Crcrolas
(e h‘
Nz, The Cyclodextrin Company

A ciklodextrinek es
a ciklodextrin technologia

Szente Lajos
Cyclolab Kift

2014 marcius



J
]

cm.ms Fontos hatterinformaciok
J\.‘

o,

Egy kis statisztika

 Ma, 2014 tavaszan, a vilagon fellelheto
osszes ciklodextrin témaju irodalom 62.000
publikaciot és talalmanyt jelent.

« Ebbol hazai magyar szerzok (CycloLab és
mas hazai kutatohelyek) kb. 880 kozlest
tettek (kb. 40 magyar kutato, USA-ban kb.
2000!, Japanban kb. 900 ismert CD kutato)

* Publikaciés dinamika: naponta atlagosan 6
uj kozlemeny ill. talalmany vilagszerte, 35 év
utan sem lassul
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A beta-Ciklodextrin
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A felfedezeéstol az ipari alkalmazasig: a ciklodextrin technologia
Greiolas életciklusai (Szejtli, 1980)
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(,from toy to tool”)

Stages of Develoﬂament in the Cyclocfiextrin
Technology

‘ INDUSTRIAL
DISCOVERY o PRODUCTION

10000 ; .
STRUCTURE = | /
1000 / >

. CHEMICAL &

/ INCLUSION
/ ~ PROPERTIES
1 .

1880 1900 1920 1940 1960 1980 2000 2020

100

[—
=)

Cumulated number of publications




s A téma életciklusa soran a publikaciés dinamika
e alakulasa
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Kozlemények és szabadalmak szamanak alakulasa 1961 és
2010 kozott (CycloLab CDN adatbazis)



Cyclolas Tanulsagos tendenciak:
o A talalmanyok alakulasa nemzetenkeént
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Miert tudott a Ciklodextrin
Technologia igy elterjedni?

Szerkezeti alapok
és funkciok



Crciolas Szerkezeti alapok:
G} természetes, glukoz-alapu ,nanocsovek”
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Ciklodextrin Prekurzor amil6z molekulamodellje
(S. Immel, Angew. Chem. 2002)
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Gh‘ A ciklodextrinek eléallita
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Linearis és ciklikus dextrinek
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"‘““"5 A Ciklodextrin NanolUregek szerkezete és meéretei

The Cyclodextrin Company

-

liregmagasag: 0.76 nm

- e uregtérfogatok:
uregatmeérok: aCD 0.57 nm,

, ~ 170, 260, and 470 A3
BCD 0.78 nm, yCD 0.95 nm, és a-, B, 65 yCD

O6CD 1.3 nm



A ciklodextrinek relativ mérete

Red Blood Cells

(7500 nm - 75,000 A)

=

3-Cyclodextrin
(1. 5nm - 15 A)

\

Insulin |
(3.5nm-35A)

Lipoproteins
(7.5 nm - 75 A)




o ,molekularis vendégszeretet”
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gm.mbA CD-k funkcionalis sajatsaga: zarvanykomplex-képzodés
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Vizben lezajlo, megfordithaté folyamat, nem-
kovalens szupramolekulak képzodése
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oeolisl  Senki meg nem latta, de valahogy igy lehet a dolog:
5 - eoun @ koleszterin-ciklodextrin 1:2 komplexe




Gazda: vendég illeszkedések:

A koleszterin illeszkedése alfa- béta és gamma
ciklodextrinbe
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Egy kis tudomanytorteneti attekintes arrdl
miert tekintik magyar molekulaknak a
Ciklodextrineket:

A szisztematikus ciklodextrin kutatas
1975-ben, Budapesten

a Chinoin Gyogyszergyarban
indul



breiolas Mi kellett a kutatasi téma sikeres inditasahoz,
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*Egy megszallott, mérnoki/menedzser
szemléletiu kutatéeleme, egy ,,karmester”

Szejtli Jozsef

Fiatal, fantaziadus, kudarctiiré, iranyithatoé
munkatarsak (,,jo zenészek”) a munkatarsak

*Pénz, és ipari hattér: akkor a CHINOIN
‘Meggyozhetd gyarvezetés: Mészaros Zoltan

* A hit, hogy valamiben els6k lehetlink (Ez volt
a legmotivaloébb tényez6, am gondot is jelent,
miszerint lehetink-e els6k?)

Az indulaskori helyzetre jellemzo6 Szejtli
idézet:,, rengeteg megoldasunk van,

ezekhez keresstuk most a problemakat” " Szejtli Jozsef 1975-ben

1975: a Chinoin vezetés elfogadja Szejtli javaslatat: megkezdddik a
ciklodextrin K+F projekt



CyeLolas ,Minden kezdet...”

'S De a ciklodextrin kezdet ennél is nehezebb volt

- The Cyclodextrin Company

AZERT MERT

Amit 1975-ben tudhatunk:

A ciklodextrinek toxikusak
A ciklodextrinek dragak (1gram volt 500 USD, Sigma)
Senki nem gyartott CD-ket, nem volt forras

Ha a CD-k valéban hasznosak, akkor mar Amerikaban vagy
Japanban hasznalnak (nem hittek a sikerben)

Aki mégis e téman akart dolgozni, el6szor ezeket a fenti dogmakat

kell ledontenie a kovetkezo6 elvek alapjan:

-A CDk kemeényitobol enzimesen képzédnek— nem lehetnek
dragak

-Mivel D-glukoz egységekbol épulnek fel-nem lehetnek
meérgezok

-Mivel 1nm-nél kisebb molekularis uregek, nano-tartalyok,
csomagoléanyagok, iparilag hasznalhatok, sét cukorbél lévén,
biolégiailag lebomlok.



A ciklodextrin gyartouzem tervei 1978-ban

N The Cyclodextrin Company
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A ciklodextrinek hasznosithatésaga
gyogyszeripari alkalmazasok

1. Szilard fazisu atalakitasok
(one step Crystal engineering )



CrcLolas A hatdéanyag molekularis kapszulazaza uj szilard
% fazist hoz letre
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Azonos nagyitasu fénymikroszképos kép a szabad — és a komplexben
levo piroxikamrol
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A hatéanyag molekularis kapszulalasa molekularis
diszperzitast eredményezhet (pordiffraktogrammok)
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A kezdeti Brexin® kiszerelési formak

’-"“‘“‘5 (Chiesi Farmaceutici)
2 e Cyclodextrin Company
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gyogyszeripari alkalmazasok

2. Oldekonysagfokozas:

(molekularis diszperzitas és hidrofil burok a
lipofil hatoanyag korul)



CrcLolas A ciklodextrinek hatekony szolubilizaloszerek
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150 mL 10 mg/mL

SPORANCOX

COIMRADONATOLED
TR

25 mL 10 mg/mL

Sporanox®
(itraconazole)

A marvany oldékonysaga
vizben: pH 7
kb. 200 ng/mL

pKa =4

Aqueous Solubility (pH 7) ~1 ng/mL
Solubility in 0.1N HCI ~4 pg/mL

MP =167 °C

140CH; o
o CHzOCHCHOMC!
o HO
o
oM HO HO
HOHCH,OCH; "o
CHZOCH;CHOHCH,

HPBCD ban: 10 mg/mL !! oldott
itraconazol a Sporanox-ban



Cyclolas Egy lipofil szteroid hidrofil alruhaban jut vizes fazisba
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A reverzibilis komplexképzédés atmenetileg vizoldhatéva

tesz lipofil anyagokat



CycLolas Egy természetes szénhidrogén a vizben?
e Karotin-CD rendszerek: Oldatok vagy nano-aggregatumok?
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A kapszorubin vizes oldatok tenzidben, co-szolvensekben és
ciklodextrinben (1 hénap allas utan szobahon, normal fényen)



Crelolas Vizoldhatd, ciklodextrin alapu, paciens-kimélo
o injekcios gyogyszerformak
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Detergens- és oldoszer nélklli CD-vel szolubilizalt Paclitaxel és
Docetaxel vizes injekciok (fejlesztés alatt Németorszagban)

1200

10001

9
S
S

600-

Paclitaxel ¢+ g/ml)

=
S
=

A piacon levo termékek

200-
Taxol®: alkohol, cremophorEL

Taxotere®: alkohol, Tween 0

mindkettot i.v. infuzioban adjak




Grewlasl A hagyomanyos Paclitaxel formulacié kardiovaszkularis

mellékhatasa (beagle kutyan)
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Systolés és diastolés vérnyomas az i.v.
adott cremophor EL/ethanol tartalmu injekcié utan

mmHg
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100

50

0 30 min.




Grewlasl A ciklodextrines Paclitaxel formulacio (detergens és alkohol
D L. ..mentes vizes oldat!) mellékhatasa (beagle kutyan)

mpany

Systolés és diastolés vérnyomas i.v.
adott Paclitaxel/AcGCD injekcio utan

mmHg 300

250 v v v v V systolie

WWW
200

Diastolic
150
B i S T Do e A p D I - h—h b
100
50
0
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300

min.




A szolubilizalas hatékonysaga: 1 dozisegységnyi Domperidon

Gretolag feloldasa
G
Nz The Cyclodextrin Company

) OE/NH

Klasszikus CD

szolubilizalas

S6 képzés

\. Terner komplex

képzés
62 mL 12 mL 0.3 mL
oldat 3.5 mg . g tartarate

(~9gHPBCD)  ¢qrtarat T+ 30 mg HPBCD



- Néehany Hydroxypropyl-betadex-alapu

gl gyogyszer
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mﬂas Néhany Sulfobutylether-betadex-alapu gyégyszer
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A CD-vel formulalt hatébanyag SOSEM

Crelolas _ : L. .
18 bioekvivalens szajon at adva
Nu J" The Cyclodextrin Company

A Fluoxetin human vérszint azonos doézisu, szabad hatéanyagot (Prozac®)
és a Fluoxetin/gamma-CD komplexet tartalmazé formulacidk
oralis adasa utan
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=& Fluoxetine HCl/gamma-CD
== Fluoxetine HCI
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gyogyszeripari alkalmazasok

3. Stabilizalas:

(molekularis vedoburok az erzékeny
molekula korul)
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A ciklodextrinek stabilizalnak is

consumed O2(ul/mg)
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—o— Benzaldehyde free
—— Benzaldehyde/CD
—— Cinnamaldehyde
—¥— Cinnamaldehyde/CD

14

10

time (hours)

intact Benzaldehyde %

3

=30"C irradiation 25000 lux light

S

o CD/BA conlex

8 & 8 8

100 120 140

t (min)

Oxidacioval szemben

Fotobomlassal szemben




» kapszulazassal

““‘lC':' Erzékeny lipidek pl. Prosztaglandinok stabilizalasa molekularis
.

The Cyclodextrin Company
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A ciklodextrinek
élelmiszeripari alkalmazasai



Elelmiszeripari Alkalmazasok
(Irodalmi statisztika)

* 1400 cikk CD-alapu elelmiszerek
(stabilizalas, oldékonysagfokozas stb)

680 cikk —iz modositas

* 300 cikk — keseru iz elfedés

» 290 cikk — édesitoszerekrol

* 900 cikk — aroma-CD komplexalasok
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gm.u.b Ciklodextrinek az élelmiszeriparban
‘.\

 Noveényi eredetiek

* enzim-modositott keményitoszarmazékok
 Nem toxikus, hasznalatuk biztonsagos (GRAS)
« ,,ures” molekularis kapszulak

« Sajatos hatéanyag-leadasu rendszerek
 nem-higroszképos kemeényitoszarmazékok

« Elfogadhato ar (BetaCD: 4-6 Euro/kg)

 Nem szivodnak fel a felso bélszakaszbol

« A vastagbélben teljesen metabolizalédnak a bél
mikrofléra altal
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cuuunb Elelmiszeripari alkalmazasok
..\

Oldékonysaqg fokozas

Instant italokban, szénsavas uditoitalokban beta-CD
alkalmaznak az oldattisztasag biztositasara

(kb. 200 termék Japanban, Koreaban,)

Citrus levek tarolas kozbeni zavarosodasa és
flavonoidok kicsapodasanak megel6zésére

alfa és béta-CD ekkel
( kb 25 termék USA és Japan)
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Szabalyozott hatéanyaqg-leadas

A komplexbe zart hatéanyxag leadasanak fo
hajtoereje:
* Nedvesség, homérseéklet
* A vizzel torténo higitaskor, az egyensuly a
disszociacio felé tolodik
* Versengo, potencialis vendégmolekulak
jelenléte

A szilard ciklodextrin zarvanykomplexek
,vizre aktivalodo” formulacioknak
tekinthetok




Creiolas Ciklodextrinekkel kezelt Elelmiszerek:
o példa a szelektiv komplex képzddes alkalmazasara

./ The Cyclodextrin Compar

CREME FRAICH
..

ALLEGEE

Balade® termékek a belga Corman cégtol
(Roderbourg, et al (CORMAN) Eur. Patent 0 387 708, 1990.)



evewolasl  Szelektiv komplexképzés: egy zsirfelszivodast csokkento
o taplalékkiegeszito az FBCx® tabletta (ArtJen, USA)

- The Cyclodextrin Company

e Az alfa-CD oldhatatlan
e komplexeket képez a
e zsirsavakkal

1 g alfa-ciklodextrin a tablettakban



Ciklodextrinnel segitett élelmiszer csomagoléanyagok:
Grewlsl  hedvességre aktivalodé adalékanyagok polimer filmekben
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Polimerfilmekbe agyazott, CD-vel
stabilizalt hatéanyagok fokozzak
a csomagolt élelmiszerek
eltarthatésagat




nedvességre aktivalodé adalékanyagok polimer filmekben

The Cyclodextrin Company

mumb Ciklodextrinnel segitett élelmiszer csomagoléanyagok:

lllekony antimikrobas ill. gyumolcs érést
szabalyoz6 anyagok BCD komplexei a
polimer filmekben

o

Banan tarolasa csomagolas nélkul (1), kontrol PVC filmben (2) és PVC
filmben 2.9% imazalil/BCD komplex tartalommal (3)
12 nap ,13°C- on



A ciklodextrinek
Kozmetikal
es
Haztartasvegyipari Alkalmazasa



Procter and Gamble termékek
"‘““'5 évi 600 tonna CD-t hasznalnak

‘I
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Laundry Odor

A ciklodextrinek e termékekben lres, kapszulazasra kész adalékok,
szag, szin stb. megkotok



Estée Lauder termékek BCD és HPBCD
tartalommal

ESTEE LAUDER

Moisturizing and anti-wrkinle effects in the
focus CD + Hyaluronate combinations

e




““.l(.‘ls Ciklodextrinek L’Oréal termékekben
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Cilodextrin polimerek



Térhalos polimer

Kémiailag immobilizalt CD Fizikailag immobilizalt CD

HOO-CH- ) o (0

polirotaxan nanotube
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Oldhato CD polimerek molekulatomeg
eloszlasa

S~

2000 4000 6000 8000 10000 12000

Molecular mass

o
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» . crerodontrin comany  Old€kONYsagfokozas oldhaté CD polimerrel
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Beclomethasone konc. (mg/mL)
0.6 T

0.5 +

0.4 +

0.3 +

0.2

0.1

CD konc. (%)



Cvclolas
% I Oldékonysagfokozas oldhaté CD polimerrel
e Cyclodextrin Company

\‘
Asztma ellenes szer

Flunisolide konc. (mg/mL)

2 _
1.8
1.6 -
1.4 -
1.2

1 _
0.8
0.6 T
0.4 -

BCDPS

CD konc. (%)
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Piroxicam konc. (mg/mL)
0.6 T

0.5 + A N~ O
H
/N\
/s\ CH,
) 0

0.4 +
0.3 +

0.2 BCD

> 2
.2

0 5 10 15 20
CD konc. (%)
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Ciklodextrin polimerek o
tipusai

Gyongypolimerek emulziés polimerizaciéval, gélkromatografias
alléfazisok, sebhintépor

Intelligens szorbensek imprinting technikaval
Nagy fajlagos feliiletii habpolimerek, tablettaszétejtészerek
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1986-ban kesziilt Jod/CDP gyongyok
szarazan és duzzadt allapotban

1986-ban késziillt DEAE-CDP gyongyok
szarazan és duzzadt allapotban



Ciklodextrin gyongypolimer vizben
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mums Béta-Ciklodextrin gyongypolimer 54- és 160-szoros nagyitasban
!




c'mlc'f Béta-Ciklodextrin gyongypolimer EM felvétele 3000-szeres nagyitasban
3

The Cyclodextrin Company




reolas Elektronmikroszképos felvétel 7000-szeres nagyitasban
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Crerolas _ . _ ]
e Ciklodextrin habpolimer a hatékony
3 The Cyclodextrin company tablettazasi segédanyag szétejtoszer

\
.

540-szeres nagyitasban 3000-szeres nagyitasban
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Ciklodextrin habpolimer mint tabletta szétejtoszer

The Cyclodextrin Company

CONT kontroll szétejté nélkul

ADS Ac Di Sol (térhalés CM cellul6z)

PXL Polyplasdone XL (térhalés polivinilpirrolidon)
CDP ciklodextrin habpolimer
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A ciklodextrinek
terapias potencialja
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°"““"5 A ciklodextrinek terapias potencialja

The Cyclodextrin Company
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1975 és 2000 kozott zarvanykomplex-képzo
gazdamolekulak:

« gyogyszer stabilizalas, solubilizalas
 Gyodgyszerkonyben hivatalos excipiensek

« 2011-ben tobb, mint 50 human és 15
allatgyogyaszati gyogyszertermeék van piacon

« 2000-tol napjainkig:

* Ciklodextrinek onmagukban
mutatnak hatast (2 engedelyezett
termeék: Bridion® és HPBCD )
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"‘““"5 Ures ciklodextrinek alkalmazasa
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* Egy ,,ures” ciklodextrin szarmazek
aktiv hatéanyag (a Sugammadex vagy
Bridion® sikere)

« Egy szolubilizal6 excipiens
ciklodextrin ,,Orphan Drug” statusa

* Ciklodextrin nanoporusok

alkalmazasa diganosztikaban
(automatizalt DNA szekvenalas)



Sl Josef Pitha, az ures ciklodextrin alkalmazasok
«5 kezdemeényezoje
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The Cyclodextrin Company

A pragai Karoly Egyetemen végez, majd 1968-ban
USA-ban osztondijas, nem tér haza.

1980-ban inditja ciklodextrin kutatasait.

az NIH Makromolekularis Kémiai Osztalya és a Johns
Hopkins egyetem (Baltimore)

Fobb miivei:
-A HPBCD excipiens

-Rescue from Hypervitaminosis
-szajuregbol felszivodo szteroidok
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ures ciklodextrinek alkalmazhatésaganak

~__ felismerése
Egy kemiailag pontosan ,,hangolt”

ciklodextrin forradalmasitja a klinikai
aneszteziologiat

A SUGAMMADEX® felfedezése, a
ciklodextrin kémia ezidaig

legnagyobb felfedezése
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A Sugammadex projekt celja:

Egy, a muteti altatas soran
alkalmazott izomrelaxans szelektiv,
hatekony eltavolitasa a beteg
szervezetébol.
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g A célmolekula: az izomrelaxans Rocuronium
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A hatéanyag pozitiv toltést viselé aminoszteroid, kb. 1.6 nm x 0.9 nm méretii

Emiatt a geometriai megfeleléséghez:
« gamma-CD uregatméro idealis (0.95 nm) — OKI!
» az Ureg nem elég magas (0.78 nm)— hosszabbitani kell !

* kell negativ toltési hely az CD felszinen, hogy ionos kapcsolat erésitse az
inkluziot (igen nagy stabilitasi allandoét kell elérnunk!)



Az optimalis uregmeéret kivalasztasa
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aCD 0.57 nm, BCD 0.78 nm, vCD nem elég magas (0.76 nm)

yCD 0.95 nm, 3CD 1.3 nm atméroj(i kémiai ,,nyujtasa” szitkséges
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ocolsg Az optimalis ciklodextrin: a Sugammadex®
b (224 CD-molekulabal kivalasztva)

The Cyclodextrin Company

A pontos kémiai ,hangolas” utani
ciklodextrin-meduzak

@é'

A glukopiran6zok primer oldalan nyujtott treg, karboxil funkcidéval biztositott negativ toltés,
valtozatlan gamma uregatmeéro



A komplexképzodés és
"‘““’5 farmakolégiai kovetkezménye
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Az optimalis CD és a szoros gazda/vendég kapcsolat

Az irodalomban ezidaig le nem irt mértékii stabilitasi allandé: K___ = 107

Rocuronium és a Sugammadex® nemkovalens 1:1 komplexe
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Bridion®

(Sugammadex)

2012 éves forgalma
kb 1 milliard USD volt

A vilagon 2013-ban kb. 250
millié mitétet hajtanak
végre a vilagon.

Ezekbol kb 10 %-ban
hasznaljak a Bridiont az
altatasnal, ami évi 25 millio e S
alkalom
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2. pelda:
A szolubilizalo HPBCD
gyogyszer-segedanyagot
Orphan Drug-kent engedelyezik
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Ciklodextrin/Lipid
komplexképzodésen alapuld
terapias alkalmazasi lehetoseégek:

» Lizoszomalis lipid (koleszterin és
gangliozid) tarolasi betegségek

= Nieman-Pick C rendelleneseég, (ezt
gyerekkori Alzheimernek is nevezik)



el A Jipid tarolasi betegség (Nieman-PickC) hattere
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Eqészséges allapot Koros allapot: (gyermekkori Alzheimer)
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[ ' NPCH ® NPC2 & NPC1/NPC2 deficiency j

Lipid-trafficking defects in Niemann-Pick type C disease

Expert Reviews in Molecular Medicine © 2008 Cambridge University Press




A véletlen, de biztaté megfigyelés
(PNAS, 106 7 2377, 2008.)
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Reversal of defective lysosomal transport in NPC
disease ameliorates liver dysfunction and
neurodegeneration in the npc7~/~ mouse

Benny Liu®, Stephen D. Turley?, Dennis K. BurnsP, Anna M. MillerS, Joyce J. Repa®<, and John M. Dietschy?1
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Miért a 2-hidroxipropil-B- ciklodextrin?

» Hatekony koleszterin szolubilizalo es
mobilizald (idealis ureg a koleszterinhez)

» USA, EU, JP engedelyezett parenteralis
excipiens

> 400-600 USD/Kg aron elérheto
» gigadozisokban is kivaloan toleralhato



,Nagyfiuk” is érdeklodnek: Brown és Goldstein
Wﬁg{g&rt ja is bekapcsolodik a kutatasba

muun

Cyclodextrin overcomes deficient
lysosome-to-endoplasmic reticulum transport
of cholesterol in Niemann-Pick type C cells

b *h. Lina Abi-Mosleh, Rodney E. Infante, Arun Radhakrishnan', Joseph L. Goldstein?, and Michael S. Brown?
" Department of Molecular Genetics, University of Texas Southwestern Medical Center, 5323 Harry Hines Boulevard, Dallas, TX 75390-9046
a Contributed by Joseph L Goldstein, September 23, 2009 (sent for review September 15, 2009)
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,1he Nobel Prize in Physiology or Medicine 1985 was awarded jointly to Michael S.
Brown and Joseph L. Goldstein "for their discoveries concerning the regulation of
cholesterol metabolism,,



Percent Survival

OPEN @ ACCESS Freely available online = PLOS one

Chronic Cyclodextrin Treatment of Murine Niemann-Pick
C Disease Ameliorates Neuronal Cholesterol and
Glycosphingolipid Storage and Disease Progression

Cristin D. Davidson’, Nafeeza F. Ali', Matthew C. Micsenyi', Gloria Stephney’, Sophie Renault?,
Kostantin Dobrenis’', Daniel S. Ory®?, Marie T. Vanier?, Steven U. Walkley'*

1 Dominick P. Purpura Department of Neuroscience, Rose F. Kennedy Center for Research in Mental Retardation and Human Development, Albert Einstein College of
Medicine, Bronx, New York, United States of America, 2 Department of Medicine, Washington University School of Medicine, St. Louis, Missouri, United States of America,

3 Department of Cell Biology and Physiology, Washington University School of Medicine, St. Louis, Missouri, United States of America, 4 Institut National de la Sante et de
la Recherche Medicale Unit 820, Laennec Medical School and Lyon-1 University, Lyon, France
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a0d Ujabb fliggetlen, megerdsité
eredmenyek:
61 NPC egerek tulélési aranyai
o Piros:Kontrol, kezeletlen
A tobbi krénikus HPBCD i.v.
204 kezelési modulusok eredménye
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oeoieg A ciklodextrin monomerek vizben aggregalnak
o (Cyclolab kozles alatt)
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—  Record 22: HPBCD CYL-2232 1 Record 23: HPBCD CYL-2232 1
— Record 24: HPBCD CYL-2232 1
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HPBCD aggregatumok (100 nm) belépnek a kp. Idegrendszer sejtjeibe

Rhodamin-jelzett HPBCD (CycloLab) a NPC1 egér agy asztrocitaban
(balra) és neuronban (jobbra) 0.2 mM R-HPBCD inkubalas (widefield
microscope)
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A hatosagi engedelyek

a Nieman-Pick C betegseg
klinikai kezeléesére

(Hogy mire kepes egy anyal?)
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e Mrs. Hempel az FDA-hoz fordul a klinikai kezelés
Nz, The Cyclodextrin Company engedélyezéséért

« 3 éves ikerpart Niemann-Pick C betegseggel
diagnosztizalnak

* az anya, Mrs Hempel irodalmi adatok alapjan
ciklodextrines kezelést kérelmez

* 4 hénap mulva FDA engedély ,compassionate use
2009 marc.

HPBCD i.v. Infuzio, heti 2 alkalommal
« Johnson and Johnson safety/tox. dosszié
 Braun és Goldstein allatkisérletes modellezés

= (CycloLab szamitja a koleszterin/HPBCD
kotésallanddkat, HPBCD analizist és in vitro
mobilizalas kinetikat és a parenteralis min6segu
HPBCDt adja

= Caroline Hastings MD. végzi a klinikai kezelést
(Reno Nevada Childrens Hospital)




Crewolas] Mrs. Hempel fellarmazza a fél vilagot: nélkule ma nincs FDA és
Cb EMA engedély (Melinda & Bill Gates fundation)

The Cyclodextrin Company
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A Mom Brokers Treatment for Her Twins’ Fatal [llness

Bucking Scientific Convention, Ms, Hempel Gets Researchers From Different Fields to Share Data on Potential Therapy
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Klinikai engedeélykérelem az FDA-hoz i.v.

Creiolas ciklodextrin kezelésekhez
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Addi & Cassi Fund

Addi and Cassi Hydroxy-Propyl-Beta-Cyclodextrin Plan
Compassionate Use Clinical Study
Treatment Plan Version # 2
February 22, 2009

Sponsor: Caroline Hastings, M.D.
Study Site: Renown Hospital, Reno NV
Patients: Addi and Cassi Hempel

Niemann Pick Type C disease (NPC) is an autosomal recessive lysosomal storage disease
characterized by progressive neurodegeneration. More than 250 mutations of the NPC1 gene
located on Chromosome 18 have been identified. Although NPC has a highly variable
phenotype, the classic presentation occurs in middle to late childhood with insidious onset of
ataxia, vertical supranuclear gaze palsy, and dementia. Other features include dystonia,
dysarthria and dysphagia eventually becoming disabling. Death typically occurs in the late
second or third decade from aspiration pneumonia. Definitive diagnosis of NPC is based upon
impaired cholesterol esterification and positive filipin staining in cultured fibroblasts.
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5A terapia indul: ciklodextrin kezelés el6tti allapot

-

Az ikrek mozgasa, izomténusa ténusa
gyenge

Beszéd- és nyelés zavar

Szuloket gyakran nem ismerik fel,
(gyermekkori Alzheimer)

Kezelés: hagyomanyos Ezetimib,
(curcumin)

(Fotok Chris Hempel engedélyével)
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"‘“65 Az elso klinikai kezelések, magyar HPBCD-vel

Az els6, magas DS-i, endotoxin
mentes HPBCD mintak

Gigadozisu HPBCD infuzié:
2 gram!/tskg heti 2 alkalommal (Reno,
Nevada)
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Orphan Drug Applicat

Hydroxy-Propy |-Beta-
(.'.\'clodc\lrin for Niemann-Pick
Disease Type ¢

February 26 2010




CycLolaB Az elsé intratekalis! HPBCD kezelés:

N

o e cyciogextrin company 40 gram 1.v. helyett 200 mg i.t. dozis

CHILDREN’S HOSPITAL

& RESEARCH CENTER OAKLAND

Contact: Erin Goldsmith
Media Relations Specialist
510-428-3069 (office)
510-388-5927 (mobile)
egoldsmith@mail.cho.org

FOR IMMEDIATE RELEASE

Children’s Hospital Oakland Receives FDA Clearance to Begin World’s First
Cyclodextrin Administration Into the Brains of Twins with Rare and Deadly

Cholesterol Disease
Sugar Molecule Used In Common Food and Household Products Like Febreze® Fabric Refresher
Called Hydroxypropyl Beta Cyclodextrin (HPBCD) Will be Delivered into Twins' Central Nervous
System in an Attempt to Stop Neurological Progression of Niemann Pick Type C Disease

September 23, 2010 - Oakland, Cahf. - Children’s Hospital & Research Center Oakland announced
today that the US Food and Drug Administration (FDA) has granted clearance of an Investigational
New Drug (IND) application to introduce Trappsol® Cyclo™ (Hydroxypropyl Beta Cyclodextrin or
HPBCD) mto the brains of six year old 1dentical twin girls dying of a rare brain-destroying cholesterol
disease called Niemann Pick Type C (NPC). Known as “childhood Alzheimer’s,” NPC is a deadly
progressive neurological condition that causes severe dementia and other debilitating symptoms in
children. The FDAs approved use of Trappsol® Cyclo™ marks the first tume in medical history that
HPBCD will be delivered directly into the brain of a human being in an attempt to arrest a progressive
and fatal neurological condition.



everolas 2011 Karacsonya otthon (Foto: Chris Hempel)

-

o)
|
Y

The Cyclodextrin Company

LY .

Koordinalt mozgas, és beszed, normalis kéztartas, hallasjavulas, a szul6ket
felismerik kb. 2 éves kronikus HPBCD kezelés utan.

Nem happy end, mert folyamatosan kell kezelést kapniuk!



eveolasg 2013 nyara: szemelyesen NPC konferencia, Las Vegas
els6 human CSF/PK vizsgalatrol eloadas
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23/07 /20183804 :23

3 év utan a gyerekek allapota stabil, 2013 nyaran intratekalis kezelés heti 2
alkalommal (400 mg HPBCD)

Ma a vilagon 18 gyermeket kezelnek ezzel a médszerrel!
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20 September 2011 EMA/COMP/546608/2011

Committee for Orphan Medicinal Products

Public summary of opinion on orphan designation

Hydroxy-propyl-beta-cyclodextrin for the treatment of Niemann-Pick disease, type C

On 30 August 2011, Orphan designation (EU/3/11/895) was
granted by the European Commission

to Susan French, United Kingdom, for hydroxy-propyl-beta-cyclodextrin for the
treatment of Niemann-Pick disease, type C.



[‘,'cwugb 2012-ben NIH klinikai vizsgalatokba kezd

S/(usop ent of Health and H

National Institutes of Health

For Immediate Release Contacts: Wednesday,

January 23, 2012 NCATS Office of
Communications 301-435-0888

NICHD Press Office,301-496-5133

NIH clinical trial begins for treatment of rare,

fatal neurological disorder

Government, industry, academia, and patient

groups collaborate on Niemann-Pick

ype C
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A Ciklodextrin Nanouregek
Diagnosztikai Alkalmazasa

Automatizalt, gyors DNS
szekvenalas



CreLolas Egy bakterialis feherjeporus adta az otletet

alfa-Hemolizin csatorna 7 azonos protein monomerbal
szervezodott



Cveiolas Egy ciklodextrin adapter illeszthet6 bele az alfa-hemolizin
73 csatornajaba
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Gu, és mtsai Science (2001), 291(5504), 636-640



CD-alapu fehérje nanoporus az egyes nukleotidok
detektalasahoz (Oxford Nanopore Inc.)

The Cyclodextrin Company

THE HOLE STORY

Bases cleaved from DNA block ‘ QM.
the nanopore and disrupt ion DNS szekvenaléban az

flow. Each of the four bases - s g =3 .
creates a characteristic signal. ,,olvasofej” egy amino-
Cyclodextrin szarmazék

Exonuclease

a-haemolysin

Cyclodextrin

Lipid bilayer

“Pore in the Hole” serving DNA
sequencing for 1000 USD per run

(Nature Vol. 456./6 Nov.2008)




Szilikon chip prototipus a CD-alapu DNS
analizatorhoz

{YNANOPORE

DNS-array chip prototipusa amino-$-
ciklodextrinnel

1 perc alatt kb 550 szekvenalas!!

e8¢,

-r;: 4P «r:: -nr::

V.- Y Y

AP APR AP AP

Y T N u-'\-s-

: ar:t dr“ dr" dr'*

44 Oxford Nanopore Secures $41M for Development of

S o N Minion and Gridlon Platform

| -nr* db’ﬁ db‘:ﬁ df‘* (Financial Times , April 26, 2011)



Crciolas Ciklodextrin alapu DNS ,olvasofej” a szekvenalas
% automatizalasahoz

N The Cyclodextrin Company

DNS szekvenal6é molekularis ,,olvaséfeje”

Amino-Cyclodextrin nano-gytirii

Minlon DNS kis szekvenalo
(Oxford Nanopore, Ltd.)

Gridlon DNS szekvenalé egység
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5 Osszefoglalas

« A ciklodextrinek ma vilagszerte ismertek és alkalmazottak, ennek
K+F és innovacids kozpontja tobb, mint 38 éve egy magyar
Laboratérium és cég, ill. annak elodje

« [|pari gyartasuk megvaldsult, olcson és j6 minéségben elérhetok

« A gyogyszer-, élelmiszer- és kozmetikai ipar altalanos segédanyagai
(Eur.Pharm., U.S.P., J.P. Codex Alimentarius)

« Tobb, mint kétezer-féle termékben vilagszerte forgalomban vannak

« A gyartott ciklodextrinek éves forgalma 2013-ban kb. 15-16 ezer
tonna

A CDk és azokat tartalmazé termékek éves forgalma kb. 8 Mrd USD
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Koszonom a figyelmet!




