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Biologiailag aktiv vegyiiletek kutatasa a Debreceni Egyetem
Szerves Kémiai Tanszékén1992-2009 kozott IV. rész!

ANTUS SANDOR

Debreceni EQyetem Szerves Kémiai Tanszék, 4010 Debrecen, Pf. 20
és MTA Szénhidrdtkémiai Kutatécsoport, 4010 Debrecen, Pf. 59

E kozleménnyel Lempert Karoly akadémikust 85. sziiletésnapjan koszonti a szerzo

Summary

Antus, S.. Investigation of biologically active
compounds at the Department of Organic Chemistry of
University of Debrecen between 1992-2009 part 1V.

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 field
between 1992-2009.

Osszefoglalds

A szerzd ismerteti a miiszeres szerkezetvizsgdlati moédszerek
kezdeteit a Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén és
oOsszefoglalja e teriileten 1992-2009 kozott elért legfontosabb
eredményeket.

1. Bevezetés

Bogndr Rezsd (1913-1990) akadémikus 1950-ben ke-
riilt Debrecenbe és a Zemplén intézetben megkez-
dett flavonoid- és szénhidrdtkémiai kutatdsait a
régié gyodgyszergydrainak f6 profiljghoz illesztve
az alkaloidok és az antibiotikumok kémidjaval
szélesitette ki. Bizonyos tekintetben azonban sza-
kitott az ,alma mater” szellemiségével. Nem elé-
gedett meg ugyanis az anyagigényes szerves ana-
litikai moédszerekkel (fizikai allandok, elemi &sz-
szetétel, metoxi-, acetoxi-, N-metil- és az egyéb
funkciés csoportok meghatdrozdsa stb.), hanem
rovid id6 alatt megteremtette a vezet6 nyugati
egyetemeken madr egyre szélesebb korben alkal-
mazott, és a korszerli preparativ szerves kémiai
kutdsokhoz nélkiilozhetetlen ultraibolya és lathaté
spektrofotometriai (UV-VIS), valamint az infravo-
ros spektroszkopiai (IR) vizsgdlatok személyi és
infrastrukturélis feltételeit [1, 2]. Az 1970-es évek
elején raérzett a kvantumkémiai szdmitdsok szer-
ves és gyogyszerkémiai alkalmazdsdnak jelentSsé-
gére is [3]. A kiterjedt nemzetkozi kapcsolatai ré-
vén és a kiilfoldi tanulmdanyttjain — kozottiik az
1958-ban Dublinban (prof. dr. E. M. Philbin, Institu-
te of Organic Chemistry) eltoltott 4 hénap alatt —

'A dolgozat els6 részében [Acta Pharm. Hung. 79, 95-103 (2009)]
a tanszék torténetérdl és az alkaloidkémiai, a masodikban [Acta
Pharm. Hung. 79, 143-167 (2009)] a flavonoidkémiai, a harmadikban
pedig [Acta Pharm. Hung. 80, 3-17 (2010)] a szénhidratkémiai
kutatdsokrél szamoltam be.

szerzett tapasztalatai pedig arra 9sztonozték, hogy
a kutaté munkadjat mielobb a mdgneses magrezo-
nancia spektroszképiai (NMR), a tomegspektro-
metriai (MS) és a kiroptikai spektroszképiai (ORD,
CD) vizsgélatokkal is segitse.

Az utébbi vizsgdlatok gyokerei — szigordan te-
kintve — a Zemplén intézetbe nyultak vissza. A
szénhidrdtkémia egyik alapvets kérdésének, a
glikozidos kotés téréllasanak meghatdrozdsandl a
glikoziddz enzimekkel végezett kémiai vizsgdla-
tok mellett ugyanis a ndtrium D-vonaldn (A =
589.3nm) mért fajlagos forgatéképesség mérését is
hasznaltdk. Ez a fizikai adat a molekula kiralita-
sdra jellemz8 optikai rotdciés diszperzié gorbe
(ORD: moldris forgatéképesség valtozdsa az UV és
lathat6 tartomdnyban) egy pontja és az oldészertdl
fliggd eldjelébdl és abszolut értékébsl a glikozidos
kotés térdlldsdra lehetett esetenként helyesen ko-
vetkeztetni. Ezen 0sszefiiggés alaposabb tanulma-
nyozdsa kapcsan a 19. szdzad utolsé évtizedében
mar szdmos empirikus szabdlyt ismertek fel. Ilyen
a szénhidrétok korében megfogalmazott in. Hud-
son szabdlyt is [4], melynek O- és N-glikozidokra
tortént  kiterjesztése tekinthet6 a debreceni
kiroptikai kutatdsok elsé eredményének [5]. Az
1960-as évek kozepén a nyugat-eurdpai és a tenge-
rentili vezetd intézetekben azonban egyre inkabb
az ORD vizsgélatok keriiltek el6térbe, de egy évti-
zeddel késdbb szinte mdr csak az elektronikus cir-
kuldris dikroizmust [ECD: a moldris abszorpcids
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koefficiens kiilonbségének (Ae) vdl-
tozdsa UV és a ldthat6 tartomdny-
ban] haszndltdk az optikailag aktiv
anyagok jellemzésére és az abszoltt
konfiguraciéjuk meghatdrozdsdra. E
tertilet rohamos fejlodését tiikrozi,
hogy ezen években e moédszerek
szerves kémiai alkalmazdsarél mdr
tobb kitlin kézikony is megjelent
[6]. Az 1967-ben a konyvével a fiatal
bonni, majd ezt kovetden bochumi
professzor, Giinther Snatzke (1928-
1992) is nagy nemzetkozi elismertsé-
get szerzett és a hazdnk irdnt érzett
kiilénos vonzalma, csoddlatos kap-
csolatteremté képessége és nem

1. dbra: Bogndr és Snatzke
professzor debreceni
eszmecseréje (1968)

'H-NMR szinkép adataira tdmasz-
kodik. Az utébbi médszer egyediil-
all6 potencidljat kémiai szerkezeti
problémdk megolddsdban a szerves
kémikusok mdr 1960-as évek elején
felismerték és a legendds Varian
A60 megjelenését (1961-ben) kovetd
péar éven beliil az Egyesiilt Allamok-
ban, de Nyugat-Eurépaban sem volt
mar olyan emlitésre mélté szerves
kémiai intézet / laboratérium, ahol
ne lett volna NMR spektrométer. E
modszerrel Bogndr akadémikus a
széles korti nemzetkozi kapcsolatai
révén 1963-ban ismerkedett [10]
meg és a fiatal munkatarsat, Szildgyi

utolsé sorban Kajtdr Mdrton (1929-1991) profesz-
szorral (ELTE) 1965-ben kotott, és az egész életii-
ket végigkisér6 mély bardtsdga meghatdrozé sze-
repet jatszott abban, hogy e kutatdsok hazdnkban
is elkezdédtek. Snatzke professzor elsé debreceni
latogatdsan (1968) a kiroptikai jelenségek mérésé-
ben rejls lehetségekrdl tartott kitting elGadasaval
Bogndr professzor ur érdeklédését is felkeltette és
hamarosan szoros bardtsdg és sikeres egytittma-
kodés alakult ki [7] (1. dbra). E mellett Bogndr pro-
fesszor tr tdmogatta dr. Lévai Albert adjunktus
kezdeményezését is, és a Szlovdk Tudomdnyos
Akadémia Kémiai Intézetének (Pozsony) kiropti-
kusaival tanulmanyoztdk az izoflavon-p-D-O-
glikozidok és rokon vegydiileteit kiroptikai sajatsa-
gait [8]. 1984-ben a Bochumi és a Debreceni Egye-
tem egytittmiikodési szerz&dést is kotott, melynek
keretében nemcsak a Szerves Kémiai Tanszék és
az MTA Antibiotikum Kémai Kutatécsoport (7/9
£6), hanem a Biokémiai Tanszék oktatdi koziil 7 £6
révidebb és hosszabb ideig a bochumi egyetemen
dolgoztak és igy Snatzke professzor haldldig (1992)
eredményes kutatémunka folyt e tertileten [9].

Az abszolut konfigurdcié (konformadcié) kiro-
tikai spektroszl6pidval torténd meghatdrozdsa a
kiralitds centrum(ok)hoz kapcsol6dé csoportok re-
lativ térhelyzetét illetGen a rontgen vagy / és az
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2. dbra: Flavofungin (1) szerkezete

Ldszlot (1941-) 1966-ban Gif-sur-Yvettbe (CNRS,
Institut de Chimie des Substances Naturelles)
kiildte, hogy gyakorlati ismereteket is szerezzen e
tertileten. SzildQyi LdszI6 a tanulmdnyttjardl haza-
térve — mintegy demonstralva, hogy nem fecsérel-
te hidbavaléan az id6t — lelkesen tdjékoztatta a
Professzor urat, hogy sikeriilt e mddszerrel a
flavofungin (1) egyik lebontasi termékének a szer-
kezetét meghataroznia, melynek felderitésével a
tanszéken mdr tobb éve sikerteleniil prébalkoztak
(2. dbra). Minthogy ezt a szép sdrga (flavus) tiik
formdjdban kristdlyosod6 antifungdlis makrolid
antibiotikumot Debrecenben izoldltdk [11], igy ez
a téma Bogndr professzor ur szivéhez igen kozel —
ha nem a legkozelebb — 4llt. Ezt kévetSen ezért
minden tekintélyét és kapcsolatat latba vetette,
hogy miel8bb egy Varian A60-as NMR spektromé-
ter kertiljon a tanszékre. Az akkori helyzetben (de-
viza-inség itthon, embargo az USA-ban, az egye-
tem / tanszék nehéz koltségvetési helyzete stb.) az
egyetemek és az akadémiai kutatéhelyek kozotti
érdekérvényesitési harcok mellett ez azonban nem
volt konnyt feladat. A kiizdelem 1971-ben végiil
nagy sikerrel zarult, és a 60 MHz-es spektrométer
helyett az orszdg elsé 100 MHz-es NMR-jét (JEOL
MH-100) telepitették a tanszékre. Bogndr profesz-
szor ur a laboratérium vezetésével Szildgyi LdszIot
bizta meg, aki akkor tért vissza masodik franciaor-
szagi tanulmanyutjarél. Ezattal Strasbourgban, a
késébbi Nobel-dijas Jean-Marie Lehn (1939-) labo-
ratériumdban mélyitette el ismereteit a nagy 1ép-
tekkel fejlod6 NMR spektroszképia teriiletén. A
laboratériumat rovidesen eldrasztottdk igényeik-
kel a KLTE kémiai tanszékei mellett mds intézmé-
nyek (pl. DOTE, Biogal, EMV, Chinoin stb.) kuta-
téi is, mivel az MTA K6zponti Kémiai Kutaté Inté-
zetében (MTA KKKI, Budapest) telepitett Varian
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XL-100-as spektrométer betizemeléséig (1973) ha-
zankban csak itt lehetett 100 MHz-es méréseket
végezni.

A szinvonalas szolgéltatds mellett Szildgyi pro-
fesszor a kezdettdl fogva az NMR spektroszképiai
kutatds elinditdsan fdradozott. Az els6 eredmény a
nyilt ldncd szénhidrat-szarmazékok konformdcids
vizsgdlata kapcsdn 1973-ban sziiletett, melyet ha-
marosan tobb is kovetett [12]. Az NMR spektrum-
analizis pontossdgdnak és megbizhatésdganak no-
velésére — nem kevés erbfeszitéssel — 1975-ben be-
vezették az akkor modern iterativ szamitégépes
eljdrdsokat is [13]. Az NMR modszer a molekula-
szerkezet mellett igen széles tartomdnyban (ca. 10~
12_-10%s) a molekuldris mozgdsok (dinamika) vizs-
gdlatdra is alkalmas. Ezt példdzza, hogy a Lehn-
laborban elsajatitott deutérium-relaxdciés moéd-
szer innovativ alkalmazdsaval a lizozim — N-acetil-
glitkézamin (NAcGlc) enzim-inhibitor komplex
dinamikadjat hatdroztdk meg. A vizsgdlathoz sziik-
séges deutérium-jelzett fMe-NAcGlc-t nagy szin-
tetikus felkésziiltséggel acetonbdl kiindulva , rak-
tak ossze” (aceton > ketén - + D,0 > ecetsav-d,
= d,-Ac,0 + gliikézamin 2 d,-NAcGlc 2> oMe-d -
NAcGIlc, fMe-d,-NAcGlc) [14]. Kisérletek tortén-
tek az NMR-spektroszképia biofizikai alkalmaza-
sdra is [15]. Az an. ,,100-as korszak” egyik legtob-
bet idézett eredménye a cisztein-aldehid reakciok
dinamikus NMR és deutériumjelzés segitségével
végzett vizsgdlatdhoz fliz6dik [16].

Az NMR metodikdban a 70-es évek elején nagy
attorést jelentett az impulzus-Fourier médszer (FT
NMR), majd 1977-ben a 2D (ill. tobbdimenziés)
spektroszkoépia elvének bevezetése. A 4 évig tartod
faradozds utdn, 1981 6szén a kémiai tanszékek és
az iparvdllalatok (Biogal, Alkaloida) Gsszefogdsa,
valamint Pungor Ernd akadémikus (1923-2007) 4l-
tal vezetett OMFB tdmogatdsa révén sikertilt elér-
ni, hogy Debrecenben helyezték tizembe az orszdg
elsé szupravezetd mdgnesii NMR spektrométerét
(Brucker WP200), amely ezt kovetSen tobb mint
negyed szdzadon &t szolgalta a debreceni kémiat
és a veliink kooperal6 partnereket.

Ezen id6szak alatt az NMR-csoport személyi al-
loménya is 6rvendetesen gyarapodott. 1979-ben a
friss diplomads okl. vegyész Erdddiné Kovér Katalin
(1956-) a Biogal Gyo6gyszergydr alkalmazottjaként,
1980-ban pedig Batta Gyula (1953-) okl. fizikus a
tanszék munkatarsaként kertilt a NMR laboratori-
umba, ahol mindketten mdr egyetemi tanarként
nemzetkozileg is elismert NMR kutatdsokat foly-
tatnak.

A csoport tudomédnyos érdeklédése 1981 6ta, a

3 2 4

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

miiszeres hdttér lehetSségeit kihaszndlva a széles
tdvlatokat megnyit6 2D moddszerek alkalmazdasa
tertiletén koncentralédott. A kiilonb6z8 2D-techni-
kék célszerti kombindldsa lehet6vé tette példdul a
cellobionitril (2) tn. abszolut 'H- és 3C-jelhozzé-
rendelését [17]. Szintén a szénhidrat szdrmazékok
szolgaltak modell vegyiiletiil az egy-kotéses *C-
'H csatoldsi dllandok és a térszerkezet kozotti je-
lent6s érdeklédést kivéltd Osszefliggés felismeré-
séhez [18], és nagy érdeklédést valtott ki a gyogy-
szerként alkalmazott fontos aminoglikozid anti-
biotikum, a tobramicin (3) elsSként kozolt 2D-
modszerek és iterativ szamitégépes analizis segit-
ségével végzett teljes ab-initio 'H- és "C NMR
jelhozzdrendelése is [19] (3. dbra). A 2D (majd ké-
s6bb nD) NMR technika teljesité képessége a fe-
hérjék szerkezetének atomi szintli meghatdrozasa-
ban cstcsosodott ki, melynek alapjait 2002-ben
Nobel-dijjal jutalmazott K. Wiithrich (1938-) fektet-
te le [20]. Szildgyi professzor 1987-89 kozott a kali-
forniai Stanford Egyetemen tett tanulmdnyttja so-
ran ismerkedett meg mélyebben ezzel a tématerti-
lettel és az NMR kémiai eltoléddsok és a fehérjék
masodlagos szerkezete kozotti Osszefliggést leird
dolgozatai igen hamar mdr nagy érdeklédést val-
tottak ki [21].

A nemzetkozileg is elismert kutatdsok és igé-
nyes ,szerviz tevékenység” mellett 1974 6ta a ve-
gyészek szdmadra kotelezd féléves kurzus, ill. gya-
korlat formdjdban eredményes folyik az NMR
spektroszképia oktatdsa. A magyar nyelvi szak-
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4. dbra: Risztocetin A (4) és az L-risztozamin (5) szerkezete

irodalom hidnyaét Szildgyi LdszI6 két egyetemi jegy-
zettel [22], majd késSbb a témdban elmélyedni ki-
vanok szdmadra irt elméleti aspektusokkal is fog-
lalkoz6 konyvfejezettel [23] pétolta. Szédmos diplo-
mamunka és PhD értekezés is késziilt e téma-
korben, és az NMR operétori tovdbbképzést siker-
rel teljesits hallgatok pedig megkaptdk(jak) a jogot
az 6ndll6 NMR mérésék végzésére. Oktaté munka
szinvonalat tiikr6zi, hogy a legtehetségesebb hall-
gatok koziil tobben [Forgd Péter (MSc. 1990), Osz
Erzsébet (PhD, 1999), Bokotey Sdndor (PhD, 2001),
Fehér Krisztina (PhD, 2003), Illyés Tiinde-Zita (PhD,
2004)] e tudomadnyteriiletet vdlasztottak élethiva-
tdsuknak is.

A szerves vegyiiletek tomegspektrometriai
(MS) vizsgdlatdval hazénkban az MTA KKKI-ben
(Budapest) dr. Tamds Jozsef kandiddtus (1932-1993)
az 1970-es évek elején, els6ként kezdett el foglal-
kozni és a széles korti ismereteivel hamarosan a
debreceni antibiotikum kutatdsokat is segitette. A
glikopeptid tipusi antibiotikumok csalddjdba tar-
toz0 risztocetin A (4) szerkezetének felderitése so-
rdn savas hidrolizissel a redukélé di- (rutindz,
risztobiéz) és triszaharid (risztotridz, risztriéz)
mellett ugyanis egy 4j amino-dezoxi-hex6z szar-
mazékot, az L-risztozamint (5) is izoldltdk [24],
melynek a szerkezetigazoldsandl és a szintézisénél
az NMR vizsgdlatok mellett mar az MS vizsgédla-
tokra is tdmaszkodtak [25] (4. dbra).

Ezt kdvet6en Bognir professzor tr a Biogal (dr.
Bdlint Jdnos) és az Alkaloida (dr. Zsupdn Kdlmdn)
szakmai vezetSinek erkoélcsi és anyagi tdmogatd-
sdt is kihaszndlva az OMFB-nél kitart6 munkdval
1982-ben elérte, hogy a kémiai (CI) és deszorpcids
kémiai (DCI) ionizéciét is lehetévé tevé VG-7035
tipusti GC-MS késziilék a tanszékére keriiljon. Az
MS laboratérium vezetSje dr. Dinya Zoltdn (1942-)
az MTA Antibiotikum-kémai Kutatécsoport mi-
szeres analitikdban (IR és UV) madr jdrtas és a
kvantumkémiai irdnt is érdekl6d6é tudomanyos
munkatdrsa lett, aki nagy lelkesedéssel latott
munkdhoz. Az Gj ,szakma megtanuldsat” kévets-
en a tdmogaté gyogyszergydrak (az embargd mi-
att ezek kozvetleniil nem vésérolhattak ilyen be-
rendezést!) igényeinek kielégitése és egyéb szol-
gdltatdsok mellett nemcsak a flavonoidok, a szén-
hidrdtok és az antibiotikumok kémidjdnak a terti-
letéhez illeszked$ tomegspektrometriai kutatdso-
kat kezdeményezett [26], hanem készséggel
segitette az egyetem mds kémiai intézeteiben fo-
lyé kutatdsokat is. Az amerikai tanulmdnyttjan
(1983) pedig az Environmental Protection Agency
(EPA) ohaoi laboratériuméban a vizmintdk GC-
MS vizsgélatdval ismerkedett meg. Hazatérve
prébaméréseket végzett és kimutatta, hogy a deb-
receni ivévizet jelentSs mennyiségli toxikus,
teratogén és karcinogén hatdst szerves vegytilet
szennyezi. A Tiszamenti Regiondlis Vizmiinél
ugyanis a felszini vizek csirdtalanitdsat nem az tn.
6zonos technolégidval, hanem az olcsébb kléro-
zassal végezték. Bogndr professzor ur a debreceni
lakossdg egészségét alapjaiban érinté vizsgalati
eredményrdl értesiilve, mint orszaggytilési képvi-
sel6 , bizalmas feljegyzés” formdjaban tdjékoztatta
a Hajdua-Bihar megyei Pértbizottsdg elnokét, az
Orszdgos Viziigyi Hivatal elnckhelyettesét és vé-
gil az OMFB-t is, és kitarté munkaval 1985-ben
végiil elérte, hogy a debreceni lakéssédg vizellata-
sdt 6zonos viztisztitdssal biztositsdk. Ezt kovetSen
a Kornyezetvédelmi Minisztérium megbizdsra a
debreceni MS laboratérium mérte fel a hazai fo-
lyéink koziil a Duna, a Tisza és a Saj6é szerves
szennyezettségét, és e munkarol készitett jelenté-
seknek is koszonhetd, hogy a 80-as évek végététsl
a hatésagok is fokozodé figyelmet forditottak a
kornyezetiink tisztasdganak mego6rzésére. A labo-
ratérium eredményei felkeltették a Honvédelmi
Minisztérium (HM) érdekl6dését is és megbizdsuk
alapjan 1984-ben dr. Dinya Zoltdn, Téth Akos (1942-
) tanszéki elektromérnok és Komdromi Péter (1945-)
miiszerész segitségével az egyetem kémiai épiilete
mellett 4116 kamionban 6ndll6é energiaellatassal és
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kommunikdciés rendszerrel felszerelt GC-MS la-
boratériumot alakitott ki, melybe az akkoriban ta-
léan a legmodernebbnek szamité VG-12-250 tipusta
kvadrupol tomegspektrométert telepitették. Ez a
mozgd laboratérium ,betizemelés” cimén még
egy éven at az egyetemen ,dllomdsozott” és haté-
konyan szolgdlta a tanszéki kutatdsokat. 1986-ban
a laboratérium mtszerparkja a nem illékony és
hére érzékeny molekuldk vizsgdlatét is lehetGvé
tevé a VG-70-70 HS tipusti nagyfelbontdsa FAB
(Fast Atom Bombardment) tomegspektrométer
beszerzésével tovabb boviilt és szamos 1j és érde-
kes tudomdnyos eredmény sziiletett, kozottiik az
1996-ban a megosztott Nobel-dijat (H. Kroto, R.
Curl, R. Smalley) kivélté ,buckminsterfullerén”-
nek (C60) nevezett molekuldval kapcsolatban is
[27].

Az MS laboratorium amelett, hogy hazank elis-
mert kutatéhelye lett, elsosorban dr. Dinya Zoltdn
docens lelkes munkdja révén fontos oktatdsi cent-
rummad is fejlodétt. 1984-2005 kozott a vegyészek
tomegspektrometriai oktatdsat végezte magas
szinvonalon és a laboratériumdabél nemzetkozileg
elismert szakemberek (dr. Somogyi Arpdd | Univer-
sity of Arizona, Tucson, USA; dr. Pécsfalvi Gabriella
/ University of Naples / Olaszorszdg; dr. Jekd Jo-
zsef / Alkaloida, Tiszavasvdr; dr. Liptdk Andrds /|
Perform Hungaria Kft. Budapest; dr. Szabé Pdl /
MTA KKI, Budapest) kertiltek ki.

2. Eredményeink a szerkezetvizsgilé médszerek
alkalmazasa teriiletén

Kajtdr Mdrton egyetemi tandr, a hazai kiroptikai
kutatdsok uttordje — a magyar kutatok koziil elss-
ként — az 1970-1972 évi Humboldt 6sztondijas ta-
nulmdnyttjan dolgozott Snatzke professzor bonni
laboratériumdban. Hazatérése utdn iskolateremt6
munkdssdgdval nagyszdmu fiatal kutaté érdekls-
dését — kozottiik debreceniekét is — keltette fel e
tudomédny tertilet irdnt, akik tobbnyire az NSzK
osztondijaval (AvH, DFG, DAAD stb.), de esten-
ként a magyar hatésdgok el6tt , bajtatott médon” a
német gydgyszeripar tdmogatdsdval végeztek
eredményes kutatémunkdt a Bochumi Egyetemen.
1991. janius 21-én azonban szomord hir rdzta meg
a magyar kémikus tdrsadalmat. Santzke profesz-
szor magyarorszagi ,helytart6ja”, Kajtdr Mdrton
egyetemi tandr életének 62. évében elhunyt. Hal4-
laval egy kivald, kozismert és koztiszteletnek or-
vend§ tudost, a hazai ,kiroptikai spektroszképia
egének a legfényesebben ragyogé csillagdt” veszi-
tettiik el (5. dbra). A kiroptikai kutatdsok helyzetét

5. dbra: Kajtdr Mdrton egyetemi tandr el6addsa
Bulgdridban (1985)

tovabb sulyosbitotta, hogy alig hat hénap mualtén,
1992. janudr 14-én Snatzke professzor drnak, az
MTA tiszteletbeli tagjdnak (1986) és a Debreceni
Kossuth Lajos Tudomdnyegyetem (1982) diszdok-
tordnak a szive is utolsét dobbant.

E szomorti események silyosan érintették a
Debrecenben foly6 kiroptikai kutatdsokat is, me-

6a-c
X | [ao?*| ram(A€) n-n* | Abs. konf.
(-;6a | NH | -21 [ 368(-261) R
()6b| S | -56 | 366(-1.61) R
(-v6c| o© 64 | 338 (+4.51) S

Y A o)
o” \fph Vx
H
6¢c 6a,b

So-

0 ,\0)
O/ \)u)

P (0> 0) --—---helicitds------ M (< 0)

© <=«—CE (nn*)—> @

6. dbra: (-)-Aza- (6a), (-)-tia- (6b) és a (-)-flavonon (6¢)
szerkezete és a CO csoport n-n* dtmenethez tartozo
kiroptikai szabdly
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7. dbra: A (-)-2S-flavdn (7) és a (-)-3S-kromdnszdrmazék (9)
elddllitdsa és a kromdn kromofor 'L,-sdvjdhoz
kapcsolddo kiroptikai szabdly

lyet a tanszékre keriilésemet kovetSen Kajtar pro-
fesszor tanitvdnyanak, Hollosi Miklds (1941-) egye-
temi tandrnak és munkatdrsainak (dr. Kajtdr Judit
és dr. Majer Zsuzsa) barati segitségével folytattunk
tovabb. Az egyiittmiikodésiink els6 , gytimolcse”
1994-re érett meg. A kordbbi kutatdsaink folytata-
saként, a racém aza- és tiaflavanon (6a, b) rezol-
valdsaval kapott balraforgaté enatiomerek abszo-
lut konfigurdcidjat a (-)-2S-flavanon (6¢) kirop-
tikai adataira tdmaszkodava a Snatzke szabdly
alapjan (a kirdlis acetofenon kromofor P/M
helicitdsa estén a karbonil csoport n>m* sdvjdhoz
tartoz6 CE pozitiv/negativ [28]) hatdroztuk meg
[29] (6. dbra). A balraforgat6 flavanon [(-)-2S-6¢]
és a balraforgaté aza-, valamint tiaanal6gjdnak
[(-)-2R-6a, b] heterokiralitdsa egyértelmtien azt is
igazolta, hogy a ndtrium D-vonaldn mért fajlagos
optikai forgatds (OR) irdnydbdl a molekuldk ab-

szolut konfigurdciéra tudomdnyos igényességgel
kovetkeztetni nem szabad.

A kromdn kromofor kiroptikai sajatsdgainak
vizsgdlatdhoz (-)-2S-flavanonbdl (6¢), a kiralitds
centrumat nem érints redukcidval a (-)-2S5-flavant
(7) is el@allitottuk, melynek kromdn kromofor
rendszerét az ekvatoridlis térdldsa C-2 fenilcsoport
P helicitdstu félszék konformdcoban rogzitette. A
hetrogytiri helicitdsat (P/M) a C-8a, O, C-2, C-3
kotések mentén fellépd torzidszog (w) elGjele (P ha
®>0, és M ha w<O) alapjin definidltuk. A tiikor-
képi abszolit konformécidji kromdn szarmazék-
hoz [(-)-9] az 5a-kolesztan-33-olbdl (8) kiindulva
tizlépéses sztereospecifikus szintézissel jutottunk.
E vegyiilet heterogytirtjének a Dreiding modellje
alapjan feltételezett M helicitdsa félszék konfor-
madcidjat az 'H-NMR vizsgdlatok egyértelmiien
igazoltdk. Az igy nyert merev térszerkezeti kro-
manszdrmazékok kiilonboz6 polaritdsi oldésze-
rekben mért CD szinképei érdekes mdédon azon-
ban azt mutattdk, hogy a kroman kromofor (kiralis
masodik szférdji benzol kromofor) ('L,)-sdvjahoz
tartozé Cotton-effektus (CE) elGjele és a hetero-
gytrd helicitdsa kozotti Osszeftiggés Snatzke és Ho
altal a tetralin és terahidroizokinolin kromoforra
megadottal (pozitiv/negativ, ha P/M) ellentétes
[30a] (7. dbra). Ezt a (-)-25-flavanon (6¢) CD szin-
képe is igazolta. E vegyiiletben — mint azt a 6. dbra
is szemlélteti — a P helicitdsa acetofenon kromofort
magdaban foglal6 heterogytird helicitdsa M és en-
nek megfelGen a 310 nm-nél jelentkez6 ('L,) CE
negativ. A helicitdsi szabdlyunkat Snatzke és Kaj-
tar dltal kozoltek szerint [30b], a benzolgytird
szubsztituenseinek a Platt- és Petruska-féle spekt-
roszképiai momentumaibdl (g; ) [31] szdmitott, a
gerjesztés sordn keletkezd indukalt dipélus mo-
mentum ( Zqi:ﬁi) irdnyvéltozdval is értelmeztiik.
Minthogy e téma kijel6lésében Snatzke professzor-
nak meghatdrozé szerepe volt és e munkdnk a ko-
rébbi sikeres egytittmtikodéstinkre tdmaszkodott
[7b, 32], ezért a fenti eredményeket utolsé , kézfo-
gdsként” a nevének feltiintetésével kozoltik [29].

A kroman kromofor kiroptikai viselkedésével
kapcsolatban kés6bb azt is kimutattuk, hogy a di-
agnosztikus a-savhoz tartoz6 CE elgjelét — ellen-
tétben Snatzke és mtsai dltal az optikailag aktiv
tetralin és tetrahidroizokinolin szdrmazékok koré-
ben megfigyeltekkel [30] — az aromds gytrithoz
C-5, C-7 helyzetben kapcsolodé nagy spektroszké-
piai momentumdu akirdlis szubsztituensek (pl.
hidroxi-, vagy metoxicsoport) sem valtoztattdk
meg [33]. fgy a kiroptikai szabalyunkat biztonsag-
gal haszndlhattuk nemcsak az enzimkatalizalt ki-
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H R? 5u-kolesztan-3p-ol (8)
Ok
1 2
0 :="R!
H
()-10| R R? | Abs. konf.| Inm(De)
a |CHOH| H 2R | 278 (+0.09)
b H CH,OH 3S 275 (-0.20) (--12| 2H 3H helicitas | cD (1Lb)
R® a o o M pozitiv
R
b p B P negativ
R'0 R
Cra T C,
(
Cz@ C.’a@
AN
Ca H/ Ca
1M1|R'" R? R® R”* R® R°
a H OH OH OH OH H 123: < M 12b w=0: P
b/H OH OH OH OH OH OH
c/lH H OH H OH H 7 O @
d Me OMe H OMe OH H 8 2" R?
elH H H H H H
flH OMe H H H H R™s ™7 NeHy
8. dbra: Optikailag aktiv kromdn- és flavdnszdrmazékok 13 R’ R? | Abs. konf.|CD ('Lp)
szerkezete a | -(CHz)2-CHOH | H 258 3S | negativ
netikus rezolvéldsaval nyert optikailag aktiv 2- és b | -(CHp)>-CH,OH | OMe| 253S | negativ
3-hidroximetil-kroménok (10a, b) [34], hanem a ¢ |(E)-CH=CH-CH3;| H 25 3S | negativ

11a-f természetes eredeti bioldgiailag aktiv
A-gyfirtiben szubsztitudlt flavanszdrmazékok ab-
szolut konfigurdcidjdnak a meghatdrozdsdra is
[35] (8. dbra).

A természetben a 4H-benzopirdn (kromdn) va-
zas vegyiiletek mellett a 2,3-dihidrobenzo[b]fu-
réant tartalmazdak is el6fordulnak és szdmos
kéviselgjiik értékes bioldgiai hatdsdt is megfigyel-
ték. Kézenfekvd volt ezért, hogy e kromofor rend-
szer kiroptikai sajdtsdgait is behatéan tanulmd-
nyozzuk. A CD vizsgélatainkhoz a kordbbi mun-
kénk alapjdn az ismert és merev térszerkezett (P
és M helicitdsti) modell vegyiileteket (12a, b) az
5a-kolesztdn-3p-0l-bol (8) sztereokontrollalt szin-
tézissel dllitottuk el6. Ezek oldészerfiiggé CD
vizsgdlata egyértelmtien azt mutatta, hogy a szub-
sztitudlatlan  2,3-dihidrobenzo[b]furdn és a
kroman kromofor a kiroptikai sajatsdgaik azono-
sak, azaz a heterogytirt C-7a, O, C-2, C-3 kotései
altal alkotott torzidészog el6jele alapjan definidlt
helicitasat (P/ M) az o ('L,) — sdvnal negativ / pozitiv

9. dbra: 2,3-dihidrobenzo[blfurdnok szerkezete

és kiroptikai adataik

CE jelzi [36] (9. dbra). E szabdlyt alkalmazva a
Krameria cystisoides bioldgiailag aktiv norneolignan
komponenseinek (13a-c) Achenbach és mtsai altal
kozolt [37] abszolut konfigurdcidjat helyesbitet-
tik, Simonyi Miklés (1935-) egyetemi magdnta-
narral (MTA KKI) egytittmtkodve pedig a
(-)-25-flavanon (6c) sztereospacifikus gytrtszkii-
lési reakcidjanak [(+)-25-6¢-> (+)-2S,35-14a] me-
chanizmusat deritettiik fel [38a]. A racém 15
2,3-dihidrobenzo[b]furdn szdrmazék enzim katali-
zalt kinetikus rezolvaldsakor kapott enantiomerek
[(-)-15, (+)-15Ac] abszolut konfigurdcdjat is e sza-
bély alapjdn hatdroztuk meg. Ezek CD adatainak a
(+)-25,3R-14b 2,3-dihidrobenzo[b]furdn szarmazé-
kéval valé Osszehasonlitdsa pedig egyértelmden
azt is megmutatta, hogy a szubsztitucié fliggGsé-
gét illetGen a 2,3-dihidrobenzo[b]furdn kromofor
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H optikailag aktiv kirdlis adlléfézisa HPLC oszlopon
o alapvonalon (Rs > 2) sikertilt elvalasztani. Kézen-
—TIPA ©/—\L/Ph fekvs volt ezért, hogy ezt az UV-detektdlds mel-
H2304 TMOF lett, az un. stopped-flow technikdt alkalmazva
o] | R | CD ('Ly) CD-vel is k('jvess'i%k és az igy k.apo.t/t o,nli.ne ,CD
(-)-25-6¢c (12535142 COM spektrumok alapjdn a kiroptokai sajétsédgaik és a

+)- s - blvVle 2 o eo _segge  ss . z " .
(+)-25 3R-14b| CH,0H | negativ térszerkezetiik kozotti Osszefliggést kozvetlentil

OH
OMe
(0]
OMe
OH

| CD ('Ly)
(-)-25,3S-15| H negativ
(+)-2S,3R-15Ac| Ac pozitiv

10. dbra: A (-)-25-flavanon (6¢) dtalakitdsa és a (+) -15-
dihidrobenzol[b]furdn szdrmazék kinetikus rezolvdldsa

,tir6képessége” a kromdnénal kisebb. A C-7 hely-
zeti nagy spektroszképiai momentumd me-
toxicsoport (g; = + 21) ugyanis a diagnosztikus
('L,) CE elgjelét — j6 egyezésben az indukdlt di-
polus momentum ( 1;) becsiilt irdnyvdltozdsaval —
megvadltozotta [38b] (10. dbra). Ennek figyelembe-
vételével nagyszdmud természtes eredetd 2,3-di-
hidrobenzo[b]furdn szdrmazék irodalomban ko-
z0lt abszolut konfigdrdcidjat helyesbitettiik [35b].
A természetben el6fordulé pterokarpdnoknak
figyelemre mélté HIV-1, gomba-, kigy6- és pok-
méreg ellenes hatdsuk van [39]. E vegytiletek alap-
véazédban a kroman és a 2,3-dihidrobenzo[b]furdn
gytrtirendszer cisz gytrtianneldciéval kapcsol6-
dik ssze. Az abszolut konfiguracidjuk (6aR,11aR
vagy 6aS,11aS) kiroptikai spektroszkdpidval torté-
nd egyértelmd meghatdrozdsdhoz ismerntink kel-
lett, hogy a kiroptikai viselkedésiiket e kromo-
forok un. exciton tipusu koélcsonhatédsa, vagy csak
az egyikitk domindns jellege miként hatdrozza
meg. E vizsgdlatainkat a szintetikusan racemdt-
ként konnyen hozzaférheté 16a-d pterokarpdnok
rezolvéaldsakor tett kordbbi megfigyelésiink jelen-
tésen megkonnyitette [40]. E vegyiiletek enatio-
merjeit ugyanis a Chiralpack OT (+) (Daicel Co.)

tanulmédnyozzuk. A két analitikai rendszer
(HPLC-CD) ,hazilagos” illesztését Holldsi profesz-
szor és munkatdrsai sikeresen oldottdk meg és igy
valéban konnyen jutottunk a 16a-d pterokarpan-
szdrmazékok jobbra- és balraforgaté enantiomer-
jeinek a tiikorképi CD szinképeihez. Az izo-
kratikus koriilmények kozott a balraforgatod
enantiomerek eludlédtak hosszabb retenciés id6-
vel és a CD szinképiikben — a rontgen adatok alap-
jdn a madr ismert balraforgaté 6aR,11aR-konfi-
gurciéji maackiainnal (16d) megegyezen — az
'L,-sdv tartomdnyban jelentkezd két CE koziil a
hosszabb hulldmhoszndl 1év6 pozitiv volt. Meg-
jegyzendd, hogy a 1B, -sdvndl pedig kivétel nélkiil
negativ CE-t kaptunk (11. dbra). E Cotton-effek-
tusok relativ intenzitdsa és rotdtorerGssége (CE
alatti teriilet nagysdga) azt mutatta, hogy a
kiroptikai sajatsdguk nem a kromoforok kozotti
un. exciton tipusd kolcsonhatdra, hanem kozel
azonos mértékd additiv hozzdjaruldsukra vezet-
het6 vissza. Ez alapjan a ('L,)-sdv tartomédnyaban
a hosszabb hulldmhoszndl jelentkezs CE elGjelét
illetSen, a 6aR,11aR / 6aS$, 11aS a ('L,) CE pozitiv/
negativ Osszefliggést valoszmus1tettuk [41]. Erre
kovetkezettiink e kromofor rendszerekre fentebb
mdr ismertetett helicitdsi szabdlyok alkalmazasa-
val is. Az TH-NMR vizsgdlatok és kvantumkémiai
szamitdsok szerint a 6aR, 11aR-pterokarpan [(-)-
16a] kromadngytirtjének félszék konformacidja
ugyanis P helicitdsa és a C-11a szénatomjdhozhoz
az M helicitdsu 2,3-dihidrobenzo[b]furdn gytir-
rendszer oxigénatomja pszeudoaxidlis dlldsban kap-
csolédik. A 12. dbrdn bemutatott 6sszegzés alap-
jan, ezért a kroman kromofor az ('L,)-sdvnal pozi-
tiv CE véartunk. A 2,3-dihidrobenzo[b]furan kro-
mofor hozzdjdruldsa a kiroptikai szabélyunk alap-
jan a heterogytirt M-helicitdsa (kirdlis 2. szféra) és
a benzilhelyzetd szén — szén kotés (C6a-Cé6) speu-
doaxidlis téralldsa (kirdlis 3. szféra) miatt pedig ne-
gativ ('L,) CE-vel tiikroz6dik (12. dbra). A (-)-16a
esetében kisérletileg valéban ezt tapasztaltuk. A
(-)-16b-d szarmazékok online CD szinképei pedig
azt igazoltdk, hogy a vdrakozdsunknak megfelels-
en a nagy spektroszképiai momentumt szub-
sztiuensek csak a 2,3-dihidrobenzo[b]furdn kro-
mofor (1Lb)—sévjéhoz tartozé CE eldjelét valtoztat-
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(-)-6aR.11aR-16a-d

CD: 2nm{as)
R' R*|R*| R*
IL‘ ‘B‘
al H | H|H | H | 2878y | 260011 | 220059
b OH | H| H [ OMz] 287¢+53) 236(-132)
c|OMe | H | H | OMe]| 28759 236(-113)
d| ©CH H -OCHC- | 308(+08) [ 2000+09) | 23729

11. dbra: (-)-6aR, 11aR-pterokarpdnok szerkezete
és kiroptikai adataik

tdk meg. A (-)-16b és -c CD szinképében e diag-
nosztikus ('L,) CE-k ezért egymdssal atfedve —
sziikségszertien — nagyobb intenzitdssal, a (-)-16d
szarmazékndl pedig elkiiloniilten, és igy kisebb
intenzitdssal jelentek meg [41]. A (+)-R-2'-ben-
ziloxiflavanonbdl [(+)-17] a (+)-18 2S5,3S-dihid-
robenzo[b]furdn szdrmazékon keresztiil - a
(-)-6aS,11aR-pterokarpant (19) is eldallitottuk,
melynek a CD szinképe a fenti Osszefliggés he-
lyességét egyértelmden igazolta (13. dbra). E ve-
gyliletben az M helicitdsu B/C gytrtk transz
anelldcidja miatt a 6a és 1la helyzeti protonok
diaxidlis alldstiak és, igy ellentétben a cisz-pte-
rokapdnokkal (16a-d) a benzil helyzetben nincs

(-)-2R,35-18

3 lépés

(+)-6aS,11aS-16a

(+)-6aS,11aR-19

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

axidlis téralldst szubsztituens. Ennek hidnydban
azonban mindkét kromofor ('L, )-savjanél a CE po-
zitiv (A = 248nm, Ae = +0.79 és A = 278nm, Ae =
+0.82) volt (14. dbra). E vegyiiletbdl sav katalizalt
epimerizdci6jdval (C-11aR a CllaS) a jobbra-
forgaté pterokarpant [(+)-6aS,11aS-16a] kaptuk
meg, melynek a CD szinképe — a kiroptikai szabd-
lyunk helyességét igazolva — teljes egyezést muta-
tott a racém pterokarpdn [(+)-16a) kirdlis HPLC-vel
végzett rezolvédldsakor kapott jobbraforgaté
enantiomerével [42].

E kutatdsaink kapcsdn eredményes nemzetkozi
egylittmtikodések bontakoztak ki. K. Krohn
profeszorral (1944-, University of Paderborn) a
kapcsolatot az antibakteridlis hatdsu természetes
eredeti izokromanonok (20a-c) abszolit konfi-
gurdcdjdnak a meghatdrozdsa kapcsan vettiik fel.
Ezt Snatzke professzorral e tertileten végezett ku-

tatdsaik eredményeire td-

Standard projekcid6  Newman projekcié helicitas

torzios szdgekkel

Ox1 6

o C-4a, 0,C-6,C-6a>0

kiralis 2. szféra
hozzgjarulasa alapjan

H Cea H
HC”‘Z 6 . o ( ﬁ P negativ pozitiv
\/ C4a
H

maszkodva [32a] oldot-
tuk meg [43] (15. dbra).
Az antifungdlis  hatdsu
természetes eredetti bisz-
spiro-naftilidén vazas
O-heterociklusok (21a-c;
prajszomerin-J, -K és -L)
abszolut konfiguracidja-

L, savCD
kirdlis 3. szféra

® C-10a, O, C-11a,C-6a<0

H
Ce
O</ ?( Ci0a M pozitiv
H
C1a H cha/ C1a

nak meghatdrozdsndl is a
6a-c flavanonok kirop-
tikai vizsgdlatai kapcsan
is emlitett Snatzke sza-
balyt [28] hasznaltuk. A

negativ

prajszomerin-L (21c) ese-

kiroptikai hozzdjdruldsa

12. dbra: A kromdn és a 2,3-dihidrobenzo[b]furdn kromofor

tében a javaslatunkat (3R,
3'R, 4S, 4S) szemiempi-
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Standard projekci6 Newman projekcié helicitas 'L, sav

? cfiﬁ

14. abra: A (+)-6aS,11aR-pterokarpan (19)
'L,-sévjéhoz tartozé6 CE-ok elgele.

pozitiv

14. dbra: A (+)-6aS, 11aR-pterokarpdn (19) 'L,-sdvjdhoz
tartozé CE-ok eldjele

rikus kvantumkémai

R? R’

szdmitdssal is meg

HO || erGsitettiik. Erre az

o adott  lehetGséget,

Lol hogy e vegyiilet ront-

gen adatai szerint a

Spartan programmal

(-}3R20a | H cCI szamolt energetikai-
+) ?E'R;igggg ?_lH E lag legkedvez&bb
konformdcidja (oldat-

ban is feltehetGen ez
a konformer van tadl-
sulyban!) alig tért
csak el az egykristdlyban rogzitettdl. A rontgen
koordindték alapjan a BDZDO/MCDSPD prog-
rammal, ezért a 3R, 3'R, 4S, 4S konfigurdciéju
enantiomer ECD szinképét szdmitottuk ki, mely-
nek a mérttel mutatott j6 egyezése a Snatzke sza-
baly alapjan tett javaslatunkat egyértelmden iga-
zolta [44] (16. dbra).

H. Hostettmann professzorral (1941-, University
of Lausanee) folytatott egytittmiikodésiink a ter-
mészetes eredetii bioldgiailag aktiv (-)-2R- 11e-f
flavénok, a (-)-2R,3R-22a-c 3-hidroxiflavanon gli-
kozidok, a (-)-25- 23a, b O-prenilflavanonok, a
(-)-65-2"R-24a és a (-)-6R-4'R,6'R-24b alkil a-piro-
nok, valamint a (-)-3R-25 izoflavanonszdrmazék
(vogelin-D) abszolut konfigurdcidjdnak a megha-
tarozdsa sordan bontakozott ki [35a, 45] (17. dbra).

Jollehet Hollgsi és Simonyi professzorok, vala-
mint munkatdrsaik a fenti vizsgalatok sordn min-
dig készséggel dlltak a rendelkezésiinkre, de a ku-
tatdsaink szélesitése és e szerkezetfelderit6 mod-
szer a debreceni vegyész és gydgyszerész M.Sc és
PhD hallgaték az oktatdsdba torténs bevezetése
érdekében Snatzke professzor haldlat (1992) kove-

15. dbra: Természetes eredetii
izokromanonok szerkezete

21 a-c

21| R'" RZR®  am(Aecm?mol’)

(-)-prajszomerin-J (@) | -O-  Ac 331/218 -3.9/-54.8
(-)-prajszomerin-K (b) | .O-  H 331/218 -3.3/-51.1
(-)-prajszomerin-L (¢) |[H OH H 334/219 -1.3/-38.8

40

aolk
= 20
2 Jofk
% 01 i‘ ’?gm‘mmumm
i (1] x
a -20 l\xx Lx

ol G

200 250 300 350

i [nm)

16. dbra: (-)-Prajszomerin-], -K, -L szerkezete
és az utobbi vegyiilet mért (-), és szamitott (xxx)
CD szinképe

téen nagy eréfeszitéseket tettiink, hogy a kirop-
tikai vizsgdlatok infrastrukturdlis hatterét mielGbb
a tanszékiinkon is megteremtsiik. E terviinket az
OTKA, az OMFB, Alapitvany a Magyar Fels6okta-
tasért és Kutatdsért, valamint a Richter Gedeon
Nyrt. hathatés tdmogatdsdval, valamint az
ABL&E-JASCO Magyarorszag Kft. (Szepesi Ildiko
kereskedelmi igazgatd) tudomdny pértoldsdval fo-
kozatosan valdsitottuk meg.

1998-2002 kozott a két diadasoros Jasaco HPLC-
hez illesztett Jasco J-810/150-S tipusu spektro-
polariméter rendszert épitettitk ki, melyhez
termosztalhat6 (20-85°C) kiivetta és optikai forga-
toképességi detektor (Jasco-2090 Plus) is tartozik.
2007 6ta a Richter Gedeon Nyrt. a kutaté mun-
kank tdmogatdsdra, koltségtérités nélkiil , allan-
d6” hasznélatra a Jasco J-715 tipust OR/ORD ké-
sziilékét telepitette a tanszékre, melynek a HPLC-
hez val6 illesztését is megoldottuk. 2009-ben pe-
dig 3 nagyteljesitményt computer (Intel Core i7-
950) és a megfelelé szoftverek beszerzése a CD
szinképek kvantumkémaiai szdmitdsanak lehets-
ségét teremtette meg. E szdmitdsokat mar Mdndi
Attila PhD hallgaté végzi, aki felkésziiltségét dr.
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4
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C|H BD-Xyl Ph{CH,),—C—C -C—C -(E)CH=CH

17. dbra: Természetes eredetii O-heterociklusok (22a-c, 23a,b, 24a,b, 25) szerkezete

Komdromi Istvdn tudomdnyos fémunkatdrs (DE
OEC Klinikai Kutaté Kozpont), dr. G. Pescitelli
(University of Pisa) és dr. B. Elsisser [sziil. Virkondi
Brigitta, MSc (Debrecen 2000); PhD (2004, Univer-
sity of Paderborn)] segitségével szerezte meg.

A tanszékiinkon igy egy jol felszerelt, széles ha-
zai és nemzetkozi kapcsolatokkal is rendelkezé
CD laboratériumunk van, melynek vezet&je dr.
Kurtdn Tibor (1973-) okl. vegyész és angol szakfor-
dit6. A diplomdjdt 1996-ban az egyetemiinkén (ko-
rdbban KLTE) szerezte és a PhD értekezésének
(2001) a témdja a kromdn és 2,3 dihidrobenzo[b]
furdn vazas vegyiiletek sztereoszelektiv szintézi-
séhez és kirotikai sajitsdgaik vizsgdlatahoz kap-
csolédott. Ez utébbi vegyiiletek vizzgdlata kap-
csdn a Fullbright Alapitvdany tdmogatdsaval mds-
fél évet (1999-2001) dolgozott az USA egyik vezetd
egyetemén (Columbia University of New York) a
kiroptikai kutatdsok kiemelked6 mtvelsi K.
Nakanishi professzor (1929-) és N. Berova profesz-
szor asszony (1941-, Snatzke professzor munkatar-
sa volt Bochumban 1992-ig) laboratériumdban.
Irdnyitdsukkal nemcsak nagy jartassdgot szerzett
a kiroptikai spektroszképia elméletében és gya-
korlati alkalmazdsdban, hanem az optikailag aktiv
szekunder alkoholok és primer aminok abszolut
konfiguraciéjanak meghatdrozdsdra alakalmas un.
cink porfirirines, exciton kdlcsonhatdson alapuld,
nagy nemzetkozi érdeklédést is kivélté Gj mod-

szert dolgozta ki [46]. Hazatérését kovetGen a PhD
értekezését sikerrel védte meg, és a tanszéken
egyetemi tandrsegédi dllast kapott (2001), 2006-
ban pedig adjunktussad nevezték ki. Sikeres mun-
kéjét tantsitja, hogy a PhD értekezésének megvé-
dése ota 45 kozleménye jelent meg a szaktertilet
legrangosabb nemzetkozi folyéirataiban, 2009-ben
pedig az , Abszolut konfigurdcié meghatdrozasa
oldatban és szildrd fazisban” cimi értekezése
alapjan egyetemiinkon habilitdlt. Kivalé elméleti
felkésziiltségének és jo kapcsolatteremtd készsé-
gének is koszonhetd, hogy a nemzetkozi egytitt-
mikodéseink (prof. N. Berova | New York, prof. K.
Hostettmann | Lausanne, dr. K. Krohn |/ Paderborn
és prof. K. Nakanishi /| New York) jelentsen széle-
sedtek (prof. P. Salvadori és dr. G. Pescitelli / Pisa,
prof. Y. Ye, prof. W. Zhang és prof. Y-W. Guo /
Shanghai) és a laboratériumunkban nemcsak a
doktori hallgat6ink, hanem a Debreceni Egyetem
mas tanszékeinek munkatérsai (dr. Osz K., dr. Ki-
rdly R. és dr. Csapé E.) és kiilfoldi vendégkutatok is
(prof. K-Kahanbabaee, dr. K. Steingriver, S. Miiller és
B.Torun | Paderborn, dr. Naghmana Rashid |/ Pa-
kisztdn) dolgoztak. A tanszékiinkon folyé kirop-
tikai kutatdsok teriilete igy az azido-, a diszulfid-,
a naftalin- kromofort tartalmazé szénhidratok,
Cu(Il)-ionnal képzett peptid komplexek, quano-
zint tartalmazé szupramolekuldris polimerek és a
humén transzamindz enzim Ca(Il)-kétShelyének
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50-kolesztan-3p-ol (8)
l 5 lépés
26| 2-H | 3-H | Helicitas | CE ('Lp)
a o o P pozitiv
b| o B M negativ
p B P/M negativ
o: C-8'a,C-1',0,C.2'
18. dbra: Kolesztdnvdzzal rogzitett konformdcidjii izokromdn
szdrmazékok szintézise és az ('L,) CE eldjele

vizsgdlatdval is jelentSsen szélesedett [47]. Az ér-
deklédésiink kdzéppontjdban azonban véltozatla-
nul a természetes eredeti biolégiailag aktiv
O-heterociklusok, kozottiik is a benzol kromofort
tartalmazé vegyiiletek vizsgalata maradt.

A Dbiolégiailag is aktiv természetes eredetli
3-szubsztitualt izokromdn és izokromanon (2,3-di-
hidroizokumarin) szdrmazékok kromofor rend-
szerének tanulmanyozdsat Smatzke professzorral
kezdtiik meg [32a]. Az 5a-kolesztdn-3f3-0l-bdl (8)
sztereospecifikus szintézissel kapott rogzitett tét-
szerkezetli izokromédn szdrmazékok (26a-c) CD
vizsgdlata sordn ugyanis azt taldltuk, hogy a 26a,b
izokromdnszdrmazékok, Snatzke és Ho &ltal tanul-
manyozott teralin kromoforral [30a] megegyezd
médon viselkedtek (az izokromdn gytrt P/M
helicitdsa pozitiv/ negativ ('L,) CD-vel jart). A 2H-f,
3H-p konfigurdcidju izomer (26¢) acetonitrilben
szobahdmérsékleten felvett CD spektrumdban
azonban az ('L,) CE nem pozitiv, hanem negativ
volt, jollehet a molekula Dreiding modellje alapjdn
a heterogytirti a konformdcidjat P helicitdstinak
valdszintsitettiik (18. dbra). Ezen ellentmondés
magyardzataként feltételeztiik, hogy e molekula
konformaécidja a poldros olddszerben a megvalto-
zott és a termodinamikailag kedvez&tlen axidlis
helyetti C-3 arilcsoport, az energetikailag kedve-
z6bb ekvatoridlis 4llds felé mozdult el és igy az M
helicitdsii kad konformer keriilt tdalstlyba. Az

H-NMR vizsgdlataink ezt azonaban nem igazol-
tdk, és igy a kérdés megnyugtato tisztdzasa érde-
kében tovébbi vizsgdlatokat végeztiink.

A kereskedelemben is hozzéférhets (-)-1R,25-2-
fenilciklohexanbdl [(—)-27] a kiralitds centrumok
konfigurdcijat nem érint§ gytirtizardssal a (-)-
3R,45-28 izokromdn szdrmazékot allitottuk eld,
melynek a CD szinképében az ('L,)-sévhoz nega-
tiv CE tartozott. Minhogy e molekula Dreiding
modellje és az "TH-NMR vizsgdlatok egybehangzo-
an a heterogytirti M helicitasét igazoltdk, igy ez a
fentebb emlitett helicitdsi szabdlyunk érvényessé-
gére utalt (19. dbra). Tovébbi bizonyitékul szolgélt
az 'H-NMR vizsgdlatok szerint P helicitdsa
(+)-3(S)-metilizokroman (30a) ('L,)-sdvjanal mért
pozitiv CE is. E vegyiiletet a 19. dbrdn feltiintetett
moédon a racém 3-fenilpropdn-2-ol (29a) enzim ka-
talizalt kinetikus rezolvaldsdval nyert balrafogat6
alkohol [(-)-S-29a] gyfrtiztirdsdval kaptuk meg,
melynek a (2S) abszoluat konfigurdcigjat az enzim
aktiv centrumdnak irodalombdl jél ismert S sze-
lektivitdsa mellett a mdr emlitett zink pofirines
exciton kolesonhatdson alapulé CD mddszerrel
[46] is igazoltuk. A nagy spektroszkdpiai momen-
tumd ( g; = + 21) metoxicsoporttal (tokkal) szub-
sztitudlt szdrmazékokat [(+)-30b-c] is ezen az titon
eléallitottuk eld. Ezek kiroptikai vizsgalata pedig
arrél tandskodott, hogy ellentétben a kirdlis
tetralin kromofor esetében tapasztalttal [30], az
izokromdn kromofor kiroptikai sajatsdgait az aro-
mds gytlirli szubsztituensei nem befolydsoltak,
azaz a heterogytirt P/M helicitdsdhoz vétozat-
lanul pozitiv/negativ ('L,) CD tartozott [48]. Ennek
ismeretében a kiroptikai szabdlyunkat mdr bizton-
sdggal haszndlhattuk a természetes eredetti biol6-
giailag aktiv 3-alkilizokromdanok széles korében.
Példaul a Pseudoanguillospora sp. endofita gombd-
bél izoldlt antifungdlis hatdsi pszeudoanguil-
losporin A [(-)-3R-31a] és B [(-)-3R, 6'R-31b] (3R)
abszolit konfigurdciéjat az ('L,)-sdvhoz tartozé
negativ CE alapjdn adtuk meg. A hozzdrendelé-
stink helyességét az oldatban mért és az ab intio
TDDFT (Time Dependent Densiy Funtional
Theory) kvantum-mechnikai mdédszerrel szami-
tott CD szinképének Osszehasonlitdsa is igazolta.
A szdmitdsaink egyszer(isitése érdekében e vegyii-
letek n-heptil oldalldncat metil csoporttal helyette-
sitettik és a CD szinképet MMFF és DFT
[B3LYP/6-G(d)] programokkal optimalizalt geo-
metridju (R)-3,5-dimetil-6,8-dihidroxiizokromdnra
szdamitottuk ki. A pseudoanquillospordn B [(-)-3R,
6'R-31b] n-heptil oldalldcdban 1év6 kiralitds-
centrum (C-6") abszolut konfiguracidjat pedig, a
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pasztilla készitésének és a szinkép
felvétlének a fentebb emlitett kovetel-
ményeknek megfelel6 koriilményeit és
igy a laboratériumunkban a szildrd fa-
zisi CD mérése, majd a TDDFT/ECD
szamitdsdnak meghonositdsa az abszo-
lat konfigurdci6 tudomdnyos igényd
meghatdrozdsdnak dj tavlatait nyitotta
meg. A Paderborni és a Pisai Egyetem
kutatéival egytittmtikodve az elmult 5
évben e mddszerrel nagyszdmu biol6-
giailag aktiv O-heterociklusos termé-
szetes anyag (kozottiik nagy flexibilitd-
st molekuldkét is) abszolut konfigura-
cigjat hatdroztuk meg [50]. E lehetd-
ségerdl el6szor a Phomopsis sp. endofita
gombdbdl izoldlt (+)-fomoxanton A
(32) abszolut konfiguracidjanak megh-
atdrozdsa kapcsdn szdmoltunk be. E
molekuldnak a centrdlis kiralitdsa mel-
lett a C4-C4’ tengely mentén felléps
gdtolt rotdcidja miatt axidlis kiralitdsa is
van. E molekula relativ konfiguraciéjat

>0, P

és az ('L,) CE eldjele

19. dbra: Rogzitett térszerkezetil izokromdn szdrmazékok szintézise

(aS*, 5R*, 6R*, 10aR*, 5'R*, 6'R*) az
NMR és az egykristdlydnak rontgen

Mosher-féle NMR mddszerrel hatdroztuk meg
[49] (20. dbra).

Az oldatban mért ECD spektrumok kvantum-
kémiai szdmitdsan alapul6 konfigurdcié meghatd-
rozds kritikus lépése az egyenstlyban 1évé kon-
formerek Boltzmann eloszldsdnak pontos meg-
addsa. Minthogy az egyes konformerek a karakte-
risztikus CD dtmneteknél gyakran ellentétes CE-t
adnak, igy az elgjeliik és az ardnyuk pontos isme-
rete nélkiil az ered6 ECD spektrum biztonsdggal
nem szdmithaté ki. A konformative mozgéko-
nyabb molekuldk esetében ezért ez a mdédszer mar
nem hasznélhato.

E probléma megolddsa érdekében megkisérel-
tiik a CD szinképet makroszképikus anizotrépid-
t6l [linedris dikroizmus (LD), cirkuldsris kett&sto-
rés (LB) stb.] és szupramolekuldris koélcsonhaté-
soktol mentes médon szildrd fazisban (KCl vagy
KBr pasztilldban) felvenni. A molekuldk a kristd-
lyosoddsuk sordn a kristalyrdcsban tobbnyire
egyetlen konformdciéban rogziilnek. E konformer
rontgendiffrakciés koordindtdit haszndlva a CD
szinképe TDDFT mddszerrel szdmithaté és ennek
a szildrd fézisban mérttel valé 6sszehasonlitdsa az
abszolut konfigurdcié meghatdrdzasara ad lehets-
séget. Dr. Kurtdn Tibor adjunktus gondos és kitarté
munkdval kidolgozta a KBr-os vagy a KCl-os

szinképe alapjdn hatdroztuk meg. Az
oldatban (MeOH/CH,CL, = 4:1) mért, valamint a
S,5R, 6R, 10aR, 5'R, 6'R, 10alR enatiomerre a ront-
genadatok alapjdn a TDDFT mészerrel szamitott
ECD spektrumok sszahansonlitdsa egyértelmiien
azt mutatta, hogy a molekula kiroptikai sajdtsdga-
iban az axidlis (feltehetGen az S) kiralitds a megha-
tarozo, és igy az oldatban mért CD szinképbdl az
acetofenon kromoforok kiralis kdrnyezetére tudo-
mdnyos igényességgel kivetkeztetni nem lehetett.
A KBr-ban mért és a rontgen adatok alapjan sza-
mitott CD spektrum Osszahasonlitdsa azonban
egyértelmd vélaszt adott erre a kérdésre is [50a]
(21. dbra).

31a,b

| R CE('Ly)

(-)-pszeudoanquilosporin A (a)| H negativ
(-)-pszeudoanquilosporin B (b)| OH negativ

20. dbra: Természetes eredetii antifungdlis hatdsii
izokromdnok szerkezete és az ('L,) CE eldjele
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21. dbra: Antibakteridlis hatdsii fomoxanton A (32) szerkezete és A: KBr-ban(-) MeOH/CHZCl2 (4:1)-ben (--) mért CD
szinképe: B: a rontgen szinkép (-), és az optimalizdlt geometria (--) alapjdn aS, 5R, 6R, 10aR, 5'R, 6'R, 10a’R konfigurdciéra
szdmitott CD szinképe
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22. dbra: Tetrahidropirenoforol [(-)-33]

A szilard fézit TDDFT/ECD médszer megho-
nositdsa és a természtes anyagok kémiajdnak terti-
letére torténd bevezetése, az elméleti jelentSségén
talmenden — kiilonosen konformdciésan mozgé-
kony optikailag aktiv kirdlis farmakonok esetében
— gyogyszerkémiai jelentSséggel is bir. A Phoma sp.
endofita gombdbdl izolalt 16 tagu lakton gyfrtt
tartalmaz6 antibakteridlis hatdsa tetrahidropire-
noforol [(-)-33] szerkezetvizsglalata sordn ugyanis
megfigyeltiik, hogy a KCl pasztilldban mért és a
(4S,7R,12S,15R)-enantiomerre a TDDFT mddszer-
rel szdmitott CD spektrum j6 egyezést mutatott,
mig a metenolban mértt6l pedig jelentSsen eltért
[50b] (22. dbra). Minthogy e flexibilis molekula ese-
tében az AM1 konformadciéanalizis 3 kcal / mol tar-
tomanyban 60 konformdciés isomert taldlt és a
rontgenszerekezetnek megfelel6 konformer kozii-
liik csak a 13-ik legalacsonyabb energidja AM1
konformer volt, igy az oldatban legnagyobb kon-
centrdcioban jelenlevd, és e molekula bioldgiai ha-
tasaért felelgssé tehetd konformer minden bizony-
nyal kiilonbozik a kristdlyrdcsban rogzitettsl. Ez-
zel a kiilonbséggel egy esetleges gydgyszerré fej-
lesztés sordn a hatds-szerkezet Osszefliggések
vizsgélatdnal feltételen szamolni kell.

A laboratériumunkban a HPLC-CD vizsgalato-
kat is eredményesen folytattuk. A természetben
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focineninzin-K (36)

gimkonpin-C (37)

flavantrin (38)

23. dbra: Természetes eredetii 5.0.4"-tipusii neolgdnok (34) flavanok (35a, b) és 9.10-dihidrofenantrén
vdzas vegyiiletek (36-38) szerkezete

39

OH CH; OH
N oHO ™ Yo NHZOM NH,
Nyo OH

deklédést valtottak ki. A
szénhidrétok tertiletén a vi-
szonylag alacsonyabb toxici-
tdsd antibiotikum a tobrami-
cin (3) jelhozzédrendelésére ta-
maszkodva a mikroszképi-
kus protondléddsi dllandoéit
hatdroztak meg NMR- és po-

24. dbra: Az apramicin (39) szerkezete

tenciometrids modszer kom-
binaldsdval [54], tovéabba

el6fordulé antioxiddns hatdsa 5.0.4’-tipust neo-
lignanok (34) abszolut konfigurdcidjdnak a meg-
hatdrozdsdra médszert dolgoztunk ki [51]. Az Af-
rikdban honos gy6gynovény, a Gnidia invocularis-
bél izoldlt mavéds hatdst racém 3,8”-bilfavonid
komponensérdl (35a,b) e vizsgalatokkal kimutat-
tuk, hogy az a 4(R) és -(S) konfigurdciéju diasz-
tereomerek (GB1 és GB2) 1:1 ardnyt keveréke [52].
A Phalodota chinensis kinai gyégynévény dihidro-
fenantrénvdzas komponenseinek szerkezetfel-
deritése sordn pedig megallapitottuk, hogy e kom-
ponensek koziil a focinenzin-K (36), gimkonpin-C
(37) és a flavantrin (38) is a megfeleld aptopizo-
merek 1:1 ardnyt keverékei [53] (23. dbra).

Az NMR spektroszképiai kutatdsok a tanszé-
ken 1992 utdn is egyre szélesed6 nemzetkozi
egylittmiikodések keretében eredményesen foly-
tatédtak. E szertedgaz6é munka eredményei koziil
az aldbbiakban csak azokat sorolom fel, melyek
vagy metodikai szempontbdl vagy a vizsgdlt mo-
lekula biolégiai jelent6ségének okdn fokozott ér-

vizsgéltdk az ugyancsak aminoglikozid antibioti-
kum-csalddba tartoz6 apramicin (39) konformdci-
6jat és ramutattak a relaxdciés médszerekben rejlé
lehetGségekre a térszerkezet meghatdrozdsaban
[55] (24. dbra). A ,kis” molekuldkkal kapcsolatos
NMR-kutatdsok tipikusan a molekulaszerkezet
(konstittcid, konfigurécid, konformacié) meghaté-
rozdsat célozzdk altaldban oldatfdzisban. A feladat
megoldasanak sine qua non-ja az egyértelmd (,,ab
initio”) NMR-jelhozzdrendelés ('H, °C, esetleg °N,
és egyéb magok). Ez mdr viszonylag kis moleku-
lak esetén sem trividlis és d&ltaldban csak a
2D-médszerek célszerti kombindldsdval lehetsé-
ges. Ezt példdzza a kordbban madr emlitett fla-
vofungin (1), melynek a konformdciés és H-koté-
ses viszonyainak részletes leirdsdt tette lehet6vé a
hozzérendelés alapjan mért csatoldsi dllandok és
az un. ,SIMPLE”-kisérletekkel [56] tortént megha-
tdrozdsa [57]. Az ugyancsak a polién-makrolidok
csalddjdba tartoz6 oligomicinek (40) esetében ha-
sonlé kozelitést alkalmazva lehetdség nyilt az
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26. dbra: Kodein szdrmazékok szerkezete

oldatkonformdcié és a szildrd fazisa (Rtg-diff-
rakcios) szerkezet Osszehasonlitdsdra [58] (25.
dbra). A sokkal merevebb gytriirendszert tartal-
mazé kodein-szdrmazékokban (41a-d) sikertilt
szubsztituensek 4ltal indukdlt konformaéciéval-

R'O
oR*
OR'g2
Rs
R'O
NHlCl)CH2R3
42a-e

aR'=R}*=H;R?=D; R*R%=H, OH
bR'=RZ=H; R3=D;R* R%=H, OH
cR'=H; R?=R>=D; R}, R°=H,OH
d R'"=COCH;; R2=D:R%®= R* =H, R® = OCOCH3
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bR?=D;R®=H
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27. dbra: Deutériummal jelzett N-acetilglukézaminok
(42a-e és 43a-c) szerkezete

tozdsokat is azonositani [59] (26. dbra). A fehérje-
NMR kutatdsban egy EU-pélydzat keretében a hu-
madn hasnyalmirigy ribonukledz mdsodlagos szer-
zetét illetGen sziilettek értékes eredmények [60].
Alizozim El-komplexek kutatdsdnak [14] folytata-
saként pedig a kordbban a tanszéken kidolgozott
modszerrel tobbszorosen jelzett NAcGlc-szarma-
zékokat (42a-e, 43a-c) allitottak els, és ezek fel-
haszndldsdval részletesen vizsgdlatdk a komple-
xek molekuldris dinamikdjat [61] (27. dbra).

1995-ben a Bruker DRX500 tipusd 500 MHz-es
spektrométer tizembe helyezésével a miszerallo-
many fejlesztésében jelentds el6relépés tortént és a
kor technoldgiai szinvonaldnak megfelelGen ha-
romcsatornds gradiens egységgel, tobb mérdfejjel
multinukledris konfigurdciéban 1996 elejétsl napi
24 6rds lizemben 4ll a kutaték rendelkezésére e
berendezés. A beruhdzést Liptdk Andrds (OTKA el-
noke) és Pungor Ernd (OMFB elndke) akadémiku-
soknak a hathatés tdmogatdsa, valamint a beszer-
zési ar kb. 30%-4t kitevé EU-hozzdjdrulds tette le-
hetgvé.

E kozlemény sorozat el6z6 részében mar részle-
tesen foglalkoztam a szénhidrdtvizas antidiabe-
tikus hatdsu glikogén foszforildz inhibitorok szin-
tézise teriiletén elért eredményeinkkel [62]. E ve-
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28. dbra: Diszulfid interglikozidos kotést
tartalmazé diszacharidok szerkezete

gytliletek egyértelmii szerkezet meghatdrozdsban
fontos szerepet jdtszott/jatszik a glikozilidén-
spiro-heterociklusok a kémiai eltoléddsra és pro-
ton-szén csatoldsi dllandékra vonatkozé szabdly
felismerése [63]. Az 4ltaldnosan alkalmazhaté
NMR médszert sdvszelektiv jel-elnyomadsra dtfed6
2D spektrumok egyszer(sitésére oligoszacharid
példédkon dolgoztdk ki [64]. A N-t tartalmazé
heterogytirts és szénhidrédtszdrmazékok szerkezet
meghatdrozdsdndl a "N-HSQC-, illetve "N-HMBC
modszereket alkalmaztdk [65] és e mddszer korla-
taira rdmutatva részletesen tanulmanyoztdk a
"H-BC csatoldsok alkalmazhatésdgat a ketozidok
anomer konfiguracidjanak meghatdrozdsanal [66].
Uj tipust, diszulfid-interglikozidos kotést tartal-
maz6 diszacharidok (44a-g) szintézisét oldottdk
meg, melyek konformdciéjat ROESY moédszerrel
vizsgdltdk és Osszevetették a kapott eredményeket
a szilard fdzisban mért NMR és CD adatokkal
[47a, 67] (28. dbra). A 90-es években egyre elterjed-
tebbé valt az NMR-adatokra tdmaszkodé szamito-
gépes molekulamodellezés alkalmazdsa a konfor-
maécios analizisben. Ezt a mddszert el6szor sejtfal
glikopeptidek konformadcidjanak meghatdrozdsara
német, illetve szlovén partnerekkel kooperdlva
hasznositottdk [68]. Szlovén és dél-afrikai egytitt-
miikddések keretében hasonlé médszerekkel ha-
tdroztdk meg a jelentSs biol6giai hatdst oligo-
peptidek konformdcidjat oldatfdzisban [69]. Indiai
kutatékkal valé egytittmiikodés pedig lehetévé

tette, hogy tanulmdanyozzdk a mar fentebb emlitett
oligovalens diszulfid-glikozidok a concanavalin-A
lektin-fehérjéhez valé kotédését. A kotédés speci-
fitdsat telités-4tvitel-differencia (STD) NMR madd-
szerrel sikertilt egyértelmtien bizonyitani [70].

1992-2008 kozott a tomegspktrometriai kutaté-
sok teriiletén is szdmos értékes eredmény sziile-
tett. A kiilénb6z6 szerves anyagok szenesedési
vizsgdlata sordn GC-MS vizsgalatokkal kimutat-
tdk, hogy a toluolbdl nagyfesziiltségd (20kV) 50
Hz frekvenvidja vdltédram hatdsdra szdmos poli-
ciklusos aromds szénhidrogén (fullerén épitGelem)
keletkezett, melyek szerkezetiiktdl fiiggd sebes-
séggel alakultak 4t C60 fullerénné. A MALDI TOF
MS vizsgélatokkal pedig rddiofrekvencids plaz-
maéban (4kV, 27 MHz) a szenesedés sordn nemcsak
C60, hanem C70 fullerén keletkezését is igazoltak,
valamint megfigyelték, hogy nitrogén atamosz-
férdban a fentiek mellett nitrogéntartalmd inter-
medierek (példdul 1- és 2-cianonaftalin) is kép-
z6dtek [71].

A flavanoidok korében végzett kordbbi kutata-
saink [26a] folytatdsaként a debreceni nagyerds-
ben is honos feketenydr (Popolus nigra) riigyének
polifenol sszetételét vizsgdltuk GC-LC-MS méd-
szerrel és 133 vegyiiletet — kozottiik szdmos szén-
hidrdttartalmu flavonoidot is — azonositottunk. A
négy év alatt gydjtott mintananyag részletes ele-
mezése azt is megmutatta, hogy a szénhidrat tar-
talmi komponensek mennyisége a riigyérés soran
els6sorban a napsugaras 6rdk szamaétdl fiigg és a
26-27%-os flavonoid tartalomnak kozel az egyhar-
madat a glikozidjaik teszik ki. Minthogy a nydrfa-
rigy a méhek egyik kedvelt gytijtési helye, igy
vizsgélataink a népi gydgydszatban és a kozma-
tikai iparban haszndlt propolisz Gsszetétélérdl ad-
tak értékes felvildgositdst [72]. A GC-MS vizsgdla-
taink folytatdsat nagymértékben megkonnyitte,
hogy 1998 Gszén Mihdkné dr. Borbély Ildiké a TEVA
debreceni gydregységének kutatdsi igazgatdja a
gydr vezetésnél elérte, hogy az djszert 4llapotban
1év6 5988 tipust GC-MS késziilékiiket koltségtéri-
tés nélkiil a tanszék kapja meg. Ezt haszndltuk a
régio legismertebb boraiban (1983-as évjarata To-
kaji aszu; 1995, 1996 és 1997-es évjdrata Egri bika-
vér, 1997-es évjaratu Kékfrankos; 1997-es évjarata
Medina) a nem illékony komponensek vizsgalata-
ndl is. Nagyszama (>20) polifenolszdrmazékot
azonositottunk, kozottiik a bor , egészségmegdrzé
hatdséért leinkdbb felel6ssé tehetd transz-rez-
veratrolt és 3-O-B-D-gliikozidjét (picein) is. E bo-
rok koziil érdekes médon az 1997-es évjarata Egri
Medina polifenoltartalma nemcsak meglehetsen
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29. dbra: A pterokarpdn (16a) jellemzd fragmentdcidja

alacsony volt, hanem rezveratrol szdrmazékokat
sem tartalmazott. A vizsgdlataink sordn azt is
megfigyeltiik, hogy e mdrtrixbél a polifenolok ki-
mutatdsandl az elektronionizédcié (EI) helyett, az
elektronspay (ESI) vagy a szonikus (SSI) ioniz&ci-
0s technikét célszertibb alkalmazni [73]. A termé-
szetes eredet(i pterokarpanok szerketfelderitésével
madr a kiroptikai kutdsaink ismertetésekor is fog-
lalkoztam. J6llehet e bioldgiailag is értékes vegyii-
letek szerkezetfederitése soran nagyszamu tomeg-
spektrometriai adatot kozoltek az irodalomban,
meglep6 médon azonban, a fragmenetdcidjukat
részletesen nem tanulmanyoztdk. E vizsgalatok-
hoz szerkezetbizonyité szintézissel a racem 16a
petrokarpan C-6, C-6a és C-11a helyzetben deu-
teriumot tartalmazé szdrmazékait (a megfeleld
mono-, di- és trideutero vegytileteket) allitottuk
el6 és a fragmentdcidjukat HR és CID-MIKE méd-
szerekkel tanulmdnyoztuk. Megdllapitottuk, hogy
az elektorntitkozéssel keletkez6 molekulaion a 29.
dbrdn feltiintett modon alakul 4t [74]. A deuterium
jelzés alkalmazdsa tette lehetévé a nem illékony
és/vagy termikusan instabil molekuldkban 1év6
kilonféle tipusu aktiv hidrogének egyszert
tomegspektrometrids kimutdsdt és kvantitativ
meghatdrozdsdt is [75]. Hasonléan a redukdld
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30. dbra: 2-Aril-tiazolidin karbonsavak (45a-f), a (+)

szilibinin (46a) és a (+)-2'D-szilibinin (46b) szerkezete

szénhidrdtokhoz, a flavanonok korében is megva-
l6sul a gyftirGi-lanc tautoméria. Ez esetben a
gytrtfelnyilds sordan a megfelel 2’-hidroxikalkon
keletkezik. Erdekes médon a gyors izomerizacié
miatt az EI-tomegspektrumaik, még CID koriilmé-
nyek kozott is teljesen azonosak. Sikertilt azonban
kimutatni, hogy a kett8s toltésti molekulaionok
mér nem izomerizdlédnak és igy e vegyiiletek a
MIKE spektrumaik alapjan mar konnyen megkii-
lonboztethetdk [76]. A 2-aril-tiazolidin-4-karbon-
savak (45a-f) és a gydgydszatban hazdnban is for-
galomban 1év6 m4jvéds hatasu (+)-szilibinin (46a)
[Silegon 140 /Teva Magyaroszdg Zrt.] és 2’-deu-
terdlt szdrmazékanak (46b) fragmentdcigjat tanul-
manyozva pedig megteremtettiik az ilyen tipust
vegytiletek egyszerd azonositdsdnak lehet&ségét
[77] (30. dbra).

Az antibiotikumok kutatdsa sordn is szdmos érté-
kes tomespektrometriai eredmény sziiletett. A széles
spektrum antibiotikumot, a dezertomicint debrece-
ni kutaték 1958-ban a Szahardbdl szarmaz6 homok-
mintdbol izolltdk [78] és a f6 komponenséinek, a
dezertomicin A-nak (47a) és B-nek (47b) a molto-
megét, valamint elemi Osszetételét nagyfelbontdsu
FAB tomegspekrtometriai mérésekkel hatdroztak
meg [26e,79]. Az EI FAB, ES LC-MS/MS és a MALDI-
TOF tomegspetrometriai mddszerek kombinalt al-
kalmazdsa pedig lehet6vé tette négy tjabb szdrma-
768k (47c-f) szerkezetazonositdsat is [80] (31. dbra).

A tomegspektrometriai vizsgalatok a szénhid-
ratkémiai kutatdsainkhoz is hatékony segitséget
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31. dbra: Dezertomicin komponensek szerkezete

nyujtottak, melyek koziil az anomer effektus vizs-
gélatdt emelem ki. Az 1,1-diszubsztitudlt hexo-
piranozidok tomegspektromteriai vizsgélata so-
rdn megfigyelték ugyanis, hogy az anomer cent-
rum szubsztituenseinek vesztésével képz6dd io-
nok intenzitds hdnyadosa az abszolut konfigura-
ci6 alapjdn szoros Osszefiiggés van [80].

Dr. Dinya Zoltdn egyetemi docens az MTA dok-
tora fokozatot megszerzve a nyugdijazdsat (2005)
kovetSen a Nyiregyhdzi Féiskoldra kapott egyete-
mi tandri kinevezést és azéta az Agrar és Moleku-
laris Kutaté Intézet igazgatdjaként végez eredmé-
nyes kutaté munkdt. A munkakorét a tanszékiin-
kon Kiss-Szikszai Attila (PhD, Debreceni Egyetem,
2005) vette at, aki mdar az elvélasztastechnikai
moddszerek (GC és HPLC) alkalmazdsa teriiletén is
széles kort tapasztalatokat szerzett [51-53, 81].

3. Koszonetnyilvanitas

E helyiitt is koszonetemet fejezem ki szerkezet-
vizsgdlé médszerek alkalmdazasat bemutaté kozle-
mények szerzSinek az értékes és dldozatos mun-
kdjukért, mellyel a tanszék nemzetkozi elismert-

ségét Oregbitették. Kiilon is megkdszonom Batta
Gyula, Dinya Zoltdn, Hollési Miklds, Kovér Katalin,
Simonyi Miklés és Szildgyi Ldszlé egyetemi tandrok-
nak és munkatdrsaiknak (dr. Pocsfalvi Gabriella, dr.
Kajtdr Judit, dr. Majer Zsuzsa, dr. Szokdn Gyula, dr.
Zsila Ferenc, dr. Varré Katalin, dr. Visy Jiilia), vala-
mint dr. Kurtdn Tibor adjunktusnak és dr. Kiss-Szik-
szai Attila tudomdnyos munkatdrsnak, hogy a tu-
dasuk legjavéat adva dolgoztak és a tapasztalatai-
kat szamos hallgatéval is megosztva lehet6vé tet-
ték, hogy a nemzetkozileg is elimert kutatdsink
mellett eredményes oktatds folyjon e teriileten.
Megkoszondm  Mdndi  Attila  doktorandusznak,
hogy a CD szinképek kvantumémiai szamitdsat
megtanulta, mellyel a kutaté munkdnk éredmé-
nyességéhez jelentGsen hozzdjarult. Koszonettel
tartozom Balla Sdra és Dedk Edina vegyésztechni-
kusoknak, Toth Akos elektromérndknek és Komdro-
mi Péter miiszerésznek, hogy szinvonalas munké-
jukkal a tanszék oktaté-kutaté munkdjat hatéko-
nyan segitették.

Hélaval és koszonettel tartozom Péczely Antal és
Arva Imre ivegtechnikusoknak, hogy mtivészi szin-
ten ,,6nkoltséggel” végezett gondos munkdjukkal
nemcsak az oktaté-kutaté munkdnkat segitették,
hanem jelentdsen hozzdjarultak a tanszék altaldnos
miikodési koltségeinek csokkentéséhez is.

E kozlemény Gsszedllitdsdban nyujtott hathatds
segitségért Dinya Zoltdn és Szildgyi Ldszl6 egyetemi
tandaroknak, Szabo Edit adminisztratornak és Her-
czeg Mihdly doktorandusznak mondok koszonetet.

A kutatdsainkat az ABLE&E-Jasco Magyar-
orzsdg Kft., a Richter Gedeon Nyrt.,, a Teva Ma-
gyaroszag Zrt. és az OTKA tdmogatta [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 helytitt is az Gszinte kdszonetiin-
ket fejezziik ki.
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Summary

Baska, F., Szédntai-Kis, Cs., Greff, Z.,
Marosfalvi, J., Varga, Z., Kéri, Gy,, Orfi,
L .: Development of PAK1 kinase inhibitors with ,,in silico”
modeling methods

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
difficult. 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, Schrodinger Suite, molecular modeling,
kinase assay

Osszefoglalds

A jeldtviteli mechanizmusokban kulcsszerepet jdtszo kindzokat
sok betegséq validdlt bioldgiai célmolekuldiként tartjdk szdmon.
A kindzgdtlé vegyiiletek fejlesztése 1qy egyre nagyobb részt foglal
el a gyégyszerkutatdsban. A kindzfehérjék szerkezeti hasonlésdga
megneheziti a szelektfv inhibitorok elGdllitdsdt és kifejlesztését.
A PAKI1 kindz kéros aktivitdsa tobb betegségben is kimutathatd,
de egyeldre viszonylag kevés gdtlo vegyiilet szerepel a relevdins
szakirodalomban. Kozleményiinkben egy dltalunk eldnyosnek
taldlt ,,in silico” modszer alkalmazdsdt mutatjuk be. A potencidlis
inhibitorok hatdsdt biokémiai vizsgdlattal validdltuk és a késébbi
fejlesztés céljabil predikdltuk gyogyszerkémiai tulajdonsdgaikat.

Kulcsszavak: PAK1, Schrodinger Suite, molekulamodellezés,
kindz assay

Bevezetés

A kindzok olyan fehérjék, melyek kiemelked§ sze-
repet toltenek be a sejten beliili jelatviteli folyama-
tokban és kéros aktivaléddsuk tobb betegség (da-
ganatok, bakteridlis és virdlis fert6zések, gyulla-
désok) kialakuldsdnak hétterében 4dllhat [1]. Jelen-
leg 518 kindz ismert és 244 kindzrél mutattdk ki,
hogy patolégids jelent8sége van, tobbségiiknek si-
kertilt bizonyitani daganatos megbetegedésekben
betoltott szerepét is [2]. Egyike ezeknek a p21-
aktivalt kindzok kozé tartozé PAK1 kindz is. A
PAK1 — melyet el6szor agyszovetbdl sikeriilt klo-
nozni és kimutatni — talmtikddése leginkdbb mell-
kasi, de petefészek és gyomor tumorokban is de-
tektalhato [3-4].

A p2l-aktivélt kindzok (PAK) a szerin-treonin
protein kindzok kozé tartoznak. Részt vesznek a
fehérjetranszkripciéban, a citoszkeletdlis vdltoza-

sok szabdlyozdsaban, valamint az apoptdzis in-
dukcidjadban [5-6]. Jelenleg hat tipusa ismert:
PAK1, PAK2, PAK3, PAK4, PAK5 és PAK6. Aktiva-
16ddsi modjuk szerint a hat tipus két csoportra
oszthatd. Az els6 csoportba a PAK1-3, illetve a ket-
tes csoportba a PAK4-6 fehérje tartozik. A PAK1-3
enzimek aktivdciéjdért az Rho p21 fehérjecsalddba
tartoz6 kisméretti GTPdz fehérjék (Cdc42, Rac) a
felelosek, migy a PAK4-6 enzimek mds tton akti-
véalodnak [7-11].

Vegytiletek ,in silico” sztirésével lényegesen le-
rovidithetd a hatékony molekuldk elallitdsasnak
és tesztelésének az ideje. A legmodernebb kots-
dés- és kolcsonhatds modellez6 programok pon-
tossdga a fejlesztéseknek koszonhetSen napjaink-
ban mar meghaladta a 80%-ot. A megbizhat6sdg
terén az élen jar a Schrodinger LLC. éltal kifej-
leszett Schrodinger Suite programcsomag, mely si-
keresen alkalmazhaté a legkiilonfélébb receptor-
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ligand kotédések, ADME paraméterek, QSAR mo-
dellek és kotShelyek felderitésének becslésére [12-
14].

Mivel a PAK1 fehérje szdmos daganat okozdja le-
het és a relevdns szakirodalomban viszonylag ke-
vés szelektiv gatldszer ismeretes, kindzgétlé vegyii-
lettdrunk nagyhatékonysdgu sztirését végeztiik el
4j inhibitorok fejlesztése céljdbdl. A taldlt inhibitor
hatdsa (,,hit”) molekuldk kotédését modelleztiik,
ADME paramétereit meghatdroztuk és gatlé hata-
sukat in vitro biokémiai assay-ben megmértiik.

Anyagok és médszerek

A kotédés modellezését és a szerkezet-hatds Osz-
szefliggések vizsgdlatdt a Schrodinger Suite 2009
és 2010 [14] programcsomaggal végeztiik. Felhasz-
nélt modulok: Glide, LigPrep, Maestro, Prime,
QikProp, SiteMap.

A dokkoldshoz a PAK1 fehérje kokrisztalliza-
ci6val meghatdrozott 3D szerkezetét haszndltuk
(Protein Databank ID: 2HY8). A nyers szerkezetet
a Protein Preparation vardzsléval alkalmassa tet-
tiik a dokkoldsra: a kristdlyszerkezetben megjele-
nitettiik a hidrogéneket, téroltiik a vizmolekuldkat
és optimalizdltuk a fehérje szerkezeten beliili
inter- és intramolekuldris hidrogén-hid kotéseket.
Ezt kovetSen a Glide modullal megszerkesztettiik
az ugynevezett ,Grid”-et, mely a kotShely 3 di-
menziés modelljét tartalmazza. Ebbe a modellbe
dokkoltuk a vegyiileteket. Validdlds céljabdl a
kokrisztallizdlt szerkezetben 1év6 kismolekuldji
gdtloszert a programmal Gjradokkoltuk.

A vegyiileteink 3 dimenzids szerkezetét szoveti
pH-n a LigPrep modullal hatdroztuk meg. A logP,
valamint ADME paraméterek kalkuldcidjat a
QikProp modullal végeztiik. A modellezések so-
ran mindvégig a legprecizebb bedllitdsokkal (XP
mode) dolgoztunk.

Az in vitro kindz assay bedllitdsdhoz két, az iro-
dalomban ismert PAK1 gdtlé referencia anyagot
[15] (1. dbra) szintetizaltunk (1, 2).

NZ N7
| N | N cl
N s X s
F
HN7 0 HN" 0
1 2

1. dbra: A referencia vegyiiletek szerkezete

Az assay-t az alabbi médon allitottuk be a PAK1
enzim assay-t 384 lyukd mikrolemezen (Corning
3676) 8 ul térfogatban végeztiik el. A felhaszndlt
assay puffer: 20 mM HEPES (4-(2-Hidroxietil)-1-
piperazin-etdnszulfonsav) 7,5-6s pH-ja oldata, 1
mM DTT (ditiotreitol), 0,4 mM MgCl, és 0,01
térfogatszdzalékos Tween20 detergens. Az assay-
ben a PAK1 koncentrdciéjat dgy allitottuk be,
hogy a szubsztrdt &talakulds 50%-os legyen.
Szubsztratként  karboxi-fluoreszceinnel  jelolt
PAK1 enzim specifikus peptidet hasznaltunk (400
nM) az ATP mellett. Az ATP koncentrécidjat a 14t-
szbélagos Km, , értéknek megfelel6en allitottuk be
(75 uM). Az enzimreakciét 60 percig inkubaltuk,
majd 15 ul IMAP detektdl6 oldatot adtunk hozza.
Osszetétel: 75 térfogatszdzalék ,IMAP Binding
Buffer A”, 25 térfogatszdzalék ,IMAP Binding
Buffer B” és 1/800 ,IMAP Binding reagent”. A de-
tektdl6 reagenssel szintén 60 percig inkubdltuk,
majd Analyst GT késziiléken mértiik a fluoresz-
cencia polarizdciét. Hirom pdrhuzamos mérést
végeztiink.

Eredmények
Virtudlis sziirés — modellezés

A nagyhatékonysagu sziirés sordn a 2. dbrdn be-
mutatott vegydiiletek kaptak kimagaslé — a referen-
cia vegyiileteknél is jobb — score értékeket:

A koz6s kot6dési pontokat keresve megallapitot-
tuk, hogy kulcsfontossdga farmakofér pont a
pirimidin gytr(hoz kozvetleniil kapcsol6dé amino
csoport, mely hidrogén donorként viselkedik és ko-
tést létesit a receptor aminosavszekvencia szerinti
347-es leucin (Leu®”) oxigénjével. Szintén a Leu*’-el
lép kolesonhatdsba a pirimidin gytird nitrogénje,
mint akceptor, mert ebben az esetben a leucin
amino csoportja viselkedik donorként. A vegyiile-
tek oldhatésdgdnak javuldsdt szolgdljdk az ami-
nocsoportokat tartalmazé oldalldncok. Ez a fehérjé-
hez val6 kotddés szempontjdbodl is elényds, mert az
oldalldncban 1év6 primer- és tercier aminocsoportok
egy- illetve két hidrogénhid kotés kialakitdsdban
vehetnek részt. Fontos megjegyezni, hogy szoveti
pH-n a tercier aminocsoport is protondlt, igy donor-
ként viselkedik A 2. dbrdn lathat6 els6 6t vegytilet
(3-7) a 354-es aszparaginsav (Asp®*) oxigénjével 1é-
tesit hidrogénhid kotést az oldalldnc amino-
csoportjdn keresztiil. A 8-as szdmu vegyiilet primer
aminocsoportja a 407-es aszparaginsav (Asp*”) oxi-
génjével, mig a 9-es és 10-es vegyiilet amino-
csoportja két aminosav — az Asp*” és a 394-es asz-
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2. dbra: A vegyiiletek szerkezete

paragin (Asn®*) — oxigénjével 1ép kolcsonhatésba.
Tovabbi esszencidlis farmakofér pont az aromds
gytrtk helyzete. Az dsszes vegyiilet tartalmaz egy
aromds gytiri — szekunder amin — aromds gyftird
rendszert. Megvizsgalva a vegytiletek dokkolt kon-
formdcigjét jol lathato, hogy ez a harom farmakofér

pont térben atfed egymadssal.

A szerkezet-hatds Osszefiiggések vizsgdlat sordn
azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy a kotédés 1ét-
rejottéhez esszencidlis a fenilamino-pirimidin cso-
port megléte, illetve a poldaris oldallanc egyéb kol-
csOnhatdsok kialakitdsdra képes a receptoron.

A legjobb hatdstinak mért vegyiilet kot6dési
modelljét a 3. dbra szemlélteti.

A kindz assay-ben mért IC

Asn394

3. dbra: A 9-es szdmii vegyiilet kotddése a PAKI fehérjéhez. A kialakult hidrogénhid
kotéseket piros pontozott vonallal jeloltiik.

értékeket, a docking score-t és
az ADME tulajdonsdgok kal-
kuldciéjdnak eredményeit az I.
tdbldzatban foglaltuk 6ssze.

A docking score érték a ve-
gytilet kotShely irdnti becstilt
affinitdsat adja meg. Minél ki-
sebb ez az érték, anndl jobb a
kotédés. Jol 1athatd, hogy a re-
ferenciavegytiletek (1, 2) score
értéke nagyobb, mint a vegyii-
leteinké, ezért a modell alap-
jan azt vértuk, hogy bioldgiai
hatdsban is megmutatkozik ez
a kiilonbség. Bér a score érték
nem mindig korreldl a biolégi-
ai mérések eredményeivel, az
IC,, mérések megerSsitették,
hogy a vegyiileteink kozel
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I. tdbldzat
Eredmények: a kindz assay eredményei (els6 oszlop), a Glide dltal becstilt kotddési affinitds (mdsodik oszlop)
és a becsiilt ADME paraméterek(*)
Veoviilet PAK1IC50 | Docking | Molekulatomeg looP* Felszivédas ordlis |Human szérum albumin
8y (uM) score (g/mol) & alkalmazas esetén (%)*| kot6dés (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
olyan hatdsosak, illetve két esetben (8, 9) jobbak, Osszefoglalds

mint a referenciaanyagok. Az 1-es szdmu referen-
ciavegyiilet mind score értékben, mind IC, érték-
ben elmarad a tobbi vegyiilettsl.

Néhdny ADME paraméter kalkuldcidjdval a ve-
gyliletek gyodgyszerszertiségét kivantuk megbe-
csiilni. A megoszldsi hanyados (logP) érték isme-
rete kiemelten fontos a gydégyszermolekuldk fej-
lesztése soran, mert leginkdbb megszabja a mole-
kula szervezeten beliili sorsat mind farmako-
kinetikai, mind farmakodindmiai szempontbdl. A
QikProp modullal végeztiik a kalkuldciét, a ve-
gytiletek nem ionizdlt formdjat felhaszndlva. Két
kivételtsl eltekintve (7, 10) a vegyiiletek lipo-
filitdsa 3 alatt volt, ez elég jo értéknek mondhaté a
Lipinski szabdlyban meghatdrozotthoz (logP < 5)
képest. A két referenciavegytilethez képest vala-
melyest javult az oldhatésag, ez betudhat6 a polé-
ris csoportot tartalmazé oldallancok jelenlétének.
Az orédlis alkalmazds esetén torténd felszivodds
szazalékos prediktdldsa a 8-as szdmu vegyiilet
esetén 53 szdzalékos, mig a tobbi vegyiiletnél 70
szazalék feletti felszivodast mutatott.

A szervezetben taldlhat6 fehérjékhez val6 kots-
dés nagymértékben befolydsolhatja a gydgyszer-
hatdst. Ennek becslésére a humdn szérumalbu-
minhoz valo kétddést néztiik (1. tdbldzat), szintén a
QikProp modul segitségével. Minél kisebb a log
K, érték, anndl kisebb mértékben kotddik a ve-
gytilet a fehérjéhez. A 3-as és 4-es vegyiilet esetén
csekély humdn szérumalbumin-inhibitor komplex
kialakuldsdra kell szdmitani, de a tobbi vegytilet is
kisebb mértékben képez komplexet a fehérjével,
mint a referencia anyagok.

Osszefoglalva a fentieket elmondhatjuk, hogy az
»in silico” sziirés sordn taldltunk nyolc potencidlis
PAK1 kindzgatlo vegytiletet. A kotddésiiket mo-
delleztiik és farmakofér pontok meghatdrozasaval
megjeldltiik az esszencidlis funkciés csoportokat,
valamint molekularészeket. A Schrodinger modu-
lok &ltal kalkuldlt hatdst sikertilt in vitro assay
modszerrel is igazolni és a vegyiiletek bizonyos fi-
zikai-kémiai és farmakokinetikai tulajdonsagai-
nak szdmoldsaval gyégyszerszertiségiiket predik-
talni.

Referencia anyagok szintézise
Altaldnos megjegyzésck

A szintézishez felhaszndlt vegytileteket a Sigma-
Aldrich Kft.-t8l, valamint az Apollo Scientific Ltd.-
t6l vasdroltuk. Az NMR spektrumokat BRUKER
AC 300 (1H frekvencia 300,13 MHz) késziilékkel
vettiik fel deuterdlt dimetil-szulfoxid oldészerben.
A kémiai eltoléddsokat parts per million-ban (9)
adtuk meg a TMS-hez (6 = 0,00 ppm) viszonyitva.
Az electronspray ionizdciés tomeg spektrumok
egy Waters 2795 HPLC és Waters 996 fotodio-
dasoros detektorral kapcsolt Micromass ZMD 2000
LC-MS rendszeren késziiltek, melyet a tisztasdg
meghatdrozdsdra is hasznéltunk. Kezdeti eluens
Osszetétel: A 100% viz, 0,05% hangyasav; B 100%
acetonitril, 0,05% hangyasav. Gradiens elticié mel-
lett Waters XBridge C18 oszlopot alkalmaztunk, az
eluensosszetétel az aldbbiak szerint alakult: 30 ma-
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4. dbra: A két referenciavegyiilet elddllitdsa

sodpercig 5% B eluens, 6 percig 95% B eluens, 7
percig 5% B eluens. Aramldsi sebesség: 2 ml/perc.
Injektdlds 5ug. A sorszdmozott vegytiletek elneve-
zése az ACD Labs 9 szoftver segitségével tortént.

3-Ciano-3-(2-tenil)-akrilsav kdlium sé (12) elddllitdsa
(4. dbra a):

A kiinduldsi 2-tiofénacetonitrilt (11) (10 g, 81
mmol) vizmentes metanolban (120 ml) feloldottuk,
majd glioxdlsav monohidratot (745 g, 81 mmol) és
kdlium-karbondtot (10,26 g, 74,2 mmdl) adtunk a
rendszerhez. Argon alatt kevertettiik reflux ho-
mérsékleten. Két és fél éra utdn fehér csapadékki-
vélds volt tapasztalhaté. A kivalt anyagot kisz(r-
tiik, majd vizmentes metanollal mostuk és va-
kuum alatt szdritottuk. Kitermelés: 16,011 g (90%).
'H- NMR 300 MHz (DMSO—Dﬁ): 8129 (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 R = 2,8 perc

Tisztasdg: 93%

(ES): m/z = 180 [M+H]*; 178 [M-H]

3-Ciano-3-(2-tenil)-akrilsav-azid (13) elddllitdsa (4.
dbra b, c):

A kiinduldsi vegytiletet (12) (6,913 g, 31,82 mmol)
diklér-metdnnal (70 ml) elszuszpendaltuk, majd

lassan hozzdadtuk az oxalil-klorid (8,2 ml, 95
mmol) diklér-metdnos (30 ml) elegyéhez. A reak-
cidelegyet szobahémérsékleten kevertettiik 1-2
6rat, majd az oldészert rotdcios vdkuumbeparléval
eltavolitottuk. Az igy kapott citromsarga terméket
(923 g, 46 mmol) dioxdnban (45 ml) feloldottuk. A
ndtrium-azidot (9,23 g, 142 mmdl) elszuszpendal-
tuk a dioxdn-viz 1:1 ardnyu elegyében (100 ml) és 0
°C-ra hitéttikk. Ehhez a szuszpenzi6hoz lassan
hozzdadtuk a kordbban eléallitott savklorid dioxa-
nos oldatat. 30 percig kevertettiik 0 °C-on a reak-
cielegyet, majd felengedtiik szobahémérsékletre
és tovdabbi 2 6rét kevertettiik. Az oldatot desztillalt
vizre (~500 ml) ontottiik és a kivdls vildgosbarna
anyagot sztirtiik és vakuum alatt szdritottuk. Ter-
melés: 4,21 g (30% a savkloridhoz képest).

HPLC-MS R = Az anyagot bomlékonysaga miatt
nem mértiik.

7-Ciano-4,5-dihidro-4-oxo-tieno[3,2-clpiridin (14) eld-
dllitdsa (4. dbra d):

Difenil-éter (100 g) és tributil-amin (14,72 ml, 61,8
mmol) elegyét argon alatt 210 °C-ra melegitettiik.
Szildrd formdban lassan (kb. 2 éra alatt) adagolva
hozzdadtuk a kordbban elBallitott azidot (13) (4,21
g, 20,6 mmol). Ezt kdvetSen a reakcidelegyet 0 °C-
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ra htitottiik és (~150 ml) hexant adtunk hozza. Bar-
na anyag valt ki az oldatbdl, melyet sz{irtiink és
hexdnnal mostunk. Az igy kapott anyagot
acetonitrilben feloldottuk, majd aktiv szén és ke-
vés szilikagél hozzdaddsdval deritéssel tisztitot-
tuk. Végtermékként sdrga szinli anyag keletke-
zett. Termelés: 2,12 g (58%).

'H- NMR 300 MHz (DMSO-D,): 6 10.53 (bs, 1H);
8.00 (s, 1H); 7.57 (6Hz, d, 1H); 6.98 (6Hz, d, 1H)
HPLC-MS R = 2,32 perc

Tisztasdg: 92%

(ES): m/z = 177 [M+H]J*; 175 [M-HJ

2-Bréom-7-ciano-4,5-dihidro-4-oxo-tieno[3,2-clpiridin
(15) elGdllitdsa (4. dbra e):

A gydtrtizart terméket (14) (1,615 g, 917 mmol)
dimetil-formamid/jégecet 1:1 ardnyd elegyében
(40 ml) feloldottuk, majd N-brémszukcinimidet
(3,22g, 18,12 mmdl) adtunk az oldathoz. A reakci6-
elegyet 80 °C-on kevertettiik 12 6rdt. A szobahd-
mérsékletre visszahtitott oldatot (~200 ml) desztil-
1alt vizre ontottiik. Sziirke szint, csapadékos oldat
keletkezett. A pH-t telitett ndtrium-hidrogén-kar-
bonéttal 8 koriilire &llitottuk, majd a terméket
szlrtiik és vizzel mostuk. Vakuum alatt szdritot-
tuk. Vildgosbarna anyag keletkezett. Termelés:
2,048 g (87%).

"H- NMR 300 MHz (DMSO-D,): 6 12.42 (bs, 1H);
8.29 (s, 1H); 7.69 (s, 1H)

HPLC-MS R = 3,04 perc

Tisztasdg: 94%

(ES): m/z = 255 [M+H]*; 253 [M-HJ

2-Brom-7-ciano-4-klor-tieno[3,2-clpiridin (16) elddlli-
tdsa (4. dbra f):

A kiinduldsi vegytiletet (15) (2,048 g, 8 mmol)
foszfor-oxikloridban (25 ml) elszuszpenddltuk és
reflux hémérsékleten keverettiik 12 6rdan keresz-
til. Az oldatot lehtitottiik és tizszeres feleslegli
jégre ontottiik. Barna szinti anyag valt ki. Ezt le-
sztrtiik, vizzel majd telitett ndtrium-hidrogén-
karbonattal és ismét vizzel mostuk. Vakuum alatt
szaritottuk. Termelés: 2,1 g (95%).

"H- NMR 300 MHz (DMSO-D,):  8.86 (s, 1H); 8.01
(s, 1TH)

HPLC-MS R = 4,24 perc

Tisztasdg: 99%

(ES): m/z = 273 [M+H]*

3-[(2-Brém-7-ciano-tieno[3,2-clpiridin-4-il-amino)]-
piperidin-1-karbonsav-t-butilészter (17) elddllitdsa (4. abra g):
A kiinduldsi vegytiletet (16) (2,1 g, 7,68 mmol) viz-
mentes dioxdnban (40 ml) feloldottuk, majd hoz-

zdadtunk 1,7 g (84 mmol) 1-tercbutoxi-karbonil-
(S)-3-aminopiperidin-t és kdlium-karbondtot (2,1
g, 1536 mmol) az oldathoz. A reakcidelegyet 80
9C-on kevertettiik 12 6rat. Ezt kovetGen szirtiik,
az olddszert rotaciés vdkuumbepdrléval eltdvoli-
tottuk és a nyers terméket oszlopkromatografidval
tisztitottuk hexdn/etil-acetdt 1:1 ardnyu elegyét
hasznédlva eluensként. Vildgosbarna kristédlyos
anyag, termelés: 2,025 g (60%).

HPLC-MS R = 4,92 perc

Tisztasdg: 94%

(ES): m/z = 437 [M+H]'; 435 [M-HJ

3-[7-Ciano-2-(3,5-difluor-fenil)-tieno[3,2-clpiridin-4-
il-amino]-piperidin-1-karbonsav-t-butilészter (18) eld-
dllitdsa (4. dbra h):

A kiinduldsi bromvegytiletet (17) (0,98 g, 2,24
mmol) dimetoxi-etdnban (17 ml) feloldottuk és
argon bevezetése mellett 1 6ran keresztiil kever-
tettiik 0,5 g (0,43 mmol) pallddium[0]-tetrakisz-
trifenilfoszfin katalizdtor jelenlétében, majd hoz-
zdadtunk 0,53 g (3,38 mmol) 3,5-difluorfenil
boronsavat. 2,3 g (6,83 mmol) Cézium-karbondtot
feloldottunk 6 ml desztilldlt vizben és lassan
hozzdadtuk a dimetoxi-etdn-os oldathoz. Ezt ko-
vetSen 80 °C-ra melegitettiik a rendszert és egy
éjszakdn 4t kevertettiik argon bevezetés mellett.
A kivalt katalizdtort (pallddium) kiszdrtiik, majd
a terméket acetonitrilbél kristalyositottuk ki. Sar-
ga szinl anyagot kaptunk. Termelés: 0,245 g
(24,5%).

HPLC-MS R = 542 perc

Tisztasag: 97%

(ES): m/z = 471 [M+H]*; 469 [M-H]

2-(3,5-Difluor-fenil)-4-(piperidin-3-il-amino)-
tieno[3,2-clpiridin-7-karbonsavamid (1) elddllitdsa (4.
dbra 1):

A kiinduldsi vegytiletet (18) (0,245 g, 0,52 mmol) 14
ml tomény sésavban feloldottuk és szobahémér-
sékleten kevertettiik 12 6rdt. A reakci6id6 letelte
utdn 40 ml desztillalt vizet csepegtettiink az ol-
dathoz és a pH-t telitett ndtrium-karbondttal 10-11
koriilire allitottuk. A kivélt anyagot sztirtiik és
vizzel mostuk, majd szdritottuk. Az anyagot felol-
dottuk etil-acetdtban és sésav s6ként prepardltuk
par ml sésavas etil-acetdt hozzdaddsdval. Fehér
szind terméket kaptunk. Termelés: 90,5 mg (41%,
sOsav soként szdmolva).

'H- NMR 300 MHz (DMSO-D,): 8 8.55 (s, 1H); 8.34
(s, 1H); 791 (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 R = 2,34 perc és 2,51 perc
Tisztasag: 93%
(ES): m/z = 389 [M+H]"; 387 [M-HJ

3-[7-Ciano-2-(4-klérfenil)-tieno[3,2-clpiridin-4-il-
amino]-piperidin-1-karbonsav-t-butil- észter (19) eldadl-
litdsa (4. dbra j):

A kiinduldsi bromvegytiletet (17) (1 g, 2,28 mmol)
dimetoxi-etdnban (17 ml) feloldottuk és argon be-
vezetése mellett 1 6rdn keresztiil kevertettiik 0,5 g
(0,43 mmol) pallddium[0]-tetrakisz-trifenilfoszfin
katalizator jelenlétében. A komplex képz6dés utan
hozzdadtunk 035 g (2,28 mmol) 4-klorfenil
boronsavat a rendszerhez. 2,3 g (6,83 mmdl) Cézi-
um-karbondtot feloldottunk 6 ml desztillalt viz-
ben és lassan hozzdadtuk a dimetoxi-etdn-os ol-
dathoz. Ezt kovetSen 80 °C-ra melegitettiik a rend-
szert és egy éjszakan 4t kevertettiik argon beveze-
tés mellett. A kivalt katalizdtort (pallddium)
kisztirtiik, majd a terméket acetonitrilbdl kristd-
lyositottuk ki. Sdrga szinti anyagot kaptunk. Ter-
melés: 0,178 g (17,8%).

HPLC-MS R = 5,52 perc

Tisztasag: 89%

(ES): m/z = 469 [M+H]; 467 [M-HJ

2-(4-Klérfenil)-4-(piperidin-3-il-amino)-tienol3,2-c]
piridin-7-karbonsavamid (2) elGdllitdsa (4. dbra k):

A kiinduldsi vegytiletet (19) (0,178 g, 0,38 mmol) 10
ml témény sésavban feloldottuk és szobahémér-
sékleten kevertettiik 12 6rat. A reakci6idd letelte
utdn 30 ml desztilldlt vizet csepegtettiink az ol-
dathoz és a pH-t telitett ndtrium-karbonattal 10-11
koriilire allitottuk. A kivdlt anyagot szfirtiik és
vizzel mostuk, majd szdritottuk. Fehér szind ter-

méket kaptunk. Termelés: 78,26 mg (53%).

'H- NMR 300 MHz (DMSO—Dé): 8 9.54 (bs, 1H);
8.93 (bs, 1H); 8.55 (s, 1H); 8.52 (s, 1H) 7.77 (9Hz, d,
2H); 753 (O9Hz, 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 R = 2,36 perc és 2,55 perc

Tisztasdg: 95%

(ES): m/z = 387 [M+H]*; 385 [M-H]
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Summary

Inotai, A., Merész, G., Kalé, 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 fifteen 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 efficiency 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.

Osszefoglalds

A gyoégyszerekre forditott kiaddsok novekedése sokak szerint
az egészségiigyi kiaddsok novekedésének egyik motorja, ezért a
gyogyszerkiaddsok alakuldsdt a fejlett orszdgokban a korldtozott
erdforrdsok dilemmdjdnak tiikrében megkiilonboztetett figyelem
kiséri. Jelen tanulmdny célja a hazai gyégyszerkiaddsok nagysd-
ginak értékelése eqyrészt a hazai lehetdségek, mdsrészt a hasonld
gazdasdgi fejlettségit, végiil pedig a tobbi OECD orszdg adataival
osszevetve. Eredményeink alapjdn elmondhato, hogy a gyégyszer-
kiaddsra vonatkozo egyes mutatok tekintetében az egyes orszdgok
kozott jelentls eltérés tapasztalhaté. A gydgyszerekre forditott
kiaddsok relattv ardnya az alacsonyabb fejlettségii orszdgok ko-
z0tt magasabb, mivel az innovativ gyogyszerek dra ezekben az
orszdgokban is a szitk globdlis drsdvban mozog, az egészségiigyi
szolgdltatdsok drdnak jelentds részét kitevd bérkoltség pedig ala-
csonyabb. A gydgyszerpiac nemzetkozi tendencidi hazdnkban
is érvényesek. Bdr a visegrddi orszdgokon beliil Magyarorszdg
Qyogyszerkiaddsi mutatéi meghaladjdk az dtlagot, az utobbi évek-
ben a kiilonbség nagyrészt a gyogyszerekre forditott magdnkiadd-
sok jelentds mértékébol eredeztethetd. A gyigyszerekre forditott
magdnkiaddsok novekedésének hdtterében a 2006. végi kiaddskor-
ldtozo egészségpolitikai és finanszirozoi intézkedések dllnak. Az
OEP gyogyszerkassza novekedése 1994-2009. kozott redlértéken
évente 1,37%-os volt, amely elmarad a gyogyszerpiac globdlis no-
vekedési iitemétdl. Ez azt mutatja, hogy az elmiilt 15 évben a ha-
zai kozkiaddsok kontrollja igen erdteljes volt a gyégyszerek piacin,
melynek fo elemeként a terheket a lakossdg vdlldra helyezték dt
téritési dijak formdjdban. A népegészségiigyi programok meguva-
losttdsa, a prevencids szemlélet el6térbe keriilése esetén, valamint
a hazai morbiditdsi és mortalitdsi adatok miatt hosszii tdvon el
kell fogadnunk a gyogyszerkiaddsok novekedését. Hangsiilyozni
kell azonban, hogy a ndvekvd gyogyszerkiaddsok mogott igazolt
koltséghatékonysdgii, bizonyitott eredményességii, finanszirozha-
to gyogyszeres terdpidk kell, hogy dlljanak.

Kulcsszavak: gyogyszerkiaddsok, sziik globdlis drsdv, nemzetko-
zi drreferencia rendszer, gyégyszer-kozkiaddsok kontrollja.
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Hattér

A gyogyszerekre forditott kiaddsok novekedése
sokak szerint az egészségligyi kiaddsok noveke-
désének egyik motorja, ezért a gydgyszerkiaddsok
alakuldsat a fejlett orszagokban a korlatozott erd-
forrdsok dilemmadjanak megjelenését kovetSen
megkiilonboztetett figyelem kiséri [1]. Hazdnkban
is id6r6l idére [2, 3] felmeriils kérdés, hogy indo-
kolt-e a hazai gydgyszerkiaddsok aktuadlis szintje.

Célok

Jelen tanulmdny célja a hazai gyégyszerkiaddsok
nagysdgdanak értékelése egyrészt a hazai lehetGsé-
gek, mdsrészt a hasonlé gazdasagi fejlettségd, vé-
gl pedig a tobbi OECD (Organisation for Economic
Co-operation and Development) tagorszdg adataival
Osszevetve. Nem foglalkozik azonban az elemzés
a gyogyszerkiaddsok nagysdgdnak értékelésén be-
lil a gyogyszerfelhasznélds minGségi szempontja-
ival, vagyis annak a kérdésnek a megvélaszoldsa-
val, hogy az adott Gsszegli gydgyszerkiadds fel-
haszndldsanak allokativ hatékonysdgdat hogyan le-
hetne javitani. Ez a témakor messze talmutat jelen
dolgozat keretein.

Moébdszerek

Nyers adataink az OECD Health Data 2010 adatba-

zisbdl szdrmaznak. Az adatgyjtés sordn a legfris-

sebb elérhetd (2008-as) adatokat alkalmaztuk.

Ahol ez nem 4llt rendelkezésre, ott 2006-ig vissza-

mendleg kerestiink adatokat. A vizsgalt orszagok

csoportjat az eurdpai és észak-amerikai kontinens

OECD tagorszdgai alkottdk. Kizdrtunk azonban

minden 300.000 fénél kisebb orszagot. Hollandia-

ra vonatkozéan az utolsé harom évbdl nem sike-
riilt adatot lekérniink, igy ez az orszag nem szere-
pel az elemzésiinkben.

A gyobgyszerpiac sajatossdgai miatt az adatokat
nem vésdrléers paritdson (USD/PPP), hanem
USD-ben adtuk meg. Ennek hdrom {8 oka van:

— Az innovativ gydgyszerek helyi vasarléershoz
igazitott differencidlt (azaz Ramsey szerinti) ar-
képzése megsztint, melynek a f6 oka az Eurdpai
Unidban tdmogatott parallel kereskedelem és a
széles korben alkalmazott nemzetkozi drrefe-
rencia rendszer [4]. A gydégyszergydrak dltal
meghatdrozott sztik globdlis drsdv miatt az in-
novativ gyégyszerek esetén a f6bb valutdk va-
sdrldereje az innovativ gyégyszerek fogyasztéi
kosardban orszdgonként nem eltérd.

— A generikus gyogyszerek esetében sem a vdsar-
16eré hatdrozza meg az drakat, hanem az adott
orszdg gyogyszerpolitikai dontései. Példaul
azokban az orszdgokban, ahol hatéanyag alapt
gyogyszerfelirds van (Id. Nagy-Britannia), a ge-
nerikus gyoégyszerek drai alacsonyabbak, mint
pl. a kelet-eurépai orszagokban.

— Az OEP is hivatalos valutadrfolyamon euréban
kéri a gydgyszerdrakat a referencia orszdgokra
vonatkozéan a gydégyszerek tdrsadalombiztosi-
tdsi tdmogatdsdra vonatkoz6 kérelemben [5].

Az OECD orszagok adatainak el6zetes elemzése-
kor egyértelmiien megfigyelheté volt, hogy az
egyes orszagok kozott jelentSs kiilonbségek ldtha-
tok a gazdasdgi fejlettségben. Az eltéré gazdasagi
fejlettségli orszdgok eredményeinek Osszevetése té-
ves kovetkeztetéshez vezet, hiszen a szegényebb or-
szagok (alacsonyabb egy f6re es6 GDP) is kozel azo-
nos globdlis dron kénytelenek finanszirozni a mo-
dern gydgyszerek irdnti sziikségletiiket. Az elemzés
sordn megkiilonboztetjiik a fejlett (GDP/£6 > 30.000
USD) és a kozepesen fejlett (GDP/ {6 < 30.000 USD)
orszdgokat. Az Osszes orszagra kiterjedd elGzetes
értékelés mellett a visegradi orszdgok (Magyaror-
szdg, Lengyelorszdg, Csehorszdg és Szlovakia)
klaszterét kiilon is elemeztiik, és az eredményeket a
négy orszadg szdmtani dtlagédhoz viszonyitjuk.

Mivel az OECD adatbézisdban a vizsgalt orsza-
gok jelentds részére nem 4llt rendelkezésre adat a
gyogyszerkiaddsokra (még kevésbé az OTC és
vénykoteles bontdsban) 6ndlléan, ezért a jarébeteg
ellatdsban igénybevett gyogyszer- és gyodgyaszati
segédeszkoz (GYSE) kiaddsokkal szdmoltunk.
Vizsgdlatunk tehdt feliilbecsiili a gydgyszerki-
addsra vonatkoz6 adatokat a gydgydszati segéd-
eszkOz kiaddsok mértékével, és alulbecsiili a ki-
addsokat a korhdzi elldtds részeként lekonyvelt
gyogyszerkiaddsok mértékével. A magyar gyogy-
szertdmogatds id6soros elemzésére szolgdlé OEP
adatokbdl le tudtuk valogatni a GYSE kiaddsokat.
Az egyes kiaddsi tételeket (Osszes egészségiigyi
kiadds, gyogyszer és GYSE kiadds) koz- és magdan-
kiaddsok szempontjdbdl is megvizsgaltuk. A
nagyszamu vizsgalt orszdg és szdrmaztatott muta-
tészdm miatt az adatmennyiség kezelhet&ségét
el6térben tartva a nemzetkozi Osszehasonlitds
dontSen keresztmetszeti vizsgélattal tortént.

Statisztikai elemzés
Az eltéré gazdasagi fejlettségii orszag csoportok

értékeit Mann-Whitney-Wilcoxon-prébaval hason-
litottuk 6ssze. Ez a mddszer kis mintdk esetén is
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I. tdbldzat
A vizsgdlt orszdgok alapadatai (Forrds: OECD Health Data 2010)
Bay fore s ODF | e Wb 2008 | iarts DD 2008y
Osszes kiadds | magankiadds |Osszes kiadds| kozkiadds | magankiadds

Norvégia 94568 8075 1276 615 328 287
frorszdg 62918 5500 1269 951 709 242
Svdjc (2007) 57504 6093 2493 628 425 203
Dénia (2007) 56974 5550 861 475 265 210
Izland 52608 4777 801 665 338 327
Svédorszag 51937 4879 884 643 373 269
Finnorszag 51038 4282 1103 619 344 274
Ausztria 49743 5215 1205 696 466 230
Belgium 48197 4932 1354 811 481 330
Egyesiilt Allamok 47193 7538 4031 897 294 603
Kanada 45185 4691 1398 806 310 497
Franciaorszag 44785 4996 1110 820 545 275
Németorszag 44700 4714 1096 710 544 166
Egyesiilt Kirdlysag 44320 3838 667 452 382 70
Olaszorszag 39170 3545 808 651 307 344
Spanyolorszdg 36125 3240 890 665 485 180
Fejlett orszdgok dtlaga 51685 5117 1328 694 412 282
Gordgorszag (2007) 27713 2679 1062 666 526 140
Szlovénia 27101 2257 626 422 250 172
Esztorszag 17539 1073 222 222 95 127
Portuggdlia (2006) 18358 1823 519 397 222 175
Csehorszég 21059 1498 261 305 188 117
Szlovékia 17555 1374 426 387 276 111
Magyarorszag 15368 1119 324 353 200 153
Lengyelorszdg 13856 972 269 220 84 135
Visegrddi orszdgok 16960 1241 320 316 187 129
dtlaga

Kozepesen fejlett 19819 1599 464 372 230 141
orszdgok dtlaga

lehet6vé teszi a két csoport Gsszevetését. A statisz-
tikai dontéseknél 5%-os szignifikancia-szintet
haszndltunk, és megadtuk a nem paraméteres
konfidencia-intervallumokat is (95%). A prébdra
vonatkozéan megadtuk a p-értéket. A szamitdso-
kat az R statisztikai szoftver 2.11.1-es verzidjaval
végeztiik [6].

Eredmények

A vizsgdlt orszdgok alapadatait az 1. tdbldzat, leg-
fontosabb szdrmaztatott mutatdit a II. tdbldzat tar-
talmazza. Magyarorszdg gyogyszer- és GYSE-
kiaddsaiban nem éri el a 30.000 USD GDP/f6 alatti

orszdgok kiaddsainak dtlagat annak ellenére, hogy
a gyogyszerekre és GYSE-re forditott magdnkiada-
sok nagysdga az dtlagot meghaladé. Ugyanakkor a
GDP és a teljes egészségiigyi kiaddsok ardnydban
a gyogyszerkiaddsok szintje magasnak mondhato,
melynek oka elsGsorban a magan gyogyszer/GYSE
kiaddsok magas szintje. Az egy fére juté egészség-
tigyi kiadds és egy fore juté GDP kapcsolatét az 1.
dbra mutatja. J6l 1athat6, hogy a két vidltoz6 kozott
erds (R?= 0,85) linedrisnak tekinthets Osszefliggés
van. A 2. dbrin az egy foére juté gyogyszer- és
GYSE-kiadds és az egy fbre jutd egészségiigyi ki-
adds kapcsolata ldthat6. A linedris trendvonal he-
lyett jobb illeszkedést sikertilt elérni hatvanyos



2010/4.

Acta Pharmaceutica Hungarica

165

A vizsgalt orszagok szarmaztatott mutatoszamai (Forras: OECD Health Data 2010)

1I. tablazat

Egészség- | Egészség- | Osszes | Gyogyszer | Gyogyszer | Osszes
tgyi kiadds| tigyi ma- | gyégyszer | és GYSE | és GYSE | gyogyszer Gybgyszer és GYSE
génkiadés és GYSE kozkiadas maga’mki— és GYSE magén_kjadésok arénya
kiadas adds kiadas
az 0sszes B X
egészség- a}tel}es a}tel}e}s
tigyi kiadds | BYOBYsZer | egészség-
a GDP szdazalékdban szézaléka- | € GYSE  |iigyi magan-
ban kiaddson | kiaddson
beliil beliil
Norvégia 8,5 1,35 0,7 0,3 0,3 7,60 46,67 22,49
frorszdg 8,7 2,02 1,5 1,1 0,38 17,3 25,45 19,07
Svdjc (2007) 10,6 4,34 1,1 0,7 0,35 10,3 32,32 8,14
Dénia (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
Svédorszag 9,4 1,70 1,2 0,7 0,52 13,2 41,84 30,43
Finnorszdg 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
Egyesiilt 16 8,54 19 0,6 1,28 11,9 67,22 14,96
Allamok
Kanada 10,4 3,09 1,8 0,7 1,1 17,2 61,66 35,55
Franciaorszdg 11,2 2,48 1,8 12 0,61 16,4 33,54 24,77
Németorszag 10,5 2,45 1,6 12 0,37 15,1 23,38 15,15
Egyesiilt 8,7 1,50 1 0,9 0,16 11,8 15,49 10,49
Kirdlysédg
Olaszorszag 9,1 2,06 1,7 0,8 0,88 18,4 52,84 42,57
Spanyolorszdg 9 2,46 1,8 1,3 0,5 20,5 27,07 20,22
Fejlett orszdgok 10 2,65 1,41 0,83 0,57 14,1 39,93 23,59
dtlaga
Gordgorszag
(2007) 9,7 3,83 2,4 19 0,51 24,8 21,02 13,18
Szlovénia 83 2,31 1,6 0,9 0,63 18,7 40,76 27,48
Esztorszdg 6,1 1,27 1,3 0,5 0,72 20,7 57,21 57,21
Portugdlia 9,9 2,83 2,2 12 0,95 21,8 44,08 33,72
(2006)
Csehorszég 7,1 1,24 1,5 0,9 0,56 20,4 38,36 44,83
Szlovékia 7,8 2,43 2,2 1,6 0,63 28,1 28,68 26,06
Magyarorszdg 7,3 2,11 2,3 1,3 1 31,6 43,34 47,22
Lengyelorszdg 7 1,94 1,6 0,6 0,97 22,6 61,36 50,19
Visegrddi 7,3 1,93 1,9 1,1 0,79 25,7 42,94 42,08
orszdgok dtlaga
Kozepesen fejlett 7,9 2,24 1,89 1,11 0,75 23,6 41,85 37,48
orszdgok dtlaga
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1. dbra: Az egy fore juto egészségiigyi kiadds és az egy fore juté GDP kapcsolata (Forrds: OECD Health Data 2010)
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2. dbra. Az egy fore jutd gyogyszer és GYSE kiadds és az egy fore jutd egészségiigyi kiadds kapcsolata (Forrds: OECD Health Data 2010)




2010/4.

Acta Pharmaceutica Hungarica

167

1000

900 -

W Egy f6re jutd gyogyszer és gyogyaszati

segédeszk6z magdnkiadas (USD, 2008)

W Egy f6re jut6 gyogyszer és gyogyaszati
segédeszkoz kozkiadas (USD, 2008)

100% -

90%

80%

70%

60%

50%

40% -

30%

W Egy fére jutd gyogyszer és gyogyaszati segédeszkoz
20% magdnkiadas (USD, 2008)

10% - W Egy fére jutd gyogyszer és gyogyaszati segédeszkoz kozkiadas
(USD, 2008)

0%

4. dbra: Gyogyszer és GYSE kozkiadds és magdnkiadds szdzalékos ardnya (Forrds: OECD Health Data 2010)

trendvonallal, ami a variancia nagyobb szdzalékat
magyardzza (R*= 0,75). A trendgorbék alapjan
meggdllapithat6, hogy Magyarorszdg egészségiigyi
és gyobgyszerkiaddsi mutatéi egy fére kivetitve
hozzévetSleg megfelelnek az aktudlis nemzetkozi
tendencidknak. A 3. dbra az egyes OECD orszagok
gyogyszer és GYSE kiaddsat mutatja egy fére ve-

titve, kozkiadds és magankiadds szerinti bontds-
ban. A 4. dbra a gyégyszer- és GYSE-kiaddsokon
beliil a koz- és magadnkiaddsok szdzalékos ardnyat
mutatja az egyes OECD orszdgokon beliil. A leg-
alacsonyabb gyégyszer- és GYSE-kozkiadds ardny-
nyal az USA rendelkezik, figyelemre mélté vi-
szont a lengyel (38%) és észt (43%) adat, ami az
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I11. tdbldzat

A 30000 USD GDP/f6 alatti és feletti orszdgok f6bb mutatéinak osszehasonlitdsa (Forrds: OECD Health Data 2010)

b Nem paraméte-
Atlag, GDP Atlag, GDP | (fejlett orsza- ros kolﬁti;enci )
Vizsgalt paraméter 30.000 USD/ | 30.000 USD/ ok — koze- |. a1 p-érték
galtp & intervallum (me-
f6 alatt {6 felett pesen fejlett iy
— dianra) (95%)
Egy f6re jut6 Osszes egész- | Osszes kiadds 1599 5117 3517 2520-4126 <0,001
ségligyi kiadds (USD,
2008) magénkiadas 464 1328 864 406-972 <0,001
Egy fére juto gyogyszer és |05szes kiadds 372 694 323 229-445 <0,001
egyéb GYSE kiadas (USD, |kézkiadés 230 412 182 85-287 0,001
2008) magénkiadds 141 282 140 63-187 <0,001
Egészségiigyi kiadds 7,90 10,00 2,10 0,70-3,19 0,002
Eg;:zseg“gyl magénki- 2,24 2,65 0,41 (-0,67)-(0,87) 0,653
Sssdz?s gyogyszer & GYSE | 3 GDP szdza- 1,89 1,41 -0,48 (-0,8)-(-0,01) 0,039
1adas lékdban
gﬁ‘c’éﬁsm és GYSE koz- 1,11 0,83 -0,29 (-0,64)-(+0,07) | 0,185
gcgr?gzza? ¢s GYSE ma- 0,75 0,57 0,18 (-0,42)-(-0,009) | 0,046
. az 0sszes
gsa‘ifaess gyogyszer és GYSE e 23,58 14,14 944 |(-13,09-(-539) | <0,001
1ékdban
a teljes gyogy-
Z:;:: iﬁf 41,85 39,93 1,92 (-15,31)-(10,30) | 0,928
Gy6gyszer és GYSE ma-  |1€kdban
gankiadds a teljes egész-
;Zi‘ﬁg’éga' 37,48 23,59 -13,90 (-26,78)-(-2,69) | 0,016
széazalékdban

OECD kozepesen fejlett orszagai kozott példa nél-
kali. A tobbi, Magyarorszdghoz hasonl6 fejlettsé-
gl orszagban a kozkiaddsok szintje minden eset-
ben meghaladja az 50%-ot, Szlovdkidban példadul a
70%-ot is.
A kiadasok szerkezetében meglévd kiilonbség
vizsgalata gazdasagi fejlettség alapjan

A III. tabldzat szerint a fejlett és kozepesen fejlett
orszagok egészségiigyi kiaddsanak szerkezetében
kulonbség figyelhetd meg. Az egészségligyi ma-
géan-, valamint a gydgyszer- és GYSE kozkiaddsok
GDP-n beliili szdzalékos ardnyat, tovabba a gyogy-
szer- és GYSE magdnkiaddsok teljes gyogyszer ki-
adasokon beliili szdzalékos ardnydt leszdmitva a
fejlett és kozepesen fejlett orszdgok kozott vala-
mennyi mutatéban statisztikailag er6sen szignifi-
kéns kiilonbséget tapasztalhatunk.

A visegradi orszagok klaszterének elemzése

Mivel a gazdaséagilag fejlett és kozepesen fejlett
orszagok kozott kiilonbség lathat6 az egyes muta-
toszdmok tekintetében, csak a hasonl6 fejlettségi
orszagokkal val6 6sszehasonlitds eredményez red-
lis képet. Az I. és II. tdbldzat ténussal kiemelt része
a visegrddi orszdgok klaszterének f&bb adatait tar-
talmazza. Az I tdbldzat szerint az egy fbre jutd
egészségligyi kiadds terén a GDP/f6 rangsorban is
vezet Csehorszdg vezet a visegradi orszdgok ko-
ziil, hazdnk az dtlag alatt helyezkedik el. Egész-
ségligyi magdnkiaddsok terén azonban Szlovdkia
all az élen. A teljes gyogyszer- és GYSE kiadds és a
kozkiadds terén is Szlovakia kiaddsai a legmaga-
sabbak (hazdnk mindkét esetben a madsodik),
ugyanakkor a gyégyszer magankiaddsok mar Ma-
gyarorszdgon a legmagasabbak. A gydgyszerki-
addsok GDP szdzalékdban vett alakuldsarol el-
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mondhat6, hogy bar a gyégyszer- és GYSE Gsszki-
addsok hazdnkban a legmagasabbak, ez a gyogy-

szer- és GYSE magdnkiaddsok magas ardnydra
vezethet§ vissza. A gydgyszer- és GYSE kozkiadé-
sok Szlovdkia esetében magasabbak, Magyaror-

sz4g itt a mdsodik helyet fogla

és GYSE 0sszes kiadds az egészségiigyi kiaddsok

ljia el. A gybgyszer-

szdzalékdban a legmagasabb a
vizsgdlt négy orszdg koziil ha-
zankban, azonban j6l l4thato,
hogy a gyogyszer- és GYSE
magdnkiaddsok mind a teljes
gyogyszer- és GYSE kiaddson,
mind a teljes egészségligyi
magdnkiaddson beliil Iényege-
sen nagyobb szdzalékos aranyt
érnek el, mint Szlovdkidban
(I1. tabldzat).

Az 5. dbra alapjan elmond-
hato, hogy a gyégyszer kozki-
addsok a GDP szdzalékdban a
2000-es évek elejétd], jellemzo-
en 2002-t6l egyre intenzivebb
novekedést mutattak, amely-
nek csticsa 2006 volt. Ezt kove-
téen egy igen intenziv vissza-
esés tortént. Az id6szak végén
a gybgyszer kozkiaddsok
szintje gyakorlatilag az 1995-
0s szinten &ll. A 6. dbra azt mu-
tatja, hogy hazankban 2006-ot
kovetben jelentGsen, hozzédve-
t6leg 25%-al, kortilbelil a GDP
0,8%-arél a GDP 1,0%-4ra no-
vekedtek a gyodgyszer- és
GYSE magédnkiaddsok. Az
OEP gyo6gyszerkiaddsok nagy-
sdga redlértéken a 2002-2006
kozotti dinamikus novekedés
ellenére nem nagyon valtozott
az elmalt 15 évben. 1994-2009
kozott a gydgyszerkassza redl-
novekedése évente 1,37%-0s
volt, amely messze a vildgpiac
novekedése alatti érték. Fontos
megdllapitds, hogy a 2009-es
OEP gyogyszerkassza redlérté-
ken kisebb, mint a 2003-as
kassza nagységa (7. dbra). Osz-
szességében az elmdlt 15 év-
ben a hazai kézkiaddsok kont-
rollja igen erbteljes volt a
gyogyszerek piacdn, melynek

f6 elemeként a terheket a lakossag vdlldra helyez-
ték 4t téritési dijak formdjaban.

Kovetkeztetés

Az I. és 1. tablazatbol 1athatd, hogy az egyes OECD or-
szdgok GDP-je, egészségligyi kiaddsa, egészségligyi
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kozkiaddsa, gyogyszer- és GYSE 0sszkiaddsa, gyogy-
szerekre és GYSE-re forditott magdnkiaddsa kozott
egy fére vetitve jelentGs eltérések tapasztalhatoak.
Hasonléra engednek kovetkeztetni a regresszids
diagramok (1. és 2. dbra) is. A gydgyszer- és GYSE
kiadasok szerkezetére vonatkozé adatok (3. és 4.
dbra) is jelentSs kiilonbségekre utalnak, hiszen a
gyogyszer-kozkiaddsokra vonatkozéan 35% alatti
és 80% feletti aranyokra is lathatunk példat. Az 4l-
taldnos heterogenitds mellett azonban kiolvashaté-
ak bizonyos tendencidk. Amint adataink is igazol-
jak (IIL. tdbldzat), a kozepesen fejlett orszagok keve-
sebbet koltenek egészségtigyre (egy fére jutd egész-
ségligyi kiaddsok a GDP szdzalékdban), az
egészségligyon beliil viszont nagyobb részardnyt
tesznek ki a gyégyszerkiaddsok. Ezzel konzisztens,
hogy a fejlett orszagokhoz viszonyitva kisebb egy
fére juté GDP-jiik nagyobb szdzalékat koltik gyogy-
szerre.

Az eltér6 gazdasagi fejlettségti orszagok kozott
meglévé kiilonbség az egyes mutatokban azzal
igazolhat6, hogy a szegényebb orszdgokban a hu-
maner6forrds alacsonyabb bérszintje miatt az
egészségligyi szolgaltatdsok az 6sszkiadds kisebb
részaranyat teszik ki. Mivel a gyégyszerkiaddsok-
nak jelentGs része kothet6 az innovativ gyoégysze-
rekhez, ezek pedig jellemz8en a gyarté altal meg-
hatdrozott sziik nemzetkozi drsdvban mozognak,
a gyogyszerkiaddsok relativ stlya ezekben az or-
szagokban nagyobb [7]. Az egyes véltozdkra il-
lesztett trendgorbék alakja, valamint az a tény,
hogy ezek hatvanyfiiggvénnyel a variancia na-
gyobb szdzalékat magyardzzdk a gyogyszerkiada-
sokhoz kapcsolédé mutatészdmok esetében a li-
nedris illesztéshez képest, szintén igazolja a fenti
megdllapitdst.

A CEMI (Central European Management Intelli-
gence) Magyarorszdgra vonatkozoé elemzése megdl-
lapitja, hogy , Egy f6re es6 éves gydgyszerfelhasz-
naldsunk — vasarléers-paritdson mérve — nem csak
a régid tobbi orszdgat, de az OECD 4tlagét is meg-
haladja” [8]. A tanulmdny nem veszi azonban fi-
gyelembe, hogy a gy6gyszerkiaddsok vasarléers-
paritdson szamolt vizsgalata az innovativ gyoégy-
szerek sztik globdlis 4rsdvja miatt félrevezetd.
Ugyanezen okbdl pedig az eltéré gazdasagi fejlett-
ségli orszdgok gyogyszerkiaddsainak Osszevethe-
tGsége (magyar adatok vs. teljes OECD étlag) szin-
tén megkérdgjelezhetd. Tobb tanulmédny megdlla-
pitotta, hogy minél magasabb egy orszdg GDP-je, a
koltségvetésbdl anndl kisebb ardnyban forditanak
a gyogyszerek kozfinanszirozdsara [9, 10]. Az ada-
tokbdl egyértelmdien lathat6, hogy hazénk a koze-

pesen fejlett orszagokhoz hasonléan az atlagosndl
tobbet kolt a gyogyszerek kozfinanszirozdsara. Ré-
addsul a CEMI anyag azt a torzit6 tényez6t sem
veszi figyelembe, hogy bizonyos orszdgokban a
gyogyszerkiaddsok nagyobb hanyada vélik ldtha-
tatlannd az intézményi, azaz kérhdzi kasszan ke-
resztiil. Mivel Magyarorszdgon nemzetkozi vi-
szonylatban alacsony a kérhézi gyogyszerfelhasz-
ndlds (hiszen a betegek jelentds része a patikai for-
galomban kivaltott gydgyszerét szedi a kérhazban
is) [11], ezért a gydgyszerkiaddsunk valds nagysa-
ga kevésbé magas az OECD dtlaghoz viszonyitva.

A teljes egészségiigyi magdnkiaddsok jelents-
sebb részét teszik ki a gyogyszerre forditott ma-
gankiaddsok a kozepesen fejlett orszdgokban a fej-
lett orszdgokhoz képest. Ezekben az orszdgokban
az egészségligyi magdnkiaddsok GDP-hez viszo-
nyitott ardnya ugyanakkor elmarad a fejlett orsza-
gokétol, mikozben a gyégyszerek GDP szdzaléka-
ban vett magdnkiaddsa meghaladja a fejlett orsza-
gok értékét. Ennek magyardzata ismét a gyogy-
szerek egyéb egészségligyi szolgdltatdsokhoz
képest magasabb arardnydban rejlik a kozepesen
fejlett orszagokban a tobbi egészségligyi szolgalta-
tashoz képest.

Magyarorszdgra vonatkozéan kiemelhetd, hogy
hazdnk - a hazai origindlis gydégyszerfejlesztés
korldtozott lehetGségei és a gydgyszeripar tulaj-
donviszonyai (jellemz&en nemzetkozi szakmai be-
fektet6i tulajdon) miatt — innovativ gydgyszerek-
b6l nem 6nellédtd, ezért a nemzetkozi gyogyszerpi-
aci trendek hatdsa itthon fokozottan jelentkezik. A
hazai gyégyszerpiacon egyre inkdbb a nemzetkozi
drak domindlnak, a gyégyszerimport ardnya 2003-
ban mar 68% volt [10].

A nemzetkozi trendek egyik legfontosabb té-
nyezGje, hogy a gydgyszerpiac globélisan nd. Az
egyes 1] gyogyszerek, példdul onkolégiai készit-
mények novelik a talélést. A hosszabb ideig €16
beteg természetesen nem csak életmindséggel kor-
rigdlt életév (QALY) nyereséget jelent, hanem ez-
zel parhuzamosan nének az egészségiigyi kiada-
sok is, amelynek jelentékeny része a gydgyszer-
kasszat terheli.

Az egészségpolitika primer célja a vildg egyet-
len orszdgdban, koztiik Magyarorszagon sem le-
het a kiaddsok cstkkentése hosszt tdvon, hiszen
ez esetben a legolcsébb és legegyszertibb megol-
dés a gyogyszertdmogatdsok felfiiggesztése lenne,
ami természetesen elfogadhatatlan. Ha viszont el-
fogadjuk azt, hogy a legfontosabb egészségpoliti-
kai cél a lakossdg egészségi dllapotdnak a javitasa,
azaz a vérhato élettartam és életmindség novelése
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példaul a kardiovaszkuldris vagy onkolégiai meg-
betegedések tertiletén, akkor el kell fogadnunk azt
a kényszert is, hogy ennek dra az egészségiigyi ki-
adasok, koztiik a gydgyszerkassza novelésében
rejlik.

Ennek alapveten két irdnya lehet: a novekedés
biztositdsa bels6 tartalékokbdl, vagy pétlélagos
forrdsbevondsbodl. Az elébbi tekintetében a 2006-
os és az azt kovetd gydgyszerpiaci intézkedések
nyomadn a mozgdstér jelentdsen lesztikiilt, a rend-
szer belsé tartalékai lényegében kimertiltek, ezért
a koltséghatékony innovativ gydgyszerek befoga-
ddsét hosszt tdvon dontden a kassza névekmény-
bél lehet finanszirozni.

A 2006. év végi intézkedések [12] hatdsa az 5.
dbra alapjan lathaté, a GDP ardnyos gyogyszer
kozkiadds 1,64%-r6l 1,27%-ra csokkent egy év
alatt, amely csokkenés mérsékeltebb iitemben, de
2008-ban is folytatédott. A gyégyszer kozkiadds a
2006-0s drasztikus visszaesést kovetGen nominali-
san 2007-8 kozott 1ényegében nem valtozott. Ezzel
parhuzamosan a magdnkiaddsok mértéke jelents-
sen nétt (6. dbra). A II. tdbldzat adatai alapjan tehdt
megdllapithaté, hogy bar Magyarorszagon bizo-
nyos mutatdkat tekintve valéban magas a gyégy-
szerkiadds, ez 2006 6ta nagyrészt a magas gyogy-
szer magdankiaddsoknak koszonhetd. Ez a folya-
mat az 5. és 6. dbra alapjan egyértelmten a 2006-os
kozkiaddsokat korlatozé intézkedéseknek koszon-
het6, amely a gydégyszer kozkiaddsokat oly mo-
don csokkentette, hogy a gyégyszerelldtas terheit
igen jelent8s részben a lakossagra héritotta.

A globdlis piac novekedésének megkeriilhetet-
len trendje mellett a mdsik fontos kiinduldsi pont
a hazai lakossdg katasztrofalis morbiditdsi és mor-
talitdsi mutatéi. Az egészségi allapot javitdsa ki-
emelt egészségpolitikai cél, ezzel parhuzamosan
azonban fontos cél az egészségiigyi ellatérendszer
hatékonysadganak novelése a kérhdzi fekvbeteg
szakelldtasi események szdmdnak csokkentésével.
Ez utébbi azonban a gyégyszeres kezelési formdk
fokozottabb alkalmazdsat igényli az alapellatds-
ban és a jarébeteg szakelldtdsban. A betegek célér-
téken tartdsa a magas vérnyomds- és cukorbeteg-
ségben a terdpiahtiség és a gyogyszeres terapidk
dézisdnak emelésével érhetd el els@sorban, tehat
amennyiben az egészségpolitika komolyan veszi
ezeket a célkittizéseket, hosszu tdvon a gydgyszer-
kasszdban tobbletforrdsra lesz sziikség. Ezt az is
aldtdmasztja, hogy bizonyos tertileteken (pl. ko-
leszterinszint csokkentdk, antidepresszivumok) az
ezer fére DDD-ben mért gyoégyszerfogyasztds
mértéke alacsony a magyarorszdgi morbiditdsi

mutatékhoz képest [13]. A népegészségligyi célok
megvalésitdsa (pl. onkoldgiai sziirGprogramok)
szintén a gyogyszerkiaddsok novekedésével, és
ezzel parhuzamosan hossza tdvon jelentkezs
egészségnyereséggel jarnak.

A fenti programok megvaldsitdsa sordn termé-
szetesen a dontéshozoknak az orszdg gazdasdgi
teherviseld képességére is tekintettel sziikséges
lenniiik. A gydgyszerkiadadsok értékelése azonban
nem lehet kizdrélag fiskdlis szemléletti. Ha a ki-
adasokat nem szakmai szempontok alapjdn kont-
rolldljdk, el6fordulhat, hogy a gydgyszerkassza-
szint( kiaddscsokkentés mellett mds kasszdkban,
esetleg makroszinten (Osszes egészségiigyi kiada-
sok) is novekmény lehet a kellen nem 4tgondolt
dontés végeredménye [10].

Konklazié

Osszefoglalasul elmondhaté, hogy a gyégyszerki-
addsokra vonatkoz6 egyes mutatok tekintetében
az egyes orszdgok kozott jelentds eltérés tapasztal-
haté. A gybgyszerekre forditott kiaddsok relativ
ardnya a kozepesen fejlett orszdgok esetében ma-
gasabb, mivel a gydgyszerek dra ezekben az or-
szdgokban is a sztik globdlis drsdvban mozog, az
egészségligyi szolgdltatdsokra forditott kiaddsok
jelentés részét kitevd bérkoltség pedig alacso-
nyabb. A trendgorbék alapjdn megéllapithato,
hogy Magyarorszdg egészségligyi, gyogyszerki-
addsi mutatéi egy fére kivetitve hozzdvetSleg
megfelelnek az aktudlis nemzetkozi tendencidk-
nak. A gyégyszerpiac nemzetkozi tendencidi ha-
zankban is érvényesek. Bar a visegrddi orszdgo-
kon beliil Magyarorszdg gyogyszerkiaddsi muta-
t6i meghaladjdk az dtlagot, annak hatterében nap-
jainkra a gyogyszerekre forditott magdnkiaddsok
jelentés ardnya és mértéke all, melynek f6 oka a
2006. év végi kiadaskorlatozo intézkedésekben rej-
lik. A népegészségiigyi programok megval6sitasa,
a hazai morbiditdsi és mortalitdsi adatok, a pre-
vencids szemlélet el6térbe kertilése miatt révidebb
tavon el kell fogadnunk a gyégyszerkiaddsok no-
vekedését. A gydgyszerkiaddsokat nem szabad
dénmagdaban vizsgélni, hiszen el6fordulhat, hogy a
gyogyszerkassza-szintli kiaddscsokkentés mellett
maés kasszdkban, esetleg makroszinten is kiaddas-
novekmény lehet a kelléen nem dtgondolt dontés
végeredménye. Hangsulyozni kell azonban, hogy
a novekvo gyodgyszerkiaddsok mogott igazolt kolt-
ség-hatékonysdgti, bizonyitott eredményességd,
finanszirozhat6 terdpidk kell, hogy élljanak.
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Az inhalacios kezelés jelentoségérol és az inhalacids eszk6zokrol
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Summary

Kdddr, L.: Importance of asthma inhalation therapy,
the used devices

Worldwide bronchial asthma is one of the most common chronic
respiratory disease, having a significant 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 benefits of inhalation therapy, summarizes the
basics of inhalation techniques, reviews the benefits 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 benefits at all level of health care providers
including the essential role of community pharmacists.

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

Osszefoglalds

Az asthma bronchiale az egyik leggyakoribb kronikus léguti be-
tegseg vilagszerte, mely jelentésen korlatozza a betegek életmind-
séget. Az asztma management célja a megfelelé kontrollszint el-
érése, melynek bdzisa az inhaldcios terdpia. Szerzé hangsulyozza
az inhaldacios kezelés elonyeit, nem feledkezve meg annak hatra-
nyairél sem. Osszefoglalja a gyégyszerek légutakba juttatisdinak
elvi alapjait, ismerteti az inhalacios eszkozok tipusait, hasznala-
tuk elényeit és hatranyait. Hangsulyozza a beteg-egyiittmiikodés
és betegoktatds jelentoségét, amely mind a szakorvosi mind az
alapellatasban egyarant fontos és nem nélkiilozheti a gyogysze-
rész jelenlétet.

Kulcsszavak: inhaldcios kezelés, inhaldcios eszkozok, beteg-
oktatds.

Bevezetés

Az asthma bronchialéban szenvedd betegek szd-
ma rohamosan novekszik. Az asthma bronchiale
az egyik leggyakoribb krénikus betegség felnot-
teknél és gyermekkorban egyardnt. Bar a terdpia-
ban egyre hatékonyabb gyégyszerek éllnak ren-
delkezésiinkre, maga a betegség egyelére nem
gyogyithato és jelentSs megterhelést jelent a beteg
szdmdra, szdmos szempontbdl rontva az asztmé-
sok életminGségét [1], melyet tobb hazai felmérés
is elemzett [2-8]. Orosz és munkatdrsainak vizsga-
lata szerint a feln6tt asztmdsok esetén a betegség
sulyossaga, a 1égzésfunkcids vizsgdlat eredménye
(FEV,) és az egyén depresszids statusza befolyasol-
jak els6sorban a betegség specifikus életmin&sé-
get, azaz ezen valtozék az életmindség varabi-
litasdnak 52%-dt magyardzzdk [9].

Az asthmagondozds célja, hogy a beteg
asthmdja megfelelen kontrolldlt legyen [10], e cél
megvalésitdsdban a betegoktatds alapvet6 fontos-
sdggal bir. A betegoktatds sordn a rendszeres
gyogyszerszedSket képessé kell tenni arra, hogy
pontos gydgyszerismereten alapulé dontést hoz-
zanak, tovébbd torekedniink kell arra, hogy id6-

ben felismerjiik a depressziéra hajlamos egyéne-
ket, akiket fokozott figyelemmel kell kisérni, hi-
szen a hidnyos beteg-egytittmiikodés alapvets
probléma a krénikus megbetegedéseknél [11].
A hidnyos beteg-egytittmiikodés hatdsa mind kli-
nikai mind gazdasdgi szempontbdl jelentds, hi-
szen ez esetben a gyo6gyszeres terdpia teljes hasz-
na nem realizdlhaté [12]. Javitani kell tehat az
asthmdsok gyogyszer (inhaldtor) haszndlati tech-
nikdjdnak hatdsfokat, hiszen a hatéanyag szerve-
zetbe juttatdsa barmilyen inhaldtorbdl megfeleld
haszndlati technikdt igényel a pécienstsl, a bevé-
tel precizitdsa hatdssal van a terdpia potencidlis
sikerére [12-14].

Az asthma bronchiale kezelésének alapja a
gyogyszer-inhaldci6, mely az 50-es évektdl kezdve
terjedt el. Az inhaldciés kezelés karrierje annak
nyilvdnval6 el6nyein alapul: a kezelés hatékony,
biztonsdgos és olcso.

Az inhalacids kezelés el6nyei és hatranyai
Az inhaldci6s kezelés legnagyobb elénye abbdl fa-

kad, hogy a gydgyszert kozvetlentil a célszervbe, a
tiid6be juttatjuk. Ebbdl kovetkezben a kezelés
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1. hatékony: kis dézisok elegendGek a kivdnt hatds
eléréséhez,

2. gyors: horg6tégitdsndl a gyogyszer egyenesen a
receptorhoz jut,

3. biztonsdgos, mert kevés mellékhatdssal kell
szamolnunk, tovabba

4. a beteg és kornyezete gyakorlottd vélik az inha-
l4ci6 technikdjdban, és egyuttal a rohamoldds-
ban is, hiszen annak leghatdsosabb médja gyors
hatést f,-receptor-agonista inhalacija.

Az inhaldci6s kezelés hatranyokkal is jar, mert

- eszkozigényes,

- compliance igényes: a beteg aktiv vagy passziv
egylittmiikodésére van sziikség, gyermekkor-
ban a beteg kornyezetének aktiv kozremiikodé-
sét is igényli,

- bizonytalan a dozirozés: kérdés, hogy a beadott
gyogyszerbdl mennyi jut a tiid6be.

Az inhalacids kezelés elvi alapjai

Inhaldciés gydgyszerbevitel sordn aeroszolt jutta-
tunk a tiidébe. Az aeroszol olyan diszperz anyagal-
lapot, mely gdzt és benne finoman eloszl6 folyadék-
cseppeket és/vagy szildrd anyagot tartalmaz. A
mindennapi életben a folyadékkal képzett nedves
aeroszolt kodnek, mig a porral képzettet fiistnek
nevezziik. A kett6 kombindcidja példdul a nagyva-
rosi légszennyezés kovetkeztében létrejott fiistkod
(szmog). Az inhaldciés kezelés sordn alkalmazott
eszkozok egy része kodot (gyodgyszerporlaszto, ada-
goloszelepes inhaler), mig az djabb szerkezetek
(porbelégzdk) fiistot képeznek. Terdpids célunk az,
hogy az aeroszol lehet6 legnagyobb hanyada érje el
a ttid6 megfelel6 receptorokban gazdag részét, ott
letilepedjen, majd a bejuttatott gydgyszer a lehets
legtovdbb maradjon a receptorok kérnyezetében. Ez
az aeroszol szamos tulajdonsagétol fiigg. Meghata-
rozé a részecskék alakja, atmérdje, a kiilonboz6 at-
mérdjli részecskék megoszldsa (polidiszperz rend-
szerekben), az aeroszol higroszképos tulajdonsaga,
az aeroszolfelh6ben lejétsz6do interakeiok [15].

Az inhaldlt részecskék mérete alapvetSen meg-
hatdrozza, hogy azok — megfelel$ inhaldcids tech-
nika esetén — elérhetik-e a tiid6t. A 6 ym-nél na-
gyobb atmérdji részecskék gyorsan kitilepszenek
az Gket sodr6 légarambdl a garat és a nagylégutak
faldra, ezért nem jutnak el a tiid6ig. Az 1 ym-nél
kisebb partikulumok nem tudnak letilepedni, igy
a kilégzett leveg6 szinte teljes mértékben kisodor-
ja azokat a légutakbol. Az inhaldcids gyogyszerek
tiidédepoziciéjanak vizsgalatakor a kiilonboz6
szemcsenagysagu részecskék elkiilonitésére elter-

jedten haszndljdk az Andersen-féle impaktort. Ez

a szerkezet kilenc részecskedtmérd-tartomdanyt ké-

pes megkiilonboztetni. Egyfel6l a 9 um dtmérénél

nagyobbat és a 0,4 um atmérénél kisebbet, vala-
mint a 9; 5,8; 4,7; 3,3; 2,1; 1,1, 0,7 és 0,4 um-es at-
mérdk kozé esbket. A szerzok tobbsége egyetért
abban, hogy a terdpids aeroszolok hasznos ré-
szecskenagysdga 2,1-4,7 um kozotti. Az inhaldciés
eszk6zok egyik fontos paramétere tehdt az ugyne-
vezett finomrészecske-tomeg (fine-particle mass,

FPM), amely arrdl ad tdjékoztatdst, hogy a képzett

gyogyszeraeroszolban a szemcsék milyen hédnya-

da esik 2,1-4,7 um kozé.

Aeroszolinhaldcié sordn a részecskék jelentds
része elvész az inhaldciés eszkoz és a célszerv ko-
zOtti dton. Az aldbbi pontokon kovethetd, hogyan
valtozik a gydrté dltal megdllapitott dézis, amig
eléri a tiid6 receptorait (az els6 1épés kivételével
folyamatosan csokken). A veszteség lehetséges
okait zardjelben olvashatjuk.

1. A gydrt6 éltal megadott dézis (esetleges pontat-
lansdg a dozis betoltésénél, csak rezevodrral
rendelkezs eszkozoknél kell szamitdsba venni).

2. Az inhaldciés eszkoz altal betoltott dozis (az
eszkozben: spacerben, adapterben, szdjrészben
stb. maradt rész).

3. Az eszkozbdl kijuté dézis (a levegbbe, az arcra
stb. kertil rész).

4. Belégzett dozis (a szdjban, az orrban, a garatban
és a nagylégutakban lecsapddott rész).

5. Ttuddbe juté dozis ((kilégzett dozis).

6. Hatdsos dozis.

A szuszpenziét tartalmazé adagoldszelepes
inhalerekre — ha a beteg elmulasztja felrdzni az
eszkozt belégzés el6tt — nagy pontatlansag jellem-
z6 a kimért doézis tekintetében. Ez a pontatlansag
rezervodrral miikédé porinhaldtorokndl jéval ki-
sebb mértékti. Tokéletesen begyakorolt eszkoz-
hasznélat esetén is marad azonban gydgyszer az
eszkozben. A légkorbe elsésorban gépi porlasztok
esetén jut gyogyszer, mig az arcra torténd lecsap6-
dés a gépi porlaszték mellett a maszkos-toldalé-
kos adagol6szelepes inhalerekre jellemzd. A tilsa-
gosan nagy (kb. 6 ym-nél nagyobb atmérdji) és a
tilsdgosan nagy sebességgel belégzett szemcsék
nagy része a szdjban, a garatban és a nagylégutak-
ban csapddik le. A lecsapédas mértéke fiigg az ak-
tudlis belégzés karakterisztikdjatol és id6tartama-
t6l, valamint a fels6 légutak egyénenként valtozé
geometridjatol. Egyes vélemények szerint, ha na-
gyobb ellendlldsu belégzd segédeszkozt haszné-
lunk, akkor a megerdltetd belégzéstdl tagul a ga-
rat, és ezzel csokken az ott lecsapédott aeroszol-
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mennyiség. Az orr szlir6 funkcidja terdpids
aeroszolinhaldcié esetén nem kivdnatos, mégis
szamolnunk kell vele, ha maszkkal haszndlunk
gépi porlasztét vagy adagoldszelepes inhalert. A
talsdgosan kicsiny (kb. 1 ym-nél kisebb atmérdji)
részecskék dont6é hanyada a kordbban emlitett ok
miatt kilégzésre keriil, igy ez a mennyiség a klini-
kai hatdst szimottevGen nem befolydsolja.

Az inhalaciés eszk6zok harom alaptipusa
1. Gépi porlaszték

Aranylag nagyméretdi, dramforrast igényl6, draga,
kis hatdsfokkal tizemels szerkezetek. A gép zajos,
az inhaldciés id6 hosszi. A modernebb késziilé-
kek kozott vannak kisméretd, halk, akdr elemmel
miikods eszkozok is. Ezek alkalmazdsanak elss-
sorban igen magas druk szab hatdrt. Szereptik leg-
inkdbb a horgérendszerben felhalmozédé vdladék
eltavolitdsdban van. A gyermekgyo6gydszat tertile-
tén az asthma kezelésében ritkdn kertilnek hasz-
nalatra. Feln6tt intenziv osztdlyokon status
asthmaticus elldtdsa sordn viszont kedvezd ta-
pasztalatokrdl szédmoltak be. Elénytik, hogy nem
igénylik a beteg egytittmiikodését, segitségiikkel
tébb gyogyszert egyszerre porlaszthatunk, illetve,
hogy stlyos dllapotu beteg elldtdsa sordn a por-
lasztott gydégyszer mellé oxigént adagolhatunk.
Fontos tudnunk, hogy mig pl. fiziol6gids séoldat
porlasztdsdra barmely gépi porlaszté alkalmas,
gy nagyobb gydgyszermolekuldk tiid6be juttata-
sdhoz megfelel6 rendszert kell vélasztanunk, mi-
vel az ultrahangos porlaszték egy része mitikodése
sordn fizikai kdrosoddst okoz a nagyobb moleku-
lakban, moédositva azok térszerkezetét. Ezért els6-
sorban szteroidok és — egyéb betegségekben alkal-
mazand6 - inhaldciés antibiotikumok porlasztdsa
esetén meg kell gy6z4dniink arrél, hogy a mole-
kula és a porlaszté kompatibilisek-e.

2. Adagolészelepes inhalerek (spray, pipa)

Az els6ként széles korben elterjedt és ma is hasz-
ndlatos eszkozok a spray-k (pressurised metered dose
inhaler — pMDI). Kis méretiik és olcsésdguk tette
lehetévé az asthmds betegek inhaldciés kezelésé-
nek vildgmeéret elterjedését. A gyogyszeren kiviil
koagulaciét (a gydgyszerrészecskék Osszecsapzo-
ddsat) gatlo feliiletaktiv anyagot, tartdsitoszert, ke-
ndanyagot és kondenzdlt hajtégdzt tartalmaznak.
Ez utébbi adja az aeroszolképzéshez sziikséges
energidt. Négy hdtranyukat kell megemlitentink:

1. A korrekt sprayhaszndlat nem egyszerti dolog,
mivel a spray elstitését és a belégzést jol Gssze
kell hangolni (hand-lung coordination). Idedlis eset-
ben az elsiités és a belégzés megkezdése egy id6-
ben torténik, de az elstités utdn 0,2 mdsodpercen
beliil a belégzést mindenképpen el kell kezdeni.
Ezen feliil a belégzést teljes egészében kontrollal-
ni kell. A kivdnatos belégzési cstcsaramlds (peak
inspiratory flow rate, PIFR) 25-90 1/perc k6z6tt van,
idedlis esetben 30-50 1/perc. Ennél alacsonyabb
és magasabb értékek egyardnt rontjdk a mandver
hatdsfokat. Vannak arra vonatkozé adatok, hogy
sprayhaszndlatkor feln6tt betegek akdr 200 1/
perc-es csticsdramldst is elérnek [16], és tobbsé-
giik a belégzés sordn meghaladja a 90 1/perc-es
fels6 hatdrértéket. A feladat bonyolultsdgat jol ér-
zékelteti, hogy egyes — felnéttekre vonatkozé —
adatok szerint (Broeders) asthmadsok kontrollalt
belégzését spray haszndlatkor még pontos inst-
rukcidkkal sem sikertilt javitani.

2. A spray-t haszndlat el6tt mindig fel kell rdzni.
Ha a felrdazds elmarad — ez gyakori hiba - a ki-
dramlé gyoégyszermennyiség csokken, az ada-
golds bizonytalanna valik.

3. A spray hajtégdza kis térfogatban helyezkedik
el, nagy nyomas alatt. Elstitéskor a kidraml6 gaz
nyomdsa gyorsan csokken, térfogata nd. Ez a fo-
lyamat h&elvondssal jar, amely lehditi a léguta-
kat (hideg freonhatds). A hideg gdz a garathoz
érve reflexesen ledllithatja a belégzés folyama-
tat, a horgérendszerbe érve pedig bronchospas-
must okozhat.

4. A spray hajtégdza (hydro-fluoro-alkdn, HFA)
hozzdjarul az tiveghdzhatdshoz, a Fold 1égkoré-
nek felmelegedéséhez.

A sprayhaszndlat hdtranyait tobb djitdssal pro-
baltdk kikiiszobolni az elmult évtizedben. Az j,
HFA hajtégdzas inhalerek a korabbi, chloro-fluoro-
carbon hajtégédzas belégz6khoz képest kisebb foka
lehtilést okoznak a garatban, igy a hideg freon ha-
tds kevésbé jelentSs. Egyes inhalerekben (pl.
Alvesco, Foster) szuszpenzié helyett oldatba vit-
ték a hatéanyagot, igy az nem valik ki az oldészer-
bdl, ezért a belégzd felrdzdsa nem bir olyan jelen-
téséggel, mint szuszpenzidk esetén. A garatban
torténd lecsapdddst minimalizdlni igyekeztek a
felszabadul6é aeroszol sebességének csokkentésé-
vel (Respimat). Mindezek a médszerek csak rész-
ben értek célt, a valédi probléma megmaradt: a be-
tegek egy jelentds része nem képes sszehangolni
a spray lenyomadsdt a belégzéssel. Ezt a héatrdnyt
egyféleképpen kertilhetjiik el: toldalékhasznalat-
tal.
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A toldalékhaszndlat elényei a kovetkezdk:

- A spray-t be- és kilégz6 szeleppel ellatott tolda-
lékkal haszndlva a kooperdcié igénye miniméd-
lisra csokkenthetd. Idedlis esetben a beteg szd-
jon at, lassan, egyenletesen lélegzik.

- A spray-t6l tdvolod6 aeroszolbdl elpdrolog a
hajtégdz, a maradék a kornyezet hémérsékleté-
re melegszik, igy a hideg freonhatdssal nem kell
szamolnunk.

- Ezen feliil a tid6be jut6 gydgyszer mennyisége
is megnd.

Jelenleg szdjcsutordval és maszkkal ellatott, mi-
anyagbol és fémbdl késziilt, kis és nagy volument
toldalékok haszndlatosak a beteg életkoratdl és ko-
operdacios képességétdl fliggben. A maszkos tolda-
l1ék haszndlata gyakorlatilag nem igényel egytitt-
miikodést a beteg részérdl, igy azt csecsemdk és
kisdedek kezelésénél vélasztjuk. A miianyagbdl ké-
sziilt toldalékok faldn — azok elektrosztatikus feltol-
tédése miatt — a beftjt gydgyszermennyiség na-
gyobb része csapodik ki és vész el, mint fém tolda-
1ék esetén. A nagy térfogatu toldalékok jobb hatds-
foktak, mint kisebb térfogatu térsaik, de haszndla-
tukkor figyelembe kell venni, hogy szelepiik
adltaldban nehezebben mozog (erGsebb belégzést
igényelnek). Kisebb életkorban maszkos, kis és ko-
zepes volumend toldalékokat (aerochamber, opti-
chamber, babyhaler, NES spacer), mig 6téves kor
felett nagy volumendi maszk nélkiili toldalékot
(Volumatic) hasznalunk. Tisztdban kell lenniink az-
zal is, hogy a befdjt aeroszol — a vélasztott gyégy-
szertdl fiiggden — miianyag toldalékban kb. 10 mé-
sodpercig, mig fém toldalékban kb. 30 masodpercig
stabil, igy a kiszivashoz nagyobb 1égzstérfogat
(tidal volume) sziikséges. Eppen ezért nagy volume-
nd toldalékokat csak hdroméves kor f616tt haszna-
lunk. A hazénkban megvdasarolhaté toldalékok egy
kivétellel (NES spacer) mtianyagbdl késziilnek. A
toldalék hatékonysdgat az emlitetteken feliil befo-
lydsolja a be- és kilégzd szelepek min&sége.

A toldalékhaszndlat hétranyai:

1. A toldalékhaszndlat egyik f6 hatranya az, hogy
a betegnek egy kényelmetlentil nagyméreti tar-
gyat kell magdaval hordania.

2. Maszkkal elldtott toldalékok esetében problé-
maét okoz, hogy a gyermekek elsGsorban orron
at lélegeznek be, és az orriireg — teljesitve els6d-
leges funkcidjat — a belélegzett aeroszol jelentss
részét kiszri.

3. Kisdedeknél emellett gyakori probléma a tul
szapora, feliiletes, liheg6 1égzés, mig nagyob-
baknal a til er6teljes belégzés okoz gondot.

4. A gyermekek egy része nehezen szokja meg a

maszk haszndlatdt, fejét rangatva neheziti az in-
haléciés kezelést.

5. Csecsem6knél és kisdedeknél a maszk arcra he-
lyezésekor néhdny mdsodperces apnoe jelent-
kezhet, amely rontja az inhaldci6 hatasfokat, hi-
szen mianyag toldalékban minddssze kb. 10
madsodpercig stabil a gyégyszeraeroszol.

6. A toldalékok belégzé és kilégzd szelepe kozti
rész — ami maszkos toldalékndl a maszk bels6
térfogatdval is kiegésziil — holt térnek mindsiil,
mely anndl nagyobb dézisveszteséget okoz, mi-
nél kisebb a beteg légz6térfogata. Tudnunk kell,
hogy minél kisebb gyermeknél alkalmazunk
spray kezelést, a képzett aeroszol annal kisebb
hényada éri el a tiid6t.

3. Porbelégzdk

A porinhaléci6 6tlete az asthma kezelésében nem
djdonsdg. Mdér az 50-es évek 6ta probalkoznak
szteroidpor inhal4ciéjdval. A modern porbelégzsk
kifejlesztésével a gydrtok a sprayhaszndlat hétra-
nyainak kikiiszobolését céloztdk meg. A porbelég-
z6kben a gyogyszer nagyobb részecskékben tdro-
l6dik 6nmagaban vagy vivéanyaggal kevert 4lla-
potban. Az erételjes belégzés keltette turbulens
dramlds oszlatja el a nagyobb szemcséket finom
részecskék halmazdva. A belégzéshez sziikséges
az erételjes, mély légvétel, ezért ezeket az eszko-
zOket 5-6 éves kor folott tudjuk haszndlni.

Elényeik:

1. Haszndlatukat konnyl megtanulni. Nincs
szilikség sem az elsiités és belégzés Gsszehango-
lasdra, sem hajtgdzra, hiszen a belégzés keltet-
te légdram hozza létre az aeroszolt, amely ezzel
a légdrammal egytitt le is sodrédik a tiid6be.

2. Hasznalatukat konnyebb megtanitani.

3. Ellentétben a sprayhaszndlattal, itt nem egyenle-
tes dramldsra, hanem maximadlisan erGs belég-
zésre van sziikség a hatdsfok optimalizédldsdhoz.
Ez el6ny és egyben hétrdny is. Elény, hiszen a
maximalis er6kifejtés eléréséhez kevesebb kont-
rollra van sziikségiink, mint a lasst, egyenletes,
nem tul gyenge, de nem is tdl er6s belégzés el-
éréséhez. Hatrdny azért, mert a betegek az ott-
honi rutin sordn elkényelmesednek és mar nem
hajtjdk végre maximaélis er6vel a belégzést.

4. Kornyezetet kdrosité anyagokat nem bocséta-
nak ki.

Hétranyaik:

1. A betegek fent emlitett elkényelmesedése egy
bizonyos — eszkozfiiggs — PIFR érték alatt rontja
a mangver hatdsfokét.
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2. Drégédbbak, mint a spray-k.

3. Még ujak, vildgszerte nem terjedtek el annyira,
mint a spray-k, igy helyes haszndlatuk kevésbé
kozismert. Egy New Jersey-ben végzett vizsga-
lat szerint a kiilonb6z6 egészségligyi dolgozok
atlagosan 78%-ban ismerték helyesen a spray
haszndlatot, mig a Diskus®-haszndlatra vonat-
koz6 kérdésekre 63,2%, a Turbuhaler®-hasz-
nédlatra vonatkoz6 kérdésekre pedig 52,4% tudta
a helyes vdlaszt. Mindhdrom eszkozt dsszevet-
ve, az eszkozhaszndlat bemutatdsa sordn leg-
jobb eredménnyel a szakorvosok végeztek, 6ket
sorrendben a hdziorvosok, gydgyszerészek, ns-
vérek és a rezidensek kovették. Kiilon figyelmet
érdemel, hogy az eszkozokrdl legkevesebbet
(52%) a n6vérek tudtak [17]. Ennek a ténynek az
ismerete igen fontos minden léguti betegekkel
foglalkoz6 gyermekosztdlyon, hiszen ezeken az
osztdlyokon névér végzi az inhaldcids kezelést.

Az inhaléciés eszk6z6k 6sszehasonlitasanak
nehézségei

Az inhaldciés eszkozok vizsgdlatandl leginkdbb
arra kivancsiak, hogy az adott eszkdzbdl in vitro és
in vivo koriilmények kozott a gydrté 4dltal megdlla-
pitott dézis mekkora része hasznosul a tiidében. Ez
az adat ugyan nagy sullyal bir, azonban csupdn egy
a gyogyszer hatdsossdgdt meghatdrozé tényezSk
koziil. Mégis, mint azt latni fogjuk, a klinikai va-
lasz interpretaldsanak nehézségei miatt kittintetett
szereppel bir. Ha a klinikai valaszra vagyunk
kivdncsiak, az gyors hatdst p,-receptor-agonista
esetében perceken beliil mérhetd (horgétagité ha-
tds). Mégsem egyszerd a helyzet, hiszen a korrekt
itélet dozis-hatds gorbe felvételét kivdanja meg. Eh-
hez olyan betegekre van sziikség, akiknek reverzi-
bilis bronchospasmusa van, mely az adott gydgy-
szerrel dozisfiiggden oldhaté [16]. Olyan betegeket
kell tehdt bevalasztani a tanulmdnyokba, akik mi-
nél tébb horgstagitot kapnak, anndl jobban oldédik
bronchospasmusuk. Ez azért nehéz feladat, mert az
asztmdsok zome a terdpids tartomdnyban adott
horgétagitora maximdlis broncholysissel vélaszol
[16]. Gyermekpopuldciéban ilyen betegeket taldlni
még nehezebb, mint felnGttek kozott. A tanulmé-
nyok jelentSs részében a szerz6k nagy dézisok ha-
tdsdt vizsgaljak, igy a dozis-hatds gorbe meredeken
felivel6 szakaszdnak vizsgdlatdra nem nyilik lehe-
t6ség. Porbelégzok Osszevetésénél problémat jelent,
hogy két eszkoz dsszehasonlitdsa akkor idedlis, ha

ugyanazt a gydgyszert, ugyanabban a doézisban
tartalmazzdk [16]. A gydgyszergydrtok sajat mole-
kuldikat 4ltaldban sajét inhaldciés eszkoziikben te-
szik hozzaférhet6vé, nehezitve a direkt 6sszehason-
litdst. Tovdbb bonyolitja a helyzetet, hogy klinikai
tanulmanyok esetén laboratériumi koriilmények
kozott torténik a gydgyszerinhaldci6 a 1égzés egy-
idejli monitorozdsaval ugy, hogy a beteg — sajat lég-
zési gorbéjét kdvetve a monitoron — kontrolldlja a
légzését [17]. Ez befolydsolja a belégzési mandvert
és eltdvolitja a tanulmanyt a val6 élettsl. Latjuk te-
hat, hogy horgétagité gydgyszerek esetén milyen
nehézségekkel kell szembenézni. Ezek a nehézsé-
gek hatvanyozédnak inhaldciés szteroidok esetén,
ahol a dézis-hatds gorbe ellapult, a hatds hetek mul-
va varhat6 és megitélése sokkal problematikusabb.

Osszefoglals

A maximadlis terdpids hatékonysag, a megfelels aszt-
makontroll-szint eléréséhez elengedhetetlen a beteg
egyuttmtikodése. Az asztma inhaldciés kezelése
specidlis ismereteket igényel mind a beteg, mind az
egészségligyben dolgozok részér6l. Az inhaldtorok
megfeleld hasznélata alapvet6 fontossdgu a beteg-
ség kontrolljdhoz sziikséges mennyiségii gyogyszer
tiid6be juttatdsdhoz. Csak széleskord tdjékozottsa-
gon alapul6 informadcié dtaddssal lehetséges a bete-
gek igényeit kielégiteni, és segiteni Gket abban, hogy
megfelel6 mindségy, teljes életet élhessenek.
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Szerzoi utmutato

Az Acta Pharmaceutica Hungarica a gyogyszerészeti tudoma-
nyok tertiletérél kozol eredeti, kisérletes kutatémunka eredmé-
nyeit bemutaté kozleményeket, de férumot biztosit 6sszefogla-
16 és nem kisérletes (torténeti, szervezési) tanulményok, vala-
mint Ph.D. és D.Sc. értekezések téziseinek kozlésére is.

Hazai kutatéhelyek vagy olyan szerzéi kollektivdk magyar
nyelvi kéziratait kozoljiik, ahol az els6 szerzé magyar. Lehetd-
ség van kiilfoldi folydiratban mar megjelent, kiemelkedd jelen-
téségii kozlemények magyar nyelvi véltozatanak kozlésére is,
az elsé megjelenés idSpontjatol szamitott egy éven beliil, az el-
s6 kozlés bibliografiai adatainak megjelolésével.

Kozlésre elfogadunk:

1. Oszegoglal6 kozleményeket, legfeljebb 25 gépelt oldal terje-
delemben. Ezek megirdsdara altaldban a szerkesztébizottsag fel-
kérésére keriilhet sor, illetve az erre irdnyulé szandékot célsze-
rti el6zetesen egyeztetni a szerkesztSbizottsaggal.

2. Kozleményeket, legfeljebb 12 gépelt oldal terjedelemben.
Az abrak és tablazatok egyiittes szama maximalisan 10 lehet.

3. Rovid kozleményeket, legfeljebb 4 gépelt oldal terjedelem-
ben (0sszesen legfeljebb 4 dbra és tablazat). A kozlemények
megjelenési sorrendjében a révid kézlemények elényt élvez-
nek.

4. Ph.D. értekezések dsszefoglald kizleményét, legfeljebb 25 ol-
dal terjedelemben.

Feleslegesen nagy terjedelmi dolgozatok esetében a szer-
kesztébizottsag fenntartja maganak a jogot arra, hogy a lektori
javaslatok alapjan a szerzét felkérje dolgozatanak rovid kozle-
ménnyé valé dtdolgozasara.

A kézirat elkészitésének modja:

a) Altaldnos szempontok

A kéziratot elektronikusan, csatolt file-ként kell a felelGs
szerkeszt$ e-mail cimére elkiildeni: zelrom@gytk.sote.hu

A tiblazatokat kiilon file-ként, cimmel és romai sorszammal
ellatva készitsiik.

Az dbrdk és egyéb illusztraciok olyan szinvonalon késziilje-
nek, hogy azok nyomdai szerkesztésre alkalmasak legyenek.
Az abrékat kiilon file-ként kell csatolni, az elnevezésben az ab-
raszamokat fel kell tiintetni. Javasolt formatum: jpg, tiff.

Az irodalmi hivatkozdsokat kiilon, a hivatkozasok sorrend;jé-
ben kozoljiik. A hivatkozasi szamot a szovegben tegyiik
szogletes zardjelbe.

A hivatkozdsok médja:

Folyéiratcikk:

1. Revelle, L. K., Musser, S. M., Rowe, B. |., Feldmann, 1. C.:
J. Pharm. Sci. 86, 631-634 (1997)

Szakkonyv:

2. Gyarmati L., Rdcz 1., Plachy ]., Csontos A.: A gyogyszer-
technoldgia és biofarmdcia kémiai ellenérzé modszerei. Medi-
cina, Budapest, 1982. 147-152. old.

Konyuvfejezet:

3. Ariens, E. ].: 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.

Szabadalom:

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

Konferencia-eldadds:

5. Duncan, R.: Polymer therapeutics: Targeting drugs and
genes to tumours. 6™ European Congress of Pharmaceutical
Sciences. Eur. J. Pharm. Sci. 11, (2000) S1-S2.

Internetes hivatkozis: teljes URL-cim a keres6ablakbol kima-
solva és az elérés datuma az alédbbiak szerint:

6. http://www.eum.hu/main.php?folderID=3746&object
ID= 6000268 [2008. 08. 05.] Az Egészségiigyi Minisztérium
szakmai protokollja - Gyégyszeres fajdalomcsillapitas és gyul-
ladasgatlas a reumatologiai betegségekben.

Az idegen orvosi kifejezések helyesirdsdban Fabidn P. és
Magasi P.: Orvosi helyesirasi szotar. Akadémiai Kiado, 1992. le-
gyen az iranyadd, a kémiai kifejezések nevezéktandra és he-
lyesirasara vonatkozodan pedig Erdey-Griiz T. és Csanyi P.: A ké-
miai elnevezés és helyesiras szabalyai. Akadémiai Kiado, 1972.;
F. Csinyi P., Fibidn P. és Honyi E.: Kémiai helyesirdsi szotar. Md-
szaki Kiado6, 1982.; valamint F. Csdnyi P. és Simdndi L.: Szervetlen
kémiai nevezéktan. Magyar Kémikusok Egyestilete, 1995.

A mértékegységek megjelolésében az SI-mértékrendszer
szabdlyai az iranyadodak.

b) A kézirat felépitése

A kézirat szerkesztéséhez a kovetkezd beosztast kérjiik:

A dolgozat cime (esetleg alcime).

A szerzd(k) teljes neve (tudomanyos fokozatok nélkiil), a szer-
kesztséggel kapcsolatot tartd szerz6 neve csillaggal megjelSlve.

A szerz8(k) munkahelye teljes postai cimekkel, valamint a
levelez szerzd e-mail cime.

A dolgozat magyar nyelvii 6sszefoglaldsa.

A magyar nyelvii Osszefoglalds terjedelme a dolgozat
hosszatol fliggden 10-20 sor legyen és az altaldnos megfogalma-
zasok kertilésével tartalmazza a dolgozat legfontosabb, konkrét
megallapitasait.

Kulcsszavak: A dolgozat tartalmara utaly, maximum 5
kulcsszé megadasa.

A dolgozat cime angol nyelven, a szerzd(k) neve (keresztnevek
roviditve).

Angol nyelvii sszefoglalds.

Bevezetés, amely tartalmazza a munka célkittizéseit, vala-
mint a vizsgalatok el6zményeibdl és irodalmi hatterébdl annyit,
amennyi a dolgozat megértéséhez és értékeléséhez sziikséges.

Key-words: A dolgozat tartalmara utalé, maximum 5 kulcs-
sz6 angol nyelvi forditdsa.

Kisérleti rész, amely tartalmazza a felhasznalt eszkozok és
anyagok, valamint a kidolgozott médszerek pontos leirasat.

Eredmények.

A dolgozatok csak a leirt modszerek teljesitSképességét meg-
felel6en dokumentalé adatokkal fogadhatok el. Ezek megadasa-
nal hasznaljuk a matematikai statisztika korszerti médszereit.

Az eredmények értékelése.

Abracimek.

Kovetkeztetések. Az utébbi két fejezet 6sszevonhaté az
Eredmények c. fejezettel.

Az esetleges koszonetnyilvanitdsok.

Irodalomjegyzék.
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