lavaggio con acqua o 
solvente

Vantaggi
- complessi con elevata purezza
- formazione di un complesso solido 
cristallino
- utile per preparazioni in laboratorio

Svantaggi
- metodo lungo
- grandi quantità di solvente
- rischio di formare complesso con il 
solvente
- difficile scale-up



Metodo dello spray-drying

Vantaggi
- metodo più veloce rispetto alla co-precipitazione
- controllo delle dimensioni delle particelle del 
complesso (1-25m) 
- utile anche per composti non solidi
- rese più elevate rispetto al metodo della co-
precipitazione
- scale-up

Svantaggi
- metodo costoso
- possibilità di ottenere complessi di inclusione 
insieme a miscele fisiche o principi attivi non 
complessati
- possibile ottenimento di composti di inclusione 
amorfi

Si nebulizzano in camere 
opportune le dispersioni acquose 
di farmaco e CD

Il complesso si ottiene 
direttamente durante la 
nebulizzazione



Metodo kneading

farmaco
(aggiunta lenta, senza solvente)

ciclodestrina
(70-80%, w/w in H2O)

agitazione in  
impastatrice o mortaio
per 5-10 minuti, 5-20°C

precipitato complesso molecola-ciclodestrina 

Filtrazione o diretta 
evaporazione H2O

Vantaggi
-metodo veloce, semplice
-temperatura ambiente
-scale-up
-alte rese se la molecola è affine alla CD

Svantaggi
-Utilizzo di una macchina impastatrice
-resa in funzione del mescolamento
-eventuale complesso impuro
-bassa cristallinità

formazione di una pasta

agitazione in  impastatrice
per 10-15 minuti, 5-20°C



CARATTERIZZAZIONE COMPLESSI DI INCLUSIONE

• NMR_risonanza magnetica nucleare

• DSC_ calorimetria differenziale a scansione

• FTIR_trasformata di Fourier

• Diffrazione raggi X



VANTAGGI

• Stabilizzazione di sostanze sensibili alla luce o all'ossigeno.

• Modificazioni della reattività chimica dei guest

• Inclusione di sostanze molto volatili.

• Miglioramento della solubilità delle sostanze

• Conversione di sostanze liquide in polveri

• Protezione contro la degradazione da microrganismi.

• Mascheramento del cattivo odore o sapore

• Pigmentazione o colorazione di sostanze

• Attività catalitica di ciclodestrine con diversi guest



Applicazioni delle ciclodestrine

Agricoltura e industria chimica (erbicidi, fungicidi, repellenti e regolatori 
della crescita, gascromatografia come fase stazionaria per colonne 
chirali )

Industria tessile (fibre tessili contenenti ciclodestrine legate 
chimicamente in grado di garantire al tessuto una resistenza ai cattivi 
odori, intrappolano i cattivi odori o profumi e fragranze che vengono 
rilasciate lentamente)

Campo alimentare ( includere aromi ed essenze e migliorarne la stabilità 
cambiandone lo stato d'aggregazione da liquido a solido)



Applicazioni delle ciclodestrine

Campo cosmetico e igiene personale (inclusione di sostanze volatili in 
deodoranti per ambienti, detergenti per garantire un rilascio controllato 
delle fragranze; incorporare ingredienti liquidi in una forma solida, 
proteggere le fragranze, aumentare la stabilità termica degli oli…) 



Complessi di inclusione

Complex Active Applications

Citral W7 Citral Personal Care, Technical Lemon Note

Tea-tree-oil W7 Tea-tree-oil Personal Care Antibacterial agent

Menthol W7/W8 Menthol Personal Care, Flavor, Cooling effect

Eureco HC W7 e-Phtalimidoperoxyhexanoic acid Personal Care, Whitening agent

Retinol W8 Retinol, Vit. A Personal Care, Anti-wrinkle

Tocopherol W8 Tocopherol, Vit. E Personal Care, Antioxidant

Linoleic acid W6 Linoleic acid, Vit. F Personal care, Skin care

Biotin W6 Biotin, Vit. H Personal care, Skin care

Coenzyme-Q10 W8 Coenzyme-Q10 Personal care, Nutraceuticals

Omega-3 W8 Omega-3 fatty acids (fish oil) Nutraceuticals



Applicazioni farmaceutiche



Applicazioni farmaceutiche

Derivati idrofilici 

Derivati idrofobici O-carboxymethyl-O-ethyl–β-CD (CME-β-CD)

Solubilità pH dipendente



Assorbimento di un farmaco complessato con CD

F/CD

Complesso 

solido

F/CD

Complesso 

in soluzione
F CD+



Aumento marcato della velocità di dissoluzione
di sostanze poco solubili in acqua e della loro 
solubilità

Aumento della biodisponibilità

VANTAGGI



Formulazioni commerciali



Formulazioni commerciali



Rilascio controllato e sito specifico

CD amfifiliche
A: sistema macromolecolare anfifilico B: CD coniugata con un agente direzionante



Coniugati farmaco-ciclodestrine per il targeting al Colon

Rilascio controllato e sito specifico

Acido bifenilacetico
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