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Szejtli Jozsef élete és fontosabb felismerései a ciklodextrinek
gyogyszeres alkalmazasa terén

SZENTE Lajos*¢s FENYVESI Eva
CycloLab Ciklodextrin Kutato-Fejleszté Laboratorium Kfi, lllatos it 7, 1097 Budapest, Magyarorszdg

1. Bevezetés

Jelen sorok irasakor Szejtli Jozsef mar tizenkét éve
nincs kozottink, de napi teenddink végzése soran
gyakran alkalmazzuk valamelyik eljardsat, hasznaljuk fel
eredményeit, vagy kertil kézbe egy-egy kozleménye. A kutatd
vegyészmérnok, a feltalalo, a vallalat- és folyoirat-alapito,
a generdciokat oktatd tanar sokunk ismerdse. (1. abra)
Amit Szejtli 1970 és 2004 kozott a ciklodextrin kémia és
technologia megalapozasa, hazai és nemzetkozi elterjesztése
terén tett, elismerésre mélto teljesitmény. Neve ma mar
elvalaszthatatlanul 6sszeforrott az alkalmazott szénhidrét- és
szupramolekularis kémia, a ciklodextrin technologia és ipar
eredményeivel.

m:

1. Abra. Szejtli Jozsef (1933-2004)

1.1. A Korai iskolds évek

Nagykanizsan sziiletett, altalanos iskolai tanarai felfigyelnek
az élénk, gyors észjarasu, egyedi modon gondolkodo
kisdiakra, aki, - amint tehette - elhagyta a szil6i hazat és
nagy elszantsaggal érkezett Budapestre, hogy tanulmanyait
a Petrik Lajos vegyipari technikumban elkezdje. 1952-ben
itt szerzett vegyésztechnikusi oklevelet.

1.2. A Budapesti Miiszaki Egyetem

Az egyetemi évek alatt példas eldmenetelével kivivja
évfolyamtérsai ¢s tandrai elismerését, 1957-ben diplomazik.
AMezodgazdasagi Kémiai Technologiai tanszéken tanarsegéd
¢és nemzetkozileg is figyelmet érdeml6 eredményeket ér el.
Tobb, mint 40 cikket publikal a keményitd, az amiloz és a
jod kozotti komplexképzédés mechanizmusardl. Kiépiti
poliszacharid-kémiai laborjat ¢s kijeloli fobb kutatési
iranyait. Erdeklédése fokuszaban a keményité ¢és az amiloz
vizes oldatbani szerkezete, valamint e poliszacharidok
zarvanykomplex-képzo tulajdonsagai allnak.
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1.3. Kiilfoldi tanulményutjai

Sikerrel palyazott meg egy 6sztondijat a trondheimi Norvég
Kiralyi Algakutato Intézetbe, ahol 1963-64 kozott dolgozott.
Atengeri algakban talalhat6 alginatokat hasznalta modellként
a poliszacharidok hidrolitikus bomldsanak vizsgalatahoz. A
glikozidos kotés hidrolizis kinetikdjaval kapcsolatban tett
alapvetd megallapitasai negyvenot év utan is hivatkozott
eredmények.

1965-1966 kozott az akkori NDK Tudomanyos Akadémia
Taplalkozastudomanyi Intézetében, Potsdamban volt
osztondijas. Az intézetben, abban az iddben, szamos
neves, az egykori berlini Kaiser Institut-bdl indulé német
kémikussal dolgozhatott egytitt. FO kutatasi témaja a
keményit6 retrogradacidja és a folyamat befolyasolhatosaga
volt. A potsdami évek alatt Szejtli munkatarsaival részletesen
tanulmanyozta ¢és publikdlta az amiloz—jéd csatorna-
komplexek szerkezetével kapcsolatos — maig helytallo —
elképzelését (2. abra).

2. Abra. A Szejtli-féle amiloz-j6d zarvanykomplex 1967-ben kozolt
szerkezete.?

A potsdami tartozkodast kovetden egy UNESCO szakértdi
allasajanlat nyoman Szejtli Kubaba kerilt, ahol 1967-
70 kozott dolgozott. A havannai egyetemen biokémiat €s
poliszacharid kémiat oktatott. Az UNESCO szakért6i munka
¢és az oktatas mellett allami kutatasi feladatokat is végzett.
Elmondasa szerint ezekr6l az eredményekrdl maganak a
kubai vezetésnek kellett beszamolnia. Kuba elsé embere és
sziikebb tandcsaddi kore rendszeres szakmai konzultaciokat
tartott az UNESCO szakértok bevonasaval.

A kubai tanacsadoi és egyetemi oktatoi tevékenysége mellett
- mintegy kikapcsolodasként - irja meg Szejtli az elsd
konyvét glikozid kotések hidrolizisének kinetikdjarol, mely
egyben akadémiai doktori értekezésének targya is lett.!
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1.4. A hazatérés és a Chinoinban toltott évek

A hazatérés utan nem sokkal egy szerencsés talalkozast
kovetéen Mezey Barna, a Chinoin akkori vezérigazgatoja,
felkérte, hogy a rozsadombi Fo6ldi Zoltan-féle Chinoin
kutatolaboratoriumot  ¢bressze fel almabol”, szakmai
miikodését inditsa be. Szejtli az 1973-1976 kozotti
idészakban egy id6ben inditotta a ciklodextrin, a kondroitin-
szulfét és a kitozan témakat. Ekkor mar fiatal kutatoi csapatot
épitett ki maga kortl. Szejtli személyisége, sokoldaltisaga,
a legendas nagy eléd, Foldi Zoltan személyes jelenléte a
laborban, a sors kiilonos ajandéka volt minden tanulni vagyo
kezdé kutaté szamara.

2. Ciklodextrin kutatds a Chinoinban

A mar emlitett szamos témabol szinte magatol valasztodott
ki a ciklodextrin projekt. A hazai keményitére alapuld,
a petrolkémiatol fuggetlen téma Szejtlit mar korabban
foglalkoztatta, és a Chinoinos évek alatt latta elérkezettnek
az id6t, hogy a témat ipari fejlesztési projektté tegye.
Szerencsés kortlmény, hogy a Chinoin kutatasi igazgatoja,
Mészaros Zoltan, fantaziat latott az Gjszer(, alig ismert és
emiatt kockdzatos témaban. Néhany ¢év elteltével a Szejtli-
vezette Chinoinos csapat a vilag ciklodextrin kutatasanak
egyik ismert és elismert kozpontja lett. A zarvany-komplexek
gyakorlati alkalmazasara kiterjedt vizsgalatokat inditott és
rovid id6 alatt tobb mint ezer kilonféle szerkezetii gazda—
vendég tipusu komplexet allitott elé és vizsgalt. Kimutatta,
hogy az uregméret és az iregbejarat kémiai kornyezete
alapvetd hatdssal van a képzddott komplexek stabilitasara
¢és sztochiometridjara. Egy eredeti, kézzel rajzolt Szejtli
illusztraci6 mutatja a lehetséges zarvany-komplex
szerkezeteket, ahogy azt 1978-ban feltételeztuk. (3. abra)

A komplexek létezésének igazolasara szilard allapotban
¢€s vizes oldatban ij modszereket javasolt €s vezetett be.
Ismert analitikai modszereket adaptalt a zarvany-komplexek
vizsgalatara, ¢és a nehezen kimutathato nem-kovalens
kolcsonhatésok igazolasara.*®
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3. Abra. A CD iiregmérettél és a vendégmolekula szerkezetétol fiiggoen
kiilonféle zarvany-komplexek képzédhetnek.(eredeti Szejtli rajz 1978-
bol).?

A szakmai hitvallas: , Ha barmely teriileten kiemelkeddt
szeretnél alkotni, irj réla egy konyvet” szokta mondani.
A ciklodextrin témarol, e kulonleges makrociklusok
szerkezetérol ~ ¢és  gyakorlati  hasznosithatosagukrol
52616 elsé osszefoglaldo miive 1981-ben jelent meg az
Akadémiai Kiadonal. Ezt az alapmiivet kovette 1988-
ban a ciklodextrin technologia egészét bemutatdé konyve,
Hollandidban. A két alapmiire napjainkig dsszesen kb. 5000
fuggetlen hivatkozasrol tudunk, €s a kézikonyvek hosszu
évekig szinte minden ciklodextrines kutatomiihelyben
a polcon alltak. Ezekben a monogrifidiban Szejtli
gsszefoglalta a ciklodextrinek gyartasardl, szerkezetérdl és
hasznosithatosagukrol szolo ismereteit és elképzeléseit.

Eszerint a ciklodextrinek:

e Ipari méretekben, kell¢ tisztasagban gazdasagosan
eléallithatok;

* Nem toxikusak,  biologiailag
kornyezetszennyez6 anyagok;

+ Funkciondlis segédanyagként haszndlhatd, zarvany-
komplex-képzé, molekularis kapszuldzasra —alkalmas
makrociklusok;

» Segitségikkel kevéssé stabilis, lipofil hatéanyagok
stabilitdsa és vizoldékonysaga javithato, mikozben a
ciklodextrinek és hatoanyagok kozott nem alakul ki kovalens
kotés

* A gazda-vendég tipustii komplexképzddés; megfordithatd,
egyensulyi folyamat, a bezart hatoanyagok felszabadulasa
szabalyozhato mddon valdsithato meg.

lebomlo, nem

A Ciklodextrines  Folydirat  (Cyclodextrin ~ News)
megalapitdsa: A masodik nagy ciklodextrin technologiai
monografidgjanak megirasakor mar elmélyult szakmai és
emberi kapcsolatban allt egy angol kémikussal, James
Pagingtonnal. Az akkor mar 10 éve miivelt munkak soran
Szejtli 9sszegyiijtotte és osztalyozta a ciklodextrin targyu
osszes fellehet6 irodalmat. Elhatarozta, hogy egy havi
rendszerességgel megjelend folydiratban kozzéteszi az
aktualis trendeket, listdzza a kiemelkedd kozleményeket és
kommentalja a ciklodextrin téma fontosabb eredményeit.
A folyoirat alapitasara hivatalosan ekkor még nem volt
lehetéség, igy a fent emlitett brit kolléga neve alatt,
Anglidban jelent meg a magyar ,,Cyclodextrin News” els6
szama Szejtli és Pagington kiadd-szerkeszték neve alatt,
1986-ban. A folyoirat, azota havi rendszerességgel - immar
30 éve !- jelenik meg, szamos nagy kiilfoldi gyogyszergyar,
akadémiai intézet, kulfoldi egyetemek és neves konyvtarak
jaratjdk. Ma mar elektronikus forméaban, ingyenesen
hozzaférhetd a CycloLab honlapjan.”

A Nemzetkizi Ciklodextrin Szimpoziumok kezdeményezdje:
Szejtli a ciklodextrin  téma kérdéseivel ~kapcsolatos
nemzetkozi tudomanyos forum megteremtésében is Uttord
szerepet vallalt. Hosszl évekig évente egyszer rendezett
hazai munkaértekezleteket. Ezen a forumon mintegy 30-40
kivalo hazai kutato vett részt és szamolt be a ciklodextrin
kutatds soran elért legujabb eredményeirdl, azaz, mar
akkoriban létrej6tt és mitkodott —nem deklaraltan —a Magyar
Ciklodextrin Tarsasdg. Ezekbdl az 6sszejovetelekbol nott ki
aztan az els6 nemzetkozi ciklodextrin konferencia 1981-ben,
Budapesten. A vilag akkor legnevesebb ciklodextrin kutatoi
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gyliltek 9ssze Japanbol, USA-bol ¢és Eurdpabol. Azédta 2
évente, a vilag ciklodextrin kutatoi és az ipar képvisel6i
(kb. 150-200 £6) tanacskoznak és vitatkoznak a ciklodextrin
téma elméleti és gyakorlati vonatkozasairol. Ebben az évben
a 18. nemzetkozi ciklodextrin konferenciat Gainesville-ben
(USA) rendezik.

Elismerések: Szejtli szamos magas tudomanyos elismerésben
részesilt:  1986-ban Akadémiai-dijat, 1991-ben Moet-
Henessy-dijat kapott. 1995-ben a Japan Kémiai Tarsasag
tiszteleti tagja lett, végul, 2003-ban, Széchenyi-dijat kapott.

Legfontosabb eredményei:

¢ Megteremtddott a ciklodextrin ipar (mig 1975-
ben globalisan évi 1-2 kg, addig 2015-ben mar 14-15
ezer tonnanyi mennyiségben gyartottak és hasznaltak
ciklodextrineket (USA, Japan, EU).

« Kutaté-fejleszté céget alapitott: a CycloLab® ma
vilagszerte elismert kutatohely és iskola. Ez idaig harom
japan kolléga mellett amerikai, belga, francia, olasz kutatok
is dolgoztak és toltotték osztondijas idejiiket a CycloLab-
ban.

e Szejtli iskolateremt6 volt, kinevelt egy Uj szakmai
generaciot, kovetdit, akik ma mar a harmadik ciklodextrines
generdci6 kinevelésén dolgoznak

« Irt kb. 500 cikket, 120 talalmanyt, négy konyvet és tobb
konyvfejezetet

» Kozvetlen szellemi atyja hat, tobb millio-dollar forgalmu
sikeres terméknek

3. A ciklodextrines gyogyszerformulizas kifejlesztése

Szejtlinek koszonhetéen kialakult egy protokoll, melyet
kovetve a ciklodextrines gyogyszerformulazas kifejlesztése
rutin feladattd valt. Az indometacin (4. abra) példajan
mutatjuk be a legfontosabb lépéseket.
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4. Abra. Az indometacin szerkezete.

Az els6 1épés annak vizsgalata, hogy van-e kolcsonhatas
a kivalasztott gyogyszer és ciklodextrin molekula kozott.
Ennek legegyszerbb modja a fazis-oldékonysag-
vizsgalat. Ilyenkor azt mérjiik, hogy az egyébként vizben
rosszul oldodé hatoanyag oldékonysaga novekszik-e
a gazdamolekula jelenlétében. Indometacin esetében
jelentds oldodas-emelkedést latunk, ami arra utal, hogy van
kolcsonhatas, és ez feltehetden komplexképzés (5. abra).
A komplex képzodését cirkularis dikroizmus vizsgalattal
is bizonyitottdk.* A fellépé Cotton-effektusok arra utalnak,
hogy az indometacin molekula kiralis kornyezetbe kertilt.

A komplexképz6dés igazoldsara sokszor megfeleld volt a
pordiffrakcids vizsgalat is. A komplexnek a hatoanyagétol
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5. Abra. Az indometacin oldékonysaga vizes oldatban a p-ciklodextrin
koncentracio fiiggvényében (37 °C-on pH 7.0 pufferben).®

és a ciklodextrinét6l eltér6 kristalyossaga szolgaltatott
alapot ehhez. Késdbb elterjedtek a termoanalitikai
vizsgalatok. A differencialis pasztazo kalorimetria felvételen
komplexképzés hatdsara eltint a hatdanyagot jellemzd
olvadasho, parolgashd jele. Manapsag elsésorban NMR
vizsgalatokkal igazoljuk a komplexképzést. A 2D mod-
szerekkel a komplex szerkezetére is kovetkeztethetiink.
Vélaszt kaphatunk arra a kérdésre, hogy a vendégmolekula
mely része helyezkedik el a ciklodextrin gyiirti belsejében.
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6. Abra Ind in oldodasa 6 iban (@) és p-ciklodextrin

komplexbdl (O) pH 7 (A) és pH 8 (B) pufferben.®

Az 5. abran lathatd oldékonysagi izoterma a Higuchi-
Connors-féle osztalyozds szerint A tipust (a linedristol
negativ iranyban eltér), ami jellemzden akkor 4ll el6, ha egy
vendégmolekula felolddsahoz egynél tobb gazdamolekula
sziikséges. A gorbe kezdeti linedris szakaszabol szamithato
komplex asszociacios allando (142 M) megmutatja, hogy
mekkora affinitassal 1ép kolcsonhatasba az elsé ciklodextrin
molekula az indometacin molekulaval. Ez a nagysagrendii
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asszociacios allando nem utal tal erés kolcsonhatasra, ami
kedvezo abbol a szempontbol, hogy vizes kozegben konnyen
fel is szabadul a komplexbdl a hatéanyag.

Ezutan elkészithetjik a komplexet. Erre tobbféle lehetdség
van. A legegyszeriibb a kozos oldatbol kikristélyositott
komplex. Az indometacin komplexet is igy allitottak elé:
BCD 70 °C-os vizes oldatdhoz adtak az indometacin acetonos
oldatat intenziv keverés kozben, majd lassu lehtlés kozben
kivalt a komplex, melynek hatdanyag-tartalma 12,5%. Ebbol
az Osszetételbdl szamitott indometacin:p— ciklodextrin
molarany kozel 1:2. Késébbi szerkezetvizsgalatok igazoltak
is, hogy mindkét aromas gyur( kotdhelyként szolgal.

A 6. dbra kioldodasi gorbéi mutatjak hogyan valtozott a
kioldédas a komplexképzés kovetkeztében. Mig pH 7-es
foszfat pufferben 2-szeres, pH 8-as pufferben 10-szeres
a kioldodott hatoanyag koncentracio a nem komplexalt
hatoanyaghoz képest.

A fiziologias pH-hoz kozeli értékeken mért jelentds
kioldodas-novekedés magyarazza az allatkisérletek eredmé-
nyeit. 150-170 g-os CFY him ¢s ndstény-patkanyoknak (1:1
aranyban) 24 oras ¢heztetés utan gyomorszondan keresztiil
adtak 5 mg indometacint vagy 5 mg indometacinnak
megfeleld 40 mg komplexet. A kisérleti allatok vérében
levé indometacin-tartalmat megfelel mintael6készités utan
gazkromatografiaval hataroztak meg.
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Indometacin vérszint (pug/mL)

1dé (ora)

7. Abra. A vérben gizk 4fiaval megl
szintek az oralis beadas utan eltelt id6 figgvényében.®

arozott indc

A 7. abra jol szemlélteti, hogy azonos mennyiségl
hatéanyagot komplex forméjaban beadva valamennyi
vizsgalt idépontban magasabb vérszintek érhetdk el, mint
a szabad hatdéanyag beadasa utan. Gyorsabb ¢s nagyobb
mértékl a felszivodas. A magasabb vérszint érték tovabb
fennmarad.

4. Milyen nyomot hagyott Szejtli Jozsef maga utan?

Neve és munkassaga Osszeforrt a ciklodextrin kutatas-
fejlesztéssel, az ebbol szarmazd, ma mar piacon levo sikeres
termékekkel, hasznalatba vett eljardsokkal. Tudosként is
alapveto felismeréseket tett a szupramolekuldris kémia terén,
innovatorként pedig az éltala alapitott vallalat markanév
a nemzetkozi piacon, elsdsorban Nyugat-Eurdpaban,
Japanban és USA-ban. A ciklodextrin technolégiat Szejtli
Jozsef munkassaga tette kémiai ,,hungarikumma”.

Szejtli Jozsef neve és tudomanyos oroksége megdrzése
céljabol 2013-ban, szilletése 80.-dik évforduldjan, a
CycloLab vezetése, egykori tanitvanyai, megalapitottak
a Szejtli Jozsef dijat. A dij bronz plakettbél (8. dbra),
jelentés euro pénzjutalombol és oklevélbol all. Atadasara
a nemzetkozi ciklodextrin konferencidkon keril sor.
A dijazottak, zstiri altal kivalasztott fiatal kutatok, akik
nemzetkozileg kiemelkedd tudomanyos eredményeikért
részesiilnek az elismerésben.

8. Abra. A Szejtli-medél.
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Jozsef Szejtli and his important findings in the
pharmaceutical application of cyclodextrins

Jozsef Szejtli, pioneer of cyclodextrin science and technology,
founder of CycloLab Cyclodextrin Research and Development
Laboratory, Ltd. graduated from Technical University as
chemical engineer, in 1957. He defended his PhD theses in 1961,
subsequently he received an appointment as postdoctoral fellow
in Norway in 1963 studying seaweed polysaccharides. Between
1965-66 he worked in Potsdam, at the Institute of Nutrition of
German Academy of Science, where he studied structure of
amylose and its inclusion complexes, moving him a step closer to
cyclodextrins, an area that would forever be in debt to his scientific
and industrial perseverance. He worked as UNESCO expert for 3
years in Cuba studying the polysaccharides available there (e.g
chondroitin sulfate extracted from sharks). Returning to Hungary,
at Chinoin he began his life work crusade on cyclodextrin science
and technology, in 1973.

He succeeded at the greatest challenge a scientist can accept:
he created commercial products from his ideas. Through his
perseverance, business acumen and tireless efforts, Dr. Szejtli has
created a financially independent self-sustaining place of science
and business, where his team can prosper and maintain a balance
between academic research and industrial applications. So, Szejtli
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has acted as an inventor and innovator at the same time. He has
authored about 500 papers, 6 books over 80 patents. As research
scientist, pioneer, motivator, entrepreneur and mentor, Szejtli has
left behind significant footprints such as:

- he created cyclodextrin industry with 14-15 thousand tons of
global CD uses (in 2014)

- founded CycloLab Ltd, a world-wide recognized leader of
cyclodextrin technology

- created six marketed products each with multimillion USD annual
sales value

- mentored new generation of cyclodextrin scientists, all world-
wide acknowledged experts in the field of cyclodextrin-based
supramolecular chemistry

-established the Cyclodextrin News, the monthly periodical on the
cyclodextrin-related literature (Volume 30 was started in 2016)

-started the tradition of the International Cyclodextrin Symposia
held biannually (18" meeting will be held in 2016)

He worked out a protocol for the development of drug formulations
with cyclodextrins which became a routine. The first step is to
prove if there is an interaction between the drug and the selected
cyclodextrin. The phase-solubility studies (recording the drug
concentration as the function of the cyclodextrin concentration)
have the advantage of simplicity. The solubility enhancement is the
proof of interaction. For proving the inclusion complex formation
(that the drug molecule is located within the cavity) further studies
are needed. Earlier X-ray diffraction and circular dichroism
was used for this purpose. Later thermoanalytical methods
(thermogravimetry and differential scanning calorimetry) gave the
evidence. Nowadays NMR is used for this purpose.

The solubility isotherm of indomethacin in BCD solutions (Fig. 5)
shows that the stoichiometry of the complex differs from 1:1. The
complex association constant (142 M) calculated from the initial
linear part is large enough to change the properties (solubility) of
the drug but small enough to allow its release into the aqueous
environment.

The complex was prepared from a common solution obtained by
mixing indomethacin dissolved in acetone and [-cyclodextrin
dissolved in water at 70 °C. Upon cooling the crystalline complex
was obtained. Its indomethacin content was 12.5% corresponding
to 1:2 indomethacin:cyclodextrin molar ratio

The release profile shown in Fig. 6 indicate the large enhancement
of drug dissolution by complexation especially at pH 8. This result
explains the enhanced absorption of indomethacin in rats after per
os administration of 5 mg indomethacin or 40 mg f-cyclodextrin
complex corresponding to 5 mg drug. The indomethacin level in the
blood of the experimental animals measured by gas chromatography
(Fig. 7) was enhanced at each time point. Higher and faster
absorption occurred and the blood level was maintained for longer
time when the complex was administered compared to the free
drug. The improved pharmacokinetic parameters unambiguously
show the advantages of the cyclodextrin formulations.

At the 80" anniversary of his birth the management of CycloLab
established the Szejtli prize to be awarded biannually to a
young cyclodextrin researcher who demonstrated outstanding
achievement in the cyclodextrin chemistry. With the ceremony at
the International Cyclodextrin Symposia we hope to keep him in
memory for long.
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