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Biológiailag aktív vegyületek kutatása a 
Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén 1992-2009 között 

III. rész1

ANTUS SÁNDOR

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

E közleménnyel Lempert Károly akadémikust 85. születésnapján köszönti a szerző

Bevezető

A magyarországi szénhidrátkémia – eltekintve 
Than Károly (1834-1908) a cukrok glicerinből törté-
nő előállítására irányuló kísérleteitől [1] – már egy 
évszázadot is meghaladó múltra tekinthet vissza. 
A szakma tekintélyes folyóiratában 1907-ben jelent 
meg ugyanis a selmecbányai Bányászati és Erdé-
szeti Főiskola Erdészeti Vegytani Tanszékén dolgo-
zó dr. Zemplén Géza  (1883-1956) adjunktusnak „A 
káliumpermanganát hatása cellulózra” című köz-
leménye [2]. Munkájának tudományos értékét mi-
nősíti, hogy Than Károly, a Magyar Tudományos 
Akadémia (MTA) alelnöke felkérte, hogy eredmé-
nyeiről az Akadémia III. osztályának ülésén is szá-
moljon be, Darányi Ignác (1849-1927) földművelés-
ügyi miniszter pedig 4 hónapos tanulmányútra 
küldte, hogy „tanulmányozza a német- és a fran-
ciaországi elsőrangú kémiai intézetekben az erdé-
szeti, vagy azt támogató általános és különleges 
vizsgálatok módszereit” [3]. E négy hónapból 1907 
november és december havát az 1902-ben Nobel-
díjjal kitüntetett Emil Fischer laboratóriumában 
Berlinben töltötte. 

Hazatérése után a „Fából készített czukor és al-
kohol” című pályázatával [4] nemcsak elnyerte az 
1908. évi Deák Ferenc-díjat (500 pengő), hanem a 
földművelésügyi miniszter tanulmányainak foly-
tatására 2 évre újra Berlinbe küldte azzal a kötele-
zettséggel, hogy „tanulmányainak befejezése után 
legalább 10 évig az Erdészeti Főiskolán marad, ha 
megüresedés esetén az Erdészeti Vegytani Tanszék 
ellátását a miniszter reábízná”. Zemplén Géza életé-
nek erről a szakaszáról a Pázmány Péter Tudo-
mányegyetemre (mai Eötvös Loránd Tudomány-
egyetem)  „A szénhidrátok, fehérjék és enzimek 
kémiája” magántanári képesítés elnyerésére 1911. 
október 11-én benyújtott önéletrajzában így szá-
molt be [5]: „A földmívelésügyi miniszter 1908 
őszén ismét részesített abban a szerencsében, hogy 
két évre külföldre mehessek. Ezt a két évet Berlin-
ben töltöttem, a nagy tanár mellett. Az első évben 
az egyetem organikus kémiai laboratóriumában 
végeztem önálló vizsgálatokat a szénhidrátok, fe-
hérjék és enzimek köréből, és olyan szerencsével 
dolgoztam, hogy a második évben Emil Fischer sa-
ját laboratóriumában ajánlott fel számomra dolgo-
zó helyet. Itt még több alkalmam nyílott az organi-
kus anyagok vizsgálatában mélyebbre hatolni.” E 
kutatásaiból a kor legrangosabb folyóirataiban 9 
közleménye jelent meg [6]. Ezek sorát a cellobióz 
oszazonjának enzimekkel szembeni viselkedésével 
foglalkozó nyitotta meg, majd az aminosavak ké-

Summary

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

The author  briefl y reviews the beginning of the carbohydrate 
chemistry in Hungary with special regard to the results achieved 
at the Department of Organic Chemistry of University of Debrecen 
and summarizes the most important synthetic and pharmaceutical 
results obtained in this fi eld between 1992-2009, part III

Összefoglalás

A szerző röviden ismerteti a magyarországi szénhidrátkémiai 
kutatások kezdeteit különös tekintettel a Debreceni Egyetem 
Szerves Kémiai Tanszékén végzett kutatásokra, és összefoglalja 
e területen 1992-2009 között elért legjelentősebb szintetikus és 
farmakológiai eredményeket.

1 A dolgozat első részében [Acta Pharm. Hung. 79, 95-103 (2009)] a tanszék 
történetéről és az alkaloidkémiai, a másodikban [Acta Pharm. Hung. 79, 143-
167 (2009)] a fl avonoidkémiai kutatásokról számoltam be. A IV.-ben  pedig a 
szerkezetvizsgáló módszerek alkalmazásával elért eredményeket ismertetem.
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miája területén végzett munkájáról és végül a 
cellobiózzal kapcsolatos további eredményeiről 
számolt be. 

Berlinből 1910. év végén tért haza és a vállalt kö-
telezettségének eleget téve kutatásait Selmecbá-
nyán folytatta, melyek 1913-tól kezdődően a József 
Nádor Műszaki és Gazdaságtudományi Egyete-
men (a mai Budapesti Műszaki és Gazdaságtudo-
mányi Egyetem), az egyetemi tanári kinevezését 
követően hazánk első Szerves Kémiai Tanszékén, a 
szénhidráttartalmú természetes vegyületek kémiá-
ja területén teljesedtek ki. A nemzetközileg is elis-
mert munkásságából e helyütt is kiemelendő, hogy 
a katalitikus mennyiségű nátri um-me tilát hatására 
lejátszódó átészteresítési folyamatot Zemplén-féle 
dezacetilezésként (elszappanosításként) idézik az 
irodalomban [7]. Megfi gyelte továbbá azt is, hogy a 
peracetilezett cukorszármazékok közül az al dózok 
az oximjaikon keresztül a megfelelő aldon sav nitri-
lekké alakíthatók, melyekből nátrium-metiláttal az 
egy szénatommal szegényebb aldózok keletkeztek. 
Ez a Zemplén-féle lebontás néven ismertté vált át-
alakítás [8] a műszeres szerkezet felderítő módsze-
rek térhódításáig elsősorban a redukáló oligosza-
charidok egyértelmű szintetikus szerkezet megha-
tározásában volt nélkülözhetetlen. 

Zemplén Géza akadémikus ma is élő „tudomá-
nyos iskolát” teremtett. Tanítványai révén a szé n-
hidrátkémiai kutatások biológiai jelentőségük 
okán is rendkívül kiszélesedtek és már az 1950-es 
évek végén az egyik legintenzívebben művelt terü-
letévé váltak a természetes anyagok hazai kutatá-
sának [9]. 

E közleménysorozat előző részeiben már ismer-
tettem [10], hogy a tanszéken a szénhidrátkémiai 
kutatások Bognár Rezső (1913-1990) akadémikus 
debreceni professzori kinevezését (1950) követően 
mélyültek el. Igen jelentős eredmények születtek 
az N-, O-glikozidok és  a heterociklusos C-glikozil 
származékok szintézise és átalakítása területén, és 
új távlatokat nyitott meg a acetohalogéncukrok 
előállításában az aszimmetrikus dihalogén-dime-
tiléterek szénhidrátkémiai alkalmazása is [9,11].  E 
kutatások az Antibiotikum-kémiai Kutatócsoport 
létrejöttével (1961) a tanszéken nemcsak lényege-
sen bővültek, hanem erősen biológiai hatás orien-
tálttá is váltak. A kutatások ugyanis elsősorban a 
szénhidráttartalmú antibiotikumok szintézise te-
rületén koncentrálódtak [12]. 

Az a felismerés [13], hogy az élő szervezetekben 
a szénhidrátok a korábban már széles körben ta-
nulmányozott vázanyag, illetve (tartalék) táp-
anyag szerepén túlmenően a sejtek felületén a gli-

kolipidek és glikoproteinek részvételével lejátszó-
dó normális és patológiás folyamatokban (pl. a 
sejtadhézió, a sejtosztódás gátlása, vírusok, bakté-
riumok és a toxinok megkötése a sejteken, majd az 
immunválasz kialakulása, valamint az ivarsejtek 
egymásra találása stb.) a szénhidrát-szénhidrát és 
a szénhidrát-fehérje kölcsönhatásoknak meghatá-
rozó szerepük van, az 1980-as évektől kezdődően 
világszerte növekvő befolyást gyakorolt a szén-
hidrátkémiai kutatások irányára. Egyre inkább vi-
lágossá vált, hogy e jelenségek alaposabb megérté-
séhez – és ezáltal a szénhidrátok szélesebb körű 
gyógyászati felhasználáshoz is – a kulcsfontosságú 
képviselőik molekuláris biológiai szerepét kell mé-
lyebben megismerni. E vizsgálathoz szükséges 
változatos szerkezetű szénhidrátszármazékokat 
több nyire nagyobb mennyiségben a természetes 
forrásokból csak nehezen tudták izolálni, ezért a 
kémiai szintézisüket és a hatás- szerkezet össze-
függések részletesebb vizsgálatához a hatásukban 
analóg vegyületekét (a mimetikumokét) is meg 
kell oldani. 

Ez az igény váltotta ki a szénhidrát alapú gyógy-
szerhatóanyagok kifejlesztésére irányuló kutatá-
sok előtérbe kerülését a tanszéken is, és ezért az 
elmúlt 20 évben elsősorban olyan szénhidrát szár-
mazékok előállítására törekedtünk, melyek bioló-
giai vizsgálata nemcsak hozzájárult glikobiológiai 
kérdések tisztázásához, hanem hatásuk alapján va-
lamilyen gyógyászati alkalmazás lehetősége is ki-
rajzolódott. 

2. Eredményeink a szénhidrátkémia területén

A biológiailag jelentős szénhidrátszármazékok 
szintézisénél és lebontásánál a glikozidos kötés(ek) 
kialakulása és hasadása a glikozil-transzferáz és 
glikozid-hidroláz (glikozidáz) enzimek katalízisé-
vel valósul meg. Hatásuk szelektív gátlása, esetleg 
megszüntetése alapkutatási és gyógyszerkémiai 
jelentőséggel is bír. Általánosan elfogadott, hogy a 
glikozidképződés [pl. cukor gyűrű kapcsolása egy 
másik cukorhoz, aminosavhoz, alkoholos  (fenolos) 
hidroxilcsoportot tartalmazó vegyülethez], és a  
hidrolízis is  oxokarbénium-ion jellegű átmeneti 
állapoton keresztül valósul meg. Az 1. ábrán bemu-
tatott módon ún. inverziós enzimekkel (A) egy, a 
retenciósokkal (B) pedig – a köztitermék képződé-
se miatt – két átmeneti állapot alakul ki [14].

A glikozidázgátlók hatásuk alapján reverzibilis 
vagy irreverzibilis inhibitorok lehetnek. Az előbbi-
ek egyik csoportját az ún. szubsztrátum analóg 
szerkezetű vegyületek képezik, melyek az enzim 
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természetes szubsztrátumánál erősebben kötőd-
nek az enzim aktív centrumához. A másik csoport-
ba az átmeneti állapotszerű vegyületek tartoznak. 
Ezek a glikoziliumionnal mutatott szerkezeti ha-
sonlóságuk okán esetenként még erősebb kötődés-
re (gátlásra) is képesek. 

Az ilyen típusú glikozidázgátlók szintézisére 
irányuló tanszéki kutatások szép példája, a debre-

ceni és neves külföldi 
egyetemek (prof. dr. J-P. 
Praly és prof. dr. G. Descotes 
/ Lyon Franciaország; prof. 
dr. N. G. Oikonomakos / 
Athén, Görögország) kö-
zötti eredményes együtt-
működés nek. E kutatások 
gyökerei az 1992-t is meg-
előző évekre nyúlnak visz-
sza. Ezek közül az ún. in-
verz anomer effektus ta-
nulmányozására és az 
anomer centrum bifunk-
cionalizálására irányuló 
vizsgálatok néhány fontos 
eredményét említem meg, 
mivel nagyrészt ezek ala-
pozták meg a glikozidáz 
gátlókkal kapcsolatos szén-
hidrátkémiai kutatásain-
kat.

A 2. ábrán bemutatott 
ún. inverz anomer effektus 
(a piranozidok anomer 
cent rumához kapcsolódó 
axiális nitrogén  proto náló-
dása  a gyűrű konformáció 
változását kényszeríti ki és 
az ammóniumcsoport  ek-
vatoriális helyzetbe kerül) 
kísérletes úton történő ta-
nulmányozása kapcsán az 
1,2-transz-glikozil-azidok 
szintézisét illetően jelentős 
előre lépést jelentett a 
trimetilszilil-azid bevezeté-
se [15]. Ez a kereskedelem-
ben is kapható reagens ki-
váló sztereoszelektív azid-
donornak bizonyult és a 
könnyen hozzáférhető pe-
ra cetilezett szénhidrátok-
ból (1) nemcsak a megfele-
lő 1,2-transz glikozil-

azidok (2) magas hozamú előállítását tette lehető-
vé (3. ábra), hanem az azid csoport egyszerű to-
vábbalakításával különféle nitrogéntartalmú 
glikozidok szintézisét is. Így például az acetilén-
dikar bonsavészterekkel (3) a megfelelő 
1,2,3-triazol diészterekét (2+3 → 4), melyek pedig 
kiváló szelektív glikozil donornak bizonyultak 
nemcsak oligoszacharidok, hanem az antraciklin 

1. ábra: Az inverziós (A) és a retenciós (B) glikozidáz enzimek által katalizált átalakulás 
mechanizmusa
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típusú antibiotikumok, mint például a karmi-
nomicin (6) szintézisénél is (4. ábra) [16]. 

Az inverz anomer effektus részletesebb vizsgá-
lata, valamint a glikoproteinekben előforduló 
szén hidrát-aminosav kapcsolódások modellezése 
kapcsán az anomer α-aminosav-prekurzorok elő-
állításának igénye az anomer centrumon bifunkci-
ós monoszacharid származékok előállítását és sa-
játságaik tanulmányozását helyezte a kutatások 
középpontjába. E területen szerteágazó és ered-
ményes kutatás bontakozott ki [17], melynek far-
makológiai irányultsága 1997-től kezdődően a gli-
kogén foszforiláz (GP) enzim inhibítorainak szin-
tézise és szerkezet-hatás összefüggések feltárása 
felé fordult. 

Ez a dimér szerkezetű és két azonos 97,5 kDa 
tömegű alegységből álló enzim főként a májban, 
izomban és az agyban ún. inaktív formákban 

(GPb) fordul elő. Aminosav szekvenciájuk és rönt-
genkrisztallográfi ával meghatározott térszerkeze-
tük is ismeretes.  A nyúl vázizomból (rabbit musc-
le GP, RMGP) és az emberi májból (human liver 
GP, HLGP) származóak 72%-os homológiát mu-
tatnak, katalitikus helyük szerkezete pedig azo-
nos.  A könnyebb hozzáférés okán, az előbbi for-
rást használják általában az enzimológiai kísérle-
tekhez. Mint ismeretes, a májban lévő a fosz-
forilációját követően aktiválódik (GPa) és katali-
zálja a glikogén lebontását glükóz-1-foszfáttá. Ez a 
vegyület a glikolízis révén nemcsak energiát szol-
gáltat, hanem a májban glükózzá is átalakul, 
amely az inzulinnal szinergizmusban szabályozza 
a glikogén szintézisét és lebontását és végül így a 
vércukorszintet is.

Minthogy korunk egyik legsúlyosabb betegsé-
gének, a 2-es típusú cukorbetegségnek (non-
insulin dependent diabetes mellitus, NIDDM) a 
kiváltó okai és kialakulásának pontos biokémiai 
háttere még csak részben ismert, de minden tüne-
te a magas vércukorszintre vezethető vissza, ezért 
a májban lévő GP enzim szelektív gátlása megol-
dást jelenthet e súlyos betegség hatékony kezelé-
sében.

A fentebb említett széles körű tudományos 
együttműködés a természetes eredetű, nem toxi-
kus herbicid, a (+)-hidantocidin (7) kapcsán bon-
takozott ki (5. ábra) [18]. A hatás-szerkezet össze-
függések vizsgálata során kiderült, hogy a lehetsé-
ges 15 szteroizomerje közül a C-5 epimerje (8a) 
[19] is hatásos és ezt a C-8 helyzetű tiokarbonil 
csoport bevezetése (8a → 8b) még  számottevően 
fokozta [20]. 1995-ben ezek az eredmények keltet-
ték fel Fleet (Oxford) és Oikonomakos (Athén) pro-
fesszorok érdeklődését is, akik már néhány éve 
anti diabetikumok kutatása területén eredménye-
sen együttműködve szénhidrátok és a GP enzim 
kölcsönhatását vizsgálták. Molekulamodellezési 

2. ábra: Az anomercentrumhoz kapcsolódó nitrogén 
protonálódásának a hatása

3. ábra: 1,2-Transz-glikozil-azidok előállítása

4. ábra: Karminomicin szintézise
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vizsgálataik arra utaltak, hogy a (+)-hidantocidin 
(7) D-glükopiranozilidén analógja (9a) erősebben 
kötődik az enzim aktív centrumához, mint a haté-
kony inhibitoraként (Ki = 32 μM) már ismert 
N-acetil-β-D-glükopiranozilamin (9b) [21]. E felté-
telezésük igazolására előállították e vegyületet 
(9a), amely a nyúl vázizom glikogén foszforilázt 

(RMGPb) valóban a 9b glükozilaminnál hatéko-
nyabban  [Ki = 3.1 μM] gátolta [22].  Szerencsére a 
szintézisük alacsony (< 1%) összhozama miatt a 
kezükben lévő csekély anyagmennyiség a részlete-
sebb farmakológiai vizsgálatokat már nem tette le-
hetővé és így egy hatékonyabb és az aldózok szé-
lesebb körében is alkalmazható szintézis megvaló-
sításával lehetőség kínálkozott „a stafétabot” átvé-
telére ezen a gyógyszerkutatás szempontjából is 
nagy érdeklődésre számot tartó területen.

Somsák és Szilágyi professzorok próbálkozása si-
kerrel járt, és az aldózokból (D-glükóz, galaktóz, 
arabinóz és xilóz) kiindulva a glikopiranozilidén-
spiro-hidantoinok és tiohidantoinok magasabb 
összhozamú (≈2%), hétlépéses szintézisét oldották 
meg [23]. A D-glükózból (10) kiinduló szintézist a 
6. ábrán szemléltetem. 

Az irodalomból már jól ismert módon a D-glü-
kózból (10) 2 lépésben 80%-os hozammal nyerhető 
α-acetobróm-glükózt (11a)  Hg(CN)2-dal nitrome-
tánban szerény hozammal (11%) peracetil-β-D-
glükopiranozil-cianiddá (11b) alakították. Ennek 
széntetrakloridban NBS-sel végzett brómozásakor 
már magas hozammal (83%) a kívánt α-bróm szár-
mazék (11c) keletkezett, melyből ezt követően 
TiCl4-dal katalizált részleges hidrolízissel magas 
hozammal (68%) jutottak az anomer centrum kon-
fi gurációjának megőrzése mellett a 11d formamid 
származékhoz. A szintézis következő lépésében e 
vegyület gyűrűzárását ezüst-cianáttal, illetve ezüst 
(vagy kálium)-tiocianáttal vízmentes nitro-
metánban valósították meg. Érdekes módon, míg 
az ezüst-cianáttal kiváltott reakcióban a 12a és 13a 

6. ábra: D-glükopiranozilidén-spiro-heterociklusok szintézise és RMGPb/RMGPa/RLGPa/RLGPb enzimgátló hatásuk (Ki)

5. ábra: (+)-Hidantocidin és rokonvegyületeik szerkezete
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spiro-hidantoinok 10:1 arányú keveréke keletke-
zett, addig tiocianát anionnal a 11d bróm-amidból 
csak a 12b tiohidantoidint kapták meg. E reakció 
alaposabb vizsgálata során arra is fény derült, 
hogy ez az érdekes sztereokémiai különbség a 
gyűrűzárási reakciók eltérő mechanizmusára ve-
zethető vissza [24]. Megállapították, hogy a 12a, 
13a peracetil-spiro-hidantoinok a megfelelő C-1 
cianoglükozil gyökön, mint közbenső terméken 
keresztül keletkeztek, a tiocianáttal kiváltott átala-
kulás (11d → 12b) pedig bimolekuláris nukleofi l 
szubsztitúcióval játszódott le. A szintézis záró lé-
pésében az acetil védőcsoportokat Zemplén-féle 
dezacetilezéssel [7] eltávolítva magas hozammal 
(78%) jutottak a farmakológiai vizsgálatokhoz 
szükséges vegyületekhez (9a, 12c, 13b). A nyúl 
izomból (májból) nyert glikogén  foszforiláz en-

zim inaktív [RM(L)Gb] és aktív (RM(L)GPa) for-
máján mért gátlási értékek (Ki) (lásd 6. ábra) arról 
tanúskodtak, hogy a D-glükopiranozilidén-spiro-
hidantoin (9a) és a 12c tio analógja mikromólos 
tartományban közel azonos mértékben hatékony 
GP inhibitorok. Az anomer glükopiranozil-spiro-
hidantoin (13b) illeszkedése pedig az enzim aktív 
cemtrumához – teljes összhangban a 9a-nak az 
RMGb enzimmel alkotott komplexének röntgen-
krisztallográfi ai adataival [25] – már számottevő-
en lazább [13b: Ki(μM) = 105]. Minthogy a 9a 
hidantoin és a 12c tio-analóg közel azonos mérté-
kű gátlást mutatott, ezért az alaposabb farmakoló-
giai vizsgálatokhoz ez utóbbi molekula szintézisé-
nek léptéknövelését és optimalizálását oldották 
meg. E választást a tiocianátos gyűrűzárás nagy-
mértékű sztereoszelektivitása (11d → 12b) is indo-
kolta. 

A szintézis magas hozamú, nagy léptékben is 
biztonságos megvalósítását az acetil védőcsopor-
toknak benzoilokra való cseréje tette lehetővé. 
Ezek jelenlétében jelentősen fokozódott az egyes 
intermedierek kristályosodási készsége, és így a 
kromatográfi ás tisztítások helyett egyszerű átkris-
tályosítást lehetett használni. Emellett az α–bróm-
perbenzoil-D-glükózból (11e) a szintézis kulcsve-
gyületéhez (11f) is számottevően magasabb ho-
zammal (11% → 58%) jutottak, melynek jégecetes 
HBr-el végzett részleges hidrolízisével a 11g 
amidot 94%-os nyeredékkel kapták meg. Ezt elemi 
brómmal reagáltatva a 11h α-bróm-amid (79%) 
keletkezett, melynek tiocianátos gyűrűzárását 
(79%) követő Zemplén-féle elszappanosítása 
(92%) vezetett a kívánt célvegyülethez (12c). A 
hétlépéses szintézis hozama így mintegy 
15-szörösére (kb. 30%)  növekedett [26].

Ezt követően a hatás-szerkezet összefüggések 
vizsgálata kapcsán az elmúlt tíz évben nagyszámú 
N-acil-β-D-glükopiranozilamin, N-szubsztituált-
N’-β-D-glükopiranozil-karbamid és C-β-D-glüko-
piranozil-heterociklusos származék előállítására 
került sor, melyek GP enzimgátló hatását beható-
an tanulmányozták. Minthogy a közelmúltban e 
kutatások részleteiről több összefoglaló közle-
mény is megjelent [27] és e beszámoló keretei pe-
dig nem teszik lehetővé ezek ismertetését, ezért az 
alábbiakban csak a szövetszelektívebb inhibítor-
tervezés szempontjából legfontosabb eredménye-
ket foglaltam össze.

A 7-9. ábrákon a vizsgálatok néhány részletét 
tüntettem fel. A „vezérmolekula” (9a) hidantoin 
gyűrűjét a C-8, N-9 vagy az N-9, C-10 kötések 
mentén felnyitjuk és az anomer centrum bifunk-

7. ábra: N-Acil-β-D-glükopiranozilaminok, N-R és N-acil-
N’-(β-D-glükopiranozil)-karbamidok előállítása és gátló 

hatásuk nyúl vázizom glikogén foszforiláz (RMGPb) 
enzimen [Ki(μM)]
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cionalitását megszüntetjük, akkor N-acil-β-D-
glükopiranozilamin, illetve N-szubsztituált-N’-(β-
D-glükopiranozil)-karbamid származékokat ka-
punk. Ezeket a könnyen hozzáférhető perac eti-
lezett 1,2-transz-β-D-glükozil-azidból (2) magas 
hozammal állították elő (7. ábra). Kézenfekvőnek 
látszott az a feltételezés is, hogy ezek a 9a 
hidantoin meglehetősen merev gyűrűrendszeré-
nél konformatíve sokkal mozgékonyabb moleku-
lák (14a-g, 15a-c, 16a-c) szintén hatékony inhibito-
rai a GP enzimnek, hiszen a 8. ábrán feltüntetett 
módon az esetükben is kialakulhatnak a szoros il-
leszkedéshez szükséges hidrogén hidak. A 14a és 
14b N-acil-β-D-glükozilaminok (7. ábra 1 és 2. 
sora) inhibíciós állandóinak (Ki) összehasonlítása 
is egyértelműen azt mutatta, hogy az R csoport 
térkitöltésének növelése jelentősen csökkentette a 
gátló hatást [21, 28]. Meglepő módon azonban a 
2-naftil származék (14c) [29] erős gátlást (Ki = 
13μM) mutatott.  Ez a 10 π elektonos aromás gyű-
rűrendszer különleges szerepére irányította a fi -
gyelmet, melynek fontosságát a 14d-f 1,4-ben-
zodioxán-karboxamidok sorozata (4-6. sorok) is 
egyértelműen igazolt [30]. A β-D-glükopiranozil 
és a 2-naftil farmakoforok közötti távolság fontos-
ságára utalt, hogy  a 10 π  elektronos homoaromás 
farmakofort E geometriájú etilén egységgel kiter-
jesztve (14g, 7. sor) a hatás számottevően megerő-
södött, ugyanakkor e vegyület NHCOCH=CH 
négyatomos kötőelemét a háromatomos  
NHCONH egységgel helyettesítve (14g → 15c, 7. 
és 3. sorok) a hatás már kissé csökkent [31]. A 14a-
c N-acil-β-D-glükopiranozilaminok inhibíciós ál-

landóinak összevetése a 15a-c N-szubsztituált-kar-
bamidokéval is a kötőelem hosszúságnak a fon-
tosságát hangsúlyozta. Az utóbbi vegyületek 
ugyanis a hatékonyabb inhibitorok. Az N-acil-N’-
β-D-glükopiranozil-karbamidok (16a-c) enzim-
gátló hatásának vizsgálata is értékes eredményhez 
vezetett. E négytagú kötőelemet tartalmazó ve-
gyületek közül ismét a 2-naftilszármazék (16c) 
[32] mutatott kimagasló aktivitást (Ki=0.35, v.ö. 
14c, 15c és 14g Ki értékével). A 2-naftilcsoport és a 
kötőelem különleges szerepéről tanúskodtak a 
C-(β-D-glükopiranozil)-heterociklusok (17a,b) a 
C-4-szubsztituált-N-β-glükopiranozil-1,2,3-tria-
zolok (18a,b), és a D-glükopiranozilidén-spiro-
heterociklusok (19a-d) körében kapott enzim-
kinetikai adatok is [28, 35-37] (9.  ábra). Ezek azt 
mutatták, hogy az anomer centrumhoz kapcsoló-
dó nitrogén atomot nem tartalmazó spiro-bicik-
lusos szerkezet is meghatározó eleme lehet a gátló 
hatásnak, valamint az öttagú heterociklus és az 
enzim katalitikus helyének közelében lévő His 377 
aminosav karbonilcsoportja közötti hidrogén-
hídak, vagy(és) a karbonil (tiokarbonil) cso-
port(ok) jelenléte (lásd 8. ábra) sem feltétlen 
szükséges(ek). Ugyanakkor az anomer centrumtól 
két kötés távolságnyira lévő nagyméretű megfele-
lően orientált hidrofób 2-naftilcsoport jelenléte 
igen előnyös (9. ábra 7. és 8. sor). A 19c spiro-
oxazolin és a 19d spiro-oxatiazolin származékok a 
16c acil-karbamidhoz hasonlóan szintén nano-
mólos gátlást mutattak [35b, 36]. 

Ezen eredmények alapján talán joggal reméljük, 
hogy a máj-szelektív GP inhibitor tervezés újabb fá-
zisát hamarosan elérjük és a leghatékonyabb vegyü-
letek toxikológiai vizsgálatai pedig mielőbb kijelölik 
azt az utat, melyen a fentebb ismertetett eredmé-
nyes felfedező kutatáson alapuló  fosz fori láz gátló 
antidiabetikum  kifejlesztése megkezdőd het.

Glikozidáz enzim-gátló szénhidrátszármazékok 
kutatása a tanszéken az Antibiotikum-Kémiai Ku-
tatócsoportban is folyt. Ezek közül a tumor- és ví-
rusellenes polihidroxiindolizidin származékok 
előállítását említem meg. D-xilózból (20) kiindul-
va nyolc lépéses szintézissel elsőként állították elő 
a 21 királis gyűrűs nitront, melyből 1,3-dipoláris 
cikloaddícióval magas sztereoszelektivitással  a 22 
dikarbonsav-észter származékot kapták meg. En-
nek négy lépéses átalakítása vezetett a tumor- és 
vírusgátló hatású 23  kasztanoszpermin analóg-
hoz [38]. 

A fentebb vázolt kutatásaink sok szállal kötőd-
tek az Egyetem (korábban Kossuth Lajos Tudo-
mányegyetem) Biokémiai Tanszékén folyó szén-

8. ábra: A glükopiranozilidén-spiro-hidantoinok (9a, 12c) 
kötődése a GP enzim katalitikus helyén

ACTA-2010-01.indb   9ACTA-2010-01.indb   9 2010.03.28.   10:202010.03.28.   10:20



10 Acta Pharmaceutica Hungarica 2010/1.

hidrátkémiai kutatásokhoz is. Az 1970-ben Nánási 
Pál (1923- ) professzor vezetésével megalakult tan-
széken ugyanis növényi eredetű glikozidok bio-
szintézisének vizsgálatával és a glikozidázok ha-
tásmechanizmusával [39], a 80-as évektől kezdő-
dően pedig  Lipták András (1935- ) akadémikus 
nemzetközileg is elismert munkássága révén a bi-
ológiailag  aktív oligoszacharidok kémiai szintézi-
sével [9, 40] foglalkoztak. E területeken folyó kuta-
tások hathatós támogatására 1996-ban az MTA 
Lipták András akadémikus irányításával Szén-
hidrátkémiai Akadémiai Kutatócsoportot hozott 
létre, amely 2005 óta vezetésemmel a tanszékün-
kön dolgozik. 

A szénhidrátok és származékaik szintézisénél a 
legnehezebb feladat a megfelelő védőcsoport stra-
tégia és kapcsolási módszer megválasztása, illetve 
az adott célvegyülethez legjobban használható ki-
dolgozása. Az elmúlt két évtizedben ezen a terüle-
ten a Kutatócsoportban hatalmas ismeretanyag 
gyűlt össze, különösen a benzilidén-acetál és 
-ketál típusú védőcsoportok kialakítását és regio-, 
vagy (és) sztereoszelektív felnyitását illetően [41]. 
Szintetikus szempontból jelentős előrelépést jelen-
tett, hogy a közelmúltban sikerült e sztreoszelektív 
védőcsoport stratégiát a szénhidrátok dioxán- és 
dioxolán-típusú (2-naftil)metilén acetáljaira is ki-
terjeszteni (11. ábra) [42].

Például az L-fukózból (24) könnyen nyerhető 
dioxolán acetálok (exo-25 és endo-25) regiosze lek-
tív gyűrűfelnyitásával keletkező 26 és 27 (2-naftil)
metil éterek szintetikus jelentőségét az adta meg, 
hogy a p-metoxibenzil-étereknél kevésbé savérzé-
kenyek, de hidrogenolízissel benzil-éterek, vagy 
-észterek mellett is lehasíthatók, DDQ-val (2,3-di k-
lór -5,6-diciano-1,4-benzokinon) pedig könnyen el-
távolíthatók acetil, pivaloil, ftálamido, benzil és 
benzilidén csoportok jelenlétében is. Ezt az elő-
nyös sajátságukat használtuk ki a Dictyostelium 
discoideum talajlakó nyálkagomba glikoprotein 
szénhidrátrészének egyértelmű szerkezetigazolá-
sánál [43]. A 12. ábrán vázolt 3+2 blokkszintézisek-
kel a három lehetséges regioizomert (28-30) állítot-
tuk elő. A szintézis kulcslépésében az O-(2-naftil)
metil (NAP) csoportokat viselő donorok ból(C1-C3) 
és BA akceptorokból nyert triszachari dokat (CBA)  
kapcsoltuk a ED glikozil donorral, majd a megfe-
lelő védőcsoport manipuláció után jutottunk a kí-
vánt célvegyületekhez (28-30). E vegyületek ösz-
szehasonlítása West és munkatársai által közöl-
tekkel [44] nemcsak a C és D cukoregység össze-
kapcsolódásának egyértelmű meghatározását te-
szi lehetővé, hanem utat nyit a glikozilezési 

9. ábra: C/N-(β-D-glükopiranozil)-heterociklusok és 
D-glükopiranozilidén-spiro-heterociklusok szerkezete és 
gátló hatásuk összehasonlítása nyúl vázizom glikogén 

foszforiláz (RMGPb) enzimen [Ki(μM)]

10. ábra: Kasztanoszpermin analóg előállítása
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folyamat biológiájának alaposabb tanulmányozá-
sa előtt is. 

A 90-es évek végén vált ismertté, hogy szénhid-
rát-fehérje adhézión alapuló fontos biológiai fo-
lyamatokban a szénhidrátok karboxil vagy szul-
fát észter csoportjai és a fehérjék bázikus csoportjai 
között kialakuló ionos kölcsönhatásoknak megha-
tározó szerepük van. 

Ilyen szénhidrát származék a szialil Lewis X 
(31) (13. ábra), amely gyulladásos folyamatokban 
(pl. Helicobacter pylori által okozott gyomor és 
nyombél fekély kialakulásában) játszik meghatá-
rozó szerepet. Hatásának eddig feltárt molekuláris 
háttere alapján joggal feltételezhető, hogy a mime-
tikumai potenciális gyógyszerek lehetnek ilyen tí-
pusú megbetegedések kezelésében. 

Ebben a reményben először a szialil Lewis X 
pszeudotetraszacharid-mimetikumának (32) a szin-
 tézisét oldották meg [45]. E vegyületben a szi a lil 
Lewis X  (31) A-részét szulfonsavmetil-cso por tot 
viselő heptulóz, a glükózamin-egységet  (C)  pedig 
az etilénglikol hídmolekula helyettesítette. Emel-
lett számos cukor  C-szulfonsav származék szte-
reo szel ektív szintézisét is megvalósították, így pél-
dául a N-acetil-neuraminsav analógjáét (33) is [46]. 

E mimetikumok szintézise során szerzett ta-

pasztalatok alapján kezdődtek meg a heparin anti-
trombinkötő-pentaszacharid részének (34a) szul-
fonsav-mimetikumainak szintézisére irányuló ku-
tatások is. A heparin a gyógyászatban legelterjed-
tebben használt véralvadásgátló, glükózamin és 
hexuronsav (D-glükuronsav és L-iduronsav) egy-
ségekből felépülő polianionos lineáris polisza cha-
rid, amely a sejtek felületén és az extracelluláris 
mátrixban proteoglikánok formájában fordul elő, 
és a fehérjékhez kötődve szabályozza azok bioló-
giai működését. A kötődésért szulfátészter- és kar-
boxilcsoportjai, valamint az aminosavak bázikus 
csoportjai között kialakuló erős ionos kötések a fe-
lelősek. Az 1980-as években a DEFGH egységek-
ből álló pentaszacharidként (34a) azonosították 
azon minimális részét (14. ábra), amely az anti-
trombin III fehérje (AT-III) aktiválásával a véralva-
dásgátló hatását kifejti [47]. Arixtra néven a fran-
cia és holland kutatók által 55 lépéses kémiai szin-
tézissel előállított analógja (34b) [48] véralvadás-
gátló gyógyszerként 2001 óta már forgalomban 
van. A nem glikózaminoglikán típusú Idraparinux 
(35) antikoagulánsról pedig a közelmúltban közöl-
ték [49], hogy az aktivitása és felezési ideje na-
gyobb a természetes pentaszacharidénál (34a) és 
így a heparinnál hatékonyabb véralvadásgátló. 

Ezen előzmények alapján kézenfekvő volt olyan 
oligoszacharidok szintézisét is megkísérelni, me-
lyekben az Idraparinux (35) D és F glükóz egy sé-
geiben lévő szulfátészter csoportok helyett egyen-
ként, a bioizoszter metánszulfonsav csoportok 
vannak. Eddig a DEF-, EF- és GH-fragmentumok 
szulfonátometil analógjainak szintézisét sikerült 
megvalósítani [50]. A legnehezebb szintetikus fel-
adat a különböző helyzetben szulfonometilezett H 
és F egységek glikozil akceptorként történő előál-
lítása volt. A 15. ábrán a H egységnek megfelelő 
szulfonometilezett akceptor (38) előállítását muta-
tom be, melynek során a már fentebb is említett 
NAP-védőcsoport stratégiát sikerrel alkalmaztuk. 
D-glükózból (10) kiindulva három lépésben a 36 
6-hidroxi-α-metil-glükozidot állítottuk elő, mely-
ből Swern oxidációt követő Wittig reakcióval ju-
tottunk a NAP csoporttal védett 6,7-telítetlen 
heptozid hoz (37). Ebből nátrium-hidrogénszulfi t 
regioszelektív gyökös ad diciójával a 2-naftilmetil 
(NAP) csoport hasítását követően jutottunk a 38a 
szulfonsav nátrium sójához, melyből két lépésben 
a kívánt szulfonsav észtert (38b) kaptuk meg.

A sejtfelszíni szénhidrátbázisú antigének szinté-
zisére irányuló korábbi kutatások [51] a tanszéken 
is eredményesen folytatódtak. 2006-ban a Myco ba c-
terium avium komplex 19-es szerovariánsának sejt-

11. ábra: Szénhidrátok (2-naftil)metilén acetáljainak 
regioszelektív felnyitása
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12. ábra: A Dictyostelium discoideum glikoprotein-pentaszacharid regioizomereinek szintézise

13. ábra: A szialil Lewis X és szulfonsavmetil-csoportot tartalmazó származékai
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felszíni pen ta szacharid antigénjét (40) sikerült elő-
állítani [52]. Ez a pen taszacharid két részből áll: az 
invariáns diszacharidból (A) és az immunválasz 
kiváltásáért felelős terminális triszacharid ból (B). 
Az utóbbi egy különleges szerkezetű molekula, 
mivel a glükuronsav része egy olyan 3-C-metil-α-
L-hexopiranozid származékhoz kapcsolódik, 
amelynek a C-4 konfi gurációját (6-de zoxi-manno, 
vagy -talo) az antigén szerkezet felderítésekor nem 

határozták meg [53]. D-glükózból 
(10) és L-rhamnózból (39) kiindu-
ló szerkezetbizonyító szintézi-
sünk kulcs intermedi erjeit a 16. 
ábrán foglaltam össze. E szintézis 
nemcsak egyértelműen bizonyí-
totta, hogy az antigén B részében 
lévő középső szénhidrát egység 
6-de zoxi-manno konfi gurációjú, 
hanem a szénhidrátok körében 
első példája is volt a tercier 
hidroxil csoport glikozilezésének. 
Minthogy a Mycobac teri u mok sú-
lyos fertőzéseket okoznak a le-
gyengült immunrendszerű szerv-
átültetett, vagy a HIV fertőzött 
betegeknél, és a kimutatásuk, va-
lamint a szero diagnózisuk terápi-
ás szempontból már tünetmentes 
időszakban is igen fontos, így a 
szintetikus antigénekből előállí-
tott glikokonjugá tumok nak nagy 
gyógyászati jelentőségük lehet. 

Számos gyógynövény, mint például az Echinacea 
purpurea (lángvörös kasvirág) immunstimuláló és 
antimetasztatikus hatásáért a szöveteiben találha-
tó arabinogalaktánok (AGPs) a felelősek. Szerke-
zetfelderítésük kapcsán számos arabinofuranozil 
elágazást hordozó arabinogalaktán származékot 
állítottak már elő és a biológiai hatásukat is tanul-
mányozták [54]. E kutatás folytatásaként a közel-
múltban a 3,6 elágazású arabinogalaktánok szinté-

zisével foglalkoztunk és 3-aminopropil kap-
csolóelemet hordozó 41 tetra- és 42 
hexaszacharidot állítottuk elő (17. ábra) [55].

Az elmúlt 20 évben a szénhidrátkémia terü-
letén elért eredményeink is talán meggyőzően 
igazolják, hogy a Bognár akadémikus által 
örökül hagyott „Zemplén iskola” tovább él és 
virágzik. Meggyőződésem, hogy a fentebb is-
mertetett kutatások – hasonlóan e közlemény-
sorozat első és második részében közöltekkel 
– nemcsak jó lehetőséget adtak a hallgatóknak 
a szintetikus szerves kémia elmélyültebb mű-
velésére, hanem számottevően hozzá járul tak 
a sztereokémiai, elválasztástechnikai és spekt-
ro(metriai)szkópiai ismereteik gazdagodásá-
hoz is. E kutatások alaptudományi jellegük 
mellett többnyire biológiailag aktív vegyüle-
tek előállítására és hatásuk szerkezeti feltét-
eleinek meghatározására irányultak, ezáltal a 
fi atal munkatársaink talán megélhették a fel-
fedező gyógyszerkutatás örömeit is.

14. ábra: A heparin DEFGH fragmensének és analógjainak szerkezete

15. ábra: Az Idraparinux H egységének 6-szulfonsavmetil 
mimetikuma
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3. Köszönetnyilvánítás

E helyütt is köszönetemet fejezem ki a tanszék és a 
kutatócsoport szénhidrátkémai eredményeit be-
mutató közlemények szerzőinek az értékes és ál-
dozatos munkájukért, mellyel e területen, a már 
korábban megszerzett nemzetközi elismertség 
megőrzését lehetővé tették. Őszinte hálámat és kö-
szönetemet kifejezem ki Lipták András akadémi-
kusnak, aki a szénhidrátkémiába bevezetett és tu-
dásának legjavával nemcsak a kutató, hanem a 
tanszék- és kutatócsoportvezetői munkámat is fo-
lyamatosan segítette és a mindennapi munkánk-
ban nélkülözhetetlen szak mai hátteret is biztosítja. 

Köszönettel tartozom Herczegh Pál, Somsák László, 
Szilágyi László és Sztaricskai Ferenc egyetemi taná-
roknak, néhai Györgydeák Zoltán docensnek, dr. 
Borbás Anikó és dr. Fekete Anikó tudományos fő-
munkatársaknak, Jánossy Lóránt, Tóth Sándorné és 
Kóder Lászlóné vegyésztechnikusoknak az áldoza-
tos munkájukért, mellyel nagyszámú hallgató ér-
deklődését felkeltve a debreceni szénhidrátké mia 
nemzetközi hírnevét öregbítették. A munkánkhoz 
nélkü löz hetetlen farmakológiai vizs gálatokért 
Gergely Pál akadémikusnak és dr. Docsa Tibor tudo-
mányos munkatársnak (DE, OEC) mondok köszö-
netet. Hálával tartozom Szabó Edit adminisztrátor-
nak és Tótiné Dienes Veronika ügyvivő szakértőnek, 
hogy a tanszék és a kutatócsoport sokirányú ügy-

intézését lelkiismeretesen 
vé gezve az oktató-kutató 
mun kánkat hatékonyan segí-
tették. Köszönetet mondok 
dr. Borbás Anikó és dr. Fekete 
Anikó tudományos főmunka-
társaknak és Herczeg Mihály 
dok to randusznak e közle-
mény összeállításában nyúj-
tott hathatós segítségükért.

A kutatásainkat az OTKA 
támogatta [T-19339 (1996-
1999), T-32124 (2000-2003), T- 
43550 (2003-2006), T-46081 
(2004-2007), T-049436 (2005-
2009), NK-48798 (2005-2009), 
NI-61336 (2006-2010), 
K-62802 (2006-2011), CK-
77712 (2009-2012), PD-730646 
(2008-2011)], melyért e he-
lyütt is az őszinte köszöne-
tünket fejezzük ki.

16. ábra: A Mycobacterium avium komplex 19-es szerovariáns antigén szintézise

17. ábra: 3,6-elágazású arabinogalaktánok szerkezete
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 1. Bevezetés

Ha NMR (Nuclear Magnetic Resonance) spektro-
szkópiáról beszélünk, általában a folyadékfázisú 
vizsgálatok jutnak az eszünkbe. Nem véletlenül, 
hiszen a mágneses magrezonancia spektroszkópia 
napjainkra vitathatatlanul az oldatfázisú szerke-
zetkutatás leghatékonyabb eszközévé vált. A mód-
szer kis szerves molekulák és biopolimerek szerke-
zet-meghatározásában egyaránt hatékony, sztereo-
kémiai és dinamikai vizsgálatok kiváló eszköze, 
továbbá számos kapcsolt módszere ismert analiti-
kai feladatok megoldására (pl. LC-NMR, CE-NMR, 
LC-MS-NMR). Így válhatott a fi zika, a szerves, fi zi-
kai és analitikai kémia, a biokémia és az orvostu-
domány egyik alapvető vizsgálati módszerévé, 
melyet számos, az adott tudományterülethez kap-
csolódó Nobel-díj is fémjelez (Bloch, Purcell: 1952, 
fi zikai; Ernst: 1991, kémiai; Wütrich: 2002, kémiai; 
Lauterbur, Mansfi eld: 2003, orvosi [1]).

Kevésbé általánosan ismert, hogy az NMR a szi-
lárd anyagok vizsgálatában is hatékony, pedig a 

folyadék- és szilárdfázisú NMR (solid-state NMR, 
rövidítve ssNMR) vizsgálatok egyidősek. Amikor 
1945-ben Bloch és Purcell (egymástól függetlenül) 
végrehajtották az első magrezonancia kísérleteket, 
Bloch és munkatársai a víz [2], míg Purcell és mun-
katársai szilárd paraffi n [3] protonrezonanciáját 
detektálták. Egy évvel a kémiai eltolódás első de-
tektálása előtt (Knight, 1949) [4], Pake egykristály-
okon és pormintákon végzett mérések során felfe-
dezte a dipoláris csatolás anizotrópiáját [5]. Hét 
évvel a Fourier-transzformációs NMR elvének fel-
vetése után (Fellgett, 1951) [4], Andrew és munka-
társai publikálták a Magic Angle Spinning techni-
kát [6], amely megteremtette a mai nagyfelbontá-
sú ssNMR spektroszkópia lehetőségét. Az ssNMR 
mégis hosszú éveken keresztül specializálódott 
kutatócsoportok „játékszere” maradt, az összetet-
tebb spektrális kölcsönhatások és a méréstechnika 
nehézségei miatt. Széleskörű elterjedésének az el-
múlt egy-két évtizedben lehetünk szemtanúi, a 
technológiai és méréstechnikai fejlesztéseknek kö-
szönhetően.

Summary

M a r o s i,  A.,  S z a l a y,  Z s.,  D e m e t e r,  Á.: Solid-state NMR 
Spectroscopy and Its Pharmaceutical Use

Liquid-state NMR spectroscopy has become an essential 
analytical tool in almost all fi elds of chemical research. However, 
the scope of NMR spectroscopy is not confi ned to the analysis 
of fl uids. The progress in the investigation of solid samples is 
remarkably fast and solid-state NMR has developed to a high 
performance method.

The majority of drug substances and products manufactured 
in the pharmaceutical industry are formulated in solid state, 
their analysis gains the increasing potential of solid-state NMR 
spectroscopy. The aim of this work is to survey the basics of solid-
state NMR and to highlight some pharmaceutical applications 
focusing on polymorphism.

Keywords: solid-state NMR, cross polarization, MAS, 
polymorphism, amorphous materials.

Összefoglalás

Napjainkra az NMR spektroszkópia a kémiai kutatás szinte 
minden területén nélkülözhetetlen analitikai eszközzé vált. Bár 
oldatfázisú minták szerkezetvizsgálata a leginkább elterjedt, 
a módszer alkalmazási területe korántsem korlátozódik a 
folyadékok analízisére. A szilárd minták vizsgálata rendkívül 
gyorsan fejlődik, és a szilárdfázisú NMR spektroszkópia mára 
komoly teljesítőképességű módszerré vált.

A gyógyszerhatóanyagok és készítmények döntő többsége 
szilárd formában kerül kiszerelé  sre, melyek analízisében a 
szilárdfázisú NMR vizsgálatok egyre fontosabb szerepet kapnak. 
Jelen közlemény célja, hogy áttekintse a szilárdfázisú NMR 
spektroszkópia elméleti alapjait, és ízelítőt adjon a technika 
gyógyszeripari alkalmazási lehetőségeiből, különös tekintettel a 
polimorfi akutatásra.

Kulcsszavak: szilárdfázisú NMR, keresztpolarizáció, MAS, 
polimorfi a, amorf anyagok.
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A legtöbb gyógyszerhatóanyag és készítmény 
szilárd formában kerül kiszerelésre, ezek szilárdfá-
zisú analitikája – és ezen belül az ssNMR – egyre 
fontosabb szerephez jut. A hatóanyagok szilárdfá-
zisú fi zikai-kémiai jellemzői meghatározhatják töb-
bek között a formulációs sajátságokat, hatással le-
hetnek a kompatibilitásra, a hatóanyagok és szilárd 
gyógyszerformák fi zikai és kémiai stabilitására, a 
kioldódásra és a biohasznosulásra. Az ssNMR nap-
jainkra mindenképpen egyenrangú társa és nélkü-
lözhetetlen kiegészítője lett a hagyományos szilárd-
fázisú analitikai módszereknek – termogravimetria 
(TG), differenciális pásztázó kalorimetria (DSC), 
röntgen pordiffrakció (XRPD), infravörös (FT-IR, 
NIR) illetve Raman spektroszkópia.

Jelen közlemény célja, hogy áttekintse a szilárd-
fázisú NMR spektroszkópia elméleti alapjait, 
gyógyszeripari szemszögből tárgyalja jelentősé-
gét, és valós kutatási-fejlesztési példákon keresz-
tül mutassa be a technika alkalmazási lehetősége-
it. A közleményben bemutatott példák elsődlege-
sen a polimorfi a kutatáshoz kapcsolódnak, tekin-
tettel annak gyógyszeripari jelentőségére. A terü-
let iránt érdeklődő olvasó számára további 
tájékozódás céljára a következő összefoglaló mű-
veket ajánljuk [7–13].

2. Kísérleti rész

Az ssNMR alapvető jelenségeit a SIMPSON számí-
tógépes programmal [14] szimulált spektrumokkal 
szemléltetjük. A szimulációk általános paraméte-
rei a következőek voltak: szimulált pontok száma: 
8192, nullapont-feltöltés: 8192, súlyozás: lb = 50 Hz. 
A proton rezonanciafrekvencia 600 MHz, a 13C re-
zonanciafrekvencia 150 MHz, a protonok kémiai 
eltolódása 5 ppm, a 13C atomoké 40, 80 ill. 175 ppm 
volt a különböző szimulációkban (ld. a megfelelő 
ábraaláírásokat). A szimulált kristályorientációk 
száma a vizsgált kölcsönhatás összetettségétől füg-
gően 4180, 28656 illetve 832039 volt.

A szilárdfázisú NMR méréseket a Richter Gedeon 
NyRt. Varian NMR System 600 MHz-es (14,1 T) 
készülékén mértük. A mérésekhez 3,2 ill. 1,6 mm 
ZrO2 rotorokat használtunk. A B1 tér erőssége a CP 
alatt 62,5 kHz, a SPINAL lecsatolás teljesítménye 
76,3 kHz volt. A mérések során a kémiai eltolódá-
sok meghatározásához a következő külső referen-
ciákat alkalmaztuk: az adamantán metilén jelét 
(13C, 38,5 ppm, ill. 1H, 1,85 ppm [15]), a folyékony 
nitrometán nitrocsoportjának jelét (15N, 0,0 ppm), 
a NH4H2PO4 foszfát jelét (31P, 0,0 ppm) és a NaCl 
jelét (23Na, 0,0 ppm).

3. A szilárdfázisú NMR spektroszkópia 
elméleti alapjai

Az NMR spektroszkópiával kapcsolatos általános 
elméleti alapokat ismertnek tekintjük, itt csak a 
szilárdfázisú mérések szempontjából legfontosabb 
és az oldatfázisban tapasztaltaktól eltérő kölcsön-
hatásokra és jellemzőkre térünk ki: a relaxációs 
viszonyokra, az NMR kölcsönhatások anizotrópi-
ájára és a kristályszerkezetből adódó esetleges jel-
többszöröződésekre.

Szilárd fázisban a T2 transzverzális (spin-spin) 
relaxációs idő lényegesen rövidebb, a T1 longitudi-
nális (spin-rács) relaxációs idő lényegesen hosz-
szabb, mint oldatokban, ahol ez a kettő kis szerves 
molekulák esetében általában azonos nagyság-
rendbe esik. A hosszú T1 miatt két mérés között 
akár több percet is várni kell. A rövid T2 jelkiszéle-
sedéshez vezet, illetve extrém esetben az adott 
mag detektálása csak speciális esetben lehetséges 
(pl. 33S, 39K, 109Ag).

Talán a legalapvetőbb jelenség az ssNMR spekt-
roszkópiával kapcsolatban, hogy a spektrális köl-
csönhatások (a dipoláris csatolás, a kémiai eltolódás 
és a kvadrupol csatolás) irányfüggést mutatnak (ani-
zotrópia). Az NMR kölcsönhatások anizotrópiája 
folyadékfázisban nem jelentkezik – kivéve a nagy 
viszkozitású, vagy részlegesen rendezett oldato-
kat, (pl. folyadékkristályok) – mivel a molekulák 
gyors mozgása következtében az anizotrópia kiát-
lagolódik. Szilárd fázisban a molekulák helyzete a 
kristályrácsban rögzített, ami a mágneses kölcsön-
hatások anizotrópiáját mérhetővé teszi.

Az egyes kölcsönhatások irányfüggését tenzo-
rok segítségével lehet megadni. Szemléletesen egy 
anizotróp kölcsönhatás jellemezhető egy ellipszo-
iddal is, amelynek három tengelye megfelel a 
tenzor három sajátértékének. Attól függően, hogy 
az ellipszoid hogyan áll a külső mágneses térhez 
viszonyítva, eltérő rezonanciafrekvenciát detektá-
lunk. Pormintákban statisztikailag mindenféle ori-
entációjú kristály előfordul, amelyek rezonancia-
frekvenciája emiatt különböző. Ezért porminták 
spektrumában a jelek többszáz kHz, ill. többezer 
ppm szélesek is lehetnek, vagyis a fenti három 
kölcsönhatás anizotrópiája jelentősen rontja a mért 
spektrumok felbontását. Ugyanakkor ezek a köl-
csönhatások fontos szerkezeti információt hordoz-
nak a vizsgált mintáról, amelyek bizonyos speciá-
lis technikákkal szintén hozzáférhetőek.

Szilárd fázisban egyes intramolekuláris mozgá-
sok (pl. fenilcsoport forgása) energiagátja maga-
sabb, mint oldatfázisban. Emiatt az oldatban 
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egyébként kémiailag ekvivalens magok szilárd fá-
zisban nem feltétlenül lesznek azok (pl. egy fenil-
csoport szimmetrikus szénatomjai külön jelet ad-
nak). Egyes csoportok viszont szilárd fázisban is 
szabadon forognak, ezért a kémiai ekvivalencia 
megmarad (pl. metilcsoport hidrogénjei). A spekt-
rumban látható jelek számát a kristályszerkezet is 
befolyásolja: amennyiben például az anyag elemi 
cellájában szimmetria szempontból kétféle elren-
deződésű molekula fordul elő, úgy a molekula 
atomjai két jelsorozatot adnak a spektrumban.

3.1. Dipoláris csatolás

A dipoláris csatolás közvetlen téren keresztüli köl-
csönhatás, amely két NMR-aktív mag között lép 
fel, pl. 1H és 13C, vagy 1H és 1H atommagok között 
(heteronukleáris ill. homonukleáris dipoláris csatolás). A 
két csatoló magot szokás I-vel és S-sel jelölni. Az I 
spin által keltett mágneses tér B0-lal parallel vagy 
antiparallel beállásától függően csökkenti, vagy 
növeli a hozzá térben közel lévő, vele dipolárisan 
csatoló S spin körüli lokális mágneses teret. Az I és 
S spinek lehetséges spinbeállásától függően eltérő 
energiájú állapotok jönnek létre, így az S magnak 
többféle rezonanciafrekvenciája lehet (½ spinű ma-
gok esetén 2). A kölcsönhatást a dipoláris csatolás 
erősségével jellemezhetjük, amely a következő 
Hamilton operátorral írható fel ([16] alapján):

(1)

ahol θ a két kölcsönható mag közötti vektor és 
a külső mágneses tér indukcióvektora (B0) által 
bezárt szög, Iz és Sz az I és S mag spinimpulzus-
momentum operátorának z irányú komponensei, 
I+, I–, S+, S– pedig a két mag gerjesztő operátorai. A 
dipoláris csatolási állandót, dIS-t a következő képlettel 
defi niáljuk:

  (2)

ahol μ0 a vákum permittivitása, ħ a redukált 
Planck-állandó, γI és γS a két mag giromágneses 
hányadosa és r a két csatoló mag távolsága. A 2. 
egyenlet alapján tehát a csatolási állandó egyene-
sen arányos a csatoló magok giromágneses hánya-
dosaival és fordítottan arányos a köztük levő tá-
volság harmadik hatványával.

A dipoláris csatolás nagyságát a dIS csatolási ál-
landón kívül a csatoló magok orientációja is befo-

lyásolja, ezt írja le a cos2θ-t tartalmazó tag az 
1. egyenletben. Folyadékfázisban a molekulák 
gyors mozgása miatt ez a tag nullára átlagolódik, 
így a kölcsönhatás Hamilton operátora is nulla 
minden egyes atompárra.

Az 1. ábrán egy izolált 1H-13C spinpár számított 
13C porspektruma, az ún. Pake-dublett látható, ami 
két széles jelből áll, amelyek egymás tükörképei. A 
dublett két ága annak felel meg, amikor a két spin 
azonos, ill. ellentétes beállású, ezt fejezi ki az 1. 
egyenletben látható IzSz tag. Az egyes ágak legna-
gyobb intenzitású széle az olyan I-S vektoroknak fe-
lel meg, amelyek a külső mágneses térre merőlege-
sek, ezek fordulnak elő statisztikailag a legnagyobb 
számban. A kis intenzitású, másik szélső eset a kül-
ső mágneses térrel párhuzamos vektoroknak felel 
meg, ezek statisztikailag a legritkábbak. A dublett 
két maximális intenzitású pontja közötti távolság a 
dipoláris csatolási állandó, dIS. 1. egyenletből látha-
tó, hogy amikor az I-S vektor éppen

-ot

(ún. mágikus szöget) zár be a külső mágneses térrel, 
a dipoláris csatolás értéke zérus lesz. Ebben a spe-
ciális esetben a mag rezonanciafrekvenciája nem 
módosul az izotróp kémiai eltolódáshoz képest. 
Az 1. ábrán az izotróp eltolódás a szimmetrikus 
Pake-dublett közepén olvasható le, ahol a dublett 
két ága metszi egymást. Itt tehát azoknak a kristá-
lyoknak a magjai adnak jelet, amelyek I-S vektora 
és B0 által bezárt szög éppen a mágikus szög.

3.1.1. Heteronukleáris dipoláris csatolás

Két különböző atommag, (például 1H és 13C) rezo-
nanciafrekvenciája között az eltérő giromágneses 
állandók miatt általában nagy a különbség. Emiatt 
az 1. egyenletben szereplő

 
fl ip-fl op tag elhanyagolható, így a heteronukleáris 
dipoláris csatolást leíró Hamilton-operátor egy-
szerűsödik:

 (3)

A dIS átlagos nagysága egy kötésben lévő 1H-13C 
csatolódó párra (azaz kb. 1 Å távolságra) nagyjából 
30 kHz [17]. A magok távolságának növekedésével 
a csatolási állandó értéke drasztikusan csökken, 
például 2 Å távolságban 4 kHz, 4 Å-nél 500 Hz, 
10 Å-nél már csak 30 Hz.
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3.1.2. Homonukleáris dipoláris csatolás

A homonukleáris dipoláris csatolásnak a szilárd-
fázisú 1H NMR spektrumoknál van jelentős hatása, 
itt megszokott akár a 100 kHz nagyságrendű 
csatolási állandó is. Ráadásul a mintában a pro-
tonok gyakori előfordulása miatt ún. csatolási háló-
zatok jönnek létre, ezért szilárd szerves minták 
1H NMR spektruma legtöbb esetben egyetlen, 
kb. 50–100 kHz szélességű jelből áll. Ennek a 
lecsatolása rádiófrekvenciás pulzusokkal és egyéb 
méréstechnikai megoldásokkal is nagy nehéz-
ségekbe ütközik, emiatt a protonspektrumok 
fel bontása messze elmarad a folyadékfázisban 
megszokottól.

13C spektrumokban a homonukleáris dipoláris 
csatolás értéke a közvetlen kémiai kötésben levő 
13C atomok esetén is legfeljebb 5 kHz [17]. Ráadá-
sul a 13C ritka atommag (természetes gyakorisága 
1% körüli), ezért a 13C-13C dipoláris csatolás való-
színűsége nagyon kicsi, kivéve a 13C izotópdúsí-
tott minták esetét. E két ok miatt 13C spektrumok-
ban a homonukleáris 13C-13C dipoláris csatolás ha-
tása általában elhanyagolható.

3.2. Kémiai eltolódás

Mint minden mágneses kölcsönhatás, a kémiai el-
tolódás is irányfüggő. A kémiai eltolódás anizotró-
piája miatt az ssNMR spektrumokban akár több 
ezer ppm széles jelek is lehetnek (pl. a PbFCl 207Pb 
spektruma egy kb. 5000 ppm széles jelet mutat [18]).

A kémiai eltolódás anizotrópiája (CSA, chemical 
shift anisotropy) egyenes következménye annak, 
hogy a molekulákban az elektroneloszlás az egyes 
atommagok körül nem gömbszimmetrikus. Az 

elektronsűrűség rezonanciafrekvenciát módosító 
hatása ezért az elektronfelhő (és így az egész mo-
lekula) B0-hoz képesti orientációjának függvénye.

A kémiai eltolódást a következő Hamilton ope-
rátorral adhatjuk meg ([16] és [19] alapján):

 
(4)

ahol a θ és φ ún. Euler-szögek a B0 által rögzített 
referencia koordinátarendszer és a kémiai eltoló-
dási tenzort reprezentáló ellipszoid három fő-
tengelyének viszonyát defi niálják; δizo az izot róp 
kémiai eltolódás, Iz a mag spinimpulzus-mo-
men tum operátorának z irányú komponense. 
δCS a kémiai eltolódás anizotrópiájának mértékét 
jellemzi (ppm-ben), míg ηCS az ún. aszimmetria 
paraméter.

A kémiai eltolódást leíró tenzor sajátértékei δ
11

,  
δ

22 és δ
33

. Az izotróp kémiai eltolódás, δizo ebben az 
esetben a következőképpen írható fel:

  (5)

A kémiai eltolódás anizotrópiája (δCS) és az aszimmetria 
paraméter (ηCS) pedig a következő összefüggésekkel 
defi niálhatók:

 (6)

  (7)

ahol  [20].

A mért kémiai eltolódás tehát attól is függ, hogy 
az adott kristály milyen irányban áll B0-hoz ké-
pest. Polikristályos mintákban statisztikusan min-
denféle kristályorientáció megvalósul, így a jel 
alakja a 4. egyenlet szerint, a δizo, δCS és ηCS para-
méterektől függően, a lehetséges kémiai eltolódá-
sok burkológörbéje lesz. A 2. ábra különböző δCS és 
ηCS értékpárokkal szimulált jelalakokat mutat 
(egyéb kölcsönhatásokat elhanyagolva).

Gömbszimmetrikus elektroneloszlás esetén igen 
kismértékű anizotrópiát tapasztalunk (δCS ≈ 0) és a 
spektrum egyetlen éles jelet tartalmaz (például a 2. 
ábra a) részén). 

1. ábra: A dipoláris csatolás következtében kialakuló 
jellegzetes jelalak (ún. Pake-dublett), porminta statikus 

13C spektrumával szimulálva izolált 13C-1H spinpár esetén. 
Az izotróp kémiai eltolódás 80 ppm, a csatolási állandó 

dIS = 30 kHz. A teljes jel (fekete) a Pake-dublett, amely a 
piros és kék színekkel ábrázolt két ágból tevődik össze.
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Axiális szimmetria estén (ηCS = 0, δCS ≠ 0) a 0. 
egyenlet egyszerűsödik és a kémiai eltolódás orien-
tációját csak a dipoláris csatolásnál is látott 
(3cos2θ-1) tag írja le. Ekkor két eset lehetséges δCS 
előjelének függvényében (2. ábra b), c) része), és a jel 
a Pake-dublett valamelyik ágához hasonló. A 
δCS > 0 esetben a tenzor egy olyan ellipszoiddal írha-
tó le, amelynek két tengelye azonos, a harmadik 
pedig hosszabb náluk. δCS < 0 esetben a harmadik 
tengely rövidebb a másik kettőnél. A jel maximuma 
akkor van, amikor B0 vektor az ellipszoid két azo-
nos tengelye által kifeszített síkban van, a minimu-
ma, pedig akkor, amikor B0 erre a síkra merőleges.

Speciális esetnek tekinthető, amikor ηCS = 1 (2. 
ábra d) része). Ekkor az izotróp kémiai eltolódás a 
jel maximumára esik.

A kémiai eltolódás anizotrópiája akkor eredmé-
nyezi a legbonyolultabb jelet, ha az árnyékolási 
tenzort leíró ellipszoidnak nincs két egyenlő hosz-

szú tengelye, amely esetet egy karbonil szénatom 
jelével szemléltetünk (3. ábra) [21]. A kémiai eltoló-
dás akkor a legnagyobb, ha az elektronfelhő legki-
sebb kiterjedésű része helyezkedik el párhuzamo-
san B0-lal (a 3. ábra ezt az esetet δ11-gyel jelöli), míg a 
legkisebb, ha a karbonil szénatom körüli elektron-
felhőt demonstráló térbeli ellipszoid leghosszabb 
testátlója párhuzamos B0 irányával (δ33). A harma-
dik kitüntetett eltolódásérték az, ahol a CSA jel ma-
ximuma van (δ22), ami általában nem egyezik meg 
az izotróp kémiai eltolódással. Ez az érték többféle 
orientációban is előfordulhat, ezek közül a legneve-
zetesebb az, amikor az ellipszoid közepes hosszú-
ságú, harmadik tengelye áll párhuzamosan B0-lal.

3.3. Kvadrupol csatolás

Az ½-nél nagyobb spinű atommagok – kvadrupol 
magok – esetén az eddig tárgyalt kölcsönhatások 

2. ábra: Szimulált statikus 13C spektrumok különböző kémiai eltolódás anizotrópia esetén. a) gömbszimmetrikus 
elektroneloszlás: δCS = 0 ppm; b) axiális szimmetria: ηCS = 0, δCS = −50 ppm; c) axiális szimmetria: ηCS = 0, δCS = +50 ppm; 

d) ηCS = 1, δCS = ±50 ppm. Mindhárom esetben δizo = 40 ppm.
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mellett fellép az ún. kvadrupol kölcsönhatás is, 
amelyet a mag elektromos kvadrupol mo-
men tuma (magi jellemző) és a mag körüli lo-
kális elekt ro mos térgradiens (molekuláris jel-
lemző) kölcsön hatása hoz létre. A kvadrupol 
kölcsönhatás erős sége nagymértékben függ a 
molekuláris- és kris tály szimmetriától, valamint a 
molekuláris mozgásoktól. A NaCl 23Na spektruma 
például a gömbszimmetrikus elektronfelhővel 
rendelkező lapon centrált köbös szimmetriájú 
kristályok miatt egyetlen éles 23Na jelet tartalmaz. 
A kvadrupól kölcsönhatás meggyorsítja a 
kvad rupól magok relaxációját, ami gyorsabb 
mérést, de egyben hamarabb lecsengő FID-et is 
eredményez. Ennek következtében a kvadrupól 
magok jelei akár MHz szélesek is lehetnek. A 
kölcsönhatás Hamilton-operátora [22] alapján a 
következő alakra hozható:

 (8)

aho l θ és φ az Euler-szögek (ld. CSA-nál), ηQ a 
kölcsönhatás aszimmetria-paramétere; Iz a mag 
spinimpulzus-momentumának z irányú kom-
po  nense és I a mag spinkvantumszáma. Az ωQ 
kvadrupol frekvenciát a következő képlettel 
defi niáljuk ([19, 22] alapján):

 (9)

ahol I a mag spinkvantumszáma , CQ a kvadrupol 
csatolási állandó; ћ a redukált Planck-állandó, e a 
proton töltése, q az elektromos tér gradiens nagy-
ságát jellemző faktor és Q a kvadrupol momen-
tum (a giromágneses hányadoshoz hasonlóan az 
adott atommagra jellemző mennyiség).

A kvadrupol csatolás irányfüggő, ugyanaz az 
anizotróp tag jelenik meg benne, mint a CSA esetében. 
Egyféle kémiai környezetben található deutérium 

3. ábra: Egy 175 ppm kémiai eltolódású karbonil szénatom szimulált jele statikus pormintában. 
A számított spektrum feletti illusztráció a kémiai eltolódást leíró tenzor három sajátértékének megfelelő eltolódásértékeket 

szemlélteti, bemutatva a CSA-t jellemző ellipszoidot a karbonilcsoport térállása szerint. A szimuláció paraméterei: 
δizo = 175 ppm, ηCS = 0,5, δCS = −120 ppm.
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atommagot tartalmazó pormintában tehát az 1. ábrán 
bemutatott Pake-dubletthez hasonló jelet mérhetünk, 
ha ηQ = 0. Itt a két maximális intenzitású ág távolsága 
ωQ. Ugyanúgy, B0-hoz képest a mágikus szögben a 
kölcsönhatás elsőrendű tagja zérus. ηQ > 0 esetben 
még komplikáltabb jelet kapunk, illetve tovább bo-
nyolíthatja a spektrumot a másodrendű kvadrupol csato-
lás, amelynek részleteire itt nem térünk ki.

4. A szilárdfázisú NMR méréstechnikai alapjai

A 3. pontban ismertetett kölcsönhatások anizotró-
piája miatt komoly kihívást jelent nagyfelbontású 
ssNMR spektrumot felvenni szilárdfázisú min-
tákról. Az elmúlt évtizedek során rengeteg ötletes 
mérési módszert sikerült kifejleszteni, továbbá a 
műszertechnológiai fejlesztéseknek köszönhetően 
napjainkra az ssNMR már rutinszerűen kivitelez-
hető. Ebben a részben a nagyfelbontású szilárdfá-
zisú NMR méréstechnikai alapokat, a legfonto-
sabb módszereket mutatjuk be röviden és megem-
lítünk néhány speciális kísérletet is.

4.1. Forgatás mágikus szög körül (MAS)

Az előzőekben tárgyalt NMR kölcsönhatásokat le-
író Hamilton-operátorokban minden esetben elő-

fordul a (3cos2θ–1) tag. Ezzel arányos a dipoláris 
csatolás, a kémiai eltolódás anizotrópiája, és az el-
sőrendű kvadrupól kölcsönhatás is. Megállapítot-
tuk azt is, hogy ha a θ szög éppen 57,74°, az ún. má-
gikus szög, akkor a dipoláris csatolás értéke zérus, 
továbbá axiális szimmetria esetén a CSA is zérus.

Polikristályos minták gyors forgatásával elérhe-
tő, hogy az átlagos CSA olyan ellipszoidnak tűnik, 
amelynek egyik tengelye a forgatás tengelyével 
esik egybe. Amennyiben a forgatás tengelye a B0 
külső mágneses térhez képest éppen 57,74°, úgy a 
CSA a mágikus szög körüli gyors forgatással kiát-
lagolható. Ez a technika az ún. Magic Angle 
Spinning (MAS), amely az ötvenes évek végén ke-
rült bevezetésre és forradalmasította a szilárdfázi-
sú NMR spektroszkópiát [6]. A MAS technikával 
elméletileg minden elsőrendű NMR kölcsönhatás 
aniotrópiája megszüntethető, feltéve, hogy a forga-
tás sebessége nagyobb, mint az adott kölcsönhatás 
irányfüggésének mértéke (azaz a jel szélessége).

A MAS hatását a spektrumra a 4. és 5. ábrán 
szemléltetjük egy egymással dipolárisan csatolt 1H-
1H spinpár jelén. Kis forgatási sebességek esetén az 
álló mintának megfelelő jel, mint burkológörbe 
alatt ún. forgási oldalsávok jelennek meg a forgatási 
frekvencia egész számú többszöröseinél (4. ábra). A 
forgatási sebesség növelésével a forgási oldalsávok 

4. ábra: MAS hatása a spektrumra I. Porminta szimulált 1H NMR spektrumai két homonukleárisan csatolt izolált proton 
esetén, δizo = 5 ppm, dIS = 10 kHz. a) Statikus minta számított jelalakja; b) a 300 Hz; c) a 3 kHz; d) a 15 kHz forgatási 

sebesség esetén számított jelalak.
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száma csökken és az izotróp jel intenzitása fokoza-
tosan nő. Az 5. ábrán megfi gyelhető, hogy statikus 
minta esetén az összes jelintenzitás széles tarto-
mányra terül szét, míg MAS esetén a forgatási se-
bességet növelve az intenzitás egyre inkább az 
izotróp eltolódásnak megfelelő csúcsba összponto-
sul. Az izotróp kémiai eltolódáshoz tartozó jel 
könnyen megkülönböztethető a forgási oldalsávok-
tól, mivel eltérő forgatási sebességnél felvett spekt-
rumokban a forgási oldalsávok helye megváltozik, 
az izotróp eltolódású csúcsé viszont nem.

A MAS kiválóan alkalmazható a kémiai eltoló-
dás anizotrópiájának megszüntetésére, az általá-
ban erősebb dipoláris ill. kvadrupol csatolásoknál 
azonban hatékonysága az adott kölcsönhatás erős-
ségétől függ. Ennek elsősorban méréstechnikai 
okai vannak: a mai mérőfejekkel elérhető maximá-
lis forgatási sebesség 70–100 kHz, aminek a 
mérőrotor anyagának mechanikai szilárdsága 
szab határt. Ez a forgatási sebesség az egykötéses 
1H-13C dipoláris csatolást (kb. 30 kHz) képes haté-
konyan kiátlagolni. Ezzel szemben az 1H-1H 

dipoláris csatolást, ami több, mint 
száz kHz széles jeleket eredményez, 
ekkora sebességű MAS nem tud 
megfelelően átlagolni. Protonspekt-
rumokban ultragyors MAS-sal is 
legfeljebb a jelszélesség csökkenthe-
tő, nagyfelbontású protonspektrum 
felvétele általában nem lehetséges. 
Mindazonáltal a gyors forgással 
kombinált mérési módszerek na-
gyon dinamikusan fejlődnek.

A MAS technikából kiindulva a 
nyolcvanas évek végén kifejlesztet-
ték az ún. DOR (double rotation) 
[23–25] illetve DAS (dynamic angle 
spinning) [26] technikákat, amelyek 
segítségével a rotor a mérőfejben 
egy időben vagy szekvenciálisan 
több tengely körül is forgatható. Így 
a másodrendű kvadrupól csatolás is 
kiátlagolható, amire a hagyományos 
MAS nem képes. Ezek a mérési 
módszerek a speciális mérőfejek mi-
att nem terjedtek el széles körben.

4.2. Szélessávú protonlecsatolás

Az előző részben leírtak alapján a 
MAS csak nagy ( > 30 kHz) forgatási 
sebességnél képes az 1H-13C dipo lá-
ris csatolások megszüntetésére. A 

protonoktól származó heteronukleáris dipoláris 
csatolás jelszélesítő hatása viszont hatékonyan 
megszüntethető szélessávú, nagyteljesítményű 
(kW) protonlecsatolással. Ez a hatás legegyszerűb-
ben CW (folytonos hullámú) gerjesztéssel [27] ér-
hető el, de bonyolultabb pulzussorozatok alkal-
mazásával (TPPM [28], SPINAL [29]) még jobb fel-
bontású spektrumot kapunk [19, 30, 31]. Protonle-
csatolással a dipoláris mellett a skaláris 1H-13C 
csatolások is megszűnnek, hasonlóan folyadékfá-
zishoz. A lecsatolás nem érinti a CSA-t és az egyéb 
magokkal (pl. 19F, 31P) fellépő csatolásokat, így ezek 
továbbra is kiszélesítik vagy felhasítják a jeleket a 
spektrumban. Nagyteljesítményű protonlecsatolás 
és MAS együttes alkalmazásával nagyfelbontású 
spektrumot kapunk.

4.3. Keresztpolarizáció (CP)

Nagyfelbontású 1H NMR spektrumok direkt fel-
vétele szilárdfázisban jelentős nehézségekbe ütkö-
zik, ezért szerves minták ssNMR mérésénél leg-

5. ábra: MAS hatása a spektrumra II. A 4. ábrán bemutatott szimulált 1H 
NMR spektrumok azonos függőleges skálával egymásra helyezve. Fekete: a 

statikus minta; türkiz: 300 Hz; kék: 3 kHz; piros: 15 kHz MAS szimulálása.
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gyakrabban 13C, 15N, 31P magokat detektálunk. 
Azon ban a 13C és 15N magok detektálását megne-
hezíti ezen magok kis természetes előfordulása és 
giromágneses hányadosa, ezért kisebb abszolút 
érzékenysége.

A szilárdfázisú NMR spektroszkópiában a jelin-
tenzitás növelésének legfontosabb módja az ún. 
keresztpolarizáció, CP (cross polarization). A CP kí-
sérlet azon alapul, hogy a nagyobb mágnese-
zettségű „gyakori” (nagyobb természetes előfor-
dulású) magot – általában a protonokat – gerjeszt-
jük (polarizáljuk), majd a polarizációt a mérni kí-
vánt „ritka” magra visszük át, a két mag közötti 
dipoláris csatolásokon keresztül. Heteronukleáris 
dipoláris csatolásnál az ún. fl ip-fl op átmenetek a két 
mag közötti jelentős energiakülönbség miatt rit-
kán valósulnak meg spontán, ezért a polarizáció 
átvitelét rádiófrekvenciás terek alkalmazásával 
tesszük lehetővé. Az I („gyakori” mag, pl. 1H) és S 
(„ritka” mag, pl. 13C) spinek közötti polarizáció át-
vitel megteremtésére a legalkalmasabb a 
Hartmann és Hahn által 1962-ben publikált mód-
szer [32]. Ennek során a rendszert az I és S mag-
nak megfelelő rezonanciafrekvencián, megfelelő 

amplitúdójú rádiófrekvenciás térrel szimultán be-
sugározzuk. Ennek hatására megindul egy pre-
cesszió a B1 rádiófrekvenciás tér által meghatáro-
zott tengely körül mind az I, mind az S magok 
esetén, aminek a frekvenciáját az alkalmazott B1 
tér amplitúdója határozza meg. A polarizáció átvi-
tel akkor a leghatékonyabb, ha a két mag mágne-
sezettségének B1 körüli forgási frekvenciája azo-
nos, azaz teljesül az ún. Hartmann-Hahn feltétel 
[33]:

γIB1I = γSB1S  (10)

ahol γI az I, γS az S mag giromágneses hányadosa, 
míg B1I és B1S a két csatornán alkalmazott rádió-
frekvenciás tér amplitúdója. Amennyiben a mintát 
eközben MAS technikával forgatjuk (CP/MAS kí-
sérlet), a keresztpolarizáció optimuma a forgási 
sebességtől is függ az alábbiak szerint:

γIB1I - γSB1S =  nωr (11)

ahol ωr a MAS forgási sebesség, n = 1, 2.

6. ábra: Az 1H-13C CP mérési módszer pulzusszekven ciája. A relaxációs szünetet követően a szekvencia egy x irányú 
90°-os protonpulzussal indul, amit a keresztpolarizációs szakaszban egy hosszabb idejű, y irányú szimultán 13C és 1H 

pulzus követ a Hartmann-Hahn kondíciónak megfelelően. Végül az adatgyűjtés alatt a protoncsatornán nagyteljesítményű 
spinlecsatolás zajlik.
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A CP kísérlet pulzusszekvenciáját a 6. ábra mutat-
ja. Először az I magnak megfelelő (proton) csator-
nán x irányban kiadott 90°-os pulzus az 1H mág-
nesezettséget a B0-nak megfelelő z irányból az xy 
síkba viszi. Ezután a mágnesezettséget egy rá me-
rőleges y irányú pulzussal egy helyben tartjuk 

(spin-lock) [34]. Ezzel együtt a „rit-
ka” S magot is folyamatosan be-
sugározzuk a Hart mann-Hahn 
feltételnek megfelelő amplitúdójú 
RF térrel. Végül az S spineket de-
tektáljuk, mialatt az I spinekre 
szélessávú protonlecsatolást al-
kalmazunk. A keresztpolarizáci-
ós fázisban a keverési idő (mixing 
time) vagy más néven kontakt idő 
(contact time) alatt az I és S spinek 
között megtörténik a mágnese-
zettség cseréje. Az S mag jelének 
intenzitása az idővel eleinte nő, 
majd a relaxáció miatt csökken. 

Keresztpolarizáció csak egy-
mással dipolárisan csatolt magok 
között jöhet létre. Azt, hogy egy 
adott S magra a keverési idő alatt 
mekkora mágnesezettség kerül át, 

nagymértékben befolyásolja a he teronukleáris 
dipoláris csatolási állandó nagysága, amely erősen 
távolságfüggő. Tehát egy kvaterner szénatomon, 
mely a protonoktól relatíve távol helyezkedik el, 
ugyanazon mágnesezettség kiépülése jóval hosz-
szabb időt igényel, mint egy protonhoz közvetle-

7. ábra: A glicin különböző forgatási sebességek mellett felvett 1H MAS spektrumai, összevetve a 10 kHz forgatás 
mellett mért 2D 1H-13C HETCOR spektrumából nyert protonspektrummal. (Az 1H MAS spektrumokat a megfelelő 

forgási sebesség elérése érdekében 1,6 mm-es rotorban vettük fel; a HETCOR kísérlethez 3,2 mm-es, 
vékonyfalú rotort alkalmaztunk, a CP keverési idő 1 ms volt.)

8. ábra: a) egy szilárdfázisú CP/MAS mérőfej forgató és mérő moduljáról, 
b) különféle átmérőjű rotorokról készült fényképek.
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nül kapcsolódón. Az elméletileg elérhető maximá-
lis érzékenység-növekedést az I és S mag giro-
mágneses állandójának hányadosa szabja meg 
(1H-13C esetében négyszeres növekedés).

A CP gerjesztés nem kvantitatív, mert adott ke-
verési idő alatt különböző mértékű mágnesezett-
ség-átvitel történik az egyes magokra. Óriási elő-
nye viszont a CP kísérletnek, hogy az akvizíciók 
előtt elegendő az I mag T1 relaxációs idejét kivár-
ni, amelyről a mágnesezettség átvitele történt, és 
ez általában jóval rövidebb, mint az S magé [17].

A különböző rendű szénatomok relaxációjában 
jelentkező különbségek kihasználásával lehetőség 
van a kvaterner szénatomok egyszerű megkü-
lönböztetésére. A CP/MAS mérés adatgyűjtése 
alatt, adott ideig megszakítva a protonlecsatolást 
(CP/MAS with interrupted decoup ling) [35], a pro-
tonokkal közvetlenül csatoló 13C magok jelei el-
tűnnek a spektrumból a közvetlen dipoláris csato-
lás miatti fázisvesztés (dipolar dephasing) következ-
tében. A kísérlet gyógyszerészeti alkalmazására 
több példa is található a szakirodalomban [36, 37]. 
A szilárdfázisú 13C spektroszkópiában a megszakí-
tott protonlecsatolás mellett alkalmazzák még töb-
bek között a CPPI (cross-polariza tion polarization-
inversion) [38, 39] SPE (single pulse excitation) és 
APT (attached proton test) technikákat, amelyek 
mind hasonló, ún. editált spektrumokat eredmé-
nyeznek és segítenek a különböző rendű szénato-
mok elkülönítésében.

4.4. 1H NMR lehetőségei szilárd fázisban

Az eddig tárgyalt mérési módszerek nem alkal-
masak nagyfelbontású 1H NMR felvételek készíté-
sére. Még a legmodernebb ultragyors MAS tech-
nológiákkal sem átlagolható ki a homonukleáris 
dipoláris csatolás, általában nem érhető el érdem-
ben használható proton felbontás [19, 40].

Speciális pulzusszekvenciákkal megoldható bi-
zonyos mértékű homonukleáris dipoláris lecsato-
lás is. Ilyen például a WAHUHA [41] és a hasonló 
szekvenciákból álló, de robosztusabb lecsatoló 
szuperciklusok, mint az MREV-8 [42, 43] a BR-24 
[44] vagy a CORY-24 [45], valamint a Lee-Goldburg 
lecsatolás és variánsai (pl. FSLG, frequency-shifted 
Lee-Goldburg) [46-49]. Különösen kis félérték-
szélesség érhető el az ún. CT CRAMPS (constant 
time combined rotation and multipulse spectros-
copy) protonspektrumokban [50].

A 7. ábra a glicin különböző forgatási sebesség-
nél felvett 1H MAS spektrumait mutatja, összevet-
ve az anyag 10 kHz forgatás mellett megmért két-

dimenziós 1H-13C HETCOR spektrumából nyerhe-
tő proton spektrummal. Még 40 kHz forgatási se-
besség mellett sem lehetett olyan felbontást elérni, 
mint a HETCOR spektrum esetében, aminél FSLG 
proton lecsatolást alkalmaztunk.

További alternatív módszert jelentenek az 1H 
magok mérésére a kétdimenziós SQ-DQ MAS 
(single quantum-double quantum MAS) kísérletek 
[19, 51]. Ezek a kísérletek a dipoláris csatolást ki-
használva ún. kettőskvantum koherenciát létesíte-
nek, amelyeket utána detektálható egykvantumos 
koherenciává alakítanak. A heteronukleáris 2D 
HETCOR kísérlettől eltérően ezek homonukleáris 
2D mérések, a spektrumokban a proton-proton 
korrelációk adnak keresztcsúcsokat, amelyek az 
egyes protonok térbeli közelségét mutatják. A kí-
sérlettel az egyes protonok pontos távolsága is 
meghatározható. A módszert többek között 
gyógyszerészeti problémák megoldására is siker-
rel alkalmazzák [52].

5. A szilárdfázisú NMR mérések gyakorlata

Porminták vizsgálatához a kellően elporított anya-
got megfelelő felszereléssel a speciális mintatartóba 
(rotor) juttatjuk. A rotor teste általában kerámia 
anyagból (pl. ZrO2) készül, átmérője a kb. 14 mm-
től az egészen apró, 1–1,5 milliméterig terjedhet. 
A rotor átmérőjének csökkenésével a megen-
gedhető maximális forgatási frekvencia nő 
(14 mm – 4,5 kHz; 1,2 mm – 60 kHz), ami az 
anizotróp hatások kiátlagolását segíti, azonban a 
rotorba tölthető kevesebb anyagmennyiség az érzé-
kenység csökkenését eredményezi. A rotor testét 
speciális műanyag (pl. KelF) kupakok zárják, me-
lyek egyike a forgatáshoz szükséges propeller for-
májú kiképezést kap. A rotornak bírnia kell a nagy-
sebességű forgatás következtében fellépő erőket és 
stabil forgási frekvenciát kell biztosítania. Ehhez el-
engedhetetlen a rotor homogén megtöltése. A 8. áb-
rán egy szilárdfázisú mérésekre alkalmas CP/MAS 
mérőfej forgató és mérő egységének, valamint há-
romféle átmérőjű rotornak a képe látható (mind-
egyiket más mérőfejhez lehet használni).

A mintaváltás a készülék típusától függően sű-
rített levegő segítségével felülről, vagy a mágnes 
alatt történik. A rotor forgatását levegő vagy N2 
hajtógáz biztosítja, amely részben a rotor körüli 
légpárnát biztosítja, részben megforgatja a rotort.

A jó méréshez rendkívül fontos a mágikus szög 
pontos beállítása, amelyhez KBr-dal töltött rotort 
használunk. A 79Br spektrumban látható forgási ol-
dalsávok számát és intenzitását kell maximalizál-
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nunk a mintatartó külső mágneses térhez viszo-
nyított szögének apró módosításaival, általában 
3–5 kHz forgási sebesség mellett.

Az 1H és a 13C 90º-os pulzushosszt általában 
adamantánon szokás kalibrálni. Az adamantán 
gömbszerű molekulákból áll, amelyek között 
gyenge kölcsönhatások hatnak, így ezek a kris-
tályban a rácspontokban szabadon forognak. Emi-
att az adamantán viszonylag keskeny jelet ad, 
amely már 5 kHz-es forgatásnál is kellő felbontás-
sal mérhető. Szintén az adamantánt használjuk 
másodlagos (külső) 13C referenciáként (a 29,46 ppm 
eltolódású metin vagy a 38,5 ppm eltolódású meti-
lén jelét). Szakirodalmi adatok szerint az ada-
mantánra ±0,03 ppm pontossággal lehet referenci-
ázni [53]. 13C esetében az α-glicin karbonil jelét 
(176,5 ppm, [34, 54]) is szokás referenciának hasz-
nálni.

A CP kalibrálásához a proton- és a széncsatorna 
amplitudóját kell beállítani a Hartmann-Hahn fel-
tétel teljesüléséhez [33] az adott forgási frekvenci-
ának megfelelően (ld. 11. egyenlet). Ezt többnyire 
glicin vagy hexametil-benzol spektrum jelintenzi-
tásának optimálásával tesszük meg. Általában a 
széncsatorna teljesítményét optimáljuk, adott 

erős ségű protonpulzushoz. A CP optimumát befo-
lyásolja a minta forgatásának sebessége is, ez jól 
megfi gyelhető a 9. ábrán, amely állandó proton tel-
jesítmény (62,5 kHz) és különböző széncsatorna-
teljesítmények mellett mért jelintenzitást mutatja 
három különböző forgatási sebesség mellett. A CP 
paraméterek optimálását követően az adatgyűjtés 
alatti nagyteljesítményű protonlecsatolás (jellem-
zően TPPM [28], vagy SPINAL [29]) kalibrálását 
végezzük el, leginkább az α-glicin metilén jelére 
optimálva, a jelszélesség csökkentése céljából.

A mérési alapparaméterek optimálását követő-
en, már a mintára specifi kus paraméterek megha-
tározása következhet (CP keverési idő, relaxációs 
szünet), mely után mérhetjük a 13C CP/MAS 
spektrumot.

MAS alkalmazása során, a minta nagysebessé-
gű forgatásának hatására, annak hőmérséklete 
akár több tíz fokkal is emelkedhet. A forgatás ha-
tását demonstrálja a minta hőmérsékletére a 10. 
ábra, ahol az látható, hogy 25 oC-os mérőfej-hő-
mérséklet esetén 40 kHz-es forgatásnál API-1 ha-
tóanyagnak közel azonos spektrumához jutunk, 
mint a névleges 50 oC-on, 10 kHz forgatás mellett. 
„50 oC-on”, nagyobb forgatási sebességnél a valós 

9. ábra: A forgatási sebesség hatása a CP optimumára. A jelintenzitás változása a hexametil-benzol spektrumában 
a széncsatorna teljesítményének függvényében, állandó protoncsatorna-teljesítmény mellett. Zöld: statikus minta, 
piros: 5 kHz MAS, kék: 10 kHz MAS. (3,2 mm-es vékonyfalú rotor, relaxációs szünet 5 s, CP keverési idő 5 ms.)
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mintahőmérséklet még tovább emelkedik és poli-
morf átalakulás következik be. Ezért a különböző 
forgási sebességek esetén a rotorban uralkodó va-
lós hőmérséklet meghatározása csak kalibráció út-
ján lehetséges. A kalibrálásra legelterjedtebben az 
ólom-nitrát 207Pb-jelét használják [55]. Ennek a ké-
miai eltolódása a hőmérséklet változására igen ér-
zékeny, ezért „belső hőmérőként” alkalmazható. 
Kémiai eltolódása mellett a jel intenzitása és alakja 
is jellegzetesen változik [56, 57].

6. A szilárdfázisú NMR gyógyszerészeti 
jelentősége

A gyógyszeripari kutatás-fejlesztési folyamatban 
az ssNMR számos ponton nyerhet alkalmazást, 
például szilárdfázisú szintézisek támogatásában 
[58–62], illetve membránrendszerek/liposzómák 
[63–68], membránfehérjék [69–73], anizotróp rend-
szerek, felületek [74], sejtek [75] és szövetek [76–78] 
vizsgálatában. A hatóanyagok és készítmények 
szilárdfázisú vizsgálatában azonban mind minő-
ségbiztosítási, mind iparjogvédelmi szempontból 
kiemelkedő jelentőségű a polimorfi a kérdése, 

amely területen manapság az ssNMR gyógyszer-
ipari térnyerése talán a legszembetűnőbb. Ez nem 
is véletlen, hiszen egyrészt megfelelő kísérletek al-
kalmazásával a folyadékfázisú NMR spektroszkó-
piához mérhető szerkezeti és dinamikai informá-
cióhoz juthatunk, ugyanakkor a spektrum „ujjle-
nyomatként” is jellemzi az adott módosulatot. 
Azonban hangsúlyozni kívánjuk, hogy ez a terü-
let mindenképpen különböző szilárdfázisú anali-
tikai technikák komplex alkalmazását kívánja 
meg, melyek közül az ssNMR egy speciális, ko-
ránt sem rutin technikát képvisel.

6.1. Polimorfi a és szerepe a gyógyszeriparban

A polimorfi a a szilárd anyagok arra való képessé-
ge, hogy a körülményektől függően, különböző 
kristályos fázisokat alkossanak, eltérő kristály-
szerkezettel kristályosodjanak [79]. Kémiai elemek 
esetén (pl. grafi t és gyémánt) a jelenséget allotrópi-
ának is nevezik [80, 81]. Molekularácsos vegyüle-
tek polimorf módosulatai alatt általánosságban 
azonos kémiai összetételű és szerkezeti képletű 
(azonos konstitúció és konfi guráció) vegyületek 

10. ábra: A forgatási sebesség hatása a mintahőmérsékletre. API-1 31P MAS spektrumai a) a névleges 25oC-on, 
b) a névleges 50oC-on, különböző forgatási sebességek mellett. (1,6 mm-es rotor, relaxációs szünet 120 s.)
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eltérő kristályszerkezetű formáit értjük. Egy ve-
gyület különböző mennyiségű/minőségű oldó-
szerrel együtt kristályosodó szolvát/hidrát formá-
it korábban pszeudopolimorf formáknak is nevezték 
[82, 83], és az elnevezés még manapság is néha 
előfordul [84, 85]. A szakirodalomban azonban 
egyre inkább előtérbe kerül a szolvatomorf és 
szolvatomorfi a elnevezések használata [86–88]. Egy 
adott szolvatomorf formának is lehetnek különféle 
polimorf módosulatai (pl. egy vegyületnek eltérő 
kristályszerkezetű monohidrát formái is létezhet-
nek).

A polimorf módosulatok különbözhetnek egy-
részt a molekulák elemi cellában történő elhelyez-
kedésében, ilyenkor ún. illeszkedési polimorfi áról 
beszélünk, vagy a molekulák konformációjában – 
konformációs polimorfi a [89, 90].

Egy adott hőmérsékleten (és nyomáson) termo-
dinamikailag mindig csak egy polimorf módosu-
lat lehet stabil, a többi forma metastabil állapotban 
van. Ha egy polimorf módosulat minden hőmér-

sékleten stabilabb egy másiknál (vagy mindegyik-
nél), monotrópiáról beszélünk. Ha viszont egy 
adott hőmérséklet alatt az egyik, a fölött a másik 
forma a stabilisabb, akkor a két módosulat 
enantiotróp viszonyban áll [91]. Ebben az esetben 
az ún. átalakulási hőmérsékleten a két módosulat re-
verzibilisen egymásba alakulhat. Monotróp eset-
ben az instabil módosulat átalakulása irreverzibi-
lis [92, 93]. Az átalakulás azonban lehet kinetikai-
lag gátolt, így esetenként a metastabil formák is 
hosszú ideig eltarthatók, mint például a gyémánt, 
amely a grafi ttal monotrópia viszonyában áll, 
mégsem alakul át grafi ttá szokványos körülmé-
nyek között.

A polimorf módosulatok szinte minden fi zikai-
kémiai tulajdonsága eltérő, ezek közül a gyógy-
szeripar szempontjából a legkritikusabb az old-
hatóság, aminek gyakran meghatározó szerepe 
van a hatóanyag felszívódásában [94, 95] és bio-
lógiai hozzáférhetőségében [96–98]. Hasonlóan 
fontos a polimorfi a gyógyszertechnológiai szem-

11. ábra: A famotidin a) A és b) B módosulatának elrendeződése az elemi cellában; 
c) és d) a két polimorf konformációja az elemi cellában [144].
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pontból is [99], a módosulatok sűrűségének és 
keménységének különbségei, a szemcsék habitu-
sa és szemcseméret például nagymértékben befo-
lyásolhatják a tablettázhatóságot. A gyógyszerké-
szítmények kioldódási sebességét is jelentősen 
befolyásolhatja a polimorfi a [100]. Amennyiben a 
gyártás során a hatóanyag kristályosításakor nem 
megfelelően szabályozottak a körülmények, elő-
fordulhat, hogy nem a megfelelő (törzskönyve-
zett) polimorf forma, esetleg eltérő habitusú, 
szemcseméretű anyag fog kikristályosodni. Elő-
fordulhat polimorf átalakulás a formulálás során 
is, de még kellemetlenebb lehet, ha ez a tárolás 
során zajlik le. Mindezek alapján egyértelmű, 
hogy a jelenségnek gyógyszeripari szempontból 
megfelelő minőségügyi kontrollja szükséges, 
mely korszerű szilárdfázisú analitikai hátteret 
követel meg.

A polimorfi a gyógyszeripari jelentőségének 
másik rendkívül fontos aspektusát az adja, hogy a 
polimorf módosulatok fent részletezett jellemzői-

nek eltérései, különböző szempontok szerint vett 
előnyös tulajdonságaik alapján termékszabada-
lommal védhetőek. Mindez a polimorfi a területén 
jelentkező kiélezett iparági versenyhelyzetet 
eredményezett. A különböző vegyületek új mó-
dosulatainak előállítása és termékszabadalmi vé-
delme lehetőséget teremthet más szabadalmak 
megkerülésére, így a generikus gyártók az 
originátor forgalmazott módosulatától független, 
új készítménnyel léphetnek piacra, mint például a 
Richter Gedeon NyRt. a famotidin esetében [101]. 
A másik oldalról az originális gyártóknak éppen 
azért ajánlatos a lehető legtöbb módosulatot elő-
állítani és termékoltalmát megszerezni, hogy ezt 
megakadályozzák, továbbá hogy termékük élet-
ciklusát ezen keresztül is meghosszabbítsák. Az 
egyre szaporodó bitorlási perekben a konkurens 
gyártók a legkorszerűbb analitikai technikák so-
rát vetik be, köztük a készítmények analízisében 
rendkívül hatékony szilárdfázisú NMR spektro-
szkópiát is.

12. ábra: A famotidin A és B módosulatairól mért 13C CP/MAS spektrumok. A jelhozzárendelés oldatfázisú spektrumok 
alapján történt, a felcserélhető asszignációkat aposztróf jelöli. (A spektrumokat 3,2 mm-es, vékonyfalú rotorban vettük fel 

15 kHz MAS mellett, a relaxációs szünet 120 s, a CP kontakt idő 7 ms volt.)
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Mindezek alapján belátható, hogy gyógyszerel-
lenőrzés során a polimorfi a illetve a polimorf át-
alakulások minél körültekintőbb vizsgálata szük-
séges minőségügyi és iparjogvédelmi szempontok 
mentén. A polimorfi a minőségügyi kontrolljára 
vonatkozóan a kezdeti ajánlásoknak megfelelően 
[102] az utóbbi években több irányelv és döntési 
szempont került bevezetésre [103, 104]. Számos 
egyéb módszer mellett a szilárdfázisú NMR spekt-
roszkópia kitűnő lehetőséget jelent a polimorf mó-
dosulatok vizsgálatára, a következőkben erre mu-
tatunk be néhány példát.

6.2. Szilárdfázisú NMR spektroszkópia 
alkalmazása hatóanyagok és formulált készítmények 

polimorfi avizsgálatában

Szerves anyagok különböző polimorf módosula-
tai, szolvátjai, és amorf formája szilárdfázisú 

NMR spektroszkópiával, egyszerű 13C CP/MAS 
kísérlettel általában kitűnően azonosíthatóak és 
megkülönböztethetők egymástól. Az egyes szén-
atomok jelei is általában hozzárendelhetők (pl. is-
mert oldatfázisú asszignációkból kiindulva, vala-
mint speciális ssNMR mérések segítségével), 
amely a szerkezeti információk értelmezésének 
kiindulópontja.

Az ssNMR formulált készítmények vizsgálatára 
is kiválóan alkalmas. Porok, granulátumok, 
pelletek [105, 106], porított tabletták, de akár meg-
felelő méretben előállított tabletták egészben törté-
nő mérése is megoldható [107]; továbbá kenőcsök, 
kenőcs- és kúpalapanyagok [108–110], gélek [111–
115] is vizsgálhatóak. Mindez lehetőséget ad a 
formulálás [116] és a tárolás [117] során bekövetke-
ző esetleges polimorf átalakulások, hatóanyag – se-
gédanyag [118–134] és segédanyag – segédanyag 
interakciók [135–139], kompatibilitás vizsgálatára. 

13. ábra: A famotidin A és B módosulatairól mért 15N CP/MAS spektrumok, valamint a módosulatok hidrogénkötéses kölcsön -
hatásai. A jelhozzárendelés oldatfázisú spektrumok alapján történt, a felcserélhető asszignációkat aposztróf jelöli. (A spektrumokat 

3,2 mm-es, vékonyfalú rotorban vettük fel 15 kHz MAS mellett, a relaxációs szünet 120 s, a CP kontakt idő 5 ms volt.)
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A hatóanyag amorf formá-
ban történő előállítása egyre 
nagyobb jelentőséggel bír, fő-
leg rosszul oldódó ható-
anyagok esetében [140], ezért 
az amorf formák jellemzése 
és készítményben való vizs-
gálata is növekvő hangsúlyt 
kap. Az amorf, vagy kevéssé 
kristályos módosulatok jel-
lemzően nem vizsgálhatóak 
XRPD technikával. Egy ké-
szítményben történő jellem-
zés szempontjából a Ra man 
spektroszkópia mellett az 
ssNMR tűnik a leghatéko-
nyabb módszernek.

Az ssNMR egyik előnye, 
hogy számos, a gyógyszer-
hatóanyagok analízise szem-
pontjából fontos, NMR aktív 
atommag (1H, 2H, 13C, 15N, 
19F, 17O, 23Na, 31P, 35Cl stb.) mérhető, mely nyilván-
valóan a módszer szelektivitása, a szerkezeti as-
pektusok vizsgálata szempontjából előnyös. A kü-
lönféle segédanyagok általában a hatóanyaghoz 
képest sokszoros mennyiségben találhatók meg a 
készítményekben, ezért pl. 13C spektrumokban bi-
zonyos spektrális tartományokban elfedhetik az 
hatóanyag csúcsait. A hatóanyagban megtalálha-
tó, de a segédanyagokból hiányzó atommagok sze-
lektív detektálásával megszabadulhatunk utób-
biak zavaró jeleitől. Ilyen esetekben tehát maga a 
detektált mag biztosítja a hatóanyag szelektív vizs-
gálatát a formulált készítményben. Azonban általá-
nosságban kijelenthető, hogy még 13C detektálás 
esetén is a 13C ssNMR spektrumban, a segédanya-
gok jelei általában egy szűk spektrális tartományra 
korlátozódnak (leggyakrabban 60–110 ppm, pl. 
laktóz), így a hatóanyagok jelei az alifás, aromás, 
és karbonil tartományban jól detektálhatóak.

6.3. Kvantitatív analitikai alkalmazások

Az oldatfázisú NMR közismerten kiválóan alkal-
mas kvantitatív vizsgálatokra is, mivel a jelinten-
zitás, megfelelő mérési paraméterek mellett, ará-
nyos a gerjesztett magok számával. A szilárdfázi-
sú NMR spektroszkópia esetében szintén van erre 
lehetőség, elsődlegesen közvetlen egypulzusos 
detektálással nyert spektrumok felvételével, jel-
lemzően nagy érzékenységű magok (pl. 19F, 31P) 
esetében. Mindez azonban sokkal nehezebb fel-

adat az egyébként leggyakrabban alkalmazott 13C 
CP/MAS kísérletnél, mivel itt a jelintenzitás nem 
arányos a koncentrációval. Ennek elsődleges oka, 
hogy a CP felépülése különbözik az egyes szén-
magokon. Ezért CP/MAS módszerrel mennyiségi 
meghatározás csak kalibráció után végezhető. 

Intenzitási referenciára a szakirodalomban több 
módszert is leírtak, lehetséges belső, illetve külső 
standardok alkalmazása. Belső standard lehet a ké-
szítményben szereplő valamelyik segédanyag 
egyik jele, például a magnézium-sztearát 34,2 ppm-
es metilénjele [107]. Külső standard esetén 
kalibrálósort kell készíteni a vizsgált anyag mintá-
jával [142]. Lehetséges mesterségesen generált jel 
(az ún. ERETIC pulzus) alkalmazása, ez egyszerre 
tekinthető belső és külső referenciának, és számos 
előnye van [57, 141, 142], főleg az abszolút mennyi-
ségi vizsgálatokban. A megfelelő pontossághoz 
szükséges lehet a rotorban levő anyagmennyiség 
kalibrálása és azt is fi gyelembe kell venni, hogy a 
mintának nem minden része járul hozzá egyenlő 
mértékben az analitikai válaszjelhez [57, 141].

A kvantitatív szilárdfázisú NMR spektroszkó-
pia alternatívát nyújthat szilárdfázisú készítmé-
nyek roncsolásmentes tartalmi meghatározásához 
is [142].

6.4. Néhány példa a szilárdfázisú NMR alkalmazására 
a polimorfi akutatásban

Az alábbiakban bemutatásra kerülő példák az 

14. ábra: Az aripiprazol hőmérséklet hatására bekövetkező polimorf átalakulásait 
bemutató DSC termogram [146].
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ssNMR gyógyszeripari alkalmazását szemléltetik 
a polimorfi akutatásban, illetve szilárdfázisú anali-
tikában.

6.4.1. Famotidin konformációs polimorfi ája, a polimorf 
módosulatok azonosítása

A famotidin polimorfi ájáról elsőként a Richter Ge-
deon NyRt. szabadalma számolt be [101]. A vegyü-
let termodinamikailag stabil A módosulata hasáb 
alakú, a kinetikailag stabil B módosulat tűszerű 
kristályokat képez. A módosulatok részletesebb 
jellemzését Hegedűs és munkatársai közölték 
[143], míg a kristályszerkezetüket Ferenczy és tár-
sai publikálták [144].

A famotidin A és B módosulata konformációs 
polimorfi a viszonyában állnak egymással. A mó-
dosulatok elemi celláját, illetve azok kristályaiban 
a molekulák konformációját és elrendeződését a 
11. ábra mutatja. Az A módosulat ún. nyújtott S, a 

B módosulat ún. hajlott hajtű konformációt mutat. 
A 12. és 13. ábrák a famotidin két módosulatának 
15 kHz-es forgatási sebesség mellett mért 13C ill. 
15N CP/MAS spektrumait mutatják be. Mindkét 
detektált mag esetében a két forma egyértelműen 
megkülönböztethető az izotróp kémiai eltolódá-
sok eltérései alapján. A 13C spektrumokban a leg-
nagyobb spektrális különbségek az alifás tarto-
mányban tapasztalhatók: a 12. ábrán megfi gyelhe-
tő, hogy B forma 13C spektrumában két alifás 
szénatom véletlen izokrónia miatt egy közös csú-
csot ad. A jelenség jól értelmezhető, hiszen a leg-
nagyobb eltéréseket mutató csúcsok (az ábrán lát-
ható szerkezeti képletben zöld ellipszoiddal je-
lölt) C10, C12, C13 alifás szénatomok jelei, ame-
lyek meghatározóak a két forma közötti konfor-
mációs különbség szempontjából.

A 15N spektrumokban a legnagyobb eltéréseket 
a guanidino- és savamidin-részletek NH2 csoport-
jai okozzák (N2, N3 és N15), pl. B módosulat 15N 

15. ábra: Az aripiprazol Form I és X módosulatairól mért 13C CP/MAS spektrumok. A konformáció-különbségben leginkább 
érintett szénatomokat a szerkezeti képletben zöld ellipszissel emeltük ki. (A spektrumokat 3,2 mm-es, vékonyfalú rotorban 

vettük fel 15 kHz MAS mellett, a relaxációs szünet 120 s, a CP kontakt idő 5 ms volt.)
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spektrumában a 13C spektrumokhoz hasonlóan 
szintén egyel kevesebb jel van, mint amennyi a 
szerkezet alapján várható lenne: a −293 ppm elto-
lódású jel két 15N mag közös csúcsa. A spektrális 
eltérések jól összhangban vannak A és B módosu-
latoknak a röntgenkrisztallográfi ás szerkezetből 
meghatározható eltérő hidrogénkötéses kapcsola-
taival (ld. 13. ábra). A fentiek alapján jól látszik, 
hogy a szilárdfázisú NMR spektrumok közötti kü-
lönbségek elsődlegesen a módosulatok lokális 
szerkezeti különbségeire érzékenyek.

6.4.2. Aripiprazol konformációs polimorfi ája és poli-
morf átalakulása

Az aripiprazol két polimorf módosulata, a Form I 
és Form X, egymással konformációs polimorfi a vi-
szonyában állnak, és enantiotróp rendszert képez-
nek [145]. A két módosulat közötti különbséget el-
sődlegesen az alifás lánc eltérő konformációja 
okozza, amelyben a diéderes szögek a két módo-
sulatban jelentős eltérést mutatnak. Az N1-C13-

C14-C15 diéderes szög az X módosulatban 170,6º, 
míg az I-ben -60,2º. A C14-C15-C16-O17 diéderes 
szög az X módosulatban 174,4º, míg az I formában 
63,2º. A polimorf rendszer DSC termogramja sze-
rint (14. ábra), a Form X módosulat hő hatására kb. 
120ºC-on átalakul Form I-gyé, ami 0ºC alá hűtve 
visszaalakítható a kiindulási Form X módosulattá 
[146]. A Form I módosulat szobahőmérsékleten 
hosszú ideig eltartható, mert kinetikailag stabilis. 
A két polimorf szilárdfázisú 13C NMR spektro-
szkópiával kiválóan megkülönböztethető. A mó-
dosulatok 13C CP/MAS spektrumain (15. ábra) az 
is jól megfi gyelhető, hogy a legnagyobb spektrális 
eltérések éppen a konformációs különbségben leg-
inkább érintett alifás szén magok jelei esetén ta-
pasztalhatók.

Az aripiprazol más szempontból is fi gyelemre-
méltó molekula. Irodalmi adatok [145] és saját ta-
pasztalatok [146] alapján ismeretes, hogy a Form 
I  Form X polimorf átalakulás nyomás hatására is 
bekövetkezhet. Ilyen rendszerek ssNMR vizsgálata 
különös körültekintést igényel, hiszen a MAS for-

16. ábra: Az aripiprazol ssNMR mintaelőkészítés (rotor töltés) során nyomás hatására bekövetkező polimorf átalakulása. 
a) a Form X módosulat 13C NMR spektruma, b) és c) a Form I minta eltérő erősségel történő rotorba való tömörítése után 
nyert felvételek. d) A Form I módosulattal megtöltött rotort a mérés előtt 135ºC-ra melegítetve, majd szobahőmérsékletre 

visszahűtve felvett spektrum. (A spektrumokat 3,2 mm-es, vékonyfalú rotorban vettük fel, 15 kHz MAS mellett, a relaxációs 
szünet 120 s, a CP kontakt idő 5 ms volt.)

ACTA-2010-01.indb   36ACTA-2010-01.indb   36 2010.03.28.   10:202010.03.28.   10:20



 2010/1. Acta Pharmaceutica Hungarica 37

gatás során jelentős mechanikai erőhatások érik a 
mintát. MAS forgatás hatására történő polimorf át-
alakulást leírtak a szakirodalomban egy hid-
rát  anhidrát átalakulásban [147]. Az aripiprazol 
esetében azonban a mintaelőkészítés okozott ilyen 
változást. A rotor normál töltése esetén a mintát 
enyhe nyomással tömörítjük, hogy maximalizáljuk 
az érzékenységet, illetve, hogy a megfelelő forgás-
hoz szükséges homogén rotor töltetet biztosítsuk. A 
16. ábra mutatja, hogy normál rotor töltés esetén a 
Form I módosulat teljesen átalakult Form X-szé, és 
még különösen óvatos rotor töltés esetén is csak a 
két polimorf keverékét sikerült megmérni. A tiszta 
Form I módosulat ssNMR spektrumát a rotortöltést 
követően 135ºC-ra melegített, majd szobahőre hű-
tött mintán sikerült megmérni. Érdekes módon az 
anyag csak a mintaelőkészítés során kifejtett, jel-
lemzően nyomó erőhatásra érzékeny, azonban for-

gatás során a fellépő jelentékeny centrifugális erők 
nem okoztak polimorf átalakulást, mivel a Form X 
módosulat jelei egy napon keresztüli 15 kHz-es for-
gatás után sem voltak detektálhatóak.

6.4.3. Polimorf forma és segédanyagok kvalitatív meg-
határozása zaleplon készítményben

A zaleplon formulált készítményben (Sonata®, 
10 mg hatóanyagtartalom) jól mérhető 13C CP/
MAS módszerrel (17. ábra). A hatóanyagnak több 
módosulatát is leírták [148, 149], ezek közül a Form 
I, Form II, és Form III módosulatoknak van gya-
korlati jelentősége. A 13C spektrum egyértelmű in-
formációval szolgál arról, hogy formuláció tisztán 
a legstabilabb Form I módosulatot tartalmazza. A 
Sonata® készítmény kapszulatöltete esetében a se-
gédanyagok jelei döntően a 60–110 ppm tarto-

17. ábra: A 10 mg zaleplon-tartalmú Sonata® készítmény kapszulatöltetéről mért 13C CP/MAS spektrum, összehasonlítva 
a Form I, Form II és Form III módosulatok azonos módon mért spektrumaival. A spektrumok alapján egyértelműen 

megállapítható, hogy a tabletta a Form I módosulatot tartalmazza. Spektrumkönyvtár alapján [150] a segédanyagok jelei is 
azonosíthatóak a tablettában. (A spektrumokat 3,2 mm-es, vékonyfalú rotorban vettük fel, 15 kHz MAS mellett, a relaxációs 

szünet 30 s, a CP kontakt idő 5 ms volt.)
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mányban jelennek meg. A hatóanyagnak csak 
egyetlen jele esik ebbe a spektrumtartományba, 
ami az ssNMR általánosan nagyon jó szelektivitá-
sát bizonyítja hatóanyagok kimutatására készít-
ményből. A spektrumban a segédanyagok jelei 
spektrumkönyvtár [150] alapján azonosítothatóak, 
jelüket a 17. ábra megfelelő szimbólumai mutatják. 
A Sonata® legnagyobb mennyiségben jelenlevő 
(49 mg / kapszulatöltet) segédanyaga a laktóz-
monohidrát, melynek éles csúcsai egyértelműen 
azonosíthatóak a készítmény spektrumában. A 
szintén nagyobb mennyiségben jelenlevő töltő-
anyag, a mikrokristályos cellulóz kissé szélesebb 
jelei is jól felismerhetőek. A kapszulatöltet kék szí-
nű színezőanyaga, az indigókármin (FD&C Blue 
#2) kisebb mennyiségben fordul elő, de ennek is 
azonosíthatóak a hatóanyag csúcsaival át nem fedő 
jelei. A kapszulatöltet tartalmaz még lubrikáns Mg-
sztearátot, és emulgens Na-lauril szulfátot. Ezen két 
zsírsavszármazék ssNMR spektruma igen hasonló, 
legintenzívebb jelük eltolódása között a spektrum-
könyvtár szerint 0,1 ppm a különbség, ami ssNMR 
esetében a hibahatáron belül van (18. ábra).

Egy további érdekességként megfi gyelhető a 17. 
ábrán, hogy a bemutatott módosulatok spektrumai 
a kristályszerkezetről is értékes információt szol-
gáltatnak. A Form III spektrumában az NMR jelek 
megkettőződését tapasztaltuk, míg a Form I és 
Form II módosulatok csak egy jelsorozatot adnak. 
Mindez arra utal, hogy a Form III kristály elemi 
cellájában szimmetria szempontjából kétféle elhe-
lyezkedésű molekula is van, míg a Form I és Form 
II módosulatok esetében csak egyféle.

6.4.4. Amorf hatóanyagok vizsgálata készítményben

Az API-2 gyenge sav típusú hatóanyag kristályos 
formája ismert. A referens készítmény előállítása 
során a kristályos hatóanyagot lúgos oldatból por-
lasztással viszik fel a tabletta segédanyagaira. A 
18. ábra a) és c) része a referens készítmény és a 
kristályos hatóanyag 13C CP/MAS spektrumát 
mutatja. Utóbbiban a hatóanyag amorf formája jó-
val szélesebb jelei alapján egyértelműen megkü-
lönböztethető a kristályos formától, azonban a 
szélesebb jelek következtében kisebb érzékenység-

18. ábra: Egy gyenge sav típusú API-2 hatóanyag lúgos oldatából segédanyagokra történő porlasztást követően formulált 
referens készítmény 13C CP/MAS spektrumának részlete, összevetve a kristályos sav és az anyag liofi lizált amorf 
nátriumsójának spektrumával. (A spektrumokat 3,2 mm-es, vékonyfalú rotorban vettük fel, 15 kHz MAS mellett, 

a relaxációs szünet 20 s, a CP kontakt idő 5 ms volt.)
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gel detektálható. A spektrumok 
alapján tehát a készítmény a ható-
anyag amorf formáját tartalmaz-
za. Az amorf hatóanyag jelei 
nagyjából a kristályos forma egy-
máshoz közeli kémiai eltolódású 
jeleinek burkológörbéjeként jelent-
keznek a spektrumban, azon ban a 
karboxilátcsoport 13C jele a kristá-
lyos formához képest jelentős 
paramágneses eltolódást szenve-
dett. Ezek alapján gyanítható volt, 
hogy gyenge sav típusú vegyület 
esetleg nátriumsóvá alakult az el-
járás során. A hatóanyagot NaOH-
oldatban oldva és liofi lizálással 
amorf Na-só formában kinyerve, a 
minta 13C spektrumában a 
karboxilát jel és a spektrum továb-
bi jelei azonos kémiai eltolódásnál 
jelentkeztek, mint a tabletta eseté-
ben. A 19. ábrán a liofi lizálással 

20. ábra: API-1 hatóanyag két kristályos és egy liofi lizált, amorf módosulatának, valamint egy referens készítmény 31P MAS 
spektrumai. (A spektrumokat 3,2 mm-es, vékonyfalú rotorban vettük fel, 15 kHz MAS mellett, a relaxációs szünet 120 s volt.)

19. ábra: Az API-2 hatóanyagot tartalmazó készítmény és az anyag 
liofi lizálással nyert amorf nátriumsójának 23Na MAS spektrumai. 

(A spektrumokat 3,2 mm-es, vékonyfalú rotorban vettük fel, 15 kHz 
MAS mellett, a relaxációs szünet 1 s volt.)
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előállított amorf nátriumsó és a referens készít-
mény 23Na MAS spektruma látható, a −12 ppm el-
tolódású nátrium jel szintén megegyezik a két 
vizsgált anyagban, amely igazolja, hogy a készít-
ményben a hatóanyag amorf nátriumsó formában 
van jelen.

6.4.5. Hatóanyag szelektív mérése 31P ssNMR mód-
szerrel

Foszfortartalmú hatóanyag esetében a 31P ssNMR 
vizsgálatok nagyon hasznosak, mivel a 31P magnak a 
13C-hoz képest kb. 380-szor nagyobb az abszolút ér-
zékenysége. Ezenkívül formulált készítmények vizs-
gálatában lehetőséget adnak a hatóanyag szelektív 
meghatározására, a segédanyagok esetlegesen zava-
ró jeleinek kiküszöbölésére. Például API-1 ható-
anyag jeleit készítményben 13C CP/MAS módszerrel 
nem sikerült kimutatni, csak a segédanyagok jeleit 
detektáltuk. A hatóanyag detektálását meggátolta 
egyrészt a kis hatóanyag tartalom, másrészt annak 

amorf jellege. A 20. ábra API-1 hatóanyag két kristá-
lyos és egy liofi lizálással előállított amorf módosula-
tának, valamint egy kis hatóanyag tartalmú (4 mg 
hatóanyag / 240 mg készítmény) referens formulált 
készítménynek a 31P MAS spektrumait mutatja. A 
31P spektrumok alapján a hatóanyag már jól mérhető 
és egyértelműen igazolható, hogy a készítményben 
amorf formában van jelen.

A zaleplon példájához hasonlóan a kristályos 
módosulatok spektrumai itt is értékes információt 
nyújtanak a kristályszerkezetről. A molekulában 
két, szilárd fázisban nem ekvivalens foszfátcso-
port található. Az A módosulat esetében két fosz-
forjel detektálható, melyek a molekulán belüli 
nem ekvivalens foszfor atomoktól származnak. 
Ehhez képest a B módosulat spektrumában a jelek 
megkettőződnek. Mint azt a zaleplonnál is láthat-
tuk, ez kétféle elhelyezkedésű molekula jelenlété-
re utal a kristályban B forma esetében, míg a ható-
anyag az A módosulat elemi cellájában csak egyfé-
le elhelyezkedésben fordul elő.

21. ábra: API-3 hatóanyag két polimorf módosulatából készült keverék és a két tiszta módosulat 31P MAS spektrumai, 
valamint a keverékspektrumból dekonvolúcióval – gauss-lorentz vegyes függvény illesztésével – nyert spektrum. (A 

spektrumokat 3,2 mm-es, vastagfalú rotorban vettük fel, 15 kHz MAS mellett, a relaxációs szünet 300 s volt.)
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6.4.6. Polimorf keverék összetételének meghatározása

A 31P MAS ssNMR mérések további előnye, hogy a 
mérési paraméterek gondos megválasztása mellett 
kvantitatívak, így külön kalibráció nélkül lehetsé-
ges relatív mennyiségek meghatározása, ellentét-
ben a 13C CP/MAS kísérlettel. A 21. ábra az API-3 
hatóanyag A és B módosulatáról, valamint egy 
25 % A módosulatot tartalmazó A/B keverékről fel-
vett 31P MAS NMR spektrumot mutatja. Az átfedő 
csúcsokat dekonvolúcióval szétválasztva kapott jel-
intenzitásokból meghatározható a két polimorf mó-
dosulat aránya a keverékben. Jelen példában az A 
formának a spektrum alapján számított mennyisé-
ge 24 %, ami igen jól közelíti a keverési arányt.

6.4.7. Stabilitás vizsgálata készítményben ssNMR-rel, 
amorf  kristályos átalakulás

Az ssNMR alkalmas szilárd hatóanyagok és 

gyógyszerformák fi zikai stabilitásának vizsgálatá-
ra. A 22. ábra az API-4 hatóanyagot tartalmazó ké-
szítmény stabilitásvizsgálatának eredményeit mu-
tatja be. A készítmény fejlesztési fázisában a ható-
anyagot porlasztással vitték fel a segédanyagokra. 
A tiszta hatóanyag porlasztva szárítása amorf 
anyagot eredményez. Azonban a segédanyagokra 
porlasztott hatóanyag a tablettázás során és azt 
követően átalakulást szenved. A tisztán amorf for-
mához képest a hatóanyag nagyobb lokális rende-
zettségű, élesebb jeleket adó formája detektálható 
a friss tablettában, míg az 1 évig tárolt fi lmtablet-
tában az anyag már egyértelműen egyik kristályos 
módosulatává alakult.

6.4.8. Szolvátok vizsgálata 2H ssNMR alkalmazásával

Az ssNMR kiválóan alkalmas szolvátok vizsgála-
tára is. Deuterált oldószerrel képzett szolvátok ese-
tén a 2H spektrumok az oldószer-molekulák dina-

22. ábra: Egy készítmény stabilitásvizsgálati mintáiról felvett 13C CP/MAS spektrumok részletei. (A spektrumot – a Richter 
gyógyszergyárral való együttműködés keretében – a Veszprémi Egyetemen mérték meg, 400 MHz (9,4 T) spektrométeren, 

4 mm-es ZrO2 rotorban, 10 kHz MAS mellett, a relaxációs szünet 5 s, a CP kontakt idő 3 ms volt.)
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mikai tulajdonságaira, mozgékonyságára jellemző-
ek. A 23. ábrán bemutatott példában az API-5 mole-
kula DMSO-d6 szolvátjának statikus 2H NMR 
spektrumában egy éles jelet tapasztalunk, míg az 
API-6 esetében jellegzetes kvadrupol jelalakot de-
tektálunk. Előbbi esetben a DMSO molekulák 
gyorsan, szabadon mozoghatnak, ami kiátlagolja a 
kvadrupól kölcsönhatást, míg az utóbbi esetben 
gátolt a molekulák mozgása, így a kvadrupól csa-
tolás megfi gyelhető. API-6 minta forgatásával ka-
pott jel kétféle izotróp eltolódást mutat (ld. kina-
gyított rész), azaz a DMSO-d6 metilcso portjainak 
deutériumatomjai eltérő kémiai környezetet érez-
nek, kémiailag nem ekvivalensek.

7. Összegzés

Összefoglalásul megállapítható, hogy a szilárdfá-
zisú NMR spektrumok számos hasznos informá-
ciót (szerkezeti, dinamikai, analitikai) nyújthat-
nak a vizsgált szilárd anyagokról (hatóanyag és 
segédanyag), azok kölcsönhatásairól. Azonban a 
szilárd fázisra jellemző fi zikai effektus, vagyis a 

kölcsönhatások irányfüggése (anizotrópia) ezek 
kinyerését megnehezíti. Mindazonáltal a hatal-
mas és egyre gyorsuló méréstechnikai fejlődés 
eredményeként a módszer széleskörű felhasználá-
sát korlátozó különféle nehézségek leküzdhetővé 
váltak. A technika mára eljutott oda, hogy alkal-
mazása jelentősebb gyógyszergyárak és kutatóhe-
lyek számára is elérhetővé vált, és az ssNMR egy-
re fontosabb helyet tölt be a szilárd anyagok anali-
tikájában.

Az ssNMR hatékonyan alkalmazható a szilárd-
fázisú gyógyszeranalízisben, a polimorfi akuta tás-
ban. A hatóanyagok részletes szerkezeti és dina-
mikai vizsgálatán túl kiválóan alkalmas a ható-
anyagok különböző szilárd formáinak meghatáro-
zására készítményben, amely bizonyos esetekben 
multinukleáris technikával szelektívvé is tehető. 
Az amorf anyagok vizsgálatában különösen hasz-
nos, továbbá mennyiségi meghatározásra is alkal-
massá tehető. Az ssNMR gyógyszeripari szerepe a 
jövőben várhatóan tovább fog növekedni, gyógy-
szerészeti alkalmazási lehetőségei a méréstechni-
kai fejlődéssel tovább fognak bővülni.

23. ábra: a) API-5, b) API-6 hatóanyagok DMSO-d6-val képzett szolvátjának 2H statikus porspektrumai (solid echo). 
c) API-6 spektruma 10 kHz MAS mellett és egy kinagyított részlete, d). (A spektrumokat 5 mm-es rotorban vettük fel álló 

mintáról, illetve 10 kHz – es forgatással.)
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 Bevezetés

A rheumatoid arthritis (RA) krónikus, progredi-
áló, destruktív ízületi betegség [1]. Bár terápiájá-
nak alapjai mára a betegségmódosító gyógyszerek 
(DMARD, Disease Modifying Antirheumatic 
Drugs), és korszerű biológiai terápiák is hozzáfér-
hetőek, továbbra is fontos szerep jut a NSAID (nem 
szteroid gyulladáscsökkentő) készítményeknek. A 
hagyományos, döntően COX1 izoenzim gátló 
NSAID-ok krónikus felhasználásának legnagyobb 

kihívása a gasztrointesztinális (GI) mellékhatások 
jelenléte volt. Az elmúlt évtizedben elterjedt sze-
lektív COX2 gátló gyógyszerek (koxibok) releváns 
dózisban azonos terápiás hatás mellett kevesebb 
GI mellékhatást ígértek [2]. A rofekoxib, majd több 
más koxib közelmúltbeli, gyógyszerpiacról való 
visszavonása [3] azonban a hagyományos NSAID-
okhoz képest meglévő kardiovaszkuláris (CV) 
többletkockázatra hívta fel a fi gyelmet. Az Egész-
ségügyi Minisztérium „Gyógyszeres fájdalomcsilla-
pítás és gyulladásgátlás a reumatológiai betegségekben” 

Summary

I n o t a i,  A.,  R o j k o v i c h,  B.,  M é s z á r o s,  Á.: 
The assessment of oral NSAID use in patients with rheu-
matoid arthritis in Hungary – a cross sectional non inter-
ventional study 

Continuous NSAID (nonsteroidal anti-infl ammatory drug) therapy 
is associated with gastrointestinal (GI) and cardiovascular (CV) 
side effects. In this paper, the oral NSAID use of 143 patients 
with rheumatoid arthritis was assessed focusing on safety and 
farmacoeconomic aspects in a cross sectional non interventional 
study. The most widely used NSAIDs were meloxicam (n = 55, 
38,5%) and diclofenac (n=30, 21%). We found that coxibs 
were overused (n = 13, 9,1%) compared with the average 
total coxib consumption in Hungary. According to our results, 
drugs associated with GI friend side effect profi le (meloxicam, 
celecoxib, etoricoxib) were much preferred in patients with 
previous GI events, than in patients with low GI risk. The previous 
occurrence of GI events were signifi cantly higher (p=0,019) in 
patients currently treated with safer NSAIDs, probably because 
of the so-called ‘indication bias’. No statistically signifi cant 
difference in patient’s quality of life could be proved between 
NSAID drug groups. The uses of NSAIDs were considered to be 
rational concerning CV and GI risk as well as cost-effectiveness. 
         
Keywords: NSAID, rheumatoid arthritis, COX2 inhibitor, coxib, 
drug utilization studies, cost-effectiveness

Összefoglalás

A nemszteroid gyulladásgátlók (NSAID-ok) krónikus 
alkalmazása gasztrointesztinális (GI) és kardiovaszkuláris (CV) 
mellékhatásokkal jár. Kérdőíves keresztmetszeti vizsgálatunkban 
143 rheumatoid arthritises (RA-s) beteg orális NSAID terápiáját 
elemeztük biztonságossági és farmakoökonómiai szempontból. 
A leggyakrabban alkalmazott hatóanyag a meloxikam (n = 55, 
38,5%) és a diklofenak (n = 30, 21%) volt. Koxibokat 13 fő 
(9,1%) alkalmazott, ami jelentős felülreprezentáltságot mutat 
az országos adatokhoz képest. A kórtörténetben GI eseménnyel 
rendelkező betegek között nagyobb arányban fordultak elő a GI 
szempontból biztonságosabb hatóanyagok (meloxikam, celekoxib, 
etorikoxib), mint azoknál a betegeknél, ahol nem fordult elő 
ilyen esemény. Feltehetően az indikáció okozta zavaró hatás 
miatt a jelenleg biztonságosabb hatóanyagokat szedő betegek 
kórtörténetében nagyobb a GI események előfordulásának 
aránya (p=0.019). A betegek életminősége szempontjából az 
egyes hatóanyagcsoportok között nem találtunk statisztikailag 
szignifi káns különbséget. A gyógyszerelés GI, CV kockázat, 
valamint a költséghatékonyság szempontjából is racionálisnak 
tekinthető. 

Kulcsszavak: NSAID, rheumatoid arthritis, COX2 inhibitor, 
coxib, gyógyszer-utilizáció, költség-hatékonyság
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c. protokollja [4] magas GI kockázat esetén koxib, 
vagy hagyományos NSAID és gyomorvédő szer 
(pl. proton-pumpa inhibitor – PPI) kombinációjá-
nak alkalmazását javasolja. Lényeges tehát, hogy a 
beteg GI és CV kockázati profi ljának megfelelő 
biztonságosságú NSAID-ot kapjon. Mivel az RA-s 
betegek jelentős része a NSAID-ok krónikus fel-
használója, az eredményesség, gyógyszer-bizton-
ságosság mellett a költség-hatékonyság kérdése is 
kiemelt jelentőséggel bír [5].        

Célkitűzések

Jelen közlemény célja, hogy az orális NSAID-ok 
RA-ban való alkalmazását vizsgálja. Ennek során 
mind a gyógyszer-utilizációs, mind a gyógyszer-
biztonságossági, mind a farmakoökonómiai vo-
natkozásokat kiemelten kezeltük. Célunk 
–  ezen speciális betegcsoport NSAID felhasználá-

sának összevetése a teljes lakosság adataival; 
–  a gyógyszerfelhasználás racionalitásának vizs-

gálata, valamint 
–  a különböző NSAID hatóanyagcsoportokat hasz-

náló betegek vizsgálata annak kiderítésére, hogy 
van-e különbség az életminőségükben. 

Módszerek

253 egymást követő, járóbeteg-szakrendelésen ru-
tinszerű ellátás céljából megjelent, az American 
College of Rheumatology (ACR) kritériumai [6] 
(1987) alapján RA-val diagnosztizált beteg demog-
ráfi ai adatait, főbb klinikai paramétereit, életmi-
nőségét, gyógyszerelését és kórtörténetét mértük 
fel teljes körű írásbeli és szóbeli tájékoztatásukat, 
valamint írásbeli jóváhagyó nyilatkozatukat köve-
tően. A beavatkozással nem járó, kérdőíves klini-
kai vizsgálat az egyik hazai, biológiai terápia ren-
delésére is jogosult arthritis centrumban, a Budai 
Irgalmasrendi Kórház (BIK) II. Reumatológiai 

Osztályán történt, a Semmelweis Egyetem Regio-
nális, Intézményi Tudományos és Kutatásetikai 
Bizottsága engedélyével, 2009. április – július kö-
zött.  A betegek megkérdezése kérdőívek segítsé-
gével történt, interjú formájában. 

A beteg kórtörténetét a Medsol adatbázis és az 
intézményben betegenként vezetett papíralapú 
dokumentáció alapján rekonstruáltuk. A RA klini-
kai és laboratóriumi gyulladásos paraméterein 
[többek között a beteg szubjektív fájdalomérzeté-
nek megállapítása 100 mm-es vizuális analóg 
(VAS) skálával] kívül rögzítettük a beteg gyógy-
szerelését, a kórtörténetében előforduló CV és GI 
eseményeket. 

Vizsgálatunkban NSAID gastropathia (a dyspepsia 
egy alcsoportja) igazolásához feltétel volt a beteg 
rendszeres has/gyomorfájdalma legalább három hó-
napja, NSAID rendszeres szedése (a valóban releváns 
hatóanyagot a beteggel készült szóbeli interjúban 
márkanév alapján állapítottuk meg és szűrtük ki) és 
az, hogy a beteg az interjúban a fájdalomcsillapító-
gyulladásgátló szer mellékhatásaként gyomorfájdal-
mat említsen. Peptikus fekély/gyomorvérzés megál-
lapításánál a beteg szóbeli közlésére illetve a kórházi 
dokumentációra hagyatkoztunk. 

Fokozott kardiovaszkuláris kockázatnak a hi-
pertónia mellett jelentkező egyéb eseményeket 
(pl. mélyvénás trombózis), illetve az akut 
miokardiális infarktus (AMI) anamnézisben való 
előfordulását tekintettük. A vizsgálatban felhasz-
nált életminőség-mérő kérdőívek (RAQoL, EQ-
5D) mindegyike validálásra került a hazai beteg-
populációra, felhasználásuk tulajdonosaik enge-
délyével történt non-profi t célból.

Három NSAID hatóanyagcsoportot különböz-
tettünk meg: 
1.  Hagyományos NSAID-ok (pl. ibuprofen, 

naproxen, piroxikam, diklofenak).
2.  A COX2 izoenzim erősebb gátlói (nimeszulid, 

meloxikam).

I. táblázat 
A betegek alapvető demográfi ai és klinikai adatai

Összes betegszám (fő) 253
Nők száma (%) 220 (87%)
Mutató átlag szórás
Kor (év) 56,2 12,6
Betegség fennállás (év) 11,5 9,6
Orvos VAS (mm) 25,2 19,3
Betegségaktivitás VAS (mm) 44,9 26,3
Fájdalom VAS (mm) 44,3 25,5
DAS-28 4,29 1,5
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3.  Szelektív COX2 gátlók (koxibok). 
A paracetamol tartalmú fájdalomcsillapítókat a 

minimális gyulladásgátló hatás miatt a vizsgálat-
ból kizártuk. 

Az adatok kiértékeléséhez SPSS 15.0 és STATA 
10.1 szoftvereket alkalmaztunk. Kategorikus ada-
tok statisztikai elemzésére Fisher-féle egzakt pró-
bát, folytonos adatok elemzésére egyszeres osztá-
lyozású variancia-analízist (ANOVA) végeztünk. 
A csoportok közötti nyers életminőség- és fájda-
lomérték különbségek korrigálását az alapvető de-
mográfi ai (életkor, betegség fennállásának hossza) 

és betegségaktivitási (DAS-28, disease activity 
score) paraméterekre regressziós modellel végez-
tük. 

Eredmények

A vizsgált betegek alapvető demográfi ai mutatóit 
az I. táblázat tartalmazza. A vizsgált 253 beteg 
56,5%-a (143 fő) volt a vizsgálat időpontjában kró-
nikus orális NSAID terápiára állítva. Relatív több-
ségük meloxikam (55 fő, 38,5%) illetve diklofenak 
(30 fő, 21%) tartalmú készítményeket szedett. Jelen-

II. táblázat 
Az orális NSAID-ok megoszlása esetszám szerint és százalékban a teljes betegpopulációban és a kórtörténetben előforduló 

GI események szerint csoportosítva

Hatóanyag
Teljes vizsgált 

betegpopuláció
Volt a kórtörténetben/jelenleg 

is van GI mellékhatás

Nem volt a 
kórtörténetben és 
jelenleg sincs GI 

mellékhatás
betegszám % betegszám % betegszám %

Diklofenák 30 21,0 2 5,6 28 26,2
Indometacin 1 0,7 0 0,0 1 0,9
Aceklofenák 14 9,8 4 11,1 10 9,3
Piroxikám 1 0,7 0 0,0 1 0,9
Ibuprofen 2 1,4 1 2,8 1 0,9
Naproxen 7 4,9 1 2,8 6 5,6
Flurbiprofen 2 1,4 0 0,0 2 1,9
Meloxikám 55 38,5 19 52,8 36 33,6
Nimeszulid 14 9,8 2 5,6 12 11,2
Celekoxib 3 2,1 2 5,6 1 0,9
Etorikoxib 10 7,0 4 11,1 6 5,6
Tenoxikám 2 1,4 0 0,0 2 1,9
Metamizol 2 1,4 1 2,8 1 0,9
Összesen 143 100,0 36 100,0 107 100,0

III. táblázat 
Adjuváns gasztroprotektív terápiák megoszlása

Összesen

Vizsgált 
betegpopuláció

Jelenleg alkalmazott GI protektív terápia

ebből PPI ebből H2 antagonista Összesen
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Hagyományos NSAID-ok 61 42,7 7 11,5 10 16,4 17 27,9
Erősebb COX2 gátlók 69 48,3 5 7,2 14 20,3 19 27,5
Szelektív COX2 gátlók 13 9,1 4 30,8 0 0,0 4 30,8
Összesen 143 100,0 16 11,2 24 16,8 40 28,0
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tősebb volt még a nimeszulid és az aceklofenak 
előfordulása (14 fő, 10% mindkét hatóanyag ese-
tén). A szelektív COX2 gátló etorikoxib és cele-
koxib 10, illetve 3 fős betegcsoporttal képviseltette 
magát (II. táblázat). A III. táblázat a NSAID-ok mel-
lé szedett adjuváns terápiák megoszlását vizsgálja. 
Jól látható, hogy mindhárom vizsgált NSAID ha-
tóanyagcsoport mellett a betegek 27,9-30,8%-a ka-
pott adjuváns terápiaként PPI-t vagy H2 anta-
gonistát, míg a teljes vizsgált betegpopulációban 
az adju váns gasztroprotektív terápia előfordulásá-
nak átlaga 28% volt. Azok közül a betegek közül, 
akik NSAID-ot szednek és akiknél a kórtörténet-
ben előfordult, vagy jelenleg fennáll a vizsgált GI 
események valamelyike (36 fő), 10 beteg szed PPI-t 
(27,8%) és 5 H2 antagonistát (13,9%). Mivel a bete-
gek a két GI protektív hatóanyag egyikét kapták 
csak egyszerre, összesen 41,7%-uk részesült ilyen 
kezelésben.

A IV. táblázatban megfi gyelhető, hogy a GI mel-
lékhatások a beteg kórtörténetében a COX1 gátlók 
esetén fordulnak elő a legkisebb, míg a szelektív 
COX2 gátlók esetén a legnagyobb százalékban. 
Bár a tendencia mindkét vizsgált esemény (gyo-
morfekély/gyomorvérzés ill. NSAID gastro pa-
thia) tekintetében megfi gyelhető, a NSAID gas-
tropathia esetén kifejezettebb volt. Összességében 
a GI mellékhatások statisztikailag szignifi kánsan 
gyakrabban fordultak elő (p = 0,02) a COX2 gátló-
kat használók körében. 

Az V. táblázatban a három NSAID csoportban 
lévő betegek demográfi ai paramétereinek és a 
PRO-k (patient reported outcomes) átlagainak 
(életminőség kérdőívek aggregált pontértéke és 
fájdalom VAS) egymástól való különbözőségét 
vizsgáltuk a NSAID hatóanyagcsoport, mint cso-
portváltozó alapján. A VI. táblázat a hagyományos 
NSAID-hoz, mint referenciacsoporthoz hasonlítja 

IV. táblázat
NSAID okozta gasztrointesztinális események megoszlása a betegek kórtörténete alapján*

Összesen Vizsgált 
betegpopuláció

GI mellékhatás a kórtörténetben
Teljes magyar 

lakosság (2007)Gyomorfekély 
vagy 

gyomorvérzés
NSAID 

gastropathia
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Hagyományos NSAID-ok 61 42,7 7 11,5 2 3,3 9 14,8 38,32 83,3
Erősebb COX2 gátlók 69 48,3 15 21,7 9 13,0 21 30,4 7,52 16,4
Szelektív COX2 gátlók 13 9,1 3 23,1 4 30,8 6 46,2 0,14 0,3
Összesen 143 100,0 25 17,5 15 10,5 36 25,2 45,99 100,0

*A „gyomorfekély/gyomorvérzés” és a „NSAID gastropathia” oszlopok összege nem szükségszerűen egyezik meg numerikusan az „összesen” 
oszloppal, mivel egy betegnek akár többféle GI eseménye is lehetett a kórtörténete során.

V. táblázat 
NSAID hatóanyagcsoportok és az életminőség I.

Mutató
Hagyományos 

NSAID-ok
Erősebb COX2 

gátlók
Szelektív COX2 

gátlók ANOVA

átlag szórás átlag szórás átlag szórás p értéke
DAS-28 4,57 1,42 4,42 1,62 3,85 1,46 0,3122
Életkor 57,03 12 55,75 12,98 55,85 9,77 0,8316
Betegségfennállás 13,67 10,05 11,25 7,33 13,67 14,51 0,3076
EQ5D index 0,464 0,35 0,526 0,31 0,568 0,2 0,4104
EQ5D VAS 53,75 21,23 59,99 19,04 58 17,54 0,2052
RAQoL 13,57 8,13 13,07 7,71 11,31 5,39 0,6298
Fájdalom VAS 53,05 24,49 46,91 23,18 36,62 19,6 0,0546
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az erősebb COX2 gátló nimeszulid és meloxikam, 
valamint a koxibok (szelektív COX2 gátlók) cso-
portjában lévő betegek adatainak átlagát. A válto-
zók átlagának nyers különbsége, ezek konfi den-
cia-intervallumai és a hozzá tartozó p értékek mel-
lett feltüntettük a PRO-k korra, betegségaktivitás-
ra, valamint betegség fennállásának hosszára kor-
rigált különbségeit, ezek konfi  den  cia-inter vallumait 
és a hozzá tartozó p-értékeket is. 

Megbeszélés

Az általunk vizsgált betegcsoport demográfi ai 
mutatói összevethetőek Péntek és mtsai által 2004-
ben végzett, hasonló létszámú (n = 255) multicent-

rikus vizsgálat [7, 8] adataival. Ez alapján a beteg-
ségaktivitás (DAS-28) tekintetében enyhébb sú-
lyosságú betegcsoportról beszélhetünk, bár a be-
tegpopuláció idősebb, a betegség fennállásának 
ideje pedig hosszabb jelen vizsgálat esetén. A fen-
tiek miatt, továbbá annak következményeként, 
hogy jelen vizsgálat egy reumatológiai centrum-
ban folyt, adataink általánosíthatósága a teljes ha-
zai RA-s populációra nem teljes körű. 

Az általunk alkalmazott NSAID okozta gast-
ropathia defi níciója valamivel szigorúbb, mint a 
szakmai protokollban ismertetett [9], hiszen mi a 
tényleges fájdalommal járó eseteket rögzítettük, 
de nem számítottuk ide az alhasi diszkomfort eny-
hébb tünetcsoportjait.

VI. táblázat
NSAID hatóanyagcsoportok és az életminőség II.

Mutató
Hagyományos NSAID-ok vs. Erősebb COX2 gátlók Hagyományos NSAID-ok vs. Szelektív COX2 gátlók

nyers különbség
(95%-os CI)

p 
értéke

korrigált különbség∗

(95%-os CI)
p 

értéke
nyers különbség

(95%-os CI)
p 

értéke
korrigált különbség∗

(95%-os CI)
p 

értéke

DAS-28 -0,15 (-0,69; 0,38) 0,576 -0,71 (-1,64; 0,21) 0,128
Életkor -1,28 (-5,56; 3,00) 0,556 -1,19 (-8,63; 6,25) 0,753
Betegség-fennállás -2,42 (-5,67; 0,82) 0,143 -0,005 (-5,82; 5,81) 0,999
EQ5D index 0,062 (-0,049; 0,173) 0,273 0,045 (-0,053; 0,143) 0,367 0,104 (-0,089; 0,297) 0,290 0,027 (-0,147; 0,200) 0,759
EQ5D VAS 6,23 (-0,68; 13,14) 0,077 5,83 (-0,89; 12,55) 0,088 4,25 (-7,77; 16,26) 0,486 0,46 (-11,42; 12,34) 0,939
RAQoL -0,50 (-3,19; 2,18) 0,713 -0,34 (-2,77; 2,08) 0,778 -2,27 (-6,93; 2,40) 0,339 -0,44 (-4,73; 3,85) 0,839
Fájdalom VAS -6,14 (-14,29; 2,019) 0,139 -4,53 (-11,28; 2,22) 0,186 -16,43 (-30,61; -2,26) 0,023 -9,72 (-21,65; 2,21) 0,109
*Korrigálva korra, a betegség fennállásának időtartamára és a betegség aktivitására.

1. ábra: Az orális NSAID-ok megoszlása százalékban és országos felhasználásuk szerint 
(Hatóanyag neve; DDD/1000 lakos/nap; %-os arány)
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Gyógyszerutilizációs szempontok

A 143, krónikus NSAID terápián lévő beteg orális 
felhasználási adatait összevetettük egy közel-
múltbeli, a teljes lakosság NSAID felhasználását 
(1. ábra) vizsgáló közleményünk [10] eredményei-
vel. Jól látható, hogy a teljes lakossági felhaszná-
lásból 18,11 DDD/1000 lakos/nap értéket kitevő 
diklo fenak (hagyományos NSAID) felhasználása 
a vizsgált RA-s betegcsoportban háttérbe szorult. 
A COX2 izoenzimet erősebben gátló nimeszulid 
és meloxikam azonban az RA-s betegcsoportban 
összesen 49%-os részesedést képvisel, miközben 
a teljes lakosságban 2,79  ill. 4,14 DDD/1000 la-
kos/nap értékkel csupán 15%-os együttes arányt 
ért el. A koxibok 9%-os részesedése is komoly 
felülreprezentáltságot mutat az országos 0,141 
DDD/1000 lakos/nap értékhez képest (kevesebb, 
mint 0,5%).

A szembetűnő különbségek mögött a felhasz-
nálói körben való eltérések és a különböző napi 
terápiás költségek állhatnak. Amint azt már ko-
rábban vizsgáltuk [11], a döntően COX1 gátló ha-
gyományos NSAID-ok napi terápiás átlagköltsé-
gei (NTK) tekinthetők a legalacsonyabbnak, 
azonban ezek GI tolerálhatósága nem éri el a 
COX2-t erőteljesebben gátló nimeszulid és 
meloxikam [5, 12, 13] valamint a koxibok szintjét. 
Ez utóbbi hatóanyagcsoport mind a hagyomá-
nyos NSAID-okhoz, mind a nimeszulidhoz és 
meloxikamhoz képest magasabb NTK mellett ke-
vesebb GI mellékhatást ígér [14, 15]. Az országos 
fogyási adatok vélhetően mind krónikus, mind 
akut NSAID szedési eseteket reprezentálnak, míg 
a vizsgált RA-s betegpopuláció az interjúk alap-
ján döntően krónikus felhasználója az orális 
NSAID terápiáknak. Ebből az következik, hogy 
mivel az NSAID-ok okozta GI mellékhatások dó-
zis- és terápiás idő-függőek [5, 16], ezért rövid 
szedési időt és általános kockázati tényezőket fel-
tételezve (teljes lakosság aggregált adatai) az ala-
csonyabb NTK-jú hagyományos NSAID-ok tűn-
nek racionális választásnak. A RA-s betegcso-
portban azonban a krónikus felhasználás miatt 
komolyabb a GI mel lék hatások előfordulásának 
valószínűsége, ami a betegek fokozottabb átállí-
tását indokolja a hosszútávon jobb tolerál-
hatóságú, magasabb NTK-val rendelkező erő-
sebb COX2 gátlóra, valamint a koxibokra. Utób-
biak mind GI tolerálhatóságban, mind NTK te-
kintetében meghaladják a nimeszulidot és a 
meloxikamot. 

Biztonságosság

A II. táblázat azt mutatja, hogy a GI kockázat 
szempontjából kevésbé biztonságos diklofenakot 
a kórtörténetben GI eseménnyel rendelkező bete-
gek kisebb százaléka szedi, mint ahol ilyen ese-
mény még nem fordult elő (5,6% vs. 26,2%). Fordí-
tott a helyzet a biztonságosabbnak tartott meloxi-
kam, celekoxib és etorikoxib esetén, ahol az adott 
hatóanyagra állított betegek százalékos aránya 
magasabb a kórtörténetben GI eseménnyel rendel-
kező betegek körében (arányok: meloxikam: 52,8% 
vs. 33,6%, celekoxib: 5,6% vs. 0,9%, etorikoxib: 
11,1% vs. 5,6%). Ez a biztonságosabb, de magasabb 
napi terápiás költségű NSAID-ok racionális fel-
használását mutatja. 

A IV. táblázat adatai látszólag ellentétesek azzal 
a szakirodalmi megállapítással, amely szerint a 
COX1 gátlók körében fordult elő a legmagasabb 
arányban GI esemény és a szelektív COX2 gátló 
koxibok pedig a legbiztonságosabbaknak tekint-
hetők GI mellékhatások szempontjából. Adataink 
példát mutatnak az indikáció okozta zavaró hatás 
[17] farmakoepidemiológiai jelenségére, amely 
szerint a legeredményesebbnek vélt gyógyszere-
ket a legsúlyosabb állapotú betegek kapják. (Ha 
mellékhatást vizsgálunk, amelynek elkerülése mo-
tiválja a döntést, mint jelen esetben is, a kon-
traindikáció okozta zavaró hatás jelenik meg.) Nem 
paralel elrendezésű, nem randomizált vizsgálat 
esetén az eleve fokozottabb kockázatú betegek mi-
att ezeknél a készítményeknél az eredményesség 
látszólag rosszabb lehet, mint a kevésbé biztonsá-
gosnak tekintett, ám enyhébb kockázatú betegcso-
porton alkalmazott készítményé.  Bár nem rendel-
kezünk pontos adatokkal a múltban szedett 
NSAID terápiákról, adataink azt a feltételezést lát-
szanak igazolni, hogy a korábban hagyományos 
NSAID-on lévő betegeket GI mellékhatás jelentke-
zése után nimeszulid-ra és meloxikamra, illetve 
szelektív COX2 gátlóra állították át. Ennek a felté-
telezett terápiaváltásnak a pontos időpontjáról 
nincs információnk, mindazonáltal ez magyaráza-
tul szolgálhat arra, hogy retrospektív elemzésünk-
ben miért észleltünk a betegek kórtörténetében a 
koxiboknál lényegesen több GI mellékhatást, mint 
a kevésbé biztonságosnak tekintett szereknél. Az 
elvégzett Fisher-egzakt teszt statisztikailag szigni-
fi káns különbséget igazol a hatóanyag-csoportok 
között a GI események gyakorisága tekintetében. 

Nem megkerülhető emellett a koxibok emelke-
dett kardiovaszkuláris kockázata sem, a vizsgálat-
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ban résztvevő 8, AMI-n átesett beteg egyike sem 
volt szelektív COX2 terápiára állítva. A tágabb ér-
telemben vett CV kockázattal (pl. trombózis elő-
fordulása a kórtörténetben) rendelkező 22 beteg 
közül 2 volt etorikoxib terápián. Az eredmények 
azt igazolják, hogy az anamnézisben előforduló 
CV eseményeket fi gyelembe veszik a krónikus 
NSAID terápia kiválasztásánál.

Költség-hatékonyság

A celekoxib inkrementális költséghatékonysági rá-
tája (ICER) RA-ban a közelmúltban publikált mé-
réseink szerint [18, 19] a hagyományos NSAID-
okhoz képest magasabb (59 486 Euro/QALY, 
Quality adjusted life years), mint a hagyományos 
NSAID + PPI kombinációs terápia ICER értéke 
(14 287 Euro/QALY). Ez utóbbihoz képest többlet-
egészségnyereséget tehát feltehetően a szelektív 
COX2 gátlók PPI-al való kombinációja eredmé-
nyez [20]. Ezen kombináció magas NTK-ja és költ-
ségprémiuma viszont racionálisan csak kiemelten 
magas GI kockázatú betegek esetében alkalmaz-
ható célszerűen. Megerősíti a fenti hipotézist, 
hogy a három, krónikus celekoxib terápián lévő 
betegből kettő fájdalomcsillapítóját PPI-al való 
kombinációs terápiában szedi, a kórtörténetben 
előforduló GI események megnövekedett kocká-
zata miatt. A magasabb ICER érték (gyengébb 
költség-hatékonysági mutató) visszaigazolja vizs-
gálatunkban a celekoxib kis volumenű, speciális 
rizikófaktorú betegcsoportban történő felhaszná-
lását.  

Életminőség

A V. táblázat alapján megállapítható, hogy a vizs-
gált PRO-k tekintetében csak a fájdalomskála ese-
tén különböztek a vizsgált csoportok statisztikai-
lag jelentős mértékben. (p = 0,055). Mivel a vizsgált 
PRO-k átlagának eltérését számos tényező okoz-
hatta a NSAID hatóanyagcsoportban lévő különb-
ségen kívül, ezért az adatok betegségaktivitásra, 
korra, betegség fennállási időre való korrigálását 
is elvégeztük. A VI. táblázat adataiból megállapít-
ható, hogy a hagyományos NSAID-okhoz, mint 
referenciacsoporthoz képest a szelektív COX2 gát-
ló csoport által jelzett fájdalom VAS szint statiszti-
kailag szignifi kánsan eltér (p = 0,02), a különbség 
pedig az adatok korrigálása után is megmarad, 
noha a bizonyíték statisztikai ereje ekkor már 
gyengébb (p = 0,1). Az életminőség adatok tekinte-
tében egyedül az EQ-5D VAS (hagyományos 

NSAID vs. erősebb COX2 gátló) esetén találtunk 
gyenge bizonyítékot a két csoport különbségéről, 
azonban ez statisztikailag nem volt szignifi káns 
és klinikai relevanciája is kérdéses. Noha az 
NSAID-ok esetén a fájdalmat jelző VAS skála fon-
tos kimenetnek tekinthető, a következetések álta-
lánosíthatóságát korlátozza, hogy nem rendelke-
zünk betegszintű dózis adatokkal a vonatkozó ké-
szítményekre. Az alacsonyabb fájdalomszintet (je-
len esetben magasabb eredményességet) a koxibok 
esetén az is okozhatta, hogy a komolyabb GI koc-
kázat miatt a hagyományos NSAID-okat esetleg 
csak terápiásan szuboptimális dózisban tolerálják 
a betegek. Mindez – mivel az NSAID-ok hatása 
dózisfüggő lehet – befolyásolhatta az eredménye-
ket.       

A vizsgálat korlátai

Eredményeink interpretálhatóságát korlátozza, 
hogy az NSAID-ok dózisára vonatkozóan a bete-
gektől nem lehetett megbízható információt nyer-
ni. Hipotéziseink, megállapításaink bizonyos ré-
szének teljes körű igazolásához az elérhetőnél 
részletesebb kórtörténeti és terápiás adatokra, va-
lamint magasabb betegszámra volna szükség. Az 
egycentrumú vizsgálati elrendezés az adatok álta-
lánosíthatóságát korlátozza. 

Konklúzió

Vizsgálatunk igazolja a hazai RA-s betegek 
NSAID terápiájának racionalitását mind biztonsá-
gossági, mind farmakoökonómiai szempontból. A 
GI szempontból biztonságosabbnak tekintett ható-
anyagokra – nimeszulid, meloxikam – a NSAID-ot 
szedő betegek közel fele (48,3%) volt állítva. Az or-
szágos felhasználáshoz képest a szelektív COX2 
gátlók (9,1%) is jelentős felülreprezentáltságot mu-
tatnak. Feltehetően az indikáció okozta zavaró ha-
tás miatt az említett hatóanyagokat szedő betegek 
kórtörténetében gyakoribbak voltak a GI mellék-
hatások (p = 0,02), a kórtörténetben GI események-
kel rendelkező betegeket ezekre a biztonságosabb 
szerekre állították át. Az NSAID-ot szedő betege-
ket vizsgálva, a kórtörténetben GI eseménnyel 
rendelkező betegek nagyobb százalékban alkal-
maztak biztonságosabb NSAID-okat (meloxikam, 
celekoxib, etorikoxib), mint akiknél ilyen esemény 
még nem fordult elő. Nem találtunk erős bizonyí-
tékot arra vonatkozóan, hogy az egyes hatóanyag-
csoportok betegeinek életminősége eltérne. A ha-
gyományos NSAID-ot szedő betegek fájdalma 
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szignifi kánsan magasabb volt a koxibok alkalma-
zóinál, amely bizonyíték jelentősen gyengült a de-
mográfi ai és betegségaktivitási adatokra való kor-
rekciót követően. A racionális gyógyszeres terápia 
jelentősége kiemelkedő az erőforrások orvos-szak-
mai szempontokat fi gyelembe vevő, költség-haté-
kony, méltányos felhasználása érdekében. 
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Az Acta Phar ma ceu tica Hun ga rica a gyógy sze ré sze ti tu do má-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

nek.

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

dal ter je de lem ben.

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

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

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

mén  nyé va ló át dol go zá sá ra.

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

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

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

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

el lát va készítsük. 

 Az ábrák és egyéb illusztrációk olyan színvonalon készülje-

nek, hogy azok nyomdai szerkesztésre alkalmasak legyenek. 

Az ábrákat külön fi le-ként kell csatolni, az elnevezésben az áb-

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

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

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

szög le tes zá ró jel be.

A hi vat ko zá sok mód ja:

Fo lyó irat cikk:

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

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

Szak könyv:

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

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

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

Könyv fe je zet:

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

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

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

68.

Sza ba da lom:

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

Kon fe ren cia-elõ adás:

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

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

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

Internetes hivatkozás: teljes URL-cím a keresôablakból kimá-

solva és az elérés dátuma az alábbiak szerint:

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

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

szakmai protokollja - Gyógyszeres fájdalomcsillapítás és gyul-

ladásgátlás a reumatológiai betegségekben.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

sza bá lyai az irány adó ak.

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

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

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

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

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

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

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

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

meg ál la pí tá sa it.

Kulcsszavak: A dolgozat tartalmára utaló, maximum 5 

kulcsszó megadása.

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

rö vi dít ve).

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

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

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

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

szó angol nyelvû fordítása.

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

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

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

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

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

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

Ered mé nyek c. fe je zet tel.

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

Szerzői útmutató
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