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1. Bevezetés

A ciklodextrinek (CD) keményit6bdl enzimatikusan szar-
maztathat6 ciklikus oligoszacharidok.'” A harom természe-
tes CD hat, hét vagy nyolc 1,4-kapcsolt gliikdz egységbdl all
(a-, B-, és y-CD). Haromdimenzios szerkezetiik csonka kup
alakt, amelynek sziikebb peremén a primer (C,-OH), széle-
sebb peremén pedig a szekunder hidroxilcsoportok (C,- és
C,-OH) helyezkednek el (1. és 2. abra). Ez aszimmetriat és
amfifilitast kdlcsondz a CD szerkezetének ugy, hogy a kiilsé
rész kevésbé hidroféb, mint a belsd iireg. Az iireg méretét
a gliikoz egységek szama hatarozza meg ¢€s ez az iireg kii-
16nb6z6 molekulak befogadasara alkalmas, stabil zarvany-
komplexeket képezve. A gazda—vendég zarvanykomplexek
kialakulasa altalaban nem kovalens kotések révén, hanem a
vendégmolekula térbeli bezarasaval torténik.®

A CD-ket el6szor Villiers azonositotta 1891-ben a kemé-
nyité lebomlasi termékeként,” majd Schardinger ismerte
fel ciklikus oligoszacharid jellegiiket az 1900-as évek ele-
jén.'® Freudenberg és munkatérsai irtak le éket el@szor az
1930-as években mint makrociklikus anyagokat, amelyek
al,4kotéssel kapesolddo glitkdz egységekbdl allnak.! 12 Ma
a természetes ciklodextrineket (CD-k) és szarmazékaikat
széles korben alkalmazzak Ggy a gyogyszeriparban, mint
kozmetikai és élelmiszeripari termékekben az oldhatdsag
javitasara, a stabilitas ndvelésére, a biohasznosulas foko-
zasara, folyadékok porrd valé alakitasara, az érzékszervi
tulajdonsagok javitasara, a gyomorirritacié valdszintiségé-
nek csokkentésére, a hemolizis gatlasara, stb.7 320 Mivel
szamos hidroxilcsoportot tartalmaznak, a CD-k vizoldéko-
nyak, azonban a természetes CD-k (a-, B- és y-CD) vizoldé-
konysaga korlatozott, foként a belsé hidrogénkdotések kiala-
kulasa miatt. Emiatt gyakran alkalmaznak szarmazékokat,
mint példaul a (2-hidroxipropil)--CD-t (HPBCD, hid-
roxipropil betadex), a szulfobutil-éter f-CD-t (SBEBCD),
a 2-hidroxipropil-yCD-t (HPyCD), és masokat, amelyeknél
néhany hidroxilcsoport moédositva van, és igy ezek oldha-
tosaga jobb. Ezek a CD-k jellemzden részlegesen és vélet-
lenszerti helyeken vannak mddositva példaul alkilezés vagy
hidroxialkilezés révén; igy a lehetséges helyettesitési he-
lyek nagy szama miatt (a-, B- és y-ciklodextrin esetén 6x3,
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7x3 vagy 8x3 hidroxilcsoport) tobb ezer lehetséges kom-
binacio 1étezhet.* A gydgyszerkonyvi monografiak altala-
ban meghatarozzak a molaris helyettesités mértékét (tehat
az R csoportok szamat anhidrogliikdz egységenként, lasd
2. abra). Igy példaul a HPBCD (hidroxipropil betadex) ese-
tében ez az érték 0,4—1,5 kozott kell legyen, ami 2,8-10,5
hidroxipropil csoportot jelent CD molekulanként (ennek az
értéknek a cimkén feltiintetett értékhez képest 10%-on be-
lil kell lennie).**

1. Abra. Reprezentativ ciklodextrinek (y-CD és HPBCD) optimalizalt
haromdimenziés modell CPK (Corey-Pauling-Koltun) szerkezetei két
kiilonboz6, egymasra merdleges nézetbal.

Az elsd ciklodextrin-alapu gyogyszert Japanban hagytak
jova 1976-ban (prosztaglandin E,/BCD, Prostarmon E szub-
lingvalis tabletta), ezt kovette Europa 1988-ban (piroxicam/
BCD, Brexin tabletta), majd az Egyesiilt Allamok 1997-ben
(itrakonazol/HPBCD, Sporanox oralis oldatként). Jelenleg
vilagszerte szamos fogyasztoi termék mellett mar szaznal
tobb gyogyszerkészitmény tartalmaz ciklodextrin-komp-
lexeket.® " 1320 A CD-komplexek hasznossagat kiilonb6z6
gyogyszerek kifejlesztésében szamos veliik jelenleg is fo-
lyamatban 1évé klinikai vizsgalat tovabb erdsiti; a mar en-
gedélyezett vagy vizsgalat alatt allo készitmények részletes
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listaja megtalalhatd tobb friss Osszefoglalo kozlemény-
ben.> 7 1921 A természetes CD-ket (a-, B- és y-CD) gyak-
ran hasznaljak élelmiszer-adalékként is példaul az Egyesiilt
Allamokban az FDA (Food and Drug Administration)
GRAS (generally recognized as safe — altalanosan biz-
tonsagosnak elismert) mindsitéssel, illetve a WHO
(Egészségiigyi Vilagszervezet) is élelmiszer-adalékként
tartja szamon. Az EMA (Eurépai Gyogyszeriigyndkség) a
HPBCD-t és az SBEBCD-t viszonylag magas ddzisban is
biztonsagosnak tartja parenteralis készitményekben, mig a
természetes CD-k alkalmazasat nem javasolja ilyen célra. A
HPBCD, ami a mi f6 érdekl6dési teriiletiink, mar tobb FDA
altal jovahagyott gyogyszernek is dsszetevdje, mint példaul:
Vibativ (telavancin, 2009), Dyloject (diklofendk-natrium,
2014), Prevymis (letermovir, 2017), Tpoxx (tecovirimat,
2018), Vitrakvi (larotrectinib, 2018) és Mavenclad (kladri-
bin, 2019) — a terméknevet, kémiai nevet és jovahagyas évét
idérendi sorrendbe felsorolva.?

B-ciklodextrin
BCD: R=H

HPBCD: R = H vagy
CH,CH(OH)CHj4

D-gliikopiranéz

(glik6z)
épitéegység
RO. a
OH
HO | RO
2,
0" oH
HO~3(R) [A(S) 5(5)
HO

2. Abra. A p- és HPB- ciklodextrinek kémiai szerkezete a megfelels
gliikoz épitéegységgel (feketében a hivatalos IUPAC szerkezeti
szamolassal, vilagosabb kékben a hagyomanyos szénhidrat
szamozassal).

2. CD-komplexek stabilitasa

A gazda—vendég komplex stabilitasa attol fiigg, hogy a ven-
dégmolekula mennyire jol illeszkedik a CD gazda iiregébe.
Példaul korabban mi kimutattuk, hogy az 1:1 komplex sta-
bilitasa (amely In K vagy AGo értékkel jellemezhetd) line-
aris trendet kovetve novekedik a vendégmolekula méreté-
vel, egészen egy adott, minden CD-re jellemz0 hatarig.® Az
ennél nagyobb vendégmolekulak esetén a stabilitas értékei
kiegyenlitddnek, ¢s egy atlag koriil szoérédnak, amit olyan
tovabbi tulajdonsagok befolyasolnak, mint az alak, a lipofi-
litas, illetve bizonyos szerkezeti elemek (példaul fenilcso-
portok) jelenléte (3. abra).

Ez a viselkedés, beleértve az a- és B-CD esetében kapott
meredekség ¢és metszéspont értékeket, kivaldan egyezik
egy altalunk korabban kidolgozott egységes molekulamé-
reten-alapu nem-asszociativ folyadékokra alkalmazhato
modell* joslataival. A kisérletileg mért értékek bilinearis
modellel (példaul LinBiExp-el** vagy szegmentalt linearis
regresszioval) valo illesztése —0,18+0,02 és —0,16+0,03 me-
redekséget ad a- és B-CD esetén, akkor ha a masodik sza-
kasz vizszintesre van kényszeritve (3. abra).
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3. Abra. A természetes ciklodextrinek gazda—vendég komplexképzési
energiai. A grafikonok a megfelel 1:1 komplexek komplexképzési
energiainak fliggését mutatja a vendégmolekula méretének
(térfogatanak, V) fliggvényében.* 2> Az adatpontok az 1:1
komplexképzés standard szabadenergiait (AGo) jelolik a kiilonbozd
vendégmolekulak esetén, a szaggatott vonalak pedig a bilinearis
szegmenssel kapott legjobb illesztést abrazoljak (részletek a szovegben).
Néhany reprezentativ vendégmolekula kémiai szerkezete (az estredoxt
¢s a kladribint is beleértve) a molekulatérfogatuk (/) sorrendjében van
elhelyezve a méretlépték szemléltetésére.

Ez kivaloan egyezik a modell altal a komplexképzési sza-
badenergia (AGo = —RTolnK) méretfiiggésére levezetett
—0,20-as meredekségével [8]. A y-CD esetében, ahol keve-
sebb adat allt rendelkezésre, az illesztés kevésbé jol defini-
alt, de mindkét bilinearis modell —0,07+0,01 meredekséget
adott. Az ugyanilyen illesztéssel kapott hatarméret értékek
(98+5, 124+3 és 282422 A3 o-, B- és y-CD esetén; 3. abra)
szintén észszeriiek, mivel a modellben hasznalt molekula-
térfogat-szamitasok alapjan ezek olyan iiregméreteket jelez-
nek, amelyek koriilbeliil 67, 8-9, illetve 19-20 vizmoleku-
lat képesek befogadni (V,,, = 14,6 A%). A természetes CD-k
iiregében 1évo vizmolekuldk szamanak becslése valtozo, de
a kisérleti adatok alapjan a- és B-CD esetén kovetkezetesen
6 ¢és 10 kdzé esnek, y-CD esetén pedig bizonytalanabb, de
akar 17 is lehet.® 26
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3. Retrometabolikus kémiai gyégyszeriranyito
rendszerek stabilitasanak és oldhatésaganak javitasa

Csoportunk ciklodextrineket elészor a 1980-as évek maso-
dik felében kezdett el hasznalni kémiai gyogyszeriranyitd
nak javitasara. Ezeket a rendszereket Bodor és munkatarsai
1981-ben vezették be gyogyszerek célzott agyba juttatasa
érdekében.”” Ennek f6 akadalya a vér—agy gat, amelyet szo-
rosan illeszkedd sejtekbdl allo agyi kapillarisok alkotnak
korlatozva a xenobiotikumok kézponti idegrendszerbe vald
bejutasat. A nem eléggé lipofil terapias szerek igy passziv
diffuzioval nem képesek athatolni €s specialis szallitasi stra-
tégiara van sziikségiik ahhoz, hogy elérjék az idegrendszert.

3.1. CDS: kémiai gyégyszeriranyit6 rendszerek

A CDS-ek a retrometabolikus gyogyszertervezési megkoze-
litések fontos részét képezik,? » egy részletesebb attekintés
magyarul is megtalalhat6.?* A CDS-ek gyogyszerek egy vagy
tobb szerkezeti modositassal 1étrehozott inaktiv kémiai szar-
mazékai ugy, hogy cél-specifikus vagy -fokozott szallitast
tegyenek lehet6vé szekvencialis enzimatikus és/vagy kémiai
atalakulasok révén. Bar a CDS-ek a prodrug koncepciobol
erednek, alapvetéen kiilonboznek amiatt, hogy iranyit6 (tar-
getor, T) csoportokat tartalmaznak és tobblépcsds aktivaciot
alkalmaznak. Mas, az agyba juttatast célzo stratégiaktol el-
téréen,’ a CDS-ek nem csak fokozzak a vér—agy gaton ke-
resztiili bejutast, de a kiaramlast is csokkentik.”**° Ez egy
bezarddasi (lock-in) mechanizmus révén torténik: az eredeti-
leg lipofil molekula (T-D) atlépi az agy-vér gatat, majd enzi-
matikus atalakulassal hidrofil formava (T*-D) alakul, amely
igy ,,csapdaba esik” és mar nem tud visszajutni a keringésbe,
igy tartds helyspecifikus hatast biztosit az aktiv gyogyszer (T)
szamara. Iranyito csoportként az 1,4-dihidrotrigonellin 2 tri-
gonellin rendszer valt be a leginkabb* » — az 6sztradiol-CDS
(E,-CDS, estredox) szerkezetét a 4. abra szemlélteti. Az ere-
detileg lipofil dihidro T oxidacioval hidrofil kvaterner T+*-4
alakul a NAD(P)H 2 NAD(P)" koenzim rendszer révén. Ez
jelentdsen megvaltoztatja a polaritast és a zsiroldhatésagot
(példaul a log P értéket akar 4-5 nagysagrenddel is), lehet6-
vé téve egyrészt a hatékony agyba vald bejutast a lipofil T-D
alakban, masrészt a hidrofil T*-D agybeli visszatartasat.

3.2. CDS—ciklodextrin komplexek

A CDS-ek hatékony vér—agy gaton torténd szallitdsat lehe-
tové tevo fizikai-kémiai tulajdonsagok gyakran megnehezitik
a gyogyszerészeti készitmények eldallitasat. A megemelt li-
pofilitas, amely segiti az agyi penetraciot, egyuttal gyenge vi-
zoldhatosagot eredményez. Az oxidativ labilitas, amely elen-
gedhetetlen a bezardédasi mechanizmushoz, és a hidrolitikus
érzékenység, amely sziikséges a gydgyszer felszabadulasahoz,
korlatozzak az eltarthatosagot. Ezeken a kihivasokon nagyot
segitett a ciklodextrinek alkalmazasa. Ez el6szor 1988-ban a
tesztoszteron-CDS-el tértént, ahol HPBCD-t alkalmaztunk, 3
ami épp akkor valt elérhetévé, ¢ mint egy alacsony toxici-
tast szarmazék®” amely a nativ BCD intramolekularis hidro-
génkotéseinek megszakitasa révén tobbszordsére ndvekedett

vizoldhat6sagi. A HPBCD jelentds elérelépést hozott az 6szt-
radiol-CDS (estredox) (4. abra) formulaldsdban is mintegy
~250.000-szeresére novelve a vizoldhatésagot (65,8 ng/mL-
6l 16,36 mg/mL-re 40% w/v HPBCD oldatban) és 1ényegesen
fokozva az oxidativ stabilitast is (példaul tizszeresére csok-
kentve a ferricianid-medialt oxidacid sebességét), valamint
négyszeresére meghosszabbitva a tarolhatosagot (példaul
a 60 °C-on mért 50%-os lebomlasi id6 £, 20,4 naprol 76,2
napra nétt).** A HPBCD-t azért valasztottuk, mert a vizsgalt
CD-k koziil a legnagyobb mértékii oldhatdsag-ndvelést bizto-
sitotta (kb. 250.000-szerest a természetes o-, - és y-CDk 76,
410, illetve 334-szeres értékeivel szemben).* Fazisoldhatosagi
vizsgalatok alacsony HPBCD koncentracié mellett 1:1 komp-
lex, magasabb koncentracioban pedig 1:2 komplex képzddé-
sét mutattak ki (4. abra).

1:1 komplex
T csoport

Estredox
(E,-CDS)

1:1 komplex

A gylri

4. Abra. Lehetséges estredox—HPBCD komplexek: Fentrdl lefele: 1:1
komplex, ahol a célzo T csoport dihidropiridin gytrije helyezkedik el
a CD iiregében; 1:1 komplex, ahol a szteroid A gytirii van az liregben;
és 1:2 komplex, ahol mind az A, mind a T gyftriik a CD iiregében
talalhatok. A szerkezetek AM1 optimalizaltak;® az estredox sotétebb
gomb-palcika, a gazda CD molekulak vilagosabb palcika szerkezetként
jelennek meg finom drothélos feliilettel boritva €s az atomtoltés alapjan
szinezve.
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HPBCD hasznalataval jelentds javulast értiink el mas, az
agyba juttatast célzdo CDS-ek esetében is, mint példaul ben-
zilpenicillin-CDS, ganciklovir-CDS, klorambucil-CDS, lo-
musztin-CDS, propofol-CDS, és zidovudin(AZT)-CDS, de
egyéb gyogyszermolekulakkal is, mint példaul alfaxalon,
dexametazon, doxorubicin, karbamazepin, és pregnanolon,
ahogy ezt mar korabban leirtuk és osszefoglaltuk.? 30 3
Ezen kiviil, neuropeptidek (példaul enkefalin, TRH és kyo-
torfin-analogok) agy-specifikus szallitasat szolgaldé komp-
fontos szerepet jatszottak.? 3404 Mindezen kisérleti mun-
kat szamos CD-komplexszel kapcsolatos elméleti szamitas
és szamitogépes modellezés egészitette ki az évek soran.®
2. 44 Egzek altalaban AMI szemi-empirikus szamitasok
alapjan segitettek eldonteni a kiilonb6zd szubsztituensek
szerepét a komplex stabilitasaban, illetve azt, hogy milyen
pozicié eredményezhet stabilabb komplex képzddést. Egy
estredox-al végzett ilyen szamitogépes modellezés eredmé-
nyét az 5. abra illusztralja.
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5. Abra. AMI-szamitott relativ gazda—vendég komplexképzési energiak
pozicio-fiiggése estredox—f-CD esetén. A molekulak geometriai
rogzitve vannak a minimumhoz tartozo6 konfiguracioban, és az estredox
(E,-CDS) vendég-molekula egy olyan irdny mentén keriil elmozditasra,
amely lényegében parhuzamos a gazda (B-CD) f6 tehetetlenségi
tengelyével, amelyhez a legnagyobb tehetetlenségi nyomaték tartozik
(nagyjabol merdlegesen a gazda sikjara).
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3.3. Estredox

A HPBCD komplexek bevezetését kdvetden az estredox II.
fazist klinikai vizsgalatokig jutott el.?>* Bar az dsztrogé-
nek lipofilitasuk miatt konnyen atlépik a vér—agy gatat, nem
maradnak meg tartésan a kdzponti idegrendszerben, ezért
gyakori adagolasra van sziikség ¢és az estredox ezt hivatott
kikiiszobdlni. A célzottan az agyba juttatott dsztrogének,
amelyeknél a szisztémas expozicié korlatozott, szamos le-
hetséges terapias alkalmazassal birnak, mint példaul meno-
pauzalis tiinetek (,,héhullamok™), férfi és ndi szexualis disz-
funkciod, neuroprotekcio, depresszid, kiillonb6zé demenciak,
koztiik Alzheimer-kor, stb. — részletesebb leirds megtalalha-
té a retrometabolikus gyodgyszertervezésrdl irt konyviink-
ben.”” Mivel az 6sztradiol (E,), a legpotensebb természetes
Osztrogén szteroid, két hidroxilfunkciét tartalmaz, a célmo-
lekula kapcsolasa torténhet a fenolos 3-helyzetben vagy a
17-helyzetben. Ezek a kapcsolasok, kiilondsen a 17-helyzet-
ben, jelentdsen csokkentik az E, farmakologiai aktivitasat,
mivel az ilyen észterek nem Iépnek kdlcsonhatasba az 6szt-
rogénreceptorokkal.*® Szamos lehetséges molekularis mo-
dositast vizsgaltunk ennél a CDS-nél, és 6sszehasonlitottuk
a 3-helyzetben és a 17-helyzetben szubsztitualt vegyiiletek

hatékonyséagat,*® valamint kiilonb6z6 N-szubsztitualt cél-
molekula-csoportok (R: metil-hexil vagy benzil) hatasat.’
Végiil a 17-(1,4-dihidrotrigonellin)-szubsztitualt E,-CDS
maradt a kivalasztott vegyiilet.

A szervezetbe bejutva az estredox (E,-CDS) ugyanazokon
a szekvencialis metabolikus atalakulasokon megy keresz-
tiil, mint minden mas agycélz6 CDS. A mindeniitt jelenle-
vO NAD" 2 NADH rendszer altali oxidacié eredményeként
képz6dé kvaterner piridinium metabolit gyorsan kiiiriil a
vérkeringésbdl, mikdzben az agyban ,,csapdaba esik”, és ott
hosszabb ideig megmarad. Az eloszlasbeli kiilonbséget jol
szemlélteti e polaris metabolit eliminacios felezési idejének
(¢,,) dramai novekedése: minddssze 6—8 ora a tiidében és
vesében, szemben a tébb mint 200 6raval az agyban.*® Az
oxidaciot kovetd hidrolitikus hasadas tartos Osztradiol fel-
szabadulast biztosit az agyban. Az elsé 1986-o0s elkészitést
kovetden,* az estredox formuldcidt szamos allatmodellben
vizsgaltuk, ¢és igazoltuk szelektiv és tartos kozponti ha-
tasat, mint példaul dozis- és id6fliggd luteinizalé hormon
(LH) gatlast, valamint kopulacios viselkedés modulacio-
jat ovariectomizalt néstény és kasztralt him patkanyokban.
Példaként hadd emlitsiik meg az estredox szexualis viselke-
désre gyakorolt dramai hatasat amit ndstény patkanyokban
igazoltak a Gyogyszerkutatd Intézetben (GYKI, Dunakeszi,
Magyarorszag) (6. abra).”® Néstény patkanyoknal, amelynek
eltavolitottak a petefészkeit, a szexualis aktivitast a lordozis
viselkedésen keresztiil mérték (a gerinc dorsalflexidja - a
ndstény négylabliak parzasi testtartasa, amelyet reproduktiv
képességii himek jelenlétében vesznek fel megfeleld ingerek
esetén). Az allatokat 5 napig naponta kezelték intravénasan
estredox-szal (E,-CDS), dsztradiol-benzoattal (E,-Bz, mint
izolipofil kontroll) vagy vivéanyaggal (HPBCD, mint kont-
roll). Az estredox mar 0,01 mg/kg dozisban is normalizalta a
szexualis viselkedést. A 0,03 mg/kg dozisnal, az E-Bz hatésa
10 nappal rovidebb volt, mint az estredoxé. Estredox-szal az
LH-szuppresszio 18 napig tartott 0,03 mg/kg doézisnal, és 10
napig 0,01 és 0,003 mg/kg dozisoknal (6. dbra). Ezzel szem-
ben E,-Bz kezelés utan nem volt szignifikans LH-csokkenés.
Az alacsony plazma 06sztradiol szintek gyors periférias eli-
minaciot jeleztek mind himekben, mind néstényekben.

@ Kontroll (HPBCD)
% I - E,-CDS, 0.003 mg/kg 5x
¥ E,-CDS, 0.01 mg/kg 5x
- E,-CDS, 0.03 mg/kg 5x
501 T © Kontroll (HPBCD)
S - E,B2, 0.003 mg/kg 5x

E,Bz, 0.01 mg/kg 5x

<% E,Bz, 0.03 mg/kg 5x

Lorddzis kvociens

P
00— e *T
5

10 15 20 25
Nap

6. Abra. Az estredox kiilonb6z6 dozisainak (E,-CDS, telt kék
szimbolumok és vonal) és az izolipofil 6sztradiol-benzoatnak (E,-Bz,
nyitott piros szimbolumok és vonal), valamint a megfelel6 kontrolloknak
(HPBCD vivéanyag, z6ld szimbolumok és vonalak) hatasa ovariectomizalt
néstény patkanyok lordozis viselkedésére (parzasi testtartas himek
jelenlétében).”® Az adatok atlag + SE-t mutatnak, csoportonként n = 812
allattal (lordozis kvociens: 100 x lordézisok szama / 10 meghagas). Az
estredox-ot 6t napon keresztiil intravénasan adtak be, 27%-o0s HPBCD-
oldatban. ("p < 0,05, “p < 0,01, "*p < 0,001; Mann—Whitney U-teszt).
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Ezeket kovetden az estredox klinikai vizsgalatra kertilt és
négy vizsgalatban dozisfiiggd LH-szuppresszidt eredmé-
nyezett posztmenopauzalis nékben, jelentds szisztémas
Osztrogénszint-emelkedés nélkiil. > *° Az estredox szajnyal-
kahartyan keresztiili alkalmazasa erételjes, tartés idegrend-
szeri-hatast eredményezett minimalis periférias expozicid
mellett, igazolva a terapias potencialt tobbek kozott meno-
pauzalis tiinetek, szexualis diszfunkcio és Osztrogénfiiggd
kognitiv hanyatlas biztonsagos kezelésére. Annak ellenére,
hogy az estredox agy-célzott Osztrogénbeviteli képessége
¢s klinikai hatékonysaga be lett bizonyitva, tovabbi fejlesz-
tése koltségvetési korlatok és a szellemi tulajdonjog elavu-
lasa miatt megszlnt.

4. Kladribin oralis tabletta kifejlesztése

A CD-komplexek egy Bodor és munkatarsai altali masik,
az eddigiektdl fiiggetlen sikeres alkalmazasa a kladribin
oralis biohasznosulasanak javitasahoz kapcsolodik.’'>* Ez
2003-ban kezdddott, és végiil egy klinikailag jovahagyott
termékhez vezetett, amely 2019 marciusaban kapta meg
az FDA jovahagyasat Mavenclad néven. A Mavenclad
HPBCD-vel formulalt oralis kladribin tabletta melynek ha-
tékonysagat kiterjedt klinikai vizsgalatok igazoltak relap-
szalo-remittald és aktiv szekunder progressziv sclerosis
multiplex (SM) betegekben >33

4.1. Mavenclad: oralis kladribin terapia sclerosis
multiplexben

Az SM egy kronikus, gyulladésos és neurodegenerativ koz-
ponti idegrendszeri betegség, amely jellemzéen 2050 éves
korban jelentkezik. Gyakori relapszusok, progressziv rok-
kantsag és kognitiv hanyatlas jellemzi. A betegséget autore-
aktiv limfocitak okozzak, amelyek immunvalaszt inditanak
el, SM 1ézidkra jellemz6 szovetkarosodashoz, demieliniza-
cidhoz és axondlis sériiléshez vezetve. A kladribin (2-klér-
dezoxiadenozin; 7. abra) egy szintetikus purin nukleozid
analog, amely szelektiven célozza a limfocitakat, tartosan
csokkentve az SM kialakulasaért felelds T- és B-sejtek sza-
mat.> Prodrugként mikodik, mivel citotoxicitasat a fosz-
forilalt kladribin intracellularis felhalmozodasa okozza
azon sejtekben, amelyekben magas a dezoxicitidin-kinaz
5’-nukleotidazhoz viszonyitott aranya. Ezen foszforilalt
metabolitok gatoljak a DNS-szintézist és -javitast azaltal,
hogy beépiilnek a DNS-be és gatolnak olyan kulcsfontossa-
gl enzimeket, mint a DNS-polimeraz és a ribonukleotid-re-
duktaz, ezaltal DNS-szal toréseket és apoptodzist okozva.
Klinikailag a Mavenclad révid kezelési ciklusokban kertil
alkalmazasra: két egymast kdvetd kezelési év elsé és ma-
sodik honapjanak elején. Emiatt a viszonylag révid kezelési
iddtartam, valamint az oralis adagolas kényelmessége miatt,
értékes terapias lehetdséget képvisel az SM-ben, mivel mas
kezelések gyakoribb adagolast vagy injekcios alkalmazast
igényelnek. A Mavenclad jelenleg tobb mint 80 orszagban
engedélyezett, és mar tobb mint 100.000 beteget kezeltek
vele, mikozben negyedik fazist vizsgalatok tovabbra is fo-
lyamatosan igazoljak hatékonysagat és biztonsagossagat.

Oralis alkalmazhatdsag altalaban a legkivanatosabb, mivel
javitja a beteg egylittmiikdodését és csokkenti az egészség-
igyi koltségeket.®%2 Az oralis formulaciok csékkentik a
klinikai latogatasok sziikségességét, mérséklik az injekciok
vagy infliziok okozta kellemetlenségeket, és elkeriilhetové
teszik a szakember (pld. ndvér) altal végzett alkalmazas
koltségeit. A kladribin oralis alkalmazhatosagat azonban
korlatozta alacsony oralis biohasznosuldsa és pH-érzé-
kenysége.”® Ennek lekiizdése CD-komplexek segitségével
sikeriilt, mégpedig egy egyedi HPPCD-alapt készitmény
révén.’3

4.2. Komplex dualis kladribine-CD komplex

A hagyomanyos elképzeléssel ellentétben, amely szerint a
gyogyszerek oldhatdsaganak novelésére tobblet ciklodextrint
(CD) alkalmaztak feltételezve, hogy ez egyben védi is a sav-
érzékeny gyogyszereket a gyomorban torténd lebomlastol,
a mi célunk egy telitett komplex kifejlesztése volt felesleges
CD nélkiil, mivel bizonyitékok utaltak arra, hogy a tobblet
CD rontja a kladribin felszivodasat szilard oralis és transmu-
cosalis adagolas esetén.”" 3 Az alapfeltételezés az volt, hogy
egy ilyen formulaci6 a kladribint a legmagasabb termodina-
mikai aktivitasan tartja a felszivodasi feliiletekkel valo érint-
kezéskor, ezaltal fokozva a terapias hatékonysagot. Ennek
megfelelden egy egyedi, kettds kladribin—-HPBCD komple-
xet fejlesztettiink ki, amely egy amorfkeverék: tartalmaz egy
amorf zarvanykomplexet, ahol a kladribin hidrofob része a
CDiregébe keriil (7. dbra), valamint egy nem-zarvany komp-
lexet, amelyben a szabad amorf kladribin és a CD kiils6 hid-
roxilcsoportjai hidrogénkotések alakitanak ki.™

kladribin

7. Abra. Egy illusztrativ kladribin—HPBCD komplex haromdimenzios
szerkezete. A 4. abrahoz hasonloan, a kladribin sotétebb gomb-palcika
modellként, mig a gazda HPBCD vilagosabb palcika abrazolasban, lagy
drothalos feliilettel jelenik meg. A kladribin tetrahidrofuran gytrije a
HPBCD tiregében helyezkedik el, 6sszhangban a *-ban kozolt szerkezeti
vizsgalatokkal.

A formulécio optimalizaldsa kontrollalt koriilmények ko-
zott, emelt hémérsékleten, hosszabbitott komplexképzési
idovel és liofilizalassal torténik azért, hogy maximalizalja a
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kladribin beépiilését, mikozben megdrzi az amorf allapotot.
Ennek a kettés CD-komplexnek a kialakulasa egyrészt a
kladribin kellden hidrofil természetének kdszonhetd, amely
miatt a kladribin bizonyos mértékben oldodik vizben (4,5—
5,0 mg/mL),* masrészt a HPBCD amorf jellegének, amely
lehetévé teszi egy tultelitett oldat 1étrehozasat, ugy, hogy le-
hiités utan a felesleges kladribint nem kristalyos formaban
tartja meg. Tipikusan a kladribin 60-70%-a nem-zarvany
komplexként van jelen, a maradék pedig a hagyomanyos
zarvany komplexben, bar az aranyok modosithatéak a CD
koncentracio és a feldolgozasi koriilmények valtoztatasa-
val.”? Ez a kettés komplex rendszer egyediilallo modon no-
velte a gyogyszer oldhatdsagat, és lehetévé tette az oralis
tablettak kifejlesztését.

A HPBCD-vel és yCD-vel késziilt fazisoldhatosagi vizsga-
latok eredményeit a 8. dbra mutatja.’" 5> Az olyan linearis
gorbék, mint amilyeneket a HPBCD esetében kaptunk, 1:1
komplexet jeleznek, amelyben egy vendégmolekula egy CD
gazdaval komplexalodik. Fontos megjegyezni, hogy ezekben
a komplexekben tobblet CD sziikséges a kladribin komplex-
ben tartasahoz; példaul még a legmagasabb kladribin-tartal-
mu, 60 °C-os koriilmény esetén is koriilbeliil 0,15 mol HPBCD

sziikséges ~0,05 mol kladribin oldatban tartasahoz (8. abra).
~©- HPBCD, 25°C ~ & = yCD, 25°C

= @= HPBCD+HPMC, 25°C  ==@— HPBCD fr, 60°C

Kladribin koncentracié [M]

0,00t rrrrrrr T T
CD koncentracié [M]

8. Abra. A kladribin—CD komplexek fazisoldhatosagi vizsgalatainak
eredményei 25 és 60 °C-on (fr: finom részecskék).” > Az alkalmazott
CD-k a megfeleld jelmagyarazatban vannak feltiintetve; egy esetben
hidroxipropil-metilcellulozt (HPMC) is adtak hozza.

A zarvanykomplex atfogo kémiai jellemzését termikus ana-
lizisekkel (termogravimetrias analizis, TGA, és differencia-
lis pasztazé kalorimetria, DSC), rezgési analizisekkel (FT-
IR ¢és FT-Raman), valamint szilard fazisi magmagneses
rezonancia (NMR) vizsgalatokkal végezték. Ezek igazoltak
a zarvanykomplex létezését, és kimutattak, hogy annak jel-
lemz6it nem befolyasolja a gyartasi folyamat, illetve, hogy
a komplex tarolas kozben is stabil marad.** Egy 2D ROESY
kisérlet kolcsonhatast mutatott ki a HPBCD belsé protonjai
(C, és C, pozicidk; 2. abra) és a kladribin tetrahidrofuran
gyurtjének C, pozicidja kozott (7. dbra), ami arra utal, hogy
a kladribin és a CD tiregének belsé felszine kdzvetlen ko-
zelségben van. Egy ennek megfeleld lehetséges komplex
szerkezetet a 7. dbra szemlélteti.

4.3. Preklinikai farmakokinetika

A kladribin ezen CD-alapu komplexeinek biohasznosulasat
elészor a GYKI-ben kutydkon végzett farmakokinetikai
(PK) vizsgalatokban mérték fel.' Ehhez 5 mg kladribint
kiilonboz6 formulaciokban (0,25 mg/mL izoténias so6ol-
datban intravénasan, i.v., illetve telitett kladribin—HPBCD
vagy —y-CD komplex oralisan, p.o.) adagoltak fajtiszta
him beagle kutyadknak. Sorozatos vérmintdkat gytijtottek
kiilonb6z6 iddpontokban 48 oran keresztiil és a kladribin
vérszintjét ezekben HPLC és LC/MS/MS modszerekkel
hataroztak meg. A PK analizist egyéni plazmakoncent-
racio-idé gorbék alapjan végezték; az eredményeket a 9.
abra mutatja. Mig a csucs-koncentraciok és a felszivodasi
profilok oralis adagolas utdn viszonylag nagy egyedi va-
riabilitast mutattak, a teljes expozici6é (a koncentraci6-ido
gorbe alatti teriilet, AUC) sokkal kisebb variabilitast mu-
tatott, és az oralis biohasznosulas elfogadhatdé méretii volt:
HPBCD esetén 44,8+5,4% mig y-CD esetén 49,9+2,8%.°!
Ezen PK vizsgalatok azt is megerdsitették, hogy a tobblet
CD alkalmazasa valéban kontraproduktiv, és egy telitett
kladribin—CD komplex, amely 1ényegében nem tartalmaz a
sziikségesnél nagyobb mennyiségii CD-t, fokozott biohasz-
nosulast és csokkent egyedi variabilitast eredményez. Az
ezekben a vizsgalatokban kapott igéretes biohasznosulasi
adatok alapjan emberi vizsgalatokat kezdeményeztek.

600 000
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9. Abra. Kladribin farmakokinetika kutyakban.’' A kladribin
plazmakoncentracio (A) és a koncentracié—id6 gorbe alatti teriilet
(AUC) kumulativ értékeinek (B) idoprofiljai kutyakban, egyszeri 5 mg
dozis beadasat kovetéen. Az adatok atlag + SD formaban szerepelnek,
csoportonként n = 5-6 allat esetén. A 48 o6ras vizsgalatbol csak az elsé
6 ora eredményeit mutatjuk, mivel a legtobb koncentracio ez ido alatt
visszatért a kiindulasi szintre vagy annak kozelébe.
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4.4. Klinikai vizsgalatok

Az elsé klinikai vizsgalatok koziil itt egy nyilt, randomi-
zalt, haromkart keresztezett vizsgalat eredményeit Osz-
szegezziik roviden, amelyet harom kozpontban végeztek a
tonsagossaganak ¢és toleralhatosaganak értékelésére scle-
rosis multiplexes (SM) betegek korében (IXR-102-09-186;
IND No. 45,033).5 %66 Osszesen 26 résztvevd kapott egy-
szeri kladribin dézist kétféle oralis formulacidoban (3,0 mg
¢s 10,0 mg), illetve egy intravénas infuziodban (3,0 mg egy
ora alatt) és az egyes adagolasokat legalabb 5 napos kiiiri-
1ési periddus valasztotta el egymastdl. A 24 6ras mintavé-
teli ablakban begyijtétt kladribin plazma koncentraciokat
LC/MS/MS moddszerrel hataroztdk meg. Az eredmények
gyors felszivodast mutattak oralis adagolds utan, a csucs-
koncentracio (¢,,) medidn értéke 10 mg-os dozis esetén
~0,5 6ra volt (tartomany: 0,5-1,5 6ra). Az atlagos maxima-
lis koncentracié (C,,,,) 22-29 ng/mL kozott volt, az atlagos
AUC pedig 80-101 ng-h/mL tartomanyban mozgott. Az
eredmények Osszességében dozisfiiggd farmakokinetikat
mutattak, és tamogattak a kladribin oralis alkalmazhatdsa-
gat SM terapidban. A vizsgalt 3 mg és 10 mg oralis dozisok
esetén nem volt klinikailag jelentds farmakokinetikai nem-
linearitas. A vizsgalat alapjan a 3 mg és 10 mg oralis for-
muléacidk abszolut biohasznosulasa 34% ¢és 39% koriil volt a
HPBCD tablettak esetén, illetve 38% és 36% koriil a y-CD
tablettak esetén.’>

Ezen PK vizsgalatok alapjan, amelyek emberekben is igére-
tes oralis biohasznosulast jeleztek, hatasossagi vizsgalato-
kat kezdeményeztek. Ehhez a kedvezobb molaris arany és a
gyartasi szempontok miatt a HPBCD-komplexet valasztot-
tuk tovabbi fejlesztésre. Ahogy korabban emlitettiik, ezen
klinikai vizsgalatok, beleértve a széleskorti I11. és I'V. fazist
klinikai vizsgalatokat, igazoltdk a HPBCD-vel formulalt
kladribin (Mavenclad) oralis tabletta kiemelkedd terapias
hatékonysagat SM betegek esetében.>**® Az oralis adagolas
kényelme ¢€s a viszonylag rovid kezelési ciklusok miatt a
készitmény 2023-ban sikergyogyszer (un. blockbuster) sta-
tuszt ért el mivel éves forgalma meghaladta az 1 milliard
amerikai dollart.’’

5. Kovetkeztetések

Az itt roviden 6sszefoglalt eredmények tovabb hangsulyoz-
zédk a CD-komplexek és elsdsorban a HPBCD-komplexek
hasznossagat kiillonboz6 gyodgyszerjeloltek klinikai kifej-
lesztésében. Ezen CD-komplexek Iényegesen javitottak
a retrometabolikus kémiai gyogyszeriranyité rendszerek
(CDS-ek), ¢és kiilondsen az estredox, oldhatdsagat és stabi-
litasat, valamint a biohasznosulas novelésével lehet6vé tet-
ték kladribin oralis tablettak kifejlesztését. A HPBCD-vel
torténd komplexképzés dramai modon novelte az estredox
vizoldhatdsagat és oxidativ stabilitasat, lehetévé téve annak
klinikai vizsgalatat. Az igy lehetdvé valt klinikai vizsgala-
tok igazoltak a célzottan az agyba juttatdé CDS megkozeli-
tésiink potencialjat kozponti idegrendszeri hatasok elérésé-

re minimalis periférias mellékhatasok mellett. Masrészt, a
HPBCD-alapu komplex innovativ megoldast nytjtott oralis
kladribin tablettak fejlesztéséhez, biztositva a megfeleld
formulalhatosagot és biohasznosulast, és ezt preklinikai
és klinikai vizsgalatok is igazoltak. Az igy kifejlesztett
Mavenclad tablettak kényelmes, hatékony és jol toleralhato
oralis terapiat kinalnak a sclerosis multiplex kezelésére, vi-
lagszintti jovahagyast és jelentds klinikai sikert elérve. Az
elmult kozel négy évtizedben a laboratériumunkban vég-
zett munkak aldhuzzak a CD-alapu megkozelitések jelen-
toségét a gyogyszerformulalas akadalyainak lekiizdésében,
kiilonosen a kihivast jelentd fizikai-kémiai tulajdonsagu
vegyliletek esetében. Mivel az itt targyaltakon tilmenden
szdmos mas ciklodextrint tartalmazo6 gyogyszerkészitmény
is fejlesztés alatt all vagy mar klinikai vizsgalatokban van,*
21 bizonyos, hogy a klinikai alkalmazasra engedélyezett
ciklodextrint tartalmazd készitmények listaja'> 2* tovabb
fog boviilni.

A szerzok koszonettel tartoznak mindazoknak, akik részt
vettek az itt targyalt eredeti vizsgalatokban, akik koziil
szeretnénk megemliteni a kovetkezoket: Marcus Brewster,
Yogesh Dandiker, Hartmut Derendorf, Kerry Estes, Ming-
Ju Huang, Horvath Katalin, Kovacs Eva, Kurucz Istvan,
Thorsteinn Loftsson, Steve Marcus, Mészaros Sandor,
Patfalusi Marta, Joseph Pitha, Simay Antal, Szelényi Istvan,
Tapfer Mariann, és John Watts.
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Use of Cyclodextrins in the Development of Drugs for Clinical Applications: Retrometabolic Chemical Delivery

Systems and Cladribine

This manuscript provides a concise overview of the extensive re-
search conducted by Bodor and collaborators over the past four
decades concerning the application of cyclodextrin complexes in
formulating drugs with challenging physicochemical character-
istics for clinical use. Specifically, it emphasizes the utilization
of 2-hydroxypropyl-B-cyclodextrin (HPBCD) to enhance the solu-
bility and stability of chemical delivery systems (CDSs) designed
in accordance with general retrometabolic drug design strategies,
which were also pioneered by Bodor and associates. Furthermore,

the paper discusses the development of an innovative HPBCD-
based formulation comprising a dual cyclodextrin complex, which
consist of a combination of inclusion and non-inclusion complex-
es, and led to the successful introduction and regulatory approval
of cladribine oral tablets. The resultant Mavenclad tablets repre-
sent a clinically validated, safe, and effective oral therapeutic op-
tion for multiple sclerosis that is used worldwide surpassing sales
of one billion US dollars in 2023 reaching blockbuster status.
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