-

P
brought to you by .. CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Repository of the Academy's Library

34 Magyar Kémiai Folyéirat - Eléaddsok

Ciklodextrinek: nanoméretii konténerektol a terapias eszkozokig

SZENTE Lajos’
CycloLab Kft. 1097 Budapest, llllatos ut 7.

1. A ciklodextrinek szerkezete és funkcionalis sajatsagai

A ciklodextrinek (CDKk) azon ritka ipari nyersanyagok kozé
tartoznak, melyek a pertolkémiatol fiiggetlenck: forrasuk
a novényi fotoszintézis kovetkeztében folyamatosan
ujratermel6dd poliszacharid, a keményit. A keményitobol

OH

enzimes atalakitdssal ma mar jo hozammal, nagy tisztasagban
¢és gazdasagosan allithatok el. Az iparilag gyartott alap
ciklodextrinek a hat- (a-CD), hét (B-CD)- vagy nyolc (y-CD)
gliikopiranéz egységbdl allo, konikus henger alakt tartaly
molekulak, egyszertisitett szerkezetiiket az 1. abra mutatja.

1. Abra. Az o-, a - és a y-ciklodextrin szerkezete.

A ciklodextrin cilinder molekulak iirege a gliikkdz egységek
szamatol fiiggden 0.5-1.0 nanométer kozott valtozik. Ezekbe
a kis nano-tartalyocskakba alifas molekulak vagy egy-
harom aromas gyiiribél allo szerkezetek is részben vagy
egészben beleférnek. A ciklodextrinek tiregének feliiletetén
talalhato glikozidos oxigénatomok és vazhidrogének miatt
a gyurt bels6 felszine apolaris sajatsagl. A kiils6 felszinen
elhelyezked6 hidroxilcsoportok a molekulat kiviilrol
polarissa, vizben oldodéova teszik.!

2. A ciklodextrinek funkcionalis sajatsaga: a zarvany-
komplex-képzés

A ciklodextrinek mint gazdamolekuldk, képesek magukba
zarni a viznél kevésbé poléris, geometriailag az adott tiregnek

* e-mail: szente@cyclolab.hu

megfeleld méretli un. vendégmolekuldkat. E molekularis
,vendégszeretet” eredménye a reverzibilis, nem-kovalens
zarvanykomplexek képzodése. (2. abra)

A zarvanykomplexbe  épiilt  vendégmolekula a
korilményekt6l fiiggd mértékben ¢és ideig tartdzkodik
az iregben, abbol disszociaciéval szabadda valhat. A
ciklodextrinek zarvanykomplex-képz6 tulajdonsaga
tobbféle gyakorlati hasznositasi lehet6séget kinal. A
komplexképzodés lényegében egy molekularis szintre
kicsinyitett ~ csomagolasi-kapszulazasi  folyamat. A
ciklodextrin technologia elsé kb. 25 évig tartdé korszakat
a zarvanykomplex-képzodésen alapuldé alkalmazésok
jellemezték: a gydgyszer- és élelmiszeriparban, ezt kovetden
a kozmetikaban is. 234
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2. Abra. A ciklodextrin zarvanykomplexképzédés egyszeriisitett folyamata
(az abran 1&vo kis korok vizmolekuldakat reprezentalnak).

A zarvanykomplex-képzddés gyakorlatban hasznosithato

primer kdvetkezményei:

e uj szilard fazisok létrejotte: folyékony vagy gaz
halmazallapotii anyagok ciklodextrin komplexei szilard
kristalyos vagy amorf megjelenéstiek, illetve a kristalyos
vegyliletek molekulardiszperz komplexei rendszerint j
kristalyformak is;

* molekuldaris kapszulazas: a ciklodextrin nano-iiregekbe
zért hatdanyagok molekuldrisan diszperz allapotba
keriilnek, ,becsomagolt” allapotuk miatt stabilitdsuk
mind fizikai (pl. illékonysag) mind kémiai (pl. oxidacio,
fotokémiai bomlas, stb) értelemben fokozodik.

Uj tipusn szilard fazisok létrejotte: A zarvanykomplex-
képzddés soran folyékony- és gaz halamzallapoti anyagok
is szilard allapotba Kkeriilnek.® A kristilyos vegyiiletek
ciklodextrin komplexei pedig tobbnyire 0j tipust kristalyos
megjelenést mutatnak, vagy amorf szilard fazisokka
alakulnak (lasd 3. abra).

2. Abra. A piroxikam (fent, baloldali fot6) és a piroxikam—p-ciklodextrin
zarvanykomplex (fent, jobboldali fot6) azonos nagyitasu mikroszkopos
képe polarizalt fényben, és ezt a komplexet tartalmazo, piacon levo
gyogyszerek.

A ciklodextrin alapi molekularis “gondoskodas” sta-
bilitasfokoz6 hatasa: A ciklodextrin liregében “megbuvo”
vendégmolekuldk a kornyezet hatdsaival szemben védett
allapotban tartézkodnak mindaddig, mig e komplexek nem

disszocialnak. A molekularis kapszulazottsag kovetkeztében
az illékony vegyiiletek mozgékonysaga, egyensulyi
gbznyomasa csokken, fizikai értelemben stabilak maradnak.
A kémiai értelemben érzékeny molekuldk komplexalt
allapotban védettek maradnak, stabilitisuk megnd.

A ciklodextrinek stabilizalo hatasat a 4. abra illusztralja. A
szabad allapotban gyorsan oxidalodoé aldehidek ciklodextrin
complexbe zart formaban formdban még tiszta oxigén
atmoszféraban is alig fogyasztanak oxigént és alakulnak a
megfeleld savva.®
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4. Abra. A szabad- és a komplexbe zart benzaldehid és a fahéjaldehid
oxigénfogyasztasa Warburg késziiléken meghatarozva.

3. A ciklodextrinek mint oldékonysagfokozo segéd-
anyagok

A lipofil hatéanyagok ciklodextrin komplexeinél a
ciklodextrin hidrofil kiilsejii burokként oleli koril a
vendégmolekulat, “elfedi” annak hidrofob jellegét. Ez a
hidrofil csomagolas fokozott vizoldékonysagot biztosit a
lipofil vendégmolekula szamara (5/a és 5/b abra).

Az oldékonysag fokozasara csak olyan ciklodextrinek
alkalmasak, melyek vizben szinte korlatlanul old6dnak, és
oldott molekulaik nem mutatnak szamottev6 onszervezodést,
aggregaciot.” Napjainkban tobb engedélyezett oldatos
gyogyszerformaban harom ciklodextrin-szarmazékot alkal-
maznak szolubilizaloszerként:

* a 2-hidroxipropil-p-ciklodextrint (HPBCD, 6. abra)

* a 2-hidroxipropil-y-ciklodextrint (HPGCD)

* a szulfobutiléter-B-ciklodextrint (SBECD, 6. abra)

5/a. Abra. A koleszterin hidrofil “burkolasa” hidroxipropil-béta-
ciklodextrinnel: a képz6dott zarvanykomplex szamitogépes modellje.’
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detoxikalasra, 1983 6ta ismert.> '° Pitha és Szente ismerték
fel elsoként, hogy egy kémiailag megfeleléen modositott
ciklodextrin 6nmagaban képes a vérben keringd toxikus
lipofil anyagok (pl. retinoidok) eltavolitasara a szervezetbdl.
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5/b. Abra. A koleszterin vizoldékonysaga hidroxipropil-béta-ciklodextrin
jelenlétében szobahémérsékleten.

Mindharom szolubilizal6é ciklodextrinre igaz, hogy sok-

komponensb6l allé  kompozit izomerelegyek, melyek A oH
szilard allapotban amorf, higroszképos porok, vizben :t?ﬂo o o
kitinéen olddédnak. Mindharom ciklodextrin szarmazék = e
hatékonyan fokozza lipofil vegyiiletek vizoldékonysagat, ’ \/f/\ s G
és toxicitast még nagy koncentracioban sem okoznak az €16 d W w o
szervezetben.® - M0 70 \C
o)
O\s/o 0\7/0\\‘ 7
4. Az iires ciklodextrin nanoiiregek terapias alkalmazasa 1O o N
OH Na o]

OH

A ciklodextrin kutatas-fejlesztés 2000 koriil egy varat- o

lan, 0j iranyt vett: ekkor kezdtek el olyan biologiai

jellegli eredményeket publikalni, melyek szerint egyes ) on HO o
ciklodextrinek bizonyos koncentracioban és koriilmények " o ¢
kozott onmaguk is mutatnak terapids hatasokat. Ho 2
o 7
Ov\/\/s§o

5. Egy ciklodextrinbél gyégyszer lesz: Sugammadex® az O~y
aneszteziologiaban 6. Abra. A két leggyakrabban hasznalt szolubilizal6 segédanyag,

a 2-hidroxipropil-B-ciklodextrin (felsd rajz) és a szulfobutiléter-p-
A szelektiv komplexképzésen alapuld eljaras, melynek ciklodextrin (alsé rajz) egyszerfisitett szerkezete.

soran egy ,,lires” ciklodextrint alkalmaztak sikerrel klinikai
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7. Abra. Néhany, ciklodextrinnel szolubilizalt (diklofenak, indometacin, alfaxalon és ziprasodon) hatéanyagi, forgalomban levd gyogyszerkészitmény.

Vi 4 89 64
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Ezt, a szelektiv komplexképzddésen alapulo elvet hasznalja
egy, mar a klinikai gyakorlatba bevezetett terapia, ahol
egy adott farmakon ,.csapdaba ejtése” és a szervezetbdl
torténd eltavolitasa torténik egy alkalmas ciklodextrin
szarmazékkal. Az eljards sordn a gyogyszer-hatdanyag
igen nagy stabilitasi allandoji zarvanykomplexet képez a
ciklodextrin antidétummal. Az AKZO-Organon kutatoi a
miitéti altatasnal hasznalt izomrelaxansok (az aminoszteroid
szerkezetli rocuronium) eltavolitdsara terveztek meg és
szintetizaltak, majd engedélyeztettek egy, a fenti hatéanyagot
szelektiven és rendkiviil er6sen komplexald ciklodextrint.!!
A fejlesztés célja a miitéti altatds kockazatanak ¢és a
posztoperativ apolas koltségeinek csokkentése volt olyan
moddon, hogy az eljaras ne jarjon szamottevé mellékhatassal.
Az izomrelaxansra hangolt ,,kémiai csapda” az optimalizalt
gazdamolekula, egy y-ciklodextrin, melynek mind a nyolc
primer hidroxilcsoportjat tiopropansavval helyettesitették,
mig a 16 szekunder hidroxilcsoport érintetlen marad (8.
abra).

A
H e

bridion
100 mg/ml
injection
sugammadex
v
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W e

8. Abra. A Sugammadex, a rocuroniumra hangolt nyolckara y-ciklodextrin
kémiai ,,csapda” szerkezete (feliil) és azt tartalmazo injekcids készitmény.

A Sugammadex-rocuronium zarvanykomplex stabilitasi
allandéja 107 1/M nagysagrendii, azaz fiziologias koriil-

.....

meg. Ily modon, az izomerelaxans kiliriilése a paciens

szervezetébdl egy ujabb antidotum gyogyszer-hatdéanyag
alkalmazasa nélkiil valoésul meg.'?

A Sugammadex/Bridion® termékké fejlesztése - amely
a nem-kovalens komplexképzddés gyakorlati alkalmaz-
hatésaganak elegans példaja - a modern ciklodextrin
kémia talan legjelentsebb felfedezése. Helyénvalonak
tartom megjegyezni, hogy a Sugammadex korai fejlesztési
szakaszaban - a gazda-vendég komplexképzddés optima-
lizalasanal - a CycloLab kutatéi meghatarozod szerepet
toltottek be. Késdbb, a termékfejlesztés végsd szakaszaban,
a hatéanyag szennyezésprofiljanak javitasaban ismét a hazai
ciklodextrin kutatok jatszottak meghatarozo szerepet.

Ezzel az 0jszeri terapias eljarassal tovabbi lehetéségek
nyiltak a ciklodextrinekkel segitett szelektiv hatéanyag
mobilizalds, vagy éppen immobilizalas elvén miikodo
terapidk kidolgozasara. Jelenleg tobb, biztatdo klinikai
vizsgalat folyik sulyos mérgezést okozo toxinok ciklodextrin
komplexalassal torténd eltavolitasara, a toxin célmolekulak
szerkezetére hangolt kémiai csapdak alkalmazasaval.'

6. Ciklodextrin egy ritka, gyogyithatatlan betegég
kezelésében

A Sugammadex-hez hasonlo miikodési elvet kovetve kapott
un. ,,Orphan Drug” statuszt az injekcios adalékanyagként
régota hasznalt hidroxipropil-B-ciklodextrin egy ritka,
ezt a ciklodextrint 5nmagéban, a gyerekkori Alzheimernek is
nevezett Nieman-Pick C—betegség kezelésére engedélyezte
2010-ben. A terapia - részben igazolt - lényege, hogy
a lipidkomplexaldo és azokat mobilizalo ciklodextrin a
sejtekbe jutva ,,atvallalja” a genetikai hiba miatt hidnyzo
koleszterin- és gangliozid-szallitd fehérjék mitkodését.! 1°
A hidroxipropil-B-ciklodextrin az Egyesiilt Allamokban,
Japanban és EU-ban un. Orphan Drug statuszt kapott a
gyogyithatatlan lipidtarolasi betegség kezelésére.!® Jelenleg
a vilagon 14 paciens kezelése folyik, néhanyukat mar
tobb mint 5 éve tartjak életben ezzel a lipid-ciklodextrin
komplexképzésen alapuldé modszerrel.

Osszefoglalas

Az elmult csaknem 40 év alatt a ciklodextrin technoldgia
a modern ipar szinte minden teriiletén talalt gyakorlati
alkalmazast. A ciklodextrin tartalmt termékekbdl jelenleg
tobb mint 50 human gyogyszer, kb. ezer élelmiszeripari-,
kozmetikai- és haztartasvegyipari termék szolgalja az
emberiség egészségét kényelmét.

Az 1975-ben, Szejtli Jozsef altal kezdeményezett ¢€s
évtizedekig ,vezényelt” szisztematikus ciklodextrin
kutatas-fejlesztés ¢€s ipari termelés kovetkezményeként
a ciklodextrinek tankonyvi tétellé és ipari kommoditassa
valtak. A munkéssagunk kezdetekor néhdny grammos
szinten elérhetd, igen draga és kétes jovojii szénhidrat
segédanyagokbol ma évente 14-15 ezer tonnat hasznalnak fel.
A ciklodextrinekkel kapcsolatos tudomanyos publikaciok és
szabadalmak megjelenésének dinamikaja - még 40 év utan
is - toretlen, jelenleg 62.000 kozleményt tartunk nyilvan,
melyhez a magyar ciklodextrin kutatds hozzajarulasa
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igen jelentdés. A Szejtli altal alapitott magyar kutato-
fejleszté vallalkozas immar 25 éve szolgalja a nemzetkdzi
ciklodextrin alapt innovaciot, szamos sikeres piacon levd
termék fejlesztéséhez (6 gyogyszer, ill terapias eljaras) jarult
hozza. A CycloLab ma mar nemzetkdzi elismerést kivitott
markanév, a megbizhaté szakmai tudas és innovacio
garanciaja, melyet olyan cégek sikeres termékei jeleznek,
mint a Novartis, a Pfizer, a Sandoz, a Procter and Gamble,
AKZO-Organon, a Nestlé, a Sigma-Aldrich, stb. A magyar
ciklodextrin kutatas-fejlesztést a szakma immar negyven éve
a nemzetkdzi ciklodextrin technologia éllovasanak tartja.
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Cyclodextrins: from nanosized containers to therapeutic
tools

The past 40 years have witnessed the widespread utilizations of
cyclodextrins in nearly every segment of industry. Today, an about
50 approved pharmaceuticals, hundreds of food and personal care
products serve the health, nutrition, hygiene and well being of
humans.

The systematic research and development activities in Hungary
initiated by Jozsef Szejtli in 1975, resulted in transforming
cyclodextrins from scientific curiosity to industrial reality and
commodities. Szejtli and his team made cyclodextrin-related
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thus expensive, rare chemicals. Today, the global annual production
of cyclodextrins reaches the amount of 10 thousand metric tons and
the products containing them represent a value of over a billion
USD. The dynamics of the appearance of scientific publications
and patents on cyclodextrins seems to remain unchanged aven after
40 years.

CycloLab, the Budapest-based privately owned Hungarian
research and development Laboratory, has been recognized and
acknowledged as the center of international cyclodextrin science
and technology for over 25 years. This laboratory has significantly
contributed to the market success of a number of cyclodextrin-
enabled products by companies, like Wacker, Novartis, Sandoz,
Procter and Gamble, AKZO-Organon, Sigma-Aldrich, just to
name a few.
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