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Biológiailag aktív vegyületek kutatása a Debreceni Egyetem 
Szerves Kémiai Tanszékén1992-2009 között IV. rész1

ANTUS SÁNDOR

Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszék, 4010 Debrecen, Pf. 20
és MTA Szénhidrátkémiai Kutatócsoport, 4010 Debrecen, Pf. 59

E közleménnyel Lempert Károly akadémikust 85. születésnapján köszönti a szerző

1. Bevezetés

Bognár Rezső (1913-1990) akadémikus 1950-ben ke-
rült Debrecenbe és a Zemplén intézetben megkez-
dett fl avonoid- és szénhidrátkémiai kutatásait a 
régió gyógyszergyárainak fő profi ljához illesztve 
az alkaloidok és az antibiotikumok kémiájával 
szélesítette ki. Bizonyos tekintetben azonban sza-
kított az „alma mater” szellemiségével. Nem elé-
gedett meg ugyanis az anyagigényes szerves ana-
litikai módszerekkel (fi zikai állandók, elemi ösz-
szetétel, metoxi-, acetoxi-, N-metil- és az egyéb 
funkciós csoportok meghatározása stb.), hanem 
rövid idő alatt megteremtette a vezető nyugati 
egyetemeken már egyre szélesebb körben alkal-
mazott, és a korszerű preparatív szerves kémiai 
kutásokhoz nélkülözhetetlen ultraibolya és látható 
spektrofotometriai (UV-VIS), valamint az infravö-
rös spektroszkópiai (IR) vizsgálatok személyi és 
infrastrukturális feltételeit [1, 2]. Az 1970-es évek 
elején ráérzett a kvantumkémiai számítások szer-
ves és gyógyszerkémiai alkalmazásának jelentősé-
gére is [3]. A kiterjedt nemzetközi kapcsolatai ré-
vén és a külföldi tanulmányútjain – közöttük az 
1958-ban Dublinban (prof. dr. E. M. Philbin, Institu-
te of Organic Chemistry) eltöltött 4 hónap alatt – 

szerzett tapasztalatai pedig arra ösztönözték, hogy 
a kutató munkáját mielöbb a mágneses magrezo-
nancia spektroszkópiai (NMR), a tömegspekt ro-
metriai (MS) és a kiroptikai spektroszkópiai (ORD, 
CD) vizsgálatokkal is segítse.

Az utóbbi vizsgálatok gyökerei – szigorúan te-
kintve – a Zemplén intézetbe nyúltak vissza. A 
szénhidrátkémia egyik alapvető kérdésének, a 
glikozidos kötés térállásának meghatározásánál a 
glikozidáz enzimekkel végezett kémiai vizsgála-
tok mellett ugyanis a nátrium D-vonalán (λ = 
589.3nm) mért fajlagos forgatóképesség mérését is 
használták. Ez a fi zikai adat a molekula kiralitá-
sára jellemző optikai rotációs diszperzió görbe 
(ORD: moláris forgatóképesség változása az UV és 
látható tartományban) egy pontja és az oldószertől 
függő előjeléből és abszolút értékéből a glikozidos 
kötés térállására lehetett esetenként helyesen kö-
vetkeztetni. Ezen összefüggés alaposabb tanulmá-
nyozása kapcsán a 19. század utolsó évtizedében 
már számos empirikus szabályt ismertek fel. Ilyen 
a szénhidrátok körében megfogalmazott ún. Hud-
son szabályt is [4], melynek O- és N-glikozidokra 
történt kiterjesztése tekinthető a debreceni 
kiroptikai kutatások első eredményének [5]. Az 
1960-as évek közepén a nyugat-európai és a tenge-
rentúli vezető intézetekben azonban egyre inkább 
az ORD vizsgálatok kerültek előtérbe, de egy évti-
zeddel később szinte már csak az elektronikus cir-
kuláris dikroizmust [ECD: a moláris abszorpciós 

Summary

A n t u s ,  S .: Investigation of biologically active 
compounds at the Department of Organic Chemistry of 
University of Debrecen between 1992-2009 part IV.

The author reviews the beginning of the application of the methods 
of structure elucidation by spectroscopic (metric) techniques at 
the Department of Organic Chemistry of University of Debrecen 
and summarizes the most important results obtained in this fi eld 
between 1992-2009.

Összefoglalás

A szerző ismerteti a műszeres szerkezetvizsgálati módszerek 
kezdeteit a Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén és 
összefoglalja e területen 1992-2009 között elért legfontosabb 
eredményeket.

1A dolgozat első részében [Acta Pharm. Hung. 79, 95-103 (2009)] 
a tanszék történetéről és az alkaloidkémiai, a másodikban [Acta 
Pharm. Hung. 79, 143-167 (2009)] a fl avonoidkémiai, a harmadikban 
pedig [Acta Pharm. Hung. 80, 3-17 (2010)] a szénhidrátkémiai 
kutatásokról számoltam be.
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koeffi ciens különbségének (∆ε) vál-
tozása UV és a látható tartomány-
ban] használták az optikailag aktív 
anyagok jellemzésére és az abszolút 
konfi gurációjuk meghatározására. E 
terület rohamos fejlődését tükrözi, 
hogy ezen években e módszerek 
szerves kémiai alkalmazásáról már 
több kitűnő kéziköny is megjelent 
[6]. Az 1967-ben a könyvével a fi atal 
bonni, majd ezt követően bochumi 
professzor, Günther Snatzke (1928-
1992) is nagy nemzetközi elismertsé-
get szerzett és a hazánk iránt érzett 
különös vonzalma, csodálatos kap-
csolatteremtő képessége és nem 
utolsó sorban Kajtár Márton (1929-1991) profesz-
szorral (ELTE) 1965-ben kötött, és az egész életü-
ket végigkísérő mély barátsága meghatározó sze-
repet játszott abban, hogy e kutatások hazánkban 
is elkezdődtek. Snatzke professzor első debreceni 
látogatásán (1968) a kiroptikai jelenségek mérésé-
ben rejlő lehetőségekről tartott kitűnő előadásával 
Bognár professzor úr érdeklődését is felkeltette és 
hamarosan szoros barátság és sikeres együttmű-
ködés alakult ki [7] (1. ábra). E mellett Bognár pro-
fesszor úr támogatta dr. Lévai Albert adjunktus 
kezdeményezését is, és a Szlovák Tudományos 
Akadémia Kémiai Intézetének (Pozsony) kiropti-
kusaival tanulmányozták az izofl avon-β-D-O-
glikozidok és rokon vegyületeit kiroptikai sajátsá-
gait [8]. 1984-ben a Bochumi és a Debreceni Egye-
tem együttműködési szerződést is kötött, melynek 
keretében nemcsak a Szerves Kémiai Tanszék és 
az MTA Antibiotikum Kémai Kutatócsoport (7/9 
fő), hanem a Biokémiai Tanszék oktatói közül 7 fő 
rövidebb és hosszabb ideig a bochumi egyetemen 
dolgoztak és így Snatzke professzor haláláig (1992) 
eredményes kutatómunka folyt e területen [9].

Az abszolút konfi guráció (konformáció) kiro-
tikai spektroszlópiával történő meghatározása a 
kiralitás centrum(ok)hoz kapcsolódó csoportok re-
latív térhelyzetét illetően a röntgen vagy / és az 

1H-NMR színkép adataira támasz-
kodik. Az utóbbi módszer egyedül-
álló potenciálját kémiai szerkezeti 
problémák megoldásában a szerves 
kémikusok már 1960-as évek elején 
felismerték és a legendás Varian 
A60 megjelenését (1961-ben) követő 
pár éven belül az Egyesült Államok-
ban, de Nyugat-Európában sem volt 
már olyan említésre méltó szerves 
kémiai intézet / laboratórium, ahol 
ne lett volna NMR spektrométer. E 
módszerrel Bognár akadémikus a 
széles körű nemzetközi kapcsolatai 
révén 1963-ban ismerkedett [10] 
meg és a fi atal munkatársát, Szilágyi 

Lászlót (1941-) 1966-ban Gif-sur-Yvettbe (CNRS, 
Institut de Chimie des Substances Naturelles) 
küldte, hogy gyakorlati ismereteket is szerezzen e 
területen. Szilágyi László a tanulmányútjáról haza-
térve – mintegy demonstrálva, hogy nem fecsérel-
te hiábavalóan az időt – lelkesen tájékoztatta a 
Professzor urat, hogy sikerült e módszerrel a 
fl avofungin (1) egyik lebontási termékének a szer-
kezetét meghataroznia, melynek felderítésével a 
tanszéken már több éve sikertelenül próbálkoztak 
(2. ábra). Minthogy ezt a szép sárga (fl avus) tűk 
formájában kristályosodó antifungális makrolid 
antibiotikumot Debrecenben izolálták [11], így ez 
a téma Bognár professzor úr szívéhez igen közel – 
ha nem a legközelebb – állt. Ezt követően ezért 
minden tekintélyét és kapcsolatát latba vetette, 
hogy mielőbb egy Varian A60-as NMR spektromé-
ter kerüljön a tanszékre. Az akkori helyzetben (de-
viza-ínség itthon, embargo az USA-ban, az egye-
tem / tanszék nehéz költségvetési helyzete stb.) az 
egyetemek és az akadémiai kutatóhelyek közötti 
érdekérvényesítési harcok mellett ez azonban nem 
volt könnyű feladat. A küzdelem 1971-ben végül 
nagy sikerrel zárult, és a 60 MHz-es spektrométer 
helyett az ország első 100 MHz-es NMR-jét (JEOL 
MH-100) telepítették a tanszékre. Bognár profesz-
szor úr a laboratórium vezetésével Szilágyi Lászlót 
bízta meg, aki akkor tért vissza második franciaor-
szági tanulmányútjáról. Ezúttal Strasbourgban, a 
későbbi Nobel-díjas Jean-Marie Lehn (1939-) labo-
ratóriumában mélyítette el ismereteit a nagy lép-
tekkel fejlődő NMR spektroszkópia területén. A 
laboratóriumát rövidesen elárasztották igényeik-
kel a KLTE kémiai tanszékei mellett más intézmé-
nyek (pl. DOTE, Biogal, ÉMV, Chinoin stb.) kuta-
tói is, mivel az MTA Központi Kémiai Kutató Inté-
zetében (MTA KKKI, Budapest) telepített Varian 

1. ábra: Bognár és Snatzke 
professzor debreceni 
eszmecseréje (1968)

2. ábra: Flavofungin (1) szerkezete
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XL-100-as spektrométer beüzemeléséig (1973) ha-
zánkban csak itt lehetett 100 MHz-es méréseket 
végezni.

A színvonalas szolgáltatás mellett Szilágyi pro-
fesszor a kezdettől fogva az NMR spektroszkópiai 
kutatás elindításán fáradozott. Az első eredmény a 
nyílt láncú szénhidrát-származékok konformációs 
vizsgálata kapcsán 1973-ban született, melyet ha-
marosan több is követett [12]. Az NMR spektrum-
analízis pontosságának és megbízhatóságának nö-
velésére – nem kevés erőfeszítéssel – 1975-ben be-
vezették az akkor modern iteratív számítógépes 
eljárásokat is [13]. Az NMR módszer a molekula-
szerkezet mellett igen széles tartományban (ca. 10–

12 – 102 s) a molekuláris mozgások (dinamika) vizs-
gálatára is alkalmas. Ezt példázza, hogy a Lehn-
laborban elsajátított deutérium-relaxációs mód-
szer innovatív alkalmazásával a lizozim – N-acetil-
glükózamin (NAcGlc) enzim-inhibitor komplex 
dinamikáját határozták meg. A vizsgálathoz szük-
séges deutérium-jelzett βMe-NAcGlc-t nagy szin-
tetikus felkészültséggel acetonból kiindulva „rak-
ták össze” (aceton  ketén  + D2O  ecetsav-d1 

 d1-Ac2O + glükózamin  d1-NAcGlc  αMe-d1-
NAcGlc, βMe-d1-NAcGlc) [14]. Kísérletek történ-
tek az NMR-spektroszkópia biofi zikai alkalmazá-
sára is [15]. Az ún. „100-as korszak” egyik legtöb-
bet idézett eredménye a cisztein-aldehid reakciók 
dinamikus NMR és deutériumjelzés segítségével 
végzett vizsgálatához fűződik [16].

Az NMR metodikában a 70-es évek elején nagy 
áttörést jelentett az impulzus-Fourier módszer (FT 
NMR), majd 1977-ben a 2D (ill. többdimenziós) 
spektroszkópia elvének bevezetése. A 4 évig tartó 
fáradozás után, 1981 őszén a kémiai tanszékek és 
az iparvállalatok (Biogal, Alkaloida) összefogása, 
valamint Pungor Ernő akadémikus (1923-2007) ál-
tal vezetett OMFB támogatása révén sikerült elér-
ni, hogy Debrecenben helyezték üzembe az ország 
első szupravezető mágnesű NMR spektrométerét 
(Brucker WP200), amely ezt követően több mint 
negyed századon át szolgálta a debreceni kémiát 
és a velünk kooperáló partnereket. 

Ezen időszak alatt az NMR-csoport személyi ál-
lománya is örvendetesen gyarapodott. 1979-ben a 
friss diplomás okl. vegyész Erdődiné Kövér Katalin 
(1956-) a Biogal Gyógyszergyár alkalmazottjaként, 
1980-ban pedig Batta Gyula (1953-) okl. fi zikus a 
tanszék munkatársaként került a NMR laboratóri-
umba, ahol mindketten már egyetemi tanárként 
nemzetközileg is elismert NMR kutatásokat foly-
tatnak.

A csoport tudományos érdeklődése 1981 óta, a 

műszeres háttér lehetőségeit kihasználva a széles 
távlatokat megnyitó 2D módszerek alkalmazása 
területén koncentrálódott. A különböző 2D-techni-
kák célszerű kombinálása lehetővé tette például a 
cellobionitril (2) ún. abszolút 1H- és 13C-jelhozzá-
rendelését [17]. Szintén a szénhidrát származékok 
szolgáltak modell vegyületül az egy-kötéses 13C-
1H csatolási állandók és a térszerkezet közötti je-
lentős érdeklődést kiváltó összefüggés felismeré-
séhez [18], és nagy érdeklődést váltott ki a gyógy-
szerként alkalmazott fontos aminoglikozid anti-
biotikum, a tobramicin (3) elsőként közölt 2D- 
mód szerek és iteratív számítógépes analízis segít-
ségével végzett teljes ab-initio 1H- és 13C NMR 
jelhozzárendelése is [19] (3. ábra). A 2D (majd ké-
sőbb nD) NMR technika teljesítő képessége a fe-
hérjék szerkezetének atomi szintű meghatározásá-
ban csúcsosodott ki, melynek alapjait 2002-ben 
Nobel-díjjal jutalmazott K. Wüthrich (1938-) fektet-
te le [20]. Szilágyi professzor 1987-89 között a kali-
forniai Stanford Egyetemen tett tanulmányútja so-
rán ismerkedett meg mélyebben ezzel a tématerü-
lettel és az NMR kémiai eltolódások és a fehérjék 
másodlagos szerkezete közötti összefüggést leíró 
dolgozatai igen hamar már nagy érdeklődést vál-
tottak ki [21].

A nemzetközileg is elismert kutatások és igé-
nyes „szerviz tevékenység” mellett 1974 óta a ve-
gyészek számára kötelező féléves kurzus, ill. gya-
korlat formájában eredményes folyik az NMR 
spektroszkópia oktatása. A magyar nyelvű szak-

3. ábra: Cellobionitril (2) és a tobramicin (3) szerkezete

ACTA-2010-4.indb   133ACTA-2010-4.indb   133 2011.01.04.   8:072011.01.04.   8:07



134 Acta Pharmaceutica Hungarica 2010/4.

irodalom hiányát Szilágyi László két egyetemi jegy-
zettel [22], majd később a témában elmélyedni kí-
vánók számára írt elméleti aspektusokkal is fog-
lalkozó könyvfejezettel [23] pótolta. Számos diplo-
mamunka és PhD értekezés is készült e téma-
körben, és az NMR operátori továbbképzést siker-
rel teljesítő hallgatók pedig megkapták(ják) a jogot 
az önálló NMR mérésék végzésére. Oktató munka 
színvonalát tükrözi, hogy a legtehetségesebb hall-
gatók közül többen [Forgó Péter (MSc. 1990), Ősz 
Erzsébet (PhD, 1999), Bokotey Sándor (PhD, 2001), 
Fehér Krisztina (PhD, 2003), Illyés Tünde-Zita (PhD, 
2004)] e tudományterületet választották élethiva-
tásuknak is.

A szerves vegyületek tömegspektrometriai 
(MS) vizsgálatával hazánkban az MTA KKKI-ben 
(Budapest) dr. Tamás József kandidátus (1932-1993) 
az 1970-es évek elején, elsőként kezdett el foglal-
kozni és a széles körű ismereteivel hamarosan a 
debreceni antibiotikum kutatásokat is segítette. A 
gli kopeptid típusú antibiotikumok családjába tar-
tozó risztocetin A (4) szerkezetének felderítése so-
rán savas hidrolízissel a redukáló di- (rutinóz, 
risz tobióz) és triszaharid (risztotrióz, risztrióz) 
mellett ugyanis egy új amino-dezoxi-hexóz szár-
mazékot, az L-risztozamint (5) is izolálták [24], 
melynek a szerkezetigazolásánál és a szintézisénél 
az NMR vizsgálatok mellett már az MS vizsgála-
tokra is támaszkodtak [25] (4. ábra).

Ezt követően Bognár professzor úr a Biogal (dr. 
Bálint János) és az Alkaloida (dr. Zsupán Kálmán) 
szakmai vezetőinek erkölcsi és anyagi támogatá-
sát is kihasználva az OMFB-nél kitartó munkával 
1982-ben elérte, hogy a kémiai (CI) és deszorpciós 
kémiai (DCI) ionizációt is lehetővé tevő VG-7035 
típusú GC-MS készülék a tanszékére kerüljön. Az 
MS laboratórium vezetője dr. Dinya Zoltán (1942-) 
az MTA Antibiotikum-kémai Kutatócsoport mű-
szeres analitikában (IR és UV) már jártas és a 
kvantumkémiai iránt is érdeklődő tudományos 
munkatársa lett, aki nagy lelkesedéssel látott 
munkához. Az új „szakma megtanulását” követő-
en a támogató gyógyszergyárak (az embargó mi-
att ezek közvetlenül nem vásárolhattak ilyen be-
rendezést!) igényeinek kielégítése és egyéb szol-
gáltatások mellett nemcsak a fl avonoidok, a szén-
hidrátok és az antibiotikumok kémiájának a terü-
letéhez illeszkedő tömegspektrometriai kutatáso-
kat kezdeményezett [26], hanem készséggel 
se gí tette az egyetem más kémiai intézeteiben fo-
lyó kutatásokat is. Az amerikai tanulmányútján 
(1983) pedig az Environmental Protection Agency 
(EPA) ohaoi laboratóriumában a vízminták GC-
MS vizsgálatával ismerkedett meg. Hazatérve 
próbaméréseket végzett és kimutatta, hogy a deb-
receni ivóvizet jelentős mennyiségű toxikus, 
teratogén és karcinogén hatású szerves vegyület 
szennyezi. A Tiszamenti Regionális Vízműnél 
ugyanis a felszíni vizek csirátalanítását nem az ún. 
ózonos technológiával, hanem az olcsóbb klóro-
zással végezték. Bognár professzor úr a debreceni 
lakosság egészségét alapjaiban érintő vizsgálati 
eredményről értesülve, mint országgyűlési képvi-
selő „bizalmas feljegyzés” formájában tájékoztatta 
a Hajdú-Bihar megyei Pártbizottság elnökét, az 
Országos Vízügyi Hivatal elnökhelyettesét és vé-
gül az OMFB-t is, és kitartó munkával 1985-ben 
végül elérte, hogy a debreceni lakósság vízellátá-
sát ózonos víztisztítással biztosítsák. Ezt követően 
a Környezetvédelmi Minisztérium megbízásra a 
debreceni MS laboratórium mérte fel a hazai fo-
lyóink közül a Duna, a Tisza és a Sajó szerves 
szennyezettségét, és e munkáról készített jelenté-
seknek is köszönhető, hogy a 80-as évek végététől 
a hatóságok is fokozódó fi gyelmet fordítottak a 
környezetünk tisztaságának megőrzésére. A labo-
ratórium eredményei felkeltették a Honvédelmi 
Minisztérium (HM) érdeklődését is és megbízásuk 
alapján 1984-ben dr. Dinya Zoltán, Tóth Ákos (1942-
) tanszéki elektromérnök és Komáromi Péter (1945-) 
műszerész segítségével az egyetem kémiai épülete 
mellett álló kamionban önálló energiaellátással és 

4. ábra: Risztocetin A (4) és az L-risztozamin (5) szerkezete
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kommunikációs rendszerrel felszerelt GC-MS la-
boratóriumot alakított ki, melybe az akkoriban ta-
lán a legmodernebbnek számító VG-12-250 típusú 
kvadrupol tömegspektrométert telepítették. Ez a 
mozgó laboratórium „beüzemelés” címén még 
egy éven át az egyetemen „állomásozott” és haté-
konyan szolgálta a tanszéki kutatásokat. 1986-ban 
a laboratórium műszerparkja a nem illékony és 
hőre érzékeny molekulák vizsgálatát is lehetővé 
tevő a VG-70-70 HS típusú nagyfelbontású FAB 
(Fast Atom Bombardment) tömegspektrométer 
beszerzésével tovább bővült és számos új és érde-
kes tudományos eredmény született, közöttük az 
1996-ban a megosztott Nobel-díjat (H. Kroto, R. 
Curl, R. Smalley) kiváltó „buckminsterfullerén”-
nek (C60) nevezett molekulával kapcsolatban is 
[27].

Az MS laboratorium amelett, hogy hazánk elis-
mert kutatóhelye lett, elsösorban dr. Dinya Zoltán 
docens lelkes munkája révén fontos oktatási cent-
rummá is fejlődőtt. 1984-2005 között a vegyészek 
tömegspektrometriai oktatását végezte magas 
színvonalon és a laboratóriumából nemzetközileg 
elismert szakemberek (dr. Somogyi Árpád / Univer-
sity of Arizona, Tucson, USA; dr. Pócsfalvi Gabriella 
/ University of Naples / Olaszország; dr. Jekő Jó-
zsef / Alkaloida, Tiszavasvár; dr. Lipták András / 
Perform Hungaria Kft. Budapest; dr. Szabó Pál / 
MTA KKI, Budapest) kerültek ki.

2. Eredményeink a szerkezetvizsgáló módszerek 
alkalmazása területén

Kajtár Márton egyetemi tanár, a hazai kiroptikai 
kutatások úttörője – a magyar kutatók közül első-
ként – az 1970-1972 évi Humboldt ösztöndíjas ta-
nulmányútján dolgozott Snatzke professzor bonni 
laboratóriumában. Hazatérése után iskolateremtő 
munkásságával nagyszámú fi atal kutató érdeklő-
dését – közöttük debreceniekét is – keltette fel e 
tudomány terület iránt, akik többnyire az NSzK 
ösztöndíjával (AvH, DFG, DAAD stb.), de esten-
ként a magyar hatóságok előtt „bújtatott módon” a 
német gyógyszeripar támogatásával végeztek 
ered ményes kutatómunkát a Bochumi Egyetemen. 
1991. június 21-én azonban szomorú hír rázta meg 
a magyar kémikus társadalmat. Santzke profesz-
szor magyarországi „helytartója”, Kajtár Márton 
egyetemi tanár életének 62. évében elhunyt. Halá-
lával egy kiváló, közismert és köztiszteletnek ör-
vendő tudóst, a hazai „kiroptikai spektroszkópia 
egének a legfényesebben ragyogó csillagát” veszí-
tettük el (5. ábra). A kiroptikai kutatások helyzetét 

tovább súlyosbította, hogy alig hat hónap múltán, 
1992. január 14-én Snatzke professzor úrnak, az 
MTA tiszteletbeli tagjának (1986) és a Debreceni 
Kossuth Lajos Tudományegyetem (1982) díszdok-
torának a szíve is utolsót dobbant.

E szomorú események súlyosan érintették a 
Debrecenben folyó kiroptikai kutatásokat is, me-

5. ábra: Kajtár Márton egyetemi tanár előadása 
Bulgáriában (1985)

6. ábra: (-)-Aza- (6a), (-)-tia- (6b) és a (-)-fl avonon (6c) 
szerkezete és a CO csoport n-π* átmenethez tartozó

kiroptikai szabály
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lyet a tanszékre kerülésemet követően Kajtár pro-
fesszor tanítványának, Hollósi Miklós (1941-) egye-
temi tanárnak és munkatársainak (dr. Kajtár Judit 
és dr. Majer Zsuzsa) baráti segítségével folytattunk 
tovább. Az együttműködésünk első „gyümölcse” 
1994-re érett meg. A korábbi kutatásaink folytatá-
saként, a racém aza- és tiafl avanon (6a, b) rezol-
válásával kapott balraforgató enatiomerek abszo-
lút konfi gurációját a (–)-2S-fl avanon (6c) kirop-
tikai adataira támaszkodava a Snatzke szabály 
alapján (a királis acetofenon kromofor P/M 
helicitása estén a karbonil csoport n→π* sávjához 
tartozó CE pozitív/negatív [28]) határoztuk meg 
[29]  (6. ábra). A balra forgató fl avanon [(–)-2S-6c] 
és a balraforgató aza-, valamint tiaanalógjának 
[(–)-2R-6a, b] heterokiralitása egyértelműen azt is 
igazolta, hogy a nátrium D-vonalán mért fajlagos 
optikai forgatás (OR) irányából a molekulák ab-

szolút konfi gurációra tudományos igényességgel 
következtetni nem szabad.

A kromán kromofor kiroptikai sajátságainak 
vizsgálatához (–)-2S-fl avanonból (6c), a kiralitás 
centrumát nem érintő redukcióval a (–)-2S-fl avánt 
(7) is előállítottuk, melynek kromán kromofor 
rendszerét az ekvatoriális térálású C-2 fenilcsoport 
P helicitású félszék konformácóban rögzítette. A 
hetrogyűrű helicitását (P/M) a C-8a, O, C-2, C-3 
kötések mentén fellépő torziószög (ω) előjele (P ha 
ω>O, és M ha ω<O) alapján defi niáltuk. A tükör-
képi abszolút konformációjú kromán származék-
hoz [(–)-9] az 5α-kolesztán-3β-olból (8) kiindulva 
tízlépéses sztereospecifi kus szintézissel jutottunk. 
E vegyület heterogyűrűjének a Dreiding modellje 
alapján feltételezett M helicitású félszék konfor-
mációját az ¹H-NMR vizsgálatok egyértelműen 
iga zolták. Az így nyert merev térszerkezetű kro-
mánszármazékok különböző polaritású oldósze-
rekben mért CD színképei érdekes módon azon-
ban azt mutatták, hogy a kromán kromofor (királis 
második szférájú benzol kromofor) (1Lb)-sávjához 
tartozó Cotton-effektus (CE) előjele és a hetero-
gyűrű helicitása közötti összefüggés Snatzke és Ho 
által a tetralin és terahidroizokinolin kromoforra 
megadottal (pozitív/negatív, ha P/M) ellentétes 
[30a] (7. ábra). Ezt a (–)-2S-fl avanon (6c) CD szín-
képe is igazolta. E vegyületben – mint azt a 6. ábra 
is szemlélteti – a P helicitású acetofenon kromofort 
magában foglaló heterogyűrű helicitása M és en-
nek megfelően a 310 nm-nél jelentkező (1Lb) CE 
negatív. A helicitási szabályunkat Snatzke és Kaj-
tár által közöltek szerint [30b], a benzolgyűrű 
szubsztituenseinek a Platt- és Petruska-féle spekt-
roszkópiai momentumaiból ( qi ) [31] számított, a 
gerjesztés során keletkező indukált dipólus mo-
mentum ( ∑qi=μi

) irányváltozával is értelmeztük. 
Minthogy e téma kijelölésében Snatzke professzor-
nak meghatározó szerepe volt és e munkánk a ko-
rábbi sikeres együttműködésünkre támaszkodott 
[7b, 32], ezért a fenti eredményeket utolsó „kézfo-
gásként” a nevének feltüntetésével közöltük [29].

A kromán kromofor kiroptikai viselkedésével 
kapcsolatban később azt is kimutattuk, hogy a di-
agnosztikus α-sávhoz tartozó CE előjelét – ellen-
tétben Snatzke és mtsai által az optikailag aktív 
tetralin és tetrahidroizokinolin származékok köré-
ben megfi gyeltekkel [30] – az aromás gyűrühöz 
C-5, C-7 helyzetben kapcsolodó nagy spektroszkó-
piai momentumú akirális szubsztituensek (pl. 
hidroxi-, vagy metoxicsoport) sem változtatták 
meg [33]. Így a kiroptikai szabályunkat biztonság-
gal használhattuk nemcsak az enzimkatalizált ki-

7. ábra: A (-)-2S-fl aván (7) és a (-)-3S-krománszármazék (9) 
előállítása és a kromán kromofor 1Lb-sávjához

kapcsolódó kiroptikai szabály
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netikus rezolválásával nyert optikailag aktív 2- és 
3-hidroximetil-krománok (10a, b) [34], hanem a 
11a-f természetes eredetű biológiailag aktiv 
A-gyűrűben szubsztituált fl avánszármazékok ab-
szolút konfi gurációjának a meghatározására is 
[35] (8. ábra).

A természetben a 4H-benzopirán (kromán) vá-
zas vegyületek mellett a 2,3-dihidrobenzo[b]fu-
ránt tartalmazóak is előfordulnak és számos 
kéviselőjük értékes biológiai hatását is megfi gyel-
ték. Kézenfekvő volt ezért, hogy e kromofor rend-
szer kiroptikai sajátságait is behatóan tanulmá-
nyozzuk. A CD vizsgálatainkhoz a korábbi mun-
kánk alapján az ismert és merev térszerkezetű (P 
és M helicitású) modell vegyületeket (12a, b) az 
5α-kolesztán-3β-ol-ból (8) sztereokontrollált szin-
tézissel állítottuk elő. Ezek oldószerfüggő CD 
vizsgálata egyértelműen azt mutatta, hogy a szub-
szti tuálatlan 2,3-dihidrobenzo[b]furán és a 
kromán kro mofor a kiroptikai sajátságaik azono-
sak, azaz a heterogyűrű C-7a, O, C-2, C-3 kötései 
által alkotott torziószög előjele alapján defi niált 
helicitását (P/M) az α (1Lb) – sávnál negatív/pozitív 

CE jelzi [36] (9. ábra). E szabályt alkalmazva a 
Krameria cystisoides biológiailag aktív norneolignán 
komponenseinek (13a-c) Achenbach és mtsai által 
közölt [37] abszolút konfi gurációját helyesbítet-
tük, Simonyi Miklós (1935-) egyetemi magánta-
nárral (MTA KKI) együttműködve pedig a 
(-)-2S-fl avanon (6c) sztereospacifi kus gyűrűszűkü-
lési reakciójának [(+)-2S-6c-> (+)-2S,3S-14a] me-
chanizmusát derítettük fel [38a]. A racém 15 
2,3-dihidrobenzo[b]furán származék enzim katali-
zált kinetikus rezol vá lásakor kapott enantiomerek 
[(–)-15, (+)-15Ac] abszolút konfi gurácóját is e sza-
bály alapján határoztuk meg. Ezek CD adatainak a 
(+)-2S,3R-14b 2,3-dihidrobenzo[b]furán származé-
kéval való összehasonlítása pedig egyértelműen 
azt is megmutatta, hogy a szubsztitució függősé-
gét illetően a 2,3-dihidrobenzo[b]furán kromofor 

8. ábra: Optikailag aktív kromán- és fl avánszármazékok
szerkezete

9. ábra: 2,3-dihidrobenzo[b]furánok szerkezete 
és kiroptikai adataik
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„tűrőképessége” a krománénál kisebb. A C-7 hely-
zetű nagy spektroszkópiai momentumú me-
toxicsoport ( qi  = + 21) ugyanis a diagnosztikus 
(1Lb) CE előjelét – jó egyezésben az indukált di-
polus momentum ( μi) becsült irányváltozásával – 
meg változotta [38b] (10. ábra). Ennek fi gyelembe-
vételével nagyszámú ter mésztes eredetű 2,3-di-
hid  ro benzo[b]furán származék irodalomban kö-
zölt abszolút konfi gáráció ját helyesbítettük [35b].

A természetben előforduló pterokarpánoknak 
fi gyelemre méltó HIV-1, gomba-, kígyó- és pók-
méreg ellenes hatásuk van [39]. E vegyületek alap-
vázában a kromán és a 2,3-dihidrobenzo[b]furán 
gyűrűrendszer cisz gyűrűannelációval kapcsoló-
dik össze. Az abszolút konfi gurációjuk (6aR,11aR 
vagy 6aS,11aS) kiroptikai spektroszkópiával törté-
nő egyértelmű meghatározásához ismernünk kel-
lett, hogy a kiroptikai viselkedésüket e kromo-
forok ún. exciton típusú kölcsönhatása, vagy csak 
az egyikük domináns jellege miként határozza 
meg. E vizsgálatainkat a szintetikusan racemát-
ként könnyen hozzáférhető 16a-d pterokarpánok 
rezolvá lásakor tett korábbi megfi gyelésünk jelen-
tősen megkönnyítette [40]. E vegyületek ena tio-
merjeit ugyanis a Chiralpack OT (+) (Daicel Co.) 

optikailag aktív királis állófázisú HPLC oszlopon 
alapvonalon (Rs > 2) sikerült elválasztani. Kézen-
fekvő volt ezért, hogy ezt az UV-detektálás mel-
lett, az ún. stopped-fl ow technikát alkalmazva 
CD-vel is kövessük és az így kapott online CD 
spektrumok alapján a kiroptokai sajátságaik és a 
térszerkezetük közötti összefüggést közvetlenül 
tanulmányozzuk. A két analitikai rendszer 
(HPLC-CD) „házilagos” illesztését Hollósi profesz-
szor és munkatársai sikeresen oldották meg és így 
valóban könnyen jutottunk a 16a-d pterokar pán-
származékok jobbra- és balraforgató enantiomer-
jeinek a tükörképi CD színképeihez. Az izo-
kratikus körülmények között a balra forgató 
enantiomerek eluálódtak hosszabb retenciós idő-
vel és a CD színképükben – a röntgen adatok alap-
ján a már ismert balraforgató 6aR,11aR-konfi -
gurciójú maackiainnal (16d) megegyezően – az 
1Lb-sáv tartományban jelentkező két CE közül a 
hosszabb hullámhosznál lévő pozitív volt. Meg-
jegyzendő, hogy a ¹Bb-sávnál pedig kivétel nélkül 
negatív CE-t kaptunk (11. ábra). E Cotton-effek-
tusok relatív intenzitása és rotátorerőssége (CE 
alatti terület nagysága) azt mutatta, hogy a 
kiroptikai sajátságuk nem a kromoforok közötti 
ún. exciton típusú kölcsönhatára, hanem közel 
azonos mértékű additív hozzájárulásukra vezet-
hető vissza. Ez alapján a (1Lb)-sáv tartományában 
a hosszabb hullám hosznál jelentkező CE előjelét 
illetően, a 6aR,11aR / 6aS, 11aS à (1Lb) CE pozitív/
negatív összefüggést valószínűsítettük [41]. Erre 
következettünk e kromofor rendszerekre fentebb 
már ismertetett helicitási szabályok alkalmazásá-
val is. Az ¹H-NMR vizsgálatok és kvantumkémiai 
számítások szerint a 6aR, 11aR-pterokarpán [(–)-
16a] kromángyűrűjének félszék konformációja 
ugyanis P helicitású és a C-11a szén atomjáhozhoz 
az M helicitású 2,3-dihidrobenzo[b]furán gyűrű-
rendszer oxigénatomja pszeudoaxiális állásban kap-
csolódik. A 12. ábrán bemutatott összegzés alap-
ján, ezért a kromán kromofor az (1Lb)-sávnál pozi-
tív CE vártunk. A 2,3-dihidrobenzo[b]furan kro-
mofor hozzájárulása a kiroptikai szabályunk alap-
ján a heterogyűrű M-helicitása (királis 2. szféra) és 
a benzilhelyzetű szén – szén kötés (C6a-C6) speu-
doaxiális térállása (királis 3. szféra) miatt pedig ne-
gatív (1Lb) CE-vel tükröződik (12. ábra). A (–)-16a 
esetében kísérletileg valóban ezt tapasztaltuk. A 
(–)-16b-d származékok online CD színképei pedig 
azt igazolták, hogy a várakozásunknak megfelelő-
en a nagy spektroszkópiai momentumú szub-
sztiuensek csak a 2,3-dihidrobenzo[b]furán kro-
mofor (1Lb)-sávjához tartozó CE előjelét változtat-

10. ábra: A (-)-2S-fl avanon (6c) átalakítása és a (±) -15- 
dihidrobenzol[b]furán származék kinetikus rezolválása
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ták meg. A (–)-16b és -c CD színképében e diag-
nosztikus (1Lb) CE-k ezért egymással átfedve – 
szükségszerűen – nagyobb intenzitással, a (–)-16d 
származéknál pedig elkülönülten, és így kisebb 
intenzitással jelentek meg [41]. A (+)-R-2’-ben-
ziloxifl avanonból [(+)-17] a (+)-18 2S,3S-dihid-
robenzo[b]furán származékon keresztül – a 
(–)-6aS,11aR-pterokarpánt (19) is előállítottuk, 
melynek a CD színképe a fenti összefüggés he-
lyességét egyértelműen igazolta (13. ábra). E ve-
gyületben az M helicitású B/C gyűrűk transz 
anellációja miatt a 6a és 11a helyzetű protonok 
diaxiális állásúak és, így ellentétben a cisz-pte-
rokapánokkal (16a-d) a benzil helyzetben nincs 

axiális térállású szubsztituens. Ennek hiányában 
azonban mindkét kromofor (1Lb)-sávjánál a CE po-
zitív (λ = 248nm, ∆ε = +0.79 és λ = 278nm, ∆ε = 
+0.82) volt (14. ábra). E vegyületből sav katalizált 
epimerizációjával (C-11aR à C11aS) a jobbra-
forgató pterokarpánt [(+)-6aS,11aS-16a] kaptuk 
meg, melynek a CD színképe – a kiroptikai szabá-
lyunk helyességét igazolva – teljes egyezést muta-
tott a racém pterokarpán [(±)-16a) királis HPLC-vel 
végzett rezolválásakor kapott jobbraforgató 
enantiomerével [42].

E kutatásaink kapcsán eredményes nemzetközi 
együttműködések bontakoztak ki. K. Krohn 
profeszorral (1944-, University of Paderborn) a 
kapcsolatot az antibakteriális hatású természetes 
eredetű izokromanonok (20a-c) abszolút konfi -
gurácójának a meghatározása kapcsán vettük fel. 
Ezt Snatzke professzorral e területen végezett ku-

tatásaik eredményeire tá-
maszkodva [32a] oldot-
tuk meg [43] (15. ábra). 
Az antifungális hatású 
ter mészetes eredetű bisz-
spiro-naftilidén vázas 
O-he terociklusok (21a-c; 
prajszomerin-J, -K és -L) 
abszolút konfi gurációjá-
nak meghatározásnál is a 
6a-c fl avanonok kirop-
tikai vizsgálatai kapcsán 
is említett Snatzke sza-
bályt [28] használtuk. A 
prajszomerin-L (21c) ese-
tében a javaslatunkat (3R, 
3’R, 4S, 4S) szemiempi-

11. ábra: (-)-6aR, 11aR-pterokarpánok szerkezete 
és kiroptikai adataik

13. ábra: A (+)-6aS, 11aR- és a (+)-6aS, 11aS-pterokarpán
szintézise

12. ábra: A kromán és a 2,3-dihidrobenzo[b]furán kromofor
kiroptikai hozzájárulása

ACTA-2010-4.indb   139ACTA-2010-4.indb   139 2011.01.04.   8:072011.01.04.   8:07



140 Acta Pharmaceutica Hungarica 2010/4.

rikus kvantumkémai 
számítással is meg 
erősítettük. Erre az 
adott lehetőséget, 
hogy e vegyület rönt-
gen adatai szerint a 
Spartan programmal 
számolt energetikai-
lag legkedvezőbb 
kon  formációja (oldat-
ban is feltehetően ez 
a konformer van túl-
súlyban!) alig tért 

csak el az egykristályban rögzítettől. A röntgen 
koordináták alapján a BDZDO/MCDSPD prog-
rammal, ezért a 3R, 3’R, 4S, 4S konfi gurációjú 
enantiomer ECD színképét számítottuk ki, mely-
nek a mérttel mutatott jó egyezése a Snatzke sza-
bály alapján tett javaslatunkat egyértelműen iga-
zolta [44] (16. ábra).

H. Hostettmann pro fesszorral (1941-, University 
of Lausanee) folytatott együttműködésünk a ter-
mészetes eredetű biológiailag aktív (–)-2R- 11e-f 
fl avánok, a (–)-2R,3R-22a-c 3-hidroxifl avanon gli-
kozidok, a (–)-2S- 23a, b O-prenil fl avanonok, a 
(–)-6S-2’R-24a és a (–)-6R-4’R,6’R-24b alkil α-piro-
nok, valamint a (–)-3R-25 izo fl avanonszár mazék 
(vogelin-D) abszolút konfi gurációjának a megha-
tározása során bontakozott ki [35a, 45] (17. ábra).

Jóllehet Hollósi és Simonyi professzorok, vala-
mint munkatársaik a fenti vizsgálatok során min-
dig készséggel álltak a rendelkezésünkre, de a ku-
tatásaink szélesítése és e szerkezetfelderítő mód-
szer a debreceni vegyész és gyógyszerész M.Sc és 
PhD hallgatók az oktatásába történő bevezetése 
érdekében Snatzke professzor halálát (1992) köve-

tően nagy erőfeszítéseket tettünk, hogy a kirop-
tikai vizsgálatok infrastrukturális hátterét mielőbb 
a tanszékünkön is megteremtsük. E tervünket az 
OTKA, az OMFB, Alapítvány a Magyar Felsőokta-
tásért és Kutatásért, valamint a Richter Gedeon 
Nyrt. hathatós támogatásával, valamint az 
ABL&E-JASCO Magyarország Kft. (Szepesi Ildikó 
kereskedelmi igazgató) tudomány pártolásával fo-
kozatosan valósítottuk meg.

1998-2002 között a két diadasoros Jasaco HPLC-
hez illesztett Jasco J-810/150-S típusú spektro-
polariméter rendszert építettük ki, melyhez 
termosztálható (20-85°C) küvetta és optikai forga-
tóképességi detektor (Jasco-2090 Plus) is tartozik. 
2007 óta a Richter Gedeon Nyrt. a kutató mun-
kánk támogatására, költségtérítés nélkül „állan-
dó” használatra a Jasco J-715 típusú OR/ORD ké-
szülékét telepítette a tanszékre, melynek a HPLC-
hez való illesztését is megoldottuk. 2009-ben pe-
dig 3 nagyteljesítményű computer (Intel Core i7-
950) és a megfelelő szoftverek beszerzése a CD 
színképek kvantumkémaiai számításának lehető-
ségét teremtette meg. E számításokat már Mándi 
Attila PhD hallgató végzi, aki felkészültségét dr. 

14. ábra: A (+)-6aS, 11aR-pterokarpán (19) 1Lb-sávjához 
tartozó CE-ok előjele

16. ábra: (-)-Prajszomerin-J, -K, -L szerkezete
és az utóbbi vegyület mért (-), és számított (xxx)

CD szinképe15. ábra: Természetes eredetű
izokromanonok szerkezete
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Komáromi István tudományos főmunkatárs (DE 
OEC Klinikai Kutató Központ), dr. G. Pescitelli 
(University of Pisa) és dr. B. Elsässer [szül. Várkondi 
Brigitta, MSc (Debrecen 2000); PhD (2004, Univer-
sity of Paderborn)] segítségével szerezte meg.

A tanszékünkön így egy jól felszerelt, széles ha-
zai és nemzetközi kapcsolatokkal is rendelkező 
CD laboratóriumunk van, melynek vezetője dr. 
Kurtán Tibor (1973-) okl. vegyész és angol szakfor-
dító. A diplomáját 1996-ban az egyetemünkön (ko-
rábban KLTE) szerezte és a PhD értekezésének 
(2001) a témája a kromán és 2,3 dihidrobenzo[b]
furán vázas vegyületek sztereoszelektív szintézi-
séhez és kirotikai sajátságaik vizsgálatához kap-
csolódott. Ez utóbbi vegyületek vizzgálata kap-
csán a Fullbright Alapítvány támogatásával más-
fél évet (1999-2001) dolgozott az USA egyik vezető 
egyetemén (Columbia University of New York) a 
kiroptikai kutatások kiemelkedő művelői K. 
Nakanishi professzor (1929-) és N. Berova profesz-
szor asszony (1941-, Snatzke professzor munkatár-
sa volt Bochumban 1992-ig) laboratóriumában. 
Irányításukkal nemcsak nagy jártasságot szerzett 
a kiroptikai spektroszkópia elméletében és gya-
korlati alkalmazásában, hanem az optikailag aktív 
szekunder alkoholok és primer aminok abszolút 
konfi gurációjának meghatározására alakalmas ún. 
cink porfi rirines, exciton kölcsönhatáson alapuló, 
nagy nemzetközi érdeklődést is kiváltó új mód-

szert dolgozta ki [46]. Hazatérését követően a PhD 
értekezését sikerrel védte meg, és a tanszéken 
egyetemi tanársegédi állást kapott (2001), 2006-
ban pedig adjunktussá nevezték ki. Sikeres mun-
káját tanúsítja, hogy a PhD értekezésének megvé-
dése óta 45 közleménye jelent meg a szakterület 
legrangosabb nemzetközi folyóirataiban, 2009-ben 
pedig az „Abszolút konfi guráció meghatározása 
oldatban és szilárd fázisban” című értekezése 
alapján egyetemünkön habilitált. Kiváló elméleti 
felkészültségének és jó kapcsolatteremtő készsé-
gének is köszönhető, hogy a nemzetközi együtt-
működéseink (prof. N. Berova / New York, prof. K. 
Hostettmann / Lausanne, dr. K. Krohn / Paderborn 
és prof. K. Nakanishi / New York) jelentősen széle-
sedtek (prof. P. Salvadori és dr. G. Pescitelli / Pisa, 
prof. Y. Ye, prof. W. Zhang és prof. Y-W. Guo / 
Shanghai) és a laboratóriumunkban nemcsak a 
doktori hallgatóink, hanem a Debreceni Egyetem 
más tanszékeinek munkatársai (dr. Ősz K., dr. Ki-
rály R. és dr. Csapó É.) és külföldi vendégkutatók is 
(prof. K-Kahanbabaee, dr. K. Steingröver, S. Müller és 
B.Torun / Paderborn, dr. Naghmana Rashid / Pa-
kisztán) dolgoztak. A tanszékünkön folyó kirop-
tikai kutatások területe így az azido-, a diszulfi d-, 
a naftalin- kromofort tartalmazó szénhidrátok, 
Cu(II)-ionnal képzett peptid komplexek, quano-
zint tartalmazó szupramolekuláris polimerek és a 
humán transzamináz enzim Ca(II)-kötőhelyének 

17. ábra: Természetes eredetű O-heterociklusok (22a-c, 23a,b, 24a,b, 25) szerkezete
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vizsgálatával is jelentősen szélesedett [47]. Az ér-
deklődésünk középpontjában azonban változatla-
nul a természetes eredetű biológiailag aktív 
O-heterociklusok, közöttük is a benzol kromofort 
tartalmazó vegyületek vizsgálata maradt.

A biológiailag is aktív természetes eredetű 
3-szub sztituált izokromán és izokromanon (2,3-di-
hid roizoku marin) származékok kromofor rend-
szerének tanulmányozását Snatzke professzorral 
kezdtük meg [32a]. Az 5α-kolesztán-3β-ol-ból (8) 
szte reospecifi kus szintézissel kapott rögzített tét-
szerkezetű izokromán származékok (26a-c) CD 
vizsgálata során ugyanis azt találtuk, hogy a 26a,b 
izokrománszármazékok, Snatzke és Ho által tanul-
mányozott teralin kromoforral [30a] megegyező 
módon viselkedtek (az izokromán gyűrű P/M 
helicitása pozitív/negatív (1Lb) CD-vel járt). A 2H-β, 
3H-β konfi gurációjú izomer (26c) ace tonitrilben 
szobahőmérsékleten felvett CD spektrumában 
azonban az (1Lb) CE nem pozitív, hanem negatív 
volt, jóllehet a molekula Dreiding modellje alapján 
a heterogyűrű a konformációját P helicitásúnak 
valószinűsítettük (18. ábra). Ezen ellentmondás 
magyarázataként feltételeztük, hogy e molekula 
konformációja a poláros oldószerben a megválto-
zott és a termodinamikailag kedvezőtlen axiális 
helyetű C-3 arilcsoport, az energetikailag kedve-
zőbb ekvatoriális állás felé mozdult el és így az M 
helicitású kád konformer került túlsúlyba. Az 

¹H-NMR vizsgálataink ezt azonaban nem igazol-
ták, és így a kérdés megnyugtató tisztázása érde-
kében további vizsgálatokat végeztünk.

A kereskedelemben is hozzáférhető (–)-1R,2S-2-
fenilciklohexánból [(–)-27] a kiralitás centrumok 
konfi gurációját nem érintő gyűrűzárással a (–)-
3R,4S-28 izokromán származékot állítottuk elő, 
melynek a CD színképében az (1Lb)-sávhoz nega-
tív CE tartozott. Minhogy e molekula Dreiding 
modellje és az ¹H-NMR vizsgálatok egybehangzó-
an a heterogyűrű M helicitását igazolták, így ez a 
fentebb említett helicitási szabályunk érvényessé-
gére utalt (19. ábra). További bizonyítékul szolgált 
az ¹H-NMR vizsgálatok szerint P helicitású 
(+)-3(S)-metilizokromán (30a) (1Lb)-sávjánál mért 
pozitív CE is. E vegyületet a 19. ábrán feltüntetett 
módon a racém 3-fenilpropán-2-ol (29a) enzim ka-
talizált kinetikus rezolválásával nyert balrafogató 
alkohol [(–)-S-29a] gyűrűzűrásával kaptuk meg, 
melynek a (2S) abszolút konfi gurációját az enzim 
aktív centrumának irodalomból jól ismert S sze-
lektivitása mellett a már említett zink pofi rines 
exciton kölcsönhatáson alapuló CD módszerrel 
[46] is igazoltuk. A nagy spektroszkópiai momen-
tumú ( qi = + 21) metoxicsoporttal (tokkal) szub-
sztituált származékokat [(+)-30b-c] is ezen az úton 
előállítottuk elő. Ezek kiroptikai vizsgálata pedig 
arról tanúskodott, hogy ellentétben a királis 
tetralin kromofor esetében tapasztalttal [30], az 
izokromán kromofor kiroptikai sajátságait az aro-
más gyűrű szubsztituensei nem befolyásolták, 
azaz a heterogyűrű P/M helicitásához váto zat-
lanul pozitív/negatív (1Lb) CD tartozott [48]. Ennek 
ismeretében a kiroptikai szabályunkat már bizton-
sággal használhattuk a természetes eredetű bioló-
giailag aktív 3-alkilizokrománok széles körében. 
Például a Pseudoanguillospora sp. endofi ta gombá-
ból izolált antifungális hatású pszeudoan guil-
losporin A [(–)-3R-31a] és B [(–)-3R, 6’R-31b] (3R) 
abszolút konfi gurációját az (1Lb)-sávhoz tartozó 
negatív CE alapján adtuk meg. A hozzárendelé-
sünk helyességét az oldatban mért és az ab intio 
TDDFT (Time Dependent Densiy Funtional 
Theory) kvantum-mechnikai módszerrel számí-
tott CD színképének összehasonlítása is igazolta. 
A számításaink egyszerűsítése érdekében e vegyü-
letek n-heptil oldalláncát metil csoporttal helyette-
sítettük és a CD színképet MMFF és DFT 
[B3LYP/6-G(d)] programokkal optimalizált geo-
metriáju (R)-3,5-dimetil-6,8-dihidroxiizo kro mán ra 
számítottuk ki. A pseudoanquillosporán B [(–)-3R, 
6’R-31b] n-heptil oldallácában lévő kiralitás-
centrum (C-6’) abszolút konfi gurációját pedig, a 

18. ábra: Kolesztánvázzal rögzített konformációjú izokromán 
származékok szintézise és az (1Lb) CE előjele
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Mosher-féle NMR módszerrel határoztuk meg 
[49] (20. ábra).

Az oldatban mért ECD spektrumok kvantum-
kémiai számításán alapuló konfi guráció meghatá-
rozás kritikus lépése az egyensúlyban lévő kon-
formerek Boltzmann eloszlásának pontos meg-
adása. Minthogy az egyes konformerek a karakte-
risztikus CD átmneteknél gyakran ellentétes CE-t 
adnak, így az előjelük és az arányuk pontos isme-
rete nélkül az eredő ECD spektrum biztonsággal 
nem számítható ki. A konformatíve mozgéko-
nyabb molekulák esetében ezért ez a módszer már 
nem használható.

E probléma megoldása érdekében megkísérel-
tük a CD színképet makroszkópikus anizotrópiá-
tól [lineáris dikroizmus (LD), cirkulásris kettőstö-
rés (LB) stb.] és szupramolekuláris kölcsönhatá-
soktól mentes módon szilárd fázisban (KCl vagy 
KBr pasztillában) felvenni. A molekulák a kristá-
lyosodásuk során a kristályrácsban többnyire 
egyetlen konformációban rögzülnek. E konformer 
röntgendiffrakciós koordinátáit használva a CD 
színképe TDDFT módszerrel számítható és ennek 
a szilárd fázisban mérttel való összehasonlítása az 
abszolút konfi guráció meghatárázására ad lehető-
séget. Dr. Kurtán Tibor adjunktus gondos és kitartó 
munkával kidolgozta a KBr-os vagy a KCl-os 

pasztilla készítésének és a színkép 
felvétlének a fentebb említett követel-
ményeknek megfelelő körülményeit és 
így a laboratóriumunkban a szilárd fá-
zisú CD mérése, majd a TDDFT/ECD 
számításának meghonosítása az abszo-
lút konfi guráció tudományos igényű 
meghatározásának új távlatait nyitotta 
meg. A Paderborni és a Pisai Egyetem 
kutatóival együttműködve az elmúlt 5 
évben e módszerrel nagyszámú bioló-
giailag aktív O-hetero ciklusos termé-
szetes anyag (közöttük nagy fl exibilitá-
sú molekulákét is) abszolút konfi gurá-
cióját h atároztuk meg [50]. E lehe tő-
ségeről először a Pho mopsis sp. endofi ta 
gombából izolált (+)-fomo xa nton A 
(32) abszolút konfi gurációjának meg h-
a tá rozása kapcsán számoltunk be. E 
molekulának a centrális kiralitása mel-
lett a C4-C4’ tengely mentén fellépő 
gátolt rotációja miatt axiális kira litása is 
van. E molekula relativ konfi gurációját 
(aS*, 5R*, 6R*, 10aR*, 5’R*, 6’R*) az 
NMR és az egykristályának röntgen 
színképe alapján határoztuk meg. Az 

oldatban (MeOH/CH2CL2 = 4:1) mért, valamint a 
S, 5R, 6R, 10aR, 5’R, 6’R, 10a1R enatiomerre a rönt-
genadatok alapján a TDDFT mószerrel számított 
ECD spektrumok összahansonlítása egyértelműen 
azt mutatta, hogy a molekula kiroptikai sajátsága-
iban az axiális (feltehetően az S) kiralitás a megha-
tározó, és így az oldatban mért CD színképből az 
acetofenon kromoforok királis környezetére tudo-
mányos igényességgel következtetni nem lehetett. 
A KBr-ban mért és a röntgen adatok alapján szá-
mított CD spektrum össza hason lítása azonban 
egyértelmű választ adott erre a kérdésre is [50a] 
(21. ábra).

19. ábra: Rögzített térszerkezetű izokromán származékok szintézise 
és az (1Ld) CE előjele

20. ábra: Természetes eredetű antifungális hatású
izokrománok szerkezete és az (1Lb) CE előjele
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A szilárd fáziú TDDFT/ECD módszer megho-
nosítása és a természtes anyagok kémiájának terü-
letére történő bevezetése, az elméleti jelentőségén 
túlmenően – különösen konformációsan mozgé-
kony optikailag aktív királis farmakonok esetében 
– gyógyszerkémiai jelentőséggel is bír. A Phoma sp. 
endofi ta gombából izolált 16 tagú lakton gyűrűt 
tartalmazó antibakteriális hatású tetrahidro pire-
noforol [(–)-33] szerkezetvizsglálata során ugyanis 
meg fi gyeltük, hogy a KCl pasztillában mért és a 
(4S,7R,12S,15R)-enantiomerre a TDDFT módszer-
rel számított CD spektrum jó egyezést mutatott, 
míg a metenolban mérttől pedig jelentősen eltért 
[50b] (22. ábra). Minthogy e fl exibilis molekula ese-
tében az AM1 kon formációanalízis 3 kcal/mol tar-
tományban 60 kon formációs isomert talált és a 
röntgen szere kezetnek megfelelő konformer közü-
lük csak a 13-ik legalacsonyabb energiájú AM1 
konformer volt, így az oldatban legnagyobb kon-
centrációban jelenlevő, és e molekula biológiai ha-
tásáért felelőssé tehető konformer minden bizony-
nyal különbözik a kristályrácsban rögzítettől. Ez-
zel a különbséggel egy esetleges gyógyszerré fej-
lesztés során a hatás-szerkezet összefüggések 
vizs gálatánál feltételen számolni kell.

A laboratóriumunkban a HPLC-CD vizsgálato-
kat is eredményesen folytattuk. A természetben 

21. ábra: Antibakteriális hatású fomoxanton A (32) szerkezete és A: KBr-ban(-) MeOH/CH2Cl2 (4:1)-ben (--) mért CD 
színképe: B: a röntgen színkép (-), és az optimalizált geometria (--) alapján aS, 5R, 6R, 10aR, 5’R, 6’R, 10a’R konfi gurációra 

számított CD színképe

22. ábra: Tetrahidropirenoforol [(-)-33]
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előforduló antioxidáns hatású 5.0.4’-típusú neo-
lignánok (34) abszolút konfi gurációjának a meg-
határozására módszert dolgoztunk ki [51]. Az Af-
rikában honos gyógynövény, a Gnidia invocularis-
ból izolált mávédő hatású racém 3,8”-bilfavonid 
komponenséről (35a,b) e vizsgálatokkal kimutat-
tuk, hogy az a 4(R) és -(S) konfi gurációjú diasz-
tereomerek (GB1 és GB2) 1:1 arányú keveréke [52]. 
A Phalodota chinensis kinai gyógynövény dihidro-
fenantrénvázas komponenseinek szerkezet fel-
derítése során pedig megállapítottuk, hogy e kom-
ponensek közül a focinenzin-K (36), gimkonpin-C 
(37) és a fl avantrin (38) is a megfelelő aptopizo-
merek 1:1 arányú keverékei [53] (23. ábra).

Az NMR spektroszkópiai kutatások a tanszé-
ken 1992 után is egyre szélesedő nemzetközi 
együttműködések keretében eredményesen foly-
tatódtak. E szerteágazó munka eredményei közül 
az alábbiakban csak azokat sorolom fel, melyek 
vagy metodikai szempontból vagy a vizsgált mo-
lekula biológiai jelentőségének okán fokozott ér-

deklődést váltottak ki. A 
szén hidrátok területén a vi-
szonylag alacsonyabb toxici-
tású antibiotikum a tobrami-
cin (3) jelhozzárendelésére tá-
maszkodva a mikroszkó pi-
kus protonáló dási állandóit 
határozták meg NMR- és po-
tenciometriás módszer kom-
binálásával [54], továbbá 

vizs gálták az ugyancsak aminoglikozid antibioti-
kum-családba tartozó apra micin (39) konformáci-
óját és rámutattak a relaxációs módszerekben rejlő 
lehetőségekre a térszerkezet meghatározásában 
[55] (24. ábra). A „kis” molekulákkal kapcsolatos 
NMR-kutatások tipikusan a molekulaszerkezet 
(konstitúció, konfi guráció, konformáció) meghatá-
rozását célozzák általában oldatfázisban. A feladat 
megoldásának sine qua non-ja az egyértelmű („ab 
initio”) NMR-jelhozzárendelés (1H, 13C, esetleg 15N, 
és egyéb magok). Ez már viszonylag kis moleku-
lák esetén sem triviális és általában csak a 
2D-módszerek célszerű kombinálásával lehetsé-
ges. Ezt példázza a korábban már említett fl a-
vofungin (1), melynek a konformációs és H-köté-
ses viszonyainak részletes leírását tette lehetővé a 
hozzárendelés alapján mért csatolási állandók és 
az ún. „SIMPLE”-kísér letekkel [56] történt megha-
tározása [57]. Az ugyancsak a polién-makrolidok 
családjába tartozó oligomicinek (40) esetében ha-
sonló közelítést alkalmazva lehetőség nyílt az 

23. ábra: Természetes eredetű 5.0.4’-típusú neolgánok (34) fl avanok (35a, b) és 9.10-dihidrofenantrén
vázas vegyületek (36-38) szerkezete

24. ábra: Az apramicin (39) szerkezete
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oldat konformáció és a szilárd fázisú (Rtg-diff-
rakciós) szerkezet összehasonlítására [58] (25. 
ábra). A sokkal merevebb gyűrűrendszert tartal-
mazó ko dein-származékokban (41a-d) sikerült 
szubsztituen sek által indukált konformá cióvál-

tozásokat is azonosítani [59] (26. ábra). A fehérje-
NMR kutatásban egy EU-pályázat keretében a hu-
mán hasnyálmirigy ribonukleáz másodlagos szer-
zetét illetően születtek értékes eredmények [60]. 
A lizozim EI-komplexek kutatásának [14] folytatá-
saként pedig a korábban a tanszéken kidolgozott 
mód szerrel többszörösen jelzett NAcGlc-szár ma-
zékokat (42a-e, 43a-c) állítottak elő, és ezek fel-
használásával részletesen vizsgálaták a komple-
xek molekuláris dinamikáját [61] (27. ábra).

1995-ben a Bruker DRX500 típusú 500 MHz-es 
spektrométer üzembe helyezésével a műszerállo-
mány fejlesztésében jelentős előrelépés történt és a 
kor technológiai színvonalának megfelelően há-
romcsatornás gradiens egységgel, több mérőfejjel 
multinukleáris konfi gurációban 1996 elejétől napi 
24 órás üzemben áll a kutatók rendelkezésére e 
berendezés. A beruházást Lipták András (OTKA el-
nöke) és Pungor Ernő (OMFB elnöke) akadémiku-
soknak a hathatós támogatása, valamint a beszer-
zési ár kb. 30%-át kitevő EU-hozzájárulás tette le-
hetővé.

E közlemény sorozat előző részében már részle-
tesen foglalkoztam a szénhidrátvázas antidiabe-
tikus hatású glikogén foszforiláz inhibítorok szin-
tézise területén elért eredményeinkkel [62]. E ve-

25. ábra: Oligomicin-B és -C (40a, b) szerkezete

27. ábra: Deutériummal jelzett N-acetilglukózaminok
(42a-e és 43a-c) szerkezete

26. ábra: Kodein származékok szerkezete
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gyületek egyértelmű szerkezet meghatározásban 
fontos szerepet játszott/játszik a glikozilidén-
spiro-heterociklusok a kémiai eltolódásra és pro-
ton-szén csatolási állandókra vonatkozó szabály 
felismerése [63]. Az általánosan alkalmazható 
NMR módszert sávszelektív jel-elnyomásra átfedő 
2D spektrumok egyszerűsítésére oligoszacharid 
példákon dolgozták ki [64]. A N-t tartalmazó 
hetero gyűrűs és szénhidrátszármazékok szerkezet 
meghatározásánál a 15N-HSQC-, illetve 15N-HMBC 
mód szereket alkalmazták [65] és e módszer korlá-
taira rámutatva részletesen tanulmányozták a 
1H-13C csatolások alkalmazhatóságát a ketozidok 
anomer konfi gurációjának meghatározásánál [66]. 
Új típusú, diszulfi d-interglikozidos kötést tartal-
mazó diszacharidok (44a-g) szintézisét oldották 
meg, melyek konformációját ROESY módszerrel 
vizsgálták és összevetették a kapott eredményeket 
a szilárd fázisban mért NMR és CD adatokkal 
[47a, 67] (28. ábra). A 90-es években egyre elterjed-
tebbé vált az NMR-adatokra támaszkodó számító-
gépes molekulamodellezés alkalmazása a konfor-
mációs analízisben. Ezt a módszert először sejtfal 
glikopeptidek konformációjának meghatározására 
német, illetve szlovén partnerekkel kooperálva 
hasznosították [68]. Szlovén és dél-afrikai együtt-
működések keretében hasonló módszerekkel ha-
tározták meg a jelentős biológiai hatású oligo-
peptidek konformációját oldatfázisban [69]. Indiai 
kutatókkal való együttműködés pedig lehetővé 

tette, hogy tanulmányozzák a már fentebb említett 
oligovalens diszulfi d-glikozidok a concanavalin-A 
lektin-fehérjéhez való kötődését. A kötődés speci-
fi tását telítés-átvitel-differencia (STD) NMR mód-
szerrel sikerült egyértelműen bizonyítani [70].

1992-2008 között a tömegspktrometriai kutatá-
sok területén is számos értékes eredmény szüle-
tett. A különböző szerves anyagok szenesedési 
vizsgálata során GC-MS vizsgálatokkal kimutat-
ták, hogy a toluolból nagyfeszültségű (20kV) 50 
Hz frekvenviájú váltóáram hatására számos poli-
ciklusos aromás szénhidrogén (fullerén építőelem) 
keletkezett, melyek szerkezetüktől függő sebes-
séggel alakultak át C60 fullerénné. A MALDI TOF 
MS vizsgálatokkal pedig rádiofrekvenciás plaz-
mában (4kV, 27 MHz) a szenesedés során nemcsak 
C60, hanem C70 fullerén keletkezését is igazolták, 
valamint megfi gyelték, hogy nitrogén atamosz-
férában a fentiek mellett nitrogéntartalmú inter-
medierek (például 1- és 2-cianonaftalin) is kép-
ződtek [71].

A fl avanoidok körében végzett korábbi kutatá-
saink [26a] folytatásaként a debreceni nagyerdő-
ben is honos feketenyár (Popolus nigra) rügyének 
polifenol összetételét vizsgáltuk GC-LC-MS mód-
szerrel és 133 vegyületet – közöttük számos szén-
hidráttartalmú fl avonoidot is – azonosítottunk. A 
négy év alatt gyűjtött mintananyag részletes ele-
mezése azt is megmutatta, hogy a szénhidrát tar-
talmú komponensek mennyisége a rügyérés során 
elsősorban a napsugaras órák számától függ és a 
26-27%-os fl avonoid tartalomnak közel az egyhar-
madát a glikozidjaik teszik ki. Minthogy a nyárfa-
rügy a méhek egyik kedvelt gyüjtési helye, így 
vizsgálataink a népi gyógyászatban és a kozma-
tikai iparban használt propolisz összetétéléről ad-
tak értékes felvilágosítást [72]. A GC-MS vizsgála-
taink folytatását nagymértékben megkönnyítte, 
hogy 1998 őszén Mihókné dr. Borbély Ildikó a TEVA 
debreceni gyáregységének kutatási igazgatója a 
gyár vezetésnél elérte, hogy  az újszerű állapotban 
lévő 5988 típusú GC-MS készüléküket költségtérí-
tés nélkül a tanszék kapja meg. Ezt használtuk a 
régio legismertebb boraiban (1983-as évjáratú To-
kaji aszu; 1995, 1996 és 1997-es évjáratú Egri bika-
vér, 1997-es évjáratú Kékfrankos; 1997-es évjáratú 
Medina) a nem illékony komponensek vizsgálatá-
nál is. Nagyszámú (>20) polifenolszármazékot 
azonosítottunk, közöttük a bor „egészségmegőrző 
hatásáért leinkább felelőssé tehető transz-rez-
veratrolt és 3-O-β-D-glükozidját (picein) is. E bo-
rok közül érdekes módon az 1997-es évjáratú Egri 
Medina polifenoltartalma nemcsak meglehetősen 

28. ábra: Diszulfi d interglikozidos kötést
tartalmazó diszacharidok szerkezete
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alacsony volt, hanem rezveratrol származékokat 
sem tartalmazott. A vizsgálataink során azt is 
megfi gyeltük, hogy e mártrixból a polifenolok ki-
mutatásánál az elektronionizáció (EI) helyett, az 
elektronspay (ESI) vagy a szonikus (SSI) ionizáci-
ós technikát célszerűbb alkalmazni [73]. A termé-
szetes eredetű pterokarpánok szerketfelderítésével 
már a kiroptikai kutásaink ismertetésekor is fog-
lalkoztam. Jóllehet e biológiailag is értékes vegyü-
letek szerkezetfederítése során nagyszámú tömeg-
spektrometriai adatot közöltek az irodalomban, 
meglepő módon azonban, a fragmenetá ció jukat 
részletesen nem tanulmányozták. E vizsgálatok-
hoz szerkezetbizonyító szintézissel a racem 16a 
petrokarpán C-6, C-6a és C-11a helyzetben deu-
teriumot tartalmazó származékait (a megfelelő 
mono-, di- és trideutero vegyületeket) állítottuk 
elő és a fragmentációjukat HR és CID-MIKE mód-
szerekkel tanulmányoztuk. Megállapítottuk, hogy 
az elektornütközéssel keletkező molekulaion a 29. 
ábrán feltüntett módon alakul át [74]. A deuterium 
jelzés alkalmazása tette lehetővé a nem illékony 
és/vagy termikusan instabil molekulákban lévő 
különféle típusú aktiv hidrogének egyszerű 
tömegspektrometriás kimutását és kvantitatív 
meg határozását is [75]. Hasonlóan a redukáló 

szén hidrátokhoz, a fl avanonok körében is megva-
lósul a gyűrű-lánc tautoméria. Ez esetben a 
gyűrűfelnyilás során a megfelelő 2’-hidroxikalkon 
keletkezik. Érdekes módon a gyors izomerizáció 
miatt az EI-tömegspektrumaik, még CID körülmé-
nyek között is teljesen azonosak. Sikerült azonban 
kimutatni, hogy a kettős töltésű molekulaionok 
már nem izomerizálódnak és így e vegyületek a 
MIKE spektrumaik alapján már könnyen megkü-
lönböztethetők [76]. A 2-aril-tiazolidin-4-karbon-
savak (45a-f) és a gyógyászatban hazánban is for-
galomban lévő májvédő hatású (+)-szilibinin (46a) 
[Silegon 140 /Teva Magyaroszág Zrt.] és 2’-deu-
terált származékának (46b) fragmentációját tanul-
mányozva pedig megteremtettük az ilyen típusú 
vegyületek egyszerű azonosításának lehetőségét 
[77] (30. ábra).

Az antibiotikumok kutatása során is számos érté-
kes tömespektrometriai eredmény született. A széles 
spektrumú antibiotikumot, a dezertomicint debrece-
ni kutatók 1958-ban a Szaharából származó homok-
mintából izollták [78] és a fő komponenséinek, a 
dezertomicin A-nak (47a) és B-nek (47b) a móltö-
megét, valamint elemi összetételét nagyfelbontású 
FAB tömegspekrtometriai mérésekkel határozták 
meg [26e,79]. Az EI FAB, ES LC-MS/MS és a MALDI-
TOF tömegspetrometriai módszerek kombinált al-
kalmazása pedig lehetővé tette négy újabb szárma-
zék (47c-f) szerkezetazonosítását is [80] (31. ábra).

A tömegspektrometriai vizsgálatok a szén hid-
rátkémiai kutatásainkhoz is hatékony segítséget 

29. ábra: A pterokarpán (16a) jellemző fragmentációja

30. ábra: 2-Aril-tiazolidin karbonsavak (45a-f), a (+)
szilibinin (46a) és a (+)-2’D-szilibinin (46b) szerkezete
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nyújtottak, melyek közül az anomer effektus vizs-
gálatát emelem ki. Az 1,1-diszubszti tuált he xo-
piranozidok tömegspektromteriai vizsgálata so-
rán megfi gyelték ugyanis, hogy az anomer cent-
rum szubsztituenseinek vesztésével képződő io-
nok intenzitás hányadosa az abszolút konfi gurá-
ció alapján szoros összefüggés van [80].

Dr. Dinya Zoltán egyetemi docens az MTA dok-
tora fokozatot megszerzve a nyugdíjazását (2005) 
követően a Nyíregyházi Főiskolára kapott egyete-
mi tanári kinevezést és azóta az Agrár és Moleku-
láris Kutató Intézet igazgatójaként végez eredmé-
nyes kutató munkát. A munkakörét a tanszékün-
kön Kiss-Szikszai Attila (PhD, Debreceni Egyetem, 
2005) vette át, aki már az elválasztástechnikai 
módszerek (GC és HPLC) alkalmazása területén is 
széles körű tapasztalatokat szerzett [51-53, 81].

3. Köszönetnyilvánítás

E helyütt is köszönetemet fejezem ki szerkezet-
vizsgáló módszerek alkalmázását bemutató közle-
mények szerzőinek az értékes és áldozatos mun-
kájukért, mellyel a tanszék nemzetközi elismert-

ségét öregbítették. Külön is megköszönöm Batta 
Gyula, Dinya Zoltán, Hollósi Miklós, Kövér Katalin, 
Simonyi Miklós és Szilágyi László egyetemi tanárok-
nak és munkatársaiknak (dr. Pócsfalvi Gabriella, dr. 
Kajtár Judit, dr. Majer Zsuzsa, dr. Szókán Gyula, dr. 
Zsila Ferenc, dr. Varró Katalin, dr. Visy Júlia), vala-
mint dr. Kurtán Tibor adjunktusnak és dr. Kiss-Szik-
szai Attila tudományos munkatársnak, hogy a tu-
dásuk legjavát adva dolgoztak és a tapasztalatai-
kat számos hallgatóval is megosztva lehetővé tet-
ték, hogy a nemzetközileg is elimert kutatásink 
mellett eredményes oktatás folyjon e területen. 
Megköszönöm Mándi Attila doktorandusznak, 
hogy a CD színképek kvantumémiai számítását 
megtanulta, mellyel a kutató munkánk éredmé-
nyességéhez jelentősen hozzájárult. Köszönettel 
tartozom Balla Sára és Deák Edina vegyésztechni-
kusoknak, Tóth Ákos elektromérnöknek és Komáro-
mi Péter műszerésznek, hogy színvonalas munká-
jukkal a tanszék oktató-kutató munkáját hatéko-
nyan segítették.

Hálával és köszönettel tartozom Péczely Antal és 
Árva Imre üvegtechnikusoknak, hogy művészi szin-
ten „önköltséggel” végezett gondos munkájukkal 
nemcsak az oktató-kutató munkánkat segítették, 
hanem jelentősen hozzájárultak a tanszék általános 
működési költségeinek csökkentéséhez is.

E közlemény ősszeállításában nyújtott hathatós 
segítségért Dinya Zoltán és Szilágyi László egyetemi 
tanároknak, Szabó Edit adminisztrátornak és Her-
czeg Mihály doktorandusznak mondok köszönetet.

A kutatásainkat az ABLE&E-Jasco Magyar-
orzság Kft., a Richter Gedeon Nyrt., a Teva Ma-
gyaroszág Zrt. és az OTKA támogatta [I/3-17772 
(1991-1994), T-029090 (1999-2001),-28814 (1997-
2000),-34515 (2001-2005).-34250 (2001-2004), - 
042550 (2003-2006), -48713 (2005-2009),-049436 
(2005-2009), NI61336 (2006-2010), K81701(2010-
2014], melyért e helyütt is az őszinte köszönetün-
ket fejezzük ki.
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Bevezetés

A kinázok olyan fehérjék, melyek kiemelkedő sze-
repet töltenek be a sejten belüli jelátviteli folyama-
tokban és kóros aktiválódásuk több betegség (da-
ganatok, bakteriális és virális fertőzések, gyulla-
dások) kialakulásának hátterében állhat [1]. Jelen-
leg 518 kináz ismert és 244 kinázról mutatták ki, 
hogy patológiás jelentősége van, többségüknek si-
került bizonyítani daganatos megbetegedésekben 
betöltött szerepét is [2]. Egyike ezeknek a p21-
aktivált kinázok közé tartozó PAK1 kináz is. A 
PAK1 – melyet először agyszövetből sikerült kló-
nozni és kimutatni – túlműködése leginkább mell-
kasi, de petefészek és gyomor tumorokban is de-
tektálható [3-4].

A p21-aktivált kinázok (PAK) a szerin-treonin 
protein kinázok közé tartoznak. Részt vesznek a 
fehérjetranszkripcióban, a citoszkeletális változá-

sok szabályozásában, valamint az apoptózis in-
dukciójában [5-6]. Jelenleg hat típusa ismert: 
PAK1, PAK2, PAK3, PAK4, PAK5 és PAK6. Aktivá-
lódási módjuk szerint a hat típus két csoportra 
osztható. Az első csoportba a PAK1-3, illetve a ket-
tes csoportba a PAK4-6 fehérje tartozik. A PAK1-3 
enzimek aktivációjáért az Rho p21 fehérjecsaládba 
tartozó kisméretű GTPáz fehérjék (Cdc42, Rac) a 
felelősek, mígy a PAK4-6 enzimek más úton akti-
válódnak [7-11].

Vegyületek „in silico” szűrésével lényegesen le-
rövidíthető a hatékony molekulák előállításásnak 
és tesztelésének az ideje. A legmodernebb kötő-
dés- és kölcsönhatás modellező programok pon-
tossága a fejlesztéseknek köszönhetően napjaink-
ban már meghaladta a 80%-ot. A megbízhatóság 
terén az élen jár a Schrödinger LLC. által kifej-
leszett Schrödinger Suite programcsomag, mely si-
keresen alkalmazható a legkülönfélébb receptor-

Summary
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L .: Development of PAK1 kinase inhibitors with „in silico” 
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The important role of several protein kinases in many diseases 
has been well documented. Nowadays they are known as an 
important class of drug targets. The similarity of the structures of 
the protein kinases makes the development of selective inhibitors 
diffi cult. Only a few selective PAK1 kinase inhibitors have been 
published in the literature, so we have applied„in silico” methods 
to aid the development of further selective PAK1 inhibitors. The 
effects of the potential inhibitors were screened in biochemical 
assays and pharmacologycal features have been determined for 
further development 

Keywords: PAK1 kinase, Schrödinger Suite, molecular modeling, 
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Összefoglalás

A jelátviteli mechanizmusokban kulcsszerepet játszó kinázokat 
sok betegség validált biológiai célmolekuláiként tartják számon. 
A kinázgátló vegyületek fejlesztése így egyre nagyobb részt foglal 
el a gyógyszerkutatásban. A kinázfehérjék szerkezeti hasonlósága 
megnehezíti a szelektív inhibitorok előállítását és kifejlesztését. 
A PAK1 kináz kóros aktivitása több betegségben is kimutatható, 
de egyelőre viszonylag kevés gátló vegyület szerepel a releváns 
szakirodalomban. Közleményünkben egy általunk előnyösnek 
talált „in silico” módszer alkalmazását mutatjuk be. A potenciális 
inhibitorok hatását biokémiai vizsgálattal validáltuk és a későbbi 
fejlesztés céljából predikáltuk gyógyszerkémiai tulajdonságaikat. 

Kulcsszavak: PAK1, Schrödinger Suite, molekulamodellezés, 
kináz assay
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ligand kötődések, ADME paraméterek, QSAR mo-
dellek és kötőhelyek felderítésének becslésére [12-
14]. 

Mivel a PAK1 fehérje számos daganat okozója le-
het és a releváns szakirodalomban viszonylag ke-
vés szelektív gátlószer ismeretes, kinázgátló vegyü-
lettárunk nagyhatékonyságú szűrését végeztük el 
új inhibitorok fejlesztése céljából. A talált inhibitor 
hatású („hit”) molekulák kötődését modelleztük, 
ADME paramétereit meghatároztuk és gátló hatá-
sukat in vitro biokémiai assay-ben megmértük.

Anyagok és módszerek

A kötődés modellezését és a szerkezet-hatás ösz-
szefüggések vizsgálatát a Schrödinger Suite 2009 
és 2010 [14] programcsomaggal végeztük. Felhasz-
nált modulok: Glide, LigPrep, Maestro, Prime, 
QikProp, SiteMap. 

A dokkoláshoz a PAK1 fehérje kokrisztalli zá-
cióval meghatározott 3D szerkezetét használtuk 
(Protein Databank ID: 2HY8). A nyers szerkezetet 
a Protein Preparation varázslóval alkalmassá tet-
tük a dokkolásra: a kristályszerkezetben megjele-
nítettük a hidrogéneket, töröltük a vízmolekulákat 
és optimalizáltuk a fehérje szerkezeten belüli 
inter- és intramolekuláris hidrogén-híd kötéseket. 
Ezt követően a Glide modullal megszerkesztettük 
az úgynevezett „Grid”-et, mely a kötőhely 3 di-
menziós modelljét tartalmazza. Ebbe a modellbe 
dokkoltuk a vegyületeket. Validálás céljából a 
kokrisztallizált szerkezetben lévő kismolekulájú 
gátlószert a programmal újradokkoltuk.

A vegyületeink 3 dimenziós szerkezetét szöveti 
pH-n a LigPrep modullal határoztuk meg. A logP, 
valamint ADME paraméterek kalkulációját a 
QikProp modullal végeztük. A modellezések so-
rán mindvégig a legprecízebb beállításokkal (XP 
mode) dolgoztunk.

Az in vitro kináz assay beállításához két, az iro-
dalomban ismert PAK1 gátló referencia anyagot 
[15] (1. ábra) szintetizáltunk (1, 2).

Az assay-t az alábbi módon állítottuk be a PAK1 
enzim assay-t 384 lyukú mikrolemezen (Corning 
3676) 8 μl térfogatban végeztük el. A felhasznált 
assay puffer: 20 mM HEPES (4-(2-Hidroxietil)-1-
piperazin-etánszulfonsav) 7,5-ös pH-jú oldata, 1 
mM DTT (ditiotreitol), 0,4 mM MgCl2 és 0,01 
térfogatszázalékos Tween20 detergens. Az assay-
ben a PAK1 koncentrációját úgy állítottuk be, 
hogy a szubsztrát átalakulás 50%-os legyen. 
Szubsztrátként karboxi-fl uoreszceinnel jelölt 
PAK1 enzim specifi kus peptidet használtunk (400 
nM) az ATP mellett. Az ATP koncentrációját a lát-
szólagos KmATP értéknek megfelelően állítottuk be 
(75 μM). Az enzimreakciót 60 percig inkubáltuk, 
majd 15 μl IMAP detektáló oldatot adtunk hozzá. 
Összetétel: 75 térfogatszázalék „IMAP Binding 
Buffer A”, 25 térfogatszázalék „IMAP Binding 
Buffer B” és 1/800 „IMAP Binding reagent”. A de -
tek  táló reagenssel szintén 60 percig inkubáltuk, 
majd Analyst GT készüléken mértük a fl uoresz-
cencia polarizációt. Három párhuzamos mérést 
végeztünk.

Eredmények

Virtuális szűrés – modellezés

A nagyhatékonyságú szűrés során a 2. ábrán be-
mutatott vegyületek kaptak kimagasló – a referen-
cia vegyületeknél is jobb – score értékeket:

A közös kötődési pontokat keresve megállapítot-
tuk, hogy kulcsfontosságú farmakofór pont a 
pirimidin gyűrűhöz közvetlenül kapcsolódó amino 
csoport, mely hidrogén donorként viselkedik és kö-
tést létesít a receptor aminosavszekvencia szerinti 
347-es leucin (Leu347) oxigénjével. Szintén a Leu347-el 
lép kölcsönhatásba a pirimidin gyűrű nitrogénje, 
mint akceptor, mert ebben az esetben a leucin 
amino csoportja viselkedik donorként. A vegyüle-
tek oldhatóságának javulását szolgálják az ami-
nocsoportokat tartalmazó oldalláncok. Ez a fehérjé-
hez való kötődés szempontjából is előnyös, mert az 
oldalláncban lévő primer- és tercier ami no csoportok 
egy- illetve két hidrogénhíd kötés kialakításában 
vehetnek részt. Fontos megjegyezni, hogy szöveti 
pH-n a tercier aminocsoport is pro tonált, így donor-
ként viselkedik A 2. ábrán látható első öt vegyület 
(3-7) a 354-es aszparaginsav (Asp354) oxigénjével lé-
tesít hidrogénhíd kötést az oldallánc amino-
csoportján keresztül. A 8-as számú vegyület primer 
aminocsoportja a 407-es aszparaginsav (Asp407) oxi-
génjével, míg a 9-es és 10-es vegyület amino-
csoportja két aminosav – az Asp407 és a 394-es asz-1. ábra: A referencia vegyületek szerkezete
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paragin (Asn394) – oxigénjével lép kölcsönhatásba. 
További esszenciális farma kofór pont az aromás 
gyűrűk helyzete. Az összes vegyület tartalmaz egy 
aromás gyűrű – szekunder amin – aromás gyűrű 
rendszert. Megvizsgálva a vegyületek dokkolt kon-
formációját jól látható, hogy ez a három far ma kofór 
pont térben átfed egymással.

A szerkezet-hatás összefüggések vizsgálat során 
azt a következtetést vontuk le, hogy a kötődés lét-
rejöttéhez esszenciális a fenilamino-pirimidin cso-
port megléte, illetve a poláris oldallánc egyéb köl-
csönhatások kialakítására képes a receptoron. 

A legjobb hatásúnak mért vegyület kötődési 
modelljét a 3. ábra szemlélteti.

A kináz assay-ben mért IC50 
értékeket, a docking score-t és 
az ADME tulajdonságok kal-
kulációjának eredményeit az I. 
táblázatban foglaltuk össze.

A docking score érték a ve-
gyület kötőhely iránti becsült 
affi nitását adja meg. Minél ki-
sebb ez az érték, annál jobb a 
kötődés. Jól látható, hogy a re-
ferenciavegyületek (1, 2) score 
értéke nagyobb, mint a vegyü-
leteinké, ezért a modell alap-
ján azt vártuk, hogy biológiai 
hatásban is megmutatkozik ez 
a különbség. Bár a score érték 
nem mindig korrelál a biológi-
ai mérések eredményeivel, az 
IC50 mérések megerősítették, 
hogy a vegyületeink közel 

2. ábra: A vegyületek szerkezete

3. ábra: A 9-es számú vegyület kötődése a PAK1 fehérjéhez. A kialakult hidrogénhíd 
kötéseket piros pontozott vonallal jelöltük.
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olyan hatásosak, illetve két esetben (8, 9) jobbak, 
mint a referenciaanyagok. Az 1-es számú referen-
ciavegyület mind score értékben, mind IC50 érték-
ben elmarad a többi vegyülettől.

Néhány ADME paraméter kalkulációjával a ve-
gyületek gyógyszerszerűségét kívántuk megbe-
csülni. A megoszlási hányados (logP) érték isme-
rete kiemelten fontos a gyógyszermolekulák fej-
lesztése során, mert leginkább megszabja a mole-
kula szervezeten belüli sorsát mind farma ko-
kinetikai, mind farmakodinámiai szempontból. A 
QikProp modullal végeztük a kalkulációt, a ve-
gyületek nem ionizált formáját felhasználva. Két 
kivételtől eltekintve (7, 10) a vegyületek lipo-
fi litása 3 alatt volt, ez elég jó értéknek mondható a 
Lipinski szabályban meghatározotthoz (logP < 5) 
képest. A két referenciavegyülethez képest vala-
melyest javult az oldhatóság, ez betudható a polá-
ris csoportot tartalmazó oldalláncok jelenlétének. 
Az orális alkalmazás esetén történő felszívódás 
százalékos prediktálása a 8-as számú vegyület 
ese tén 53 százalékos, míg a többi vegyületnél 70 
százalék feletti felszívódást mutatott. 

A szervezetben található fehérjékhez való kötő-
dés nagymértékben befolyásolhatja a gyógyszer-
hatást. Ennek becslésére a humán szérumalbu-
minhoz való kötődést néztük (I. táblázat), szintén a 
QikProp modul segítségével. Minél kisebb a log 
Khsa érték, annál kisebb mértékben kötődik a ve-
gyület a fehérjéhez. A 3-as és 4-es vegyület esetén 
csekély humán szérumalbumin-inhibitor komplex 
kialakulására kell számítani, de a többi vegyület is 
kisebb mértékben képez komplexet a fehérjével, 
mint a referencia anyagok. 

Összefoglalás

Összefoglalva a fentieket elmondhatjuk, hogy az 
„in silico” szűrés során találtunk nyolc potenciális 
PAK1 kinázgátló vegyületet. A kötődésüket mo-
delleztük és farmakofór pontok meghatározásával 
megjelöltük az esszenciális funkciós csoportokat, 
valamint molekularészeket. A Schrödinger modu-
lok által kalkulált hatást sikerült in vitro assay 
módszerrel is igazolni és a vegyületek bizonyos fi -
zikai-kémiai és farmakokinetikai tulajdonságai-
nak számolásával gyógyszerszerűségüket predik-
tálni. 

Referencia anyagok szintézise

Általános megjegyzések

A szintézishez felhasznált vegyületeket a Sigma-
Aldrich Kft.-től, valamint az Apollo Scientifi c Ltd.-
től vásároltuk. Az NMR spektrumokat BRUKER 
AC 300 (1H frekvencia 300,13 MHz) készülékkel 
vettük fel deuterált dimetil-szulfoxid oldószerben. 
A kémiai eltolódásokat parts per million-ban (δ) 
adtuk meg a TMS-hez (δ = 0,00 ppm) viszonyítva. 
Az elect ronspray ionizációs tömeg spektrumok 
egy Waters 2795 HPLC és Waters 996 foto dió-
dasoros detektorral kapcsolt Micromass ZMD 2000 
LC-MS rendszeren készültek, melyet a tisztaság 
meghatározására is használtunk. Kezdeti eluens 
összetétel: A 100% víz, 0,05% hangyasav; B 100% 
acetonitril, 0,05% hangyasav. Gradiens elúció mel-
lett Waters XBridge C18 oszlopot alkalmaztunk, az 
eluens összetétel az alábbiak szerint alakult: 30 má-

I. táblázat 
Eredmények: a kináz assay eredményei (első oszlop), a Glide által becsült kötődési affi nitás (második oszlop) 

és a becsült ADME paraméterek(*)

Vegyület
PAK1 IC50 

(μM)
Docking 

score
Molekulatömeg 

(g/mol)
logP*

Felszívódás orális 
alkalmazás esetén (%)*

Humán szérum albumin 
kötődés (log Khsa)*

1 4,038 -8,62 388,434 2,732 80 0,297

2 1,127 -10,446 386,898 2,746 80 0,324

3 4,255 -13,125 325,369 1,626 75 -0,201

4 3,572 -12,647 339,396 1,996 78 -0,082

5 2,533 -13,537 365,434 2,418 81 0,114

6 1,415 -13,288 391,472 2,751 84 0,245

7 2,851 -12,141 421,541 4,093 100 0,45

8 0,981 -12,087 399,426 1,517 53 0,059

9 0,652 -12,15 396,448 2,538 80 0,053

10 4,208 -12,47 374,368 3,283 87 0,199
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sodpercig 5% B eluens, 6 percig 95% B eluens, 7 
percig 5% B eluens. Áramlási sebesség: 2 ml/perc. 
Injektálás 5μg. A sorszámozott vegyületek elneve-
zése az ACD Labs 9 szoftver segítségével történt.

3-Ciano-3-(2-tenil)-akrilsav kálium só (12) előállítása 
(4. ábra a):
A kiindulási 2-tiofénacetonitrilt (11) (10 g, 81 
mmól) vízmentes metanolban (120 ml) feloldottuk, 
majd glioxálsav monohidrátot (7,45 g, 81 mmól) és 
kálium-karbonátot (10,26 g, 74,2 mmól) adtunk a 
rendszerhez. Argon alatt kevertettük refl ux hő-
mérsékleten. Két és fél óra után fehér csapadékki-
válás volt tapasztalható. A kivált anyagot kiszűr-
tük, majd vízmentes metanollal mostuk és vá-
kuum alatt szárítottuk. Kitermelés: 16,011 g (90%).
1H- NMR 300 MHz (DMSO-D6): δ 12.9 (bs, 1H); 7.52 
(6 Hz, d, 1H); 7.39 (9 Hz, d, 1H); 7.22 (9 Hz, t, 1H); 
6.8 (s, 1H)
HPLC-MS Rt = 2,8 perc
Tisztaság: 93%
(ES): m/z = 180 [M+H]+; 178 [M-H]-

3-Ciano-3-(2-tenil)-akrilsav-azid (13) előállítása (4. 
ábra b, c):
A kiindulási vegyületet (12) (6,913 g, 31,82 mmól) 
diklór-metánnal (70 ml) elszuszpendáltuk, majd 

lassan hozzáadtuk az oxalil-klorid (8,2 ml, 95 
mmól) diklór-metános (30 ml) elegyéhez. A reak-
cióelegyet szobahőmérsékleten kevertettük 1-2 
órát, majd az oldószert rotációs vákuumbepárlóval 
eltávolítottuk. Az így kapott citromsárga terméket 
(9,23 g, 46 mmól) dioxánban (45 ml) feloldottuk. A 
nátrium-azidot (9,23 g, 142 mmól) elszuszpendál-
tuk a dioxán-víz 1:1 arányú elegyében (100 ml) és 0 
0C-ra hűtöttük. Ehhez a szuszpenzióhoz lassan 
hozzáadtuk a korábban előállított savklorid dioxá-
nos oldatát. 30 percig kevertettük 0 0C-on a reak-
cióelegyet, majd felengedtük szobahőmérsékletre 
és további 2 órát kevertettük. Az oldatot desztillált 
vízre (~500 ml) öntöttük és a kiváló világosbarna 
anyagot szűrtük és vákuum alatt szárítottuk. Ter-
melés: 4,21 g (30% a savkloridhoz képest).
HPLC-MS Rt = Az anyagot bomlékonysága miatt 
nem mértük.

7-Ciano-4,5-dihidro-4-oxo-tieno[3,2-c]piridin (14) elő-
állítása (4. ábra d):
Difenil-éter (100 g) és tributil-amin (14,72 ml, 61,8 
mmól) elegyét argon alatt 210 0C-ra melegítettük. 
Szilárd formában lassan (kb. 2 óra alatt) adagolva 
hozzáadtuk a korábban előállított azidot (13) (4,21 
g, 20,6 mmól). Ezt követően a reakcióelegyet 0 0C-

4. ábra: A két referenciavegyület előállítása
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ra hűtöttük és (~150 ml) hexánt adtunk hozzá. Bar-
na anyag vált ki az oldatból, melyet szűrtünk és 
hexánnal mostunk. Az így kapott anyagot 
acetonitrilben feloldottuk, majd aktív szén és ke-
vés szilikagél hozzáadásával derítéssel tisztítot-
tuk. Végtermékként sárga színű anyag keletke-
zett. Termelés: 2,12 g (58%).
1H- NMR 300 MHz (DMSO-D6): δ 10.53 (bs, 1H); 
8.00 (s, 1H); 7.57 (6Hz, d, 1H); 6.98 (6Hz, d, 1H)
HPLC-MS Rt = 2,32 perc
Tisztaság: 92%
(ES): m/z = 177 [M+H]+; 175 [M-H]-

2-Bróm-7-ciano-4,5-dihidro-4-oxo-tieno[3,2-c]piridin 
(15) előállítása (4. ábra e):
A gyűrűzárt terméket (14) (1,615 g, 9,17 mmól) 
dimetil-formamid/jégecet 1:1 arányú elegyében 
(40 ml) feloldottuk, majd N-brómszukcinimidet 
(3,22g, 18,12 mmól) adtunk az oldathoz. A reakció-
elegyet 80 0C-on kevertettük 12 órát. A szobahő-
mérsékletre visszahűtött oldatot (~200 ml) desztil-
lált vízre öntöttük. Szürke színű, csapadékos oldat 
keletkezett. A pH-t tel  ített nátrium-hidrogén-kar-
bonáttal 8 körülire állítottuk, majd a terméket 
szűrtük és vízzel mostuk. Vákuum alatt szárítot-
tuk. Világosbarna anyag keletkezett. Termelés: 
2,048 g (87%).
1H- NMR 300 MHz (DMSO-D6): δ 12.42 (bs, 1H); 
8.29 (s, 1H); 7.69 (s, 1H)
HPLC-MS Rt = 3,04 perc
Tisztaság: 94%
(ES): m/z = 255 [M+H]+; 253 [M-H]-

2-Bróm-7-ciano-4-klór-tieno[3,2-c]piridin (16) előállí-
tása (4. ábra f):
A kiindulási vegyületet (15) (2,048 g, 8 mmól) 
foszfor-oxikloridban (25 ml) elszuszpendáltuk és 
refl ux hőmérsékleten keverettük 12 órán keresz-
tül. Az oldatot lehűtöttük és tízszeres feleslegű 
jégre öntöttük. Barna színű anyag vált ki. Ezt le-
szűrtük, vízzel majd telített nátrium-hidrogén-
karbonáttal és ismét vízzel mostuk. Vákuum alatt 
szárítottuk. Termelés: 2,1 g (95%).
1H- NMR 300 MHz (DMSO-D6): δ 8.86 (s, 1H); 8.01 
(s, 1H)
HPLC-MS Rt = 4,24 perc
Tisztaság: 99%
(ES): m/z = 273 [M+H]+

3-[(2-Bróm-7-ciano-tieno[3,2-c]piridin-4-il-amino)]-
piperidin-1-karbonsav-t-butilészter (17) előállítása (4. ábra g): 
A kiindulási vegyületet (16) (2,1 g, 7,68 mmól) víz-
mentes dioxánban (40 ml) feloldottuk, majd hoz-

záadtunk 1,7 g (8,4 mmól) 1-tercbutoxi-karbonil-
(S)-3-aminopiperidin-t és kálium-karbonátot (2,1 
g, 15,36 mmól) az oldathoz. A reakcióelegyet 80 
0C-on kevertettük 12 órát. Ezt követően szűrtük, 
az oldószert rotációs vákuumbepárlóval eltávolí-
tottuk és a nyers terméket oszlopkromatográfi ával 
tisztítottuk hexán/etil-acetát 1:1 arányú elegyét 
használva eluensként. Világosbarna kristályos 
anyag, termelés: 2,025 g (60%).
HPLC-MS Rt = 4,92 perc
Tisztaság: 94%
(ES): m/z = 437 [M+H]+; 435 [M-H]-

3-[7-Ciano-2-(3,5-difl uor-fenil)-tieno[3,2-c]piridin-4-
il-amino]-piperidin-1-karbonsav-t-butilészter (18) elő-
állítása (4. ábra h):
A kiindulási brómvegyületet (17) (0,98 g, 2,24 
mmól) dimetoxi-etánban (17 ml) feloldottuk és 
argon bevezetése mellett 1 órán keresztül kever-
tettük 0,5 g (0,43 mmól) palládium[0]-tetrakisz-
trifenilfoszfi n katalizátor jelenlétében, majd hoz-
záadtunk 0,53 g (3,38 mmól) 3,5-difl uorfenil 
boronsavat. 2,3 g (6,83 mmól) Cézium-karbonátot 
feloldottunk 6 ml desztillált vízben és lassan 
hozzáadtuk a dimetoxi-etán-os oldathoz. Ezt kö-
vetően 80 0C-ra melegítettük a rendszert és egy 
éjszakán át kevertettük argon bevezetés mellett. 
A kivált katalizátort (palládium) kiszűrtük, majd 
a terméket acetonitrilből kristályosítottuk ki. Sár-
ga színű anyagot kaptunk. Termelés: 0,245 g 
(24,5%).
HPLC-MS Rt = 5,42 perc
Tisztaság: 97%
(ES): m/z = 471 [M+H]+; 469 [M-H]-

2-(3,5-Dif luor-fenil) - 4 -(piperidin-3-il-amino)-
tieno[3,2-c]piridin-7-karbonsavamid (1) előállítása (4. 
ábra i):
A kiindulási vegyületet (18) (0,245 g, 0,52 mmól) 14 
ml tömény sósavban feloldottuk és szobahőmér-
sékleten kevertettük 12 órát. A reakcióidő letelte 
után 40 ml desztillált vizet csepegtettünk az ol-
dathoz és a pH-t telített nátrium-karbonáttal 10-11 
körülire állítottuk. A kivált anyagot szűrtük és 
vízzel mostuk, majd szárítottuk. Az anyagot felol-
dottuk etil-acetátban és sósav sóként preparáltuk 
pár ml sósavas etil-acetát hozzáadásával. Fehér 
színű terméket kaptunk. Termelés: 90,5 mg (41%, 
sósav sóként számolva).
1H- NMR 300 MHz (DMSO-D6): δ 8.55 (s, 1H); 8.34 
(s, 1H); 7.91 (bs, 1H); 7.49-7.20 (m, 5H); 4.12-4.08 (m, 
2H); 3.09-3.03 (m, 2H); 2.84-2.72 (m, 2H); 1.96 (bs, 
1H); 1.65-1.47 (m, 3H)
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HPLC-MS Rt = 2,34 perc és 2,51 perc
Tisztaság: 93%
(ES): m/z = 389 [M+H]+; 387 [M-H]-

3-[7-Ciano-2-(4-klórfenil)-tieno[3,2-c]piridin-4-il-
amino]-piperidin-1-karbonsav-t-butil- észter (19) előál-
lítása (4. ábra j):
A kiindulási brómvegyületet (17) (1 g, 2,28 mmól) 
dimetoxi-etánban (17 ml) feloldottuk és argon be-
vezetése mellett 1 órán keresztül kevertettük 0,5 g 
(0,43 mmól) palládium[0]-tetrakisz-trifenilfoszfi n 
katalizátor jelenlétében. A komplex képződés után 
hozzáadtunk 0,35 g (2,28 mmól) 4-klórfenil 
boronsavat a rendszerhez. 2,3 g (6,83 mmól) Cézi-
um-karbonátot feloldottunk 6 ml desztillált víz-
ben és lassan hozzáadtuk a dimetoxi-etán-os ol-
dathoz. Ezt követően 80 0C-ra melegítettük a rend-
szert és egy éjszakán át kevertettük argon beveze-
tés mellett. A kivált katalizátort (palládium) 
kiszűrtük, majd a terméket acetonitrilből kristá-
lyosítottuk ki. Sárga színű anyagot kaptunk. Ter-
melés: 0,178 g (17,8%).
HPLC-MS Rt = 5,52 perc
Tisztaság: 89%
(ES): m/z = 469 [M+H]+; 467 [M-H]-

2-(4-Klórfenil)-4-(piperidin-3-il-amino)-tieno[3,2-c]
piridin-7-karbonsavamid (2) előállítása (4. ábra k):
A kiindulási vegyületet (19) (0,178 g, 0,38 mmól) 10 
ml tömény sósavban feloldottuk és szobahőmér-
sékleten kevertettük 12 órát. A reakcióidő letelte 
után 30 ml desztillált vizet csepegtettünk az ol-
dathoz és a pH-t telített nátrium-karbonáttal 10-11 
körülire állítottuk. A kivált anyagot szűrtük és 
vízzel mostuk, majd szárítottuk. Fehér színű ter-

méket kaptunk. Termelés: 78,26 mg (53%).
1H- NMR 300 MHz (DMSO-D6): δ 9.54 (bs, 1H); 
8.93 (bs, 1H); 8.55 (s, 1H); 8.52 (s, 1H) 7.77 (9Hz, d, 
2H); 7.53 (9Hz, d, 2H); 4.69 (m, 1H); 3.5-3.03 (m, 
2H); 3.16-3.09 (m, 4H); 2.08-2.04 (m, 2H); 1.92-1.85 
(m, 2H)
HPLC-MS Rt = 2,36 perc és 2,55 perc
Tisztaság: 95%
(ES): m/z = 387 [M+H]+; 385 [M-H]-
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Summary

I n o t a i ,  A . ,  M e r é s z ,  G . ,  K a l ó ,  Z .: Assessment of 
the pharmaceutical expenditure in Hungary

Scarcity of health care resources draws attention to the expen-
diture on pharmaceuticals, as drugs are considered to be one of 
the major growth drivers of health care spending. This article as-
sesses the Hungarian expenditure on pharmaceuticals by taking 
into account the economic status of the country and benchmarks 
from other OECD countries with special focus on indicators of 
Visegrad V4 countries (Czech Republic, Slovakia, Poland and 
Hungary). Our results highlight the heterogeneity of pharma-
ceutical expenditure data derived from different indicators among 
observed countries. Pharmaceutical spending is relatively higher 
in middle-income countries, mainly due the price convergence 
of innovative drug’s,  on contrary manpower cost of health care 
services are adjusted to local price levels, therefore the price dif-
ferential of health care services between middle income and devel-
oped countries is greater. International trends of the global phar-
maceutical market are also valid in Hungary. Increased private 
funding, mainly out of pocket payments above the average of V4 
countries, has been the major growth driver of pharmaceutical ex-
penditure recently in Hungary. Increased private pharmaceutical 
expenditure was mainly derived from the severe cost-containment 
measures in 2006. The annual growth rate of the National Health 
Insurance Fund’s pharmaceutical budget for drug reimbursement 
was 1.37% in real terms between 1994 and 2009. This is much 
beneath the expansion of global pharmaceutical market. Conse-
quently, cost-containment of public pharmaceutical spending was 
very successful in the last fi fteen years, and the burden of market 
growth has been shifted to households. Public health programmes, 
investment into preventive care, with consideration on unfavour-
able Hungarian morbidity and mortality indicators, however, ne-
cessitate the increase of public pharmaceutical budget. In order to 
improve the allocative effi ciency of health care spending, available 
resources should be spent only on effective, cost-effective, econom-
ically affordable medicines.

Keywords: pharmaceutical expenditure, price convergence, 
international price referencing, cost-containment of public 
pharmaceutical spending. 

Összefoglalás

A gyógyszerekre fordított kiadások növekedése sokak szerint 
az egészségügyi kiadások növekedésének egyik motorja, ezért a 
gyógyszerkiadások alakulását a fejlett országokban a korlátozott 
erőforrások dilemmájának tükrében megkülönböztetett fi gyelem 
kíséri. Jelen tanulmány célja a hazai gyógyszerkiadások nagysá-
gának értékelése egyrészt a hazai lehetőségek, másrészt a hasonló 
gazdasági fejlettségű, végül pedig a többi OECD ország adataival 
összevetve. Eredményeink alapján elmondható, hogy a gyógyszer-
kiadásra vonatkozó egyes mutatók tekintetében az egyes országok 
között jelentős eltérés tapasztalható. A gyógyszerekre fordított 
kiadások relatív aránya az alacsonyabb fejlettségű országok kö-
zött magasabb, mivel az innovatív gyógyszerek ára ezekben az 
országokban is a szűk globális ársávban mozog, az egészségügyi 
szolgáltatások árának jelentős részét kitevő bérköltség pedig ala-
csonyabb. A gyógyszerpiac nemzetközi tendenciái hazánkban 
is érvényesek. Bár a visegrádi országokon belül Magyarország 
gyógyszerkiadási mutatói meghaladják az átlagot, az utóbbi évek-
ben a különbség nagyrészt a gyógyszerekre fordított magánkiadá-
sok jelentős mértékéből eredeztethető. A gyógyszerekre fordított 
magánkiadások növekedésének hátterében a 2006. végi kiadáskor-
látozó egészségpolitikai és fi nanszírozói intézkedések állnak. Az 
OEP gyógyszerkassza növekedése 1994-2009. között reálértéken 
évente 1,37%-os volt, amely elmarad a gyógyszerpiac globális nö-
vekedési ütemétől. Ez azt mutatja, hogy az elmúlt 15 évben a ha-
zai közkiadások kontrollja igen erőteljes volt a gyógyszerek piacán, 
melynek fő elemeként a terheket a lakosság vállára helyezték át 
térítési díjak formájában. A népegészségügyi programok megva-
lósítása, a prevenciós szemlélet előtérbe kerülése esetén, valamint 
a hazai morbiditási és mortalitási adatok miatt hosszú távon el 
kell fogadnunk a gyógyszerkiadások növekedését. Hangsúlyozni 
kell azonban, hogy a növekvő gyógyszerkiadások mögött igazolt 
költséghatékonyságú, bizonyított eredményességű, fi nanszírozha-
tó gyógyszeres terápiák kell, hogy álljanak. 

Kulcsszavak: gyógyszerkiadások, szűk globális ársáv, nemzetkö-
zi árreferencia rendszer, gyógyszer-közkiadások kontrollja.
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Háttér

A gyógyszerekre fordított kiadások növekedése 
sokak szerint az egészségügyi kiadások növeke-
désének egyik motorja, ezért a gyógyszerkiadások 
alakulását a fejlett országokban a korlátozott erő-
források dilemmájának megjelenését követően 
megkülönböztetett fi gyelem kíséri [1]. Hazánkban 
is időről időre [2, 3] felmerülő kérdés, hogy indo-
kolt-e a hazai gyógyszerkiadások aktuális szintje. 

Célok

Jelen tanulmány célja a hazai gyógyszerkiadások 
nagyságának értékelése egyrészt a hazai lehetősé-
gek, másrészt a hasonló gazdasági fejlettségű, vé-
gül pedig a többi OECD (Organisation for Economic 
Co-operation and Development) tagország adataival 
összevetve. Nem foglalkozik azonban az elemzés 
a gyógyszerkiadások nagyságának értékelésén be-
lül a gyógyszerfelhasználás minőségi szempontja-
ival, vagyis annak a kérdésnek a megválaszolásá-
val, hogy az adott összegű gyógyszerkiadás fel-
használásának allokatív hatékonyságát hogyan le-
hetne javítani. Ez a témakör messze túlmutat jelen 
dolgozat keretein.   

Módszerek

Nyers adataink az OECD Health Data 2010 adatbá-
zisból származnak. Az adatgyűjtés során a legfris-
sebb elérhető (2008-as) adatokat alkalmaztuk. 
Ahol ez nem állt rendelkezésre, ott 2006-ig vissza-
menőleg kerestünk adatokat. A vizsgált országok 
csoportját az európai és észak-amerikai kontinens 
OECD tagországai alkották. Kizártunk azonban 
minden 300.000 főnél kisebb országot. Hollandiá-
ra vonatkozóan az utolsó három évből nem sike-
rült adatot lekérnünk, így ez az ország nem szere-
pel az elemzésünkben. 

A gyógyszerpiac sajátosságai miatt az adatokat 
nem vásárlóerő paritáson (USD/PPP), hanem 
USD-ben adtuk meg. Ennek három fő oka van:
– Az innovatív gyógyszerek helyi vásárlóerőhöz 

igazított differenciált (azaz Ramsey szerinti) ár-
képzése megszűnt, melynek a fő oka az Európai 
Unióban támogatott parallel kereskedelem és a 
széles körben alkalmazott nemzetközi árrefe-
rencia rendszer [4]. A gyógyszergyárak által 
meghatározott szűk globális ársáv miatt az in-
novatív gyógyszerek esetén a főbb valuták vá-
sárlóereje az innovatív gyógyszerek fogyasztói 
kosarában országonként nem eltérő.

– A generikus gyógyszerek esetében sem a vásár-
lóerő határozza meg az árakat, hanem az adott 
ország gyógyszerpolitikai döntései. Például 
azokban az országokban, ahol hatóanyag alapú 
gyógyszerfelírás van (ld. Nagy-Britannia), a ge-
nerikus gyógyszerek árai alacsonyabbak, mint 
pl. a kelet-európai országokban. 

– Az OEP is hivatalos valutaárfolyamon euróban 
kéri a gyógyszerárakat a referencia országokra 
vonatkozóan a gyógyszerek társadalombiztosí-
tási támogatására vonatkozó kérelemben [5]. 
Az OECD országok adatainak előzetes elemzése-

kor egyértelműen megfi gyelhető volt, hogy az 
egyes országok között jelentős különbségek látha-
tók a gazdasági fejlettségben. Az eltérő gazdasági 
fejlettségű országok eredményeinek összevetése té-
ves következtetéshez vezet, hiszen a szegényebb or-
szágok (alacsonyabb egy főre eső GDP) is közel azo-
nos globális áron kénytelenek fi nanszírozni a mo-
dern gyógyszerek iránti szükségletüket. Az elemzés 
során megkülönböztetjük a fejlett (GDP/fő > 30.000 
USD) és a közepesen fejlett (GDP/fő < 30.000 USD) 
országokat. Az összes országra kiterjedő előzetes 
értékelés mellett a visegrádi országok (Magyaror-
szág, Lengyelország, Csehország és Szlovákia) 
klaszterét külön is elemeztük, és az eredményeket a 
négy ország számtani átlagához viszonyítjuk. 

Mivel az OECD adatbázisában a vizsgált orszá-
gok jelentős részére nem állt rendelkezésre adat a 
gyógyszerkiadásokra (még kevésbé az OTC és 
vényköteles bontásban) önállóan, ezért a járóbeteg 
ellátásban igénybevett gyógyszer- és gyógyászati 
segédeszköz (GYSE) kiadásokkal számoltunk. 
Vizsgálatunk tehát felülbecsüli a gyógyszerki-
adásra vonatkozó adatokat a gyógyászati segéd-
eszköz kiadások mértékével, és alulbecsüli a ki-
adásokat a kórházi ellátás részeként lekönyvelt 
gyógyszerkiadások mértékével. A magyar gyógy-
szertámogatás idősoros elemzésére szolgáló OEP 
adatokból le tudtuk válogatni a GYSE kiadásokat. 
Az egyes kiadási tételeket (összes egészségügyi 
kiadás, gyógyszer és GYSE kiadás) köz- és magán-
kiadások szempontjából is megvizsgáltuk. A 
nagyszámú vizsgált ország és származtatott muta-
tószám miatt az adatmennyiség kezelhetőségét 
előtérben tartva a nemzetközi összehasonlítás 
döntően keresztmetszeti vizsgálattal történt.    

Statisztikai elemzés

Az eltérő gazdasági fejlettségű ország csoportok 
értékeit Mann-Whitney-Wilcoxon-próbával hason-
lítottuk össze. Ez a módszer kis minták esetén is 
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lehetővé teszi a két csoport összevetését. A statisz-
tikai döntéseknél 5%-os szignifi kancia-szintet 
használtunk, és megadtuk a nem paraméteres 
konfi dencia-intervallumokat is (95%). A próbára 
vonatkozóan megadtuk a p-értéket. A számításo-
kat az R statisztikai szoftver 2.11.1-es verziójával 
végeztük [6].

Eredmények

A vizsgált országok alapadatait az I. táblázat, leg-
fontosabb származtatott mutatóit a II. táblázat tar-
talmazza. Magyarország gyógyszer- és GYSE-
kiadásaiban nem éri el a 30.000 USD GDP/fő alatti 

országok kiadásainak átlagát annak ellenére, hogy 
a gyógyszerekre és GYSE-re fordított magánkiadá-
sok nagysága az átlagot meghaladó. Ugyanakkor a 
GDP és a teljes egészségügyi kiadások arányában 
a gyógyszerkiadások szintje magasnak mondható, 
melynek oka elsősorban a magán gyógyszer/GYSE 
kiadások magas szintje. Az egy főre jutó egészség-
ügyi kiadás és egy főre jutó GDP kapcsolatát az 1. 
ábra mutatja. Jól látható, hogy a két változó között 
erős (R2 = 0,85) lineárisnak tekinthető összefüggés 
van. A 2. ábrán az egy főre jutó gyógyszer- és 
GYSE-kiadás és az egy főre jutó egészségügyi ki-
adás kapcsolata látható. A lineáris trendvonal he-
lyett jobb illeszkedést sikerült elérni hatványos 

I. táblázat 

A vizsgált országok alapadatai (Forrás: OECD Health Data 2010)

 
 Egy főre jutó GDP 

(USD, 2008)
 

Egy főre jutó egészségügyi 
kiadás (USD 2008)

Egy főre jutó gyógyszer és egyéb GYSE 
kiadás (USD 2008)

összes kiadás magánkiadás összes kiadás közkiadás  magánkiadás 

Norvégia 94568 8075 1276 615 328 287

Írország 62918 5500 1269 951 709 242

Svájc (2007) 57504 6093 2493 628 425 203

Dánia (2007) 56974 5550 861 475 265 210

Izland 52608 4777 801 665 338 327

Svédország 51937 4879 884 643 373 269

Finnország 51038 4282 1103 619 344 274

Ausztria 49743 5215 1205 696 466 230

Belgium 48197 4932 1354 811 481 330

Egyesült Államok 47193 7538 4031 897 294 603

Kanada 45185 4691 1398 806 310 497

Franciaország 44785 4996 1110 820 545 275

Németország 44700 4714 1096 710 544 166

Egyesült Királyság 44320 3838 667 452 382 70

Olaszország 39170 3545 808 651 307 344

Spanyolország 36125 3240 890 665 485 180

Fejlett országok átlaga 51685 5117 1328 694 412 282

Görögország (2007) 27713 2679 1062 666 526 140

Szlovénia 27101 2257 626 422 250 172

Észtország 17539 1073 222 222 95 127

Portugália (2006) 18358 1823 519 397 222 175

Csehország 21059 1498 261 305 188 117

Szlovákia 17555 1374 426 387 276 111

Magyarország 15368 1119 324 353 200 153

Lengyelország 13856 972 269 220 84 135

Visegrádi országok 
átlaga

16960 1241 320 316 187 129

Közepesen fejlett 
országok átlaga

19819 1599 464 372 230 141
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II. táblázat

A vizsgált országok származtatott mutatószámai (Forrás: OECD Health Data 2010)

 Egészség-
ügyi kiadás 

Egészség-
ügyi ma-

gánkiadás 

Összes 
gyógyszer 
és GYSE 
kiadás

Gyógyszer 
és GYSE 

közkiadás

Gyógyszer 
és GYSE 
magánki-

adás

Összes 
gyógyszer 
és GYSE 
kiadás 

az összes 
egészség-

ügyi kiadás 
százaléká-

ban

Gyógyszer és GYSE 
magánkiadások aránya 

a GDP százalékában

a teljes 
gyógyszer 
és GYSE 
kiadáson 

belül

a teljes 
egészség-

ügyi magán-
kiadáson 

belül

Norvégia 8,5 1,35 0,7 0,3 0,3 7,60 46,67 22,49

Írország 8,7 2,02 1,5 1,1 0,38 17,3 25,45 19,07

Svájc (2007) 10,6 4,34 1,1 0,7 0,35 10,3 32,32 8,14

Dánia (2007) 9,7 1,51 0,8 0,5 0,37 8,60 44,21 24,39

Izland 9,1 1,52 1,3 0,6 0,62 13,9 49,17 40,82

Svédország 9,4 1,70 1,2 0,7 0,52 13,2 41,84 30,43

Finnország 8,4 2,16 1,2 0,7 0,54 14,4 44,26 24,84

Ausztria 10,5 2,42 1,4 0,9 0,46 13,3 33,05 19,09

Belgium 10,2 2,81 1,7 1 0,68 16,4 40,69 24,37

Egyesült 
Államok

16 8,54 1,9 0,6 1,28 11,9 67,22 14,96

Kanada 10,4 3,09 1,8 0,7 1,1 17,2 61,66 35,55

Franciaország 11,2 2,48 1,8 1,2 0,61 16,4 33,54 24,77

Németország 10,5 2,45 1,6 1,2 0,37 15,1 23,38 15,15

Egyesült 
Királyság

8,7 1,50 1 0,9 0,16 11,8 15,49 10,49

Olaszország 9,1 2,06 1,7 0,8 0,88 18,4 52,84 42,57

Spanyolország 9 2,46 1,8 1,3 0,5 20,5 27,07 20,22

Fejlett országok 
átlaga

10 2,65 1,41 0,83 0,57 14,1 39,93 23,59

Görögország 
(2007) 9,7 3,83 2,4 1,9 0,51 24,8 21,02 13,18

Szlovénia 8,3 2,31 1,6 0,9 0,63 18,7 40,76 27,48

Észtország 6,1 1,27 1,3 0,5 0,72 20,7 57,21 57,21

Portugália 
(2006)

9,9 2,83 2,2 1,2 0,95 21,8 44,08 33,72

Csehország 7,1 1,24 1,5 0,9 0,56 20,4 38,36 44,83

Szlovákia 7,8 2,43 2,2 1,6 0,63 28,1 28,68 26,06

Magyarország 7,3 2,11 2,3 1,3 1 31,6 43,34 47,22

Lengyelország 7 1,94 1,6 0,6 0,97 22,6 61,36 50,19

Visegrádi 
országok átlaga

7,3 1,93 1,9 1,1 0,79 25,7 42,94 42,08

Közepesen fejlett 
országok átlaga

7,9 2,24 1,89 1,11 0,75 23,6 41,85 37,48
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1. ábra: Az egy főre jutó egészségügyi kiadás és az egy főre jutó GDP kapcsolata (Forrás: OECD Health Data 2010)

2. ábra. Az egy főre jutó gyógyszer és GYSE kiadás és az egy főre jutó egészségügyi kiadás kapcsolata (Forrás: OECD Health Data 2010)
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trendvonallal, ami a variancia nagyobb százalékát 
magyarázza (R2 = 0,75). A trendgörbék alapján 
megállapítható, hogy Magyarország egészségügyi 
és gyógyszerkiadási mutatói egy főre kivetítve 
hozzávetőleg megfelelnek az aktuális nemzetközi 
tendenciáknak. A 3. ábra az egyes OECD országok 
gyógyszer és GYSE kiadását mutatja egy főre ve-

títve, közkiadás és magánkiadás szerinti bontás-
ban. A 4. ábra a gyógyszer- és GYSE-kiadásokon 
belül a köz- és magánkiadások százalékos arányát 
mutatja az egyes OECD országokon belül. A leg-
alacsonyabb gyógyszer- és GYSE-közkiadás arány-
nyal az USA rendelkezik, fi gyelemre méltó vi-
szont a lengyel (38%) és észt (43%) adat, ami az 

3. ábra: Gyógyszer és GYSE közkiadás és magánkiadás értéke (Forrás: OECD Health Data 2010)

4. ábra: Gyógyszer és GYSE közkiadás és magánkiadás százalékos aránya (Forrás: OECD Health Data 2010)
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OECD közepesen fejlett országai között példa nél-
küli. A többi, Magyarországhoz hasonló fejlettsé-
gű országban a közkiadások szintje minden eset-
ben meghaladja az 50%-ot, Szlovákiában például a 
70%-ot is. 

A kiadások szerkezetében meglévő különbség 
vizsgálata gazdasági fejlettség alapján

A III. táblázat szerint a fejlett és közepesen fejlett 
országok egészségügyi kiadásának szerkezetében 
különbség fi gyelhető meg. Az egészségügyi ma-
gán-, valamint a gyógyszer- és GYSE közkiadások 
GDP-n belüli százalékos arányát, továbbá a gyógy-
szer- és GYSE magánkiadások teljes gyógyszer ki-
adásokon belüli százalékos arányát leszámítva a 
fejlett és közepesen fejlett országok között vala-
mennyi mutatóban statisztikailag erősen szignifi -
káns különbséget tapasztalhatunk.

A visegrádi országok klaszterének elemzése

Mivel a gazdaságilag fejlett és közepesen fejlett 
országok között különbség látható az egyes muta-
tószámok tekintetében, csak a hasonló fejlettségű 
országokkal való összehasonlítás eredményez reá-
lis képet. Az I. és II. táblázat tónussal kiemelt része 
a visegrádi országok klaszterének főbb adatait tar-
talmazza. Az I. táblázat szerint az egy főre jutó 
egészségügyi kiadás terén a GDP/fő rangsorban is 
vezető Csehország vezet a visegrádi országok kö-
zül, hazánk az átlag alatt helyezkedik el. Egész-
ségügyi magánkiadások terén azonban Szlovákia 
áll az élen. A teljes gyógyszer- és GYSE kiadás és a 
közkiadás terén is Szlovákia kiadásai a legmaga-
sabbak (hazánk mindkét esetben a második), 
ugyanakkor a gyógyszer magánkiadások már Ma-
gyarországon a legmagasabbak. A gyógyszerki-
adások GDP százalékában vett alakulásáról el-

III. táblázat 
A 30 000 USD GDP/fő alatti és feletti országok főbb mutatóinak összehasonlítása (Forrás: OECD Health Data 2010)

Vizsgált paraméter
Átlag, GDP 

30.000 USD/
fő alatt

Átlag, GDP 
30.000 USD/

fő felett

Különbség 
(fejlett orszá-
gok – köze-
pesen fejlett 
országok)

Nem paraméte-
res konfi dencia-
intervallum (me-

diánra) (95%)

P-érték

Egy főre jutó összes egész-
ségügyi kiadás (USD, 
2008)

 összes kiadás 1599 5117 3517 2520-4126 <0,001

 magánkiadás 464 1328 864 406-972 <0,001

Egy főre jutó gyógyszer és 
egyéb GYSE kiadás (USD, 
2008)

összes kiadás 372 694 323 229-445 <0,001

közkiadás 230 412 182 85-287 0,001

magánkiadás 141 282 140 63-187 <0,001

Egészségügyi kiadás 

a GDP száza-
lékában

7,90 10,00 2,10 0,70-3,19 0,002

Egészségügyi magánki-
adás  2,24 2,65 0,41 (-0,67)-(0,87) 0,653

Összes gyógyszer és GYSE 
kiadás 1,89 1,41 -0,48 (-0,8)-(-0,01) 0,039

Gyógyszer és GYSE köz-
kiadás 1,11 0,83 -0,29 (-0,64)-(+0,07) 0,185

Gyógyszer és GYSE ma-
gánkiadás 0,75  0,57 -0,18 (-0,42)-(-0,009) 0,046

Összes gyógyszer és GYSE 
kiadás 

az összes 
egészségügyi 
kiadás száza-
lékában

23,58 14,14 -9,44 (-13,09)-(-5,39) <0,001

Gyógyszer és GYSE ma-
gánkiadás

a teljes gyógy-
szer és GYSE 
kiadás száza-
lékában

41,85 39,93 -1,92 (-15,31)-(10,30) 0,928

a teljes egész-
ségügyi ma-
gánkiadás 
százalékában

37,48 23,59 -13,90 (-26,78)-(-2,69) 0,016
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mondható, hogy bár a gyógyszer- és GYSE összki-
adások hazánkban a legmagasabbak, ez a gyógy-
szer- és GYSE magánkiadások magas arányára 
vezethető vissza. A gyógyszer- és GYSE közkiadá-
sok Szlovákia esetében magasabbak, Magyaror-
szág itt a második helyet foglalja el. A gyógyszer- 
és GYSE összes kiadás az egészségügyi kiadások 

százalékában a legmagasabb a 
vizsgált négy ország közül ha-
zánkban, azonban jól látható, 
hogy a gyógyszer- és GYSE 
magánkiadások mind a teljes 
gyógyszer- és GYSE kiadáson, 
mind a teljes egészségügyi 
magánkiadáson belül lényege-
sen nagyobb százalékos arányt 
érnek el, mint Szlovákiában 
(II. táblázat). 

Az 5. ábra alapján elmond-
ható, hogy a gyógyszer közki-
adások a GDP százalékában a 
2000-es évek elejétől, jellemző-
en 2002-től egyre intenzívebb 
növekedést mutattak, amely-
nek csúcsa 2006 volt. Ezt köve-
tően egy igen intenzív vissza-
esés történt. Az időszak végén 
a gyógyszer közkiadások 
szintje gyakorlatilag az 1995-
ös szinten áll. A 6. ábra azt mu-
tatja, hogy hazánkban 2006-ot 
követően jelentősen, hozzáve-
tőleg 25%-al, körülbelül a GDP 
0,8%-áról a GDP 1,0%-ára nö-
vekedtek a gyógyszer- és 
GYSE magánkiadások. Az 
OEP gyógyszerkiadások nagy-
sága reálértéken a 2002-2006 
közötti dinamikus növekedés 
ellenére nem nagyon változott 
az elmúlt 15 évben. 1994-2009 
között a gyógyszerkassza reál-
növekedése évente 1,37%-os 
volt, amely messze a világpiac 
növekedése alatti érték. Fontos 
megállapítás, hogy a 2009-es 
OEP gyógyszerkassza reálérté-
ken kisebb, mint a 2003-as 
kassza nagysága (7. ábra). Ösz-
szességében az elmúlt 15 év-
ben a hazai közkiadások kont-
rollja igen erőteljes volt a 
gyógyszerek piacán, melynek 

fő elemeként a terheket a lakosság vállára helyez-
ték át térítési díjak formájában. 

Következtetés

Az I. és II. táblázatból látható, hogy az egyes OECD or-
szágok GDP-je, egészségügyi kiadása, egészségügyi 

5. ábra: OEP Gyógyszerkiadás a GDP százalékában (Forrás: KSH)

6. ábra: Gyógyszer és GYSE magánkiadás a GDP százalékában (Forrás: OECD 
Health Data 2010)

7. ábra: OEP gyógyszerkiadások szintje reál- és nominálértéken
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közkiadása, gyógy  szer- és GYSE összkiadása, gyógy-
szerekre és GYSE-re fordított magánkiadása között 
egy főre vetítve jelentős eltérések tapasztalhatóak. 
Hasonlóra engednek következtetni a regressziós 
diagramok (1. és 2. ábra) is. A gyógyszer- és GYSE 
kiadások szerkezetére vonatkozó adatok (3. és 4. 
ábra) is jelentős különbségekre utalnak, hiszen a 
gyógyszer-közkiadásokra vonatkozóan 35% alatti 
és 80% feletti arányokra is láthatunk példát.  Az ál-
talános heterogenitás mellett azonban kiolvasható-
ak bizonyos tendenciák. Amint adataink is igazol-
ják (III. táblázat), a közepesen fejlett országok keve-
sebbet költenek egészségügyre (egy főre jutó egész-
ségügyi kiadások a GDP százalékában), az 
egészségügyön belül viszont nagyobb részarányt 
tesznek ki a gyógyszerkiadások. Ezzel kon zisz tens, 
hogy a fejlett országokhoz viszonyítva kisebb egy 
főre jutó GDP-jük nagyobb százalékát költik gyógy-
szerre. 

Az eltérő gazdasági fejlettségű országok között 
meglévő különbség az egyes mutatókban azzal 
igazolható, hogy a szegényebb országokban a hu-
mánerőforrás alacsonyabb bérszintje miatt az 
egészségügyi szolgáltatások az összkiadás kisebb 
részarányát teszik ki. Mivel a gyógyszerkiadások-
nak jelentős része köthető az innovatív gyógysze-
rekhez, ezek pedig jellemzően a gyártó által meg-
határozott szűk nemzetközi ársávban mozognak, 
a gyógyszerkiadások relatív súlya ezekben az or-
szágokban nagyobb [7]. Az egyes változókra il-
lesztett trendgörbék alakja, valamint az a tény, 
hogy ezek hatványfüggvénnyel a variancia na-
gyobb százalékát magyarázzák a gyógyszerkiadá-
sokhoz kapcsolódó mutatószámok esetében a li-
neáris illesztéshez képest, szintén igazolja a fenti 
megállapítást. 

A CEMI (Central European Management Intelli-
gence) Magyarországra vonatkozó elemzése megál-
lapítja, hogy „Egy főre eső éves gyógyszerfelhasz-
nálásunk – vásárlóerő-paritáson mérve – nem csak 
a régió többi országát, de az OECD átlagát is meg-
haladja” [8]. A tanulmány nem veszi azonban fi -
gyelembe, hogy a gyógyszerkiadások vásárlóerő-
paritáson számolt vizsgálata az innovatív gyógy-
szerek szűk globális ársávja miatt félrevezető. 
Ugyanezen okból pedig az eltérő gazdasági fejlett-
ségű országok gyógyszerkiadásainak összevethe-
tősége (magyar adatok vs. teljes OECD átlag) szin-
tén megkérdőjelezhető. Több tanulmány megálla-
pította, hogy minél magasabb egy ország GDP-je, a 
költségvetésből annál kisebb arányban fordítanak 
a gyógyszerek közfi nanszírozására [9, 10]. Az ada-
tokból egyértelműen látható, hogy hazánk a köze-

pesen fejlett országokhoz hasonlóan az átlagosnál 
többet költ a gyógyszerek közfi nanszírozására. Rá-
adásul a CEMI anyag azt a torzító tényezőt sem 
veszi fi gyelembe, hogy bizonyos országokban a 
gyógyszerkiadások nagyobb hányada válik látha-
tatlanná az intézményi, azaz kórházi kasszán ke-
resztül. Mivel Magyarországon nemzetközi vi-
szonylatban alacsony a kórházi gyógyszerfelhasz-
nálás (hiszen a betegek jelentős része a patikai for-
galomban kiváltott gyógyszerét szedi a kórházban 
is) [11], ezért a gyógyszerkiadásunk valós nagysá-
ga kevésbé magas az OECD átlaghoz viszonyítva.  

A teljes egészségügyi magánkiadások jelentő-
sebb részét teszik ki a gyógyszerre fordított ma-
gánkiadások a közepesen fejlett országokban a fej-
lett országokhoz képest. Ezekben az országokban 
az egészségügyi magánkiadások GDP-hez viszo-
nyított aránya ugyanakkor elmarad a fejlett orszá-
gokétól, miközben a gyógyszerek GDP százaléká-
ban vett magánkiadása meghaladja a fejlett orszá-
gok értékét. Ennek magyarázata ismét a gyógy-
szerek egyéb egészségügyi szolgáltatásokhoz 
képest magasabb árarányában rejlik a közepesen 
fejlett országokban a többi egészségügyi szolgálta-
táshoz képest. 

Magyarországra vonatkozóan kiemelhető, hogy 
hazánk – a hazai originális gyógyszerfejlesztés 
korlátozott lehetőségei és a gyógyszeripar tulaj-
donviszonyai (jellemzően nemzetközi szakmai be-
fektetői tulajdon) miatt – innovatív gyógyszerek-
ből nem önellátó, ezért a nemzetközi gyógyszerpi-
aci trendek hatása itthon fokozottan jelentkezik. A 
hazai gyógyszerpiacon egyre inkább a nemzetközi 
árak dominálnak, a gyógyszerimport aránya 2003-
ban már 68% volt [10]. 

A nemzetközi trendek egyik legfontosabb té-
nyezője, hogy a gyógyszerpiac globálisan nő. Az 
egyes új gyógyszerek, például onkológiai készít-
mények növelik a túlélést. A hosszabb ideig élő 
beteg természetesen nem csak életminőséggel kor-
rigált életév (QALY) nyereséget jelent, hanem ez-
zel párhuzamosan nőnek az egészségügyi kiadá-
sok is, amelynek jelentékeny része a gyógyszer-
kasszát terheli. 

Az egészségpolitika primer célja a világ egyet-
len országában, köztük Magyarországon sem le-
het a kiadások csökkentése hosszú távon, hiszen 
ez esetben a legolcsóbb és legegyszerűbb megol-
dás a gyógyszertámogatások felfüggesztése lenne, 
ami természetesen elfogadhatatlan. Ha viszont el-
fogadjuk azt, hogy a legfontosabb egészségpoliti-
kai cél a lakosság egészségi állapotának a javítása, 
azaz a várható élettartam és életminőség növelése 
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például a kardiovaszkuláris vagy onkológiai meg-
betegedések területén, akkor el kell fogadnunk azt 
a kényszert is, hogy ennek ára az egészségügyi ki-
adások, köztük a gyógyszerkassza növelésében 
rejlik. 

Ennek alapvetően két iránya lehet: a növekedés 
biztosítása belső tartalékokból, vagy pótlólagos 
forrásbevonásból. Az előbbi tekintetében a 2006-
os és az azt követő gyógyszerpiaci intézkedések 
nyomán a mozgástér jelentősen leszűkült, a rend-
szer belső tartalékai lényegében kimerültek, ezért 
a költséghatékony innovatív gyógyszerek befoga-
dását hosszú távon döntően a kassza növekmény-
ből lehet fi nanszírozni. 

A 2006. év végi intézkedések [12] hatása az 5. 
ábra alapján látható, a GDP arányos gyógyszer 
közkiadás 1,64%-ról 1,27%-ra csökkent egy év 
alatt, amely csökkenés mérsékeltebb ütemben, de 
2008-ban is folytatódott. A gyógyszer közkiadás a 
2006-os drasztikus visszaesést követően nomináli-
san 2007-8 között lényegében nem változott. Ezzel 
párhuzamosan a magánkiadások mértéke jelentő-
sen nőtt (6. ábra). A II. táblázat adatai alapján tehát 
megállapítható, hogy bár Magyarországon bizo-
nyos mutatókat tekintve valóban magas a gyógy-
szerkiadás, ez 2006 óta nagyrészt a magas gyógy-
szer magánkiadásoknak köszönhető. Ez a folya-
mat az 5. és 6. ábra alapján egyértelműen a 2006-os 
közkiadásokat korlátozó intézkedéseknek köszön-
hető, amely a gyógyszer közkiadásokat oly mó-
don csökkentette, hogy a gyógyszerellátás terheit 
igen jelentős részben a lakosságra hárította. 

A globális piac növekedésének megkerülhetet-
len trendje mellett a másik fontos kiindulási pont 
a hazai lakosság katasztrofális morbiditási és mor-
talitási mutatói. Az egészségi állapot javítása ki-
emelt egészségpolitikai cél, ezzel párhuzamosan 
azonban fontos cél az egészségügyi ellátórendszer 
hatékonyságának növelése a kórházi fekvőbeteg 
szakellátási események számának csökkentésével. 
Ez utóbbi azonban a gyógyszeres kezelési formák 
fokozottabb alkalmazását igényli az alapellátás-
ban és a járóbeteg szakellátásban. A betegek célér-
téken tartása a magas vérnyomás- és cukorbeteg-
ségben a terápiahűség és a gyógyszeres terápiák 
dózisának emelésével érhető el elsősorban, tehát 
amennyiben az egészségpolitika komolyan veszi 
ezeket a célkitűzéseket, hosszú távon a gyógyszer-
kasszában többletforrásra lesz szükség. Ezt az is 
alátámasztja, hogy bizonyos területeken (pl. ko-
leszterinszint csökkentők, antidepresszívumok) az 
ezer főre DDD-ben mért gyógyszerfogyasztás 
mértéke alacsony a magyarországi morbiditási 

mutatókhoz képest [13]. A népegészségügyi célok 
megvalósítása (pl. onkológiai szűrőprogramok) 
szintén a gyógyszerkiadások növekedésével, és 
ezzel párhuzamosan hosszú távon jelentkező 
egészségnyereséggel járnak. 

A fenti programok megvalósítása során termé-
szetesen a döntéshozóknak az ország gazdasági 
teherviselő képességére is tekintettel szükséges 
lenniük. A gyógyszerkiadások értékelése azonban 
nem lehet kizárólag fi skális szemléletű. Ha a ki-
adásokat nem szakmai szempontok alapján kont-
rollálják, előfordulhat, hogy a gyógyszerkassza-
szintű kiadáscsökkentés mellett más kasszákban, 
esetleg makroszinten (összes egészségügyi kiadá-
sok) is növekmény lehet a kellően nem átgondolt 
döntés végeredménye [10]. 

Konklúzió

Összefoglalásul elmondható, hogy a gyógyszerki-
adásokra vonatkozó egyes mutatók tekintetében 
az egyes országok között jelentős eltérés tapasztal-
ható. A gyógyszerekre fordított kiadások relatív 
aránya a közepesen fejlett országok esetében ma-
gasabb, mivel a gyógyszerek ára ezekben az or-
szágokban is a szűk globális ársávban mozog, az 
egészségügyi szolgáltatásokra fordított kiadások 
jelentős részét kitevő bérköltség pedig alacso-
nyabb. A trendgörbék alapján megállapítható, 
hogy Magyarország egészségügyi, gyógyszerki-
adási mutatói egy főre kivetítve hozzávetőleg 
megfelelnek az aktuális nemzetközi tendenciák-
nak. A gyógyszerpiac nemzetközi tendenciái ha-
zánkban is érvényesek. Bár a visegrádi országo-
kon belül Magyarország gyógyszerkiadási muta-
tói meghaladják az átlagot, annak hátterében nap-
jainkra a gyógyszerekre fordított magánkiadások 
jelentős aránya és mértéke áll, melynek fő oka a 
2006. év végi kiadáskorlátozó intézkedésekben rej-
lik. A népegészségügyi programok megvalósítása, 
a hazai morbiditási és mortalitási adatok, a pre-
venciós szemlélet előtérbe kerülése miatt rövidebb 
távon el kell fogadnunk a gyógyszerkiadások nö-
vekedését. A gyógyszerkiadásokat nem szabad 
önmagában vizsgálni, hiszen előfordulhat, hogy a 
gyógyszerkassza-szintű kiadáscsökkentés mellett 
más kasszákban, esetleg makroszinten is kiadás-
növekmény lehet a kellően nem átgondolt döntés 
végeredménye. Hangsúlyozni kell azonban, hogy 
a növekvő gyógyszerkiadások mögött igazolt költ-
ség-hatékonyságú, bizonyított eredményességű, 
fi nanszírozható terápiák kell, hogy álljanak. 
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Bevezetés

Az asthma bronchialéban szenvedő betegek szá-
ma rohamosan növekszik. Az asthma bronchiale 
az egyik leggyakoribb krónikus betegség felnőt-
teknél és gyermekkorban egyaránt. Bár a terápiá-
ban egyre hatékonyabb gyógyszerek állnak ren-
delkezésünkre, maga a betegség egyelőre nem 
gyó gyítható és jelentős megterhelést jelent a beteg 
számára, számos szempontból rontva az asztmá-
sok életminőségét [1], melyet több hazai felmérés 
is elemzett [2-8]. Orosz és munkatársainak vizsgá-
lata szerint a felnőtt asztmások esetén a betegség 
súlyossága, a légzésfunkciós vizsgálat ered ménye 
(FEV1) és az egyén depressziós státusza befolyásol-
ják elsősorban a betegség specifi kus életminősé-
get, azaz ezen változók az életminőség varabi-
litásának 52%-át magyarázzák [9].

Az asthmagondozás célja, hogy a beteg 
asthmája megfelelően kontrollált legyen [10], e cél 
megvalósításában a betegoktatás alapvető fontos-
sággal bír. A betegoktatás során a rendszeres 
gyógyszerszedőket képessé kell tenni arra, hogy 
pontos gyógyszerismereten alapuló döntést hoz-
zanak, továbbá törekednünk kell arra, hogy idő-

ben felismerjük a depresszióra hajlamos egyéne-
ket, akiket fokozott fi gyelemmel kell kísérni, hi-
szen a hiányos beteg-együttműködés alapvető 
probléma a krónikus megbetegedéseknél [11]. 
A hiányos beteg-együttműködés hatása mind kli-
nikai mind gazdasági szempontból jelentős, hi-
szen ez esetben a gyógyszeres terápia teljes hasz-
na nem realizálható [12]. Javítani kell tehát az 
asthmások gyógyszer (inhalátor) használati tech-
nikájának hatásfokát, hiszen a hatóanyag szerve-
zetbe juttatása bármilyen inhalátorból megfelelő 
használati technikát igényel a pácienstől, a bevé-
tel precizitása hatással van a terápia potenciális 
sikerére [12-14]. 

Az asthma bronchiale kezelésének alapja a 
gyógyszer-inhaláció, mely az 50-es évektől kezdve 
terjedt el. Az inhalációs kezelés karrierje annak 
nyilvánvaló előnyein alapul: a kezelés hatékony, 
biztonságos és olcsó.

Az inhalációs kezelés előnyei és hátrányai

Az inhalációs kezelés legnagyobb előnye abból fa-
kad, hogy a gyógyszert közvetlenül a célszervbe, a 
tüdőbe juttatjuk. Ebből következően a kezelés

Summary

K á d á r ,  L . :  Importance of asthma inhalation therapy, 
the used devices
Worldwide bronchial asthma is one of the most common chronic 
respiratory disease, having a signifi cant impact on patients 
quality of life. The aim of asthma management is to reach a well 
controlled asthma status on long run. Therapeutic guidelines 
emphasise the importance of drug inhalation therapy. The author 
emphasises the benefi ts of inhalation therapy, summarizes the 
basics of inhalation techniques, reviews the benefi ts and pitfalls of 
using the three basic types of inhalers. Finally it is stressed, that 
patient adherence and patient education is crucial to experience 
the full clinical benefi ts at all level of health care providers 
including the essential role of community pharmacists.

Keywords: inhalation therapy, inhalation devices, patient educa-
tion.

Összefoglalás

Az asthma bronchiale az egyik leggyakoribb krónikus légúti be-
tegség világszerte, mely jelentősen korlátozza a betegek életminő-
ségét. Az asztma management célja a megfelelő kontrollszint el-
érése, melynek bázisa az inhalációs terápia. Szerző hangsúlyozza 
az inhalációs kezelés előnyeit, nem feledkezve meg annak hátrá-
nyairól sem. Összefoglalja a gyógyszerek légutakba juttatásának 
elvi alapjait, ismerteti az inhalációs eszközök típusait, használa-
tuk előnyeit és hátrányait. Hangsúlyozza a beteg-együttműködés 
és betegoktatás jelentőségét, amely mind a szakorvosi mind az 
alapellátásban egyaránt fontos és nem nélkülözheti a gyógysze-
rész jelenlétét.

Kulcsszavak: inhalációs kezelés, inhalációs eszközök, beteg-
oktatás.
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1. hatékony: kis dózisok elegendőek a kívánt hatás 
eléréséhez,

2. gyors: hörgőtágításnál a gyógyszer egyenesen a 
receptorhoz jut,

3. biztonságos, mert kevés mellékhatással kell 
számolnunk, továbbá

4. a beteg és környezete gyakorlottá válik az inha-
láció technikájában, és egyúttal a rohamoldás-
ban is, hiszen annak leghatásosabb módja gyors 
hatású β2-receptor-agonista inhalációja.
Az inhalációs kezelés hátrányokkal is jár, mert

− eszközigényes,
− compliance igényes: a beteg aktív vagy passzív 

együttműködésére van szükség, gyermekkor-
ban a beteg környezetének aktív közreműködé-
sét is igényli,

− bizonytalan a dozírozás: kérdés, hogy a beadott 
gyógyszerből mennyi jut a tüdőbe.

Az inhalációs kezelés elvi alapjai

Inhalációs gyógyszerbevitel során aeroszolt jutta-
tunk a tüdőbe. Az aeroszol olyan diszperz anyagál-
lapot, mely gázt és benne fi noman eloszló folyadék-
cseppeket és/vagy szilárd anyagot tartalmaz. A 
mindennapi életben a folyadékkal képzett nedves 
aeroszolt ködnek, míg a porral képzettet füstnek 
nevezzük. A kettő kombinációja például a nagyvá-
rosi légszennyezés következtében létrejött füstköd 
(szmog). Az inhalációs kezelés során alkalmazott 
eszközök egy része ködöt (gyógyszerporlasztó, ada-
golószelepes inhaler), míg az újabb szerkezetek 
(porbelégzők) füstöt képeznek. Terápiás célunk az, 
hogy az aeroszol lehető legnagyobb hányada érje el 
a tüdő megfelelő receptorokban gazdag részét, ott 
leülepedjen, majd a bejuttatott gyógyszer a lehető 
legtovább maradjon a receptorok környezetében. Ez 
az aeroszol számos tulajdonságától függ. Meghatá-
rozó a részecskék alakja, átmérője, a különböző át-
mérőjű részecskék megoszlása (polidiszperz rend-
szerekben), az aeroszol higroszkópos tulajdonsága, 
az aeroszol felhő ben lejátszódó interakciók [15].

Az inhalált részecskék mérete alapvetően meg-
határozza, hogy azok – megfelelő inhalációs tech-
nika esetén – elérhetik-e a tüdőt. A 6 μm-nél na-
gyobb átmérőjű részecskék gyorsan kiülepszenek 
az őket sodró légáramból a garat és a nagylégutak 
falára, ezért nem jutnak el a tüdőig. Az 1 μm-nél 
kisebb partikulumok nem tudnak leülepedni, így 
a kilégzett levegő szinte teljes mértékben kisodor-
ja azokat a légutakból. Az inhalációs gyógyszerek 
tüdődepozíciójának vizsgálatakor a különböző 
szemcsenagyságú részecskék elkülönítésére elter-

jedten használják az Andersen-féle impaktort. Ez 
a szerkezet kilenc részecskeátmérő-tartományt ké-
pes megkülönböztetni. Egyfelől a 9 μm átmérőnél 
nagyobbat és a 0,4 μm átmérőnél kisebbet, vala-
mint a 9; 5,8; 4,7; 3,3; 2,1; 1,1; 0,7 és 0,4 μm-es át-
mérők közé esőket. A szerzők többsége egyetért 
abban, hogy a terápiás aeroszolok hasznos ré-
szecskenagysága 2,1–4,7 μm közötti. Az inhalációs 
eszközök egyik fontos paramétere tehát az úgyne-
vezett fi nomrészecske-tömeg (fi ne-particle mass, 
FPM), amely arról ad tájékoztatást, hogy a képzett 
gyógyszeraeroszolban a szemcsék milyen hánya-
da esik 2,1–4,7 μm közé.

Aeroszolinhaláció során a részecskék jelentős 
része elvész az inhalációs eszköz és a célszerv kö-
zötti úton. Az alábbi pontokon követhető, hogyan 
változik a gyártó által megállapított dózis, amíg 
eléri a tüdő receptorait (az első lépés kivételével 
folyamatosan csökken). A veszteség lehetséges 
okait zárójelben olvashatjuk.
1. A gyártó által megadott dózis (esetleges pontat-

lanság a dózis betöltésénél, csak rezevoárral 
rendelkező eszközöknél kell számításba venni).

2. Az inhalációs eszköz által betöltött dózis (az 
eszközben: spacerben, adapterben, szájrészben 
stb. maradt rész).

3. Az eszközből kijutó dózis (a levegőbe, az arcra 
stb. kerülő rész).

4. Belégzett dózis (a szájban, az orrban, a garatban 
és a nagylégutakban lecsapódott rész).

5. Tüdőbe jutó dózis ((kilégzett dózis).
6. Hatásos dózis.

A szuszpenziót tartalmazó adagolószelepes 
inhalerekre – ha a beteg elmulasztja felrázni az 
eszközt belégzés előtt – nagy pontatlanság jellem-
ző a kimért dózis tekintetében. Ez a pontatlanság 
rezervoárral működő porinhalátoroknál jóval ki-
sebb mértékű. Tökéletesen begyakorolt eszköz-
használat esetén is marad azonban gyógyszer az 
eszközben. A légkörbe elsősorban gépi porlasztók 
esetén jut gyógyszer, míg az arcra történő lecsapó-
dás a gépi porlasztók mellett a maszkos-toldalé-
kos adagolószelepes inhalerekre jellemző. A túlsá-
gosan nagy (kb. 6 μm-nél nagyobb átmérőjű) és a 
túlságosan nagy sebességgel belégzett szemcsék 
nagy része a szájban, a garatban és a nagylégutak-
ban csapódik le. A lecsapódás mértéke függ az ak-
tuális belégzés karakterisztikájától és időtartamá-
tól, valamint a felső légutak egyénenként változó 
geometriájától. Egyes vélemények szerint, ha na-
gyobb ellenállású belégző segédeszközt haszná-
lunk, akkor a megerőltető belégzéstől tágul a ga-
rat, és ezzel csökken az ott lecsapódott aeroszol-
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mennyiség. Az orr szűrő funkciója terápiás 
aeroszolinhaláció esetén nem kívánatos, mégis 
számolnunk kell vele, ha maszkkal használunk 
gépi porlasztót vagy adagolószelepes inhalert. A 
túlságosan kicsiny (kb. 1 μm-nél kisebb átmérőjű) 
részecskék döntő hányada a korábban említett ok 
miatt kilégzésre kerül, így ez a mennyiség a klini-
kai hatást számottevően nem befolyásolja.

Az inhalációs eszközök három alaptípusa

1. Gépi porlasztók

Aránylag nagyméretű, áramforrást igénylő, drága, 
kis hatásfokkal üzemelő szerkezetek. A gép zajos, 
az inhalációs idő hosszú. A modernebb készülé-
kek között vannak kisméretű, halk, akár elemmel 
működő eszközök is. Ezek alkalmazásának első-
sorban igen magas áruk szab határt. Szerepük leg-
inkább a hörgőrendszerben felhalmozódó váladék 
eltávolításában van. A gyermekgyógyászat terüle-
tén az asthma kezelésében ritkán kerülnek hasz-
nálatra. Felnőtt intenzív osztályokon status 
asthmaticus ellátása során viszont kedvező ta-
pasztalatokról számoltak be. Előnyük, hogy nem 
igénylik a beteg együttműködését, segítségükkel 
több gyógyszert egyszerre porlaszthatunk, illetve, 
hogy súlyos állapotú beteg ellátása során a por-
lasztott gyógyszer mellé oxigént adagolhatunk. 
Fontos tudnunk, hogy míg pl. fi ziológiás sóoldat 
porlasztására bármely gépi porlasztó alkalmas, 
úgy nagyobb gyógyszermolekulák tüdőbe juttatá-
sához megfelelő rendszert kell választanunk, mi-
vel az ultrahangos porlasztók egy része működése 
során fi zikai károsodást okoz a nagyobb moleku-
lákban, módosítva azok térszerkezetét. Ezért első-
sorban szteroidok és – egyéb betegségekben alkal-
mazandó – inhalációs antibiotikumok porlasztása 
esetén meg kell győződnünk arról, hogy a mole-
kula és a porlasztó kompatibilisek-e.

2. Adagolószelepes inhalerek (spray, pipa)

Az elsőként széles körben elterjedt és ma is hasz-
nálatos eszközök a spray-k (pressurised metered dose 
inhaler – pMDI). Kis méretük és olcsóságuk tette 
lehetővé az asthmás betegek inhalációs kezelésé-
nek világméretű elterjedését. A gyógyszeren kívül 
koagulációt (a gyógyszerrészecskék összecsapzó-
dását) gátló felületaktív anyagot, tartósítószert, ke-
nőanyagot és kondenzált hajtógázt tartalmaznak. 
Ez utóbbi adja az aeroszolképzéshez szükséges 
energiát. Négy hátrányukat kell megemlítenünk:

1. A korrekt sprayhasználat nem egyszerű dolog, 
mivel a spray elsütését és a belégzést jól össze 
kell hangolni (hand-lung coordination). Ideális eset-
ben az elsütés és a belégzés megkezdése egy idő-
ben történik, de az elsütés után 0,2 másodpercen 
belül a belégzést mindenképpen el kell kezdeni. 
Ezen felül a belégzést teljes egészében kontrollál-
ni kell. A kívánatos belégzési csúcsáramlás (peak 
inspiratory fl ow rate, PIFR) 25-90 l/perc között van, 
ideális esetben 30-50 l/perc. Ennél alacsonyabb 
és magasabb értékek egyaránt rontják a manőver 
hatásfokát. Vannak arra vonatkozó adatok, hogy 
sprayhasználatkor felnőtt betegek akár 200 l/
perc-es csúcsáramlást is elérnek [16], és többsé-
gük a belégzés során meghaladja a 90 l/perc-es 
felső határértéket. A feladat bonyolultságát jól ér-
zékelteti, hogy egyes – felnőttekre vonatkozó – 
adatok szerint (Broe ders) asthmások kontrollált 
belégzését spray használatkor még pontos inst-
rukciókkal sem sikerült javítani.

2. A spray-t használat előtt mindig fel kell rázni. 
Ha a felrázás elmarad – ez gyakori hiba – a ki-
áramló gyógyszermennyiség csökken, az ada-
golás bizonytalanná válik.

3. A spray hajtógáza kis térfogatban helyezkedik 
el, nagy nyomás alatt. Elsütéskor a kiáramló gáz 
nyomása gyorsan csökken, térfogata nő. Ez a fo-
lyamat hőelvonással jár, amely lehűti a léguta-
kat (hideg freonhatás). A hideg gáz a garathoz 
érve refl exesen leállíthatja a belégzés folyama-
tát, a hörgőrendszerbe érve pedig bronchospas-
must okozhat.

4.  A spray hajtógáza (hydro-fl uoro-alkán, HFA) 
hozzájárul az üvegházhatáshoz, a Föld légköré-
nek felmelegedéséhez.
A sprayhasználat hátrányait több újítással pró-

bálták kiküszöbölni az elmúlt évtizedben. Az új, 
HFA hajtógázas inhalerek a korábbi, chloro-fl uoro-
carbon hajtógázas belégzőkhöz képest kisebb fokú 
lehűlést okoznak a garatban, így a hideg freon ha-
tás kevésbé jelentős. Egyes inhalerekben (pl. 
Alvesco, Foster) szuszpenzió helyett oldatba vit-
ték a hatóanyagot, így az nem válik ki az oldószer-
ből, ezért a belégző felrázása nem bír olyan jelen-
tőséggel, mint szuszpenziók esetén. A garatban 
történő lecsapódást minimalizálni igyekeztek a 
felszabaduló aeroszol sebességének csökkentésé-
vel (Respimat). Mindezek a módszerek csak rész-
ben értek célt, a valódi probléma megmaradt: a be-
tegek egy jelentős része nem képes összehangolni 
a spray lenyomását a belégzéssel. Ezt a hátrányt 
egyféleképpen kerülhetjük el: toldalékhasználat-
tal.
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A toldalékhasználat előnyei a következők:
− A spray-t be- és kilégző szeleppel ellátott tolda-

lékkal használva a kooperáció igénye minimá-
lisra csökkenthető. Ideális esetben a beteg szá-
jon át, lassan, egyenletesen lélegzik.

− A spray-től távolodó aeroszolból elpárolog a 
hajtógáz, a maradék a környezet hőmérsékleté-
re melegszik, így a hideg freonhatással nem kell 
számolnunk.

− Ezen felül a tüdőbe jutó gyógyszer mennyisége 
is megnő.
Jelenleg szájcsutorával és maszkkal ellátott, mű-

anyagból és fémből készült, kis és nagy volumenű 
toldalékok használatosak a beteg életkorától és ko-
operációs képességétől függően. A maszkos tolda-
lék használata gyakorlatilag nem igényel együtt-
működést a beteg részéről, így azt csecsemők és 
kisdedek kezelésénél választjuk. A műanyagból ké-
szült toldalékok falán – azok elektrosztatikus feltöl-
tődése miatt – a befújt gyógyszermennyiség na-
gyobb része csapódik ki és vész el, mint fém tolda-
lék esetén. A nagy térfogatú toldalékok jobb hatás-
fokúak, mint kisebb térfogatú társaik, de használa-
tukkor fi gyelembe kell venni, hogy szelepük 
általában nehezebben mozog (erősebb belégzést 
igényelnek). Kisebb életkorban maszkos, kis és kö-
zepes volumenű toldalékokat (aerochamber, opti-
chamber, babyhaler, NES spacer), míg ötéves kor 
felett nagy volumenű maszk nélküli toldalékot 
(Volumatic) használunk. Tisztában kell lennünk az-
zal is, hogy a befújt aeroszol – a választott gyógy-
szertől függően – műanyag toldalékban kb. 10 má-
sodpercig, míg fém toldalékban kb. 30 másodpercig 
stabil, így a kiszíváshoz nagyobb légzőtérfogat 
(tidal volume) szükséges. Éppen ezért nagy volume-
nű toldalékokat csak hároméves kor fölött haszná-
lunk. A hazánkban megvásárolható toldalékok egy 
kivétellel (NES spacer) műanyagból készülnek. A 
toldalék hatékonyságát az említetteken felül befo-
lyásolja a be- és kilégző szelepek minősége.
A toldalékhasználat hátrányai: 
1. A toldalékhasználat egyik fő hátránya az, hogy 

a betegnek egy kényelmetlenül nagyméretű tár-
gyat kell magával hordania.

2. Maszkkal ellátott toldalékok esetében problé-
mát okoz, hogy a gyermekek elsősorban orron 
át lélegeznek be, és az orrüreg – teljesítve elsőd-
leges funkcióját – a belélegzett aeroszol jelentős 
részét kiszűri.

3. Kisdedeknél emellett gyakori probléma a túl 
szapora, felületes, lihegő légzés, míg nagyob-
baknál a túl erőteljes belégzés okoz gondot.

4. A gyermekek egy része nehezen szokja meg a 

maszk használatát, fejét rángatva nehezíti az in-
halációs kezelést.

5. Csecsemőknél és kisdedeknél a maszk arcra he-
lyezésekor néhány másodperces apnoe jelent-
kezhet, amely rontja az inhaláció hatásfokát, hi-
szen műanyag toldalékban mindössze kb. 10 
másodpercig stabil a gyógyszeraeroszol.

6. A toldalékok belégző és kilégző szelepe közti 
rész – ami maszkos toldaléknál a maszk belső 
térfogatával is kiegészül – holt térnek minősül, 
mely annál nagyobb dózisveszteséget okoz, mi-
nél kisebb a beteg légzőtérfogata. Tudnunk kell, 
hogy minél kisebb gyermeknél alkalmazunk 
spray kezelést, a képzett aeroszol annál kisebb 
hányada éri el a tüdőt.

3. Porbelégzők

A porinhaláció ötlete az asthma kezelésében nem 
újdonság. Már az 50-es évek óta próbálkoznak 
szteroidpor inhalációjával. A modern porbelégzők 
kifejlesztésével a gyártók a sprayhasználat hátrá-
nyainak kiküszöbölését célozták meg. A porbelég-
zőkben a gyógyszer nagyobb részecskékben táro-
lódik önmagában vagy vivőanyaggal kevert álla-
potban. Az erőteljes belégzés keltette turbulens 
áramlás oszlatja el a nagyobb szemcséket fi nom 
részecskék halmazává. A belégzéshez szükséges 
az erőteljes, mély légvétel, ezért ezeket az eszkö-
zöket 5-6 éves kor fölött tudjuk használni.
Előnyeik:
1. Használatukat könnyű megtanulni. Nincs 

szükség sem az elsütés és belégzés összehango-
lására, sem hajtógázra, hiszen a belégzés keltet-
te légáram hozza létre az aeroszolt, amely ezzel 
a légárammal együtt le is sodródik a tüdőbe.

2. Használatukat könnyebb megtanítani.
3. Ellentétben a sprayhasználattal, itt nem egyenle-

tes áramlásra, hanem maximálisan erős belég-
zésre van szükség a hatásfok optimalizálásához. 
Ez előny és egyben hátrány is. Előny, hiszen a 
maximális erőkifejtés eléréséhez kevesebb kont-
rollra van szükségünk, mint a lassú, egyenletes, 
nem túl gyenge, de nem is túl erős belégzés el-
éréséhez. Hátrány azért, mert a betegek az ott-
honi rutin során elkényelmesednek és már nem 
hajtják végre maximális erővel a belégzést.

4. Környezetet károsító anyagokat nem bocsáta-
nak ki.

Hátrányaik:
1. A betegek fent említett elkényelmesedése egy 

bizonyos – eszközfüggő – PIFR érték alatt rontja 
a manőver hatásfokát.
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2. Drágábbak, mint a spray-k.
3. Még újak, világszerte nem terjedtek el annyira, 

mint a spray-k, így helyes használatuk kevésbé 
közismert. Egy New Jersey-ben végzett vizsgá-
lat szerint a különböző egészségügyi dolgozók 
átlagosan 78%-ban ismerték helyesen a spray 
használatot, míg a Diskus®-használatra vonat-
kozó kérdésekre 63,2%, a Turbuhaler®-hasz-
nálatra vonatkozó kérdésekre pedig 52,4% tudta 
a  helyes választ. Mindhárom eszközt összevet-
ve, az eszközhasználat bemutatása során leg-
jobb eredménnyel a szakorvosok végeztek, őket 
sorrendben a háziorvosok, gyógyszerészek, nő-
vérek és a rezidensek követték. Külön fi gyelmet 
érdemel, hogy az eszközökről legkevesebbet 
(52%) a nővérek tudtak [17]. Ennek a ténynek az 
ismerete igen fontos minden légúti betegekkel 
foglalkozó gyermekosztályon, hiszen ezeken az 
osztályokon nővér végzi az inhalációs kezelést.

Az inhalációs eszközök összehasonlításának 
nehézségei

Az inhalációs eszközök vizsgálatánál leginkább 
arra kíváncsiak, hogy az adott eszközből in vitro és 
in vivo körülmények között a gyártó által megálla-
pított dózis mekkora része hasznosul a tüdőben. Ez 
az adat ugyan nagy súllyal bír, azonban csupán egy 
a gyógyszer hatásosságát meghatározó tényezők 
közül. Mégis, mint azt látni fogjuk, a klinikai vá-
lasz interpretálásának nehézségei miatt kitüntetett 
szereppel bír. Ha a klinikai válaszra vagyunk 
kiváncsiak, az gyors hatású β2-receptor-agonista 
esetében perceken belül mérhető (hörgőtágító ha-
tás). Mégsem egyszerű a helyzet, hiszen a korrekt 
ítélet dózis-hatás görbe felvételét kívánja meg. Eh-
hez olyan betegekre van szükség, akiknek reverzi-
bilis bronchospasmusa van, mely az adott gyógy-
szerrel dózisfüggően oldható [16]. Olyan betegeket 
kell tehát beválasztani a tanulmányokba, akik mi-
nél több hörgőtágítót kapnak, annál jobban oldódik 
bronchospasmusuk. Ez azért nehéz feladat, mert az 
asztmások zöme a terápiás tartományban adott 
hörgőtágítóra maximális broncholysissel válaszol 
[16]. Gyermekpopulációban ilyen betegeket találni 
még nehezebb, mint felnőttek között. A tanulmá-
nyok jelentős részében a szerzők nagy dózisok ha-
tását vizsgálják, így a dózis-hatás görbe meredeken 
felívelő szakaszának vizsgálatára nem nyílik lehe-
tőség. Porbelégzők összevetésénél problémát jelent, 
hogy két eszköz összehasonlítása akkor ideális, ha 

ugyanazt a gyógyszert, ugyanabban a dózisban 
tartalmazzák [16]. A gyógyszer gyártók saját mole-
kuláikat általában saját inhalációs eszközükben te-
szik hozzáférhetővé, nehezítve a direkt összehason-
lítást. Tovább bonyolítja a helyzetet, hogy klinikai 
tanulmányok esetén laboratóriumi körülmények 
között történik a gyógyszer inhaláció a légzés egy-
idejű monitorozásával úgy, hogy a beteg – saját lég-
zési görbéjét követve a monitoron – kontrollálja a 
légzését [17]. Ez befolyásolja a belégzési manővert 
és eltávolítja a tanulmányt a való élettől. Látjuk te-
hát, hogy hörgőtágító gyógyszerek esetén milyen 
nehézségekkel kell szembenézni. Ezek a nehézsé-
gek hatványozódnak inhalációs szteroidok esetén, 
ahol a dózis-hatás görbe ellapult, a hatás hetek múl-
va várható és megítélése sokkal problematikusabb.

Összefoglalás

A maximális terápiás hatékonyság, a megfelelő aszt-
makontroll-szint eléréséhez elengedhetetlen a beteg 
együttműködése. Az asztma inhalációs kezelése 
speciális ismereteket igényel mind a beteg, mind az 
egészségügyben dolgozók részéről. Az inhalátorok 
megfelelő használata alapvető fontosságú a beteg-
ség kontrolljához szükséges mennyiségű gyógyszer 
tüdőbe juttatásához. Csak széleskörű tájékozottsá-
gon alapuló információ átadással lehetséges a bete-
gek igényeit kielégíteni, és segíteni őket abban, hogy 
megfelelő minőségű, teljes életet élhessenek.
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Az Acta Phar ma ceu tica Hun ga rica a gyógy sze ré sze ti tu do má-

nyok te rü le té rõl kö zöl ere de ti, kí sér le tes ku ta tó mun ka ered mé-

nye it be mu ta tó köz le mé nye ket, de fó ru mot biz to sít össze fog la-

ló és nem kí sér le tes (tör té ne ti, szer ve zé si) ta nul má nyok, va la-

mint Ph.D. és D.Sc. ér te ke zé sek té zi se i nek köz lé sé re is.

Ha zai ku ta tó he lyek vagy olyan szer zõi kol lek tí vák ma gyar 

nyel vû kéz ira ta it kö zöl jük, ahol az el sõ szer zõ ma gyar. Le he tõ-

ség van kül föl di fo lyó irat ban már meg je lent, ki emel ke dõ je len-

tõ sé gû köz le mé nyek ma gyar nyel vû vál to za tá nak köz lé sé re is, 

az el sõ meg je le nés idõ pont já tól szá mí tott egy éven be lül, az el-

sõ köz lés bib li og rá fi ai ada ta i nak meg je lö lé sé vel.

Köz lés re el fo ga dunk:
1. Ös ze gog la ló köz le mé nye ket, leg fel jebb 25 gé pelt ol dal ter je-

de lem ben. Ezek meg írá sá ra ál ta lá ban a szer kesz tõ bi zott ság fel-

ké ré sé re ke rül het sor, il let ve az er re irá nyu ló szán dé kot cél sze-

rû elõ ze te sen egyez tet ni a szer kesz tõ bi zott ság gal.

2. Köz le mé nye ket, leg fel jebb 12 gé pelt ol dal ter je de lem ben. 

Az áb rák és táb lá za tok együt tes szá ma ma xi má li san 10 le het.

3. Rö vid köz le mé nye ket, leg fel jebb 4 gé pelt ol dal ter je de lem-

ben (ös  sze sen leg fel jebb 4 áb ra és táb lá zat). A köz le mé nyek 

meg je le né si sor rend jé ben a rö vid köz le mé nyek elõnyt él vez-

nek.

4. Ph.D. ér te ke zé sek ös  sze fog la ló köz le mé nyét, leg fel jebb 25 ol-

dal ter je de lem ben.

Fe les le ge sen nagy ter je del mû dol go za tok ese té ben a szer-

kesz tõ bi zott ság fenn tart ja ma gá nak a jo got ar ra, hogy a lek to ri 

ja vas la tok alap ján a szer zõt fel kér je dol go za tá nak rö vid köz le-

mén  nyé va ló át dol go zá sá ra.

A kéz irat el ké szí té sé nek mód ja:

a) Ál ta lá nos szem pont ok
A kéziratot elektronikusan, csatolt file-ként kell a felelôs 

szerkesztô e-mail címére elküldeni: zelrom@gytk.sote.hu

A táb lá za to kat kü lön file-ként, cím mel és római sor szám mal 

el lát va készítsük. 

 Az ábrák és egyéb illusztrációk olyan színvonalon készülje-

nek, hogy azok nyomdai szerkesztésre alkalmasak legyenek. 

Az ábrákat külön file-ként kell csatolni, az elnevezésben az áb-

raszámokat fel kell tüntetni. Javasolt formátum: jpg, tiff. 

Az iro dal mi hi vat ko zá so kat kü lön, a hi vat ko zá sok sor rend jé-

ben kö zöl jük. A hi vat ko zá si szá mot a szö veg ben te gyük  

szög le tes zá ró jel be.

A hi vat ko zá sok mód ja:

Fo lyó irat cikk:

1. Revelle, L. K., Musser, S. M., Rowe, B. J., Feldmann, I. C.: 

J. Pharm. Sci. 86, 631-634 (1997)

Szak könyv:

2. Gyar ma ti L., Rácz I., Plachy J., Cson tos A.: A gyógy szer-

tech no ló gia és bio far má cia ké mi ai el len õr zõ mód sze rei. Me di-

ci na, Bu da pest, 1982. 147-152. old.

Könyv fe je zet:

3. Ariens, E. J.: Racemates – an impediment in the use of 

drugs and agrochemicals. In: Krstulovic, A.M. (ed): Chiral 

Separations by HPLC. Ellis Horwood, Chichester, 1989. pp. 31–

68.

Sza ba da lom:

4. U.S. Pat. 3 425 422 (1984)

Kon fe ren cia-elõ adás:

5. Duncan, R.: Polymer therapeutics: Targeting drugs and 

genes to tumours. 6th European Congress of Phar ma ceu ti cal 

Sciences. Eur. J. Pharm. Sci. 11, (2000) S1-S2.

Internetes hivatkozás: teljes URL-cím a keresôablakból kimá-

solva és az elérés dátuma az alábbiak szerint:

6. http://www.eum.hu/main.php?folderID=3746&object 

ID= 6000268  [2008. 08. 05.] Az Egészségügyi Minisztérium 

szakmai protokollja - Gyógyszeres fájdalomcsillapítás és gyul-

ladásgátlás a reumatológiai betegségekben.

Az ide gen or vo si ki fe je zé sek he lyes írá sá ban Fá bi án P. és 

Magasi P.: Or vo si he lyes írá si szó tár. Aka dé mi ai Ki adó, 1992. le-

gyen az irány adó, a ké mi ai ki fe je zé sek ne ve zék tan ára és he-

lyes írá    s ára vo nat ko zó an pe dig  Erdey-Grúz T. és Csányi P.: A ké-

mi ai el ne ve zés és he lyes írás sza bá lyai. Aka dé mi ai Ki adó, 1972.; 

F. Csányi P., Fá bi án P. és Hõ nyi E.: Ké mi ai he lyes írá si szó tár. Mû-

sza ki Ki adó, 1982.; va la mint F. Csányi P. és Simándi L.: Szer vet len 

ké mi ai ne ve zék tan. Ma gyar Ké mi ku sok Egye sü le te, 1995. 

A mér ték egy sé gek meg je lö lé sé ben az SI-mér ték rend szer 

sza bá lyai az irány adó ak.

b) A kéz irat fel épí té se
A kéz irat szer kesz té sé hez a kö vet ke zõ be osz tást kér jük:

A dol go zat cí me (eset leg al cí me).

A szer zõ(k) tel jes ne ve (tudományos fo ko za tok nél kül), a szer-

kesz tõ ség gel kap cso la tot tar tó szer zõ ne ve csil lag gal meg je löl ve.

A szer zõ(k) mun ka he lye tel jes pos tai cí mek kel, valamint a 
levelezô szerzô e-mail címe.

A dol go zat ma gyar nyel vû ös  sze fog la lá sa.
A ma gyar nyel vû ös  sze fog la lás ter je del me a dol go zat 

hosszá tól füg gõ en 10-20 sor le gyen és az ál ta lá nos meg fo gal ma-

zá sok ke rü lé sé vel tar tal maz za a dol go zat leg fon to sabb, konk rét 

meg ál la pí tá sa it.

Kulcsszavak: A dolgozat tartalmára utaló, maximum 5 

kulcsszó megadása.

A dol go zat cí me an gol nyel ven, a szer zõ(k) ne ve (ke reszt ne vek 

rö vi dít ve).

An gol nyel vû ös  sze fog la lás.
Be ve ze tés, amely tar tal maz za a mun ka cél ki tû zé se it, va la-

mint a vizs gá la tok elõz mé nye i bõl és iro dal mi hát te ré bõl an  nyit, 

amen  nyi a dol go zat meg ér té sé hez és ér té ke lé sé hez szük sé ges.

Key-words: A dolgozat tartalmára utaló, maximum 5 kulcs-

szó angol nyelvû fordítása.

Kí sér le ti rész, amely tar tal maz za a fel hasz nált esz kö zök és 

anya gok, va la mint a ki dol go zott mód sze rek pon tos le írá sát.

Ered mé nyek.
A dol go za tok csak a le írt mód sze rek tel je sí tõ ké pes ség ét meg-

fe le lõ en do ku men tá ló ada tok kal fo gad ha tók el. Ezek meg adá sá-

nál hasz nál juk a ma te ma ti kai sta tisz ti ka kor sze rû mód sze re it. 

Az ered mé nyek ér té ke lé se.
Áb ra cí mek.
Kö vet kez te té sek. Az utób bi két fe je zet ös  sze von ha tó az 

Ered mé nyek c. fe je zet tel.

Az eset le ges kö szö net nyil vá ní tás ok.
Iro da lom jegy zék.
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