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Alap- és alkalmazott kutatasok a ciklodextrin technolégiaban’

SZENTE Lajos™

CycloLab, Ciklodextrin Kutato-Fejleszté Laboratorium Kft., 1097 Budapest, Illatos ut 7. Hungary

1. Bevezetés

A ciklodextrin (CD) alapu, szupramolekularis molekula
egylittesek (in. CD-zarvanykomplexek) a 70-es évek ele-
jétol fokozatosan mozdultak el a kutaté miihelyek, szénhid-
rat-kémiai laboratériumok, tudoményos érdekességeinek
vilagabol a gyakorlati alkalmazasok, az ipari megvaldsu-
las és termékfejlesztés iranyaba. Abban a szerencsés hely-
zetben vagyok, hogy az elmult mintegy 45 év alatt, végig
szakait, majd sikeres alkalmazasait. A téma felvetdje, vi-
lagszerte elismert Uttordje, Szejtli Jozsef kdzvetlen tanitva-
nya, ,fegyverhordozoéja” és munkatarsaként, ezen a sziik
szakmai teriileten mikodve, aktiv részesévé valhattam az
oOtletek, laboratoriumi kémcsokisérletek szintjérél induld
CD-technologia vilagméreti elterjedésének, a tudomanyos
eredmények termékekben, és ipari eljarasokban torténd
megvalosuldsanak. Erzésem szerint gyakorlat-orientalt ku-
tatot nagyobb 6rom nem érhet annal, mint hogy egy-egy ku-
tatasi témaja egy - még altala belathato idon beliil- a labora-
toriumi kisérletektdl az ipari termékben vagy eljarasokban
torténd megvalosulasig eljut. A vilag szakmai kozvélemé-
nye szerint magyar CD kutatas-fejlesztés még ma is vezetd
szerepet tolt be. 1975 ota a szénhidrat-kémia és a szupramo-
lekularis kémia egymassal atfedd teriiletén, a ciklodextrin
technoldgiaban dolgozom. Szejtli Jozsef munkatarsaként,
volt szerencsém egy atfogo, kutato-fejleszté programot
inditani a CDk eléallitasa, fizikai-kémiai és komplexkép-
70 sajatsagaik megismerése és alkalmazasi lehetdségeinek
felderitése céljabol, a Chinoin Gydgyszergyarban. E mun-
kak eredményeként hazankban volt eldszor nagy tisztasagl
alfa-, béta- és gamma-CD kilogrammos, majd tonnas szin-
ten is hozzaférhetd. A CD technologiai kutatasban és fej-
lesztésben Magyarorszag vilagvezetd szerepet toltott és tolt
be ma is. Talan nem tulzés azt allitani, hogy a CDk ,, hun-
garikumma” valtak és ebben Szejtli Jozsefnek, és az alta-
lunk alapitott kutato fejlesztd vallalkozasnak, a CycloLab
Kft-nek, meghatarozo szerepe van. A sziikebb szakma a
CycloLabot a CD technologia tudomanyos kézpontjanak te-

kinti ma is: szamtalan kiilfoldi 6sztondijas palyazott és pa-
lyazik PhD fokozat megszerzésére és ,,postdoc” poziciok-
ra. Laboratériumunk a vildg szdmos vezetd gyogyszer- és
vegyipari vallalatanak allando ,,beszallitoja”, korai prekli-
nikai fejlesztéseik segit6je. Munkatarsaimmal e 45 év alatt
két CD-alapt gyogyszer-segédanyag és négy, mar piacon
levé human gyogyszer kifejlesztéséhez jarultunk hozza.
Kitartoéan probalunk egyensulyozni a felfedezd-alapkutatas
¢és eredményeink gyakorlatba iiltetése, az alkalmazott kuta-
tas, a termékfejlesztés kozott.

A kezdetek

Ma is visszacsengenek Szejtli Jozsefnek, a témaindité meg-
beszélésen elhangzott szavai: nekiink, kezdé kutatoknak
akkor nem igért mast, mint egy csaknem ismeretlen tudo-
manyteriileten végzendd, kitartast igényld, farasztd, olykor
kudarcokkal is tarkitott munkat, de egyben a felfedezés 6ro-
mét is és azt a reményt, hogy egy bizonyos teriileten talan
még elsdk is lehetiink (?). Szerencsés koriilmény volt, hogy
mindezt a munkat egy jol szervezett gydgyszeripari kor-
nyezetben végezhettiik. Az akkori Chinoin kutatdsvezetés
— Dr. Mészaros Zoltannal az élen — vallalta e kockazatosnak
tiind, nem sokat igéré tudomanyos kaland tamogatasat.

Szerencsés koriilmény volt, hogy munkahelyiink, a Chinoin
Biokémiai Kutatolaboratorium, az Gjpesti gyartol tavol, a
Roézsadombon, egy angol kerttel kdriilvett villa épiiletben,
Foldi Zoltan 1940-es évek elején épitett egykori magéanla-
boratériumaban volt (,, Féldi- Paradicsomnak” is hivtuk).
Nagy hatassal volt rank, palyakezdokre, Szejtli professzor
munkabirasa, szakmai elkotelezettsége és tudasa mellett a
hazai gyogyszerkutatas legendas alakja, Foldi Zoltan ins-
pirald jelenléte és folyamatos szakmai tdmogatdsa is. Nem
kétséges, hogy a kezdeti felfedezd kutatdsaink sordn, a
gyorsan megsziiletd és figyelemremélté eredmények hatte-
rében ezek a kornyezeti és személyes tényezok is szerepet
jatszottak. (1. abra)

* A kozlemény Szente Lajos, az MTA levelez0 tagja altal tartott akadémiai székfoglalo eldadasanak szerkesztett valtozata.

** Tel.: +36 30 370 6929; e-mail: szente@cyclolab.hu
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1. abra. ,,A hely szelleme™: a r6zsadombi Foldi-villa és kertje (balra)
¢és Foldi Zoltan sziiletésnapi koszontése (a kép jobb oldalan Bruckner Gydz6 és Szejtli Jozsef)

2. Az els6 fontosabb tudomanyos eredményeink

2.1. A ciklodextrin zarvanykomplexek eloallitasi
modszereinek kidolgozasa

A hetvenes években altalanosan hasznalhatdo zarvany-
komplex-képzési eljaras nem volt ismert a szakirodalom-
ban. Szinte minden zarvany komplexet mas-mas, sajatos
modszerrel allitottak elé. 1975-1980 kozott sikeriilt kidol-
goznunk a CD zarvany komplexek eldallitasanak tobb,
gazdasagos, sztenderdizalhatd, ma mar ipari léptékben is
altalanosan hasznalt mddszereit. Harom, alapeljarést dol-
goztunk ki, az eljaradsokat tobb mint 50, kiilonféle szerke-
zetli vendégmolekula példajan validaltuk is. Bizonyitottuk,
hogy az eljarasaink, reprodukalhatok, robosztusak és lép-
ték novelhetdk is.!

A héarom alapeljaras a kovetkez6 volt:

— kozos oldatbdl torténd kristalyositasos komplexképzés
vizzel elegyedd oldoszerek alkalmazasaval, magas ho-
mérsékleten vezetett reakcidban, lassu hiitéssel

— szuszpenzids technologia vizes, vizes-olddszeres kozeg-
ben, szobahdfokon

— szilard fazisu, mechanokémiai komplexképzés, kevés
viz, ill. vizes oldoszer jelenlétében

2.2. A ciklodextrin zarvanykomplexek vizsgilo
modszereinek kidolgozasa

Tekintve, hogy egy sikeres komplexképzés esetén nincs
kovalens kolcsonhatas a gazda- és vendégmolekula kozott,
nem tul egyszerli a hagyomanyos szerkezetigazold analiti-
kai mddszerekkel a komplex 1étrejottét igazolni. Az iroda-
lomban sem talaltunk akkoriban altalanosan alkalmazhato
modszereket, szinte minden publikacid mas-mas, az adott
vendégmolekulara szabott analitikai mddszert hasznalt.
Mi, indirekt mdédon, a vendégmolekula - komplexképzés
kovetkeztében - megvaltozott fizikai és/vagy kémiai sajat-
sagainak detektalasaval bizonyitottuk a szupramolekularis
rendszerek kialakulasat. Azt igyekeztiink kimutatni, hogy a

kolcsonhatas kovetkeztében észlelheté mértékben valtozik
vagy a vendégmolekula, vagy a gazdamolekula valamely
jellemzdje. A képzodott zarvanykomplexek szilard fazisban
torténd vizsgalatara az alabbi ismert analitikai technikakat
vezettiink be:

» Rontgen pordiffrakcid

e Termikus elemzések: TG, DSC, EGA,

* Pirolizis rétegkromatografia (TAS)

* Infravords spektroszkopia

» Szilard fazist NMR vizsgalat

* Optikai mikroszkopos morfoldgiai vizsgalat
* Mikroszképos Raman-térkép felvételek

A zarvanykomplexek oldatban torténd vizsgalatara a kovet-
kez6 modszereket talaltuk alkalmasnak:

+ oldékonysagi izotermak felvétele

o UV-lathatd spektroszképia (a komplexképzés okozta
spektrum eltolédasok)

* NMR spektroszkopia (jel- és spektrum-eltolodasok)

« cirkularis dikroizmus spektroszkopia (a kiralis CD tireg-
ben 1év0 akiralis vendég molekula latszolagos kiralitasa-
nak regisztralasa)

e izotermalis titralasi kalorimetria (ITC)>?

3. Példak a korai kutatasi eredményeink gyakorlatban
torténd felhasznalasara

3.1. A ciklodextrinek anomalis viselkedése vizes
oldatban

Korai fontos tudomanyos felismerésnek tartom a CDk és
kiillondsen a gamma-CD anomalis vizoldékonysaga és a
gammaCD vizes oldatok fizikai stabilitasa terén tett meg-
allapitasainkat. Egymastol fliggetleniil, kiilfoldi kollégak-
kal egyiitt els6ként tettem javaslatot a CDk vizes oldatban
torténd oOnszervezddése, aggregacidja mechanizmusarol:
igazolva az intermolekularis hidrogén hidak és a moleku-
laris szimmetria szerepét, és kidolgozva ezek megsziinte-
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tése lehetdségeit.* A megfeleld fizikai stabilitast (oldattisz-
tasagu) gyogyszerformak fejlesztésére alkalmas oldatokat
kizarolag az oldatban fellépd aggregacié megsziintetésével
lehetséges eldallitani. Igazoltam, hogy a gamma-CD vizes
oldataiban fiziologias koriilmények mellett, biologiailag
inert, H-kotést rombol6 adalékokkal nem lehet stabil olda-
tokat eldallitani. Egyediili megoldasként egy, a CD moleku-
la perem hidroxiljait érinté kémiai valtoztatas (metilezés,
hidroxi-alkilezés, stb.) alkalmas az aggregaciéo megeldzésé-
re vizes oldatokban.*®

Az eredmények gyakorlati hasznositasa: Miutan egyetlen
megoldasként a CD perem-hidroxilokon végzett kémiai mo-
dositas biztositott fizikailag stabilis oldatokat, igy keriilt sor
a metilezett és 2-hidroxipropilezett CD szarmazékok szin-
tézisére, sajatsagai tanulmanyozasara és oldékonysagfoko-
z6 segédanyagként torténd bevezetésére. A CD- aggregacio
megszintetésének elsé konkrét gyakorlati hasznositasa a
diklofenak-Na tartalmt Voltaren Ophtha CD™ (Novartis)
szemcseppjének kidolgozasa volt. A termék teljes pre-kli-
nikai fejlesztését munkatarsaimmal és a svajci kollégakkal
egylittmiikodve négy év alatt végeztiik. (2. abra)

o NOVART!S

2. abra. a 2-hidroxipropil-gammaCD tartalmu diklofendk, Voltaren
Ophtha CD™ szemcsepp (mar itthon is torzskonyvezett)

A gammaCD aggregacio elkeriilésével kapcsolatos fenti
eredményeink helytallosagat egy toliink fiiggetlen injekcios
készitmény fejlesztése igazolta. Az amerikai Bracco diag-
nosztikai cég Teboroxime/HPyCD Cardiotec i.v.® izotopos
radio-diagnosztikai termékében a lipofil teboroxim-Tc99
izotop vizes oldatban tartdsdhoz alkalmazzak a HPGCD-t,
megemlitve az aggregacioval kapcsolatos felismerésiinket.’

3.2. A CD- k molekularis felismerésével és a szelektiv
komplexképzodéssel kapcsolatos eredmények

Az 1980-as évek elején egyre tobb ismeret gyllt dssze a
CDk molekularis felismeré képességérdl és arrol, hogy a
folyamatot mennyire szelektivvé teszi a CD iiregmérete és
az lregbe jarat kémiai kornyezete. A szelektiv molekula-
ris felismeréssel kapcsolatban tett elsd, jelentds kutatdsi
eredményiinket a véletlen sziilte. Retinoidok ¢s karotinoi-
dok CD komplexeinek eléallitasa és vizsgalata soran azt
talaltuk, hogy az alkilezett és hidroxialkilezett béta-CDk
a természetes poliéneket (A vitamin analdgok) kitiintetett
szelektivitassal komplexaljak ¢és azokkal nagy stabilitasi al-
land6ju zarvany komplexet képeznek. Ekkor meriilt fel az a

gondolat, hogy ezeket az CD-ket a retinoidok mesterséges
receptorként szerepeltetve, a mar a keringésbe jutott mole-
kulak szelektiv eltavolitasara is felhasznalhatjuk. igy elsé-
ként irtuk le ires CD-vel torténd szelektiv hatéanyag meg-
kotést in vitro, majd in vivo koriilmények kozott. Egerekben
eléidézett kisérletes A-hipervitaminézist sikerrel kezeltitk
ményeinket és az 1j terapids eljarast az NIH szabadalmaz-
tatta, azokat csak 1983-ban kozolhettiik. * (3. abra)
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3.abra. Az A-vitaminnal tuldozirozott egerek tulélése a CD kezelés
hatasara (piros a kezelt, kék a kezeletlen kontroll)

Ez, az iires CD-vel torténd detoxikaldsi eljaras megnyi-
totta a lehetdséget arra, hogy pontosan, célvegyiiletekre
szabottan legyenek tervezheték antidotum CDk, melyek
zarvany-komplex formaban, hatékonyan kdotnek meg a mar
az €l szervezetben ,.keringé” toxinokat. A fenti koncepci-
onk helyességének igazolasa volt az els életmentd klinikai
beavatkozas: egy A-vitamin mérgezett, kritikus allapotu
gyermeket tires CD-t tartalmazo inftizidval sikerrel kezel-
tek. A detoxikalast FDA engedéllyel a Yale egyetemen vé-
gezték, s ez tekinthetd az elsd, lires CD segitségével végzett
sikeres klinikai detoxikalasnak.’ A fenti eredmények valds
gyakorlati alkalmazasa az elsd, raciondlis human gyoégy-
szertervezés, a Sugammadex (Bridion™) kifejlesztése. Az
Akzo-Organon Biosciences a fenti terapias elvet kovetve, a
Cyclolab-bal évekig egyiittmiikodve, kezdett egy CD-alapti
antidotum gyogyszer fejlesztésébe. A cél, a miitéti altatas-
nal hasznalt izomrelaxansok hatasanak gyors, mellékhata-
sok nélkiili felfiiggesztése. A CD mesterséges receptor egy
aminoszteroid-tipust izomlazitora (rocuronium) kémiailag
pontosan hangolt antidétum. (4. abra)
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4.4bra. A rocuronium amino-szteroid (vendégmolekula) és az antidotum
Sugammadex/Bridion® (gazdamolekula)
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A CDk kinalta szelektiv molekularis felismerés gyakorlati
felhasznalasara példa az els6 human gyogyszer, a Bridion®
(5. abra) mely 6nmagaban egy iires gammaCD szarmazék.
A gyogyszer Eurdpaban 2007 6ta, az USA-ban 2016 6ta en-
gedélyezett és a korszerii aneszteziologiai protokoll részévé
valt a vilag szamos orszagaban.

=y .
: G ®

4 bridion”
2 100 mg/mi |
%\ Solution for injection |
sugammadex
Each 2 mi vial contains

200 mg sugammadex (as sodium salt)

5. abra. Az els6 ciklodextrin gyogyszer, a Bridion™ (Merck)

4. Egy parenteralis segédanyag a 2-hidroxipropil-
betadex (HPBCD) fejlesztése

1981 ¢és 1982-ben, az Egyesiilt Allamok Nemzeti
Egészségiigyi Intézetében Josef Pitha csoportjaban dol-
gozva szintetizaltuk a 2-hidroxipropil-béta-ciklodextrint

(HPBCD) és vizsgaltuk gyogyszer-technologiai alkalmaz-
hatosagat. Ez a segédanyag ma tobb human gyogyszer al-
kotoeleme, az USA és az EU gydgyszerkonyvben hivatalos.
Az oldékonysag fokozo segédanyag tervezésénél az alabbi
megfontolasokat tettiik: a szolubilizald szer legyen vizold-
hat6, ne aggregalodjon, ne kristalyosodjon, a hatéanyagok-
kal képzett komplexei se legyenek kristalyosak, a CD iireg
mindkét (primer és szekunder) irdnyban legyen kell6en
megnyujtott. Ezen célok elérésére szdndékosan statisztikus,
random szubsztituciot végeztiink a CD molekulan. Ily mo-
don igen sok izomerbdl allo6 CD szarmazékhoz jutottunk.
A segédanyag szubsztitucio fokat igyekeztiink 2-5 kdzott
tartani, hogy a ciklodextrin tiregbejaratat a szubsztituensek
sztérikusan ne ,torlaszoljak™ el. A szintézishez egy korab-
ban leirt modszert hasznaltunk:a bétaCD-t lugos kdzegben,
propilénoxiddal regaltattuk. A random szubsztituens-elosz-
las, a nagyszamu izomer egyidejii jelenléte vizes oldatban,
olyan mértékli molekularis kaoszt és zsufoltsagot idézett
elé, ami megakadalyozta az oldott lipofil hatéoanyagok
kristalyosodasat, vizes oldatban torténd kicsapodasukat.
Emiatt tudott az oldékonysag-fokozé6 HPBCD és HPGCD
segédanyagként elterjedni és ma mar tobb human gyogy-
szerben alkalmazzak.'” A HPBCD oldékonysag fokozo- és
komplexképzé tulajdonsagait tanulmanyozva kimutattuk,
hogy a szubsztitucié fok (DS) a HPBCD komplexképz6
hajlamat az adott vendégmolekula méretétdl fiiggd modon
befolyasolja. (6. Abra)
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6. abra. Gyogyszer-hatéanyagok vizoldékonysaga a HPBCD szubsztitucié foka (DS) fiiggvényében

A 2-hidroxipropil-BCD (HPBCD) mint nem toxikus, ha-
tékony szolubilizalé szer, hamarosan tobb engedélyezett
gyogyszer segédanyaként szerepelt, és hivatalos lett a
gyogyszerkdonyvben. A bonyolult izomer &sszetétel és az
analitikai mindsités nehézségei miatt, a gydgyszerkonyv
a mindségi paraméterek tekintetében kezdetben megenge-
dé volt. Hosszu évekig ez nem valtozott. Az izomer keve-
rék CD-szarmazék részletes elemzésére szolgald kroma-
tografias technikat és a sziikséges ,,CD-affin” allo fazist

a Chiroquest ¢s a Biosoldex Kft.-vel egytittmiikddésben
dolgoztuk ki és javasoltuk a modszer hatosagi elfogadasat.!
Az analitikai eljarast évekig sikerrel hasznaltadk a HPBCD
és SBECD segédanyagokat gyartd cégek, vilagszerte, és az
EU gyogyszerkdnyvben hivatalos lett. A 7. dbra a modszer
alkalmazhatosagat illusztralja kereskedelmi forgalomban
levd kiilonbozd szubsztitucié fokt (DS) HPBCD ujjlenyo-
mat-kromatogrammja segitségével.!!
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7. abra. Kiilonb6z6 szubsztitucios foka (DS) kereskedelmi HPBCD
mintak HPLC-ujjlenyomat kromatogrammja a CycloLab modszer
segitségével.

Az abran vilagosan lathato, hogy az éltalunk javasolt ana-
litika modszerrel a kiilonb6z6 szubsztitucio fokit HPBCD
mintak - noha megfelelnek a gydgyszerkonyvi kovetelmé-
nyeknek - nem azonos Osszetétellick. A modszeriink be-
vezetése el6tt ezek a részletek nem voltak ismertek, a se-
gédanyagot tobb mint 10 évig ennek hidnyaban gyartottak,
mindsitették és hasznaltak. A HPBCD-r6l az elso, részletes,
az izomer-0sszetételre és a szerkezetre vonatkozé eredmé-

nyeket is mi kozoltik.!"12

5. A ciklodextrin-lipid kélcsonhatas vizsgalata

Szabalyszeriiségeket allapitottunk meg az élettanilag fon-
tos lipidek szerkezete és a CD-kkel torténd komplexképz6-
désiik tekintetében. Kimutattuk, hogy a linearis zsirsavak,
foszfolipidek idealis komplexképzd gazdamolekuldja az
alfa-CD. A szterolok (koleszterin, fitoszterinek, stb) komp-
lexképzddése a béta-CD-vel és szarmazékaival a legtoke-
letesebb. Kiterjedt vizsgalatokat folytattunk a koleszterin
¢és a CD molekularis kolcsonhatas részleteinek feltarasara.
Eredményeink alapjan értelmeztiik a CDk sejtbioldgiai ha-
tasait, és utaltunk a jelenség terapias céli alkalmazhatosa-
gara is.”®

A fenti kutatasi eredmények hasznositasa: A zarvany-
komplex-képzéssel oldhatova tett lipidek mikrobiologiai
tapkozegekben torténd alkalmazasaval lehetové valt a ne-
hezen, vagy in vitro nem szaporodd mikrobdk laborato-
riumi tenyésztése. Ilyen alkalmazést a kanadai Frappier
Intézetben, Katé Laszlo, magyar kutatd orvos ismert fel,
mikor a Mycobacterium leprae human leproma szdvetbol
torténd tenyésztésénél vizoldhatd zsirsavakat alkalmazott
a taptalajokban. Ezeket az Gttorének szamitd korai eredmé-
nyeinket fliggetlen kutatécsoportok késdbb megerdsitették,
és in vitro tenyésztési modszeriinket sikerrel alkalmaz-
ték.M, 15

6. Szulfobutiléter-béta-ciklodextrin (Dexolve™)
szintézise és analitikaja

Munkatarsaimmal, iparjogilag védett, ipari méretlire no-
velt eljarast dolgoztunk ki a generikus szulfobutiléter-BCD
oldékonysagfokozd segédanyag gyartasara. Az eljarasunk
Uj, kornyezetbarat és koltségkimélo tisztitasi Iépésekbdl all,
mellyel nagy kémiai tisztasagll intravénas uton, nagy dozis-
ban is biztonsaggal alkalmazhat6 segédanyagot (Dexolve®)
nyertiink. A Dexolve® termékre a CycloLab az USA-ban,
Kanadéban ¢és Kindban t6rzskonyvi dokumentéaciot (DMF)
nyujtott be, és a gyartasra cGMP koriilményeket biztositd
korszerti lizemet épitett. Ebben ma, évi 10-12 tonna kapaci-
tassal folyik a termék gyartasa. A Dexolve 10 éve az USA
piacon a Sandoz/Novartis egy gombacellenes injekcios ké-
szitményben van forgalomban. A CycloLab éves bevétele
a Dexolve ® fejlesztés - és gyartas kovetkeztében - kiilo-
ndsen a koronavirus-jarvany miatt - tobbszordsére nétt. A
Dexolve® gyartasunk jelentés mértékben, tobb tonna, kii-
I6nleges tisztasagu segédanyag biztositasaval jarult hozza a
Gilead cég Remdesivir hatdoanyagat tartalmazo Veklury®
injekciok gyartasahoz a SARS-CoV-2 virus elleni kiizde-
lem idején.'

7. Osszefoglalas

A munkatarsaimmal végzett kutatasaink kozvetleniil vagy
kozvetve 2 ciklodextrin alapi gyogyszer-segédanyag és
4 piacon levé human gyogyszer kifejlesztéséhez jarultunk
hozza. Ma is altalanosan hasznalt médszereket dolgoztunk
ki CD zarvanykomplexek eléallitasara és a komplexek sa-
jatsagainak jellemzésére. A CDk anomalis vizoldékonysaga
okainak felderitése az oldatok fizikai-sajatsagainak tanul-
manyozasa soran szerzett tapasztalatok felhasznalasaval
két human gyogyszert sikeriilt kifejleszteni. Az altalano-
san hasznalt parenteralis gyogyszer-segédanyag, a HPBCD
molekula tervezésével, szintézisével, az amorf kompozit
keverék elonyds tulajdonsdgainak feltarasaval hozzajarul-
tunk a CD-szarmazék arva gyogyszerként torténd alkal-
mazasahoz is, melyet ma egy ritka, gyogyithatatlan lipid
tarolasi betegség (Nieman-Pick C) kezelésére engedélyez-
tek. A CD-k szelektiv molekularis felismerd képességével
kapcsolatos laboratoriumi detoxikalasi eredményeink gya-
korlati felhasznaldsa vezetett az elsd raciondlisan tervezett
CD-gyogyszer, a Sugammadex (Bridion®) kifejlesztéséhez
és terapias alkalmazasahoz. A ciklodextrin lipid kdleson-
hatasok vizsgalata soran szerzett ismeretek hozzajarultak
a Lepra bacillus in vitro tenyésztésének egyszeriisitéséhez,
¢és a szérummentes biotechnoldgiai taptalajok bevezetésé-
hez. Iparjogilag filiggetlen, ipari szinten is megvalositott
eljarast dolgoztunk ki a szulfobutiléter-BCD eldallitasara
(Dexolve®), melyet tobb hatdéanyaghoz és — a Covid jar-
vany alatt — a remdesivir tartalmu Veklury®) injekciohoz a
CycloLab megfelelé mindségben, mennyiségben biztositott.
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Academic- and applied research in cyclodextrin technology

In 1972, when Jozsef Szejtli initiated a comprehensive research
and development program on Cyclodextrins, there were three ma-
jor attributes of CDs known from the scientific literature:

* CDs were not available in appreciable amounts, only as rare,
fine chemicals

» CDs were very expensive

* beta-CD was reported to be toxic upon oral administration

No doubt, that this above list of properties of CDs was not an en-
couraging one, it did not offer a bright future. However, Szejtli’s
main working concept was that these above statements on proper-
ties of CDs were not true, he attempted to prove that his forecast
was right. This really hard start of the CD project slowly changed
due to the tireless efforts and hard works on the CD project done
bySzejtli’ team. And the CD project slowly turned to be a feasible
practically useful theme of applied polysaccharide chemistry. [
had the pleasure and opportunity to be a part of these challenging
years of early discovery research. The result of my 45-year long R.
and D. activity, done in the field of cyclodextrin supramolecular
chemistry and technology resulted in the development and mar-
keting of two parenteral pharmaceutical solubilizer excipients,
namely Hydroxypropyl-betadex (HPBCD) and sulfobutylether—
BCD (SBECD) both registered in USA and EU Pharmacopoeia. [
was involvd in elaboration of generally accepted methods for the
lab scale and industrial scale preparation and detailed characteri-
sation of CD-inclusion complexes.

The investigation of the anomalous solubility behavior of parent
CDs in water, led to the recognition of the role of H-bonds in the
strange solubility properties of CDs. This recognition also result-
ed in the development and pharmaceutical application of chemi-
cally modified (,,H-bond broken™) CD derivatives as solubilizing
agents providing acceptable quality and physical stability of liquid

formulations. The approval of hydroxypropyl-gammaCD-enabled
Voltaren Ophtha CD® eye drop by Novartis, is an example of the
successful translation of resurch results into the practice. The pro-
duc has been on the market in EU and in Hungary for over 8 years.

Studies on the selective molecular recognition properties of CDs
initiated the search for new, inclusion-based detoxication methods
for the efficient and selective removal, and immobilization of toxic
substances from food, and even from a living organism, from the
circulation. The results of our laboratory observations were soon
translated to the clinical practice. Successful life saving detox-
ication procedure was performed in humans based on the very
first FDA-approval of an empy CD derivative to complex toxic
lipophile from the blood stream. This therapy was published and
this later initiated a rationally designed CD host molecule as an
artificial receptor to bind a drug selectively as an antidote. The
development of the first CD-drug, called Sugamadex, was accom-
plished by Organon Bioscience and currently This is the first CD
which was approved as drug, currently marketed as Bridion ™ by
Merck and used in anethesiology to recover from from neuromus-
cular block. Some of our early observations published on the fatty
acid CD molecular interactions were utilized in elaboration of an
in vitro cultivation method for Leprosy bacilli and development
of serum-free culutre media used in biotechnology for manufac-
turing of a vaccine (Daptacel, by Sanofi Aventis Pasteur). During
tha last 15 years our company entered the pharmaceutical manu-
facturing field to produce parenteral solubilising excipient under
c¢GMP conditions. We elaborated and upscaled a patent-protect-
ed novel synthesis for the industrial production of sulfobutyleth-
er-BCD parenteral solubilizing excipient. This solubilizer has
been applied in a number of marketed products and played an im-
portant role in manufacturing of remdesivir-containing Veklury®
product by Gilead, during SARS-CoV-2 pandemy.
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