GvcLolas
F-r“‘
L, The Cyclodextrin Compan

Gyogyszer-hatoanyagok
komplexkepzese: lehetosegek es
korlatok

Puskas Istvan

,»Ciklodextrinek, mint a szénhidratalapu nanotechnologia
sokoldalu képviselbi” kurzus



Bevezetés

Napjainkban >100 kulonféle gyogyszer van
forgalomban, amely ciklodextrint tartalmaz.

ElsGsorban segédanyagkent van jelen.

Létezik egy ciklodextrin-szarmazék, amely
onmagaban gyogyszer!




Hogyan lesz a

hatoanyagbol gyogyszer?

Ha oxidaciora, bomlasra,
diszproporcionalodasra,
polimerizaciora, autokatalitikus

Ha rossz a
felszivodasa?

reakciora, fényre érzékeny?

Ha rossz az
ize, irrital?

Ha nem lehet
tablettazni?




Hogyan lesz a

hatoanyagbol

Megfeleloen kivalasztott segedanyagokkal!
Miért tegyem bele?
Melyiket valasszam?
Mennyit tegyunk bele?
Milyen uton szeretném bevinni a hatdéanyagot?

Minoseég?



A gyogyszertechnologus toprengeései.....

- Miért tegyem bele?
- oldékonysagfokozas,
- stabilitasi problémak,
- mellékhatasok,
- tul pici a dozis,

- iparjogi elonyok, stb.

- Melyiket valasszam?

kolcsonhatas- €s, stabilitasvizsgalatot kell végezni, néha
nehezen megjosolhato eredmeénnyel




A gyogyszertechnologus toprengeései.....

- Mennyit tegyunk bele?

lehetl legkevesebbet, ne terheljuk a szervezetet!

- Milyen uton szeretném bevinni a hatéanyagot?

iInnovativ gyogyszerformak

- Minoseg?

per os gyogyszereknel megengedobb kovetelmények,
parenteralis készitményeknél nagyon szigoru
mikrobiologiai eldirasok, endotoxin, nehézfém,
oldoszermaradek limitek




A CD uregében gyakran védett a molekula
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1:1 drug-CD complex
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1:2 drug-CD complex




A ciklodextrinekkel novelheto az oldékonysag:
- Biohasznosulas n0!

- Uj gyogyszerformak készithetdk



A hatéanyagok atsorolasa
komplexképzéssel
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Permeabilitas

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



Szérum koncentracié (ng/ml)
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Vérszintgorbék egy elképzelt oralis CD-tartalmu gyégyszer
esetén

‘.'"P\x
i i
——
T,
T
Ty "'"'f!-,-.; e
~ \\.'l\.'\.,\'h.'l."\.‘h\-

e —
g

——

0,5 1 1,5 2

idé (6ra)

2,5

Piros gorbe: CD-vel formulalt hatéanyag
Kék gdrbe: CD nélkili hatbanyag
Z0old sav: terapias tartomany
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E gydgyszerekben a hatéanyagok nem oldédnak
vizben CD nelkul!
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Nem csak human gyogyszerekben talalhaté CD
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Canine Anti-Nausea
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A ciklodextrinekkel betegbarat készitmények allithatok elo:
- Kellemetlen iz, szag elfedhetd!

- Uj gyogyszerformak készithetdk
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Mi a CD szerepe ezekben a készitmenyekben?
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Mi a CD szerepe ezekben a készitmenyekben?

(g 4oesEs) T
. Hugaojoint 220
" uoone

Ulgut (benexat): nincs
keserd ize

A~ Childreniss |

A
i (etirizine HCl/
W antihistamine ot

N 1 0/mgjchew3bl

1 2 Chewable
Tablets10/mg each

Nem keserU

stabil
fokhagyma tabletta
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A ciklodextrinekkel hosszabb ideig eltarthato
gyogyszerek allithatok elo



Kémiai stabilitas né ©: hv, O,, OH-, H*

- Prosztaglandin E1 M
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- Doxorubicin (y-CD), daunorubicin (metil-3-CD)
- Acetilszalicilsav (-CD)
- O%-benzilguanin (SBECD)

Kémiai stabilitas csbkken ®:

Bizonyos antibiotikumoknal a -laktam gylrl hasadasat
a CD katalizaljal!



Hidroxipropil betadex (HPBCD)
J&J COVID-19 vakcinaban

Janssen: monovalens Covid-19 b
vakcina: recombinans, aden_owrus e
(Ad26) vektor severe acute respiratory o ararr)- Biscard after 8 hours.
syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV- 777

2) tuskefehérje koddal.

Ok: HPBCD krioprotektiv  hatas,
kolloidstabilitas novekedés, adszorpcio
gatlas
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"Sometimes you need to look at Life
3 from a different perspective.”
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Paradigmavaltas: a CD onmagaban is lehet gyoégyszer
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Sugammadex: Forradalom az anesztéziaban!
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100 mg/ml

e Rocuronium Sugammadex Complex
; sugammadex r. . ' o .
gﬁ v
: 2ml ¢}
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Az izomrelaxanst irreverzibilisen koti
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Crciolag
Gb Hogyan valasszunk ciklodextrint?

Vegyunk fel fazisoldékonysagi izotermat!

Keészitsunk kulonbozo

[ 2N Y 4

oldatokat!

Adjunk hozza hatdéanyagot
feleslegben!

24 h keverés (25 °C-on)

Centrifugalas/szlres

Koncentraciomeéreés
(UV, HPLC)
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Crciolas Hogyan valasszunk ciklodextrint?
fub Vegyunk fel fazisoldékonysagi izotermat!

Egy elképzelt vendégmolekula fazisoldékonysagi izotermai

60

40 —e— Alfa-CD
/ —8— Béta-CD
3 —a&— Gamma-CD

Szulfobutiléter-béta-CD
—X¥— Hidroxipropil-béta-CD

¢ (Vendég) mg/ml

N

25 30

c (CD) wiw%
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Cb Korlatok

- Injekcios, infuzios keszitményneél szlk a valasztek:
Szulfobutileter-pCD, Hidroxipropil-pCD, (alfa-CD)

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

- Ciklodextrines formulalas nelkul mar forgalomba kerult oralis
hatdoanyagoknal keveés az esély a sikerre: ugyanis nem
bioekvivalensek.

A javitott jellemz0ji keszitmenyeknek rossz a piaci fogadtatasa
SZUPERGENERIKUMOK!

llyenkor legyen inkabb a gyogyszerforma is uj...



GrcLolas
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A ciklodextrinek novelhetik a hatéanyagok:

- Oldhat6sagat,
- Felszivodo mennyiseget,
- Nedvesedeset, oldodasi sebesseget
- Kémiai stabilitasat.
A ciklodextrinek jelenlétében csokkenthet a hatéanyagok:
- Irritacigja,

- ize, szaga,

- Mellékhatasa



