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a ciklodextrin-technoldégiaban

Bevezetés

A ciklodextrin- (CD) alapd, szupramolekuldris molekulaegyiitte-
sek (in. CD-zdrvanykomplexek) a 70-es évek elejété] fokozatosan
mozdultak el a kutatémihelyek, szénhidrdtkémiai laboratériu-
mok tudomdnyos érdekességeinek vildgdbdl a gyakorlati alkal-
mazdsok, az ipari megvaldsulds és termékfejlesztés irdnydba. Ab-
ban a szerencsés helyzetben vagyok, hogy az elmult mintegy 45
év alatt végigkisérhettem e technoldgiai irdny kialakuldsdt, nehéz
id@szakait, majd sikeres alkalmazdsait. A téma felvetdje, vildg-
szerte elismert uttordje, Szejtli Jozsef kozvetlen tanitvanyaként,
»fegyverhordozéja” és munkatdrsaként, ezen a sziik szakmai te-
riileten mtkodve, aktiv részesévé vélhattam az 6tletek, laboraté-
riumi kémcsGkisérletek szintjérdl indulé CD-technoldgia vildg-
méret( elterjedésének, a tudomdnyos eredmények termékekben
és ipari eljdrdsokban torténé megvalésuldsdnak. Erzésem szerint
gyakorlatorientdlt kutat6t nagyobb 6rom nem érhet anndl, mint
hogy egy-egy kutatdsi témdja eljut — még dltala beldthat6 idén
beliil - a laboratériumi kisérletektdl az ipari termékben vagy el-
jardsokban torténd megvaldsuldsig. A vildg szakmai kozvélemé-
nye szerint a magyar CD kutatds-fejlesztés még ma is vezetd sze-
repet tolt be. 1975 6ta a szénhidrdtkémia és a szupramolekuldris
kémia egymdssal dtfed§ tertiletén, a ciklodextrin-technoldégidban
dolgozom. Szejtli J6zsef munkatarsaként volt szerencsém egy 4t-
fogd, kutaté-fejlesztd programot inditani a Chinoin Gydgyszer-
gydrban a CDk elGdllitdsa, fizikai kémiai és komplexképz§ sajdt-
sdgaik megismerése és alkalmazdsi lehet§ségeinek felderitése cél-
jabdl. E munkdk eredményeként hazdnkban volt el§szor nagy
tisztasdgu alfa-, béta- és gamma-CD kilogrammos, majd tonnds
szinten is hozzdférhetd. A CD-technoldgiai kutatdsban és fejlesz-
tésben Magyarorszdg vildgvezet§ szerepet toltott és tolt be ma is.
Taldn nem tulzds azt dllitani, hogy a CDk ,,hungarikummd” vél-
tak és ebben Szejtli Jozsefnek és az dltalunk alapitott kutatdé-fej-
leszt§ vallalkozdsnak, a CycloLab Kft.-nek meghatdrozé szerepe
van. A sztikebb szakma a CycloLabot a CD-technoldgia tudomd-
nyos kozpontjdnak tekinti ma is: szdmtalan kiilfoldi 6sztondijas
palyazott és pdlydzik PhD-fokozat megszerzésére és posztdok-
poziciékra. Laboratériumunk a vildg szdmos vezetd gydgyszer- és
vegyipari véllalatdnak dllandé ,,beszdllit6ja”, korai preklinikai fej-
lesztéseik segitdje. Munkatdrsaimmal e 45 év alatt két CD-alapu
gydgyszer-segédanyag és négy, mar piacon levé human gyégy-
szer kifejlesztéséhez jarultunk hozzd. Kitartéan prébalunk egyen-

* A kizlemény Szente Lajos, az MTA levelez§ tagja dltal tartott akadémiai székfoglalé
elGadds szerkesztett vdltozata.

sulyozni a felfedezG-alapkutatds és eredményeink gyakorlatba iil-
tetése, az alkalmazott kutatds, a termékfejlesztés kozott.

A kezdetek

Ma is visszacsengenek Szejtli J6zsefnek a témaindité megbeszé-
lésen elhangzott szavai: nekiink, kezd§ kutatéknak akkor nem
igért mdst, mint egy csaknem ismeretlen tudomdnyteriileten
végzendd, kitartdst igényld, fdrasztd, olykor kudarcokkal is tar-
kitott munkdt, de egyben a felfedezés oromét is, és azt a re-
ményt, hogy egy bizonyos teriileten taldn még elsgk is lehetiink
(?). Szerencsés koriilmény volt, hogy mindezt a munkdt egy jél
szervezett gydgyszeripari kornyezetben végezhettiik. Az akkori
Chinoin-kutatdsvezetés — Dr. Mészdros Zoltdnnal az élen — val-
lalta e kockdzatosnak ting, nem sokat igéré tudomanyos kaland
tdmogatdsat.

1. abra. , A hely szelleme”: a rézsadombi Foéldi-villa és kertje
(feliil) és Foldi Zoltan sziiletésnapi koszontése (az also kép jobb
oldalan Bruckner Gy6z6 és Szeijtli Jozsef)
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Tovabbi szerencsés koriilmény volt, hogy munkahelytink, a Chi-
noin Biokémiai Kutatélaboratérium, az Gjpesti gydrtdl tévol, a
Rézsadombon, egy angol kerttel koriilvett villa éptiletben, Foldi
Zoltan 1940-es évek elején épitett egykori magdnlaboratériumd-
ban volt (Féldi-Paradicsomnak is hivtuk). Nagy hatdssal volt
rdnk, pédlyakezddkre, Szejtli professzor munkabirdsa, szakmai el-
kotelezettsége és tuddsa mellett a hazai gyégyszerkutatds legen-
dds alakja, Foldi Zoltdn inspirdld jelenléte és folyamatos szakmai
tdmogatdsa is. Nem kétséges, hogy a kezdeti felfedez§ kutatdsaink
sordn, a gyorsan megsziilet§ és figyelemre mélté eredmények
hétterében ezek a kornyezeti és személyes tényezdk is szerepet
jatszottak (1. dbra).

Elsé fontosabb tudomanyos eredményeink

A ciklodextrin zarvianykomplexek elgdllitasi médszereinek
kidolgozdsa
A hetvenes években dltaldnosan haszndlhaté zdrvdnykomplex-
képzési eljards nem volt ismert a szakirodalomban. Szinte min-
den zdrvanykomplexet mds-mds, sajdtos mddszerrel dllitottak eld.
1975 és 1980 kozott sikertilt kidolgoznunk a CD-zdrvdnykomple-
xek elGallitdsdnak tobb, gazdasdgos, sztenderdizdlhaté, ma mar
ipari léptékben is dltaldnosan hasznalt médszerét. Hirom alap-
eljardst dolgoztunk ki, az eljardsokat tobb mint 50, kiilonféle
szerkezet(i vendégmolekula példdjdn validdltuk is. Bizonyitottuk,
hogy az eljdrdsaink reprodukdlhatdk, robusztusak és 1éptékno-
velhetdk is. [1]
A hdrom alapeljdrds a kovetkezd volt:
® Koz6s oldatbdl torténd kristdlyositdsos komplexképzés viz-
zel elegyedd oldészerek alkalmazdsdval, magas h6mérsékle-
ten vezetett reakcidban, lasst hitéssel
e Szuszpenzids technoldgia vizes, vizes-oldészeres kozegben,
szobahéfokon
e Szildrd fdzisd, mechanokémiai komplexképzés, kevés viz, ill.
vizes olddszer jelenlétében

A ciklodextrin-zarvanykomplexek vizsgdlémoédszereinek
kidolgozdsa
Tekintve, hogy sikeres komplexképzés esetén nincs kovalens kol-
csonhatds a gazda- és vendégmolekula kozott, hagyomdnyos
szerkezetigazol6 analitikai médszerekkel nem tl egyszer( iga-
zolni a komplex létrejottét. Az irodalomban sem taldltunk akko-
riban dltaldnosan alkalmazhaté médszereket, szinte minden pub-
likdcié mds-mds, az adott vendégmolekuldra szabott analitikai
mddszert haszndlt. Mi, indirekt médon, a vendégmolekula —
komplexképzés kovetkeztében — megvaltozott fizikai és/vagy ké-
miai sajdtsdgainak detektdldsdval bizonyitottuk a szupramole-
kuldris rendszerek kialakuldsdt. Azt igyekeztiink kimutatni, hogy
a kolcsonhatds kovetkeztében észlelhetd mértékben valtozik vagy
a vendégmolekula, vagy a gazdamolekula valamely jellemzdje. A
képzsdott zdrvanykomplexek szildrd fdzisban torténd vizsgdlatd-
ra az alabbi ismert analitikai technikdkat vezettiink be:

e Rontgen-pordiffrakeié

e Termikus elemzések: TG, DSC, EGA,

e Pirolizis-rétegkromatografia (TAS)

e Infravoros spektroszképia

e Szildrd fézisi NMR-vizsgélat

e Optikai mikroszképos morfoldgiai vizsgdlat

e Mikroszképos Raman-térkép-felvételek

A zédrvanykomplexek oldatban térténd vizsgdlatdra a kovetkezd
moédszereket taldltuk alkalmasnak:
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® Oldékonysdgi izotermadk felvétele

o UV-ldthat6 spektroszképia (a komplexképzés okozta spekt-
rumeltolédédsok)

© NMR-spektroszkdpia (jel- és spektrumeltoléddsok)

e A vendégmolekula membrdn permedcidjdnak vizsgalata

e Cirkuldris dikroizmus spektroszképia (a kirdlis CD-tiregben
1év6 akirdlis vendégmolekula ldtszélagos kiralitdsdnak re-
gisztrdldsa)

o [zotermdlis titréldsi kalorimetria (ITC) [2,3]

Példak a korai kutatasi eredményeink gyakorlatban
torténd felhaszndldsdra

A ciklodextrinek anomadlis viselkedése vizes oldatban
Korai fontos tudomdnyos felismerésnek tartom a CDk és kiilo-
nosen a gamma-CD anomdlis vizoldékonysdga és a gamma-CD
vizes oldatok fizikai stabilitdsa terén tett megdllapitdsainkat.
Egymdstdl fiiggetleniil, kiilfoldi kollégdkkal egyiitt elsdként tet-
tem javaslatot a CDk vizes oldatban torténd onszervezGdése, agg-
regdcidja mechanizmusdrdl: igazolva az intermolekuldris hidro-
génhidak és a molekuldris szimmetria szerepét, és kidolgozva
ezek megsziintetése lehet§ségeit. [4] A megfelel fizikai stabili-
tdsu (oldattisztasagu) gydgyszerformak fejlesztésére alkalmas ol-
datokat kizdrdlag az oldatban fellépg aggregdcié megsziintetésé-
vel lehetséges el@dllitani. Igazoltam, hogy a gamma-CD vizes ol-
dataiban fizioldgids koriilmények mellett, bioldgiailag inert, H-
kotést rombolé adalékokkal nem lehet stabil oldatokat elgdllita-
ni. Egyediili megolddsként a CD-molekulaperem hidroxiljait érin-
td kémiai véltoztatds (metilezés, hidroxi-alkilezés stb.) alkalmas
az aggregdaci6 megel§zésére vizes oldatokban. [5,6]

Az eredmények gyakorlati hasznositdsa: Miutdn egyetlen
megolddsként a CD-perem-hidroxilokon végzett kémiai médosi-
tds biztositott fizikailag stabilis oldatokat, sor keriilt a metilezett
és 2-hidroxipropilezett CD-szdrmazékok szintézisére, sajatsagai
tanulmdnyozdsdra és oldékonysdgfokozé segédanyagként torté-
ng bevezetésére. A CD-aggregdcié megsziintetésének elsG konk-
rét gyakorlati hasznositdsa a diklofendk-Na-t tartalmazé Volta-
ren Ophtha CD™ (Novartis ) szemcseppjének kidolgozdsa volt. A
termék teljes preklinikai fejlesztését munkatdrsaimmal és a svdj-
ci kollégakkal egyiittmiikodve négy év alatt hajtottuk végre (2.
dbra).
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A gamma-CD-aggregdcié elkertilésével kapcsolatos fenti ered-
ményeink helytallésdgdt egy t6liink fiiggetlen injekcids készit-
mény fejlesztése igazolta. Az amerikai Bracco diagnosztikai cég
Teboroxime/HPyCD Cardiotec 1.v.® izotépos radiodiagnosztikai
termékében a lipofil teboroxim-99Tc izotdp vizes oldatban tar-
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tdsdhoz alkalmazzdk a HPGCD-t, megemlitve az aggregdcidval
kapcsolatos felismeréstinket. [7]

A CDk molekuldris felismerésével és a szelektiv
komplexképzddéssel kapcsolatos eredmények

Az 1980-as évek elején egyre tobb ismeret gyfilt dssze a CDk mo-
lekuldris felismer&képességérdl, és arrdl, hogy a folyamatot
mennyire szelektivvé teszi a CD tiregmérete és az tiregbejdrat ké-
miai kornyezete. A szelektiv molekuldris felismeréssel kapcsolat-
ban tett elsd, jelentds kutatdsi eredményiinket a véletlen sziilte.
Retinoidok és karotinoidok CD-komplexeinek elgallitdsa és vizs-
gélata sordn azt taldltuk, hogy az alkilezett és hidroxialkilezett
béta-CDk a természetes poliéneket (A-vitamin-analdgok) kitiin-
tetett szelektivitdssal komplexaljdk, és azokkal nagy stabilitdsi dl-
landéju zdrvanykomplexet képeznek. Ekkor mertiilt fel az a gon-
dolat, hogy ezeket az CD-ket a retinoidok mesterséges receptora-
ként szerepeltetve, a mdr keringésbe jutott molekuldk szelektiv
eltdvolitdsdra is felhaszndlhatjuk. Igy els6ként frtuk le tires CD-
vel torténg szelektiv hatéanyagmegkotést in vitro, majd in vivo
kortilmények kozott. Egerekben el§idézett kisérletes A-hipervi-
taminozist sikerrel kezeltiik tires CD-t tartalmazé oldatok infuzié-
javal. Biztaté eredményeinket (3. dbra) és az Uj terdpids eljdrdst
az NIH szabadalmaztatta, azokat csak 1983-ban kozolhettiik.
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3. abra. Az A-vitaminnal tuldozirozott egerek tulélése CD-kezelés
hatasara (piros a kezelt, kék a kezeletlen kontroll)

Ez az tires CD-vel torténd detoxikdldsi eljards megnyitotta a le-
het@séget arra, hogy pontosan, célvegyiiletekre szabottan legye-
nek tervezhetSk antidétum-CDk, melyek zdrvanykomplex for-
mdban, hatékonyan kétnek meg az €16 szervezetben ,kering6”
toxinokat. Fenti koncepciénk helyességének igazoldsa volt az els§
életmentd klinikai beavatkozds: egy A-vitaminnal mérgezett, kri-
tikus dllapott gyermeket sikerrel kezeltek tires CD-t tartalmazé
infuzidval. A detoxikadldst, FDA-engedéllyel, a Yale Egyetemen vé-
gezték, s ez tekinthet§ az elsd, tires CD segitségével végzett sike-
res klinikai detoxikaldsnak. [9] A fenti eredmények valds gya-
korlati alkalmazdsa az elsd, raciondlis humdn gyégyszertervezés,
a Sugammadex (Bridion™) kifejlesztése. Az Akzo-Organon Bio-
sciences a fenti terdpids elvet kovetve, a Cyclolabbal évekig egytitt-
mikodve, kezdett egy CD-alapu antid6tum-gydgyszer fejleszté-
sébe. A cél a miitéti altatdsndl haszndlt izomrelaxdnsok hatdsa-
nak gyors, mellékhatdsok nélkiili felfiiggesztése. A CD mestersé-
ges receptor egy aminoszteroid-tipusud izomlazitdra (rocuronium)
kémiailag pontosan hangolt antidétum (4. dbra).

4. abra. A rocuronium amino-szteroid (vendégmolekula)
és az antidotum Sugammadex/Bridion® (gazdamolekula)

A CDk kindlta szelektiv molekuldris felismerés gyakorlati fel-
haszndldsdra példa az els6 humdn gydgyszer, a Bridion® (5. db-
ra), mely onmagdban iires gamma-CD-szarmazék. A gydgyszer
Eurdpdban 2007 dta, az USA-ban 2016 dta engedélyezett, és a
korszer( aneszteziolégiai protokoll részévé vélt a vildg szamos or-
szdgdban.

5. abra. Az els6
ciklodextrin-gyogyszer,
a Bridion™ (Merck)

cAuin |

Egy parenterdlis segédanyag,
a 2-hidroxipropil-betadex (HPBCD) fejlesztése

1981-1982-ben, az Egyesiilt Allamok Nemzeti Egészségiigyi Inté-
zetében, Josef Pitha csoportjaban dolgozva szintetizdltuk a 2-hid-
roxipropil-béta-ciklodextrint (HPBCD) és vizsgdltuk gyégyszer-
technoldgiai alkalmazhatésdgdt. Ez a segédanyag ma t6bb hu-
mdn gyogyszer alkotéeleme, az USA és az EU gydgyszerkonyvé-
ben hivatalos. Az oldékonysdgfokozé segédanyag tervezésénél az
alabbi megfontoldsokat tettiik: a szolubilizdlé szer legyen vizold-
hatd, ne aggregalddjon, ne kristdlyosodjon, a hatéanyagokkal
képzett komplexei se legyenek kristdlyosak, a CD-tireg mindkét
(primer és szekunder) irdnyban legyen kelléen megnydjtott. Ezen
célok elérésére szandékosan statisztikus, random szubsztiticiét
végeztiink a CD-molekuldn. Ily médon igen sok izomerbdl 4116
CD-szdrmazékhoz jutottunk. A segédanyag szubsztitucié okat
igyekeztiink 2-5 kozott tartani, hogy a ciklodextrin tiregbejdra-
tdt a szubsztituensek sztérikusan ne ,,torlaszoljdk’ el. A szinté-
zishez egy kordbban leirt médszert hasznaltunk: a béta-CD-t 1d-
gos kozegben, propilénoxiddal reagdltattuk. A random szubszti-
tuens-eloszlds, a nagyszdmu izomer egyideji jelenléte vizes ol-
datban olyan mértékd molekuldris kdoszt és zsufoltsdgot idézett
eld, ami megakadalyozta az oldott lipofil hatéanyagok kristalyo-
soddsdt, vizes oldatban torténd kicsapdddsukat. Emiatt tudott az
oldékonysdgfokozé HPBCD és HPGCD segédanyagként elterjedni,
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6. abra. Gyogyszerhatéanyagok vizoldékonysaga a HPBCD
szubsztituciéfokanak (DS) fliggvényében

és ma mdr tobb humadn gyégyszerben alkalmazzdk. [10] A HPBCD
oldékonysdgfokozé és komplexképzd tulajdonsdgait tanulma-
nyozva kimutattuk, hogy a szubsztituciéfok (DS) a HPBCD komp-
lexképzd hajlamét az adott vendégmolekula méretétdl fiiggd
mddon befolydsolja (6. dbra).

A 2-hidroxipropil-BCD (HPBCD) — mint nem toxikus, hatékony
szolubilizdlészer ~hamarosan tobb engedélyezett gydgyszer se-
gédanyaként szerepelt, és hivatalos lett a gydgyszerkonyvben. A
bonyolult izomer-6sszetétel és az analitikai mindsités nehézségei
miatt a gyégyszerkonyv a mingségi paraméterek tekintetében
kezdetben megengedd volt. Hosszu évekig ez nem vdltozott. Az
izomerkeverék CD-szdrmazék részletes elemzésére szolgdld kro-
matografids technikdt és a sziikséges ,,CD-affin” dll6 fdzist a Chi-
roquest €s a Biosoldex Kft.-vel egytittmiikodésben dolgoztuk ki,
és javasoltuk a médszer hatdsdgi elfogaddsdt. [10] Az analitikai

7. abra. Kiilonb6z6 szubsztituciéfoku (DS) kereskedelmi
HPBCD-mintak HPLC-ujjlenyomat-kromatogramja, a CycloLab-
modszerrel

ADC1 A, ADC1 (FADATAHPB0522\DS351.D)
ADC1 A, ADC1 (FADATAHPBO0524\HPBCDVS1.D)
ADC1 A, ADC1 (F\DATAHPB0522\DS621.D)
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eljdrdst évekig sikerrel haszndltdk a HPBCD és SBECD segéd-
anyagokat gyarto cégek, vildgszerte, és az EU gydgyszerkonyv-
ében hivatalos lett. A 7. dbra a mdédszer alkalmazhatdsdgdt il-
lusztrélja kereskedelmi forgalomban lev§ kiilonboz8 szubsztitu-
ci6 foku (DS) HPBCD ujjlenyomat-kromatogramja segitségével.
(11]

Az dbrén vildgosan ldthatd, hogy az dltalunk javasolt analitikai
mddszerrel a kiilonbozg szubsztituciéfokd HPBCD-mintdk — no-
ha megfelelnek a gydgyszerkonyvi kovetelményeknek — nem
azonos Osszetételliek. A mddszeriink bevezetése el§tt ezek a
részletek nem voltak ismertek, a segédanyagot tobb mint 10 évig
ennek hidnydban gydrtottdk, mindsitették és haszndltdk. A HPBCD-
6l az elsG, részletes, az izomer-Osszetételre és a szerkezetre vo-
natkozé eredményeket is mi kozoltiik. [11,12]

A ciklodextrin-lipid kolcsonhatds vizsgdlata

Szabalyszeriségeket dllapitottunk meg az élettanilag fontos lipi-
dek szerkezete és CDk-kel lejdtsz6dé komplexképzddésiik kap-
csolatdrdl. Kimutattuk, hogy a linedris zsirsavak, foszfolipidek
idedlis komplexképz§ gazdamolekuldja az alfa-CD. A szterolok
(koleszterin, fitoszterinek stb.) komplexképz&dése a béta-CD-vel
és szdrmazékaival a legtokéletesebb. Kiterjedt vizsgdlatokat foly-
tattunk a koleszterin és a CD molekuldris kolcsonhatdsrészletei-
nek feltdrdsdra. Eredményeink alapjan értelmeztiik a CDk sejtbi-
oldgiai hatdsait, és utaltunk a jelenség terdpids célu alkalmazha-
tésdgdra is. [13]

A fenti kutatdsi eredmények hasznositdasa: A zdrviny-
komplex-képzéssel oldhatéva tett lipidek mikrobiolégiai tapko-
zegekben torténd alkalmazdsdval lehetGvé valt a nehezen vagy in
vitro nem szaporodé mikrobdk laboratériumi tenyésztése. Ilyen
alkalmazdst a kanadai Frappier Intézetben Kdté Ldszl6, magyar
kutatéorvos ismert fel, mikor a Mycobacterium leprae humdn
leprémaszovetbdl vald tenyésztésénél vizoldhaté zsirsavakat al-
kalmazott a tdptalajokban. Ezeket az tttorének szdmité korai
eredményeinket fiiggetlen kutatécsoportok késébb megerdsitet-
ték, és in vitro tenyésztési modszeriinket sikerrel alkalmaztak.
[14,15]

A szulfobutiléter-béta-ciklodextrin (Dexolve™)
szintézise és analitikdja

Munkatdrsaimmal iparjogilag védett, ipari méretiire novelt eljd-
rast dolgoztunk ki a generikus szulfobutiléter-BCD oldékonysag-
fokozé segédanyag gydrtdsdra. Az eljrdsunk uj, kornyezetbarat
és koltségkiméld tisztitdsi 1épésekbdl &ll, mellyel nagy kémiai
tisztasdgu, intravénds uton, nagy ddzisban is biztonsdggal alkal-
mazhat6 segédanyagot (Dexolve®) nyertiink. A Dexolve® termék-
re a CycloLab az USA-ban, Kanaddban és Kindban torzskonyvi
dokumentdciét (DMF) nytjtott be, és a gydrtdsra cGMP koriil-
ményeket biztosit6 korszer( tizemet épitett. Ebben ma évi 10-12
tonna kapacitdssal folyik a termék gydrtdsa. Az USA-piacon a
Dexolve 10 éve a Sandoz/Novartis gombaellenes injekciés készit-
ményében van forgalomban. A CycloLab éves bevétele a Dexol-
ve®-fejlesztés és -gydrtds kovetkeztében — killonosen a koronavi-
rus-jdrvany miatt — a t6bbszorosére nétt. Dexolve®-gyartdsunk
jelentds mértékben, tobb tonna kiilonleges tisztasdgu segédanyag
biztositdsdval jarult hozzd a Gilead cég Remdesivir hatéanyagdt
tartalmazé Veklury® injekcidk gyartdsahoz a SARS-CoV-2 virus
elleni kiizdelem idején. [16]
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A munkatdrsaimmal folytatott kutatdsaink révén kozvetlentil
vagy kozvetve 2 ciklodextrin-alapt gydgyszersegédanyag és 4 pia-
con levé humdn gydgyszer kifejlesztéséhez jarultunk hozzd. Ma
is dltaldnosan haszndlt médszereket dolgoztunk ki CD-zdrvany-
komplexek el@dllitasdra és a komplexek sajdtsdgainak jellemzé-
sére. A CDk anomdlis vizoldékonysdga okainak felderitése, az ol-
datok fizikai sajdtsdgainak tanulmdnyozdsa sordn szerzett ta-
pasztalatok felhasznaldsaval két humdn gydgyszert sikertilt kifej-
leszteni. Az dltaldnosan haszndlt parenteralis gydgyszersegéd-
anyag, a HPBCD-molekula tervezésével, szintézisével, az amorf
kompozitkeverék el6nyds tulajdonsdgainak feltdrdsdval hozzdjd-
rultunk a CD-szdrmazék drva gyégyszerként torténd alkalmaza-
sahoz is, melyet ma egy ritka, gydgyithatatlan lipidtdroldsi beteg-
ség (Nieman-Pick C) kezelésére engedélyeztek. A CD-k szelektiv
molekuldris felismeréképességével kapcsolatos laboratériumi de-
toxikaldsi eredményeink gyakorlati felhaszndldsa vezetett az elsg ra-
ciondlisan tervezett CD-gydégyszer, a Sugammadex (Bridion®) ki-
fejlesztéséhez és terdpids alkalmazdsdhoz. A ciklodextrin-lipid
kolcsonhatdsok vizsgdlata sordn szerzett ismeretek hozzdjdrultak
a lepra-bacilus in vitro tenyésztésének egyszerisitéséhez és a szé-
rummentes biotechnolégiai tdptalajok bevezetéséhez. Iparjogilag
tuggetlen, ipari szinten is megvaldsitott eljdrdst dolgoztunk ki a
szulfobutiléter-BCD elGdllitdsdra (Dexolve®), melyet tobb hato-
anyaghoz és — a Covid-jdrvany alatt — a remdesivir-tartalmu Vek-
lury®) injekciéhoz a CycloLab megfelel§ min§ségben, mennyi-
ségben biztositott.
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