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Szejtli: Cyclodextrins and oCD

their Inclusion Complexes. in one mol:

Akadémiai Kiado, 1982 104 ml 157 ml 256 ml
in one g:*

0,10 ml 014 ml 0,20 ml
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A komplexkepzes hatasali

Oldékonysag fokozodasa
(biologial hozzaférhetdseg,
felszivodas novekedese)
Stabilitas javitasa

Nedvesedes javitasa
Kellemetlen szag és iz elfedése
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Az izotermak tipusal

[Dissolved guest]

[Cyclodextrin]
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Vizben jol oldodo szarmazekok

Metilezett CDk

Hidroxipropil CDk




"‘é) hatéanyagok atsorolasa komplexkepzéssel

The Cyclodextrin Company
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kicsi nagy

nagy

Oldékonysag

Kicsi
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Permeabilitas
(Amidon et al 1995, Pharm. Res. 12:413-420;  T.Loftsson 2002, J.Incl.Phenom. 44:63-67)
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5 A zarvanykomplexek
mereegsTgyogyszeripari alkalmazasuk

e molekularis szintii diszperzitas
e nedvesedes- es oldodas fokozas fiziologias korilmenyek kozott
« molekularis csomagolas stabilizalo hatasa (shelf-life)

e a hatdéanyag/ciklodextrin komplex nem Uj kémiai egyed

e a hatoanyag leadasa utan a CD/membran kolcsonhatas elonyos
 aciklodextrin nem hatol at a membranokon

« fokozott biohozzaférhetoseg, a dozis csokkentés lehetosége

» péaciensbarat készitmények

o életciklus-hosszabitas lehetosége (iparjogi elonyok)



Mely pontokon segit a ciklodextrin technolégia a
gyogyszerfejlesztesben?

Miért hal el egy-egy igéretes gyogyszerhatoanyag a fejlesztés soran?

Nem kivint biolégiai hatasok [ 60% <
Gyenge klinikai eredmények _ 5%
Rossz hatoanyag sajatsagok _33% <—
Gyvenge hatas allatkisérletekben _28% -
A fejlesztés tal koltséges [N 14 %
Jobb hatéanyagot taliltak [N 11%

Tal kiltséges aléptéknivelés 5%




Greiolas
]l\‘
Nz The Cyclodextrin Company

Péeldak a ciklodextrinek
alkalmazasara
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Plasma canrenone
concentration (ng/ml)
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In vitro/in vivo korrelaci6
reklasszifikalas CD complexalassal)

Plazma canrenone koncentracio oralis alkalmazas utan patkanyon

(canrenone doézis: 3 mg/kg)

250 -
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150 - —e— Canrenone
CYL-1172
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g,mms Szabad és BCD-vel komplexalt kamfor nedvesedése
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Indometacin

cmcmb Szilard gyogyszerformak peroralis celra:

Az indometacin in vitro oldodasi sebessége pH 7 pufferben

Cl

,Corpora non agunt nisi soluta” (Paracelsus)

indometacin/ACD komplex

X

N7

Indometacin [mg/100m ]

indometacin+ACD keverék
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The C

szabad (IND) s a B-ciklodextrinnel komplexalt indometacin
(IND/BCD) vérszint gorbeje oralis adagolas utan patkanyokon
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Fluoxetine

((£)N-methyl-y-[4-(trifluoromethyl)-phenoxy]benzene-
propanamine)



Geiolas A Fluoxetin human veérszint azonos dozisu,
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es a Fluoxetin/y-CD komplexet tartalmazé formulaciok
oralis adasa utan
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=fll= Fluoxetine HCI

Fluoxetine koncentracié (ng/ml)
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cmmb Human farmakokinetikai eredmények
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parameters Prozac® Fluoxggirr:]i)l—llec):(I/yCD
Fluoxetine

Crax 8.9 ng/mL 12.6 ng/mL
tmax 4.9 hours 6.5 hours

AUC.48n 218 ngh/mL 343 ngh/mL

AUC ot 302 ngh/mL 754 ngh/mL
Mean Res. Time (h) 22.6+3.3 48.2+23.2
t1/2 B (h) 25.6+7.1 44.8+16.9

Komplexalas hatasara no a hatoanyag felszivodasa oralis
adagolas eseten
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A diclofenac oldékonysagi izotermaja
pH 7.5 pufferben kuldnféle ciklodextrinek jelenlétében
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cvmmb Miért ciklodextrin a szemészeti

A kovetkezo kovetelményeknek kell megfelelni:

* vizben oldddik és pufferes oldata stabil

« komplexet képez a hatdéanyaqgaal

 nem képez komplexet a tartositod segédanyagokkal

« kompatibilis a toébbi segédanyaggal

« nem toxikus, nem okoz szemirritaciot

* Segiti a hatdanyag penetraciojat a szaruhartyan keresztil

* maga nem penetral a szaruhartyan keresztil

« toxikologiai tulajdonsagai ismertek (toxikologiai dosszi€)
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g,mmb A Diclofenac in vitro permeacioja szaruhartyan

HP-gamma-CD szemcsepp T
pH 7,9 T

Voltaren Ophtha

Permealt mennyiség (ug/ml)

Ophthalmic (US)

-20 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

idé (perc)
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sewisg  Folyadek gyogyszerformak injekcios célra:
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p) 1204 A Paclitaxel vizoldhatosaga.
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CD (%)




a metil-B-ciklodextrinekkel készitett
rhe cyclodextrin compa(] AXOI/DIMEB, Taxol/RAMEDB)
paclitaxel oldatok in vitro sejtosztédast gatlo hatasa,
PC3 human sejtvonalon
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ﬂm'mb Life Cycle Management

Lehetosegek:
*Nem kovalens hatoanyag/CD szupramolekulak/komplexek
*Nem uj kémiai vegyulet!

*Egyszeriibb engedélyeztetés

Veszélyek:
A legtdbb esetben nem bioekvivalens!!

*Generikus/Szupergenerikus



www.cyclodextrin.net
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informatika

VIRTUA DRUG

CYCLODEXTRIN DATABASE

Introduction

Cyclodextrin complexation has been widely used in order to increase the potential applications of
hydrophobic compounds. When the solubility of a drug is the limiting factor for its oral delivery, its
aqueous solubility, stability and the bioavailability may be improved by forming a CD-drug inclusion
complex. Due to their versatility, cyclodextrins are essential in pharmaceutical research,
environmental protection and the food industry.

What are cyclodextrin
Cyclodextrins (CDs)
conversion of star :
GCD, respectively), conta

form a truncated cone ani
in an aqueous environr
improves their delivery
because complexatic




