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@b Vazlat

() A ciklodextrinek (CDKk) ,tehetséges” molekulak!

() Ciklodextrinek klasszikus ,statiszta szerepben”
(mint excipiensek)

() Ciklodextrinek, mint farmakonok
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CycLolas
Gb A ciklodextrinek szerkezete

Ciklikus glukopirandz oligoszacharidok
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6-8 a-D-glukdz egyseg (a, B, y-ciklodextrin)
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Lipofil
regio

Csonkakup alak

Zarvanykomplex
kepzbdeés

Molekularis
onszervezodeés

Hidrofil
regio
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A ciklodextrinek komplexképzése
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m"“:5 A ciklodextrinek rogos utja a

3 ,cimszerepig”
CD-k A CD-k Gyogyszer-
felfedezése toxikusak! kdnyvi cikkely
(Villiers) (French) (B-CD)
) 1291 3 152538 1957 P LI PELL I Jeleng
Az elsé A CD-k mégsem 2008:
CD-targyu toxikusak, elsé Bridion®,
szabadalom gyogyszer targyu Az elsé
(Lange) szabadalom CD farmakon
(JPS503362)
2010:
Hidroxipropil
Betadex,
mint arva

gyogyszer
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Ciklodextrinek klasszikus
,statiszta szerepben” (mint excipiensek):

Gyogyszerbevitel toltott nanokapszulakkal



Gretol
m'és A ciklodextrinek, mint sikeres excipiensek

Oldékonysagfokozas (injektalhatdsag)

J el 4

BREXIN nocs

Biohasznosulas novelés b
N

Izfedés, irritacié csdkkenés

Kémiai stabilitas novelés




CveLolas
~

Ciklodextrin farmakonok:

Mire képesek az lires nanokapszulak?
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= Otlet: ciklodextrinek hatéanyagként is alkalmazhaték,
i Baltimore (NIH) 1983.
Detoxikalas ciklodextrinnel!

Josef Pitha uttoré munkat végzett ciklodextrinnel végzett
detoxikacio teren:

(J. Pitha and L. Szente: Rescue from hypervitaminosis A or potentiation of
retinoid toxicity by different modes of cyclodextrin administration,
Life Sci., 32 (7), 719-23, 1983)
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Gb Elso klinikai életmento beavatkozas
1 hipervitaminoézis esetén

4000 F
3000 ¥

2000

SERUM RETINYL ESTERS (ug/dl}

1000

=
EXCRETION OF TOTAL VIT A
(g/dl urine)

DAYS

J. Pitha and Carpenter T. Severe hypervitaminosis A in siblings:
Evidence of variable tolerance to retinol intake J. of Pediatrics 111
507, 1987.
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Az els6 engedélyezett ciklodextrin farmakon:

Sugammadex / Bridion®
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o Sugammadex hatasmechanizmusa: mesterséges alternativ

T rokurénium kotéhely (Bom, A. et al. J. Med. Chem. 2002)

Rokurénium Br
(eltavolitando )

K,=10.000.000 M-
Sugammadex, irreverzibilis komplex

kotohely (extrém magas!)
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Az els6 arva gyogyszer ciklodextrin farmakon:

Hidroxipropil betadex
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@b Az els6 arva gyogyszer ciklodextrin farmakon:
i Hidroxipropil betadex

e ,Orphan Drug” statusz: EMA/FDA

 Terapias eszkoz a ritka, gyogyithatatlan lipidtarolasi
diszfunkcio (Nieman-Pick C-betegség) kezeleseben

» A genetikai hiba miatt hianyzo koleszterin- es
gangliozid-szallito fehérjék szerepének poétlasa

 Jelenleg a vilagon 14 paciens kezelése folyik,
néhanyukat mar tobb mint 5 éve tartjak eletben ezzel a
lipid-ciklodextrin komplexképzésen alapulé modszerrel.



Uj polirotaxan Niemann Pick C betegség kezelésére

Egele et al.: Mater. Chem. B, 2019, 7, 528-537.
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Gb Lehetséges Uj szerepek

« Bakterialis kommunikacioé gatlasa (lkeda, J Biosci Bioeng, 2013)
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CD N-acetil homoszerin lakton (AHL) CD-AHL komplex

Channel-

e Baktérium toxinok forming toxin
inaktivalasa
(Karginov, PNAS, 2005)
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Metil- és hidroxipropil CD hatasosnak bizonyulit
a talan legveszélyesebb meérgu allat toxinja
ellen

Az onszervez0do strukturaba rendez0do koleszterin
jelenléte kulcsfontossagu a toxikus hatas
kifejezO6désehez

(Man-Tat Lau, Nature Communications, 2019)
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* Alzheimer-kor
(HPBCD, Yao, J Exp Med., 2015)

- Erelmeszesedés
(HPBCD, Sci Transl Med., Zimmer, 2016)

 Nem-alkoholos zsirmaj
(HPBCD, Int J Mol Sci., Walenbergh 2015)

» Stargardt-féle sargafolt disztrofia
(HPBCD, Nociari, PNAS, 2014)
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 Diabéteszes vesekarosodas
(HPBCD, Merscher-Gomez S, Diabetes, 2013)

* Fokalis szegmentalis glomerulosclerosis,

A vese érgomolyagjainak gocos hegesedese
(HPBCD, Mitrofanova, Kern Lipid Conference, 2015)

* Alport-szindroma (oroklott vesegyulladas)

(HPBCD, Morales, American Society of Nephrology
Kidney Week, 2015)
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« Fajdalomcsillapitas
(metil-CD, Reine-Solange Sauer, Anesthesia &
Analgesia 2016)
= kolcsonhatas membranok ,lipid tutajaival”
» lehetséges COX-| és COX-II gatlas
» Lehetséges kolcsonhatas gyulladasos mediatorokkal

 ldoskori makuladegeneracio kezelése
(Novartis - US 8158609)

. <<Oregedési folyamatok gatlasa>>
(Sens - WO 2016168772)



Tumorellenes folsav-ciklodextrin konjugatum
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Onodera et al. Scientific Reports, 3, 1104 (2013)

,Metil-CD-ket — koleszterin-kivon6 hatasuk miatt - gyakran hasznalnak
sejtmembranok lipid tutajainak destabilizalasara. Tumoros sejtek
esetében ilyen beavatkozas sejthalalhoz vezethet.”



A ciklodextrines ,,tuzes kerék”

Emission

Vis light

H,O, NaOH,
70°C,3h

F4 F F % F

*«NO By-product

Milo Malanga et al.: A phototherapeutic fluorescent §3-
cyclodextrin branched polymer delivering nitric oxide
Biomater. Sci., 7, 2272 (2019)
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A ciklodextrinek széles korben kiaknazhato
gyogyszerhordozo sajatsaga komplexkepz6
sajatsagukon alapul

 E komplexképzsb hatas az €l6 szervezet endogén
molekulaival valé kolcsonhatasban is megnyilvanulhat

» ElsOsorban a ciklodextrin szerkezetének
finomhangolasaval és/vagy a dozis és a beviteli mod
alkalmas megvalasztasaval akar onallo terapias hatas
IS elerhetd



