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Fontos háttérinformációk  

Egy kis statisztika

• Ma, 2014 tavaszán, a világon fellelhető 
összes ciklodextrin témájú irodalom 62.000
publikációt és találmányt jelent. 

• Ebből hazai magyar szerzők (CycloLab és 
más hazai kutatóhelyek) kb. 880 közlést
tettek (kb. 40 magyar kutató, USA-ban kb. 
2000!, Japánban kb. 900 ismert CD kutató)

• Publikációs dinamika: naponta átlagosan 6 
új közlemény ill. találmány világszerte, 35 év 
után sem lassul



Amit az elmúlt 35 év alatt a 
ciklodextrin kutatás-fejlesztés elért: 
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ára 2014-ben 6-8 USD/kg

Éves ipari termelés
(2013-ban 16.000 tonna)



A felfedezéstől az ipari alkalmazásig: a ciklodextrin technológia 
életciklusai (Szejtli, 1980)

Stages of Development in the Cyclodextrin 
Technology
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A téma életciklusa során a publikációs dinamika 
alakulása 

Közlemények és szabadalmak számának alakulása 1961 és 
2010 között (CycloLab CDN adatbázis)



Tanulságos tendenciák: 
A találmányok alakulása nemzetenként



Miért tudott a Ciklodextrin 
Technológia így elterjedni?

Szerkezeti alapok 
és funkciók



Szerkezeti alapok:
természetes, glukóz-alapú „nanocsövek”

Ciklodextrin Prekurzor amilóz molekulamodellje  
(S. Immel, Angew. Chem. 2002)



keményitő

CGT-áz enzim

Lineáris és ciklikus dextrinek 

A ciklodextrinek előállítása



A Ciklodextrin Nanoüregek szerkezete és méretei

üregátmérők:  αCD 0.57 nm, 

βCD 0.78 nm, γCD 0.95 nm, és

δCD 1.3 nm

üregmagaság: 0.76 nm

üregtérfogatok:

~ 170, 260, and 470 Å3

α-, β, és γCD  



A ciklodextrinek relativ mérete 



A CD-k funkcionális sajátsága: zárványkomplex-képződés 
„molekuláris vendégszeretet”

Vízben lezajló, megfordítható folyamat, nem-
kovalens  szupramolekulák képződése



Senki még nem látta, de valahogy igy lehet a dolog: 
a koleszterin-ciklodextrin 1:2 komplexe



Gazda: vendég illeszkedések: 
az üregméret számít!!

A koleszterin illeszkedése alfa- béta és gamma 
ciklodextrinbe



Egy kis tudománytörténeti áttekintés arról , 
miért tekintik magyar molekuláknak a 

Ciklodextrineket:
A szisztematikus ciklodextrin kutatás 

1975-ben, Budapesten 
a Chinoin Gyógyszergyárban

indul



Mi kellett a kutatási téma sikeres inditásához, 
műveléséhez?

1975: a Chinoin vezetés elfogadja Szejtli javaslatát: megkezdődik a 
ciklodextrin K+F projekt

•Egy megszállott, mérnöki/menedzser 
szemléletű kutatóeleme, egy „karmester”
Szejtli József
•Fiatal, fantáziadús, kudarctűrő, irányitható 
munkatársak („jó zenészek”) a munkatársak

•Pénz, és ipari háttér: akkor a CHINOIN

•Meggyőzhető gyárvezetés: Mészáros Zoltán

• A hit, hogy valamiben elsők lehetünk (Ez volt 
a legmotiválóbb tényező, ám gondot is jelent, 
miszerint lehetünk-e elsők?)

Az induláskori helyzetre  jellemző Szejtli  
idézet:„ rengeteg megoldásunk van, 
ezekhez keressük most a problémákat” Szejtli József 1975-ben



„Minden kezdet...” 
De a ciklodextrin kezdet ennél is nehezebb volt

AZÉRT MERT
Amit 1975-ben tudhatunk:
• A ciklodextrinek toxikusak
• A ciklodextrinek drágák (1gram volt 500 USD, Sigma)
• Senki nem gyártott CD-ket, nem volt forrás
• Ha a CD-k valóban hasznosak, akkor már Amerikában vagy 

Japánban használnák (nem hittek a sikerben)

Aki mégis e témán akart dolgozni, először ezeket a fenti dogmákat 
kell ledöntenie a következő elvek alapján:

• -A CDk  keményitőből enzimesen képződnek→ nem lehetnek 
drágák

• -Mivel D-glukóz egységekből épülnek fel→nem lehetnek 
mérgezők

• -Mivel 1nm-nél kisebb molekuláris üregek, nano-tartályok, 
csomagolóanyagok, iparilag használhatók, sőt cukorból lévén, 
biológiailag lebomlók.  



A ciklodextrin gyártóüzem tervei 1978-ban



A ciklodextrinek hasznosíthatósága
gyógyszeripari alkalmazások

1. Szilárd fázisú átalakítások 
(one step Crystal engineering )



A hatóanyag molekuláris kapszulázáza új szilárd 
fázist hoz létre

Azonos nagyítású fénymikroszkópos kép a szabad – és a komplexben 
levő piroxikámról



A hatóanyag molekuláris kapszulálása molekuláris 
diszperzitást eredményezhet (pordiffraktogrammok)
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A kezdeti Brexin® kiszerelési formák 
(Chiesi Farmaceutici)



gyógyszeripari alkalmazások
2. Oldékonyságfokozás: 

(molekuláris diszperzitás és hidrofil burok a 
lipofil hatóanyag körül)



A ciklodextrinek hatékony szolubilizálószerek

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

A márvány oldékonysága 
vízben: pH 7  
kb. 200 ng/mL 



Egy lipofil szteroid hidrofil álruhában jut vizes fázisba

A reverzibilis komplexképződés átmenetileg vizoldhatóvá

tesz lipofil anyagokat



Egy természetes szénhidrogén a vizben? 
Karotin-CD rendszerek: Oldatok vagy nano-aggregátumok?

A kapszorubin vizes oldatok tenzidben, co-szolvensekben és 
ciklodextrinben (1 hónap állás után szobahőn, normál fényen)



Vizoldható, ciklodextrin alapú, páciens-kimélő 
injekciós gyógyszerformák

Detergens- és oldószer nélküli CD-vel szolubilizált Paclitaxel és 
Docetaxel vizes injekciók (fejlesztés alatt Németországban)

A piacon levő termékek

Taxol®: alkohol, cremophorEL

Taxotere®: alkohol, Tween

mindkettőt i.v. infúzióban adják



A hagyományos Paclitaxel formuláció kardiovaszkuláris 
mellékhatása (beagle kutyán)

Systolés és diastolés vérnyomás az i.v. 
adott cremophor EL/ethanol tartalmú injekció után
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A ciklodextrines Paclitaxel formuláció (detergens és alkohol  
mentes vizes oldat!) mellékhatása (beagle kutyán)

Systolés és diastolés vérnyomás i.v. 
adott Paclitaxel/AcGCD injekció után
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A szolubilizálás hatékonysága: 1 dózisegységnyi Domperidon 
feloldása

2500 mL víz 
62 mL

15 % HPBCD
oldat

(~ 9 g HPBCD)

12 mL
3.5 mg 

tartarát

0.3 mL
3.5 mg tartarate 
+ 30 mg HPBCD

Klasszikus CD

szolubilizálás

Terner komplex 
képzés

Nincs CD

Só képzés 



Néhány Hydroxypropyl-betadex-alapú 
gyógyszer



Néhány Sulfobutylether-betadex-alapú gyógyszer



A Fluoxetin humán vérszint azonos dózisú, szabad hatóanyagot (Prozac®)
és a Fluoxetin/gamma-CD komplexet tartalmazó formulációk 

orális adása után

A CD-vel formulált hatóanyag SOSEM 
bioekvivalens szájon át adva



gyógyszeripari alkalmazások

3. Stabilizálás: 
(molekuláris védőburok az érzékeny 

molekula körül)



A ciklodextrinek stabilizálnak is
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Érzékeny lipidek pl. Prosztaglandinok stabilizálása molekuláris 
kapszulázással 



A ciklodextrinek 
élelmiszeripari alkalmazásai



Élelmiszeripari Alkalmazások
(Irodalmi statisztika)

• 1400 cikk CD-alapú élelmiszerek 
(stabilizálás, oldékonyságfokozás stb)

• 680 cikk →íz módosítás 
• 300 cikk → keserű íz elfedés 
• 290 cikk → édesítőszerekről
• 900 cikk → aroma-CD komplexálások



Ciklodextrinek az élelmiszeriparban

• Növényi eredetűek
• enzim-módosított keményítőszármazékok 
• Nem toxikus, használatuk biztonságos (GRAS)
• „üres” molekuláris kapszulák 
• Sajátos hatóanyag-leadású rendszerek
• nem-higroszkópos keményítőszármazékok
• Elfogadható ár (BetaCD: 4-6 Euro/kg)
• Nem szívódnak fel a felső bélszakaszból 
• A vastagbélben teljesen metabolizálódnak a bél 

mikroflóra által



Élelmiszeripari alkalmazások

Oldékonyság fokozás

Instant italokban, szénsavas üdítőitalokban beta-CD
alkalmaznak az oldattisztaság biztosítására 

(kb. 200 termék Japánban, Koreában,)

Citrus levek tárolás közbeni zavarosodása és 
flavonoidok kicsapódásának megelőzésére 

alfa és béta-CD ekkel 
( kb 25 termék USA és Japán ) 



Szabályozott hatóanyag-leadás
A komplexbe zárt hatóanyxag leadásának fő 

hajtóereje: 
• Nedvesség, hőmérséklet
• A vízzel történő hígításkor, az egyensúly a 

disszociáció felé tolódik
• Versengő,  potenciális vendégmolekulák 

jelenléte
A szilárd ciklodextrin zárványkomplexek 

„vízre aktiválódó” formulációknak 
tekinthetők



Ciklodextrinekkel kezelt Élelmiszerek: 
példa a szelektív komplex képződés alkalmazására 

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



Szelektív komplexképzés: egy zsírfelszívódást csökkentő 
táplálékkiegészítő az FBCx® tabletta (ArtJen, USA)

1 g alfa-ciklodextrin a tablettákban

Az alfa-CD oldhatatlan 
komplexeket képez a 

zsírsavakkal



Ciklodextrinnel segített élelmiszer csomagolóanyagok: 
nedvességre aktiválódó adalékanyagok polimer filmekben 

A

Polimerfilmekbe ágyazott, CD-vel 
stabilizált hatóanyagok fokozzák 
a csomagolt élelmiszerek 
eltarthatóságát 



Ciklodextrinnel segített élelmiszer csomagolóanyagok: 
nedvességre aktiválódó adalékanyagok polimer filmekben 

Banán tárolása csomagolás nélkül (1), kontrol PVC filmben (2) és PVC 
filmben 2.9% imazalil/BCD komplex tartalommal (3)

12 nap ,13oC- on

1 2 3

A
Illékony antimikrobás ill. gyümölcs érést 

szabályozó anyagok BCD komplexei a 
polimer filmekben



A ciklodextrinek
Kozmetikai 

és 
Háztartásvegyipari Alkalmazása



Procter and Gamble termékek 
évi 600 tonna CD-t használnak

Laundry Odor

A ciklodextrinek e termékekben üres, kapszulázásra kész adalékok, 
szag, szín stb. megkötők  



Estée Lauder termékek BCD és HPBCD
tartalommal

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



Ciklodextrinek L’Oréal termékekben 



Egy új, CD-alapú Nivea® termék család





Lineáris polimer CD oldalláncokkal

Térhálós polimer

Kémiailag immobilizált CD Fizikailag immobilizált CD

polirotaxán nanotube



A CD polimerek kémiai szerkezete
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Beclomethasone konc. (mg/mL)
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Flunisolide konc. (mg/mL)
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Piroxicam konc. (mg/mL)
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Ciklodextrin polimerek fő 
típusai

Gyöngypolimerek emulziós polimerizációval, gélkromatográfiás
állófázisok, sebhintőpor

Nagy fajlagos felületű habpolimerek, tablettaszétejtőszerek
Intelligens szorbensek imprinting technikával



  

1986-ban készült Jód/CDP gyöngyök  
szárazan és duzzadt állapotban 

 

  

1986-ban készült DEAE-CDP gyöngyök  
szárazan és duzzadt állapotban 



Ciklodextrin gyöngypolimer vízben



Béta-Ciklodextrin gyöngypolimer 54- és 160-szoros nagyításban



Béta-Ciklodextrin gyöngypolimer EM felvétele 3000-szeres nagyításban



Elektronmikroszkópos felvétel 7000-szeres nagyításban



Ciklodextrin habpolimer a hatékony
tablettázási segédanyag szétejtőszer

540-szeres nagyításban 3000-szeres nagyításban



Ciklodextrin habpolimer mint tabletta szétejtőszer

CONT kontroll szétejtő nélkül
ADS Ac Di Sol (térhálós CM cellulóz)
PXL Polyplasdone XL (térhálós polivinilpirrolidon)
CDP ciklodextrin habpolimer



A ciklodextrinek 
terápiás potenciálja



A ciklodextrinek terápiás potenciálja

1975 és 2000 között zárványkomplex-képző 
gazdamolekulák:

• gyógyszer stabilizálás, solubilizálás
• Gyógyszerkönyben hivatalos excipiensek
• 2011-ben több, mint 50 humán és 15 

állatgyógyászati gyógyszertermék van piacon 

• 2000-től napjainkig: 
• Ciklodextrinek önmagukban 

mutatnak hatást (2 engedélyezett 
termék: Bridion® és HPBCD ) 



Üres ciklodextrinek alkalmazása

• Egy „üres” ciklodextrin származék 
aktív hatóanyag (a Sugammadex vagy
Bridion® sikere)

• Egy szolubilizáló excipiens
ciklodextrin „Orphan Drug” státusa 

• Ciklodextrin nanopórusok 
alkalmazása diganosztikában 
(automatizált DNA szekvenálás)



Josef Pitha, az üres ciklodextrin alkalmazások 
kezdeményezője

A prágai Károly Egyetemen végez, majd 1968-ban 
USA-ban ösztöndíjas, nem tér haza. 
1980-ban indítja ciklodextrin kutatásait. 
az NIH Makromolekuláris Kémiai Osztálya és a Johns 
Hopkins egyetem (Baltimore) 

Főbb művei:

-A HPBCD excipiens
-Rescue from Hypervitaminosis
-szájüregből felszívódó szteroidok



üres ciklodextrinek alkalmazhatóságának 
felismerése

Egy kémiailag pontosan „hangolt” 
ciklodextrin forradalmasítja a klinikai 

aneszteziológiát

A SUGAMMADEX® felfedezése, a 
ciklodextrin kémia ezidáig 
legnagyobb felfedezése 



A Sugammadex projekt célja: 

Egy, a műtéti altatás során 
alkalmazott izomrelaxáns szelektiv, 

hatékony eltávolitása a beteg 
szervezetéből. 



A célmolekula: az izomrelaxáns Rocuronium

A hatóanyag pozitiv töltést viselő aminoszteroid, kb. 1.6 nm x 0.9 nm méretű

Emiatt a geometriai megfelelőséghez: 

• gamma-CD üregátmérő ideális (0.95 nm) → OK!

• az üreg nem elég magas (0.78 nm)→ hosszabbítani kell !

• kell negativ töltésű hely az CD felszínen, hogy ionos kapcsolat erősítse az 
inklúziót (igen nagy stabilitási állandót kell elérnünk!)
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Az optimális üregméret kiválasztása

αCD 0.57 nm, βCD 0.78 nm, 

γCD 0.95 nm, δCD 1.3 nm átmérőjű

γCD nem elég magas (0.76 nm)

kémiai „nyújtása” szükséges



Az optimális  ciklodextrin: a Sugammadex® 
(224 CD-molekulából kiválasztva)  

A glükopiranózok primer oldalán nyújtott üreg, karboxil funkcióval biztositott negativ töltés, 
változatlan gamma üregátmérő

A pontos kémiai „hangolás” utáni 
ciklodextrin-medúzák



A komplexképződés és 
farmakológiai következménye
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Az irodalomban ezidáig le nem írt mértékű stabilitási állandó: Kass = 107

Rocuronium és a Sugammadex® nemkovalens 1:1 komplexe

Az optimális CD és a szoros gazda/vendég kapcsolat



A rögös út vége: 11 év után EU, Japán piacon

Bridion®
(Sugammadex) 
2012 éves forgalma
kb 1 milliárd USD volt

A világon 2013-ban kb. 250 
millió műtétet hajtanak 
végre a világon.

Ezekből kb 10 %-ban 
használják a Bridiont az 
altatásnál, ami évi 25 millió 
alkalom



2. példa:
A szolubilizáló  HPBCD 
gyógyszer-segédanyagot 

Orphan Drug-ként engedélyezik



Ciklodextrin/Lipid 
komplexképződésen alapuló 

terápiás alkalmazási lehetőségek:

Lizoszómális lipid (koleszterin és 
gangliozid) tárolási betegségek
Nieman-Pick C rendelleneség, (ezt 
gyerekkori Alzheimernek is nevezik) 



A lipid tárolási betegség (Nieman-PickC) háttere

Egészséges állapot Kóros állapot: (gyermekkori Alzheimer)



Ezetimib, koleszterin 
felszivódás gátló

A véletlen, de bíztató megfigyelés
(PNAS, 106 7 2377, 2008.)



Miért a 2-hidroxipropil-β- ciklodextrin?

Hatékony koleszterin szolubilizáló és 
mobilizáló (ideális üreg a koleszterinhez)
USA, EU, JP engedélyezett parenterális 
excipiens
400-600 USD/Kg áron elérhető
gigadózisokban is kiválóan tolerálható  



„Nagyfiúk” is érdeklődnek: Brown és Goldstein 
csoportja is bekapcsolódik a kutatásba

„The 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„ 



Újabb független, megerősitő 
eredmények:

NPC egerek túlélési arányai

Piros:Kontrol, kezeletlen

A többi krónikus HPBCD i.v. 
kezelési modulusok eredménye 



A ciklodextrin monomerek vízben aggregálnak
(Cyclolab közlés alatt)



HPBCD aggregátumok (100 nm) belépnek a  kp. Idegrendszer sejtjeibe

Rhodamin-jelzett HPBCD (CycloLab) a NPC1 egér agy asztrocitában 
(balra) és neuronban (jobbra) 0.2 mM R-HPBCD inkubálás (widefield 

microscope) 



A hatósági engedélyek 
a Nieman-Pick C betegség 

klinikai kezelésére

(Hogy mire képes egy anya!?)



Mrs. Hempel az FDA–hoz fordul a klinikai kezelés 
engedélyezéséért 

• 3 éves ikerpárt Niemann-Pick C betegséggel 
diagnosztizálnak

• az anya, Mrs Hempel irodalmi adatok alapján 
ciklodextrines kezelést kérelmez 

• 4 hónap múlva FDA engedély „compassionate use”
2009 márc. 

HPBCD i.v. Infúzió, heti 2 alkalommal
• Johnson and Johnson safety/tox. dosszié  
• Braun és Goldstein állatkísérletes modellezés 

CycloLab számítja a koleszterin/HPBCD 
kötésállandókat, HPBCD analizist és in vitro
mobilizálás kinetikát és a parenterális minőségű 
HPBCDt adja
Caroline Hastings MD. végzi a klinikai kezelést 
(Reno Nevada Childrens Hospital)



Mrs. Hempel fellármázza a fél világot: nélküle ma nincs FDA és 
EMA engedély (Melinda & Bill Gates fundation)



Klinikai engedélykérelem az FDA-hoz i.v.     
ciklodextrin kezelésekhez



A terápia indul: ciklodextrin kezelés előtti állapot

Az ikrek mozgása, izomtónusa tónusa 
gyenge

Beszéd- és nyelés zavar

Szülőket gyakran nem ismerik fel, 
(gyermekkori Alzheimer)

Kezelés: hagyományos Ezetimib, 
(curcumin)

(Fotók Chris Hempel engedélyével)



Az első klinikai kezelések, magyar HPBCD-vel

Az első, magas DS-ű, endotoxin 
mentes HPBCD minták

Gigadózisú HPBCD infúzió: 

2 gram!/tskg heti 2 alkalommal (Reno, 
Nevada)



HPBCD orphan drug státus beadvány 2010 Febr. FDA engedély 2010 
Szept.



Az első intratekális! HPBCD kezelés:

40 gram i.v. helyett 200 mg i.t. dózis



2011 Karácsonya otthon (Foto: Chris Hempel)

Koordinált mozgás, és beszéd, normális kéztartás, hallásjavulás, a szülőket 
felismerik  kb.  2 éves krónikus HPβCD kezelés után. 

Nem happy end, mert folyamatosan kell  kezelést kapniuk! 



2013 nyara: személyesen NPC konferencia, Las Vegas  
első humán CSF/PK vizsgálatról előadás 

3 év után a gyerekek állapota stabil, 2013 nyarán intratekális kezelés heti 2 
alkalommal (400 mg HPBCD)

Ma a világon 18 gyermeket kezelnek ezzel a módszerrel! 



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. 



2012-ben NIH klinikai vizsgálatokba kezd

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 Type C 

h



A Ciklodextrin Nanoüregek 
Diagnosztikai Alkalmazása

Automatizált, gyors DNS 
szekvenálás 



Egy bakteriális fehérjepórus adta az ötletet 

alfa-Hemolizin csatorna 7 azonos protein monomerből 
szerveződött



Egy ciklodextrin adapter illeszthető bele az alfa-hemolizin 
csatornájába 

Gu, és mtsai Science (2001), 291(5504), 636-640



CD-alapú fehérje nanopórus az egyes nukleotidok 
detektálásához (Oxford Nanopore Inc.)

DNS szekvenálóban az 
„olvasófej” egy amino-
Cyclodextrin származék

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

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



Szilikon chip prototípus a CD-alapú DNS 
analizátorhoz

DNS-array chip prototípusa amino-β-
ciklodextrinnel

1 perc alatt kb 550 szekvenálás!! 

Oxford Nanopore Secures $41M for Development of 
Minion and GridIon Platform

(Financial Times , April 26, 2011)



Ciklodextrin alapú DNS „olvasófej” a szekvenálás 
automatizálásához 

DNS szekvenáló molekuláris „olvasófeje”

Amino-Cyclodextrin nano-gyűrű

MinIon DNS kis szekvenáló
(Oxford Nanopore, Ltd.)

GridIon DNS szekvenáló egység



Összefoglalás 

• A ciklodextrinek ma világszerte ismertek és alkalmazottak, ennek 
K+F és innovációs központja több, mint 38 éve egy magyar 
Laboratórium és cég, ill. annak elődje

• Ipari gyártásuk megvalósult, olcsón és jó minőségben elérhetők

• A gyógyszer-, élelmiszer- és kozmetikai ipar általános segédanyagai 
(Eur.Pharm., U.S.P., J.P. Codex Alimentarius)

• Több, mint kétezer-féle termékben világszerte forgalomban vannak

• A gyártott ciklodextrinek éves forgalma 2013-ban kb. 15-16 ezer 
tonna

• A CDk és azokat tartalmazó termékek éves forgalma kb. 8 Mrd USD



Köszönöm a figyelmet!


