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A kezdetek

,Minden kezdet nehéz”...., a miénk kulonosen az volt, mert az 1970-es
években

« Nem volt atfogo, szisztematikus ciklodextrin (CD) kutatas sehol,
« Nem volt CD gyartas, ritka finomvegyszer, magas aron (5 gram 80 USD)
« KozOolték, hogy a BCD szajon at adva toxikus

Ebben a kevéssé biztatdé helyzetben Szejtli concepcidja:

* Inditsunk mi be egy atfogé CD kutatast \/

Szejtli Jozsef
+ A CD nem lehet draga, mert keményitészarmazék v~ 1933-2004

 Nem lehet toxikus, mert egy keményitészarmazék \/




szerencsés korulmények az indulaskor (1972-75)

” "Ik

Laboratériumunk a Rézsadombon, a ,,Foldi-Paradicsomban”



o e
O Ezen az ingatlanon allt
drFOLDIZOAN @ EB =g o - 5
/1895-1987/ Iy
akadémikus, Kossuth-dijas gyogyszervegyész
villdja, mellette pedig az altala épitett
kutatélaboratérium, melyet
dr. SZEJTLI JOZSEF
/1933-2004/
Széchenyi-dijas professzor vezetett.
Mindketten a magyar gyégyszerkutatas
meghatarozé személyiségei voltak.

@ Allittatta: @

a Csalad 2022.




GveloLag

@ Kezdetek: tovabbi szerencsés kériilmény

Chinoin és Szejtli szerencsés talalkozas

egy invenciézus kutatéo-mérnok + egy tamogato ipari innovacios hattér
egyutt

1978-ban mar nagy tisztasagu alfa, béta- és gamma ciklodextrinek t6bb
kg-os szinten
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G A kutatdmunka kezdete: Szerkezeti alapok

,,Jatékbol eszkoz”
. 7 )74 7 vy r .
lgzé‘ Szabalyszerlseégek, polaritas, geometria gazda-
A —
> o5

&
- vendég molaranyok

aCD 0.57nm BCD 0.78 nm YyCD 0.95 nm




m&b Az els6 eredmeények (1975-80) 32 szabadalom, 45 kozlemeény

A CD-komplexek eldallitasi modszereit és a komplexek jellemzésére alkalmas
analitikai eljarasokat dolgoztuk ki

1975-1980 kozott nem voltak altalanosan hasznalhato komplexképzési és komplex
vizsgalo modszerek. Ezeket mi dolgoztuk ki, ma altalanosan elfogadottak.

A ciklodextrin kotet 23 fejezetébdl
15 fejezetet magyar szerzGk irtak

11 kotetes enciklopédia



c&b A magyar CD-kutatas hire elterjedt hatassal volt a
téma nemzetkozi elterjedésére

14000

12000 1

10000 4]

8000 +7

BO00 +

4000 +

2000 +7

1961- |1966- |1971- [19V6- [1981- |19586- |1931- [1996- [2001- |2006-
19685 (1970 | 1975 | 19380 | 19585 (1590 | 1993 | 2000 | 2005 | 2010

o Al 43 | 120 | 2653 | B35 [ 1623 | 3449 | 6280 | 9257 (10467 (12650
B Patents | o 24 59 231 | 440 | 300 [ 1284 | 1660 | 1910 | 2730




Gyclolas

Alap- és alkalmazott kutatasaink
kapcsolatat bemutato peldak

,ohort road to discovery, winding road to use”
Josef Pitha (NIH)



NG) Sokkomponensii természetes anyagok CD komplexei

A kutatas célja:

- szabalyozott hatéanyag-leadasu aroma-illatanyagok,
« CD zarvanykomplexek eldallitasa, vizsgalata

« a komplexek stabilizalé hatasanak igazolasa

« atechnoldgia optimalizalas, léptéknovelése

Az eredmények: molekularisan kapszulazott aromak, uzemesitett
technolégia, gyartas

komplexeket gyarté uzemek eredeti tervdokumentacioi
CycloPack projekt
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@ 1975-1980 kozotti kutatas egyik fonala: molekularisan

kapszulazott aromak, szinezékek

consumed O2(pl/mg)
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Erzékeny vegyiiletek
stabilizalasa

intact Benzaldehyde %
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Szuper érzékeny aromaanyagok molekularis kapszulazasa
FlavorActiv® Flavour standard termékek

Soraroma:
Acetaldehyde (0-CD) FlavorAct V"

,Catty” (p-menthane-8-thiol-3-one) 3-CD)
Freshly cut grass (cis-3-hexanol) (B-CD)

H,S (a-CD)

Rotten vegetable (dimethyl disulphide) (3-CD)
Coffee roast aroma: cyclo-alkyl-pyrazines

Peapod

. A-cetaldehyde

! FlavorAct}v"

Enthusias! Brewer
Sensory Kit

T -
i@ W = COFFEE QUALITY
INSTITUTE®

;a’ . £ .
- _:_-? ‘a

5 Coffee |
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G Az illéanyagok molekularis kapszulazasanak gyakorlati
alkalmazasa

! By molecules

Rewvietw
-~ Cyclodextrin-Enabled Polymer Composites
~ for Packaging *

Lajos Szente and Eva Fenyvesi *

BCD-mentaolaj/ kamfor zarvanykomplex tartalmu ragcsalé iz6
szemetes zsakok (Mint-X Co.) U.S. Patent No. 7,811,597

pr0b|El'T'l | ""'"'"“"'— snlutiﬂn IRRRRLRTTT I I

e Results




Természetes szinezék (karotinoid) oldékonysaga




H{HT] LY

Cb A ciklodextrinek anomalis vizoldékonysaga okainak
felderitése

A 3 természetes ciklodextrin anomalis vizodékonysaga

(szobahOmersekleten)
»
= Alfa-ciklodextrin: 15 g/100 mL (stabil) .)@v
__

= Béta-ciklodextrin: 1.8 g/100mL (stabil)

» Gamma-ciklodextrin: 23 g/100mL (nem stabil)

Hig (1%-0s) vizes oldata is opalos 5 {; ;) f@
' i)
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Miért nem tiszta a GCD vizes oldata?

A vizoldhaté GCD aggregacié okanak tisztazasa: az
intermolekularis H-hidak szerepének tisztazasa

Spontaneous Opalescence of Aqueous y-Cyclodextrin Solutions:
Complex Formation or Self-Aggregation?

Lalos Szente,” Jozser Szeamu, anp GeoRe L. Kist

Contrbution from CYCGLOLAB, Lid, Cyclodexirin A&D Laboratory Lid., P.O. Box 435, H-1525 Budapes!, Hungary,
and Ciba Vision AG, Hettingen, Switzerland.

Received November 14, 1997. Accepled for publication February 27, 1998,

Size Distribution by Volume

e e e RO : D
o) .
: [\
= 3 ?
S
0.1 1 10 100 1000 10000 1 % GCD vizben
Size (d.nm)

Puskas,l. Schrott, M. Malanga, M. Szente, L. Characterization and control of the aggregation behavior of cyclodextrins
J.I.P. 2013.



“&5 A kutatasi eredmény gyakorlati hasznositasa:
az elso HPGCD tartalmu gyogyszer

Sem a pH novelés, sem H-kotés romboldk (rodanidok, urea, stb) nem
alkalmazhatok

Egyetlen megoldas a peremhidroxilok kémiai modositdasa = hidroxipropil-
gammacbD fejlesztése

Eredmény: Voltaren Ophtha CD (Novartis) OR R=-H

U\u\\ﬁ”‘ . @:

-CH,CH(OH)CH,
(DS~4.5)

voLTAHCN "'""

FROM TEST TUBE TO THE PATIENT'EYE: DEVELOPMENT OF A
DICLOFENAC/HYDROXYPROPYL-y-CYCLODEXTRIN EYE DROP

ra-.n\-ann
| VOUTARGN »-
- Lo : .
..- | i Cyclolab Ltd, Budapest, Hungary
Sm 2. Novartis Ophthalmics AG. Basel, Switzerland

Szente, L!., G. L. Kis,? C. Schoch?, A. Fetz2, J. Szemdn! ,and J. Sze;'rii] ;

Voltaren Ophtha CD szemcsepp: hidroxi-propil-gamma-CD segédanyaggal



“@  lgény a bétaCD vizoldékonysaga fokozaséra

(a) V0 i (b)

Rendezett intramolekularis H-hidak merevitik a gydrit - torjiik meg a rendezettséget

W. Saenger 1982-ben flip-flop intramolekularis H-kotésekrdl ir a Nature-ben

2011-ben Stachowitz és mtsai a Theoretical Chem. Account-ban kozol két H-
kotésekkel stabilizalt BCD konformert.



Cb A fokozott vizoldékonysagu BCD: 2-hidroxipropil-BCD
A molekula tervezése, szintézise, tulajdonsagainak feltarasa (1980-1985)

Cél: vizoldhato, amorf, nem kristalyosodod szarmazék, megnyujtott ilireggel,
komplexképz6 sajatsagaik megismerése, komplexei sem kristalyosodnak!

Eredmény: random szubsztituens-eloszlas, sok izomer keveréke, amorf, jol oldodik,
oldatban molekularis rendezetlenséget teremt, a lipofil hatdanyag sem

kristalyosodik

0 CH
+ \ / H,O, NaOH }
0 @)
OH 77
15 r/"s
Sok komponensii Amorf

OCH CHOHCH

L

OCH2CHOHCH

m
x&

%&ﬁ



NG A HPBCD bekeriil a gy6gyszerkdnyvbe

parenteralis szolubilizalé segédanyag

C,;H.,045(C;H,0), with x =7 MS

DEFINITION

Hydroxypropylbetadex (B-cyclodextrin, 2-hydroxypropyl
ether) is a partially substituted poly(hvdroxypropyl) ether
of betadex. The number of hydroxypropyl groups per
anhydroglucose unit, expressed as Molar Substitution (MS),

HYDROXYPROPYLBETADEX
Hydroxypropylbetadexum

is not less than 0.40 and not more than 1.50 and is within
10 per cent of the value stated on the label.
RO” \/RO \ o’ OR Széles DS tartomany elfogadva
\
RO oZ DS=2.8 és 10.5
/ \"T" SR "/OR o
? RO/
"‘,—i\f‘fg Z .o:__fR o o\ 0
" " Ao/ o
o. ROV N\ ,,4'
(fj 0T ok
OR

R ={CH;-CH(CH3)}-0],H  n=0,1,2..

USA és EU gyogyszerkonyvben hivatalos,
s6t mar Generikus!
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Egy évekig megvalaszolatlan kérdés:
Minden 2-hidroxipropil-béta-ciklodextrin egyforma?

HPLC

MALDI-TOF-MS

3.3

— DS 1 234567

N S TN

il

4.6

IDS1 23 456 78

Ll { il

6.3

6.7

R DS 23456789101112

NS

SN | L L ' L

9.7

11.1

| DS 6789101112

UJ

\ll |.w

DS 56789101112131415

lll

A Gyoégyszerkonyv szerint
DS=2.8 és 10.5

OH

|
Cl)CHQCHCHg
CH,OCH>CHCH3

O
CHZO%\ /&%

el OH
CH,OH
CHEOH
CHQCHCHg

CHQ(JJHCH

% CH-0OH
CH20H \%?HO

CHQOCH2CHCH3



CvoloLas

(3 Mi tette lehetové ezt az elemzést?
Szerepunk a HPBCD analitikajaban

RIU

#2041 HPBCD DS:3.5

700+ HPBCD DS:4.5
2004

HPBCD DS:6.2
1804

160

140 4

1204

=

T T T T
10 0 in] 40

A gyogyszerkonyvi moédszer: ] ]
Gradiens elucié nélkiil (Rl detektalas) a Chiroquest-CycloLab modszer

minta 70% az oszlopon marad! az Eur. Pharm - ben hivatalos
J. Chromatogr A . 2006 May 26,1116(1-2):76-82.

o H-donors dipole o _'FJ‘-‘ i ,;:-‘—*,
B
\ / //
—O—Si—CHz—CHZ—CHZ—NH—ﬁ—NH N o-
/ 6 \ |
(0] T o
H-acceptor

hydrophylic  hydrophobic

A fejlesztés eredménye:
a CD-screen oszlop



A HPBCD tulajdonsagainak feltarasa: oldékonysag fokozas

Diclofenac-Na | Hydrocortisone | Voriconazole | Cholesterol | Lovastatine
N HO o}
N 7
w7 e e
O "
: H
HO
80. 03 0.025
A70'0 »:0.25 0.02(
g 60.0] E 020 '
500 Diclofenac-Na o \\ 0,015
40,0 . ~0.15 (Cholesterol
2 30.0] Hydrocortisone 2 010 70010
S 200 H\H\‘\‘ . S H/H_\.\. Lovastatine
100 Voriconazole 0.05 0.003
0.0 I . l 0.00 . . T r0.00q
0 5 10 15 0 5 10 15
DS DS

Fontos felismerésunk: A HPBCD szolubilizalé képessége fugg a helyettesitési
foktol (DS)
(Szeman-Szente,1988)
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A HPBCD tulajdonsagainak feltarasa: oldékonysag fokozas

Az itraconazole oldékonysaga
vizben kb. 1 ng/ml 1!

40%-0s HP-3-CD jelenlétében

10 mg/ml oldott Itraconazole
(Sporanox ™ Janssen Cilag)

A marvany
oldékonysaga vizben
kb. 200 ng/ml




Cs Hidroxipropil-CD-alapu gyogyszerek a piacon

Televancin-HPBCD formulacio: Vibativ ™
(Theravance Pharma) Hospital-Acquired Bacterial
Pneumonia/Ventilator-Associated Bacterial Pneumonia (HABP/VABP)

10} NOVARTIS

&
VOUTARCN

OPHTHA CD

©) MAVENCLAD" 10 mg
tablets

sladribine
) A
(')Nmsms
gc‘!.-Qi-L,\w ~
:. “if a Smi
L |
-
E-.m:f;u-;
H 48(:53%0-‘1014)“'1 'j
i P lntravenous Infusion 08 ,!_E
o
S— (Novartis, Janssen Cilag, Hospira,

Bausch & Lomb, Merck, Elanco, Javelin)



Lipid ciklodextrin kdlcsonhatas tanulmanyozasa Wég
Az Giregméret és liregbejarat kémiai kornyezete szerepe
ACD: linearis zsirsavak, foszfolipidek
BCD: szterolok, koleszterin, terpenoidok

A gazda-vendég mdlarany szerepe: hagyomanyos és rotaxan-szerii szerkezetek
Az 1:1 molaranyu komplexek amfifil jellege, a komplexek asszociacidja (,,micella”)

Alfa-CD-zsirsav komplexek

Szente-Fenyvesi, 2016

Béta-CD-lipid komplexek



CGvololzs

Lipid ciklodextrin kolcsonhatas gyakorlati
alkalmazasai

 Lipidek CD-segitette mobilizalasa

 Lipidek CD-segitette immobilizalasa



‘"“‘"”‘55 Lipid-CD kolcsonhatas sejtélettani kovetkezményei
(lipid mobilizalas)

J
‘\)

« Citotoxicitas (hemolizis, apoptozis, stb.)
« Lipid tutajok szerkezeti valtozasa — membran traszport, MDR
« Sejtek kozti kommunikacioéra gyakorolt hatas

MetilBCD > HPBCD >HPGCD >CMBCD >>>SBECD

(H :OCH,

CH,OCH,

CH,0CH,
cno
CH,0CH,
o CHO
H,OCH,

Sed

CH,0CH,

oDIMEB_50
EC50 =1.20 mg/ml

t Haemolysis

02.5mg/mlPIl_prot.
EC50 = 8.46 mg/ml

Percen

o5 mg/mlPl_prot.
EC50 =9.38 mg/ml

©10 mg/mIPI_prot.
EC50=11.96 mg/ml

+ y
0 5 10 15 20
Drug Concentration (mg/ml)

A DIMEB hemolizalé hatasa mosott human vvt-n eltéré6 mennyiségu

human plazma jelenlétében
(Molecules 2018.)



GvoloLag
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Height (nm)
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5 A CD- membran lipid kdlcsonhatas kovetkezménye: membran

P
-

fehérjék szerkezete/miikodése valtozik

NN

— Control

— Cholesterol

depleted

Distance (nm)

0 100 200 300 400 500

600

""'!;-f

» - N
oy Ot

= %

L e

-

0.25 pm -

L 4

Flat clathrin array

i bl 8 3 ) ¢
= B *,
. g, S| 29
fﬁ: o iﬁ? &1{%
ot A ¢

B control

10 mikromol metil-BCD kezelt voros
vértest (Frankel 2006)

The environmental lipid composition influences
the membrane protein structure and function

5 50385 PE
%?;?g% Phosphatidyl-
§558 {3558 thanolami
?é‘j ?%% ethanolamine

o 'c‘;“: Y.
SEBERS Membrane

5 58

‘S{é’ k¢ S S5 § .
fRERARY ==

¢

(Dowhan & Bogdanov, 2011)

Membranfehérjék szerkezete
valtozik, ha lipid kornyezetiik

maodosul

Evaluation of the cytotoxicity of B-cyclodextrin derivatives: Evidence for the role
of cholesterol extraction (2010)




'“““’%5 A lipid-CD kolcs6nhatas gyakorlati alkalmazasa
(Lipid mobilizalas/transzportalas)
metilBCD és lipid-metilBCD komplexeket tartalmazo taptalajok

A kutatas eredményeinek hasznositasa: a Lepra bacillus in vitro tenyészthet8ségéenek
egyszer(sitése (Katd LaszIo A. Frappier Leprakutato Intézet, Montreal)

Szente, Szejtli, Katd, Int.J. Leprosy 1992 60.(1). 105-107 .

Az Armauer Hansen Intézet igazolja eredményeinket:
e Stich-Groh,V. Intl. J. Leprosy 63.1. 100-101. 1995

9 oves tatu

A lepra bacillus mycobaterium, vastag lipid sejtfal



cmlﬂéb A lipid CD kolcsonhatasok gyakorlati alkalmazasa
(Lipid mobilizalas)
metilBCD és lipid-metilBCD komplexeket
tartalmazo taptalajok

MNDK PINN-288-10
Diphtheria and
Tetanus Toxoids

and Acellular

A Daptacel™ oltas gyartasa soran a Bordetella PRSSSSQCIEIIics

o V4 7 ’ DAPTACEL For pediatric use.
pertussis tenyésztése DIMEB tartalmu = B
taptalajon zajlik 1982 o6ta.

Diphtheria a"
Toxoids and”
Pertussis Vac

|\ DAPTACEL™
j US Lic % 1280

JtF
| Aventis pasteur U™

“"-L—_--'/

Szamarkohogés bacillus: Gram negativ, vastag peptidoglikan sejtfal a membranon kivil



cmmb A lipid CD kolcsonhatas gyakorlati alkalmazasa:
(Lipid IMMOBILIZALAS)

VER

N A HOOGT DE CHOLESTERO

‘BotUGMENTE PAS LE CHOLES
N {€rhecialiteit - Spécialité de |
SEL MARIN * ZEEZOUT

A koleszterint a béta-CD szelektiven és nagy stabilitasi allandoval komplexalja, a
komplex oldhatatlan kristalyos termék. (Belgiumban USA-ban piacon)
(US Pat. 5,498,437, EP 454099 Al)



m""é_b A lipid CD kolcsonhatas gyakorlati alkalmazasa
(lipid immobilizalas)

binds with fat from food to reduce
up to 500 calories a day

calorease

easy welght management ald

stimulant free » heart healthy

A‘nutumuu sourced + clinically researched

Dietary Supplement 180 Tablets 1000 mg

SSsrpaJo)IrD

zsirsavak megkotés ACD-vel zsirfelszivodas gatlasa

a9y United States
a2y Patent Application Publication (o) Pub. No.: US 2011/0224168 Al

SZENTE (43) Pub. Date: Sep. 15, 2011

(54)  FAT-BINDING COMPOSITIONS (52) US.Cl e S1458; 5367103
(76}  Inventor: Lajos SZENTE, Budapest (HLT) (5371 ABSTRACT

(213 Appl. No.: 13/046,762 A fat-binding composition contains an inclusion complex

with a host molecule and a guest molecule, The guest mol-

(22} Filed: Mar 13, 2011 ecule includes cne or more amine acids, vitamins, favorants

or related compounds, mitin, hetanin, derivatives thereof, and




Jelenleg a gyogyszeriparban heétféle ciklodextrin
segedanyag hasznalatos

Nativ Ciklodextrinek Ciklodextrin szarmazékok

2-hydroxypropyl -CD (HP-B-CD)
(hydroxypropyl betadex)
EP. USP

3-CD (betadex) | 2-hydroxypropyl y-CD (HP-y-CD)

a-CD (alfadex) 4
EP, USP O

EP, USP 0
/-CD (gammadex) sulfobutylether B-CD (SBE-B-CD)
EP, USF JPC (betadex sulfobutyl ether sodium)

EP, USP

random methyl-3-CD (RMBCD)

(ritkan: nazalis és szemészeti alkalmazas) iy




A ciklodextrinek alkalmazasa gyogyszerformakban

a-CD B-CD y-CD HP-3-CD | SBE-3-CD | RM-8-CD
Oralis X X X X
Nazalis X
Rektalis X X
Dermalis X X X
Szemészeti X X X
Parenteralis X X X

Forrds: European Medicinal Agency EMA/CHMP/333892/2013, Committee for Human Medicinal
Products (CHMP)Background review for cyclodextrins used as excipients

Ma tobb mint 100 ciklodextrin tartalmua human gyégyszer van a piacon
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A ciklodextrinek szelektiv molekularis
felismerokepessége:
az ures ciklodextrinek terapias
alkalmazasa



Meregtelenites komplexkepzessel

a British Anti-Lewisit-tol a
Sugammadex-ig



Detoxikalas Komplexképzéssel

Dimerkaprol a Lewisit gaz ellenszere : Oxfordi biokémikusok az I. vilaghaboru alatt
fejlesztették

SH Cl -~ , Cl
HO\/J\/SH ﬁ}s

Dimercaprol = (BAL) Lewisit harci gaz Cl

(A Dimercaprol ma is a WHO legfontosabb gyogyszerei kozott !)

.;\\\e\\‘»"““@

)GERANI\]Y“"’




Detoxikalas komplexképzéssel ma is

HO SH

NH-

Penicillamine vas- és
rézmergezes ellen

oH OH
0
HO .
HO 0 OH
OH H
O~

Aucubin Amanita mérgezés

Deferoxamin-mezilat:vas tuldozirozas
esetén orvosi sziderofor

EDTA higany- €s 6lommeérgezes
kezelese



Detoxikalas Ciklodextrinekkel

A téma uttoroje az NIH-ben Josef Pitha

(J.Pitha and L.Szente: Rescue from hypervitaminosis A or potentiation of retinoid toxicity by different
modes of cyclodextrin administration, Life Sci., 32 (7), 719-23, 1983)

A koncepcio igazolasa az elso életmento klinikai alkalmazas
1987-ben (J. Pitha and Carpenter T. Hypervitaminosis A in Siblings
J. of Pediatrics 111 507, 1987.)

HPBCD excipiens és az CD-vel
torténd detoxikalas ,,atyja”




A CD- k molekularis felismerésének tanulmanyozasa és gyakorlati

alkalmazasa: az ,lires” CDk terapias felhasznalasa

1981-ben az NIH-ben a retinoid/karotinoid-ciklodextrin kolcsonhatas in vitro

Kérdés: van-e in vitro - in vivo korrelacio?
Uj tipusu antidétum/detoxikalas lehetdsége

120 -

100

80 4

Survival (%)

20 A

0

] =

- untreated

-

60 -

40 A

—

4 6 8
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Egerek tulélése (n=12) a retinoid toxicitasban

(Pitha-Szente Life Sci. 1983)

vizsgalata nagy stabilitasu zarvanykomplexek képzédésére utalt.
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A publikalt eredményeink gyakorlati felhasznalasa: az elsé

életmento klinikai alkalmazas
(Carpenter T. és mtsai J. of Pediatrics 111 5607, 1987.)
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S
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=

United States Patent 9 {111 Patent Number: 4,877,778
Carpenter et al. @451 Date of Patent:  Oct. 31, 1989
B TRANSPORT USING CYCLODEXTRIN OTHER PUBLICATIONS
DERIVATIVES Pitha and Szeate, Life Sciences, 32:719-723, (1983).
: Pitha et al,, J. Pharma. Sciences 75:165-167, (1986).
[75] Inventors: Thomas O. Carpenter, Orange, Pﬂnﬂmlwlifmnmhmn-ntlm
Conn.; Josef Pitha, Baltimore, Md. m{ﬁ&?ﬁn!ﬂl%nﬂm
. Pitha, J. Inclusion Phenomena, 2:477-485, (1984
(73] Assignee: mm&nm a,;%;)‘m Pitha, J. mmmsﬁ-im}%m:!
2 Pitha, Third Int'l. Symposium on Recent Advances in
[21] Appl. No.: 68,921 Drug Delivery Systems, Salt Lake City, Utah, Feb.
[22] Filed: Jul. 1, 1987 Sl gl

Primary Examiner—Ronald W, Griffin

az elso FDA engedély a CD-vel torténé human detoxikalasra
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Cb A kutatasi eredmények gyakorlati felhasznalasa:
egy komplexképz6 antidotum racionalis tervezése

A korabban felismert ,,méregtelenitési” elv alapjan az Organon egy CD
alapu gyogyszer-hatéanyagot fejleszt

Kémiailag pontosan hangolt CD mesterséges receptor tervezése egy
izomrelaxans hatéanyagra

A preklinikai fejlesztés CycloLab-Organon egyuttmiikodés (2001-2006)

n\';‘-l;- ! I
i’
oR

a-CD

No of Glucnze Units B
Cavity Diameter (nm) 047
Height of Torus inm) 0.79

Rocuronium izomrelaxans



H{H
Cb A CD- k molekularis felismerésének
alkalmazasa: Sugammadex, az els6 CD hatéanyag

6A,6B,6C,6D,6E,6F,6G,6H-Octakis-S-(2-carboxyethyl)-
6A,6B,6C,6D,6E,6F,6G,6H-octathio-Gamma-cyclodextrin-Na
Molekula tomeg: 2178

Sugammadex: a nyolckaru ciklodextrin



e A Sugammadex miikodése: zarvanykomplex-képzés
a rocuronium mesterséges receptora

>
0 OHO o
O o 07 8o HO

HO
sC )| + .
\[ H,C | HO o
\‘v’" \[ OH
HoO

Rocuronium Br-
eltavolitandé
izomrelaxans

(vendégmolekula)

Sugammadex,
izomrelaxans koto
(gazdamolekula)

Extrém stabil komplex
K,=10.000.000 1/M
InklGi1zi6 + elektrosztatrikus
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Az lires CDk terapias alkalmazasa uj fejezetet nyit a CD
technologiaban

Sugammadex-BRIDION®
2008 EU-ban, 2015 USA-ban engedélyezve

| bridion@}

2

8 ; : |
2 100 mg/ml
%‘ sugammadex

Primary end point: fime from start of BRIDION or neostigmine

i
administration to recovery of the TOF ratio (T,/T) fo 0.9
Solution for injection |

Each 2 mi vial contains :'I
200 mg sugammadex (asmdfumsaﬂ) |

BRIDION 2 mg/kg [n=48)

mine 50 pa/kg +
glycopyrrolate 10 pg/kg' (n=48)

Median time ) \
1.4 21.5
_ minules minules /

x ¥

| br,boudnorff %
‘L aotatia® e nzfm
‘e e‘*’/\"“‘-’? ‘* "é

Kusha, N et al Sugammadex: A revolutionary drug in neuromuscular
pharmacology Anesth Essays Res. 2013 Sep-Dec; 7(3): 302-306

“globally in excess of 9 million patients have been exposed to sugammadex

without significant reported adverse events showing it to be a safe, effective
and important new drug”
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©) Napjainkban is folyik a CD-vel segitett detoxikalas alkalmazasa:

Ausztralia, a kockameduiza mérgezés

Neely et al : Nature Comm. 2019
6 May 2019 in Research & Technology

An antidote to box jellyfish venom
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Szoveti elhalas a toxin hatasara



45 év alatt sokat tanultunk, sokat tapasztaltunk, DE!

"Szellbs hely a tudomany, ahol akarmilyen oreg és
tekintélyes vagy, sohasem Kkeriilsz teljes biztonsagba.
Egy doktorandusz, aki még alig nott ki a foldbol, tesz egy
semmi kis megjegyzeést, és az ember fejre all tole.

Barkinek lehet igaza, barki tevedhet.”

(Hankiss Elemeér)




Osszefoglalas

A CDk becsllt felhasznalasa 2020-ban (tonna) *:

+ béta-CD 12.000
- alfa-CD 850
« gamma-CD 300
« Hydroxypropyl-BCD (technical grade) 900
* Hydroxypropyl-BCD (pharma grade) 700
« Sulfobutylether-BCD 100

*QY Research Reports Global and China Cyclodextrin Industry

1975-ben kezdtunk 5 gram ! Béta-ciklodextrinnel




CYCLO
CYCLOLAB globalis

jelenléte és

tevékenysége Executed R&D projects:
215

Key market for
=lrCycldlab” s Dexolve

/Y

—5_—-"' ‘f‘( _T‘T.rf_“

Executed R&D
3 projects:
% !
Executed R&D - h\ p Key market for
rojects: 115 A B b Cyclolab’s Dexolve,
ieyjmarkét for Nxmij*?*] DMF in China, South

- -

Cyclolab’s Dexolve, i Korea
DMF in U.S. and
Canada
projects: 18 Executed R&D v "
Emerging market f£o% projects: 1

Cyclolab’s Dexolve Emerging market AUSTRALIA
for Cyclolab’s

Executed R&D projects: 12
Emerging market for
Cyclolab’s Dexolve

DEXOLVE™: BETADEX SULFOBUTYL ETHER soBIB% Y ®BECD)
2016 - 2021 NUMBER OF EXECUTED R&D PROJECTS: 184




Epilogus
Szejtli Jozseftol a nyolcvanas évek elejérdl szarmazé joslat :
,,2000 koriil az emberiség napi kapcsolatban lesz olyan

termékekkel, melyek ciklodextrint tartalmaznak, vagy azok
segitségevel késziiltek.”




Koszonom!
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Ciklodextrinek a virusok ellen

segedanyagok és hatoanyagok




umefgS CDk a Covid ellen segédanyag:
C Szulfobutiléter-béta-ciklodextrin Dexolve™

Remdesivir oldékonysaga vizben (semleges pH) 0.028 mg/mL

* 20 % Dexolve-ban 8.5 mg/mL - (300 x-os!)
A vizoldhato biner formulacio oszetétele:
e 3.23 % Remdesivir + 96.77 % Szulfobutiléter-BCD

Mennyiségi igény: nagy, mert a végtermék 97 %-a Dexolve™
ciklodextrin

2020 Jan-Febr - havi 1-200 kg
2020 aprilis-junius - havi 1 tonna




% HPBCD a Covid ellen (Vaccina adjuvans)

Vaccine ingredients and allergy information

Vaccines contain a variety of ingredients such as lipids, sugars, and salts; see additional information below

en (J&J) COVID-19 Vaccine contains the following ingredients?
+ Recombinant
« Replication-incompetent adenovirus type 26 expressing the SARS-CoV-2 spike protein
= Citric acid monohydrate
Trisodium citrate dihydrate

You should not receive the vaccine if:

You have had a severe or immediate’
allergic reaction after a previous dose of

this vaccine or to any ingredient of this s 5‘:?’3"' ewdic i
vaccine, particularly polysorbate 80 or P;l;;fg‘:fgﬂg%y Reyetpcein (ER

polyethylene glycol (PEG) Sodium chloride

« If polysorbate 80 allergy, do not take J&J
vaccine; discuss with medical provider if
you should get Pfizer or Moderna

The Moderna COVID-19 Vaccine contains the following ingredients?

Messenger ribonucleic acid (mRNA)
Tromethamine

« If PEG allergy, do not take Pfizer or * Trometuaming Fdiochloside
m— : + Acetic acid
Moderna; you may take J&J vaccine e - Sodium acetata
+ Sucrose
« Lipids: SM-102, polyethylene glycol [PEG] 2000 dimyristoyl glycerol [DMG], cholesterol,
If you have questions or concerns: and 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine [DSPC]
Talk to your medical provider before getting BioNTech COVID-19 Vaccine includes the following ingredients*

this vaccine to review your medical AR, .
Potassium chloride

conditions, including allergies to any of the « Monobasic potassium phosphate
vaccine ingredients as listed at right, or if = Sodium chloride

you have had severe reactions to other Dibasic sodium phosphate dihydrate

; 4 Sucrose
vaccines in the past Lipids: (4-hydroxybutyl)azanediyl)bis(hexane-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoate), 2
[(polyethylene glycol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamide, 1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-

phosphocholine, and cholesterol

te allergic reac
n anaphylaxis, re
nedia/

ory distress), For additional
EUA fact sheet 1
if); 4. Pfizer EUA fact sheet

@' -
c
) — gé"-‘?: g%‘(‘és
eQal o
janssen + W
PHARMASEUTICAL COMPARIEY 08 S =40a =G 296k
; FL I

A
c




B'F'CIEIL*.BS

Ciklodextrinek mint
antiviralis hatéanyagok

A ciklodextrinek onmaguk fejtenek ki virusellenes hatast

A ciklodextrinek a membranokra hatva gatoljak a fert6zoképességet
A ciklodextrinek a vakcinak hatasat adjuvansként fokozzak

A ciklodextrinek antitestek stabilizalasaval hatnak
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Metil-béta-ciklodextrin kezelés hatasa SARS-CoV fert6zoképességeére

A koleszterinkivonas a membran lipid-dus
teriiletein, csokkenti a SARS-coronavirus
fertoz6képességét (az S fehérje-ACE-2 kolcson
hatast) (Virology 2008 Nov 25; 381(2): 215-221.)

r L
Contents lists available at ScienceDirect

| VIROLOGY

Virology Dam

Importance of cholesterol-rich membrane microdomains in the interaction of the S
protein of SARS-coronavirus with the cellular receptor angiotensin-converting
enzyme 2

Joerg Glende **, Christel Schwegmann-Wessels *, Marwan Al-Falah ®, Susanne Pfefferle ©, Xiuxia Qu ¢,
ngkui Deng ", Christian Drosten *', Hassan Y. Naim ", Georg Herrler*




Valami, amiben ismeét
vilagelsok lettunk



2020 december: Ciklodextrin komplexek a vilagtrben
a SARS-CoV-2 elleni remdesivir-CD formulacio javitasa

{remdesivir) for injection
100 mgfvial

Single-{rrig Viak Diigand
Unirad Pedtion

A magyar Innostudié cég kutatoival egyuttmiikodve, els6ként
vizsgalatuk ciklodextrin komplexek viselkedését sulytalansagi
korulmények kozott a Nemzetkozi Grallomason.



Az els6 eredmény: lirt megjart és a Foldi kontrol SBECD
minta HPLC ujjlenyomta szerint a Dexolve™ nem karosodott
a keringés alatt

ELST A, Voltage (SBE fp_RMV 2021-02-08\G2 F_1.D)
[ ELS1A, Voltage (SBE fp_ RMV 2021-02-08\S2_F_1.D)
mV 4
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400
300 —
200
100 h \J
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A ciklodextrinek a detoxikalasban

Az elso felismerés és kezelés:

Pitha, J.; Szente, L. Rescue from hypervitaminosis-A Life Sciences 1983 32, 719-723
Elso klinikai alkalmazas: Carpenter T. és mtsai J. of Pediatrics 111 507, 1987

Az els6 CD gyoégyszer: a Sugammadex® —FDA engedély antidétum

« Adam, J. M.et al Cyclodextrin-Derived Host Molecules as Reversal Agents for the
Neuromuscular Blocker Rocuronium Bromide: Synthesis and Structure-Activity
Relationships, Journal of Medicinal Chemistry 2002, 45, 1806-1816

Napjainkban: Gombatoxinok CD kolcsonhatas vizsgalata (Pécsi Egyetem)

Cyclodextrins can entrap zearalenone and the masked mycotoxin zearalenone-14-
glucoside*® Poér, M.; Faisal, Z.; Zand, A.; Bencsik, T.; Lemli, B.; Kunsagi-Maté, S.;

Szente, L. Removal of Zearalenone and Zearalenols from Aqueous Solutions Using
Insoluble Beta-Cyclodextrin Bead Polymer. Toxins 2018, 10, E216.

Faisal, Z.; Fliszar-Nyul, E.; Dellafiora, L.; Galaverna, G.; Dall’Asta, C.; Lemli, B.; Kunsagi-
Maté, S.; Szente, L.; Poér, M. Cyclodextrins can entrap zearalenone-14-glucoside:
Interaction of the masked mycotoxin with cyclodextrins and cyclodextrin bead polymer.
Biomolecules 2019, 9, E354.

Fliszar-Nyul, E.; Lemli, B.; Kunsagi-Maté, S.; Szente, L.; Poér, M. Interactions of
Mycotoxin Alternariol with Cyclodextrins and its Removal from Aqueous Solution by
Beta-Cyclodextrin Bead Polymer. Biomolecules 2019, 9, E428.



Gyogyszergyartas




Lipid-CD kolcsonhatas gyakorlati alkalmazas
szérum mentes tapkozegek

Wray-Cahen et al (2001) :

Methyl-B-cyclodextrin: An alternative carrier for intravenous infusion of
palmitate during tracer studies in swine (Sus scrofa domestica)

Fatty acid-free albumin has been the standard carrier for intravenous
infusion of fatty acids to study in vivo lipid metabolism.

However, subjects can have adverse reactions to infusion of albumin.

We sought an alternative to albumin as a carrier for intravenous infusion
of fatty acids, using the pig as a model. Cyclodextrins are naturally
occurring water-soluble molecules that can serve as carriers for lipid-
soluble compounds. 13C-palmitate was complexed to either 20% methyl-
beta-cyclodextrin, 20% 2-hydroxypropyl-beta-cyclodextrin, or 5% porcine
albumin (isotopic purity of infusates: 99.22+/-0.06%).



Egy késoi felismerés: A ciklodextrinek
elofordulasa élelmiszerekben

L. Szente, J. Harangi, M. Greiner, F. Mandel: Cyclodextrins found in enzyme-
and heat-processed starch-containing foods.
Chemistry & Biodiversity, Vol 3(9), pp.1004-1014, (2006)

4. Conclusions. — Even after a three-decade intense multidisciplinary research and
development, the present general knowledge about cyclodextrins is that they do not
occur in Nature, and that they have not been consumed by humankind.

Based on this statement, these special ingredients/excipients need particular
attention and thorough safety studies before a cyclodextrin-based product is approved

for human use. Here, we reported on the occurrence of branched cyclodextrins, and
parent B- and y-CDs in some beer samples, corn syrups, and bread. Since these food

products are commonly consumed by humans, the general safety status of cyclodextrins
can be reconsidered in the light of the present data. Further studies are in progress to
detect cyclodextrins in other thermally and enzymatically processed starch-containing
food products.



A modositatlan ciklodextrinek torténete

Kenyér. kemenyito részleges
Jermentacioja’
mar i.e.10-12000 (6rloko: i.e.




A kezdeti évek (1975-1980)
mar volt néhany gram béta-ciklodextrinunk

T RD7A. Refraciive Tndex Signal (COMIN_BCD0723 2022-04-2716C mnia b

00 850
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Az 1975-ben vasarolt 5 g béta-CD-t, 2022-ben a hivatalos gyogyszerkonyyvi
modszerrel megvizsgaltuk: 0.03% alfa-CD ,,szennyez6t” tartalmazé tiszta bétaCD

(A minta eredetileg Schardinger béta-Dextrin—ciklohexan zarvanykomplex )



Kronoldgia

1973. A hazai szisztematikus ciklodextrin kutatas megkezdédik a Chinoinban
(Szejtli, kivalé szakmai kozeg, teammunka, pénz, manager-szeri iranyitas,
szoros szamonkeérés, kivalé kommunlkacm)

1979. A Chinoin 100 kg-os szinten tud alfa-, beta-, gamma-CD-t gyartani

1980-ig ugy tlinik, jé uton haladun k: a legfontosabb alapszabadalmak és
tudomanyos kozlemények (egyre tobb ellendrukker, ami a siker biztos jele)

1977-85 kozott 12 termék kivalasztasi dokumentacid (a pipeline-nak hivjak)
1982. Az alap-CDk tox. vizsgalata kész

1985. A HPBCD és DIMEB gyartas technolégia kész

1987. Gazdasagilag o6nallé ciklodextrin leanyvallalat a Chinoinban, CycloLab
1992. hivatalosan is bejegyzik a Cyclolab Kft-t

1989-2022 kozott a CycloLab 6, ma vilagszerte piacon levo termék fejlesztésében
jatszott kulcsszerepet (4 gyogyszer és 2 segédanyag)






Gomba toxinok megkotése

HsC OH
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Ochratox Zealarenon Alternariol

Cyclodextrins can entrap zearalenone and the masked mycotoxin zearalenone-14-glucoside
Podr, M.; Faisal, Z.; Zand, A.; Bencsik, T.; Lemli, B.; Kunsagi-Maté, S.; Szente, L. Removal of Zearalenone and
Zearalenols from Aqueous Solutions Using Insoluble Beta-Cyclodextrin Bead Polymer. Toxins 2018, 10, E216.

Faisal, Z.; Fliszar-Nyul, E.; Dellafiora, L.; Galaverna, G.; Dall’Asta, C.; Lemli, B.; Kunsagi-Maté, S.; Szente, L.; Podr, M.
Cyclodextrins can entrap zearalenone-14-glucoside: Interaction of the masked mycotoxin with cyclodextrins and
cyclodextrin bead polymer. Biomolecules 2019, 9, E354.

Fliszar-Nyul, E.; Lemli, B.; Kunsagi-Maté, S.; Szente, L.; Podr, M. Interactions of Mycotoxin Alternariol with
Cyclodextrins and its Removal from Aqueous Solution by Beta-Cyclodextrin Bead Polymer. Biomolecules 2019, 9,



A jelen és jovo témai:

Fehérje aggregacio és a CDk
alkalmazasok a bioszimilarisok vilagaban

a CDk mint mesterséges chaperonok
a fizikai glikozilezés

LAl
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Kulonleges ciklodextrinek

a9 United States
a2 Patent Application Publication (o) Pub. No.: US 2007/0282013 Al

Szente et al. 43) Pub. Date: Dec. 6, 2007
(54) PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS Related U.S. Application Data
COMPRISING
PERANHYDROCYCLODEXTRIN (63) Continuation of application No. 10/559,524, filed on

Jul. 14, 2006, filed as 371 of international application
No. PCT/EP04/07253, filed on Jul. 2, 2004.

(76) Inventors: Lajos Szente, Budapest (HU); Jozsef

Szejtli, Budapest (HU); Laszlo 30) Foreign Application Priority Data
JiesinszKy, Budapest (HU); Georg Tul. 4, 2003 (GB) oo 0315745.0
Ludwig Kis, Triboltingen (CH); i
Christian Schoch, Muttenz (CH) Publication Classification
(51) Imt. CL
Correspondence Address: AG6IK 47/40 (2006.01)
NOVARTIS (52) US.CL 514/777
CORPORATE INTELLECTUAL PROPERTY
ONE HEALTH PLAZA 104/3 (57) ABSTRACT

EAST HANOVER, NJ 07936-1080 (US)
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Pore-forming proteins

Pore-forming proteins ~ Pathogen

1. Protective antigen Bacillus anthracis

2. a-Hemolysin Staphylococcus aures
3. E-Toxin Clostridium perfringens
4. Toxin C2 Clostridium botulinum
5. Toxins A, B and CDT  Clostridium difficile

6. Aerolysin Aeromonas hydrophilia
7. VacA Helicobacter pylori

8. p7 protein Hepatitis C virus

9. Vpu HIV

10. M2 protein Influenza virus

CDs as Anti-Infectives

a-hemolisyn (a-Toxin)
S. aureus

oH OH
/ OHp
wo_078500, R
HO ;
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V. A. Karginov, Current Opinion in Pharmacology, 13, 1-9, 2013.
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CrcioLa Nicotininc Receptor, Rocuronium and Sugammadex
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No autonomic instability!
No need of co-
administration of
antimuscarinic agent
(atropine) as for
acetylcholinesterase
inhibitor (neostigmine)



1973- 2003 kozott kézéppontban

CDk excipiensek/segédanyagok (szolubilizalas, stabilizalas)
CDk kapszulak (molekularis szintl diszperzitas)

Uj szilard fazisok (régi hatdéanyag- Uj szilard forma, LCM)
Hatdanyag szolubilizalas és célbajuttatas

30 év alatt ~40 gydgyszer a piacon (EU, USA, Japan)

2003-2009 kozott kozéppontban

Membran-CD kolcsonhatasok felismerése, igazolasa

Egyes CDk atjutnak a membranon ,Heuréka” vagy , Jesszusom”?

Egyes CDk magukban is, kdzvetetten elGidézhetnek bioldgiai hatast: lipid-CD kdlcsonhatasok és ezek élettani kovetkezményei
Ma ezekre a membran-affinitast mutaté CDk-re figyel a vilag

2003 6ta egy uj irany veszi kezdetét, a régi, meglepd felismerések Ujraéretelmezése indul meg:
Egyes ciklodextrinek dnmagukban (URESEN) is hasznosithaték!

Az elsé siker: Sugammadex/Bridion® (Organon-Schering)

Lipid IMMOBILIZALO CDk: iires alfa-és béta-CD technoldgiai alkalmazasa

koleszterin mentes vaj, tojas Balade® termékek EU, USA, és FBCx® tabletta USA, EU, Ausztralia)
Lipid MOBILIZALO CDk terapias alkalmazasa (HPBCD, HPGCD, metilezett-alfa- és béta-CDk stb)

Lipid MOBILIZALO CDk (iires HPBCD, HPGCD, alfa- és bétaCD-metiléterek stb..)
Ezek gyakorlati alkalmazasa két f6 iranyban folyik (USA, Svajc, Japan és Magyarorszag)

Reverzibilis membrdn koleszterin- és foszfolipid statusz valtoztatdsa (envelop-virus fert6zések megelézésére (Johns Hopkins
Univ. Patent HIV, és a Klinika Il. Fazisban a Devirex A.G.Svdjc, Herpes labialisra.)

A cellularis lipid (koleszterin, gangliozid ) taroldssal kapcsolatos ritka betegségek ciklodextrines kezelése (2009. mdrcius-
julius FDA engedéllyel, Nieman-Pick C tipusu paciensek kezelése az USA-ban)
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A HPBCD 2010-6ta nemcsak oldékonysagfokozo
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Paclitaxel

Daganatellenes Taxoidok szolubilizalasa

Paclitaxel ¢+ g/ml)

1200

CD (%)

molekularis kapszulazasa
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A Taxol®, a paclitaxel/DIMEB és a paclitaxel/Su-RAMEB komplexek in vitro
citotoxicitasa (PC3 human daganat sejtvonalon)

Extinct, SRB assay

control 72 hrs

Taxol-DIMEB

Taxol-SuRAMEB
Taxol®-Cremophor



Ciklodextrinek a hatéanyagok szilard fazisu habitusat
megvaltoztatjak

Piroxikam kristalyok Piroxikam beta-
ciklodextrin komplex

Rontgen
. pordiagram
| W* \“\ (Szente and Szejtli 1980)
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B-cyclodextrin-Piroxicam komplex tartalmu tablettak
Brexin® (Chiesi Pharma)

Az els6 Eurépaban engedélyezett oralis human gyégyszer béta-
ciklodextrinnel

Elényok: Jobb bio-hozzaférhetéség, gyorsabb fajdalomcsillapitas,
kevesebb mellékhatas, iparjogi pozicio



Ciklodextrinek alkalmazasa érzékeny hatéanyagok stabilitasanak
fokozasara

Alpha-CD encapsulated Alprostadil
(Schwarz Pharma, Ono)



A ciklodextrin alkalmazas elénye parenteralis gyogyszerekben:
detergens- és oldészermentes készitmények

ciklodextrinnel szolubilizalt paclitaxel injekcié és a forgalomban levé termék
kardiotoxicitasa beagle kutyan (Therabel-CycloLab, nem kozolt adatok)

Kardiotoxicitas

Cremophor EL/ethanol Paclitaxel

Kardiotoxicitas

Cyclodextrin- Paclitaxel buffer
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Szabalyozott hatéanyag-leadasu nem-kovalens polimer-matrixok

Ide a Chem. Asian J. 2014, 9, 1365 — 1372

2wwwwwm@|.

a9 United States

S 20080299166A1

a2 Patent Application Publication (o) Pub. No.: US 2008/0299166 A1

Szente et al.

(54) BIOMATERIALS, THEIR
EPARATION AND USE
(76) Inventors: Lajos Szente, Budapest (HU)
Jozsel Szejtli, Budapest (HU);
Gyorgy L. Kis, Triboltingen (CH);
Christian Schoch, Mutt
Comespondence Address
NOVARTIS
CORPORATE INTELLECTUAL PROPERTY
ONE HEALTE AZA 10473
EAST HANOVER, NJ 07936-1080 (US)
(21) Appl. No. 12178934
(22) Filed: Jul. 24, 2008

Related US. Application Data
(63) Continuation of application No. 10V511,075, filed on
Mar. 17, 2005, now abandoned, filed as application
No. PCT/EPO3/04076 on Apr. 17, 2003,
(30) Foreign Application Priority Data
Apr. 19, 2002 (EP) 02008809.2

Publication Classification

(51) Int.CL
AGIK 47730 (2006.01)
AGIK 47/40 (2006.01)

(43) Pub. Date: Dec. 4, 2008

AGIF 200 (2006.01)

AGIK 3802 (2006.01)

AGIP 17/02 (2006.01)

A6IK 31/56 (2006.01)

AGIK 3843 (2006.01)
(52) 424/422; 5147777, 424/94.1; 5147781
514/772.4; 514/169; 514/2; 5147779

(57) ABSTRACT

The present invention relates 1o novel materials, particularly
biomaterials, in form of a precipitate, comprising at least an
anionic polymeric component which is as such soluble in
water and an amphiphilic ammonium-type component,
which precipitate is obtainable by a process including the
following steps:

1. contacting the anionic polymeric component and an

cyclodextrin component in an aqueous medium, and

2. adding to the mixture obtained in step 1 said amphiphilic
ium-type component,
wherein said components are present in ar
form said precipitate, and preferably 1o corresponding pre-
cipitates additionally comprising said cyclodextrin compo-
nent. Both types of precipitates may opt ly comprise one
or more further components. The precipitates are particularly
useful as controlled-release depot formulations suitable for
long-lasting delivery of said further components. The further
components incorporated into the precipitates can be phar-
maceutical compounds, pesticides, agrochemicals, colorants,
diagnostics, enzymes, foodstuffs etc.
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A ciklodextrinek anomalis vizoldékonysaganak
vizsgalata

* 1992 Coleman et al: ,,an explanation of the
abnormal solubility of beta- cyclodextrin”

* 1998 Szente et al: aggregation of gamma-CD

OR -

R
O _CH,CH(OH)CH,
OR (DS~4.5)
0
OrR -8



Legujabb eredmények: Metil- és hidroxipropil BCD
hatasosnak bizonyult az egyik legveszélyesebb toxin ellen

Extracellular

@« &©rF O

Mh ff“:}n\é NS T @Mlﬂf!ﬁﬁbm@}waﬂ! WV
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Cholestero MBCD/ HPBCD

A kockameduza

Az onszervezodo strukturaba rendez6do koleszterin és
shpingolipidek jelenléte kulcsfontossagu a toxikus hatas
kifejezodéséhez

(Univ. Sydne;Q
(Man-Tat Lau, Nature Communications, 2019)



Alpha-CD-tartalmu taplalék kiegészitok

binds with fat from food to reduce
up to 500 calories a day

2. KLAIRE
| LABS'

LIPEXA™
WITH PATENTED FBCX®

ca log—:-ase‘

easy weight management aid

calorease

with patented FBCx" Fiber

stimulant free » heart healthy

. sourced ¢

Dietary Supplement 180 Tablets 1000 mg

)
90 TABLETS o

=i Jel_Nle) | =]

Dietary Supplement

180 tablets

= — "

adaptogen |«
research m

Lipid Ease

with patented FBCx®

VN

Dietary Supplement

Professional Use Only

180 Tablets

Ingredients
FBCx® Alpha-cyclodextrin (2000mg), Suggested use: 2 tablets with a fat-containing
meal, 3 times daily or as directed by a healthcare professional.



3.Példa Lipid ciklodextrin kolcsonhatasok
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1993 Szente és mtsai Fatty acid-cyclodextrin complexes: properties and
applications (review)



El6zmények:
Komplexképz6 antidétumok: Dimercaprol : BAL (British AntiLewisit)
komplexalé antidétum

Oxfordi biokémikusok a Il. vilaghaboru alatt fejlesztették

SH Cl Cl
\/\ As”
HO SH |
Cl
Dimercaprol =(BAL) Lewisit harci gaz

(A Dimercaprol a WHO legfontosabb gyogyszerei kézott jegyzett még ma is )




Oldékonysag fokozas
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Karotinoid kapszorubin oldékonysaga vizben 10%-os vizes oldatokban:
1 kontrol, 2 10% PEG 200, 3 10% alkohol, 4 10% Tween
5 10% metil-BCD




CveLolag Rotaxanoktol a biolégiailag lebomlé nem kovalens
£ polimerekig

* |nspiralo alapkutatas: a molekularis nyaklanc: a rotaxan
PEG vazra felfiizott a-ciklodextrinek (Harada,1992)
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»Két-fonalas” rotaxanok inspiraltak egy nem kovalens polimert
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GvcLolas
-y A nem kovalens, biologiailag lebomloé polimer alkotoi

)
-t

ey

A komplexképzo, tag uregii Gamma-ciklodextrin &%

 Természetes kationos amfifil % & ﬁ

pl. palmitoil-L-karnitin

O
o
1, § %
> A
 Természetes polianion - =
pl. hialuronsav, alginatok L
A0
3 NH 1 i
D':::_{
Ii CH, 1y

Glucuronic Acid N-Acetyl-D-glucosamine



o

i
Nar

““‘““‘"5 3 vizoldhat6 alkotobol oldhatatlan, nem-kovalens polimer

12 11 2002

1: deszt. viz, 2: 0.9% NaCl,
3: 10 % NaCl

Szente et al Chem. Asian J. 2014, 9, 1365 - 1372



A fejleszt6 munka eredménye: szabadalmilag védett, kation-vezérelt
elnyujtott hatéanyag-leadasu biopolimer
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(57) ABSTRACT

The present invention relates to novel materials, particularly
biomaterials, in form of a precipitate, comprising at least an
anionic polymeric component which is as such soluble in
water and an amphiphilic ammonivm-type component,
which precipitate is obtainable by a process including the
following steps:

1. contacting the anionic polymeric component and an

cyclodextrin component in an aqueous medium, and
2. adding to the mixture obtained in step 1 said amphiphilic
ammonium-type component,

wherein said components are present in amounts effective to
form said precipitate, and preferably to corresponding pre-
cipitates additionally comprising said cyclodexirin compo-
nent. Both types of precipitates may optionally comprise one
or more further components. The precipitates are particularly
useful as controlled-release depot formulations suitable for
long-lasting delivery of said further components. The further
components incorporated into the precipitates can be phar-
maceutical compounds, pesticides, agrochemicals, colorants,
diagnostics, enzymes, foodstuffs etc.
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CDk a Covid ellen: segédanyag
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A CycloLab szerepe a Remdesivir tartalmu gyogyszer fejlesztésében

CYCLOLAB

e": ml “ Cyclodextrm Research & Development Laboratory Ltd
Mail address: Budapest, P.0 Box 435, H-1525 Hungary 1SO 9001
P Location: [latos 0t 7., Budapest, H-1097 Hungary =
I TEL: (361) 347-60-60 or -70. FAX: (361) 347-60-68 Gz ”
A E-mail: cyclolab@cyclolab.hu T

Homepage: www cvelolab hu
VAT No.: HU 10678970

Drug master file of the excipient

Sulfobutyl-ether-B-cyclodextrin sodium salt
(SBECD)
DMF No. 2009-080
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Document No.: DMF-SBECD.-v02 DMF No. 21922
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Nemcsak a Dexolve™ szintézisét dogoztuk ki, hanem a vizsgalati
analitikai modszereket is
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Modszerunk az Eur. Pharm. —ben hivatalos

Szeman J, Csabai, K, Szente, L. Varga , G. Novel stationary phases for high-
performance liquid chromatography analysis of cyclodextrin derivatives J.
Chromatogr A . 2006 May 26;1116(1-2):76-82.



CDk a Covid ellen, segédanyag
Szulfobutiléter-béta-ciklodextrin Dexolve™

« Uj, fuggetlen eljards a Dexolve™ segédanyag szintézisére

* A generikus Vorikonazol és a Veklury /remdesivir Dexolve CycloLab
segédanyaggal a piacon
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A téma jovoje?
Remélem, hogy csak a jéghegy csucsa.




méfb A CD témaval kapcsolatos kozlemények szama 1955-2020 kozott
(Google Scholar http://scholar.google.com)
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,Kezdetben vala...”

5 gramm Schardinger-béta-
dextrin ciklohexan komplexe

| CYCLULAB |
CIKLODEXTRIN

KUTATO FEJLESZTO lAII[iRATl]RIIIA\

A CHINOIN GYOGYSZERGYAR
LEANYVALIALATA |
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