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Gyogyszer-hatoanyagok
komplexkéepzése: lehetéségek és
korlatok

Puskas Istvan

,Ciklodextrinek, mint a szénhidratalapu nanotechnol Ogia
sokoldalu képvisel 6i” kurzus

2015. marcius 16.



Bevezetés

Napjainkban 50-60 kulonfele gyogyszer van
forgalomban, amely ciklodextrint tartalmaz.

Elsésorban segédanyagként van jelen.

Létezik egy ciklodextrin-féleseg, amely 6nmagaban
gyogyszer!

Egy ciklodextrin-féleseg életmentd gyogyszer-jelolt
kKlinikai kiprobalas alatt.




Hogyan lesz a

hatoanyagbodl

Ha oxidaciora, bomlasra,
diszproporcionalddasra,
polimerizaciora, autokatalitikus

Ha rossz a
felszivodasa?

reakciora, fenyre érzékeny?

Ha rossz az
ize, irrital?

Ha nem lehet
tablettazni?




Hogyan lesz a

hatoanyagbodl gyc’)gyszer?

Megfelel 6en kivalasztott segédanyagokkal!
Miért tegyem bele?
Melyiket valasszam?
Mennyit tegylnk bele?
Milyen Uton szeretnem bevinni a hatdbanyagot?

Min6seqg ?



A gyogyszertechnologus toprengesei.....

- Miert tegyem bele?
- oldékonysagfokozas,
- stabilitasi problemak,
- mellekhatasok,
- tul pici a dozis,

- iparjogi elényok, stb.

- Melyiket valasszam?

kblcsonhatas- és, stabilitasvizsgalatot kell végezni, néha
nehezen megjosolhato eredmeénnyel)




A gyogyszertechnologus toprengesei.....

- Mennyit tegyunk bele?

lehet6 legkevesebbet, ne terheljik a szervezetet!

- Milyen Uton szeretném bevinni a hatéanyagot?

iInnovativ gyogyszerformak

- Min6ség ?

per os gyogyszereknél megengeddbb kdvetelmények,
parenteralis készitményeknél nagyon szigoru
mikrobiologiai eldirasok, endotoxin, nehézfém,
oldoszermaradék limitek




A CD Uregében gyakran védett a molekula

b

CD 1:1 drug—2D complex
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A ciklodextrinekkel novelhet 6 az oldékonysag:
- Biohasznosulas nd!

- Uj gyoégyszerformak készithetdk



A hatdoanyagok atsorolasa
komplexképzéssel
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(Amidon et al 1995, Pharm. Res. 12:413-420; T .Loftsson 2002, J.Incl.Phenom. 44:63-67)



Szérum koncentracié (ng/mil)
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Vérszintgorbék egy elképzelt oralis CD-tartalma gyé  gyszer
eseten
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Piros gorbe: CD-vel formulalt hatéanyag
Kék gorbe: CD neélkili hatéanyag
Z0ld sav: terapias tartomany
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E gyogyszerekben a hatoanyagok nem oldddnak

vizben CD nélkul!

109620612

Siore at controBed roam temperature,
15° to 30°C (58" 1o BE*F).

DOSAGE AND USE

Feconstibute with 13 mL of Watar for
Injection to give 2 clear sakition
containing 10 mgmd Vand
(extractzble valume = 20 mL).

Musi be further diluied before uss,
For aparopriate dluents and sto
recommendations, refer o preseribing
Infosmation.

FOR INTRAVENOUS ADMINISTRATION

“With reconstituiion each mL contains
100 rreg vorlconazels and 160 my sullobu

#thar D-cyclodaxtnia sodium (SEEE0)

Manutsefersd by
Flizer [reband Phammscauticals
Ringashady, [relard
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Rx only NDC 0048-3190-28

Vfend® L.V.

(voriconazole)
for injection

200 mg* of voriconazole

Sterila Single Use Vial
For 1.¥. Infusion Qnly
Tnsribuged by
]
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Nexterone’
{amiodarone HCI)
Premixed Injection

150 my /100 mL

(i myg/mi)
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Nexterone’
(amiadarone HCI)
Premixed Injection
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Nem csak human gyogyszerekben talalhato CD

wsnivettorg.net

Cerenia™

Canine Anti-Nausea
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A ciklodextrinekkel betegbarat készitmények allithat ok el 6:
- Kellemetlen iz, szag elfedhetd!

- Uj gyoégyszerformak készithetdk
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Mi a CD szerepe ezekben a készitményekben?
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Mi a CD szerepe ezekben a készitményekben?

o (elirizine HCIl/
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Tabletsfi10/mgleach

Nem keser( S tabil

Ulgut (benexat): nincs fokhagyma tabletta
keser( ize 15
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A ciklodextrinekkel hosszabb ideig eltarthato
gyogyszerek allithatok el 6



Kémiai stabilitas né ©: hv, O,, OH-, H*
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- Doxorubicin (y-CD), daunorubicin (metil-3-CD)
- Acetilszalicilsav ([3-CD)
- O%-benzilguanin (SBECD)

Kémiai stabilitas csokken ®:

Bizonyos antibiotikumoknal a (3-laktam gylr( hasadasat
a CD katalizalja!
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"Sometimes you need to look at Life
3 from a different perspective.”
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Paradigmavaltas: a CD dnmagaban is lehet gyogyszer
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Sugammadex: Forradalom az anesztéziaban!

; bridion
¢ 100 mg/ml

injection
sugammadex

Az izomrelaxanst irreverzibilisen koti
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Gb Hogyan valasszunk ciklodextrint?

Vegyunk fel fazisoldekonysagi izotermat!

Készitstnk kulonb6zé
koncentracioju vizes CD
oldatokat!

Adjunk hozza hatbdanyagot
feleslegben!

24 h keverés (25 ° C-on)
Centrifugalas/szirés

Koncentraciomeéres
(UV, HPLC)

20
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Eveiolas Hogyan valasszunk ciklodextrint?
b Vegyunk fel fazisoldekonysagi izotermat!

Egy elképzelt vendégmolekula fazisoldékonysagi izot  ermai
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—o— Alfa-CD

—&—Béta-CD

—&— Gamma-CD
Szulfobutiléter-béta-CD

—¥— Hidroxipropil-béta-CD
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GYCLOLAB
Gb Korlatok

- Injekcios, infuzios keszitmenynel szlik a valaszték:
Szulfobutiléter-CD, Hidroxipropil-ACD, (alfa-CD)

- Oralis gyogyszerkéeszitményeknel a korai fejlesztes folyaman
érdemes CD-t valasztani, mint segédanyagot.

- Ciklodextrines formulalas nélkil mar forgalomba kerilt oralis
hatoanyagoknal keves az esely a sikerre: ugyanis nem
bioekvivalensek.

A javitott jellemz6ji készitményeknek rossz a piaci fogadtatasa
SZUPERGENERIKUMOK!

llyenkor legyen inkabb a gyogyszerforma is ;...
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A ciklodextrinek ndvelhetik a hatoanyagok:

- Oldhatosagat,
- Felszivddd mennyiségeét,
- Nedvesedéset, oldodasi sebesseget
- Kémiai stabilitasat.
A ciklodextrinek jelenlétében cstkkenthet a hatoanyagok:
- Irritacigja,

- 1ze, szaga,

- Mellékhatasa



