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A dolgozatban eléfordulé roviditések:

aCD: alfa-ciklodextrin

BCD: béta-ciklodextrin

yCD: gamma-ciklodextrin

HPBCD: 2-hidroxi-propil-p-ciklodextrin
HPGCD: 2-hidroxi-propil-y-ciklodextrin
HbenBCD: hidroxi-butenil-B-ciklodextrin
HEGCD: hidroxi-etil-y-ciklodextrin

RAMEA: random metilezett a-ciklodextrin
RAMEB: random metilezett B-ciklodextrin
RAMEG: random metilezett y-ciklodextrin
DIMEA: hexakis-(2,6-di-O-metil)-a-ciklodextrin
DIMEB: heptakis-(2,6-di-O-metil)-p-ciklodextrin
TRIMEB: heptakis-2,3,6-tri-O-metil-B-ciklodextrin
SUMERB: szukcinil-metil-B-ciklodextrin

AcACD: 2,3,6-tri-O-acetil-a-ciklodextrin

oCDP : a-ciklodextrin polimer

BCDP: B-ciklodextrin polimer

DSC: Differencidlis pasztaz6 kalorimetria

TAS: pirolizis-rétegkromatogréfia (Thermomikro Abtrenn- und
Applikationsverfahren von Substanzen)

EGA: fejléd6 gaz elemzés (Evolved Gas Analysis)
MALDI-TOF: matrixszal segitett, 1ézer deszorpciés tomegspektrometria
COX-I és COX-II : a prosztaglandin szintézisre haté Ciklo-OXigenaz enzimek

Kass: a ciklodextrin komplexek asszocidcids, vagy stabilitési dllanddja
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1. Bevezetés

Akadémiai doktori értekezésemben a kandidétusi fokozat megszerzését kévetd
tizendt év tudoményos tevékenységét foglaltam &ssze, melyet a Chinoin
GyOgyszergyar Biokémiai Kutat¢ Laboratériumédban, illetve - 1998-t61 annak
utédjdban - a Cyclolab Ciklodextrin Kutaté Fejlesztd kft. laboratériumaban
folytattam.
A dolgozatban bemutatott munka nagy része alkalmazott kutatdsi és fejlesztési
tevékenység, melynek eredményei nem kizir6lag a sajat munkémat reprezentéljak.
Emiatt igyekeztem hangsullyal kezelni és szerepeltetni azokat a témékat, melyek
eredményeinek elérésében meghatéirozoé szerepet t6ltéttem be.
A ciklodextrin alapt, szabéalyozott hatéanyag-leadasi szupramolekuléaris rendszerek
(tobbnyire ciklodextrin-zarvanykomplexek) a 70-es évek kozepétél fokozatosan
mozdultak el a kutatélaboratériumok, a tudomdnyos érdekességek vilagabdl a
gyakorlati felhaszndlhatosdg, az ipari megvaldsithatosag és a termékfejlesztés
irAnyaba.
Szerencsésnek mondhatom magam, hiszen az elmult 28 év alatt, Szejtli professzor
kézvetlen munkatarsaként, ezen a sziik szakmai teriileten miikodve, aktiv részese
lehettem a laboratériumi kémcsokisérletek szintjérol indulé ciklodextrin-technolégia
vilagméretii elterjedésének, a tudoményos eredmények termékekben, és ipari
eljarasokban tortén6 megvalésulasanak. Ugy érzem, kutatot nagyobb 6rom nem érhet
anndl, mint ha egy kutatisi témaja — még altala belathaté id6n beliil- a laborat6ériumi
kisérletekt6l az ipari termékben vagy eljarasokban térténé megvaldsulasig eljut. A mi
kutaté-fejleszté  tevékenységiink elismerten kozrejatszott abban, hogy a
keményitéalapu ciklikus oligoszacharidok ipari méretben, allandé mindségben és
gazdasidgosan gyarthatéva és kiilonféle célokra hasznosithatéva valtak. Taldn nem
véletlen, hogy a ciklodextrineket - tonnds 1éptékben, a vilagpiacot megel6zve - éppen
Magyarorszigon, a Chinoin Gydgyszergyarban allitottak el6. (Azé6ta a viladg nagyot
valtozott €s évi tizezer tonnds szinten, mar mas orszdgokban folyik a ciklodextrinek
gyartisa és nem idehaza. Ez a ,jelenség” azonban egy mds tudomdnyteriilet
disszerticids anyaga lehetne.)
A hetvenes években az elriasztéan magas ciklodextrin arak mara a technoldgiai
segédanyagok atlagos arszintjére siillyedtek, az 1975-kériil még 1000 USD/kg-os
béta-ciklodextrin ma kb. 3-5 USD/kg koériili dron kaphaté. Ugyanakkor pl. az

intravénésan injektilhaté mindségii, kiilonleges tisztasagu ciklodextrin-szarmazékok



ara tobb szaz illetve tobb tizezer USD/kg nagysagrendben mozog. Kideriilt, hogy a
ciklodextrinek — egy korabbi, téves kozléssel ellentétben (French, D.: Adv.
Carbohydr. Chem. 12. 189. 1957) - nem toxikusak, a kornyezetbe keriilve
biologiailag tokéletesen lebomlanak, s mindezen kedvezd biologiai/okoldgiai
jellemzo6ik mellet alkalmasak a molekularis kapszulédzasra, szabélyozott hatéanyag-

leadasu, nem-kovalens szupramolekuléris rendszerek eldallitasara.

1.1. A ciklodextrinek

A ciklodextrinek (CD) a keményitobol enzimes konverzioval képzodo,
leggyakrabban 6, 7, vagy 8 gliikopiranéz egységbol allo, kénikus henger alaku
molekuldk, (1.abra) amelyekben a glukéz egységek o 1,4 - glikozidos kotéssel
kapcsolddnak.
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1. dbra Az alfa-, a béta- és a gamma-ciklodextrin szerkezete
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A ciklodextrinek azon kevés ipari nyersanyagok kozé tartoznak, melyek a
pertolkémiatdl fliggetlenek, forrasuk - a keményitd - a novényi fotoszintézis

kovetkeztében folyamatosan ujratermel6dé poliszacharid. A keményitobol egy



viszonylag egyszerii enzimes atalakitassal ma mar jé termeléssel, nagy tisztasagban

és gazdasagosan termelhetok.

A ciklodextrin molekuldk kiilonleges sajatossaga, hogy hossztengelyiik mentén
mindkét végén nyitott {lireggel rendelkeznek. Ezek az iiregek olyan méretiiek,
melyekbe mind alifds molekuldk, mind egy, két, harom vagy még t6bb aromas
gylriibol allo szerkezetek részben vagy egészben beleférnek. A gliikk6zegységek C1
konformacidja kdvetkeztében a ciklodextrin molekula egy kiilonleges amfifil jelleget
mutat. A ciklodextrinek tiregét béleld glikozidos oxigén hidatomok és hidrogének
miatt a molekula belsd felszine apolaris sajatsagu. A kiilsé felszinen elhelyezkedd

primer €s szekunder hidroxil csoportok a molekulét kiviilrél polarissa teszik.

A molekula felszine és az lireg belseje kozotti polaritasi viszonyok (2. abra)

meghatarozo szerepet jatszanak a zarvanykomplex-képzddés soran.

2. dbra Az alfa-, a béta- és a gamma-ciklodextrin kiilsG felszinének és iiregének
hidrofil (kék) és lipofil (sarga) helyei (Lichtenthaler, F. W. és Immel S. : Liebigs Ann.
Chem. 27-37. 1996.)



Ami a ciklodextrinek molekularis dimenzi6it illeti, e ciklikus oligoszacharidok és
szarmazekaik, valamint zarvanykomplexeik is a nano-mérettartomanyba esnek. A
ciklodextrinek tiregatmérdje 0.49 (aCD), 0.62 (BCD) illetve 0.79 (yCD) nm, mig a
molekuléris cilinder magassdga 0.79 nm. Napjaink divatos tudoményos-technikai
szakkifejezésével €lve, a ciklodextrinek tehét ,,nano anyagok™ €s az alkalmazéasukkal

kapcsolatos eljarasok a nano-technologia korébe sorolhatok.

1.2. A ciklodextrin zarvanykomplexek

Egy vagy t6bb ciklodextrin molekula képes magaba zarni szamos, a viznél kevésbé
polaris, geometriailag az adott iiregnek megfelel6 méreti molekuldkat, melyek
lehetnek gyogyszer hatéanyagok, élelmiszer aromak, szinezékek, novényvéddszerek
vagy illatanyagok stb. A ciklodexrin zarvanykomplexek képzédésekor a ciklodextrin
tiregnek megfeleld méretii €s polaritasu (viznél kevésbé polaris) vendégmolekula és a
ciklodextrin gazdamolekula kozott egy nem —kovalens kdlesonhatas (van der Waals,
apolar-apolar, hidrogén-hidakkal erdsitett) 1ép fel. A képz6dott komplexben a bezart
vendégmolekula idélegesen, a koriilményektdl fliggd mértékben €s ideig tartozkodik.
Az ires” ciklodextrin iiregében tartdzkod6 energetikailag kedvezétlen allapoti (ti.
apolaris koérnyezetben vannak) vizmolekuldknak apolaris vendégmolekulaval torténd
helyettesitése a komplexképzédés kulcslépése (3.4bra), midltal a rendszer
szabadenergidja csokken. (Takeo, K. Kuge, F. Staerke 24. 331 1972., Cramer,F.
Hettler H. Naturwiss. 54. 625. 1967.)

A komplexképzddés sémaja
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gazdamolekula vendégmolekula komplex

3. dbra A ciklodextrin zarvanykomplexképzodés egyszeriisitett folyamata (az abrdn

lévd cseppek vizmolekuldkat reprezentdlnak).



Az a-ciklodextrines komplexképzéskor, az tiregben levé viz vendégmolekulaval
torténd helyettesitésekor a mar emlitett szabadenergia valtozas mellett az o-
ciklodextrin gytrti alapallapotban meglévo fesziiltsége is megsziinik, azaz a
komplexképzéskor a molekuladris henger szerkezete is energetikailag kedvezébb

konformaciot vesz fel. (Saenger, W. Angew. Chem. 86. 594. 1974.)

A ciklodextrinek zarvanykomplex-képz6 hajlamuk miatt rendkiviil sokoldald
technoldgiai hasznositasi lehetéséggel rendelkeznek. A zarvanykomplex-képzodés
lényegében egy molekularis szintre kicsinyitett csomagolasi-kapszulézasi folyamat.
A ciklodextrin zarvanykomplexek nem-kovalens szupramolekulak,
molekulaegyiittesek, kovalens kotés kialakuldsa (1) vegylilet képzddése) nélkiil ipari
termékekben, technologidkban, elvélasztas-technikai miiveletekben korabban
elképzelhetetlen és jol hasznosithaté hatdsokat kindlnak. A molekuldris szinten
kapszulazott allapot sokféleségének szemléltetésére kiilonb6zé molaranyt
ciklodextrin/vendégmolekula zarvanykomplexek sematikus szerkezetét a 4. abra

mutatja be.

COOH

CH,

4. abra A toluol/BCD 1:1, a difenilamin /BCD 1:2 és egy zsirsav/CD 1:3 molardanyu
zarvanykomplex sematikus szerkezete. (Szejtli, J. Cyclodextrin Technology
Dordrecht, Holland, 1988.)

A zérvanykomplexek szerkezete és a komplexélas mértéke nemcsak a gazda/vendég
molaranyt6l, hanem azok kolcsonds geometriai megfelelésétél is fiigg. A

prosztaglandin hatéanyag pl. a két, kiilonbozé iiregméreti (az o- és a B-)



ciklodextrinnel azonos mdlaranyban, de kiilonféle mddon zarodik komplexbe.

(5.4bra)

(;JH l\g/\/\COOH
SH X
OH F
BCD
E K =1240 M
aCD
K =250 M"

5. abra A prosztaglandin a—és f-ciklodextrin 1:1 mélardanyu komplexének

feltételezett szerkezete. (Uekama K. Chem. Pharm. Bull. 26. 1195-200. 1989.)

A kiilonféle tiregméretli ciklodextrinek ugyanazon vendég molekula kiilonb6z6
részleteit fedik le, attdl fuggden, melyik résziik illeszkedik legjobban az adott
gazdamolekula iiregébe. Ennek kovetkeztében a képzddott komplexek stabilitési

allandoja is jelentésen kiilonbozhet. (az 5. abran pl. 250 és 1240 M )

1.3. A ciklodextrin szarmazékok

Az irodalomban az a- a B -és a y-ciklodextrint nativ, olykor ,.elsé generacios”
ciklodextrineknek nevezik. A ciklodextrin-szarmazékok, eszerint ,masodik
generacios” ciklodextrineknek tekinthetok. A nativ ciklodextrinek kémiailag
sokféleképpen alakithatok tovabb, hiszen gliikkopiran6z egységenként héarom
helyettesithetd hidroxilcsoport kinal lehetéséget kiilonféle szubsztitucidkra. A

jelenleg ismert és igazolt szerkezetii ciklodextrin szdrmazékok szama 1500-ra teheto.

A gyakorlati szempontbdl legfontosabb kémiai moddositasok a ciklodextrinek
vizoldékonyséagéanak fokozésat, ritkdbban az oldékonysag csokkentését célozzak. Igy
vizben jobban, (metil-, hidroxi-alkil-, szulfobutil-, karboxi-alkil- stb.) vagy éppen
sokkal rosszabbul oldhaté (propil, butil-, per-O-acetil, palmitoil- stb.) szarmazékok
és térhalositott Gn. ciklodextrin-polimerek képezhetdk. A ciklodextrinek enzimes

uton is szarmazékokka alakithatok, ilyenek az un. elagazd lancu (pl. gliikozil-



maltozil, maltotriozil- stb.) ciklodextrinek. Az eldgazd lancu tUn. ,,branched,,
ciklodextrinek egyszeriisitett szerkezetét a 6. dabra, kiilonbozé di-gliikozil-B-
ciklodextrinek példdjan mutatja be. (Koizumi, K. Utamura, T.: Carbohydr. Res. 153.
55-67. 1986.)

(1) (2) (3)
6. dbra Az AB (1), az AC (2) és az AD (3) di-gliikozil-f-ciklodextrinek

sematikus szerkezete

A vizben jol oldédé és vizoldhaté zarvanykomplexeket képezé optimalis
ciklodextrin ~ szarmazéknak (még nem taldltdk meg) a parenteralis
gyogyszerbevitelben lehet fontos szerepe. A jelen hatosagi allasfoglalasok

ismeretében e molekuldnak a kovetkezo feltételeket kell(ene) kielégitenie:
enagyfoku vizoldékonysag normal koriilmények kozott
eolcson, egyszertien eldallithato
enagy kémiai tisztasagban elérhet6
enagy dozisban és kronikus kezelés soran sem toxikus
ehaté¢konyan komplexél/szolubilizal lipofil hatéanyagokat
evizes oldatban hosterilezhetd, nagy kémiai stabilitasu
enem komplexalja a sejtfelszini lipideket, fehérjéket egyéb membranalkotokat
efarmakoldgiailag semleges (6nalld biologiai hatasa nincs)

ea keringésben kis molekulastlyt metabolitokka bomlik és kitiriil



A fenti igényeket kielégitd ciklodextrin szarmazék keresése még nem fejez6dott be,

ha egyaltalan 1étezik ilyen.

Jelenleg az ipari méretekben is gyartott és felhasznalt ciklodextrin szarmazékok a

kovetkezok:

e metilezett-B-ciklodextrinek  (heptakis-2,6-di-O-metil-B-ciklodextrin és a

random metilezett-p-ciklodextrin)
e hidroxi-propilezett-p3- és y-ciklodextrinek
o szulfobutilezett-B—ciklodextrin
e acetilezett B- és y-ciklodextrinek
e reaktiv ciklodextrinek (klortriazinil-f3 —ciklodextrin)
e elagaz6 lancu ciklodextrinek (gliikkozil és maltozil B-ciklodextrinek)

A gyakorlati jelentéségli és iparilag is gyartott ciklodextrin szarmazékok koziil
dolgozatom témakorébe leginkabb a  metilezett-B-ciklodextrinek, a 2-
hidroxipropilezett-f3- és y-ciklodextrinek és a térhaldsitott, keresztkotott ciklodextrin
polimer szarmazékok illenek. A metilezett B-ciklodextrinek koziil a heptakis-2,6-di-
O-metil-B-ciklodextrin (DIMEB) szerkezetét a 7. abran szereplé molekulamodell

szemlélteti.

7. abra A heptakis-2,6,-di-O-metil-B-ciklodextrin (DIMEB) molekulamodellje

10



A hidroxialkilezett ciklodextrinek koziil a gyakorlati szempontbol legjelent6sebb a 2-

1™ néven a

hidroxipropil-B-ciklodextrin (HPBCD), melyet Enapsin™™ és Molecuso
Janssen Pharmaceutica illetve a Johnson & Johnson cégek védjegyeztek altalanos
gyogyszer szolubilizaloszerként. A ciklodextrin szarmazék sematikus szerkezetét egy

atlagosan 3-as szubsztitucids foku véltozat példdjan a 8.4bra mutatja.

8. dbra A 2-hidroxipropil-f-ciklodextrin (atlagosan 3 szubsztitucios fok) molekula

modellje

A metilezett ciklodextrin szarmazékokat (mind a random médon metilezett, mind a
heptakis-2,6,-di-O-metil-B-ciklodextrint) munkaim soran lipofil hatdanyagok
(paclitaxel, zsirsavak és karotinoidok) vizoldékonysaganak fokozasara, parenteralis
toxicitas csokkentésére (karrier fehérjék helyettesitésére) és kdrnyezetvédelmi célra
(immobilizalasra) hasznaltam. A vizben szintén jol oldodo, statisztikusan
helyettesitett, sok izomer keverékébol allo, nem kristalyosodd 2-hidroxipropil-f3-
ciklodextrin sajatsdgainak és alkalmazési lehetéségeinek vizsgalatit mind
gyogyszeripari mind élelmiszeripari vonatkozasban elvégeztem. Ezen hidrofil

szubsztituenseket tartalmazo6, vizoldhaté szarmazékok koziil a hidroxipropil-y-

11



ciklodextrinnel sikeresen formulazott diclofenac hatéanyagot tartalmaz6 szemészeti

készitményt fejlesztettiink.

A ciklodextrin polimerek koziil munkdim sordn a vizben nem oldédo, de vizes
kozegben jol duzzadd a— és B-ciklodextrin térhaldsitott valtozatat kdrnyezetvédelmi
céllal, elemi jod megkotésére haszndltam. A ciklodextrin polimerek sematikus

szerkezetét a 9. abran lathatjuk.
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9. dbra Az epiklorhidirnnel keresztkotott ciklodextrin polimer sematikus szerkezete

(CD: ciklodextrin)

A nativ ciklodextrinekhez hasonloan szdrmazékaik €s a ciklodextrin alapt polimerek
is megoérzik zarvanykomplex-képz0 sajatsagaikat, de azonos vendégmolekuldkkal

kiilonféle stabilitasi alland6ju és moldris sztochiometridji komplexeket alkothatnak.

1.4. A ciklodextrin technologia jelent6sége

A ciklodextrin technologia, a ciklodextrin molekula sajatos
szerkezetének/geometridjanak koszonhetéen egy molekularis szintre miniatiirizalt
csomagolasi eljarast jelent. Attol fliggben, hogy milyen hatdéanyagot, milyen tipust
ciklodextrinbe, milyen erdsséggel és mértékben ,,csomagolunk”, az eljaras mas-mas

alkalmazasi teriiletet érint. Ha farmakoldgiailag aktiv anyag a vendégmolekula, akkor
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gyogyszeripari, ha aroma, akkor élelmiszeripari, ha illatanyag, kozmetikai, ha
névényvéddszer, akkor agrokémiai technolégiarél beszélhetiink.
Az alapvetden molekulailireg-molekula kélcsénhatdson alapuld, idbleges, és
reverzibilis, nem-kovalens komplexképzés, tehdt szinte minden ipardg szdmara kinal
lehetdségeket. Az elmult 30 évben a nemzetkézi ciklodextrin kutatas-fejlesztés az
adott korszak altalanos technikai ismeret- és igényszintjének megfeleléen csaknem
minden lehet6séget feltart. Ezen felismerésekbol viszonylag sok gyakorlati eljaras
vagy termék keletkezett. Szejtli 1975-ben, egy eredetileg bels6 hasznilatra irt
monografidjaban, mar négy olyan alkalmazési teriiletet, illetve terméktipust jelslt
meg, ahol a ciklodextrinek a jovében (azaz ma!) fontos szerephez juthatnak.
Ezek:
e zdrvanykomplexek (farmakon, aroma, illat, peszticid stb.)
o ciklodextrin-szarmazékok (oldékonysagfokozdk, biotechnolégiai adalékok,
parenterélis gyogyszervivOanyagok stb.)
o ciklodextrin  polimerek  (Sephadex-tipusi  gydngypolimerek  mint
kromatografias all6fazisok, sebkezeld anyagok)
o ires” ciklodextrinek, mint segédanyagok (formuldzisi segédanyagok,
tablettazasi adalékok, bioldgiai lebomlasokat segité adalékok stb.)

Az 1982-ben megjelent els6 kézikonyvében (Cyclodextrins and their Inclusion
Complexes, Akadémiai Kiado, Budapest.) Szejtli mar nagyszdmu, széles teriiletre
kiterjed6 sajat kutatési-fejlesztési eredmény és tapasztalat birtokdban részletesen is
kifejti a ciklodextrin technoldgidban az addig mar megismert és még szunnyadé
lehetéségeket, egyuttal megjeléli a ciklodextrin technolégia alkalmazasanak korlatait
is.

Miért tudott a ciklodextrin technolégia ilyen széles korben elterjedni?

A ciklodextrin zarvdnykomplexek specidlis elénye, hogy azok nemcsak kiilénleges
koriilmények kozott (pl. -150 °C-on, 100 at. nyomason, He atmoszféraban), hanem
normadl koriilmények kozott, és az €16k homeosztatikus viszonyai mellett is (semleges
pH, vizes kozeg, ionkdrnyezet, homérséklet stb.) képzédnek. E koriilmények kozott a
(hatéanyag-leadas) sem igényel kiilénleges, a fiziologiastél jelentésen eltérd

kdrnyezetet.
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A ciklodextrinekkel molekularis szinten kapszuldzott hatéanyagokat tartalmazo
formulacidk korszeriibb és tobb szempontbdl kevezébb sajatsagi formulaciok és
alapvetéen mas elven miikddnek, mint a jelenleg alkalmazott, szabalyozott
hatéanyag-leadast rendszerek (mikrokapszulédk, liposzémak, nanoszférak, micelléris
aggregatumok stb).

A ciklodextrines formulacidk egyszertien eldallithatok, hatéanyag-leadasuk sajatos
mechanizmusa €s e folyamat kivansag szerinti szabalyozhatdsaga jszeri alkalmazési
lehetdségeket is nyitott, elsdsorban a gyogyszeriparban. Ami a tobbnyire két-, olykor
tobbkomponensti, nem Kkovalens szupra-molekuldk, vagy molekula-egyiittesek
felhasznalhatésagat illeti, a gyogyszer-, é€lelmiszer-, kozmetikai- és haztartas-
vegyipar szamos, gyakorlatban mar termékként megvaldsult példaval szolgal.

A ciklodextrin technolégiai kutatds intenzitasara jellemz6é, hogy még az elmult
néhany évben is folyamatosan nétt a ciklodextrinek alkalmazasat leird talalmanyok
szama. 2001 és 2003 kozott 430 cég Osszesen 3560 talalményt jelentett be
vilagviszonylatban. Jelenleg a ciklodextrin irodalom teljes anyaga kereken 26 000
publikalt kozlemény, konferenciaanyag stb. (Cycloldextrin News
adatbazisa, Cyclolab Kft. 2003.)

A nemzetkozi gyogyszerpiacon mar harminc termékben talalhaté ciklodextrin,

talalmany,

tobbnyire oldékonysagfokozo, stabilizalod, vagy egyszerre tobb feladatot is ellato

segédanyagként. A 2003-ban piacon levé ciklodextrinnel formulazott

gyogyszerkészitmények listdja az 1. Téablazatban talalhato.

1. Tablazat A 2003-ban piacon levé ciklodextrin tartalmu gyogyszerek (Cyclolab

Cyclodextrin News adatbazisa alapjdn)

hatéanyag/CD tipus | terméknév felhasznalas Bevitel cég/orszag
PGE,/BCD Prostarmon sziilésinditas Nyelvalatti Ono, Japan
E tabletta
PGE,/aCD 20 Prostavasin érelzarodas Intraartéria Ono, Japan
pg/amp. Edex erekcidzavar s-kavernalis S chviry
injekciod Né .
émetorszag
PGE;/aCD 500 Prostandin vérnyomas Infazid Ono, Japéan
pg/amp. 500 csokkentd
OP-1206/yCD Opalmon Buerger Tabletta Ono, Japan
betegség
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Hatéanyag/CD tipus terméknév felhasznalas bevitel Cég/orszag
Piroxicam/BCD Cicladol, Gyulladasgatllo, Tabletta, Masterpharma,
Brexin fajdalom csillapité | tasak és kip | Chiesi, Olaszorszag
fokhagyma olaj/BCD Xund, Arterioszklerozis Drazsé Bipharm, Hermes,
Tegra, Allidex, ellen Németorszag,
Garlessence USA
Benexate/BCD Ulgut, Gyomorfekély Kapszula Teikoku, Japan,
Lonmiel ellen Shionogi, Japan.
Todine/BCD Mena- Fertétlenitd Oblité Kyushin, Japan.
Gargle oldat
Dexamethasone, Glymesason Gyulladasgatllo, Kendcs Fujinaga, Japan.
Glyteer/BCD fajdalom csillapito
Nitroglycerin/BCD Nitropen koronéria tagitd Tabletta Nippon K. Japan.
Cefotiam/aCD Pansporin T Antibiotikum Tabletta Takeda, Japan.
Cephalosporin Meiact Antibiotikum Tabletta Meiji Seika,
(ME 1207)/BCD Japan.
Tiaprofenic acid/BCD Surgamyl fajdalom csillapité Tabletta Roussel-Maestrelli,
Olaszorszag
Diphenhydramin Stada-Travel Hényiger ellen Rago Stada,
chlortheophylline+BCD tabletta Németorszag
Chlordiazepoxid/BCD Transillium Nyugtato Tabletta Gador, Argentina.
Piroxicam/BCD Flogene Gyulladasgatllo, Szirup Aché, Brazilia
fajdalom csillapitd
Hidrokortizon/HPCD Dexacort szajfertotlenitd Oldat Izland
Itraconazole/HPBCD Sporanox antimikotikum Oldat Janssen, Belgium
Cloramphenicol/ Clorocil Antibiotikum szemcsepp Oftalder,
methyl BCD Portugalia
Cisapride/BCD Coordinax Bélstimulalé végbélkup Janssen, Belgium
Nimesulide/BCD Mesulid Fast Gyulladasgatllo, Sachet por Novartis (LPB),
fajdalom csillapit6 Olaszorszag
Ziprasidone mesylate/ Zeldox, Skizofrénia ellen i.m. Pfizer, USA
szulfobutil-3CD Geodon injekcid
Nicotine/BCD Nicorette,Nic Nikotinp6tlo Tabletta és Pharmacia,
ogum ragégumi Svédorszag,Pierre
Fabre, Franciaorszag
Dextromethorphan/ Rynathisol Ko6hogés ellen Tabletta, Synthelabo,
BCD szirup Olaszorszag
Cetirizine/3CD Cetirizin Antiallergikum Tabletta Losan Pharma,
Németorszag
Voriconazol/ VFEND® Antimikotikum i.v. Pfizer, USA
szulfobutil-BCD injekcid
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Hatbéanyag/CD tipus terméknév felhasznalas bevitel Cég/orszag
Mitomycin/HPBCD MitoExtra Gyulladéasgatlo, Inflzié Novartis, Svajc
Diclofenac Voltaren Gyulladasgatllo, Szemcsepp Novartis, Svajc

Na/HPyCD ophtha
Omeprazol/BCD Omebeta fekélyellenes Tabletta Betapharm,
Németorszag
Tc-99 Cardiotec Radio- i.v. Bracco, USA
Teboroxime/HPyCD diagnosztikum injekcid

A kozmetikai- és héaztartasvegyiparban csak becsiilni lehet azon termékek szamat

(tudomasom szerint tobb szaz!), melyekben valamilyen ciklodextrin adalék talalhato.

Szinte minden jelentdsebb kozmetikai cég (LOreal, Shiseido, Estée Lauder,

Beiersdorf stb.) piacra hozott mar ciklodextrinekkel javitott sajatsagu készitményeket.

A Procter and Gamble egyediil tobb szdz tonna ciklodextrint és ciklodextrin

szarmazékot hasznal a korszerli mosé-, textilapold- €s mosogatoszerekhez. Az

Oriascég termékeit és eljarasait 116 szabadalommal védi, és fejlesztési intenzitasara

jellemz6, hogy 2001 aprilisa 6ta 185 0j taldAlmanyi bejelentést tett.

A papir- és textilipar az elmult néhany évben indult, foként Németorszagban, ahol

cellul6z rostokra kotott, ciklodextrinekkel javitott sajatsagu textilipari termékek

gyartasa mar megvaldsult.

Egyes, kiilonlegesen modositott ciklodextrinek pedig mar a jovo anyagainak

tekinthetok.

per-nitro-y-ciklodextrinek

rakétahajto-anyagokként

torténo

felhasznédlédsanak lehetdségét pl. a NASA laboratériumaiban vizsgéljak. (Riibner, A.
és mtsai 10" Intl. Cyclodextrin Symp. Ann Arbor, Michigan, 2000 May 21-24.)

A ciklodextrin polirotaxanok segitségével polimerizalt, 1 nm-nél kisebb belsd

atmérdjl, linearis molekularis csovecskék (10.
memoriatarolas lehetdségét is felvetik. (Harada H. : Nature, 364. No.6437. 516-518.

1993)

abra) a molekulédris szintd

10. dabra Ciklodextrinekbdl polimerizalt linedris nano-csévecske szerkezete
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2. Célkitiizések

Munkassagom jelentds részét a ciklodextrinekkel megvalésithatd molekuléris
kapszulazas elméleti és gyakorlati vonatkozasainak tanulményozasa tette ki.

o Ciklodextrin alapi, alkalmazastechnolégiai és terdpids jelentdségii,
szabdlyozott hatéanyag-leadasi rendszerek el6allitasat és vizsgélatat tiiztem ki
célul. Kutato-fejleszté munkéim soran a laboratériumi eredmények gyakorlati
megvaldsithatésagat igyekeztem szem elétt tartani.

o Célul tlztem ki a ciklodextrinek leheté legszélesebb gyakorlati
alkalmazhatésaganak  felderitését. [Ezért vizsgdlataim feldlelik a
gyogyszerhatéanyagok, egyes é€lelmiszer komponensek (aromak, iz- és
illatanyagok, szinezékek), természetes lipidek és a ndvényvédbszerek
molekuléris kapszuldzasat, tehat ezek a vizsgalatok nemcsak egy bizonyos
vendégmolekula-korre korlatozédnak.

e Vizsgilni kivantam az ,.lires” ciklodextrinek mint potencialis komplexképzok
alkalmazasanak lehet@ségeit is. A  ciklodextrinek Onmagukban
(vendégmolekula nélkiil) t6rténé alkalmazasat a komplexképzésen alapulé in
vivo detoxikalds, és a karosanyag-kibocsatds csokkentése szempontjabol
vizsgaltam.

o (éljaim kozott szerepelt a ciklodextrin technolégia alkalmazési
lehetdségeinek feltdrdsa mellett azok hatarainak és korlatainak pontos
megismerése is.

A kutatasi téma sokoldalu jellegébdl eredden teljes koherencia - a vendégmolekulak
szintjén - sem kisérleti munkdim, sem a kozleményeim témainak vonatkozasaban
nem jelentkezik, de valamennyi publikdlt munkdm a ciklodextrinekkel, azok
alkalmazasi lehetGségeivel foglalkozik. Igy a koherencidt a gazdamolekuldk, a
ciklodextrinek jelentik.

Dolgozatom t€émadja t6bb tudoményégat €rintd, interdiszciplinaris jellegli, atfogja a

szénhidritkémia, a gyégyszer-technolégia és a kdrnyezeti kémia egyes teriileteit.
Szamos jelentds tudomanyos felismerésiink — iparjogi okok miatt — sajnos csak

kés6bb, vagy soha sem Kkeriilt nyilvanossdgra, tudomanyos folyéiratokban
publikalésra.
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Emiatt hivatkozott publikaciéim kozott taldlméanyok, illetve megadott szabadalmak is
szerepelnek. Igaz, hogy ezeknek a “kozleményeknek” nem szdmolhatd
hatastényezdje, de a nemzetk6zi szabadalmi ujdonsigvizsgélatok (international
search reports) jelen szinvonalat, iparjogi és anyagi felel6sségvonzatit figyelembe
véve, egy-egy taldlmény ujdonsagvizsgalata - tapasztalataim szerint - felér egy
szigortibb kézirat biralé értékeld tevékenységével.

Taldlményaink €s szabadalmaink szinvonalat és jelent6ségét mutatja, hogy azok t6bb
mint 50 %-at hasznositottdk, és mar két, piacon levd termék iparjogi védelmét is
szolgaljak.

3. A tudomanyos eredmények dsszefoglalasa
3. 1. Példik a ciklodextrin technolégia gyégyszeripari alkalmazisdra

Ciklodextrin-alapii, szabdlyozott hatéanyag-leaddsi és  hatéanyagot
célbajuttaté rendszerek fejlesztésének lehetdségeit kutattuk. Sziznal tébb
gyogyszer hatéanyag/ciklodextrin zdrvinykomplexet allitottunk elé és irtuk le
fizikai, kémiai és biofarmaiciai sajatsagaikat. A ciklodextrinnel komplexalt
hatéanyagok orilis, szemészeti, inhalaciés és parenterilis készitményekben

torténd alkalmazhatésagit tanulmanyoztuk.
A gy6gyszeripari kutatds-fejlesztés jelenleg harom f6 irAnyban halad:

o Uj, korszeriibb, a koribbiakndl nagyobb hatékonysdgi, kevesebb
mell€khatassal, Gjszerti hatdsmechanizmussal rendelkez6 vegytiletek keresése.
Ez foként a gyogyszegyar-Oridssok miikddési teriilete (Egy eredeti
hatéanyagbdl atlagosan 15 év alatt és 500-800 millié USD raforditdssal lesz
piacra keriil§ 1j termék). Ezt atlagosan 20 évig szabadalom védi.

o Generikus, azaz szabadalommal mér nem védett, ismert hatéanyagok és
formuléciék szigortian bioegyenértékli “masolatainak™ készitése. Ezt a
teriiletet a gydgyszeripari ,,masolémiihelyek” kevés innovéci6t igényld, de a
piacra gyorsan reagélé, iparjogilag és engedélyeztetés szempontjabdl jol

felkésziilt cégei képviselik.

e A harmadik, ma még a fentinél kevésbé elterjedt, gyogyszerkutatdsi- és

fejlesztési irdny az tgynevezett ,szupergenerikumok™ vagy javitott
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tulajdonsagti hatéanyagok (“improved chemical entities”) kidolgozadsa és
gyogyszerré fejlesztése. Ilyenkor, a régéta ismert fizikai, kémiai tulajdonsagu
és farmakoldgidji, jol bevélt hatéanyagok 1) gydgyszerformaban vald
megjelenitése torténik, tgy, hogy a végtermék sok tekintetben nem azonos és
nem is bioegyenértékii a piacon lev§ eredeti termékekkel, formuldcidkkal. E
korszerti gydgyszervivh- és célbajuttatdé formuldcidkkal kapcsolatos
gyogyszeripari ipari forgalmat 2004 évben 70 millidrd dollarra becsiilik.
(SCRIP 2003.2/11)

Az elmilt 28 évben - gylgyszeripari kornyezetben - a hatéanyagok
ciklodextrinekkel tortén6é formuldzasdn, hatékonyabb gyogyszer-hordozd- és
célbajuttaté rendszerek kifejlesztésén dolgozva, munkatirsaimmal e harmadik uton
haladék kozé élltunk. Egyszeriien megvaldsithatd, gazdasdgos eljarasokat dolgoztunk
ki a ciklodextrinek és gyogyszer-hatéanyagok zarvanykomplexeinek, és
tobbkomponensli szupramolekulédris rendszerek el6allitdsdra, ezek vizsgalatara.
Nemcsak a hatéanyagok molekularis szintli kapszulazasat, és az ebb6l ered6
€l6nyoket (olykor hatranyokat), hanem a zarvanykomplexekben a ciklodextrin puszta
jelenlétébol fakad6é masodlagos kovetkezményeket is igyekeztiink feltarni.

Szaznal is tobb gydgyszer-hatéanyag, illetve hatdéanyag-jelolt ciklodextrin
zarvanykomplexének el6éllitdsi technoldgidjat dolgoztuk ki és irtuk le jellemzd
fizikai, kémiai és biofarmiciai sajatsigaikat. Vizsgaltuk a ciklodextrinbe zért
hatéanyagok in vitro felszabaduldsinak sajatossagait, biolégiai hatékonysidguk

alakulasat a hagyomanyos médon formulazott hatéanyagokéval dsszevetve.

Szabélyszeriiségeket dllapitottunk meg a ciklodextrin-alapli, szabélyozott
hatéanyag-leadasu rendszerek hatéanyag-leadasanak mechanizmusaval, és e folyamat
befolyasolhatosdgaval kapcsolatban. Szamos hatéanyag ciklodextrin
zarvanykomplexe példajan igazoltuk, hogy azok féként ordlis, de egyéb gydgyszer-
beviteli tGton is fokozott bioldgiai hatékonysdgot mutatnak. A molekuldrisan
kapszulazott hatéanyagok alkalmazasakor nemcsak a hatéanyagok magasabb
plazmaszintje, hanem a kivant farmakoldgiai hatas fokozédésa is észlelhets. A
komplexképzés kovetkezményeként a megndvekedett bioldgiai hasznosulas
komplexkémiai és biokémiai hatterét is igyekeztiink feltarni. Osszefliggést talaltunk a
hatéanyag/ciklodextrin zarvanykomplexek asszocidciés (komplex stabilitasi)

dllandoja, a vizsgalati rendszerek aktudlis viztartalma (higitds) és az adott kozegben
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jelenlevé egyéb anyagok (versengd komplexképzé vendégmolekuldk) valamint a

hat6anyag megndvekedett bioldgiai hasznosulasa kozott.

3.1.1. Ciklodextrinek az oralis gyogyszerformulaciokban
Az indometacin/-ciklodextrin komplex

A nem-szteroid gyulladasgatlok koziil legrészletesebben az indometacin
ciklodextrin komplex eléallitasanak koriilményeit és a képzddott komplex sajatsagait

tanulményoztuk. (1)

A komplexképzést az indometacin ¢€s a ciklodextrin ko6z6s oldatabol
kristalyositassal végeztilkk. Az indometacin acetonos oldatat reagaltattuk a [3-
ciklodextrin telitett vizes oldataval, intenziv keverés mellett, 60 °C—on. A
reakcioelegy lassu hiitésével az indometacin zarvanykomplex kristalyositassal jo

hozammal (85%) volt nyerhet6.

A képzddott zarvanykomplex Osszetételét spektrofotometridsan hatdroztuk meg.
Megallapitottuk, hogy a nem szteroid gyulladésgatlé a ciklodextrinnel 1:2
Indometacin:f-ciklodextrin moélardnytt komplexet képez, melynek sematikus

szerkezete a 11.abran lathato.

11. abra Az 1:2 molardnyi indometacin-CD zdarvanykomplex sematikus szerkezete

Az indometacin zéarvanykomplex-képz6dését - szilard fazisban - (Rontgen-
pordiffrakcios és termoanalitikai modszerekkel) nem sikertilt egyértelmien igazolni.
A szilard formulaciénak vizben torténd olddsa utan azonban az oldat-analitikai
(diffuzios, cirkularis dikroizmus, NMR) vizsgalatok azt mutattdk, hogy az

indometacin oldatban valéban a B-ciklodextrin iiregében helyezkedik el.
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Cirkuléris dikroizmus spektroszkopiaval kimutathato, hogy az akiralis indometacin
molekula a B-ciklodextrin komplex vizes oldatdban hatarozott optikai aktivitast
mutat. A szilard indometacin-f-ciklodextrin komplex in vitro kioldodési sajatsagai is

a hatéanyag molekularis diszperzitaséara utaltak. (12.4bra)

Indometacin [mg/100mi]

0 10 20 30 40 50 60 70

t (perc)

12. abra Az indometacin (1) az indometacin+CD keverék (2) és az

indometacin/PCD komplex (3) in vitro oldoddssebessége pH 7 pufferben.

Az in vitro oldékonysag-, diffizio- és kioldodasi eredmények szoros korrelaciot

mutattak az in vivo allatkisérletek vérszint-eredményeivel. (13. abra).

232 L.Szente

'
'
i
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Fig. 6.b: Blood level of free and complexed indomethacin after per os application In
rats

13. abra A szabad (IND) és a p-ciklodextrinnel komplexalt (BCD-IND)

indometacin vérszint gorbéje ordlis adagolds utan patkdanyokon.(2)
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Ezek szerint az indometacin [-ciklodextrinnel torténé komplexalasaval olyan
szilard formulécié allithaté eld, melynek oralis adagoldsa — allatkisérletekben -
szamottevéen novelte a hatdanyag felszivodasat biologiai hozzaférhetOségét. A
ciklodextrinnel torténé komplexalddéas miatt kialakult magasabb indometacin vérszint

kovetkezményeként nagyobb gyulladasgatlé hatas is megfigyelhetd volt. (14. abra)
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14. abra Az indometacin (szaggatott vonal) és indometacin/-ciklodextrin komplex

(folyamatos vonal) gyulladascsiokkentd hatasa két fiiggetlen dllatkisérletben.

A magasabb vérszint és megndvekedett biologiai hatds mellett - elsé hallasra
paradoxnak tiin6 mddon - csokkent az indometacin kozismert gyomorirritaldé és
fekély-provokald mellékhatasa. A 28 napos hagyomanyos (IND)- illetve komplexalt
indometacin kezelés (IND/BCD) mellékhatasat patkdnyokon-a 2. Tablazat mutatja.

2. Tablazat A 28 napos, szabad (IND), illetve komplexdlt indometacin
hatoanyaggal (IND/PCD) tortént per os kezelés mellékhatdsa patkdanyokon

Dézis Kialakult fekély Gyomor ero6zié
Him Nostény Him Nostény
Kontrol 0/10 0/10 0/10 0/10
40.8mg*/kg/nap 2/10 1/10 4/10 4/10
IND/BCD
Smg/kg/nap 7/10 6/10 9/10 7/10
IND

*40.8 mg Indometacin/BCD complexben 5 mg indometacin van
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A B-ciklodextrinnel formuldzott indometacin kezelés a gyomorirritacio (fekélyek,
nyélkahartya er6zid) szempontjabol szamottevoen kevesebb mellékhatéssal jart, mint

a nem komplexalt hatéanyag.

E jelenség pontos magyardzata még hidnyzik, €s az irodalomban sem taléltunk erre
vonatkozo6 utalast. Feltételezhet6, hogy a gyomorirritaciéban és fekély képzédésben
nemcsak a gyulladdsgatlo szer COX-I és COX-II receptor iranti specificitds
megvaltozasa jatszhat szerepet, hanem az is, hogy kontakt hatdsa a gyomor

nyalkahartyan a zarvanykomplexben kevésbé érvényesiil. (1, 2)
A Fluoxetin/y-ciklodextrin komplex

A ciklodextrin alapi orélis gyogyszerformulaciék tovabbi eldnyeit a kodzponti
idegrendszerre ~ hat6,  szorongasgatldé  Fluoxetin  hatéanyag/y-ciklodextrin
zarvanykomplexe szemléletesen mutatja be. A vegyiilet az utébbi évek egyik
legnagyobb iizleti sikerét hozd, a szerotonin-felvételt befolyasold, szorongasgatld
gyogyszer hatéanyaga. Az Eli Lilly véllalat, Prozac® néven védett termékét — még
generikussa valasa el6tt - optikailag aktiv formajaban ujra piacra vitte, s ezzel az
¢lettartam-meghosszabbitds egy viszonylag koltséges véltozatat valasztotta. Az
alabbiakban példaként egy egyszeriibb, és kevésbé draga megoldést lathatunk: a
ciklodextrinnel javitott Fluoxetin formulacié kidolgozasat. Igaz, hogy ezuttal sem
“sporolhaté meg” a klinikai vizsgélat, de a fejlesztés ideje és koltsége toredéke az
optikailag aktiv verziobol fejlesztett 1j termékének. (3)

A hatéanyag, a +N-metil-y-trifluor-metil-fenoxi-benzol-propdnamin vizben
aranylag jol old6d6 hidroklorid so6ja (15. é&bra), melynek vy-ciklodextrines
komplexalasaval kismértékii oldékonysag fokozddast és relative kis asszociacids
alland6ju complex (Kqss: 80M™ ) képzédését tapasztaltuk.

H
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15. abra. A fluoxetin hatéanyag
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A Kkozos oldatbol, szerves oldoszer alkalmazasa nélkiil (vizben) eléallitott
Fluoxentin/y-ciklodextrin komplex szilard fazisban igen alacsony kristalyossagi fokot
mutat. A réntgen pordiffrakcids vizsgélat egy amorf 1ij szilard fazis létrejottére utalt,

mely a komplexképzddés indirekt bizonyitékanak tekinthetd. (16. dbra)

= A W el
'—'—gh'—"‘frﬂﬂ r 7‘1—0 W'l’rrfﬁ"?sf‘rlfﬁ-r "T‘Iéol'l 1"7"!"’ 1 l"z‘lsl 1] I:I.z'al ‘r"io

16. dbra A Fluoxetin, a hatoanyag(felsé kép) a y-ciklodextrines keverék (kozépso
kép) és a Fluoxetin/y-CD komplex (also kép) pordiffraktogrammyja.
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A szilard Fluoxetin-y-ciklodextrin komplexben levé hatéanyag molekuléris

diszperzitasara a termikus elemzés (DSC) adataibol kovetkeztethetiink. (17.abra)
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17. dbra A Fluoxetin, a hatéanyag (felsé gorbe), a y—ciklodextrin keverék (kozépsd

gorbe) és a Fluoxetin/y-ciklodextrin komplex (also gorbe) termogrammjai.

235



A kristalyos hatdéanyagra jellemz6 - az olvadasi folyamattal egyiittjaré - entalpia
valtozas (155 °C) a szabad hatéanyag és y-ciklodextrinnel késziilt mechanikus
keverék esetében jol lathatd. Ez a héaram a Fluoxetin/y-ciklodextrin zarvanykomplex
DSC termogrammjan nem jelentkezik, ami a hatéanyag molekularis diszperzitasat

jelentheti. (17.4bra als6 gorbe)

Ebbdl a Fluoxetin/y-ciklodextrin zarvanykomplexb6l, mint pre-formuléciébol
fejlesztett oralis készitmény Osszehasonlitdé (a piacon levé Prozac® termékkel)
farmakokinetikai €s hatastani vizsgalata mind &llat, mind human kisérletekben
bizonyitotta a hatéanyag bioldgiai hozzaférhetdségének és szorongasgatlé hatdsanak
fokozodasat. A Fluoxetin megvaltozott farmakokinetikai jellemz6i €és megndvekedett
farmakoldgiai hatdsa részben a hatéanyag molekuldris diszperzitasa, részben a
komplex disszocidciét kovetd a “szabad” ciklodextrin membran-permeaciot

kedvezden befolyéasol6 hatasanak egyiittes kovetkezménye. (18.4bra)

—o&— Fluoxetine HCl/gamma-CD

—&— Fluoxetine HCI

Fluoxetine koncentricié (ng/ml)

- 4 = —— &
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

t(6ra)

18. dbra A Fluoxetin vérszint alakuldsa azonos dozisu, “szabad” hatéanyagot
(Prozac®) és a Fluoxetin/y-ciklodextrin komplexet tartalmazo formuldciok oralis

addsa utan humdn énkénteseken

Mind az indometacin, mind a fluoxetin hatéanyagok ciklodextrin komplexeivel

kapcsolatban bemutatott farmakokinetikai és hatastani eredmények arra utalnak, hogy
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a ciklodextrin alapu orélis gyogyszerformulaciok - az esetek tobbségében - nem

haszndlhatok fel generikus készitmények fejlesztésében. Az orélisan adott gyégyszer
ciklodextrin komplexek rendszerint nem bio-egyenértéklieck az eredeti
gyogyszerformuldciékkal. Ezt a fenti két hatdanyagon kivil mdés tipusi
gyogyszermolekuldk komplexeinél is megfigyeltikk. Mas széval, a ciklodextrinek
farmakokinetikai szempontbdl szinte sosem maradnak inertek: vagy a hatéanyaggal
valé komplexképzés miatt, vagy puszta jelentétiik membran permedaciét befolyasold
hatdsa miatt, vagy e két hatds ereddjeként mindig modositjdk a gydgyszer-
hatéanyagok felszivdddsat. Ennek kovetkeztében egy ciklodextrinnel formuldzott
hatéanyag fejlesztésekor az j klinikai vizsgalatok elvégzése - or}élis készitmény -
esetében elkeriilhetelen, ami a fejlesztési koltségeket jelentGsen }megnﬁveli. Ez a
legfébb oka annak, hogy a ciklodextrin/gy()gyszerkomplexe}cet a generikus
fejlesztésben nem, vagy csak ritkdn hasznaljak fel. .
i
g
3. 1. 2. Ciklodextrinek alkalmazisa inhalacids készitményekbén

A ciklodextrinbe zart természetes illéolajok és szintetikus illoanyagok inhalaci6s
készitményekben t6érténd alkalmazasat azzal a céllal tanulmanyoztuk, hogy a lipofil,
vizben nem nedvesedé olajokbdl hidrofil, stabilis, jol nedvesedé porformuléciékhoz
jussunk. A Diapulmon® injekcioval azonos Osszetételii, de a mentolt, kamfort és
eukaliptusz olajat B-ciklodextrinnel komplexalt formaban tartalmazé készitményt
llitottunk el6. A komplexekbol képzett keverék atlagosan 10% ill6 anyagot
tartalmazott és vizben jol nedvesedett. Az inhalacié tesztben azonban az illanyag
szabadda vélasa lassu, idoben elhizod6 volt, ami a készitmény hasznalhatosagat
rontotta. A jelenség hatterében az illdanyagok P-ciklodextrin komplexeinek nagy
stabilitésa 4llt. (pl. a mentol/BCD complex stabilitdsi 4llandéja 3850 M, Ikeda, Y. és
misai Yakugaku Zasshi, 101. 2. 83-88, 1982.) A gyorsabb és nagyobb mértékii
hatéanyag-leadést egy, az illbanyagokénal nagyobb stabilitdsi komplexet képzd és
nem illékony adalékanyaggal biztositottuk. A szébajéhetd ilyen vendégmolekula-
koérb6l a benzoesav és szarmazékai bizonyultak alkalmas adalékoknak. A 10 g
illéanyag ciklodextrin komplexhez 1 g versengé komplexképz6 benzoesavat adva az

inhalalhat6 illéanyag mennyiségét t6bb, mint 100%-kal lehetett novelni. (19. dbra)
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Benzoesav adagolds hatisa a Kamfor illékonysdgara
beta-CD komplexbol inhaliciés modellen (75 C és 90°C-
on)
100 -

W ~
(=] w
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Felszabadult Kédmfor (%)

—o—750oC
—©—900C
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[

19. abra Benzoesav adagolas hatdsa a [-ciklodextrinnel komplexalt kamfor

illékonysagdra inhaldcios modellen (75 és 90 C vizben)

A fenti példa szemléletesen mutatja, hogy a tilzottan nagy stabilitasi allandoja
zarvanykomplexek disszocidcidja a ciklodextrin {iiregért hatékonyan versengd
potencialis vendégmolekulak alkalmazasaval fokozhat6. Egy ilyen szilard, poralaka
Diapulmon®-analdég inhalaciés készitmény fejlesztésének eredménye a forrd vizben
illbanyagat hosszu id6n 4t folyamatosan leado készitmény, a hazai piacon is egy ideig

jelen levé Inhaletta® tabletta. (4)

3. 1.3. Ciklodextrinekkel javitott kipformulaciék

A gyermekgybgyéaszati broncholitikus kupkészitményekben a hatdéanyagok
(n6vényi illéolajok) és a kap alapanyagok kozotti Osszeférhetetlenséget sikertilt
ciklodextrin komplexképzéssel csokkenteni. A [-ciklodextrinnel molekularisan
kapszuléazott illdolajok alkalmazasaval mind a lipofil, mind a hidrofil jellegli kup
matrixok mechanikai-fizikai sajatsédgai (olvadas, szilardsag) szamottevéen javultak. A
ciklodextrinnel komplexalt természetes hatdanyagok a kiipokban fizikai (illékonysag,
migracid) €s kémiai (oxidéacid, izomerizacid) értelemben is stabilizaloédtak. A
ciklodextrinnel javitott termékekben tarolas soran jelentkezé illdolaj-vandorlas,
illékonysdg és kémiai bomlds szamottevoen lecsokkent. (5) A stabilitasi,
eltarthatésagi okok miatt csak magisztralis készitményként ismert ill6olajos

kupformulacidkat a ciklodextrin technoldgia segitségével elvileg gydgyszergyari
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termékké lehetne fejleszteni. A fenti gydgyszertechnologiai elénydk mellett a
molekulérisan kapszuldzott hatéanyagokat tartalmazé kipokbdl a lipofil illéolajok in

vitro kioldédasi és diffuzids tulajdonségai is javultak. (20. dbra)

so—¢—50mg kémény olaj —a— 50mg komény olaj/beta-CD komplex
30

20

Edeskoményolaj (%)

20. dbra Az édeskoményolaj és p-ciklodextrin komplexének in vitro membrdn

diffuzidja Adeps solidus kipalapanyag melldl.

Kimutattuk, hogy a rektdlisan alkalmazott mentol/B-ciklodextrin komplexbdl a
mentol hamarabb és szamottevéen nagyobb koncentracioban jelent meg a kilélegzett
levegében, azaz szivodott fel, mint a hagyoméanyos kupforméban alkalmazott
hatéanyag. Nemcsak természetes illéanyagok, hanem a az indometacin példéjan is
igazoltuk, hogy a molekularis kapszuldzassal jar6 “szokéasos” elénydk egy ilyen
specidlis  Osszetételben, nagy molaris feleslegben jelen 1évé kompetitiv
komplexképzék (pl Adeps solidus kup matrix esetén zsirsavak) mellet is
érvényesiilnek. A lipofil kupalapanyagbol késziilt szabad- és ciklodextrin komplexbe
vitt indometacint tartalmazé kupok fizikai, kémiai és bio-hasznosulasi szempontbol

megtartottak a ciklodextrines formulacioktol altalaban elvarhato elényoket. (21.4bra)

29



Megallapitottuk, hogy a hidrofil kupalapanyagok (pl. poli-oxietén-tipusi) esetében
a kupalapanyag kevésbé zavarja a hatéanyag/ciklodextrin komplex egyensulyt, igy a
komplexképzés hatdsa még markansabban jelentkezik. Az apolaris, zsiros
kupalapanyagok mellett, a komplexképzés nyujotta elényok a nagy feleslegeben

jelenlevo, kompeticiora hajlamos zsirok jelenlétében kisebb mértékben mutatkoznak.

(6)

40

—&—IND
—8—IND-beta-CD

Az indometacin koncentriciéja a vérben

21. abra Azonos mennyiségii hatéanyagot tartalmazo szabad (IND) és -
ciklodextrinnel komplexalt indometacin (IND-betaCD) vérszintje rektdlis alkalmazds
utan patkdanyokon.

3. 1.4. Ciklodextrinekkel javitott szemészeti formulaciok

A ciklodextrinek Osszetettebb gyogyszerformulaciokban - szerencsés esetben -
egyszerre tobb funkcidt is betoltd segédanyagokként is viselkedhetnek. Ezt a
jelenséget munkdink soran tobb esetben tapasztaltuk, és egy nem-szteroid
gyulladasgétld hatéanyagot tartalmazd szemészeti készitmény kifejlesztése soran
alkalmaztuk is. A 2-hidroxi-propil-y-ciklodextrinnel formulazott Diclofenac
hatéanyagot (22. abra) tartalmazd szemcsepp esetében a hatéanyag és egyéb, a
szemcseppben  sziikségszertien  eléforduldé  adalékanyagok  (tartdsitoszer,
pufferalkotdk, izotonizalé anyagok stb.) kozotti Osszeférhetetlenséget sikeriilt e

ciklodextrin szdrmazék segitségével kikiiszobolniink.
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22.abra A diclofenac hatéanyag szerkezete

A végsd szemcsepp Osszetételét 1.0 és 0.5 mg/mL koncentracidju diclofenac
hatéanyaggal a 3. tdblazat mutatja be. Ebbol a felsorolasbol lathatd, hogy sok,
potencialis  vendégmolekulaként is szdbajoheté segédanyag szerepel a
készitményben. Ezek jelenlétében kellett fenntartani a diclofenac és a hidroxipropil-y-
ciklodextrin k6zotti komplex egyensulyt olyan mértékben, hogy a hatéanyag 2 éves
taroldas soran sem szobahOmérsékleten, sem alacsony (4 °C) homérsékleten ne

kristalyosodjon az oldatbol.

3. Tabazat A ciklodextrin alapu, 1 és 0.5 mg/mL diclofenac tartalmi szemcsepp osszetétele

Alkotorész Mennyiség
Diclofenac natriumsé 1.00 mg 0.5 mg
Tyloxapol (polimer) 1.00 mg 1.00 mg
tromethamin (puffer) 1.00 mg 1.00 mg
Propilén-glikol (izotonizald) 19.0 mg 19.00 mg
hidroxipropil-y-ciklodextrin 20.0 mg 20.0 mg
di-natrium-edetat 1.00 mg 1.00 mg
benzalkonium-klorid 0.05 mg 0.05 mg
(tartdsitdszer)
sosav 1IN gs gs
injekcios viz ad 1.00 ml 1.00 ml
pH 7.96 7.98
ozmolalitds (mOsmol) 305 303
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A cikodextrin szarmazek altal biztositott formulacids-technolégiai elény mellett a
hatéanyag kémiai stabilitdsanak fokozddéasat is tapasztaltuk, ami a szemcsepp

eltarthat6sagi idejének tovabbi novekedését eredményezte.

A hidroxipropil-y-ciklodextrin és a hatéanyag kozotti komplexképzés miatt
megnétt a diclofenac hatéanyag célszervi tartozkodasi ideje, és fokozodott a
szaruhartyan keresztiil torténd permeécidja is. (23. abra)

—&— Ophthalmic (U.S.), pH 7.2

—e— Voltaren Ophtha (Eur.), pH 7.4
—a— HP-gamma-CD szemcsepp, pH7.9

Permealt mennyiség (ug/ml)

220 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

id6 (perc)

23. abra Az amerikai és eurdpai piacon levé, valamint a hidroxipropil-y-
ciklodextrinnel fejlesztett diclofenac szemcseppek in vitro permedcidja izoldlt sertés

szaruhdrtydn

A megnovekedett hatdéanyag-permeacié hatterében a diclofenac molekularis
diszperzitasa mellett, a ciklodextrin-szarmazék €s korneafelszin egyes alkot6i kozotti
reverzibilis kolcsonhatas is szerepet jatszhat. A hidroxipropil-y-ciklodextrinnel
formulazott Diclofenac szemcsepp a fenti elonyok mellett kevesebb mellékhatast
mutatott. Az 0j formulédcié szemet irritdlé hatdsa lényegesen kisebb volt, mint a

forgalomban levé anal6g készitményeké. (7)
Miért valasztottuk a hidroxipropil-y-ciklodextrint?

Felmertilhet a kérdés, hogy miért éppen a hidroxipropil-y-ciklodextrin az optimalis
gazdamolekula egy diclofenac szemcseppben, hiszen az irodalomban szémos
diclofenac tartalmu szemcseppet irtak le €s szabadalmaztattak, ahol B-ciklodextrinnel,
hidroxipropil-p-ciklodextrinnel és nativ y-ciklodextrinnel tortént a hatéanyag

komplexaléasa. (Takeuchi,Y. EP 807434. 1997, Wakamoto, JP. 58174310)
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A ciklodextrinnel javitott szemcsepp ciklodextrin komponensének kivalasztasahoz
az a varatlan felismerésiink vezetett, melyszerint egyes nativ ciklodextrinek vizes
oldatanak optikailag tisztasdga nem marad valtozatlan. Az idé mulasaval opélossag,
majd csapadék képzddés jelentkezik. A ciklodextrin kémiaban alapismeretnek szamit,
hogy a kémiailag moédositatlan ciklodextrinek koéziil az o- és a y-ciklodextrin
kiemelkedden jol oldédnak vizben. (Az a—ciklodextrinbél 14.5 g, a y-ciklodextrinb6l
23 g oldédik 100 mL vizben 25 °C —on.) Erdekes médon azonban korabban senki (mi
sem) nem vizsgalta meg, hogy e ciklodextrinek vizes oldatai milyen stabilisak fizikai
értelemben, azaz, pl. adott koncentracibban meddig maradnak optikailag tisztak.
Eredetileg, a diclofenac hatéanyaghoz oldékonyséagi izoterma adatok (24.4bra) és a
konzervaloszerrel torténé kolcsonhatas kizarasa okan a kémiailag modositatlan -
ciklodextrint valasztottam. A vizben jol 0ld6do, nativ ciklodextrinek koziil éppen a y-
ciklodextrin bizonyult a leghatékonyabb oldékonységfokozé adaléknak. A megcélzott
diclofenac koncentraciét semlegeshez kozeli oldat pH-n mér néhany %-os
koncentracidban biztositotta, és a tartdsitoszert sem komplexalta. Ismert volt tovabba,

hogy a y-ciklodextrint a szem még nagyobb mennyiségben is jol tiiri.

3.5

2357

—6— gamma-CD
—6—HPBCD
—A—RAMEB
—8—alfa-CD
—¥—HPGCD

Diclofenac (mg/ml)
(38
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24. abra A diclofenac-natrium oldékonysagi izotermdja pH 7.5 pufferben kiilonféle

ciklodextrinek jelenlétében

A y-ciklodextrinnel készitett vizes diclofenac oldatok azonban nem bizonyultak
fizikailag stabilisnak, néhany napos tarolas soran mar szobahémérsékleten is opélossé
valtak. Vizsgalataink kizértdk a hatdéanyag ¢€s a y-ciklodextrin kozotti olyan

bonyolultabb sztéchiometridju zarvanykomplex képzodését, amely az oldat tisztasag
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valtozasaért lenne felelés (pl. kristalyos komplex képzddése). Kideriilt, hogy a vizes
y-ciklodextrin oldat onmagédban sem marad optikailag tiszta, melynek oka a y-
ciklodextrin monomer egységek vizes oldatban —mar kis koncentracioban is fellépo-
aggregacidja. (8) A y-ciklodextrin kiilonb6z6 koncentraciéju vizes oldatainak optikai
tisztasagat fotometridsan kovetve megdllapitottam, hogy azok mar szoba

hémérsékleten is 1-2-hét alatt opalizéciét mutatnak. (25. dbra)

Abszorbancia
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25. abra Az 1, 5, és 10 %-os vizes y-ciklodextrin oldatok optikai tisztasaganak

vdltozdsa tdrolds sordn (25°C).

Feltételeztem, majd kisérletileg igazoltam, hogy a y-ciklodextrin aggregatumok
kozotti kdlesonhatast intermolekuléris hidrogén hidak biztositjdk. A hidrogén hidak y-
ciklodextrin aggregacidjaban betolttt meghatarozé szerepét késobb, toliink
fliggetlen, elméleti-kémiai és molekula-dinamikai uton is igazoltdk. (Bomnet, P,
Jaime, C. és Moron-Allory L. J. Org. Chem. 67. 8602-8609. 2002.) Az aggregalt és
monomer formék oldatbani dinamikus engyensulyéra utal az a megfigyelés, miszerint
a vizes oldatok opaleszcencidja membransziréssel csak révid iddre sziintehetd meg.
Minél tobbszor sziirjiik a vizes y—ciklodextrin oldatokat, annal gyorsabb iitemben €s

nagyobb mértékben jelentkezik az oldatok zavarosodésa (26. abra).
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26. abra Membradnon sziirt 1, 5, és 10 %-os vizes y-ciklodextrin oldatok optikai

tisztasaga 25 C —os tarolas soran.

A vizszerkezetet moddositd és a hidrogénhidakat rombolé anyagok (KSCN,
karbamid, lug stb) adagoldsa a vizes y-ciklodextrin oldatok tokéletes optikai
tisztasagat biztositotta. A jelenség hatterének tisztazasa gyakorlati fontossagu a y-
ciklodextrin tartalmu vizes injekcios €s szemészeti készitmények tervezésénél, ahol a
tokéletes oldattisztasag a formulaciokkal szemben alapkdvetelmény. Bizonyitottam,
hogy a y-ciklodextrin metilezett- és hidroxi-alkilezett szarmazékai nagy

koncentracioban sem mutatnak aggregaciot vizes oldatban. (27. ébra)
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27. abra Metilezett (Me-gammaCD) hidroxipropilezett (HP-gammaCD) és
hidroxietilezett (HE-gamma-CD) y-ciklodextrinek 3%-os vizes oldatainak optikai

tisztasdga tarolas sordan 25 C -on.
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A metil- és  hidroxipropil-y-ciklodextrinekkel = készitett  vizes  oldat
gyogyszerformulaciok fizikai stabilitisa még alacsony (4 °C ) tarolasi homérsékleten
is megfelel az eldirdsoknak. A ciklodextrin alapu diclofenac szemcsepp kifejlesztése
soran ezért valasztottuk a y-ciklodextrin hidroxipropil-éter szirmazékat a
modositatlan y-ciklodextrin helyett. A hidroxipropil-y-ciklodextrinnel javitott
sajatsigu Voltaren® szemcsepp jO példdja az ismert hatéanyagot tartalmazd,
“szupergenerikum”-szerli, nem kovalens, Uj gydégyszerformdknak, melyek
engedélyezése gyorsabb és sokkal kevésbé koltséges. Ennél a szemcsepp

készitménynél a hidroxipropil-y-ciklodextrin egyidejileg tobb funkciét is betoltott:

o a fiziologidshoz koézeli pH-értéken hatékonyan fokozta a diclofenac
vizoldékonysagat, Ggy, hogy azzal kiézepes stabilitdsu zarvanykomplexet
képezett,

e a hatéanyag ¢és a tartdsitészer (benzalkénium-klorid) kézotti

Osszeférhetetlenséget kikiiszobolte

e nagy molekularis {iregmérete miatt nem lépett kolcsonhatisba a

tartdsitoszerrel, annak antimikrobidlis hat4sat részlegesen sem csékkentette,

e a hidroxipropil-y-ciklodextrin szdmottevéen fokozta a diclofenac
szaruhértya-permeécidjat is, anélkiil, hogy annak szdvettani szerkezetében

maradand6 valtozast okozott volna

Ezt, a hidroxipropil-y-ciklodextrinnel javitott sajatsagu Diclofeanc szemcseppet —
egyelére Franciaorszag és Olaszorszag kivételével — Eurdpa Osszes orszdgiban
engedélyezték, s a termék 2002 végén mdar forgalomba is keriilt. Kiilon elényként
emlithetd, hogy az 1j, ciklodextrin alapi diclofenac szemcsepp kidolgozasa és
szabadalmaztatisa egy sikeres, de iparjogi védettség szempontbél lejarat elétt allo,

korabbi termék életciklusat évekkel hosszabbitja meg.

3. 1.5. Ciklodextrin szirmazékok a vizoldékonysag fokozasara

Munkatarsaimmal két, gyakorlati szempontbdl jelentds ciklodextrin-szarmazék
kifejlesztésében vettiink részt. A 2-hidroxipropil-B-ciklodextrin (azéta az amerikai és
eurOpai gyogyszerkonyben szereplé segédanyag) és a metil-B-ciklodextrinek
eldallitasdban és gyakorlati alkalmazhat6sdguk felderitésében kozremiikodtiink. (9)
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Ma mar mindkét ciklodextrin-szarmazék tobb gydgyszerkészitményben,

kozmetikumban és vegyipari termékben is jelen van a vilagpiacon.

A ciklodextrinek szelektiv alkilezésére az eredetileg Szejtli és Liptak altal
optimalizalt (Szejtli, J. és mtsai Straeke 32. (5) 165-169. 1980.) és 1éptékndvelhetdvé
tett Kuhn-Trischmann metilezést moddositottuk kornyezetkimélo, csokkentett
mennyiségii bariumot igényld eljarassd. A heptakis-2,6-di-O-metil-B-ciklodextrin
nagy izomer tisztasagi termékké torténd tisztitdsara egy, a gyogyszerhatdsagi

kovetelményeket is kielégit6 szinvonalu technoldgiat dolgoztunk ki.

A Cyclolab e termékre a j6 gyartdsi gyakorlat (cGMP) elveinek megfelel6
gyartohelyet épitett, és az amerikai FDA eldirasok szerint, 95 %-nél nagyobb izomer
tisztasag  heptakis-2,6-di-O-metil-pB-ciklodextrint exportdl az USA-ba. A
nagytisztasagu dimetil-B-ciklodextrint egy kardioldgiai radio-diagnosztikumban a

sugarforras oldasara és oldatban tartasara alkalmazzak.

A metilezett- ¢és hidroxipropilezett ciklodextrin-szarmazékok komplexképzd
sajatsagainak jellemzésére oldékonysagnoveld hatasuk mértékét hasznaltuk.
Kiilonboz6 szerkezeti, zsiroldékony szubsztratok (zsirsavak, zsiralkoholok,
terpenoidok, szteroidok €s karotinoidok) oldékonységi izoterma vizsgalatait végeztiik
el. Igazoltuk, hogy a lipidek oldékonysagéanak fokozasara a metil-p-ciklodextrinek a
legalkalmasabbak, a hidroxipropil szdrmazékok oldékonysagnovelé hatasa
lényegesen gyengébb. (28.abra) A metil- és hidroxipropil-f-ciklodextrinnel oldhatova
tett lipidek gyakorlati alkalmazhat6sagat is vizsgaltuk. (10)

mg/ml Olaj sav

10

0 5 10 15 20 25 30 35
CD [%]

28. abra. Az olajsav vizoldékonysdga metilezett- és hidroxi-propilezett--

ciklodextrinek jelenlétében
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Az oldékonyséagi izoterma adatok alapjan eljarast dolgoztunk ki vizoldhaté lipid-
metil-és hidroxipropil-fB-ciklodextrin komplexek eléallitasara. Megallapitottuk, hogy
az oldhat6 komplexekben nagy moldris feleslegben kell e ciklodextrin szarmazékokat
alkalmazni ahhoz, hogy vizes kézegben a komplexek maradéktalanul oldédjanak. Az
atlagos lipid tartalom az oldhaté komplexekben csak mintegy 3-6 % koriili. Emiatt
ezek a formulaciok csak olyan célra alkalmazhatok gazdasagosan, ahol kis
mennyiségli vizben oldott lipidre van sziikség (pl. mikrobioldgiai €s sejt- és szovet

szaporité taptalajok, biotechnolégiai tapoldatok).

Vizsgélataink szerint a vizben oldhat6éva tett zsirsavak baktérium taptalajokban
biologiailag konnyen hozzéaférhetd szén, azaz energiaforrasként viselkednek.
Vizoldhat6 zsirsav-metil-B-ciklodextrin komplexek segitségével sikeriilt a
Mycobakteriumok kozé tartozé lepra bacillus (Mycobacterium leprae) in vitro
tenyésztését elsdként megvalodsitani. (11, 12) A 29. dbra a vizoldhaté mirisztin- és
palmitinsav  komplexekkel dusitott taptalajon szaporodé lepra bacillusok

oxigénfelvételét mutatja.

Oxigén felvétel (
5 2

—&— Mirisztinsav
—B— Palmitinsav
—A—RAMEB

1]
=1

i
|

0 20 40 60 80 100 120
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29. abra A random metil-fB-ciklodextrinnel (RAMEB) szolubilizalt palmitinsav és
mirisztinsav hatdsa az in vitro tenyésztett leprabacillusok oxigénfelvételére (kontrol

RAMEB)

A megnovekedett oxigénfelhasznalas biokémiai bizonyitéka annak, hogy a metil-f3-
ciklodextrinnel “aktivalt” zsirsavak atjutottak a baktérium specidlis sejtfalan és
metabolizalodtak. Az is lathat6, hogy a zsirsavak vizoldékonysagat biztositd metil-f3-

ciklodextrin 6nmaga nem okozott véaltozéast a baktériumok oxigénfelvételében, tehat

38



maguk a vizoldhat6 lipidek, és nem a ciklodextrin szdrmazék szolgalt hasznosithat6
energiaforrasként. A leprakutatisban élenjar6 kanadai mikrobiolégussal, Kat6
professzorral egyiittmikédve el6szor kozoltiink sikeres leprabacillus-tenyésztést
humén leproma szévetbdl is, melynek egyelére csak klinikai-diagnosztikai
jelentdsége van, de a specidlis mikobaktérium sejtfalon torténd sikeres lipid

transzportnak terapids jelentésége is lehet.

Kutatasi eredményeink kozlését kévetden, szdmos kételkedé megjegyzést kaptunk
szakmai ko6rokbdl mindaddig, mig felismerésiink helytallosagat fiiggetlen német és
amerikai leprakutaté laboratoriumok is igazoltik. (Stich-Groh,V. és mstai Intl. J.
Leprosy 63.1. 100-101. 1995, és Ishaque, M. és mtsai Microbios, 75.171-179. 1993.)
Azbta tobb laboratérium (pl. a wiirzburgi Armauer Hansen Leprakutaté Intézet)
rendszeresen hasznal vizoldhaté palmitinsav, szfingomielin, szfingozin és egyéb

lipid/metil-B-ciklodextrin komplexeket a tédptalajokban.

E kutatasi irdny “melléktermékeként” ciklodextrinnel vizoldhatéva tett szteroid
(koleszterin, hidrokortizon, B-Osztradiol) zsirsav ¢€s retinoid keriilt a Sigma
finomvegyszer cég sejt- €s szovetkultura-adalék terméklistajara. Ezek nagy része

laboratériumunk terméke.

A vizoldhato lipidek biotechnoldgiai alkalmazésa in vitro sejt- és szévetszaporitas
terén a kozeljévoben vérhatd. A napjainkig elterjedten hasznalt lipid szolubilizalé
marha szérum albumint (BSA) a hatdsdgok humdan gydgyszergyartasra (pl.
oltébanyagok, biotechnoldgidval gyartott egyéb gydgyszerek) — a prionszennyezés
veszélye miatt — nehezen, vagy nem engedélyezik. Ezért a legtobb biotechnolégiai
cég lazasan keresi az allati eredetli fehérje megfelelé helyettesitdjét. A novényi
eredetii ciklodextrinek és kémiailag modositott szirmazékaik - mind lipid-oldd
képességiiket, mind hat6ségi megitélésiiket tekintve - megfelelének tiinnek e célra.

3. 1.6. Ciklodextrinek a parenterilis gyégyszerformulizisban

A ciklodextrin szarmazékok oldékonysigfokozé hatdsanak gydgyszeripari
felhasznéldsdra a parenterdlis gyogyszerformak szolgilnak példaként. A korszerii
gydgyszerformulédzas egyik jelent6s kihivasédnak tekinthetd a daganatellenes hatasa
diterpén-szerkezetii, vizben gyakorlatilag oldhatatlan taxanok, a paclitaxel és a
docetaxel (30.4bra) oldhat6va tétele vizes gyégyszerformulaciokban.
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30. dabra A docetaxel és paclitaxel szerkezete

E citotoxikus anyagok vizoldékonysaga tized pg/mL nagysagrendl €s ezidaig
detergens és szerves oldoszer hasznalata nélkil nem sikeriilt vizes kozegben
terapiasan alkalmazhaté koncentraciéban oldani. A téma jelentdségét és nehézségét
mutatja, hogy a taxoidok gyogyszerészeti formulazasat eddig mintegy 450 talalmény
targyalja, és 1983 ota folyik a “paciensbarat” optimalis gyodgyszer-formulacid
keresése. Ezekben a talalmanyi leirasokban a kémiai szerkezetmodositastél kezdve a
tobbkomponensti, kolloidélis  olaj-foszfolipid-fehérje =~ kombinaciékon at a
nanokapszulazésig szinte az 6sszes modern gyogyszertechnoldgiai eljaras eléfordul.
Megfeleléen megvalasztott ciklodextrinekkel elészor nekiink sikeriilt a paclitaxel €s
docetaxel vizoldékonysagat terdpids jelentdségli szintre fokozni, ugy, hogy a taxoid
oldatok eldallitdiséhoz sem szerves oldoszert, sem feliiletaktiv anyagot nem

alkalmaztunk.

A paclitaxel €s a docetaxel kémiai szerkezete (30 ébra), molekularis dimenzioi és

polaritdsa a nagy tiregméret(i y-ciklodextrin hasznalhatésagat sugalljak. Meglepddve
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tapasztaltuk azonban, hogy a taxoidok vizoldékonysagéanak fokozaséara éppen a nativ

y-ciklodextrin nem alkalmas. (13, 14)
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31. dbra A Paclitaxel vizoldhatosaga metilezett(RAMEB, DIMEB)-,
hidroxipropilezett (HPBCD) és szukcinil-metilezett (SUMEB)-f-ciklodextrinek,

valamint a nativ y-ciklodextrin jelenlétében

A 31. dbran bemutatott oldékonységi izotermabol leolvashatd, hogy a paclitaxel
oldékonysagfokozaséra - direkt szolubilizalassal - csak a metilezett B-ciklodextrinek
alkalmasak. A hidroxipropil-p-ciklodextrin szolubilizal6 hatasanak gyakorlati
jelentdsége nincs, mert a 0.8-1.0 mg/mL oldott paclitaxel az a minimum, melynek
barmilyen terdpids jelentOsége lehet. Figyelemreméltd, hogy a legnagyobb
tiregméretti, és fokozott vizoldékonysagu y-ciklodextrin semmilyen oldékonysag

novekedést nem okozott.

A metil-B-ciklodextrin 40%-os oldatdban 1mg/mL oldott paclitaxel koncentraci6
érhetd el, és ezek a vizes oldatok mind fizikai mind kémiai értelemben stabilisnak
bizonyultak. Normal koriilmények kozott, 16 honap tarolas alatt a paclitaxel 90 %-a
a metil-B-ciklodextrines oldatokban bomlatlan marad. A jelenleg forgalomban levé

formuléciét (Taxol® Bristol-Myers Squibb) modellez6 etanol + Cremophor EL
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detergens eleggyel késziilt oldatban, azonos koriilmények k6zott minddssze 67%

paclitaxel maradt bomlatlan. (32.4bra)
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32. dbra A ciklodextrines és oldoszeres oldatok stabilitasa 25 °C-on.

A fenti eredmények szerint a paclitaxel vizben toérténé oldasara mind a random
metil-B-ciklodextrin (RAMEB), mind a heptakis 2,6-di-O-metil-f-ciklodextrin
(DIMEB) alkalmazhaté. A metil-B-ciklodextrinek segitségével eldallitott vizes
paclitaxel oldatok tették lehetové azt, hogy a daganatellenes hatdst taxan szdrmazék
in vitro citotoxicitasa a hatdéanyagot - a piacon levd termékben - oldatban tartd
detergens+olddszer elegyétdl elkiiloniilten is kimuthatd legyen. (15) (33.€s 34. abra)
Ennek a megfigyelésnek két szempontbol is van terapids jelent6sége. A taxanok
hatéasardl sz616 irodalmi adatok szerint a ma napig nem teljesen tisztazott, mennyire
jatszik szerepet a paclitaxel hatékonysagaban, citotoxicitasdban a CremophorEL nevii
feliiletaktiv adalék. (Liebman, J. és mtsai: Cancer Chemother. Pharmacol. 33.331-
339 1994. Csoka, K. és mtsai.: Cancer, 79.6. 211-230. 1997, Fjdllskog, M. A. és
mtsai: Lancet 342. 8875. 873. 1993.) A masik Cremophor EL éltal okozott nehézség
az, hogy az adalék parenteralisan adva toxikus, allergizal. A betegek a paclitaxeles
kezelést megel6zden emiatt szteroid és antihisztamin elé- kezelésre szorulnak. Nem
meglepd, hogy a gybgyszeripar immdr husz éve folyamatosan keres egy jobban

toleralhaté paclitaxel formuléciét.
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Cytotoxicity of Taxol formulations with DIMEB, RAMEB, Cremophor EL as
well as control soluti

Extinction, SRB assay

Taxol-Cremonhor

33. abra A hagyomdnyos (Taxol-Cremophor-etanol) és a metil-f-ciklodextrinekkel
készitett (Taxol/DIMEB, Taxol/RAMEB) paclitaxel oldatok in vitro sejtosztodast gatlo hatasa

Cytotoxicity of DIMEB, RAMEB, Cremophor EL as well as control solutions

on PV“MILEE (conc. equal to provide 0.001 mM of taxol)
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34. abra A paclitaxel felolddsahoz hasznalt hagyomdnyos (Cremophor-etanol) és metil- -
ciklodextrines oldoszerek (DIMEB, RAMEB) citotoxicitdsa a hatoanyag nélkiil.
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A legnagyobb mértékii vizes paclitaxel koncentraci6t biztosité heptakis-2,6-di-O-
metil-B-ciklodextrin fokozott membran aktivitdsa, hemolizist okozé mellékhatdsa
miatt (J. Szejtli: J. Incl. Phenomena 1 (2) 135-150, 1983.) parenteralisan csak kis
koncentraciékban alkalmazhaté. A jelenség hétterében a metil-pB-ciklodextrinek és a

sejtmembrént alkoté lipidek, els6sorban a koleszterin kézétti kdlcsénhatas 4ll.

A parenterilis gyogyszervivi-anyag fejlesztésében kedvezbtlen metil-ciklodextrin-
koleszterin kdolcsonhatdst azéta a sejtbiologusok a koleszterin jelenlétéhez
kapcsolhatd membrédn transzport folyamatok befolydsolasira és vizsgalatira
rutinszeriien alkalmazzék.( Christian, A.E. és mtsai J. Lipid Res. 38. 2264-2272.
1997)

A metil-B-ciklodextrin hemolizis provokéilé mellékhatdsat a vegyiilet tovabbi
kémiai modositasaval kivantuk cstkkenteni ugy, hogy ekodzben oldékonysigfokozd
képességét ne veszitse el. Irodalmi analégidk alapjdn ionos csoportok metil-f-
ciklodextrinbe torténd beépitésével kiséreltilk meg a hemolizis indukalé mellékhatast
csokkenteni. (Joddl, I, Nandsi, P, Szejtli, J.: Proc. 4" Intl Symp. on Cyclodextrins,
Miinchen, page 412-425. 1988.)

Negativ t6ltést hordozd, éter-észter tipusi karboxi-acil-metil-B-ciklodextrin
szarmazékok sorat allitottuk el6 €s hasonlitottuk Gssze hemolizalé hatisukat a metil-
fB-ciklodextrinével. (Szabd, T. és mstai Hung. Pat. Appl. 201.783. 1987.) A negativ
toltés bevitele a molekula membrénaffinitisat jelentdsen csékkentette, ennek
megfelelden az anionos metil-ciklodextrinek hemolitikus hatésa is csékkent. Az ionos
csoport metil-B-ciklodextrinbe épitésének élettani jelentGségét mutatja, hogy mig a
heptakis-2,6-di-O-metil-B-ciklodextrin 2.5 mg/mL koncentracibban 96 %-os
hemolizist okozott, ugyanebben a koncentraciéban a 3-O-mono-szukcinil-2,6-di-O-
metil-B-ciklodextrin csak 19 %-ban idézett el6 hemolizist. Annak eldéntésére, hogy a
negativ t6ltés mennyiben jatszik szerepet a membranaktivitds csokkentésében,
karboxi-acil-szarmazék karboxil-csoportjat diazo-metdnnal metileztik, majd
vizsgaltuk a vegyiilet hemolizis provokald hatasat. Kideriilt, hogy a membréankarosité
hatds cs6kkentéséért nem kizardlag a negativ t6ltés jelenléte felelés, mert ez a

metilészter szarmazék sem okozott szdmottevd hemolizist. (35. 4bra)
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35. abra A dimetil-f-ciklodextrin (DIMEB), a szukcinil-metil-pCD és a

szukcinilmetil- f-ciklodextrin-metilészter in vitro hemolizalé hatdsa

A 2,6-di-O-metil-3-O-mono-szukcinil-B-ciklodextrint csdkkent membranaktivitasa
miatt a paclitaxel formulazéaséara is felhasznaltuk, mert oldékonysagfokoz6 hatésa a

dimetil-pB-ciklodextrinnel nagyjébdl azonos volt. (lasd 31.4bra)

3. 1.7. Hidroxialkil- és hidroxialkenil-ciklodextrinek

Gazdasagos ¢és léptéknovelhetd eljarast dolgoztunk ki a hidroxipropil-
ciklodextrinek elééllitasara és parenteralis gyogyszer vivoanyagga torténd tisztitasara.
E fokozott vizoldékonysagu, nagyszamu izomer keverékébdl allé szarmazékok fizikai
és kémiai sajatsagait részletesen vizsgalva felismertiik, hogy a kiilonb6zd
helyettesitettségi fokti egyedek azonositdsa {ivegesedési atmeneteik jellemzo
hémérsékletének DSC-modszerrel torténd meghatdrozésaval lehetséges. (Novdk, Cs.,

Pokol Gy., Szente, L. , Szejtli, J. Anal. Chim. Acta 282. 2. 313-316. 1993.)

Ez egy gyors és informativ analitikai alternativanak szamitott az akkoriban még
nehezen hozzaférhetd gyors-atom iitkozéses (FAB) -tomegspektrometrids modszer
mellett. Osszefiiggést mutattunk ki a hidroxipropil-B-ciklodextrinek szubsztitucios
foka, a hidroxipropil csoportok eloszlasi mintdzata, valamint egyes hatdéanyagokra

gyakorolt oldékonysagfokoz6 hatésa kozott. (16)

Kisérletileg igazoltuk, hogy a magasabb szubsztituciés foku hidroxipropil-f-
ciklodextrinek nagyobb térkitoltésti vendégmolekuldkat (pl. szteroidok) kevésbé
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hatékonyan komplexalnak, mint a kisebb mérettieket. Az alacsony helyettesitettségi
foku hidroxipropil-B-ciklodextrinek pedig a nagyobb méretli vendégmolekulakkal
képeznek stabilisabb zarvanykomplexeket. Ez a jelenség az Osszes vizsgélt szteroid
hatéanyagnal és ezekhez hasonloan nagy térkitoltésti vendégmolekulanal is észlelhetd

volt. (36.4bra)

A zarvanykomplex-képzésen alapuld  oldékonysagfokozaskor megfigyelt
szerkezet/hatas (azaz szubsztitucios fok/oldékonysag fokozé hatés) Gsszefliggés korai
felismerése fontos szerepet jatszott a hidroxipropil-f-ciklodextrin végsé valtozatainak
kialakitasanal. Nem véletlen, hogy ma a gydgyszeriparban egy atlagosan 3, illetve
egy altagosan 5 szubsztiticios foku hidroxipropil-pB-ciklodextrin termék hasznélatos.
Ezek a segédanyagok ugyanis majdnem minden tipusu hatéanyag formulézasara és

oldékonysagfokozaséara alkalmasak.

(mg/m] A [mg/m] B [mg/ml] C 0 lbuprofén
b o e
' 6 Lidokain b
e | ATramxinolon Acefonid TS
5 08 y N e e YT

4 | | 4
06 X

3 34
\! H—Q\M%
2 2

0 2 4 6 8% 10 /| 0 2 4 6 & W R0 2 4 6 8§ W0

RS. RS.

36. abra Szteroid (hidrokortizon, triamcinolon)- és nem-szteroid (ibuprofen,
lidokain) hatéanyagok oldékonysdga vizben kiilonbozo helyettesitési foki (R.S.)
2.5%-0s HPBCD jelenlétében

Jol lathatd, hogy a szteroidok komplexdlasa és oldékonysagfokozasa a
szubsztitucidéfok névekedtével aranyosan csokken. A kisebb térkitoltésti hatdanyagok
pl. ibuprofen vagy a lidokain nem, vagy kevésbé érzékeny a szubsztituensek
szaméanak novekedésére. Kozel harminc, kiilonb6z6 molekulaméretli hatdéanyag
hidroxipropil-p-ciklodextrines szolubilizalasi kisérletei egészitették ki €s erdsitették

meg a 36. abran bemutatott tendencidkat. Ezek szerint a kémiailag modositott
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ciklodextrinek ¢€s a vendégmolekuldk kozott kialakuld zéarvanykomplexek
stabilitasaban nemcsak az aktualis ciklodextrin iiregméret, hanem a molekularis iireg
bejaratanak kémiai kornyezete, polaritasa és geometriai fedettsége is meghatarozo
szerepet jatszanak. Hasonld tendencidt mutat be a fenolftalein kiilonféle
szubsztituciés foku hidroxipropil-B-ciklodextrinnel képzett komplexének stabilitasi
allandoirol szol6 kdzlemény. (Buvdri-Barcza, A., Kajtdr, J., Szente, L., Barcza, L: J.

Chem. Soc. Perkin Trans, 2. 489. 1996.)

Az Eastman Chemical kutatéival egyiittmiikodve eddig ismeretlen, 0j hidroxi-alkenil-
ciklodextrinek szintézisét, sajatsagait ¢€s alkalmazési lehetéségeit irtuk le.
Részleteiben az atlagosan 6-os szubsztituciés foku hidroxibutenil-f-ciklodextrin
(Hben-BCD, 37.abra) fizikai, kémiai és funkciondlis sajatsdgait tanulmanyoztuk. Az
Uj szarmazék szintézise €s sajatsdgainak megismerése a hidroxipropil-f-ciklodextrin

fejlesztés analdgidjanak tekintheto.

o om
ROH,C RO OR 9 CH,OR
. RO
. OR
- RO
0 R o
OR
ROH,C CH,OR
KOH, H.0, 100°C i
B8-CD %
OR
RO
N o owe%f
0 'CH,0R

ROH,C

R= H, CH,CHOHCH=CH,

37.abra A hidroxibutenil-[-ciklodextrin képzddése f-ciklodextrin és 3,4-epoxi-butén

reakcidjaval
Megallapitottuk, hogy a  hidroxi-alkenil-ciklodextrinek  sok-komponensii,

statisztikusan helyettesitett izomerek elegyei. (38. dbra)

E szarmazékok szilard allapotban stabilis, nem kristdlyosod6, amorf anyagok.
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38. abra Az atlagosan 6.5 szubsztitucios foku hidroxibutenil-[-ciklodextrin

komponens eloszldsa (MALDI-TOF-témegspektrum)

Nagyfoku vizoldékonysaguk (>50% 25 °C- on) mellett - a kordbbi anal6g €s mar ipari
sztenderdnek szamit6 - hidroxi-propil-ciklodextrinekkel 6sszemérhet6, vagy azokénal
nagyobb stabilitasi allanddji zarvanykomplexeket képeznek lipofil hatéanyagokkal
(17). Néhany vendégmolekula 1:1 molaranyi komplexére szamitott stabilitasi allandd
értéket a 4. tablazat adatai alapjan hasonlithatjuk 6ssze.

4. Tablazat Kiilonbozé vendégmolekuldk hidroxi-butenil-p-ciklodextrin (HbenSCD)
és a hidroxi-propil-f-ciklodextrin (HP fCD) komplexeinek stabilitdsi dllandoi (17)

vendégmolekula K nbenpcp (M) K uppcp (M)
hidrokortizon 629 1373
ibuprofen 520 376
glibenclamid 136 62
salicilsav 183 149
toluol 1111 773
citral 312 158

Eldzetes artalmatlansagi vizsgéalatok szerint a hidroxi-butenil-B-ciklodextrin
szarmazékok sem ordlis, sem parenteralis uton nem toxikusak. Az 1j hidrofil
szarmazékok parenteralis gyogyszervivd anyagként torténé alkalmazisa a

hidroxipropil-ciklodextrinek konkurrencijat jelentheti a jovoben.
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3.2. Példik a ciklodextrin technolégia élelmiszeripari és kozmetikai

alkalmazasira

Ciklodextrin-alapu, szabalyozott hatéanyag-leadasia rendszerek
¢élelmiszeripari és kozmetikai alkalmazasi lehetdségeit vizsgilva molekuldrisan
kapszulazott aromdk és illatanyagok ipari gyartisiat és termékké fejlesztését
valésitottuk meg. Tdobb, forgalomban 1évé fiiszertermékben és kozmetikai
készitményben az 4ltalunk kidolgozott ciklodextrin zarvianykomplexeket
alkalmazzak.

3.2.1. Molekulidrisan kapszulizott aromaanyagok

Tanulmanyoztuk a természetes és szintetikus aromaanyagok ciklodextrinekkel
torténd molekularis kapszuldzasanak lehetdségét. Osszefiiggéseket tirtunk fel az
aromaanyagok polaritdsa, geometridja €s a kiilonboz0 ciklodextrinekkel képzett

zarvanykomplexek stabilitasa kozott.

Vizsgalati mddszereket dolgoztunk ki az aromaanyagok ciklodextrin komplexeinek
szilard fazisban t6rténd jellemzésére. Az aroma/ciklodextrin komplexek vizsgalatara
ismert, mas célra kifejlesztett moddszereket adaptaltunk (ilyen pl. a pirolizis
rétegkromatografia a TAS technika, a Warburg-gazmeghatarozas, vakuumszublimacié
stb.) Indirek médon igazoltuk, hogy az aromanyagok val6ban molekularisan
kapszuladzott és nem adszorpciés médon kotott dllapotban vannak. A szabad, az
adszorbealt formaban és a molekularisan kapszuldzott aromaanyagok — azonos
koriilmények ko6zotti - viselkedésének osszehasonlitidsaval gyiijtottiink bizonyitékokat
az aromaanyagok molekularis diszperzitasar6l, komplexélt allapotar6l. A kiilonféle
formulaciékban levé aromék termikus viselkedést tanulméanyoztuk dinamikus (gyors
felfiités sordn) és statikus (izoterm magasabb homérsékleten tartds) hoterhelésekkel.
Igazoltuk, hogy a val6di zarvanykomplexekben levo illéanyagok adott koriilmények

kozotti tenzidja joval alacsonyabb, mint az adszorbeélt formakeé.

Tobbféle szerkezetli és Gsszetételli természetes, mesterséges (természetazonos) és
termikus uton képz6d6 aroma anyagok és a ciklodextrinek kd&lcsonhatasét
tanulmanyoztuk. Megéllapitottuk, hogy az aromédk ciklodextrinnel t6rténd
molekuléris kapszuldzasinak fontosabb kovetkezményei az alabbiak:
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Fazisatalakulas (folyadékbol szilard por )

Az aroma homogén eloszlasa a porhalmazban

A ciklodextrin aromakomplexek nem higroszk6pos porok

Az aromak illékonysaga cskken (fokozott aroma retencid)

Megnovekedett kémiai stabilitas (hé-, fény-, oxidacid)

Szabélyozott aromaanyag-leadés (vizre aktivalédé formulacio)

Fokozott nedvesedés €s oldékonysag vizben

Mivel a ciklodextrines komplexképzés molekula-molekula kélesonhatés, a vendég

és a gazgamolekula moltémege és a képzddott komplex sztéchiometridja elég

szigoran behatdrolja a maximadlisan komplexbe zérhaté aroma mennyiségét.
(5.Tablazat)

5.Tablazat A P-ciklodextrin komplexekben elérheté aromatartalom kiilonféle tipusu

és kémiai szerkezetii aromaanyagok esetén

Aroma tipus aromatartalom a komplexben (g/100g)
citral-CD 9.5
Citronellal-CD 9.0
B-ionon-CD 13.3
Linalool-CD 10.1
linalil-acetat-CD 9.8
L-mentol-CD 10.6
fahéj olaj-CD 10.4
jazmin olaj-CD 11.0
bergamott olaj-CD 9.8
citrom olaj-CD 10.2
voroshagyma olaj-CD 10.0
fokhagyma olaj-CD 9.4

50



Ez a gazdaségossagi szempont mér a fejlesztés korai szakaszaban felmeriilt, hiszen
a mikrokapszuldzott aroma formakndl a bezart aromaanyag mennyisége 40-60 %-is
lehet. Az aromak kiilénb6z6 fajtaihoz legmegfelelébb ciklodextrin tipus kivalasztisa
kozben kideriilt, hogy a természetes aromaanyagok —mivel legnagyobb résziikk mono-
és szeszkviterpén, illetve fenilpropan tipusi vegylilet- molekula geometridgjuk és
méretiik alapjan a B-ciklodextrinnel hatékonyan komplexalhatok.

Az aroma ciklodextrin komplexek éara és engedélyezhetdsége szempontjabol
szerencsés koriilmény, hogy a pozitiv GRAS (Generally Recognised As Safe)-listan
szereplé és néhany dollaros aron elérhetd ciklodextrin fajta a legalkalmasabb az

aromak molekularis kapszuldzésara.

A molekulérisan kapszuldzott aromaanyagok mind fizikai mind kémiai értelemben
kiemelkedd stabilitdst mutatnak. A komplexképzés kévetkeztében megnévekedett
fizikai stabilitdsra az aromék illékonysaganak cstkkenése utal. A hordozéra
adszorbedlt és a ciklodextrinnel komplexalt, azonos osszetételii aromaformak
héterhelése bizonyitja a komplexképzés stabilizdlé hatasit. Mind statikus mind
dimanikus héterhelések igazoltdk a komplexképzés illékonysaggal szembeni védo

hatasat.

Statikus héterhelések

Ennél a hotlirési tesztnél allandé magas homérsékleten, hosszabb ideig, nyitott
edényekben tarolt aromaformulaciék aroma tartalméanak valtozasat kovettiik a tarolési
id6 fiiggvényében.

A foként aroméds merkaptanokbol és N-heteroaromas pirazinokbdl 4llé szintetikus
és természetes kavéaromék komplexének példédjan lathatd, hogy a B-ciklodextrinnel

torténé komplexképzés nagymértékben csékkenti az illé aromak tenzidjat. (19)

60 °C-on 6 hét alatt a szaraz, szilard komplexek a fizikai keverékekkel szemben

gyakorlatilag nem veszitettek kezdeti aromatartalmukbdl. (39.4bra)
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39. dbra. A természetes és a szintetikus kavéaromdk pB-ciklodextrin komplexeinek és

laktozos keverékeinek termikus stabilitasa 60 °C —on tarolva.(19)

Ezek a statikus héterheléses tesztek a ciklodextrin komplexek aromamegtartd
képességének jellemzésére alkalmasak, €s egyben gyorsitott tartam-stabilitasi
vizsgélatnak is tekinthetok. A komplexbe zart és az adszorbealt aromaformak
illékonysaga kozott jelentkezd kiilonbséget a molekularisan kapszuldzott éllapot

indirekt bizonyitékanak is tekintjiik.

A f6ként mono-terpenoidokboél (pl. citrom) és dialkil-szulfidokbol (pl fokhagyma)
all6, sokkomponensti, természetes illoolajok P-ciklodextrin komplexeinek és a
megfelelé fizikai keverékeinek hoterhelésekor hasonld tendencidkat észleltiink. A
magas hémérsékletli tarolds soran vett mintédkban gazkromatografids modszerrel
nemcsak az 9sszes megOrzott aroma mennyiségét, hanem az aromék Osszetételének

esetleges valtozasait is megfigyelhettiik. (6.Tablazat)

6.Tabldzat A komplexbe zart és a laktézon adszorbedlt citromolaj és a

Jokhagymaolaj mennyiségének vdltozdsa (2 hét, 60°C, 45 % pdaratartalom).

Mintak Maradék aromaanyag GC*-vel (%)
0. 4. nap 6. 8. 12. 14.
nap nap nap nap nap
Fokhagyma/lakt6z 100 70 66 55 32 21
Fokhagyma /BCD 100 {0 96 97 98 96
Citromolaj/laktéz 100 88 60 17 14 3
Citromolaj/BCD 100 105 98 97 99 89

*GC:gazkromatogréfia, ** a latszélagos novekedés oka a viztartalom csokkenése
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Dinamikus héterhelések

A dinamikus hokezelések soran fejlodé gaz elemzéses (EGA: Evolved Gas
Analysis) moédszert dolgoztunk ki a Budapesti Miszaki Egyetem Kkutat6ival
L. Schmid G. Proc.
Cyclodextrins Tokyo, 1994. ) Az EGA termoanalitikai technikdval tanulméanyoztuk a

egyiittmikodésben. (Novdk,Cs. Szente, 7th.Intl.Symp.on
molekulérisan kapszulazott és a keverék formaban (adszorbealt) levé ill6 aromédkat. A
szilard mintdk felfiitése soran az elillané szervesanyag mennyiségét a homérséklet
fliggvényében langionizacids detektalassal kévetve meg tudtuk hatdrozni az adott
hémérséklet-tartomanyban géztérbe juté aromahanyad mennyiségét. Igy informaciot
szereztiink a ciklodextrinnel komplexalt illoanyagok hoéindukalt felszabadulasanak
folyamatarol. (7. tablazat)

7. Tablazat A molekuldrisan kapszuldzott és az adszorbedlt aromdk illékonysdgdanak

Jjellemzése fejlodo gaz elemzéssel.

Mintak A felfiités hatasdra tdvoz6 aroma mennyisége (%)
80-90 °C 130-145°C | 150-160 °C | 175-250 °C
Fokhagyma/laktéz 94 2 - -
Fokhagyma/BCD 2 5 12 45
Voroshagyma/laktoz 90 4 - -
Voroshagyma/BCD 5 7 13 66
Kapor/lakt6z 96 - - -
Kapor/BCD 4 9 17 35

A dinamikus héterheléses tesztek nemcsak a komplexképzés stabilizalo hatdsat
igazoltdk, hanem az aroma/ciklodextrin komplexek ténylegesen komplexalt és a
komplex feliiletén adszorptive kotott aroma mennyiségének megallapitiséra is

alkalmasnak bizonyultak.

A molekularis kapszuldzassal az aromaanyagok kémiai értelemben is
stabilizdlédnak. A vendégmolekuldknak a ciklodextrin gazdamolekula iiregében
torténd atmeneti tartézkoddsa a molekuldk egészét vagy azok egy adott részletét
elzarja a kiilsé behatasoktol. Ez a védelem mind az oxigénnel, a fényhatassal mind

pedig egy masik aroma komponessel torténé kolcsonhatéasra vonatkozhat.
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Oxidacioval szembeni stabilizalads

Legels6 publikalt munkéinkban szabad, adszorbealt és komplexbe zart oxigén-
érzékeny aromaalkotok (benzaldehid, fahéjaldehid) és telitetlen zsirsavak
oxigénfelvételét tanulmanyoztuk Warburg technikaval. Az eredetileg biokémiai célra
fejlesztett technikdban rejld pontos géz fejlédés- és fogyas meghatérozésanak
lehetéségét adaptaltuk a komplexalt és a szabad, vagy adszorpciés médon kotott
hatéanyagok oxigénfogyasztasanak Osszehasonlitdsara. Késébb ezt a modszert

rutinszertien hasznaltak a komplexképzodés tényének bizonyitasara. (40.4bra)

60
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¥
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5 —&— Benzaldehid
g 30 = Benzaldehid/CD
E ~—t— Fahéjaldehid
g » —#— Fahéjaldehid/CD
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-

id6 (6ra)

40. abra A szabad és a f-ciklodextrinbe zart benzaldehid és fahéjaldehid
oxigénfelvélelének kovetése Warburg-technikaval (18)

Kimutattuk, hogy a komplexképzéssel az oxidacidra hajlamos aroma anyagok még
tiszta oxigén atmoszféraban is elhanyagolhaté mértékben oxidalédnak, szemben a
szabad aldehidekkel. Hasonloé oxigénfelvételi profilokat rogzitettiink kiilonb6zo

mértékeben telitett zsirsavak ciklodextrin komplexeinek vizsgalata soran. (41. dbra)

A vendégmolekuldk tipusatél ¢és szerkezetétél fliggetlentil a ciklodextrin
komplexbe zart oxidalhaté vendégmolekuldk oxigénfogyasztasa - sikeres
komplexképzés - esetén elhanyagolhatéan kicsi, mig a nem komplexalt formak

rohamosan oxidalddnak.
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41. abra A szabad és a ciklodextrinekkel komplexdalt linolénsav (LA)
oxigénfelvétele Warburg-technikdval

Tartamstabilitds

A ciklodextrin komplexképzés stabilizalo hatdsanak igazolasara az engedélyezo
hat6sag elsdsorban a hosszu idejii, normal koriilmények kozotti tarolas soran
¢észlelhetd valtozasokra kivancsi. A fent bemutatott Gn. terheléses stabilitasi adatoknak
— barmilyen biztatéak is- csak kiegészitd szerep jut. A gydgyszeripari gyakorlatban pl.
25 °C —on, 68 % relativ paratartalmu térben, a két évig torténd tarolas alatt
bekovetkez6 valtozasokat kell regisztralni. Vizsgalatainkban kiilonféle szerkezetii
aromaanyagok (terpenoid, fenil-propén, alkilszulfid , fenolos, heteroaromas stb.) -
ciklodextrin komplexeinek hosszu idejii (12 év) normal kortilmények kozotti tarolasa
soran kovettiik a kezdeti aromatartalom idébeni véltozasat. Eredményeink szerint a
ciklodextrin komplexek aromamegérzé képessége hosszu idejii tarolas soran az

aromanyagok szerkezetétol fliggden valtozik.

Altalanos tendencia, hogy a terpenoid (pl. citrom, majoranna olaj)-, a fenil-propan
(pl. mentaolajok, a mentol stb.)- és az alkil-szulfid (pl. fokhagyma- és vor6shagyma
olaj)- tipusti aromék nagyobb mértékben, a fenolos jellegliek (pl. eugenol, vanillin,
fiistaromdk) kevésbé maradnak stabilak. Ezt a tendenciat a 42.4bran lathatjuk néhany

aroma (-ciklodextrin komplexe példajan.
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42. abra Az aroma anyag/[-ciklodextrin komplexek aromatartalmanak
valtozdasa normal koriilmények kozott, 12 év alatt.

A ciklodextrinek alkalmazésa az aromak nagy részének stabilizalaséara alkalmas, de
vannak olyan specidlis estek, ahol a molekulatireg/molekula kélcsonhatas geometriai
és polaritasi okok miatt nem lehetséges és igy hatékony molekuléris kapszulazas nem
valésul meg. Kimutattuk, hogy a kis molekulatomegii, kevéssé lipofil aromaanyagok
még a legkisebb molekularis méreti lireggel rendelkezé a-ciklodextrinnel sem

stabilizalhatok kell hatékonysaggal. (18, 20)

A hagyoményos technolégidkkal nehezen stabilizalhaté, de nagy gyakorlati
jelentdség, kis térkitoltésii aromaanyag, az acetaldehid, molekularis kapszulazasat
ciklodextrinekkel nem tudtuk megoldani. Egy stabilis, szabélyozott acetaldehid
leadast biztositd formulacio eldallitasara ezért egy nem toxikus acetaldehid-prekurzor
molekula, az acetaldehid-dietil-acetdl komplexalasat végeztiik el 2-hidroxi-propil-f-
ciklodextrin (HPBCD) gazdamolekulédval. Az igy nyert szilard formuladcié hossza

ideig ¢€s kell6 mértékben stabilizalta a bezart acetaldehid prekurzort.

Az acetal/HPBCD komplex egyhetes, 60 °C —on torténé tarolas soran sem mutatott
szamottevo acetal veszteséget szilard allapotban, mig a hagyomanyos, maltodextrines

formulaciéban levé acetal azonos koriilmények kozott teljesen elillant. (43.4bra)
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TEMP1L 4008 78 78
TIMEL 18.88

INJ TEMP 488 208 200
FID TEMP 488 388 308
TCD TEMP 488 a 47
AUX TEMP 488 208 288

CHT SPD 8.58
8.8

" SLP SENS 8.58
AREA REJ 90800808000 A
FLOW A 2.8 17.7
FLOW B 8.8 14.2

1.88 AREA REJ 19008
1.88 ATTH 271 8

START.
LTB:R% o.s3
R .33 & a

I STOP

HP PUN # 16 DEC/13/89 TIME 18:18:81
ESTD

RT EXP RY ARER CAL » AanT
2.02 2.81 448290 (R) 1 1.887

TEMP1 408 7e 78
TIMEL 18.688

INJ TEMP 488 200 2088
FID TEMP 496 30@ 308
TCD TEMP 408 1] 47
AUX TEMP 4880 280 204

CHT SPD a.58
ZERO 19.9

ATTH 271 28

FID SGHL +B

SLP SENS 8.58
AREA REJ 9800088860
FLOW A 8.8 17.9
FLOW B 8.9 14.3

1.88 AREA REJ 1886 B
1.88 ATTN 21 8

3TART e
o% 1.32
2.98

l sTOP

HPF RUN #& 1S DEC/13-89 TIME 10:85:26
ESTD

RT EXP RT AREA CAL # ANT

2.88 2.81 432909 (R) 1 1.823

43. abra Az acetdl /hidroxipropil- -ciklodextrin komplex stabilitasdanak
gazkromatogrdfias értékelése (A:acetdl tartalom az eléallitas utan, B: 60 C —os

egyhetes tarolds utdn)

Enyhén savas-vizes kozegben (pl. gylimélcslevek) az acetal/hidroxipropil-p-
ciklodextrin komplexbdl folyamatos acetaldehid felszabadulas biztosithat6. (20)

3.2.2. Természetes élelmiszerszinezékek ciklodextrin komplexei

Természetes élelmiszer-szinezékek ciklodextrin komplexeinek vizsgalata soran a
polién tipust karotinoidok, a fenolos jellegli kurkuminoidok és a ciklodextrinek

kozotti kolesonhatast tanulméanyoztam.
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Kimutattam, hogy a karotinoidok ciklodextrinekkel csak részlegesen
komplexalhatok, és csekély mértékben védhetdk az oxidécid, és a fénybomlas ellen.
Igazoltam, hogy a zarvanykomplex-képz6dés P-ciklodextrinnel, geometriai okok
miatt, még nagy gazdamolekula molfelesleg esetében sem valik teljessé. Emiatt a
karotinok hatékony kémiai stabilizalasa a B-ciklodextrinnel nem valdsithato meg. Az
irodalomban kozolt biztatd, de altalunk nem reprodukalhaté eredmények ellenére
bizonyitottuk, hogy a karotin tipust szinezékek hatékonyan csak a-ciklodextrinnel és

per-O-acetilezett-ciklodextrinekkel stabilizalhatok. (21) 44. abra

120
=100
ot |
g 80 §
=
«
T 60
b ‘
= |
'g 40
£
< L]
< 20 H
0
0 8 24 48 72 144
t (nap)

44. abra A B-karotin tartalom valtozasa a- [ y-ciklodextrin (ACD,BCD,GCD) és

per-acetilezett-a-ciklodextrin (AcACD) jelenlétében 40 °C —on torténd tdrolds sordn.

A fenolos jellegli kurkuminoidok viszont mindhdrom nativ ciklodextrinnel
kolcsonhatnak, azokkal viszonylag nagy asszocidcids allandéju zérvanykomplexet
képeznek. A szerves olddszerrel késziilt kurkuma kivonatok (lipofil oleorezinek) és a

szintetikus kurkumin is hatékonyan komplexalhaté -ciklodextrinnel.

3.3. Példak a ciklodextrin technolégia szabdlyozott hatéanyag-leadasi

novényvédoészerekben torténé alkalmazasara

Ciklodextrin-alapt, szabalyozott hatéanyag-leaddsi  novényvédoszer-
formulaciok eléallitasi lehetoségeit, a molekuldrisan kapszulizott peszticidek
stabilitasat és e formuliaciokbol torténo felszabadulasanak mechanizmusat,

valamint alkalmazasuk korlatait tanulmanyoztam.
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A jelenleg alkalmazott korszeri ndévényvéddszer-formulaciok nagy része a
hatéanyagok ¢és kiilonféle olcsd, biologiailag inert hordozok egyszerli mechanikus
keverékei. Az agrokémiai szerek ilyen formuldcidkban sem kémiai, sem fizikai
értelemben nem kelléen stabilizéltak, €s a szabdlyozott hatéanyag-leadds sem
valosithatd meg. Emiatt az agrokémiai szerek nagy részét — hatékonysagi
megfontolasbol — rendszerint tuldozirozzék, ami jelentds kornyezetkéarositast okozhat.
A “csucstechnoldgianak” szamité novényvédoszer-formulécidkban az illékony,

kevéssé stabilis hatbanyagok tobbnyire mikrokapszulazott forméban vannak jelen.

Mind a hagyomanyos, mind a modern novényvéddszer-formulazas terén kiilonos
hangsulyt kap a nedvesedd porok (wettable powder WP-formulaciok) eldallitasa.
Felismertiik, hogy a ciklodextrinekkel - akar egyszerli mechanikus keverékek, akar
valodi zarvanykomplexek forméjéban - a lipofil peszticidek nagy része vizben jol
nedvesedik, majd a nedvesedést kovetden fokozott vizoldékonysagot mutat. A biner
ciklodextrin-peszticid zarvanykomplexek ¢€s egyéb formulaciok nedvesedését
Osszehasonlitva megfigyeltiik, hogy mar az egyszerli mechanikus keverékek (a
ciklodextrin puszta jelenléte) is szamottevoen jobban nedvesednek, mint a

mikronizalt szabad hatéanyagok. (45.4bra)

—6— PerM/béta-CD komplex —>— RM/béta-CD komplex
—&— PerM-keverék —a&— RM-keverék
140 —8—RM

I*]
o
b
i
]
)
u

perem szog (°)
» o
g 8

70
t (mp)

45. abra A szabad, a f-ciklodextrinre adszorbedlt és az azzal molekuldrisan
kapszulazott piretrinek (RM:rezmetrin, PerM:permetrin) nedvesedési kinetikdja

vizben.
Az  éarérzékeny novényvédoszer-formulacioknal a  hatéanyag/ciklodextrin
komplexek gyakori 1:1 és 1:2 molaranyan kényszeriien valtoztatnunk kellett, azért,

hogy magasabb hatéanyag tartalmu, gazdasagosabb formulaciokat éllithassunk eld.

Igy, részben nem komplexalt, tehat adszorbalt hatéanyag-felesleget is tartalmazo
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ciklodextrines formuldciok sajatsagait hasonlitottuk 6ssze a valédi sztochiometrikus

zarvanykomplexekével. (22)

Megallapitottuk, hogy a hatéanyag-felesleget tartalmazé tUn. ,hibrid”
zarvanykomplex+mechanikus keverék rendszerek is 1ényegesen jobban nedvesednek,
oldédnak, és bioldgiailag is nagyobb mértékben hasznosulnak, mint a hagyomanyos

forméban alkalmazott névényvéddszerek.
A ciklodextrin-alapti novényvédészer-formuléciok - a gyogyszer-hatéanyagokhoz
hasonléan - a hatéanyagok fokozott nedvesedését, molekuldris diszperzitasat,

gyorsabb oldddési sebességét, megnovekedett fizikai €s kémiai stabilitasat biztositjak.
(46. abra)

20 4

a komplex =
a a
e a a
g .
£ keverék o o o
3 ] =
i 10 u}
g
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£ )
% o o MGR 264 o o
fo & o)
o - ,

w
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3
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46. dbra Az MGR 264 novényvédoszer, f-ciklodextrines keveréke és

zarvanykomplexének in vitro kioldodasi képe vizben .

A ciklodextrinnel formulazott ndvényvédészer hatéanyagok felszabadulasanak
mértékét alapvetden a rendszer és a kérnyezet viztartalma hatarozza meg. T6bb, mint
50 novényvéddszer ciklodextrin zarvanykomplexének részletes vizsgalataval
igazoltuk, hogy ezek allandé mindségl, kevesebb hatéanyag felhasznalast igényld és
nedvesség altal szabéalyozott hatdanyag-leadasu, korszert peszticid formuléaciok. Ilyen
,Viz altal aktivdlodo,,  peszticidek az agrokémiai szerkombinacidk 1,
kornyezetkiméld generacidjanak tekinthetok, melyek irant még csak most ébredezik a

jelentdsebb agrokémiai cégek érdeklédése.

Részletesen tanulmanyoztuk a névényi novekedésszabéalyozd anyagok molekularis

kapszulazasanak lehet6ségét, értékeltik a ciklodextrinekkel segitett hatdanyag-
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formuldzas elényeit és korlatait. Természetes ¢€s szintetikus indol-karbonsav-
szarmazékok, gibberellinek és benzil-adeninek ciklodextrin komplexeinek sajatsagait
vetettilk Gssze a hagyoményosan formuldzott szerekével, foként azok mikronizalt
véltozataival. A ciklodextrinek 4ltal biztositott molekularis diszperzitds, a
nedvesedés- ¢és kioldodas fokozdédésa (47.abra) a novényi “hormonok”

megnovekedett bioldgiai hasznosuldséban, élettani hatdsdban nyilvanult meg.

250 —&—CD-komplex 1:2
—A—CD-komplex 1:1

—©— N6-benz.aden. mikronizalt

N6-benzyl-adenin (mg/ml)

0 10 20 30 40 50 60 70
t (perc)

47. abra A mikronizalt N6-benzil-adenin és kétféle molardanyu f-ciklodextrin

komplexének in vitro olddddsi kinetikaja vizben, 22 C —on.

Az in vitro vizoldékonyséagi- és oldodéassebességi eredményekbdl a benzil-adenin
fokozott bioldgiai elérhetdsége és megnovekedett élettani hatasa volt varhat6. Az
tiveghézi kisérletek igazoltdk is e feltevést. A 250 ppm koncentraciéban a szabad
benzil-adenin hatasara a névények magassaga €s zold tomege csak 2-6 %-kal nétt, a
komplexalt szer ugyanebben a koncentracioban 20-30 %-os novekedést okozott.
(Hung.Pat.Appl. 201.569. 1986.)

3.4. Példak az ,iires” ciklodextrinek alkalmazasara

»Ures” ciklodextrinekkel megvalésitott, a nagy stabilitisi komplexek
képzédésén alapuld, szelektiv hatéanyag-mobilizalids- ¢és immobilizalas
tanulmanyozasa kozben terapias és kornyezetvédelmi jelentoségii felismeréseket

tettiink.
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3.4.1. Az ,, iires” ciklodextrinek terapias alkalmazasa

Ciklodextrin alkalmazdsa detoxikalasra

A zsiroldékony A-vitamin szédrmazékok ciklodextrin zarvanykomplexeinek
tanulmanyozésa soran kimutattuk, hogy a retinol, a retinsav és a retinil-acetat
ciklodextrinekkel nagy stabilitdsii zarvanykomplexet képeznek. A retinoidok a
legnagyobb stabilitasu zarvanykomplexet a metilezett ciklodextrinekkel, kiil6ndsen a
heptakis-2,6-di-O-metil-p-ciklodextrinnel képezik, amint az az izoterma vizsgalatok

eredményeibdl is leolvashato. (48.4bra)

600 —6— gamma-CD
—¥—béta-CD
500 —A— dimetil-GCD
) —e—TRIMEB
§400 —o— DIMEB
>
g
£ 300
(=4
‘g 200
=
(@)
100
0 1 2 3 4 5 6

CD (%)
48. abra A retinsav oldékonysagi izotermdi vizben, nativ - és y-ciklodextrinnel,

dimetil- - és y—ciklodextrinnel, valamint trimetil--ciklodextrinnel (23)

A dimetil-B-ciklodextrinnel molekuldrisan kapszulazott retinoidok bioldgiai
hozzaférhetdsége a komplexképzés kovetkeztében mar olyan mértékben fokozddik,
ami a hatéanyagok ,,tuldozirozasahoz” vezethet. Ezt a jelenséget in ivo modellen,

normal dézisu retinoid kezelés mellett is stilyos A-vitamin mérgezésként észleltiik.

A varatlannak ugyan nem mondhatd, de terdpias ¢és gyogyszer-biztonsagi
vonatkozasban figyelmezteté megfigyelésiink vetette fel azt a gondolatot, hogy -
éppen ezt a kedvezodtlennek tiind jelenséget felhasznalva - ,,lires” ciklodextrineket
kiséreljiink meg retinoid-mérgezéses allapot kezelésére alkalmazni. Természetesen
erre csak olyan esetekben keriilhet sor, amikor a mérgezd potencialis komplexképz6
anyag mar a szisztémas keringésben van. A  zarvanykomplex-képzéssel
megvalosithatd méregtelenités lehetoségét retinol és retinsav modell vegyiileteken

tanulmanyoztam. Komplexképz6 gazdamolekulaként 2,6-di-O-metil-f-ciklodextrint
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alkalmaztam, mert egyrészt a ciklodextrinek koziil ez a szarmazék képezi az esetek
tobbségében a legnagyobb stabilitdsi allandéji komplexeket, masrészt a fenti,
dimetil-B-ciklodextrin komplexaléassal eldidézett A vitamin mérgezés is e ciklodextrin
fajta hasznalhatosagéra utalt. A nagy dozisa retinollal eléidézett A-hipervitamindzis
tiineteinek megjelenése utdn a mérgezett allatokat ,.iires” dimetil-p-ciklodextrint
tartalmazé infuzioval kezelve a hipervitaminotikus tiinetek csokkenése volt
¢szlelhetd. A hatékony komplexképzd dimetil-B-ciklodextrin szignifikansan
csokkentette a mérgezések sulyossagat, és novelte a mérgezett allatok tal€lési aranyat.
Ugyanaz a dimetil-B-ciklodextrin, mely retinol zarvanykomplex formajaban adva
sulyos, végzetes A vitamin mérgezést idézett eld, a retinollal elézetesen
megmérgezett allatokba injektdlva szamottevéen csokkentette az A-vitamin

toxicitasat és segitette kitirtilését. (49. dbra)

18

16 e K ezelt csoport

Kontroll csoport
14

12 1

10

Tulélé allatok szama

-2 -1 0 1 2 3 -+ 5 6 7 8
1d6 (nap)

49. abra Retinol dltal okozott toxicitas csokkentése i.v. adott dimetil-f-

ciklodextrinnel

Az eredmények értelmezésekor feltételeztiik, hogy a dimetil-B-ciklodextrin
komplexképz6dés révén hatékonyan mobilizalta a retinolt és - mintegy atvéve a
retinol széllitd fehérjéje (a transztiretin) szerepét - gatolta membranktodését, azaz
igy segitette kitirtilését. A kisérletek tobbszori ismétlése egyértelmiivé tette, hogy a
megfeleléen megvalasztott ciklodextrinek specialis esetekben csokkentheik a mar

vérben keringd lipofil jellegli hatéanyagok mérgez6 hatasat. (23)

Modell  kisérleteink  megallapitasainak  helyességét ¢€s  eredményeink
hasznalhatosagat késébb, egy toliink fiiggetlen, klinikai beavatkozas igazolta.
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Egy oroklott A-vitamin intolerancidban szenvedd fiatal keriilt toxikus é4llapotba. A
hagyomanyos klinikai beavatkozisok nem hoztak eredményt, igy a beteget az
dltalunk kozolt kezelési protokoll szerint ,jiires” ciklodextrin szirmazékkal
(hidroxipropil-B-ciklodextrin infiziéval) kezelték a bostoni egyetem klinikdjan. A
parenteralisan jol tolerdlhat6, ugyanakkor a retinoidokkal kelléen nagy stabilitasi
allandéji komplexeket képzd ciklodextrin-szarmazék - allatkisérleteinkhez hasonléan
- csokkentette, majd megsziintette a toxikus allapotot. (7. O. Carpenter és mstai: J.
Pediatrics, 111. 507-512. 1987.)

Hasonlé — az A&ltalunk kezdeményezett - elven miikédik az Organon cég
laboratériumédban kidolgozott eljaras a miitéti altatds soran alkalmazott izomlazitok
szervezetb6l torténé gyors eltavolitasara. (Bom, A. és mtsai: Angew. Chem. Int. Ed.
41. 2. 266-270. 2002.) Egy nagy stabilitasi allandéju komplexet képezd ,,lires,,
ciklodextrin szdrmazékot alkalmaznak parenterdlisan, hogy a vérben keringd
izomlazit6t (rocuronium-bromid) hatékonyan vonjék ki a szervezetbdl. A jelenlegi
klinikai gyakorlatban az izomrelaxans antidétumat adjak, azaz Gjabb gyogyszerrel
terhelik a szervezetet, ami kellemetlen mellékhatdssal jar. A ciklodextrin alapt
eljarast és az alkalmazott ciklodextrin szdrmazékot (per-6-dezoxi-per-6-szulfanil-y-

ciklodextrin) az Organon szabadalommal védte le.

Ciklodextrin alkalmazdsa az epe helyettesitésére

A kordbban emlitett zsirsav/ciklodextrin kélcsonhatdsok (3.1.5. fejezet)
tanulmanyozasa vezetett ahhoz a szintén terdpids vonatkozasu feltételezésiinkhdz,
melyszerint a dimetil-B-ciklodextrin és zsirsavak k6zo6tti komplexképz6désen alapuld
hatékony zsir diszpergélas/szolubilizalas akér terapids célra is alkalmazhat6. Az in
vitro oldékonysagfokozasi és komplexképz6dési vizsgalataink alapjan a dimetil-B-
ciklodextrin oralis adagolasaval terveztik epehidnyos allapotok kezelését. A
zsirsavak epesavakkal torténé diszpergdlasanak folyamatit kivéntuk dimetil-f-
ciklodextrinnel javitani, illetve az epesavakat ilymédon helyettesiteni. Modell
allatkisérletben, miitéti beavatkozassal gatolva az epe iiriilését, vizsgaltuk a radioaktiv
sztearinsavval és telitetlen zsirsavakkal etetett, kezeletlen és dimetil-B-ciklodextrinnel
kezelt allatok vérlipid szintjét. Az aktudlis vérzsir-szintet és annak &sszetételét

hasonlitottuk Ossze a két dllatcsoportban. A véranalitikai eredmények szerint az epe
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zsir-diszpergalé funkcidja a szajon at adott dimetil-f-ciklodextrinnel helyettesitheto.
(50.abra)

felszivodés (%)
o © © o
3] w F wn

e

Ota (t)

——3H-ST —4— DIMEB + 3H-St

50. abra A dimetil-p-ciklodextrin (DIMEB) hatdsa a radioaktiv sztearinsav (3H-
ST) felszivodasdra epehidanyos dllatokon

Az ,iires” metil-ciklodextrin-szarmazék zsirdiszpergalodést- és emésztést segitd
szerepét eloszor mi ismertiik fel, és ezzel egyiitt leirtuk, hogy a dimetil-B-ciklodextrin
oralis alkalmazasa még nagyobb doézisokban (kb. 0.1g/ts.kg) sem okoz észlelhetd
karos mellékhatast. (24) Kimutattuk, hogy a dimetil-B-ciklodextrin vizoldhatd
komplexeket képezve a zsirsavak diszpergalodasat €s felszivodasat olyan mértékben
fokozza, amely még az epesavak hatasat is feliilmulja. Az 51. dbra a dimetil-p-

ciklodextrin és a dezoxikolsav jelzett sztearinsav in vivo felszivodéasara gyakorolt

hatasat mutatja.

felszivodas (%)
=)
oo

ora (t)

—— 3H-ST+DIMEB —o—3H-ST+DOC
51. dbra A dimetil-f-ciklodextrin (DIMEB) illetve a dezoxikdlsav (DOC) hatdsa a

radioaktiv sztearinsav (3H-ST) felszivodasdra epehianyos dllatokon
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Az ires, ciklodextrinek, mint potencidlis komplexképzdk, a fenti eredmények
alapjan alkalmasnak tlinnek az epehidnyos 4llapot kezelésére, a zsiremésztés

elosegitésére.

3.4.2. Az ,, iires” ciklodextrinek kornyezetkémiai alkalmazasa
Ciklodextrin-alapu, szelektiv jodmegkotd rendszerek

“Ures* ciklodextrint tartalmazé, a zarvanykomplex-képzddés elvén miikddo,
szelektiv €s hatékony jodmegkoté rendszerek, csapdak kifejlesztését valdsitottuk
meg, mellyel a kornyezetbe jutd elemi jod mennyisége hatékonyan csokkentheto.
Ismeretes volt, és sajat vizsgalataink is igazoltdk, hogy a ciklodextrinek a
halogénekkel, de kiilénésen a joddal nagy asszociacids alland6ji, nem-kovalens
zarvanykomplexet képeznek. (Diard, J.P. J.: Electroanal. Chem. 79. 13. 1985.) A

jodmolekula kivalo illeszkedését a B-ciklodextrin tliregében az 52. dbra szemlélteti.

Kimutattuk, hogy ez a komplexképz6dés mind géz/szilard, mind gaz/folyadék
rendszerekben, atmoszférikus nyomason és normél homérsékleten is végbemegy,
ezért a ciklodextrin alapti — molekularis kapszuldzas elvén miikédo - jodcsapdak

gyakorlati alkalmazasa j6 eséllyel megvaldsithato.

52. dbra Az 1:1 mélaranyu jod/f-ciklodextrin zarvanykomplex szerkezetét

szemléltetd model

A ciklodextrinek jod-komplexalé képességének az atomerOmiivi radioaktiv
jodkibocsatas minimalizélasa terén lehet gyakorlati jelentdsége, mely témanak az

emlékezetes csernobili baleset adott kiilonleges aktualitast. Az atomerémiivi hasadas
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(U5 Te 515 Xe 5 Cs*°—»Ba'** ) folyamén keletkezé illékony jod és xenon
izotopok levegdbe keriilésének megakadalyozasa kulcsfontossagi. Mig a jod és a
xenon izotdpok felezési ideje oras nagysagrendi, a kovetkezé hasadasi terméké, a
céziumé, mar millié éves. Az elemi jod és a ciklodextrinek kozotti zarvanykomplex-
képzddés részletes tanulméanyozasa soran két, kiilonb6z6 felépitésii, de azonos elven
mikodd jodmegkotd rendszert fejlesztettink ki. Ezek a jodcsapdak lehetnek
metilezett- o- €s B-ciklodextrint tartalmazé vizes oldatok, permetek, vagy kalium-
jodiddal impregnalt, térhéalositott, a- és P-ciklodextrin alapu, gyongypolimer all6
fazisok. Megallapitottuk, hogy az oldatban é&s oldattal torténd jodkotés
leghatékonyabban metilezett «-ciklodextrin szarmazékokkal valdsithato meg.
Oldékonységi izoterma vizsgéalatokkal igazoltuk, hogy az elemi jod a metilezett o-
ciklodextrinekkel lényegesen nagyobb stabilitasi alland6ji komplexeket képez, mint
a nagyobb iliregatmérdjii metilezett B- vagy y-ciklodextrinekkel. (53. abra és 8.
tablazat)

Jodkoncentracio (mg/ml)
100 +

o DIMEA

+

80 - RAMEA

DIMEB

RAMEB

-10 0 20 40 60
CD koncentracio (%)
53. dbra Az elemi jod oldékonysagi izotermdi 2,6-di-metil-a-ciklodextrin
(DIMEA) 2,6-di-metil-f ciklodextrin (DIMEB)és a random-metilezett ciklodextrinek
(RAMEA, RAMEB és RAMEG) jelenlétében.
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A fenti oldékonysagi izoterma adatokbol szamitott komplex stabilitasi allandok -
elemi jod/ciklodextrin-metiléter 1:1 mdélardnyt zarvanykomplexekre vonatkoztatva a
kis tiregméretli metilezett a-ciklodextrinek kimagaslé jodkoto képességére utalnak. A
nagyobb iiregitmérdvel rendelkezé [-ciklodextrin-metiléterek szintén jelentds
affinitassal komplexaljak a jodot. A y-ciklodextrin metilezett szarmazékéanak azonban

nincs gyakorlatilag hasznosithat6 jodkoté képessége.

8.Tablazat A jod/metil- ciklodextrin komplexek stabilitdsi dllandoi 25 C —on

ionmentes vizben (M)

DIMEA RAMEA DIMEB RAMEB RAMEG

1.58x10" 4.38x10° 1.01x10° 834 58.5

Az oszloptoltetként hasznalt térhalés ciklodextrin-polimerek hatékonysagat a
jelenleg hasznalt aktiv szenes szlirokével 6sszevetve kimutattuk, hogy a ciklodextrin-
polimerbél készitett csapdak szelektivitasa és fajlagos jodkotése feliilmulja mind a
szerkezetileg anal6g, dextran-alapu toltetekét, mind az aktiv szenes sziirokét. (9.
Tablazat) Ez - a jodkotés hatékonysagéban jelentkezd - kiilonbség magas
homérsékleteken még kifejezettebben jelentkezik a ciklodextrin alapu jodcsapdak

javara.

9. Tablazat. Az a- és [-ciklodextrin gyongy polimerekkel (a«CDP, SCDP) toltott

oszlopok jodkoté képessége a dextran polimer alapiiakkal osszevetve

Toltet I, attorési Megkotott I,  Megkotott I, (mg/g
id6* (6ra) (mg/cm3 toltet) szaraz toltet)
oCDP, széraz 1 1.2 5.9
oCDP, vizzel nedvesitett 9.5 23.8 119.1
oaCDP, 0.1 N Kl-dal 18 44.4 226.8
nedvesitett
BCDP szaraz 1 0.8 1.3
BCDP vizzel nedvesitett 3 7.4 36.8
BCDP 0.1 N Kl-dal 16 38.6 192.8
nedvesitett
Dextran polimer, szaraz <0.01 <0.2 <1
Dextran  polimer, vizzel 0.2 0.8 4.3
nedvesitett
Dextran polimer, 0.1 N KI- 2 540 Vi

dal nedvesitett

*a t6ltott oszlopokon atvezetett levegdben el6szor detektalhatd jod megjelenésének

ideje
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A fenti eredmények alapjan nemcsak a ciklodextrin polimer alapt toltetek jodkoto
képessége, hanem a jodkdtés mechanizmusa, a zarvanykomplex képzddése is latszik.
A molekularis kapszuldzashoz sziikséges viz kulcsszerepére a nedves, és szaraz
toltetek jodkotd kapacitasa kozott észlelt kiilonbség utal. Kimutattuk, hogy a
ciklodextrin polimer alapu jédcsapdék a zarvanykomplex formaban kotott jodot még
magasabb hdmérsékleten is visszatartjak. Emiatt a ciklodextrin alapt jodsziir6
toltetek a jod-megtartas tekintetében is biztonsagosabbnak tlinnek, mint az
atomerOmiivekben ma altalanosan alkalmazott aktiv szenes sziir6k. Méréseink szerint
az aktiv szenes szlir6k kozel kétszer annyi jodot veszitenek 60°C-on, mint a

ciklodextrin polimeres téltetek. (10.Téblazat)

10. Tablazat. Ciklodextrin polimerekkel kétott jod leaddsa 60°C-on, nyitott

edényekben torténd tarolds sordn

Toltet I, veszteség (%) a tarolas alatt 60°C-on
0 6ra 4 6ra 8 ora 12 6ra 24 6ra
szaraz a.CD polimer 0 6 9 10 10
Nedves aCD-polimer 0 9 14 15 15
szaraz FCD-polimer 0 12 12 21 29
Nedves BCD-polimer 0 17 17 27 32
Aktiv szén 0 28 34 62 72

A ciklodextrin polimer-alapti toltetek sziikség esetén regeneralhatok, tehat
magasabb 4ruk ellenére is gazdasdgosan ¢€s hatékonyan hasznalhatok

kornyezetvédelmi célra. (25)

4. Irodalmi tevékenység

Sajat kisérletes munkaim és irodalmi adatok feldolgozasaval, négy fejezetben,
részben egyediili, részben tarsszerzoként, foglaltam ossze a ciklodextrin
zarvanykomplexek eléallitasarol, vizsgalatarol, kiillonleges vendégmolekulik és a
novényvédoszerek ciklodextrin komplexeirél rendelkezésre all6 ismereteket a

Comprehensive Supramolecular Chemistry c. 11 kitetes sorozatban. (26, 27, 28)
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A munkéssagom tilnyomo részét kitevo kisérletes laboratériumi munka mellett, a
ciklodextrinek irodalméanak alapos ismerete és feldolgozasa, palyafutasom soran
meghatdroz6 szerepet jatszott. A téma irodalmaban valé kell6 jartassag mind a
felesleges ismétlések, “Ujra-felfedezések™ elkeriilésében, mind a hatékony és
céliranyos kisérlettervezésben, mind pedig a sokszor meglepé eredmények
megvitatdsdban értékes eszkoéznek bizonyult. Ez a szakirodalmi ismeretanyag
hatékony segitséget nyujtott iparjogi problémak elkeriilésében is, €és 1j, sokszor

talalmanyi értékt felismerések megsziiletéséhez vezetett.

5. Osszefoglalas: a dolgozatban bemutatott eredmények jelentésége

Munkéssagom kozvetleniil vagy kozvetve része szamos terméknek vagy
eljarasnak, ahol a ciklodextrineket mar alkalmazzak, vagy belathaté idén beliil

alkalmazni fogjak. Ilyenek pl.:

e llékony, bomlékony, folyékony halmazallapoti aroma anyagokbodl stabilis,
szilard harmazallapott termékeket (élelmiszer- ill. gyogyszer adalékként) gyartanak
(sajat cégiink is) és forgalmaznak. E technologidhoz vezeté alapismereteket, a
terpenoidok hatékony komplexalasanak feltételeit mi irtuk le els6ként. Az optimalis
tregméretti ciklodextrin kivélasztdsdban és az aromakomplexek sajatsagainak

részletes leirasaban is jelentds szerepet jatszottunk.

e A jod-ciklodextrin kolcsonhatéds tanulményozéasa soran szerzett tapasztalatokat
adaptaltuk kornyezetvédelmi célra. Alkalmas ciklodextrin szarmazékokkal az elemi
jodot gaz fazisbol és vizbol nagy hatasfokkal megkotd ,,csapdak™ prototipusait irtuk
le. Ezekkel a jod kornyezetbe jutdsa és szétszorddasa hatékonyan gatolhatd. (A

madszer atomerémuvi kiprobalasa a kdzeljovében varhatd.)

e Rosszul oldodé gyogyszer-hatdéanyagok oldodasat, felszivodasat, biologiai
hasznosithatosagat, farmakokinetikajat jelentdsen meg lehet javitani — ilyen

gyogyszerek mar vannak forgalomban. Két ilyen termék fejlesztésében vettiink részt.

e Vizben gyakorlatilag oldhatatlan hatéanyagokbol vizes oldatokat (pl.
szemcseppeket, injekcidkat) lehet eléallitani az altalunk kidolgozott mddszerekkel.
Els6ként irtuk le és értelmeztik a fy-ciklodextrin vizes oldatdban fellép6 On-

aggregacio jelenségét. Itt mutattunk rd a vizben j6l oldédo és parenterdlisan jol
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tolerdlhatd  nativ  y-ciklodextrin = vizes  gydgyszerformakban  t6rténd
hasznélhatésaganak korlataira. E témakorében végzett munkink eredménye egy uj,
javitott sajatsdgl, hidroxipropil-y-ciklodextrin tartalmi Voltaren® (Novartis)

szemcsepp, mely Eurdpaban forgalomba keriilt.

o A természetes zsirsavak és egyéb lipidek vizoldhaté komplexeinek
képz6dését tanulmanyozva eljarast dolgoztunk ki eldéllitdsukra. Lipidek vizes
oldatainak tulajdonséagait els6ként irtuk le, és tettiink javaslatot biol6giai
felhasznalasukra. A vizoldhaté zsirsav/ciklodextrin komplexeink segitségével a
leprabacillus (Mycobacterium leprae) in vitro laboratériumi rutin tenyésztése valt
lehetdvé.

e Vizes kézegben oldhatd szeroidokat és egyéb lipofil jellegli szévettenyésztési
segédanyagokat fejlesztettiink ki. Ezek laboratériumi alkalmazisa mar évek Ota
folyik, ipari méretekben torténé felhasznalasuk mind oltéanyagok, mind humén sejtek
szaporitasa terén éppen most kezdddott. (Human Genom Enterprise Inc. és Merck
USA)

o Els6ként ismertik fel az iires ciklodextrinek detoxikalasban térténd
alkalmazasanak lehetOségét. Az A-hipervitaminozis klinikai kezelésének alapjait
frtuk le nagy stabilitdsi 4llandéji komplexet képezé ciklodextrin-szarmazékok
parenterdlis alkalmazasdval. Azéta ezt a kezelési protokolt klinikailag is sikerrel
hasznaljak detoxikaldsra az USA-ban. Eurépaban most keriilt klinikai fazisba a miitéti
altatds sordn alkalmazott izomlazitok gyors eltdvolitisdnak mddszere egy
parenteralisan adott {ires ciklodextrinnel. (Organon)

e Aktiv részese voltam egy, az6éta FDA-engedélyezett ciklodextrin-szarmazék, a
hidroxipropil-f-ciklodextrin gyogyszer-segédanyag fejlesztésének.

e Két, ma elterjedten alkalmazott vizsgilati médszert fejlesztettem a szilard
ciklodextrin komplexek nedvesedés vizsgilatira, illetve termikus stabilitisuk TAS

kromatografidval torténd jellemzésére.

o A nagy izomer tisztasigi cGMP-komform heptakis-2,6-di-O-metil-B-
ciklodextriniink egy kardiol6giai diagnosztikum vivGanyagaként az Egyesiilt
Allamokban az un. Klinika-II kiprébélas szakaszéban van. (Schering AG)

o A Sigma finomvegyszer villalat t6bb, vizoldhaté lipid/ciklodextrin
komplexiinket forgalmazza szévetkultira- és mikrobiolégiai téptalajok adalékaként.
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6. Kiszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozom Prof. Szejtli Jozsefnek, a CYCLOLAB Kft. Széchenyi-dijas
igazgatdjanak, a ciklodextrin kutatéds- és alkalmazdsok nemzetkozileg elismert vezetd
személyiségének, aki tandcsaival és kritikdival egyardnt kozvetlen hatdssal volt
tudomanyos palyafutisomra. Laboratériumdban a szigori gydgyszergyari
koriilmények ellenére biztositotta fiatal kutatok szaméra az Oszténzéen jatékos,
szabadelvli, am rendszeres szamonkérésekkel és pontos kutatdsi tervekkel
szabalyozott munkahelyi légkort. Nemzetk6zi hirneve - az akkori nehéz viszonyok
mellett is - sokunk szdmadra tette lehetdvé a szakmai vilaglatast.

Sokat koszonhetek Josef Pitha professzornak, a National Institute of Health
Makromolekularis kémiai osztilya vezet6jének, akivel hosszabb idét dolgoztam
egyiitt, és aki figyelememet a komplexkémiai jelenségek biol6giai és terapids

hasznositasa felé iranyitotta.

Koszoném a dolgozatban §sszefoglalt eredmények megsziiletésében szerepet jatszo
minden munkatirsam segitségét is, nevik koézleményeink és taldlmanyaink

tarsszerz0i, tarsfeltalaloi ko6zott szerepel.

A ciklodextrin alapi j6d-megkoté rendszerekkel kapcsolatos kutatds pénziigyi
hatterét részben az OTK A tdmogatta, melyért e helyen is kdszénetet mondok.
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