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Biolodgiailag aktiv vegyiiletek kutatasa a
Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén 1992-2009 kozott
III. rész!

ANTUS SANDOR

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

E kézleménnyel Lempert Kdroly akadémikust 85. sziiletésnapjdn koszonti a szerzd

Summary

Antus, S.: Investigation of biologically active compounds
at the Department of Organic Chemistry of University of
Debrecen 1992-2009., part II1.

The author briefly 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 field between 1992-2009, part 111

Osszefoglalds

A szerzd roviden ismerteti a magyarorszdgi szénhidrdtkémiai
kutatdsok kezdeteit kiilonos tekintettel a Debreceni Egyetem
Szerves Kémiai Tanszékén végzett kutatdsokra, és Osszefoglalja
e teriileten 1992-2009 kozott elért legjelentdsebb szintetikus és
farmakolégiai eredményeket.

Bevezeto

A magyarorszdgi szénhidrdtkémia - eltekintve
Than Kdroly (1834-1908) a cukrok glicerinbdl torté-
nd eldéllitasdra irdnyuld kisérleteitsl [1] — mar egy
évszdzadot is meghalad6 multra tekinthet vissza.
A szakma tekintélyes folyoiratdban 1907-ben jelent
meg ugyanis a selmecbdnyai Banydaszati és Erdé-
szeti F6iskola Erdészeti Vegytani Tanszékén dolgo-
z6 dr. Zemplén Géza (1883-1956) adjunktusnak ,A
kdliumpermangandt hatdsa cellulézra” cimd koz-
leménye [2]. Munkdjdnak tudoményos értékét mi-
ndsiti, hogy Than Kdroly, a Magyar Tudomdnyos
Akadémia (MTA) alelnoke felkérte, hogy eredmé-
nyeir6l az Akadémia III. osztdlydnak tilésén is sza-
moljon be, Dardnyi Igndc (1849-1927) foldmiivelés-
tigyi miniszter pedig 4 hénapos tanulmdnyttra
kiildte, hogy ,tanulmdnyozza a német- és a fran-
ciaorszagi elsérangt kémiai intézetekben az erdé-
szeti, vagy azt tdmogat6 4ltaldnos és kiilonleges
vizsgdlatok mddszereit” [3]. E négy honapbdl 1907
november és december havat az 1902-ben Nobel-
dijjal kitiintetett Emil Fischer laboratériuméban
Berlinben toltotte.

' A dolgozat els6 részében [Acta Pharm. Hung. 79, 95-103 (2009)] a tanszék

torténetérol és az alkaloidkémiai, a masodikban [Acta Pharm. Hung. 79, 143-
167 (2009)] a flavonoidkémiai kutatasokrol szamoltam be. A IV.-ben pedig a
szerkezetvizsgaldo modszerek alkalmazasaval elért eredményeket ismertetem.

Hazatérése utdn a ,, F4abol készitett czukor és al-
kohol” cimii pdlydzatdval [4] nemcsak elnyerte az
1908. évi Dedk Ferenc-dijat (500 pengd), hanem a
foldmdvelésiigyi miniszter tanulmdnyainak foly-
tatdsdra 2 évre ujra Berlinbe kiildte azzal a kotele-
zettséggel, hogy ,tanulmédnyainak befejezése utdan
legaldbb 10 évig az Erdészeti Fgiskoldn marad, ha
megiiresedés esetén az Erdészeti Vegytani Tanszék
elldtasat a miniszter redbiznd”. Zemplén Géza életé-
nek errdl a szakaszdrdl a Pdzmany Péter Tudo-
madnyegyetemre (mai E6tvos Lordnd Tudomadny-
egyetem) , A szénhidratok, fehérjék és enzimek
kémidja” magdntandri képesités elnyerésére 1911.
oktéber 11-én benydujtott 6néletrajzdban igy sza-
molt be [5]: ,A foldmivelésiigyi miniszter 1908
Oszén ismét részesitett abban a szerencsében, hogy
két évre kiilfoldre mehessek. Ezt a két évet Berlin-
ben toltottem, a nagy tanar mellett. Az els6 évben
az egyetem organikus kémiai laboratériumédban
végeztem 6ndll6 vizsgdlatokat a szénhidratok, fe-
hérjék és enzimek korébdl, és olyan szerencsével
dolgoztam, hogy a mdsodik évben Emil Fischer sa-
jat laboratériumdban ajanlott fel szamomra dolgo-
z6 helyet. Itt még tobb alkalmam nyilott az organi-
kus anyagok vizsgdlatdban mélyebbre hatolni.” E
kutatdsaibol a kor legrangosabb folydirataiban 9
kozleménye jelent meg [6]. Ezek sorat a cellobiéz
oszazonjanak enzimekkel szembeni viselkedésével
foglalkoz6 nyitotta meg, majd az aminosavak ké-
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midja tertiletén végzett munkdjarél és végil a
cellobiézzal kapcsolatos tovdbbi eredményeirdl
szdmolt be.

Berlinbdl 1910. év végén tért haza és a vallalt ko-
telezettségének eleget téve kutatdsait Selmecbd-
nydn folytatta, melyek 1913-t6l kezd6dden a Jozsef
Néddor Miszaki és Gazdasdgtudomdnyi Egyete-
men (a mai Budapesti Miiszaki és Gazdasdgtudo-
manyi Egyetem), az egyetemi tandri kinevezését
kovetSen hazdnk elsd Szerves Kémiai Tanszékén, a
szénhidrdttartalmu természetes vegytiletek kémid-
ja teriiletén teljesedtek ki. A nemzetkozileg is elis-
mert munkdssdgabol e helytitt is kiemelends, hogy
a katalitikus mennyiségti ndtrium-metilat hatdsdra
lejatszodo atészteresitési folyamatot Zemplén-féle
dezacetilezésként (elszappanositdsként) idézik az
irodalomban [7]. Megfigyelte tovdbba azt is, hogy a
peracetilezett cukorszarmazékok koziil az aldézok
az oximjaikon keresztiil a megfelel6 aldonsavnitri-
lekké alakithatok, melyekbdl ndtrium-metildttal az
egy szénatommal szegényebb ald6zok keletkeztek.
Ez a Zemplén-féle lebontds néven ismertté valt 4t-
alakitds [8] a mtiszeres szerkezetfelderit6 mddsze-
rek térhoditdsdig elsGsorban a redukdlé oligosza-
charidok egyértelmi szintetikus szerkezet megha-
tdrozdsaban volt nélkiilozhetetlen.

Zemplén Géza akadémikus ma is él6 ,,tudoma-
nyos iskoldt” teremtett. Tanitvanyai révén a szén-
hidrdtkémiai kutatdsok bioldgiai jelentGségiik
okan is rendkiviil kiszélesedtek és mdr az 1950-es
évek végén az egyik legintenzivebben mitivelt terii-
letévé viéltak a természetes anyagok hazai kutata-
sanak [9].

E kozleménysorozat el6z6 részeiben mar ismer-
tettem [10], hogy a tanszéken a szénhidrdtkémiai
kutatdsok Bogndr Rezsd (1913-1990) akadémikus
debreceni professzori kinevezését (1950) kovetSen
mélytiltek el. Igen jelentds eredmények sziilettek
az N-, O-glikozidok és a heterociklusos C-glikozil
szdrmazékok szintézise és dtalakitdsa tertiiletén, és
4j tdvlatokat nyitott meg a acetohalogéncukrok
elallitdsédban az aszimmetrikus dihalogén-dime-
tiléterek szénhidratkémiai alkalmazdsa is [9,11]. E
kutatdsok az Antibiotikum-kémiai Kutatécsoport
létrejottével (1961) a tanszéken nemcsak lényege-
sen boviiltek, hanem erdsen biolégiai hatds orien-
taltta is véltak. A kutatdsok ugyanis elsésorban a
szénhidrttartalmd antibiotikumok szintézise te-
riiletén koncentrdlédtak [12].

Az a felismerés [13], hogy az é16 szervezetekben
a szénhidrdtok a kordbban mar széles korben ta-
nulmdnyozott vdzanyag, illetve (tartalék) tap-
anyag szerepén tilmenden a sejtek feliiletén a gli-

kolipidek és glikoproteinek részvételével lejatszo-
dé normédlis és patolégids folyamatokban (pl. a
sejtadhézio, a sejtosztodds gatldsa, virusok, bakté-
riumok és a toxinok megkotése a sejteken, majd az
immunvdlasz kialakuldsa, valamint az ivarsejtek
egymadsra taldldsa stb.) a szénhidrat-szénhidrat és
a szénhidrat-fehérje kolcsonhatdsoknak meghaté-
roz6 szerepiik van, az 1980-as évekt6l kezd6dGen
vildgszerte novekvd befolydst gyakorolt a szén-
hidrdtkémiai kutatdsok irdnydra. Egyre inkdbb vi-
lagossa vdlt, hogy e jelenségek alaposabb megérté-
séhez — és ezdltal a szénhidrdtok szélesebb kord
gyogyaszati felhaszndldshoz is — a kulcsfontossdgu
képvisel6ik molekuldris biolégiai szerepét kell mé-
lyebben megismerni. E vizsgdlathoz sziikséges
véltozatos szerkezetli szénhidrdtszarmazékokat
tobbnyire nagyobb mennyiségben a természetes
forrdsokbdl csak nehezen tudtdk izoldlni, ezért a
kémiai szintézisiiket és a hatds- szerkezet Gssze-
fliggések részletesebb vizsgdlatdhoz a hatdsukban
analég vegytiletekét (a mimetikumokét) is meg
kell oldani.

Ez az igény valtotta ki a szénhidrat alapu gydgy-
szerhatéanyagok kifejlesztésére irdnyulé kutatd-
sok elGtérbe kertilését a tanszéken is, és ezért az
elmdlt 20 évben elsGsorban olyan szénhidrét szar-
mazékok elééllitdsara torekedtiink, melyek biol6-
giai vizsgdlata nemcsak hozzdjdrult glikobiolégiai
kérdések tisztdzdsdhoz, hanem hatdsuk alapjdn va-
lamilyen gyogydszati alkalmazds lehetdsége is ki-
rajzolédott.

2. Eredményeink a szénhidratkémia teriiletén

A biologiailag jelentds szénhidrdtszdrmazékok
szintézisénél és lebontdsanadl a glikozidos kotés(ek)
kialakuldsa és hasaddsa a glikozil-transzferdz és
glikozid-hidrolaz (glikoziddz) enzimek katalizisé-
vel valésul meg. Hatdsuk szelektiv gétldsa, esetleg
megsziintetése alapkutatdsi és gyogyszerkémiai
jelentSséggel is bir. Altaldnosan elfogadott, hogy a
glikozidképz6dés [pl. cukor gytiri kapcsoldsa egy
masik cukorhoz, aminosavhoz, alkoholos (fenolos)
hidroxilcsoportot tartalmazé vegytilethez], és a
hidrolizis is oxokarbénium-ion jellegli atmeneti
allapoton keresztiil valésul meg. Az 1. dbrdn bemu-
tatott médon dn. inverzids enzimekkel (A) egy, a
retenciésokkal (B) pedig — a koztitermék képz6dé-
se miatt — két atmeneti dllapot alakul ki [14].

A glikoziddzgatlok hatdsuk alapjan reverzibilis
vagy irreverzibilis inhibitorok lehetnek. Az el&bbi-
ek egyik csoportjat az tn. szubsztrdtum analég
szerkezetti vegyiiletek képezik, melyek az enzim
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ceni és neves kilfoldi
A | — | — I | egyetemek (prof. dr. J-P.
C C C Praly és prof. dr. G. Descotes
o o o’ \\O 50" Yo | / Lyon Franciaorszdg; prof.
I / dr. N. G. Oikonomakos |/
H H Athén, Gorogorszdg) ko-
o vopys ) ..
O o o ~0© o HOR | zotti eredményes egyiitt-
R U s R m mitikodésnek. E kutatdsok
K H — \ 50 ) OH gyOkerei az 1992-t is meg-
o~ —H el6z6 évekre nydlnak visz-
|l| H/ sza. Ezek koziil az un. in-
C A verz anomer effektus ta-
O, -0 O, .0 HO\ _0 nulmdnyozdsdra és az
©c C c~ anomer centrum bifunk-
nannhnnnan nnhnnnn \nnrdnnnnn | cionalizéldséra irdnyulé
— - vizsgalatok néhany fontos
_ — eredményét emlitem meg,
mivel nagyrészt ezek ala-
B WUU'U'U'UTIW WWW.UFUU-‘ \J'\.N'U'\I\IUTJ'UU'\ L . . ’
C poztdk meg a glikoziddz
O/C\\ o’ \\o /C\\O gdtlokkal kapcsolatos szén-
| O l_i' e0 hidratkémiai  kutatdsain-
kat.
H 3@ Y
( —— 80 —_— A 2. dbrdin bemutatott
—_— 0 —_— . dbrdn bemutato
0 O. R U ’O\ tg‘ HOR an. inverz anomer effektus
K | 5O (a piranozidok anomer
eo\ _0 ON _0 glikozil- O\ Pe centruméhoz  kapcsolédo
C C enzim c” axidlis nitrogén protondlo-
nanndnnnnn vnndnnnnn désa a gytrd konformdcié
— - valtozdsat kényszeriti ki és
— — ﬂ az ammoniumcsoport ek-
ALYVVTYYYY vatoridlis helyzetbe kertil)
c C c kisérletes tdton torténd ta-
R o’ N SIS nulmdnyozdsa kapcsdn az
(? © ! © o 1,2-transz-glikozil-azidok
H 5® H\ H szintézisét illetGen jelentds
vo ') - 0 ‘05@ —_— o | elére 1épést jelentett a
\H U TN wf— O\ trimetilszilil-azid bevezeté-
| 50 C H se [15]. Ez a kereskedelem-
GO\C//O O\C//O O\C _0 be? is kaphato 1relz(agens liii-
vald sztereoszelektiv azid-
nnndnnanan v rrrrrnnnnn donornak bizonyu]t és a
— — konnyen hozzéférhetd pe-
1. dbra: Az inverzids (A) és a retencids (B) glikoziddz enzimek dltal katalizdlt dtalakulds | racetilezett szénhidrdtok-
mechanizmusa bdl (1) nemcsak a megfele-

16 1,2-transz  glikozil-

természetes szubsztrdtumdndl erésebben kotdd-
nek az enzim aktiv centrumdhoz. A masik csoport-
ba az dtmeneti dllapotszer( vegyiiletek tartoznak.
Ezek a glikoziliumionnal mutatott szerkezeti ha-
sonlésdguk okdn esetenként még erdsebb kotddés-
re (gdtldsra) is képesek.

Az ilyen tipust glikozidazgétlok szintézisére
irdnyuld tanszéki kutatdsok szép példdja, a debre-

azidok (2) magas hozamu el&dllitdsat tette lehetd-
vé (3. dbra), hanem az azid csoport egyszerd to-
vébbalakitdsdval  kiilonféle  nitrogéntartalmu
glikozidok szintézisét is. Igy példéul az acetilén-
dikarbonsavészterekkel (3) a megfelel
1,2,3-triazol diészterekét (2+3 — 4), melyek pedig
kivél6 szelektiv glikozil donornak bizonyultak
nemcsak oligoszacharidok, hanem az antraciklin
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2. abra: Az anomercentrumhoz kapcsolodo nitrogén
protondlodasanak a hatdsa

iR 53
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R CH5OAS, CHy, GHOAL)OCH-, X = 0. NH

3. dbra: 1,2-Transz-glikozil-azidok elddllitdsa

tipusti antibiotikumok, mint példdul a karmi-
nomicin (6) szintézisénél is (4. dbra) [16].

Az inverz anomer effektus részletesebb vizsga-
lata, valamint a glikoproteinekben el6fordulé
szénhidrat-aminosav kapcsoléddsok modellezése
kapcsan az anomer a-aminosav-prekurzorok els-
allitasdnak igénye az anomer centrumon bifunkci-
6s monoszacharid szdrmazékok el6dllitasat és sa-
jatsdgaik tanulmdnyozdsat helyezte a kutatdsok
kozéppontjdba. E teriileten szertedgazé és ered-
ményes kutatds bontakozott ki [17], melynek far-
makoldgiai irdnyultsdga 1997-t6l kezd6déen a gli-
kogén foszforildz (GP) enzim inhibitorainak szin-
tézise és szerkezet-hatds Osszefiiggések feltdrdsa
felé fordult.

Ez a dimér szerkezeti és két azonos 97,5 kDa
tomegi alegységbdl dllé enzim f6ként a mdjban,
izomban és az agyban un. inaktiv formdakban

(GPb) fordul elé. Aminosav szekvencidjuk és ront-
genkrisztallografidval meghatdrozott térszerkeze-
tiik is ismeretes. A nyul vazizombdl (rabbit musc-
le GP, RMGP) és az emberi méjb6l (human liver
GP, HLGP) szarmazéak 72%-os homoldgidt mu-
tatnak, katalitikus helytiik szerkezete pedig azo-
nos. A konnyebb hozzdférés okdn, az el6bbi for-
rst haszndljdk éltaldban az enzimoldgiai kisérle-
tekhez. Mint ismeretes, a mdjban 1évé a fosz-
forildcidjat kovetden aktivdlodik (GPa) és katali-
zélja a glikogén lebontasat gliik6z-1-foszfatta. Ez a
vegytilet a glikolizis révén nemcsak energidt szol-
gdltat, hanem a mdjban gliikk6zzd is 4talakul,
amely az inzulinnal szinergizmusban szabalyozza
a glikogén szintézisét és lebontdsat és végiil igy a
vércukorszintet is.

Minthogy korunk egyik legstlyosabb betegsé-
gének, a 2-es tipusd cukorbetegségnek (non-
insulin dependent diabetes mellitus, NIDDM) a
kivalté okai és kialakuldsdnak pontos biokémiai
hattere még csak részben ismert, de minden tiine-
te a magas vércukorszintre vezethetd vissza, ezért
a méjban 1év6 GP enzim szelektiv gédtldsa megol-
dést jelenthet e sulyos betegség hatékony kezelé-
sében.

A fentebb emlitett széles korti tudomadnyos
egytlittmiikodés a természetes eredet(i, nem toxi-
kus herbicid, a (+)-hidantocidin (7) kapcsdn bon-
takozott ki (5. dbra) [18]. A hatéds-szerkezet Ossze-
fliggések vizsgdlata sordn kideriilt, hogy a lehetsé-
ges 15 szteroizomerje koziil a C-5 epimerje (8a)
[19] is hatdsos és ezt a C-8 helyzetii tiokarbonil
csoport bevezetése (8a — 8b) még szamottevien
fokozta [20]. 1995-ben ezek az eredmények keltet-
ték fel Fleet (Oxford) és Oikonomakos (Athén) pro-
fesszorok érdeklédését is, akik mdr néhany éve
antidiabetikumok kutatdsa tertiletén eredménye-
sen egyiittmtikddve szénhidratok és a GP enzim
kolesonhatdsat vizsgéltdk. Molekulamodellezési

£oR a
tolual 14 |
{ COuR
3
OAc O N. oH O

m:-DL"'"-— %Eﬂ\"-""‘"- N

OH 0 OH
JCOCH, o AL SEOCH,
. L |oH - . OH
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5. dbra: (+)-Hidantocidin és rokonvegyiileteik szerkezete

vizsgélataik arra utaltak, hogy a (+)-hidantocidin
(7) D-gliikopiranozilidén analdgja (9a) erésebben
kotédik az enzim aktiv centruméhoz, mint a haté-
kony inhibitoraként (K, = 32 uM) madr ismert
N-acetil-B-D-gliikopiranozilamin (9b) [21]. E felté-
telezésiik igazoldsdra el6allitottdk e vegytiletet
(9a), amely a nyul vézizom glikogén foszforildzt

(RMGPb) valéban a 9b gliikozilaminndl hatéko-
nyabban [K = 3.1 uM] gétolta [22]. Szerencsére a
szintézisiik alacsony (< 1%) Osszhozama miatt a
keziikben 1év§ csekély anyagmennyiség a részlete-
sebb farmakoldgiai vizsgdlatokat mar nem tette le-
het6vé és igy egy hatékonyabb és az aldézok szé-
lesebb korében is alkalmazhaté szintézis megval6-
sitdsdval lehet8ség kindlkozott ,a stafétabot” &tvé-
telére ezen a gyodgyszerkutatds szempontjabdl is
nagy érdekl6désre szdmot tarto teriileten.

Somsdk és Szildgyi professzorok prébalkozasa si-
kerrel jdrt, és az ald6zokbdl (D-glikéz, galaktéz,
arabindz és xil6z) kiindulva a glikopiranozilidén-
spiro-hidantoinok és tiohidantoinok magasabb
osszhozamu (=2%), hétlépéses szintézisét oldottdk
meg [23]. A D-gliik6zbdl (10) kiindul6 szintézist a
6. dbrdn szemléltetem.

Az irodalombdl maér jol ismert médon a D-glii-
kozbdl (10) 2 1épésben 80%-0s hozammal nyerhet6
a-acetobrom-gliikozt (11a) Hg(CN),-dal nitrome-
tdnban szerény hozammal (11%) peracetil-B-D-
gliikopiranozil-cianiddd (11b) alakitottdk. Ennek
széntetrakloridban NBS-sel végzett bromozédsakor
madr magas hozammal (83%) a kivant o-brém szar-
mazék (11c) keletkezett, melybsl ezt kovetSen
TiCl,-dal katalizalt részleges hidrolizissel magas
hozammal (68%) jutottak az anomer centrum kon-
figurdcidjdnak megorzése mellett a 11d formamid
szarmazékhoz. A szintézis kovetkezd 1épésében e
vegyiilet gy(irtizardsat eziist-ciandttal, illetve eziist
(vagy  kadlium)-tiociandttal ~vizmentes nitro-
metdnban valdsitottdk meg. Erdekes médon, mig
az ezlist-ciandttal kivaltott reakciéban a 12a és 13a
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6. dbra: D-gliikopiranozilidén-spiro-heterociklusok szintézise és RMGPb/RMGPa/RLGPa/RLGPb enzimgitlé hatdsuk ( K)
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hatdsuk nyiil vazizom glikogén foszforildz (RMGPb)
enzimen [Ki(uM)]

spiro-hidantoinok 10:1 ardnyd keveréke keletke-
zett, addig tiociandt anionnal a 11d brém-amidbdl
csak a 12b tiohidantoidint kaptdk meg. E reakcié
alaposabb vizsgdlata sordn arra is fény dertilt,
hogy ez az érdekes sztereokémiai kiilonbség a
gyUriizdrasi reakciok eltér§ mechanizmuséra ve-
zethet6 vissza [24]. Megallapitottdk, hogy a 12a,
13a peracetil-spiro-hidantoinok a megfelels C-1
cianogliikozil gyokon, mint kézbens6é terméken
keresztiil keletkeztek, a tiociandttal kivéltott 4tala-
kulds (11d — 12b) pedig bimolekuldris nukleofil
szubsztiticidval jatszédott le. A szintézis zaré 1é-
pésében az acetil véd6csoportokat Zemplén-féle
dezacetilezéssel [7] eltdvolitva magas hozammal
(78%) jutottak a farmakoldgiai vizsgalatokhoz
sziikséges vegytiletekhez (9a, 12¢, 13b). A nyul
izombdl (mdjbol) nyert glikogén foszforildz en-

zim inaktiv [RM(L)Gb] és aktiv (RM(L)GPa) for-
majan mért gatlasi értékek (K) (lasd 6. dbra) arrél
tantskodtak, hogy a D-gliikopiranozilidén-spiro-
hidantoin (9a) és a 12c¢ tio analégja mikromolos
tartomanyban kozel azonos mértékben hatékony
GP inhibitorok. Az anomer gliikopiranozil-spiro-
hidantoin (13b) illeszkedése pedig az enzim aktiv
cemtrumdhoz — teljes Gsszhangban a 9a-nak az
RMGb enzimmel alkotott komplexének rontgen-
krisztallogréfiai adataival [25] — mdr szamottevs-
en lazdbb [13b: K(uM) = 105]. Minthogy a 9a
hidantoin és a 12c¢ tio-analdg kozel azonos mérté-
ki gatldst mutatott, ezért az alaposabb farmakol6-
giai vizsgélatokhoz ez ut6bbi molekula szintézisé-
nek léptéknovelését és optimalizdldsat oldottdk
meg. E vdlasztdst a tiociandtos gytirtizdrds nagy-
mértékdi sztereoszelektivitdsa (11d — 12b) is indo-
kolta.

A szintézis magas hozamd, nagy léptékben is
biztonsdgos megvaldsitdsat az acetil védScsopor-
toknak benzoilokra valdé cseréje tette lehetvé.
Ezek jelenlétében jelentésen fokozddott az egyes
intermedierek kristdlyosodasi készsége, és igy a
kromatografids tisztitdsok helyett egyszert atkris-
tdlyositast lehetett haszndlni. Emellett az o—brém-
perbenzoil-D-gliik6zbdl (11e) a szintézis kulcsve-
gyliletéhez (11f) is szamottevGen magasabb ho-
zammal (11% — 58%) jutottak, melynek jégecetes
HBr-el végzett részleges hidrolizisével a 11g
amidot 94%-os nyeredékkel kaptdk meg. Ezt elemi
brémmal reagéltatva a 11h o-brém-amid (79%)
keletkezett, melynek tiociandtos gytr(izdrdsat
(79%) kovet6 Zemplén-féle elszappanositdsa
(92%) vezetett a kivant célvegyiilethez (12c). A
hétlépéses szintézis hozama igy mintegy
15-szorosére (kb. 30%) novekedett [26].

Ezt kovetSen a hatds-szerkezet Osszefiiggések
vizsgdlata kapcsdn az elmdlt tiz évben nagyszamu
N-acil-B-D-gliikopiranozilamin, ~N-szubsztitudlt-
N’-B-D-gliikopiranozil-karbamid és C-p-D-gliiko-
piranozil-heterociklusos szdrmazék elGéllitasara
kertilt sor, melyek GP enzimgétl6 hatdsat behaté-
an tanulmdnyoztdk. Minthogy a kozelmdltban e
kutatdsok részleteir6l tobb Osszefoglalé kozle-
mény is megjelent [27] és e beszdmolo keretei pe-
dig nem teszik lehetévé ezek ismertetését, ezért az
aldbbiakban csak a szovetszelektivebb inhibitor-
tervezés szempontjabdl legfontosabb eredménye-
ket foglaltam Ossze.

A 7-9. dbrdkon a vizsgdlatok néhdny részletét
tiintettem fel. A , vezérmolekula” (9a) hidantoin
gytrtjét a C-8, N-9 vagy az N-9, C-10 kotések
mentén felnyitjuk és az anomer centrum bifunk-
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cionalitdsdt megsziintetjiikk, akkor N-acil-B-D-
gliikopiranozilamin, illetve N-szubsztitudlt-N"-(f3-
D-gliikopiranozil)-karbamid szdrmazékokat ka-
punk. Ezeket a konnyen hozzdférhetd peraceti-
lezett 1,2-transz-p-D-gliikozil-azidbdl (2) magas
hozammal éllitottdk eld (7. dbra). Kézenfekvének
latszott az a feltételezés is, hogy ezek a 9a
hidantoin meglehetdsen merev gytirtirendszeré-
nél konformative sokkal mozgékonyabb moleku-
lak (14a-g, 15a-c, 16a-c) szintén hatékony inhibito-
rai a GP enzimnek, hiszen a 8. dbrdn feltiintetett
moédon az esetiikben is kialakulhatnak a szoros il-
leszkedéshez sziikséges hidrogén hidak. A 14a és
14b N-acil-p-D-gliikozilaminok (7. dbra 1 és 2.
sora) inhibiciés dllandéinak (K) 6sszehasonlitdsa
is egyértelmtien azt mutatta, hogy az R csoport
térkitoltésének novelése jelentésen csokkentette a
gatlo hatdst [21, 28]. Meglepd médon azonban a
2-naftil szarmazék (14c) [29] erds gatlast (K =
13uM) mutatott. Ez a 10 m elektonos aromds gy-
rlirendszer kiilonleges szerepére irdnyitotta a fi-
gyelmet, melynek fontossdgit a 14d-f 1,4-ben-
zodioxan-karboxamidok sorozata (4-6. sorok) is
egyértelmdiien igazolt [30]. A B-D-gliikopiranozil
és a 2-naftil farmakoforok kozotti tdvolsdg fontos-
sdgdra utalt, hogy a 10 m elektronos homoaromds
farmakofort E geometridju etilén egységgel kiter-
jesztve (14g, 7. sor) a hatds szamottevéen megerd-
s0dott, ugyanakkor e vegyiilet NHCOCH=CH
négyatomos  kotSelemét a  hdromatomos
NHCONH egységgel helyettesitve (14g — 15c, 7.
és 3. sorok) a hatds mar kissé csokkent [31]. A 14a-
¢ N-acil-p-D-gliikopiranozilaminok inhibiciés &l-

landéinak Osszevetése a 15a-c¢ N-szubsztitualt-kar-
bamidokéval is a kotSelem hosszusdgnak a fon-
tossdgat hangsulyozta. Az utébbi vegytiletek
ugyanis a hatékonyabb inhibitorok. Az N-acil-N"-
p-D-gliikkopiranozil-karbamidok (16a-¢) enzim-
gdtl6 hatdsanak vizsgdlata is értékes eredményhez
vezetett. E négytagi kotSelemet tartalmazé ve-
gyliletek koziil ismét a 2-naftilszdrmazék (16c¢)
[32] mutatott kimagaslé aktivitast (K=0.35, v.0.
14c, 15c és 14g K, értékével). A 2-naftilcsoport és a
kotéelem kiilonleges szerepérdl tantskodtak a
C-(B-D-gliikopiranozil)-heterociklusok (17a,b) a
C-4-szubsztitualt-N-p-gliikopiranozil-1,2,3-tria-
zolok (18a,b), és a D-gliikkopiranozilidén-spiro-
heterociklusok (19a-d) korében kapott enzim-
kinetikai adatok is [28, 35-37] (9. dbra). Ezek azt
mutattdk, hogy az anomer centrumhoz kapcsolé-
d6 nitrogén atomot nem tartalmazé spiro-bicik-
lusos szerkezet is meghatdrozo eleme lehet a gatl6
hatdsnak, valamint az Gttagd heterociklus és az
enzim katalitikus helyének kozelében 1év6 His 377
aminosav karbonilcsoportja kozotti hidrogén-
hidak, vagy(és) a karbonil (tiokarbonil) cso-
port(ok) jelenléte (ldsd 8. dbra) sem feltétlen
sziikséges(ek). Ugyanakkor az anomer centrumtol
két kotés tavolsdgnyira 1évé nagyméretd megfele-
16en orientdlt hidroféb 2-naftilcsoport jelenléte
igen elény6s (9. dbra 7. és 8. sor). A 19¢ spiro-
oxazolin és a 19d spiro-oxatiazolin szdrmazékok a
16¢ acil-karbamidhoz hasonl6éan szintén nano-
molos gatldst mutattak [35b, 36].

Ezen eredmények alapjan taldn joggal reméljiik,
hogy a méj-szelektiv GP inhibitor tervezés tjabb fa-
zisdt hamarosan elérjiik és a leghatékonyabb vegyi-
letek toxikoldgiai vizsgalatai pedig miel6bb kijelolik
azt az utat, melyen a fentebb ismertetett eredmé-
nyes felfedez6 kutatdson alapul6 foszforildz gatlo
antidiabetikum kifejlesztése megkezdSdhet.

Glikoziddz enzim-gatlé szénhidratszdrmazékok
kutatdsa a tanszéken az Antibiotikum-Kémiai Ku-
tatécsoportban is folyt. Ezek koziil a tumor- és vi-
rusellenes polihidroxiindolizidin ~ szdrmazékok
el6allitdsdt emlitem meg. D-xil6zbdl (20) kiindul-
va nyolc lépéses szintézissel els6ként allitottdk eld
a 21 kirdlis gytrds nitront, melybdl 1,3-dipoldris
cikloaddiciéval magas sztereoszelektivitdssal a 22
dikarbonsav-észter szdrmazékot kaptdk meg. En-
nek négy lépéses dtalakitdsa vezetett a tumor- és
virusgdtld hatdst 23 kasztanoszpermin analdg-
hoz [38].

A fentebb vézolt kutatdsaink sok széllal kot6d-
tek az Egyetem (kordbban Kossuth Lajos Tudo-
manyegyetem) Biokémiai Tanszékén folyé szén-
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9. dbra: C/N-(B-D-gliikopiranozil)-heterociklusok és
D-gliikopiranozilidén-spiro-heterociklusok szerkezete és
gdtlé hatdsuk osszehasonlitdsa nyiil vdzizom glikogén
foszforildz (RMGPb) enzimen [Ki(uM)]
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10. dbra: Kasztanoszpermin analég elddllitdsa

hidratkémiai kutatdsokhoz is. Az 1970-ben Ndndsi
Pdl (1923- ) professzor vezetésével megalakult tan-
széken ugyanis novényi eredetli glikozidok bio-
szintézisének vizsgélatdval és a glikoziddzok ha-
tdasmechanizmuséval [39], a 80-as évektsl kezds-
déen pedig Liptik Andrds (1935- ) akadémikus
nemzetkozileg is elismert munkdssdga révén a bi-
ologiailag aktiv oligoszacharidok kémiai szintézi-
sével [9, 40] foglalkoztak. E teriileteken foly6 kuta-
tdsok hathat6és tdmogatdsdra 1996-ban az MTA
Liptdk Andrds akadémikus irdnyitdsdval Szén-
hidrétkémiai Akadémiai Kutatécsoportot hozott
létre, amely 2005 6ta vezetésemmel a tanszékiin-
kon dolgozik.

A szénhidratok és szdrmazékaik szintézisénél a
legnehezebb feladat a megfelel6 védScsoport stra-
tégia és kapcsoldsi médszer megvalasztdsa, illetve
az adott célvegyiilethez legjobban hasznalhat6 ki-
dolgozdsa. Az elmult két évtizedben ezen a tertile-
ten a Kutatécsoportban hatalmas ismeretanyag
gytlt Ossze, kiilondsen a benzilidén-acetdl és
-ketal tipustt védScsoportok kialakitdsat és regio-,
vagy (és) sztereoszelektiv felnyitdsat illetGen [41].
Szintetikus szempontbdl jelents elSrelépést jelen-
tett, hogy a kozelmultban sikertilt e sztreoszelektiv
védbesoport stratégidt a szénhidrdtok dioxdn- és
dioxoldn-tipust (2-naftil)metilén acetdljaira is ki-
terjeszteni (11. dbra) [42].

Példdul az L-fukézbdl (24) konnyen nyerhetd
dioxoldn acetdlok (exo-25 és endo-25) regioszelek-
tiv gytrtfelnyitdsaval keletkez$ 26 és 27 (2-naftil)
metil éterek szintetikus jelent6ségét az adta meg,
hogy a p-metoxibenzil-étereknél kevésbé savérzé-
kenyek, de hidrogenolizissel benzil-éterek, vagy
-észterek mellett is lehasithatok, DDQ-val (2,3-dik-
16r -5,6-diciano-1,4-benzokinon) pedig kénnyen el-
tavolithatok acetil, pivaloil, ftdlamido, benzil és
benzilidén csoportok jelenlétében is. Ezt az els-
ny0s sajdtsdgukat haszndltuk ki a Dictyostelium
discoideum talajlaké nydlkagomba glikoprotein
szénhidrdtrészének egyértelmii szerkezetigazold-
sandl [43]. A 12. dbrin véazolt 3+2 blokkszintézisek-
kel a hdrom lehetséges regioizomert (28-30) allitot-
tuk el6. A szintézis kulcslépésében az O-(2-naftil)
metil (NAP) csoportokat visel6 donorokbél(C1-C3)
és BA akceptorokbdl nyert triszacharidokat (CBA)
kapcsoltuk a ED glikozil donorral, majd a megfe-
lel6 védScsoport manipuldcié utdn jutottunk a ki-
vant célvegyiiletekhez (28-30). E vegytiletek 6sz-
szehasonlitdsa West és munkatdrsai éltal kozol-
tekkel [44] nemcsak a C és D cukoregység Ossze-
kapcsoléddsanak egyértelmd meghatdrozdsat te-
szi lehet6vé, hanem utat nyit a glikozilezési
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11. dbra: Szénhidrdtok (2-naftil)metilén acetdljainak
regioszelektiv felnyitdsa

folyamat biolégidjanak alaposabb tanulmanyoza-
sa el6tt is.

A 90-es évek végén vilt ismertté, hogy szénhid-
rat-fehérje adhézion alapulé fontos bioldgiai fo-
lyamatokban a szénhidrdtok karboxil vagy szul-
fatészter csoportjai és a fehérjék bazikus csoportjai
kozott kialakul6 ionos kolesonhatdsoknak megha-
tdrozo szereptiik van.

Ilyen szénhidrédt szarmazék a szialil Lewis X
(31) (13. dbra), amely gyulladdsos folyamatokban
(pl. Helicobacter pylori &ltal okozott gyomor és
nyombél fekély kialakuldsdban) jatszik meghatd-
roz6 szerepet. Hatdsanak eddig feltart molekularis
héttere alapjdn joggal feltételezhetd, hogy a mime-
tikumai potencidlis gy6gyszerek lehetnek ilyen ti-
pust megbetegedések kezelésében.

Ebben a reményben el6szor a szialil Lewis X
pszeudotetraszacharid-mimetikumdnak (32) a szin-
tézisét oldottdk meg [45]. E vegyiiletben a szialil
Lewis X (31) A-részét szulfonsavmetil-csoportot
viselS heptuldz, a glitk6zamin-egységet (C) pedig
az etilénglikol hidmolekula helyettesitette. Emel-
lett szdmos cukor C-szulfonsav szarmazék szte-
reoszelektiv szintézisét is megvaldsitottak, igy pél-
ddul a N-acetil-neuraminsav anal6gjdét (33) is [46].

E mimetikumok szintézise sordn szerzett ta-

pasztalatok alapjdn kezd6dtek meg a heparin anti-
trombinkété-pentaszacharid részének (34a) szul-
fonsav-mimetikumainak szintézisére irdnyul6 ku-
tatdsok is. A heparin a gydgydszatban legelterjed-
tebben haszndlt véralvaddsgdtld, gliikézamin és
hexuronsav (D-gliikuronsav és L-iduronsav) egy-
ségekbdl felépiils polianionos linedris poliszacha-
rid, amely a sejtek feliiletén és az extracellularis
matrixban proteoglikdnok formdjdban fordul els,
és a fehérjékhez kotédve szabdlyozza azok biol6-
giai miikodését. A kotddésért szulfatészter- és kar-
boxilcsoportjai, valamint az aminosavak bézikus
csoportjai kozott kialakul6 erds ionos kotések a fe-
lelsek. Az 1980-as években a DEFGH egységek-
bdl 4ll6 pentaszacharidként (34a) azonositottdk
azon minimdlis részét (14. dbra), amely az anti-
trombin III fehérje (AT-III) aktivaldsdval a véralva-
ddasgdtl6 hatdsét kifejti [47]. Arixtra néven a fran-
cia és holland kutatok dltal 55 1épéses kémiai szin-
tézissel elGdllitott analdgja (34b) [48] véralvadds-
gatlo gyogyszerként 2001 6ta mér forgalomban
van. A nem glikézaminoglikédn tipust Idraparinux
(35) antikoaguldnsrol pedig a kozelmdltban kozol-
ték [49], hogy az aktivitdsa és felezési ideje na-
gyobb a természetes pentaszacharidéndl (34a) és
igy a heparinndl hatékonyabb véralvaddsgatlo.

Ezen el6zmények alapjdn kézenfekvé volt olyan
oligoszacharidok szintézisét is megkisérelni, me-
lyekben az Idraparinux (35) D és F gliikdzegysé-
geiben 1év§ szulfdtészter csoportok helyett egyen-
ként, a bioizoszter metdnszulfonsav csoportok
vannak. Eddig a DEF-, EF- és GH-fragmentumok
szulfondtometil analdgjainak szintézisét sikertilt
megvalositani [50]. A legnehezebb szintetikus fel-
adat a kiilonb6z6 helyzetben szulfonometilezett H
és F egységek glikozil akceptorként torténé el6dl-
litdsa volt. A 15. dbrdn a H egységnek megfelel6
szulfonometilezett akceptor (38) eldéllitdsdat muta-
tom be, melynek sordn a mdr fentebb is emlitett
NAP-védbcsoport stratégiat sikerrel alkalmaztuk.
D-gliik6zbdl (10) kiindulva hdrom 1épésben a 36
6-hidroxi-a-metil-gliikozidot dllitottuk el8, mely-
bdl Swern oxidaciét kovetd Wittig reakciéval ju-
tottunk a NAP csoporttal védett 6,7-telitetlen
heptozidhoz (37). Ebb&l nédtrium-hidrogénszulfit
regioszelektiv gyokos addicidjaval a 2-naftilmetil
(NAP) csoport hasitdsat kovetSen jutottunk a 38a
szulfonsav ndtrium s6jdhoz, melybsl két 1épésben
a kivant szulfonsav észtert (38b) kaptuk meg.

A sejtfelszini szénhidratbdzist antigének szinté-
zisére irdnyuld kordbbi kutatdsok [51] a tanszéken
is eredményesen folytatédtak. 2006-ban a Mycobac-
terium avium komplex 19-es szerovaridnsdnak sejt-
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14. dbra: A heparin DEFGH fragmensének és analdgjainak szerkezete

H hatdroztdk meg [53]. D-gliik6zbdl
(10) és L-thamnézbdl (39) kiindu-

050y 16 szerkezetbizonyité szintézi-
siink kulcs intermedierjeit a 16.
dbrdn foglaltam Ossze. E szintézis
nemcsak egyértelmtien bizonyi-
totta, hogy az antigén B részében
16v6 kozépsd szénhidrat egység
6-dezoxi-manno  konfiguraciéjy,
hanem a szénhidrdtok korében
els6 példdja is volt a tercier
hidroxil csoport glikozilezésének.
H oS0, Minthogy a Mycobacteriumok sa-

3 < 4

lyos fert6zéseket okoznak a le-

gyengiilt immunrendszerd szerv-
atiiltetett, vagy a HIV fert6zott
0,50 betegeknél, és g kim/ut'atésuk, ,Va'-
lamint a szerodiagnézisuk terdpi-
as szempontbdl mér tiinetmentes
id6szakban is igen fontos, igy a
szintetikus antigénekbdl el6alli-
tott glikokonjugadtumoknak nagy

felszini pentaszacharid antigénjét (40) sikertilt el6-
allitani [52]. Ez a pentaszacharid két részbdl 4ll: az
invaridns diszacharidbél (A) és az immunvélasz
kivéltdsdért felelGs termindlis triszacharidbdl (B).
Az utébbi egy kiilonleges szerkezetli molekula,
mivel a gliikuronsav része egy olyan 3-C-metil-a-
L-hexopiranozid  szdrmazékhoz kapcsolddik,
amelynek a C-4 konfigurdcidjat (6-dezoxi-manno,
vagy -talo) az antigén szerkezetfelderitésekor nem

gyogydszati jelentGségiik lehet.
Szdmos gyégynovény, mint példdul az Echinacea
purpurea (langvoros kasvirdg) immunstimuldld és
antimetasztatikus hatdsdért a szoveteiben taldlha-
t6 arabinogalaktdnok (AGPs) a felelGsek. Szerke-
zetfelderitésiik kapcsdn szdmos arabinofuranozil
eldgazdst hordozé arabinogalaktdn szarmazékot
allitottak mdr el és a bioldgiai hatdsukat is tanul-
manyoztdk [54]. E kutatds folytatdsaként a kozel-
multban a 3,6 eldgazdst arabinogalaktdnok szinté-

OH
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15. dbra: Az Idraparinux H egységének 6-szulfonsavmetil

zisével foglalkoztunk és 3-aminopropil kap-
csoléelemet hordozé 41 tetra- és 42
hexaszacharidot allitottuk el6 (17. dbra) [55].
Az elmalt 20 évben a szénhidratkémia terii-
letén elért eredményeink is talan meggy&z6en
igazoljak, hogy a Bogndr akadémikus dltal
orokiil hagyott ,,Zemplén iskola” tovabb él és
virdgzik. Meggy6z6désem, hogy a fentebb is-
mertetett kutatdsok — hasonléan e kozlemény-
sorozat elsé és mdasodik részében kozoltekkel
—nemcsak jo lehetGséget adtak a hallgatéknak
a szintetikus szerves kémia elmélyiiltebb ma-
velésére, hanem szdmottevéen hozzdjarultak
a sztereokémiai, elvélasztdstechnikai és spekt-

Ohde 3. CH-M- OMe ro(metriai)szkdpiai ismereteik gazdagoddasa-
38a R = 50y hoz is. E kutatdsok alaptudomadnyi jellegiik
37 38b R = 50:Me | mellett tobbnyire biolégiailag aktiv vegyiile-

tek elGéllitdsdra és hatdsuk szerkezeti feltét-
eleinek meghatdrozdsdra irdnyultak, ezdltal a
fiatal munkatdrsaink talan megélhették a fel-

fedez6 gyogyszerkutatds 6romeit is.
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16. dbra: A Mycobacterium avium komplex 19-es szerovaridns antigén szintézise

3. Koszonetnyilvanitas

E helyiitt is koszonetemet fejezem ki a tanszék és a
kutatécsoport szénhidrdtkémai eredményeit be-
mutaté kozlemények szerzdinek az értékes és al-
dozatos munkdjukért, mellyel e teriileten, a mdr
kordbban megszerzett nemzetkozi elismertség
megGrzését lehetové tették. Oszinte hdldmat és ko-
szonetemet kifejezem ki Liptdk Andrds akadémi-
kusnak, aki a szénhidrdtkémidba bevezetett és tu-
ddsanak legjavdval nemcsak a kutat6, hanem a
tanszék- és kutatécsoportvezetdi munkdmat is fo-
lyamatosan segitette és a mindennapi munkdnk-
ban nélkiilozhetetlen szakmai hétteret is biztositja.

Koszonettel tartozom Herczegh Pdl, Somsdk LdszI6,
Szildgyi LdszIlo és Sztaricskai Ferenc egyetemi tand-
roknak, néhai Gyorqydedk Zoltdin docensnek, dr.
Borbds Aniké és dr. Fekete Aniké tudomadnyos f6-
munkatdrsaknak, Jdnossy Lordnt, Toth Sdandorné és
Kéder Liszloné vegyésztechnikusoknak az dldoza-
tos munkdjukért, mellyel nagyszdmu hallgat6 ér-
deklédését felkeltve a debreceni szénhidratkémia
nemzetkozi hirnevét oregbitették. A munkdnkhoz
nélkiilozhetetlen farmakolégiai  vizsgdlatokért
Gergely Pil akadémikusnak és dr. Docsa Tibor tudo-
madnyos munkatdrsnak (DE, OEC) mondok koszo-
netet. Haldval tartozom Szabé Edit adminisztrdtor-
nak és Totiné Dienes Veronika tigyvivé szakértdnek,
hogy a tanszék és a kutatécsoport sokirdnyu tigy-
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17. dbra: 3,6-eldgazdsii arabinogalaktdnok szerkezete

intézését  lelkiismeretesen
végezve az oktaté-kutatd
munkdnkat hatékonyan segi-
tették. Koszonetet mondok
dr. Borbds Aniké és dr. Fekete
Aniké tudomdényos fémunka-
tarsaknak és Herczeg Mihdly
doktorandusznak e kozle-
mény Osszedllitdsdban nyuj-
tott hathatds segitségiikért.

A kutatdsainkat az OTKA
tdmogatta [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-
lytitt is az &szinte koszone-
tlinket fejezziik ki.

Y, DGHIIINH,
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Summary

Marosi, A, Szalay, Zs, Demeter, A.: Solid-state NMR
Spectroscopy and Its Pharmaceutical Use

Liquid-state  NMR spectroscopy has become an essential
analytical tool in almost all fields of chemical research. However,
the scope of NMR spectroscopy is not confined to the analysis
of fluids. 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 MAS,
polymorphism, amorphous materials.

polarization,

Osszefoglalds

Napjainkra az NMR spektroszkopia a kémiai kutatds szinte
minden teriiletén nélkiilozhetetlen analitikai eszkézzé valt. Bar
oldatfazisu mintak szerkezetvizsgalata a leginkabb elterjedt,
a modszer alkalmazasi teriilete korantsem korlatozodik a
folyadékok analizisére. A szilard mintak vizsgalata rendkiviil
gyorsan fejlodik, és a szilardfazisu NMR spektroszkdpia mara
komoly teljesitéképességii modszerré valt.

A gyogyszerhatoanyagok és készitmények donto tébbsége
szilard formaban keriil kiszerelésre, melyek analizisében a
szilardfazisu NMR vizsgalatok egyre fontosabb szerepet kapnak.
Jelen kozlemény célja, hogy attekintse a szilardfazisu NMR
spektroszkopia elméleti alapjait, és izelitot adjon a technika
gvogyszeripari alkalmazasi lehetéségeibol, kiilonos tekintettel a
polimorfiakutatasra.

Kulcsszavak:  szilardfazisu NMR, keresztpolarizacio, MAS,
polimorfia, amorf anyagok.

1. Bevezetés

Ha NMR (Nuclear Magnetic Resonance) spektro-
szképidrdl beszéliink, altaldban a folyadékfdzist
vizsgélatok jutnak az esziinkbe. Nem véletlentiil,
hiszen a mdgneses magrezonancia spektroszképia
napjainkra vitathatatlanul az oldatfdzisu szerke-
zetkutatds leghatékonyabb eszkozévé valt. A mdd-
szer kis szerves molekuldk és biopolimerek szerke-
zet-meghatdrozdsdban egyarant hatékony, sztereo-
kémiai és dinamikai vizsgdlatok kival6 eszkoze,
tovdbba szamos kapcsolt médszere ismert analiti-
kai feladatok megolddsdra (pl. LC-NMR, CE-NMR,
LC-MS-NMR). Igy vélhatott a fizika, a szerves, fizi-
kai és analitikai kémia, a biokémia és az orvostu-
domény egyik alapvet6 vizsgdlati moédszerévé,
melyet szdmos, az adott tudomdnyteriilethez kap-
csol6d6 Nobel-dij is fémjelez (Bloch, Purcell: 1952,
fizikai; Ernst: 1991, kémiai; Wiitrich: 2002, kémiai;
Lauterbur, Mansfield: 2003, orvosi [1]).

Kevésbé édltaldnosan ismert, hogy az NMR a szi-
lard anyagok vizsgdlatdban is hatékony, pedig a

folyadék- és szildrdfdzisa NMR (solid-state NMR,
roviditve ssNMR) vizsgdlatok egyidGsek. Amikor
1945-ben Bloch és Purcell (egymadstdl fliggetlentil)
végrehajtottdk az elsé magrezonancia kisérleteket,
Bloch és munkatdrsai a viz [2], mig Purcell és mun-
katdrsai szildrd paraffin [3] protonrezonancidjit
detektdltdk. Egy évvel a kémiai eltol6dds els6 de-
tektdldsa el6tt (Knight, 1949) [4], Pake egykristaly-
okon és pormintdkon végzett mérések sordn felfe-
dezte a dipoldris csatolds anizotrépidjat [5]. Hét
évvel a Fourier-transzformaciés NMR elvének fel-
vetése utdn (Fellgett, 1951) [4], Andrew és munka-
tdrsai publikaltdk a Magic Angle Spinning techni-
két [6], amely megteremtette a mai nagyfelbonta-
st ssSNMR spektroszkodpia lehetGségét. Az ssNMR
mégis hosszi éveken keresztiil specializalodott
kutatécsoportok ,jatékszere” maradt, az Osszetet-
tebb spektrélis kolesonhatdsok és a méréstechnika
nehézségei miatt. Széleskorii elterjedésének az el-
mult egy-két évtizedben lehetiink szemtanui, a
technolégiai és méréstechnikai fejlesztéseknek ko-
szonhet&en.



2010/1.

Acta Pharmaceutica Hungarica 19

A legtobb gydgyszerhatéanyag és készitmény
szilard forméban keriil kiszerelésre, ezek szilardfa-
zist analitikdja — és ezen beliil az ssNMR - egyre
fontosabb szerephez jut. A hatéanyagok szildrdfa-
zist fizikai-kémiai jellemz&i meghatdrozhatjak tob-
bek kozott a formuldcids sajdtsagokat, hatdssal le-
hetnek a kompatibilitdsra, a hatéanyagok és szildrd
gyogyszerformdk fizikai és kémiai stabilitdsdra, a
kiold6ddsra és a biohasznosuldsra. Az ssNMR nap-
jainkra mindenképpen egyenrangt tdrsa és nélkii-
16zhetetlen kiegészitGje lett a hagyomadnyos szildrd-
fazist analitikai médszereknek — termogravimetria
(TG), differencidlis pdsztdzé kalorimetria (DSC),
rontgen pordiffrakcié (XRPD), infravoros (FT-IR,
NIR) illetve Raman spektroszképia.

Jelen kozlemény célja, hogy dttekintse a szildrd-
fazisi NMR spektroszképia elméleti alapijait,
gyogyszeripari szemszogb6l targyalja jelentSsé-
gét, és valos kutatdsi-fejlesztési példdkon keresz-
tiil mutassa be a technika alkalmazési lehetGsége-
it. A kozleményben bemutatott példdk elsédlege-
sen a polimorfia kutatdshoz kapcsolédnak, tekin-
tettel annak gyogyszeripari jelentdségére. A terti-
let irdnt érdekl6d6 olvas6 szadmdra tovabbi
tdjékozodds céljdra a kovetkezd Osszefoglalé mi-
veket ajanljuk [7-13].

2. Kisérleti rész

Az ssNMR alapvet6 jelenségeit a SIMPSON szdmi-
togépes programmal [14] szimuldlt spektrumokkal
szemléltetjiik. A szimuldciok altaldnos paraméte-
rei a kovetkezdek voltak: szimuldlt pontok szdma:
8192, nullapont-feltoltés: 8192, stlyozas: Ib = 50 Hz.
A proton rezonanciafrekvencia 600 MHz, a °C re-
zonanciafrekvencia 150 MHz, a protonok kémiai
eltoléddsa 5 ppm, a ®C atomoké 40, 80 ill. 175 ppm
volt a kiilonb6z6 szimuldcidkban (Id. a megfeleld
dbraaldirdsokat). A szimuldlt kristdlyorientdciok
szdma a vizsgéalt kolcsonhatds Osszetettségétdl fiig-
gben 4180, 28656 illetve 832039 volt.

A szildrdfazisa NMR méréseket a Richter Gedeon
NyRt. Varian NMR System 600 MHz-es (14,1 T)
késziilékén mértiik. A mérésekhez 3,2 ill. 1,6 mm
ZrO, rotorokat hasznéltunk. A B, tér er6ssége a CP
alatt 62,5 kHz, a SPINAL lecsatolds teljesitménye
76,3 kHz volt. A mérések sordn a kémiai eltoloda-
sok meghatdrozasahoz a kovetkezs kiilsd referen-
cidkat alkalmaztuk: az adamantdn metilén jelét
(BC, 38,5 ppm, ill. 'H, 1,85 ppm [15]), a folyékony
nitrometdn nitrocsoportjdnak jelét (**N, 0,0 ppm),
a NH,H,PO, foszfat jelét (*'P, 0,0 ppm) és a NaCl
jelét (*Na, 0,0 ppm).

3. A szilardfazisa NMR spektroszképia
elméleti alapjai

Az NMR spektroszképidval kapcsolatos dltaldnos
elméleti alapokat ismertnek tekintjiik, itt csak a
szildrdfdzist mérések szempontjdbdl legfontosabb
és az oldatfdzisban tapasztaltaktdl eltéré kolcson-
hatdsokra és jellemzdkre tériink ki: a relaxdciés
viszonyokra, az NMR kélcsonhatdsok anizotrépi-
djara és a kristalyszerkezetbdl ad6doé esetleges jel-
tobbszorozdésekre.

Szilard fazisban a T, transzverzalis (spin-spin)
relaxdcids id6 lényegesen rovidebb, a T, longitudi-
ndlis (spin-rdcs) relaxdciés id6 lényegesen hosz-
szabb, mint oldatokban, ahol ez a kettd kis szerves
molekuldk esetében dltaldban azonos nagysag-
rendbe esik. A hosszti T, miatt két mérés kozott
akar tobb percet is véarni kell. A révid T, jelkiszéle-
sedéshez vezet, illetve extrém esetben az adott
mag detektdldsa csak specidlis esetben lehetséges
(pl 335, 39K, 109Ag).

Taldn a legalapvet6bb jelenség az ssSNMR spekt-
roszképidval kapcsolatban, hogy a spektralis kol-
csonhatasok (a dipoldris csatolds, a kémiai eltolodds
és a kvadrupol csatolds) irdnyfliggést mutatnak (ani-
zotrépia). Az NMR kélcsonhatdsok anizotrépidja
folyadékfdzisban nem jelentkezik — kivéve a nagy
viszkozitdst, vagy részlegesen rendezett oldato-
kat, (pl. folyadékkristdlyok) — mivel a molekuldk
gyors mozgdsa kovetkeztében az anizotrépia kiat-
lagolddik. Szildrd fazisban a molekuldk helyzete a
kristalyrdcsban rogzitett, ami a magneses kolcson-
hatdsok anizotrépidjat mérhetévé teszi.

Az egyes kolcsonhatdsok irdnyfliggését tenzo-
rok segitségével lehet megadni. Szemléletesen egy
anizotrép kolcsonhatés jellemezhets egy ellipszo-
iddal is, amelynek hdrom tengelye megfelel a
tenzor hdrom sajdtértékének. Attdl fiiggden, hogy
az ellipszoid hogyan 4ll a kiils6 magneses térhez
viszonyitva, eltéré rezonanciafrekvencidt detektd-
lunk. Pormintdkban statisztikailag mindenféle ori-
entdciéju kristdly el6fordul, amelyek rezonancia-
frekvencidja emiatt kiilonb6z6. Ezért pormintdk
spektrumdban a jelek tobbszdz kHz, ill. tobbezer
ppm szélesek is lehetnek, vagyis a fenti hdarom
kolesonhatds anizotrépidja jelentGsen rontja a mért
spektrumok felbontdsat. Ugyanakkor ezek a kol-
csOnhatdsok fontos szerkezeti informdciét hordoz-
nak a vizsgdlt mintarél, amelyek bizonyos specia-
lis technikdkkal szintén hozzéférhetek.

Szildrd fazisban egyes intramolekuldris mozga-
sok (pl. fenilcsoport forgdsa) energiagdtja maga-
sabb, mint oldatfdzisban. Emiatt az oldatban
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egyébként kémiailag ekvivalens magok szildrd f4-
zisban nem feltétlentil lesznek azok (pl. egy fenil-
csoport szimmetrikus szénatomjai kiilon jelet ad-
nak). Egyes csoportok viszont szildrd fazisban is
szabadon forognak, ezért a kémiai ekvivalencia
megmarad (pl. metilcsoport hidrogénjei). A spekt-
rumban lathato jelek szamadt a kristdlyszerkezet is
befolydsolja: amennyiben példdul az anyag elemi
celldjdban szimmetria szempontbdl kétféle elren-
dez&désti molekula fordul els, gy a molekula
atomjai két jelsorozatot adnak a spektrumban.

3.1. Dipoldris csatolds

A dipolaris csatolds kozvetlen téren keresztiili kol-
cs6nhatds, amely két NMR-aktiv mag kozott 1ép
fel, pl. 'H és ®C, vagy 'H és '"H atommagok kozott
(heteronukledris ill. homonukledris dipoldris csatolds). A
két csatolé magot szokds I-vel és S-sel jelolni. Az [
spin &ltal keltett mdgneses tér B -lal parallel vagy
antiparallel bedlldsatol fliggben csokkenti, vagy
noveli a hozzd térben kozel 1évd, vele dipoldrisan
csatold S spin koriili lokdlis mdgneses teret. Az I és
S spinek lehetséges spinbedlldsatol fliggben eltérd
energidja allapotok jonnek létre, igy az S magnak
tobbféle rezonanciafrekvencidja lehet (V% spinti ma-
gok esetén 2). A kolesonhatdst a dipoldris csatolds
ersségével jellemezhetjiik, amely a kovetkezs
Hamilton operatorral irhato fel ([16] alapjdn):

Hy = "';' (oo’ 8- (2S4S 18] (O

ahol 6 a két kolesonhaté mag kozotti vektor és
a kiils6 magneses tér indukciévektora (B) altal
bezart szog, I és S, az I és S mag spinimpulzus-
momentum operatordnak z irdnyd komponensei,
I', I, §*, S pedig a két mag gerjesztd operdtorai. A

dipoldris csatoldsi dllandot, d -t a kovetkezd képlettel

definidljuk:
[T
= - LIL 2
i poygp (2)

ahol p, a vdkum permittivitdsa, # a redukalt
Planck-dllando, y, és y, a két mag giromdgneses
hadnyadosa és r a két csatolé mag tdvolsdga. A 2.
egyenlet alapjan tehdt a csatoldsi dlland6 egyene-
sen ardnyos a csatolé magok giromdagneses hdnya-
dosaival és forditottan ardnyos a koztiik levd ta-
volsdg harmadik hatvdnydval.

A dipoldris csatolds nagysdgat a d,; csatoldsi al-
landén kiviil a csatolé magok orientécidja is befo-

lydsolja, ezt irja le a cos’6-t tartalmazé tag az
1. egyenletben. Folyadékfazisban a molekuldk
gyors mozgdsa miatt ez a tag nulldra atlagolodik,
igy a kolcsonhatds Hamilton operdtora is nulla
minden egyes atompadrra.

Az 1. dbrdn egy izoldlt 'H-®C spinpdr szamitott
3C porspektruma, az tn. Pake-dublett lathat6, ami
két széles jelbdl all, amelyek egymas tiikorképei. A
dublett két dga annak felel meg, amikor a két spin
azonos, ill. ellentétes bedlldsu, ezt fejezi ki az 1.
egyenletben lathat6 1S tag. Az egyes dgak legna-
gyobb intenzitdsu széle az olyan I-S vektoroknak fe-
lel meg, amelyek a kiils6 médgneses térre merdlege-
sek, ezek fordulnak el statisztikailag a legnagyobb
szamban. A kis intenzitdsut, maésik széls6 eset a kiil-
s6 madgneses térrel parhuzamos vektoroknak felel
meg, ezek statisztikailag a legritkdbbak. A dublett
két maximalis intenzitdst pontja kozotti tavolsdg a
dipoldris csatoldsi dlland6, d,. 1. egyenletbdl latha-
t6, hogy amikor az I-S vektor éppen

:m'-.'mi : | = arctan V2 = 34,74" -ot
w3/

(an. mdgikus szoget) zér be a kiilsé mdgneses térrel,
a dipoldris csatolas értéke zérus lesz. Ebben a spe-
cidlis esetben a mag rezonanciafrekvencidja nem
modosul az izotrép kémiai eltoléddshoz képest.
Az 1. dbrdn az izotrép eltolédds a szimmetrikus
Pake-dublett kdzepén olvashat6 le, ahol a dublett
két 4ga metszi egymadst. Itt tehdt azoknak a krista-
lyoknak a magjai adnak jelet, amelyek I-S vektora
és B altal bezart szog éppen a magikus szog.

3.1.1. Heteronukledris dipoldris csatolds

Két kiilonb6z6 atommag, (példaul 'H és °C) rezo-
nanciafrekvencidja kozott az eltéré giromagneses
allandok miatt dltaldban nagy a kiilonbség. Emiatt
az 1. egyenletben szerepld

s -rs|
flip-flop tag elhanyagolhatd, igy a heteronukledris
dipoldris csatoldst leir6 Hamilton-operdtor egy-
szer(isodik:

H.= —d,(3cos’8-1)18 3)

A d,; dtlagos nagysdga egy kotésben 1év6 'H-C
csatol6do pdrra (azaz kb. 1 A tdvolsdgra) nagyjabél
30 kHz [17]. A magok tdvolsdganak novekedésével
a csatoldsi allandé értéke drasztikusan csokken,
példaul 2 A tdvolsdgban 4 kHz, 4 A-nél 500 Hz,
10 A-nél mar csak 30 Hz.
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1. dbra: A dipoldris csatolds kovetkeztében kialakulo
jellegzetes jelalak (iin. Pake-dublett), porminta statikus
B3C spektrumdval szimuldlva izoldlt *C-'H spinpdr esetén.
Az izotrop kémiai eltolodds 80 ppm, a csatoldsi dllandé
d,s =30 kHz. A teljes jel (fekete) a Pake-dublett, amely a
piros és kék szinekkel dbrdzolt két dgbol tevddik dssze.

3.1.2. Homonukledris dipoldris csatolds

A homonukledris dipoldris csatoldsnak a szilard-
fazisti "H NMR spektrumoknadl van jelents hatdsa,
itt megszokott akdr a 100 kHz nagysdgrendi
csatoldsi dllandé is. Rdaddsul a mintdban a pro-
tonok gyakori el6forduldsa miatt an. csatoldsi hdlé-
zatok jonnek létre, ezért szildrd szerves mintdk
'H NMR spektruma legtobb esetben egyetlen,
kb. 50-100 kHz szélességti jelbsl all. Ennek a
lecsatoldsa radi6frekvencids pulzusokkal és egyéb
méréstechnikai megolddsokkal is nagy nehéz-
ségekbe titkozik, emiatt a protonspektrumok
felbontdsa messze elmarad a folyadékfazisban
megszokottol.

3C spektrumokban a homonukledris dipoldris
csatolds értéke a kozvetlen kémiai kotésben levo
3C atomok esetén is legfeljebb 5 kHz [17]. Rdadé-
sul a ®C ritka atommag (természetes gyakorisdga
1% kortili), ezért a ®C-C dipoldris csatolds valé-
szintisége nagyon kicsi, kivéve a *C izotépdusi-
tott mintdk esetét. E két ok miatt *C spektrumok-
ban a homonukledris *C-C dipoldris csatolds ha-
tdsa dltaldban elhanyagolhaté.

3.2. Kémiai eltolodds

Mint minden magneses kolesonhatds, a kémiai el-
tol6dds is irdnyfiiggs. A kémiai eltolédds anizotré-
pidja miatt az ssNMR spektrumokban akdr tobb
ezer ppm széles jelek is lehetnek (pl. a PbECI 27Pb
spektruma egy kb. 5000 ppm széles jelet mutat [18]).

A kémiai eltol6dés anizotrépidja (CSA, chemical
shift anisotropy) egyenes kovetkezménye annak,
hogy a molekuldkban az elektroneloszlds az egyes
atommagok koriil nem gombszimmetrikus. Az

elektronstirtiség rezonanciafrekvencidt modosité
hatdsa ezért az elektronfelh (és igy az egész mo-
lekula) B -hoz képesti orientdciéjdnak fliggvénye.
A kémiai eltolédést a kovetkezd Hamilton ope-
ratorral adhatjuk meg ([16] és [19] alapjan):

[ | .
M| 0, + = by Icos™ 8- 1

Mo sin’ Bens Jan | |,|'
L 2 ]

Ho =

(4)

ahol a 6 és ¢ Gn. Euler-szogek a B, altal rogzitett
referencia koordindtarendszer és a kémiai eltol6-
dédsi tenzort reprezentdlé ellipszoid hérom f6-
tengelyének viszonyét definidljak; 6_ az izotrép
kémiai eltolédds, I a mag spinimpulzus-mo-
mentum operdtordnak z irdnyd komponense.
O.; a kémiai eltol6dds anizotrépidjanak mértékét
jellemzi (ppm-ben), mig 7., az Gn. aszimmetria
paraméter.

A kémiai eltoloddst leir6 tenzor sajatértékei o,
0,,6s 0,,. Az izotr6p kémiai eltolédds, 6, ebben az
esetben a kovetkez6képpen irhato fel:

| R " -
g F O FOy) )

8., =—(§
"= 3
A kémiai eltolédds anizotrdpidja (3.,) és az aszimmetria
paraméter (1)) pedig a kovetkezd Osszefiiggésekkel
definialhatok:

Gy =0, =8, (6)
(7)

ahol W3, — ¥ 1';‘ s —{'5“_: =0, — 0. | [20].

A mért kémiai eltolodds tehat attdl is fiigg, hogy
az adott kristdly milyen irdnyban all B -hoz ké-
pest. Polikristdlyos mintdkban statisztikusan min-
denféle kristdlyorientdcié megvalésul, igy a jel
alakja a 4. egyenlet szerint, a §_, d.; és 1, para-
méterektd] fliggben, a lehetséges kémiai eltol6dé-
sok burkolégorbéje lesz. A 2. dbra kiilonb6z6 6, és
. €értékpdrokkal szimuldlt jelalakokat mutat
(egyéb kolcsonhatdsokat elhanyagolva).

Gombszimmetrikus elektroneloszlds esetén igen
kismértékd anizotrépidt tapasztalunk (6., = 0) és a
spektrum egyetlen éles jelet tartalmaz (példdul a 2.
dbra a) részén).
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2. dbra: Szimuldlt statikus C spektrumok kiilonbozo kémiai eltolodds anizotrdpia esetén. a) gombszimmetrikus
elektroneloszlds: 6.5 = 0 ppm; b) axidlis szimmetria: 1., = 0, 0., = =50 ppm; ¢) axidlis szimmetria: 1.; =0, 6., = +50 ppm;

=1,

7 7Cs

d) N

=450 ppm. Mindhdrom esetben 8, = 40 ppm.

iz0

Axidlis szimmetria estén (ncs =0, 6= 0) a 0.
egyenlet egyszertisodik és a kémiai eltol6dds orien-
tdcidjdt csak a dipoldris csatoldsndl is latott
(3cos?6-1) tag irja le. Ekkor két eset lehetséges o,
elGjelének fliggvényében (2. dbra b), c) része), és a jel
a Pake-dublett valamelyik &dgdhoz hasonls. A
J.; > 0 esetben a tenzor egy olyan ellipszoiddal irha-
t6 le, amelynek két tengelye azonos, a harmadik
pedig hosszabb néluk. J., < 0 esetben a harmadik
tengely rovidebb a mésik ketténél. A jel maximuma
akkor van, amikor B vektor az ellipszoid két azo-
nos tengelye dltal kifeszitett sikban van, a minimu-
ma, pedig akkor, amikor B erre a sikra merdleges.

Specidlis esetnek tekinthets, amikor 7., = 1 (2.
dbra d) része). Ekkor az izotrép kémiai eltolodds a
jel maximumadra esik.

A kémiai eltolédds anizotrépidja akkor eredmé-
nyezi a legbonyolultabb jelet, ha az 4rnyékoldsi
tenzort leir6 ellipszoidnak nincs két egyenls hosz-

szu tengelye, amely esetet egy karbonil szénatom
jelével szemléltetiink (3. dbra) [21]. A kémiai eltolo-
dds akkor a legnagyobb, ha az elektronfelhé legki-
sebb kiterjedésti része helyezkedik el parhuzamo-
san B -lal (a 3. dbra ezt az esetet 6, -gyel jel6li), mig a
legkisebb, ha a karbonil szénatom kortili elektron-
felh6t demonstrald térbeli ellipszoid leghosszabb
testatlja parhuzamos B iranydval (3,,). A harma-
dik kitiintetett eltoléddsérték az, ahol a CSA jel ma-
ximuma van (9,,), ami altaldban nem egyezik meg
az izotrép kémiai eltoléddassal. Ez az érték tobbféle
orientdcidban is el6fordulhat, ezek koziil a legneve-
zetesebb az, amikor az ellipszoid kozepes hosszu-
sdgu, harmadik tengelye all parhuzamosan B -lal.

3.3. Kvadrupol csatolds

AzY>-nél nagyobb spinii atommagok — kvadrupol
magok — esetén az eddig targyalt kdlcsonhatdsok
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3. dbra: EQy 175 ppm kémiai eltoloddsti karbonil szénatom szimuldlt jele statikus pormintdban.
A szdmitott spektrum feletti illusztrdcio a kémiai eltoloddst leiré tenzor hdrom sajdtértékének megfeleld eltoloddsértékeket
szemlélteti, bemutatva a CSA-t jellemzd ellipszoidot a karbonilcsoport térdlldsa szerint. A szimuldcié paraméterei:
6., =175 ppm, n.,=0,5, 8., = —120 ppm.

50 A0 1850 100 5O G

o fppm

mellett fellép az an. kvadrupol kolcsonhatds is,
amelyet a mag elektromos kvadrupol mo-
mentuma (magi jellemz6) és a mag koriili lo-
kélis elektromos térgradiens (molekuldris jel-
lemz8) kolcsonhatdsa hoz létre. A kvadrupol
kolesonhatds erGssége nagymértékben fligg a
molekuldris- és kristdlyszimmetridtol, valamint a
molekuldris mozgdsoktél. ANaCl *?Na spektruma
példdul a gombszimmetrikus elektronfelhdvel
rendelkez6 lapon centrdlt kobos szimmetridja
kristdlyok miatt egyetlen éles ?Na jelet tartalmaz.
A kvadrupdl kolesonhatds meggyorsitjia a
kvadrupél magok relaxdciéjat, ami gyorsabb
mérést, de egyben hamarabb lecsengé FID-et is
eredményez. Ennek kovetkeztében a kvadrupél
magok jelei akdr MHz szélesek is lehetnek. A
kolesonhatds Hamilton-operdtora [22] alapjan a
kovetkez alakra hozhaté:

Wik,
H, =

El

{Hpos" @ =1 -1, sin” Boos 2] (3 = NI+ 1)) (8)

ahol 0 és ¢ az Euler-szogek (Id. CSA-ndl), N, a
kolcsonhatds aszimmetria-paramétere; I a mag
spinimpulzus-momentumdanak z irdnyd kom-
ponense és I a mag spinkvantumszdma. Az o
kvadrupol frekvencidat a kovetkezd képlettel
definidljuk ([19, 22] alapjan):

3, e g0
INA-1) b 2020-1) 9)

ahol I a mag spinkvantumszama, C, a kvadrupol
csatoldsi allandog; /i a redukalt Planck-4llandog, e a
proton toltése, g az elektromos tér gradiens nagy-
sagat jellemzé faktor és Q a kvadrupol momen-
tum (a giromdgneses hanyadoshoz hasonléan az
adott atommagra jellemz6 mennyiség).

A kvadrupol csatolds irdnyfiiggd, ugyanaz az
anizotrép tag jelenik meg benne, mint a CSA esetében.
Egyféle kémiai kornyezetben taldlhat6 deutérium
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4. dbra: MAS hatdsa a spektrumra 1. Porminta szimuldlt '"H NMR spektrumai két homonukledrisan csatolt izoldlt proton
esetén, 8_ =5 ppm, d; = 10 kHz. a) Statikus minta szdmitott jelalakja; b) a 300 Hz; c¢) a 3 kHz; d) a 15 kHz forgatdsi
sebesség esetén szdamitott jelalak.

atommagot tartalmaz6 pormintdban tehdt az 1. dbrdn
bemutatott Pake-dubletthez hasonlé jelet mérhetiink,
ha 7, = 0. Itt a két maximalis intenzitdsd 4g tdvolsdga
o, Ugyandgy, B-hoz képest a mdgikus szogben a
kolcsonhatds els6rendd tagja zérus. 1, > 0 esetben
még komplikaltabb jelet kapunk, illetve tovabb bo-
nyolithatja a spektrumot a mdsodrendii kvadrupol csato-
lds, amelynek részleteire itt nem tértink ki.

4. A szilardfazisa NMR méréstechnikai alapjai

A 3. pontban ismertetett kolesonhatdsok anizotré-
pidja miatt komoly kihivdst jelent nagyfelbontdst
ssNMR spektrumot felvenni szildrdfdzisi min-
takrol. Az elmult évtizedek sordn rengeteg Gtletes
mérési modszert sikertilt kifejleszteni, tovabba a
miiszertechnoldgiai fejlesztéseknek kdszonheten
napjainkra az ssNMR madr rutinszertien kivitelez-
hetd. Ebben a részben a nagyfelbontdst szilardfa-
zisi NMR méréstechnikai alapokat, a legfonto-
sabb médszereket mutatjuk be réviden és megem-
littink néhdny specidlis kisérletet is.

4.1. Forgatds mdgikus szog koriil (MAS)

Az el6zbekben térgyalt NMR kolcsonhatdsokat le-
ir6 Hamilton-operatorokban minden esetben el6-

fordul a (3cos?6-1) tag. Ezzel ardnyos a dipoldris
csatolds, a kémiai eltol6dds anizotrépidja, és az el-
s6rendd kvadrupdl kolesonhatds is. Megdllapitot-
tuk azt is, hogy ha a 6sz6g éppen 57,74° az an. md-
gikus szog, akkor a dipoldris csatolds értéke zérus,
tovdbbd axidlis szimmetria esetén a CSA is zérus.

Polikristdlyos mintdk gyors forgatdsaval elérhe-
t6, hogy az dtlagos CSA olyan ellipszoidnak tinik,
amelynek egyik tengelye a forgatds tengelyével
esik egybe. Amennyiben a forgatds tengelye a B,
kiils6 magneses térhez képest éppen 57,74°, gy a
CSA a mégikus szog kortili gyors forgatassal kidt-
lagolhaté. Ez a technika az un. Magic Angle
Spinning (MAS), amely az Gtvenes évek végén ke-
riilt bevezetésre és forradalmasitotta a szildrdfdzi-
st NMR spektroszképidt [6]. A MAS technikdval
elméletileg minden elsérendt NMR kolcsonhatds
aniotrépidja megsziintethetd, feltéve, hogy a forga-
tds sebessége nagyobb, mint az adott kolcsonhatds
irdnyfliggésének mértéke (azaz a jel szélessége).

A MAS hatdsét a spektrumra a 4. és 5. dbrin
szemléltetjiik egy egymadssal dipoldrisan csatolt 'H-
'H spinpar jelén. Kis forgatdsi sebességek esetén az
all6 mintdnak megfelel6 jel, mint burkolégoérbe
alatt an. forgdsi oldalsdvok jelennek meg a forgatdasi
frekvencia egész szdmu tobbszoroseinél (4. dbra). A
forgatasi sebesség novelésével a forgasi oldalsdvok
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dipoldris csatoldst, ami tobb, mint
szaz kHz széles jeleket eredményez,
ekkora sebességli MAS nem tud
megfelelGen atlagolni. Protonspekt-
rumokban ultragyors MAS-sal is
legfeljebb a jelszélesség csokkenthe-
t6, nagyfelbontdsti protonspektrum
felvétele dltaldban nem lehetséges.
Mindazondltal a gyors forgdssal
kombindlt mérési moddszerek na-
gyon dinamikusan fejlédnek.

A MAS technikébdl kiindulva a
nyolcvanas évek végén Kkifejlesztet-
ték az dn. DOR (double rotation)
[23-25] illetve DAS (dynamic angle
spinning) [26] technikdkat, amelyek
segitségével a rotor a mérbfejben
egy id6ben vagy szekvencidlisan
tobb tengely koriil is forgathaté. fgy
a masodrendd kvadrupdl csatolds is
kidtlagolhat6, amire a hagyomdnyos
MAS nem képes. Ezek a mérési
modszerek a specidlis mér6fejek mi-
att nem terjedtek el széles korben.

|
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5. dbra: MAS hatdsa a spektrumra 1. A 4. dbrdn bemutatott szimuldlt 'H
NMR spektrumok azonos fiiggbleges skdldval egymdsra helyezve. Fekete: a
statikus minta; tiirkiz: 300 Hz; kék: 3 kHz; piros: 15 kHz MAS szimuldldsa.

& & AR
B ppm

4.2. Szélessdvii protonlecsatolds

Az el6z6 részben leirtak alapjan a
MAS csak nagy (> 30 kHz) forgatési
sebességnél képes az 'H-"C dipola-

szama csokken és az izotrép jel intenzitdsa fokoza-
tosan nd. Az 5. dbrdn megfigyelhets, hogy statikus
minta esetén az Osszes jelintenzitds széles tarto-
manyra teriil szét, mig MAS esetén a forgatdsi se-
bességet novelve az intenzitds egyre inkdbb az
izotrép eltoléddsnak megfelel csticsba 6sszponto-
sul. Az izotrép kémiai eltoléddshoz tartozé jel
konnyen megkiilonboztethetd a forgdsi oldalsdvok-
t6l, mivel eltérd forgatdsi sebességnél felvett spekt-
rumokban a forgdsi oldalsdvok helye megvéltozik,
az izotrdp eltoléddsu csticsé viszont nem.

A MAS kivél6an alkalmazhaté a kémiai eltol6-
dés anizotrépidjdnak megsziintetésére, az 4ltala-
ban er&sebb dipoldris ill. kvadrupol csatoldsokndl
azonban hatékonysdga az adott kélcsonhatds ers-
ségétdl fligg. Ennek elsGsorban méréstechnikai
okai vannak: a mai méréfejekkel elérheté maxima-
lis forgatdsi sebesség 70-100 kHz, aminek a
mérdrotor anyagdnak mechanikai szildrdsdga
szab hatdrt. Ez a forgatdsi sebesség az egykotéses
'H-BC dipoldris csatoldst (kb. 30 kHz) képes haté-
konyan kidtlagolni. Ezzel szemben az 'H-'H

ris csatoldsok megsziintetésére. A
protonoktdl szdrmazé heteronukledris dipoldris
csatolds jelszélesitd hatdsa viszont hatékonyan
megsziintethetd szélessdvi, nagyteljesitményd
(kW) protonlecsatoldssal. Ez a hatds legegyszertib-
ben CW (folytonos hulldmu) gerjesztéssel [27] ér-
het6 el, de bonyolultabb pulzussorozatok alkal-
mazésaval (TPPM [28], SPINAL [29]) még jobb fel-
bontdst spektrumot kapunk [19, 30, 31]. Protonle-
csatoldssal a dipoldris mellett a skaldris 'H-"C
csatoldsok is megsztinnek, hasonléan folyadékfs-
zishoz. A lecsatolds nem érinti a CSA-t és az egyéb
magokkal (pl. ’F, 3'P) fellépd csatoldsokat, igy ezek
tovdbbra is kiszélesitik vagy felhasitjdk a jeleket a
spektrumban. Nagyteljesitmény(i protonlecsatolds
és MAS egyiittes alkalmazdsadval nagyfelbontdst
spektrumot kapunk.

4.3. Keresztpolarizdcio (CP)
Nagyfelbontdasi '"H NMR spektrumok direkt fel-

vétele szildrdfézisban jelent6s nehézségekbe titko-
zik, ezért szerves mintdk ssNMR mérésénél leg-
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6. dbra: Az "H-BC CP mérési modszer pulzusszekvencidja. A relaxdcids sziinetet kbvetden a szekvencia egy x irdnyii
90°-0s protonpulzussal indul, amit a keresztpolarizdcios szakaszban eqy hosszabb idejii, y irdnyii szimultdin °C és 'H
pulzus kovet a Hartmann-Hahn kondiciénak megfelelden. Végiil az adatgyiijtés alatt a protoncsatorndn nagyteljesitményii
spinlecsatolds zajlik.

gyakrabban “C, PN, *'P magokat detektdlunk.
Azonban a PC és "N magok detektédldsat megne-
heziti ezen magok kis természetes el6forduldsa és
giromdgneses hdnyadosa, ezért kisebb abszolut
érzékenysége.

A szildrdfazisi NMR spektroszképidban a jelin-
tenzitds novelésének legfontosabb moédja az tdn.
keresztpolarizicié, CP (cross polarization). A CP ki-
sérlet azon alapul, hogy a nagyobb magnese-
zettségii ,gyakori” (nagyobb természetes el6for-
duldst) magot — dltaldban a protonokat — gerjeszt-
jiuk (polarizdljuk), majd a polarizdciét a mérni ki-
vant ,ritka” magra vissziik at, a két mag kozotti
dipoldris csatoldsokon keresztiil. Heteronukledris
dipoldris csatoldsndl az an. flip-flop dtmenetek a két
mag kozotti jelentés energiakiilonbség miatt rit-
kan val6ésulnak meg spontdn, ezért a polarizacié
atvitelét radiofrekvencids terek alkalmazdsaval
tessziik lehet6vé. Az I (, gyakori” mag, pl. 'H) és S
(,ritka” mag, pl. °C) spinek kozotti polarizdcio at-
vitel ~megteremtésére a legalkalmasabb a
Hartmann és Hahn 4ltal 1962-ben publikélt mo6d-
szer [32]. Ennek sordn a rendszert az I és S mag-
nak megfelel6 rezonanciafrekvencidn, megfelelé

amplitadéja rddidfrekvencids térrel szimultan be-
sugdrozzuk. Ennek hatdsdra megindul egy pre-
cesszi6 a B, radiéfrekvencids tér dltal meghataro-
zott tengely koriil mind az I, mind az S magok
esetén, aminek a frekvencidjat az alkalmazott B,
tér amplitadoja hatdrozza meg. A polarizacié atvi-
tel akkor a leghatékonyabb, ha a két mag magne-
sezettségének B, koriili forgési frekvencidja azo-
nos, azaz teljesiil az Un. Hartmann-Hahn feltétel
[33]:

ViBy; = YsBis (10)
ahol yaz I, y,az S mag giromdgneses hanyadosa,
mig B, és B, a két csatorndn alkalmazott radio-
frekvencids tér amplitidéja. Amennyiben a mintdt
ekdzben MAS technikdval forgatjuk (CP/MAS ki-
sérlet), a keresztpolarizdci6 optimuma a forgdsi
sebességtol is fligg az aldbbiak szerint:

YiBi; - ¥sBis = no, (11)

ahol w, a MAS forgési sebesség, n =1, 2.
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7. dbra: A glicin kiilonbozd forgatdsi sebességek mellett felvett tH MAS spektrumai, dsszevetve a 10 kHz forgatds
mellett mért 2D 'H-3C HETCOR spektrumdbdl nyert protonspektrummal. (Az 'H MAS spektrumokat a megfeleld
forgdsi sebesség elérése érdekében 1,6 mm-es rotorban vettiik fel; a HETCOR kisérlethez 3,2 mm-es,
vékonyfalii rotort alkalmaztunk, a CP keverési idd 1 ms volt.)

forgait és mérd modal

8. dbra: a) egy szildrdfizisii CP/MAS mérdfej forgaté és mérd moduljdrdl,
b) kiilonféle dtmérdjii rotorokrdl késziilt fényképek.

(spin-lock) [34]. Ezzel egyiitt a ,rit-
ka” S magot is folyamatosan be-
sugdrozzuk a Hartmann-Hahn
feltételnek megfelel6 amplitaddja
RF térrel. Végiil az S spineket de-
tektdljuk, mialatt az I spinekre
szélessdvi protonlecsatoldst al-
kalmazunk. A keresztpolarizaci-
6s fézisban a keverési idd (mixing
time) vagy mds néven kontakt idd
(contact time) alatt az I és S spinek
kozott megtorténik a madgnese-
zettség cseréje. Az S mag jelének
intenzitdsa az idGvel eleinte ng,
majd a relaxdcié miatt csokken.
Keresztpolarizaci6 csak egy-
madssal dipoldrisan csatolt magok
kozott johet létre. Azt, hogy egy
adott S magra a keverési id§ alatt

A CP kisérlet pulzusszekvencidjit a 6. dbra mutat-
ja. El6szor az I magnak megfelelS (proton) csator-
ndn x irdnyban kiadott 90°-os pulzus az 'H mdg-
nesezettséget a B -nak megtfelel§ z iranybdl az xy
sikba viszi. Ezutdn a magnesezettséget egy rd me-
réleges y irdnyd pulzussal egy helyben tartjuk

mekkora mégnesezettség kertil at,
nagymértékben befolydsolja a heteronukledris
dipoldris csatoldsi dlland6 nagysaga, amely erésen
tdvolsdgfiiggs. Tehdt egy kvaterner szénatomon,
mely a protonoktdl relative tdvol helyezkedik el,
ugyanazon mdgnesezettség kiépiilése joval hosz-
szabb id6t igényel, mint egy protonhoz kozvetle-
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nil kapcsolédon. Az elméletileg elérhetd maximd-
lis érzékenység-novekedést az I és S mag giro-
mdgneses dlland6janak hanyadosa szabja meg
("H-"C esetében négyszeres novekedés).

A CP gerjesztés nem kvantitativ, mert adott ke-
verési id6 alatt kiilonb6z6 mértékii mdgnesezett-
ség-atvitel torténik az egyes magokra. Oridsi el6-
nye viszont a CP kisérletnek, hogy az akviziciék
el6tt elegend6 az I mag T, relaxdcids idejét kivar-
ni, amelyrdl a magnesezettség atvitele tortént, és
ez dltaldban jéval révidebb, mint az S magé [17].

A kiilonb6z6 rendii szénatomok relaxdcidjaban
jelentkezd kiilonbségek kihaszndldsdval lehetdség
van a kvaterner szénatomok egyszerti megkii-
lonboztetésére. A CP/MAS mérés adatgyfijtése
alatt, adott ideig megszakitva a protonlecsatoldst
(CP/MAS with interrupted decoupling) [35], a pro-
tonokkal kozvetleniil csatolé “C magok jelei el-
ttinnek a spektrumbdl a kézvetlen dipoldris csato-
lds miatti fazisvesztés (dipolar dephasing) kovetkez-
tében. A kisérlet gyogyszerészeti alkalmazdsara
tobb példa is taldlhaté a szakirodalomban [36, 37].
A szilardfazist *C spektroszképidban a megszaki-
tott protonlecsatolds mellett alkalmazzdk még tob-
bek kozott a CPPI (cross-polarization polarization-
inversion) [38, 39] SPE (single pulse excitation) és
APT (attached proton test) technikdkat, amelyek
mind hasonld, un. editdlt spektrumokat eredmé-
nyeznek és segitenek a kiilonb6z6 rendd szénato-
mok elkiilonitésében.

4.4. 'H NMR lehetdségei szildrd fazisban

Az eddig tdrgyalt mérési mdédszerek nem alkal-
masak nagyfelbontdsti 'H NMR felvételek készité-
sére. Még a legmodernebb ultragyors MAS tech-
nolégidkkal sem &tlagolhaté ki a homonukledris
dipoldris csatolds, dltaldban nem érhetd el érdem-
ben hasznalhaté proton felbontds [19, 40].

Specidlis pulzusszekvencidkkal megoldhaté bi-
zonyos mértékd homonukledris dipoldris lecsato-
1as is. Ilyen példdul a WAHUHA [41] és a hasonl6
szekvencidkbdl 4ll6, de robosztusabb lecsatold
szuperciklusok, mint az MREV-8 [42, 43] a BR-24
[44] vagy a CORY-24 [45], valamint a Lee-Goldburg
lecsatolds és varidnsai (pl. FSLG, frequency-shifted
Lee-Goldburg) [46-49]. Kiilonosen kis félérték-
szélesség érhetd el az un. CT CRAMPS (constant
time combined rotation and multipulse spectros-
copy) protonspektrumokban [50].

A 7. dbra a glicin kiilonb6z6 forgatasi sebesség-
nél felvett "H MAS spektrumait mutatja, 6sszevet-
ve az anyag 10 kHz forgatds mellett megmért két-

dimenziés '"H-*C HETCOR spektrumabdl nyerhe-
t6 proton spektrummal. Még 40 kHz forgatdsi se-
besség mellett sem lehetett olyan felbontdst elérni,
mint a HETCOR spektrum esetében, aminél FSLG
proton lecsatolast alkalmaztunk.

Tovébbi alternativ mddszert jelentenek az 'H
magok mérésére a kétdimenziés SQ-DQ MAS
(single guantum-double quantum MAS) kisérletek
[19, 51]. Ezek a kisérletek a dipoldris csatoldst ki-
hasznélva tdn. kettdskvantum koherencidt létesite-
nek, amelyeket utdna detektdlhaté egykvantumos
koherencidvd alakitanak. A heteronukledris 2D
HETCOR kisérlettd] eltéréen ezek homonukledris
2D mérések, a spektrumokban a proton-proton
korreldciék adnak keresztcsicsokat, amelyek az
egyes protonok térbeli kozelségét mutatjdk. A ki-
sérlettel az egyes protonok pontos tavolsdga is
meghatdrozhat6. A modszert tébbek kozott
gyogyszerészeti problémak megolddsara is siker-
rel alkalmazzdk [52].

5. A szilardfazisat NMR mérések gyakorlata

Pormintdk vizsgalatdhoz a kellGen elporitott anya-
got megfeleld felszereléssel a specidlis mintatartéba
(rotor) juttatjuk. A rotor teste dltaldban kerdmia
anyagbdl (pl. ZrO,) késziil, dtmérGje a kb. 14 mm-
tol az egészen aprd, 1-1,5 milliméterig terjedhet.
Arotor 4tmérdjének csokkenésével a megen-
gedhet6 maximdlis forgatdsi frekvencia né
(14 mm - 45 kHz, 1,2 mm - 60 kHz), ami az
anizotrép hatdsok kidtlagoldsdt segiti, azonban a
rotorba t6lthets kevesebb anyagmennyiség az érzé-
kenység csokkenését eredményezi. A rotor testét
specidlis mtanyag (pl. KelF) kupakok zdrjdk, me-
lyek egyike a forgatdshoz sziikséges propeller for-
maju kiképezést kap. A rotornak birnia kell a nagy-
sebességii forgatds kovetkeztében fellépd erSket és
stabil forgdsi frekvencidt kell biztositania. Ehhez el-
engedhetetlen a rotor homogén megtéltése. A 8. db-
rin egy szildrdfézisti mérésekre alkalmas CP/MAS
mérdfej forgatdé és mérd egységének, valamint hé-
romféle atmérGji rotornak a képe lathat6 (mind-
egyiket mds méréfejhez lehet haszndlni).

A mintavdltas a késziilék tipusatdl fliggden sti-
ritett levegd segitségével feliilr6l, vagy a mdgnes
alatt torténik. A rotor forgatdsat leveg6 vagy N,
hajtégédz biztositja, amely részben a rotor koriili
légpdrnat biztositja, részben megforgatja a rotort.

A'j6 méréshez rendkiviil fontos a mégikus szog
pontos bedllitdsa, amelyhez KBr-dal t6ltott rotort
haszndlunk. A 7Br spektrumban l4thaté forgdsi ol-
dalsavok szamat és intenzitdsat kell maximalizal-
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9. dbra: A forgatdsi sebesség hatdsa a CP optimumdra. A jelintenzitds vdltozdsa a hexametil-benzol spektrumdban
a széncsatorna teljesttményének fiigguényében, dllandé protoncsatorna-teljesitmény mellett. Zold: statikus minta,
piros: 5 kHz MAS, kék: 10 kHz MAS. (3,2 mm-es vékonyfalii rotor, relaxdcios sziinet 5 s, CP keverési idd 5 ms.)

nunk a mintatart6 kiils6 mdgneses térhez viszo-
nyitott szogének apré modositdsaival, altaldban
3-5 kHz forgdsi sebesség mellett.

Az H és a BC 90°o0s pulzushosszt altaldban
adamantdnon szokds kalibrdlni. Az adamantan
gombszerti molekuldkbodl 4&ll, amelyek kozott
gyenge kolcsonhatdsok hatnak, igy ezek a kris-
tdlyban a racspontokban szabadon forognak. Emi-
att az adamantdn viszonylag keskeny jelet ad,
amely mér 5 kHz-es forgatdsndl is kell6 felbontéas-
sal mérhetS. Szintén az adamantdnt haszndljuk
madsodlagos (kiils6) °C referencidként (a 29,46 ppm
eltol6ddsd metin vagy a 38,5 ppm eltol6dast meti-
lén jelét). Szakirodalmi adatok szerint az ada-
mantdnra +0,03 ppm pontossdggal lehet referenci-
dzni [53]. *C esetében az a-glicin karbonil jelét
(176,5 ppm, [34, 54]) is szokds referencidnak hasz-
ndlni.

A CP kalibrdldsdhoz a proton- és a széncsatorna
amplitudgjét kell bedllitani a Hartmann-Hahn fel-
tétel teljestiléséhez [33] az adott forgdsi frekvenci-
anak megfelelSen (Id. 11. egyenlet). Ezt tobbnyire
glicin vagy hexametil-benzol spektrum jelintenzi-
tdsdnak optimdldsdval tessziik meg. Altaldban a
széncsatorna teljesitményét optimdljuk, adott

erdsségi protonpulzushoz. A CP optimumat befo-
lydsolja a minta forgatdsdnak sebessége is, ez jol
megfigyelhet6 a 9. dbrdn, amely allandé proton tel-
jesitmény (62,5 kHz) és kiilonb6z6 széncsatorna-
teljesitmények mellett mért jelintenzitdst mutatja
hdrom kiilonb6z6 forgatdsi sebesség mellett. A CP
paraméterek optimdldsat kovetSen az adatgydijtés
alatti nagyteljesitménydi protonlecsatolds (jellem-
zGen TPPM [28], vagy SPINAL [29]) kalibraldsat
végezziik el, leginkdbb az a-glicin metilén jelére
optimadlva, a jelszélesség csokkentése céljdbol.

A mérési alapparaméterek optimalasat kovets-
en, mdr a mintdra specifikus paraméterek megha-
tarozdsa kovetkezhet (CP keverési id6, relaxdcids
szlinet), mely utdn mérhetjiik a ®C CP/MAS
spektrumot.

MAS alkalmazdsa sordn, a minta nagysebessé-
gl forgatdsdnak hatdsdra, annak hd&mérséklete
akdr tobb tiz fokkal is emelkedhet. A forgatds ha-
tdsdt demonstrdlja a minta hémérsékletére a 10.
dbra, ahol az lithat6, hogy 25 °C-os méréfej-ho-
mérséklet esetén 40 kHz-es forgatdsndl API-1 ha-
téanyagnak kozel azonos spektrumdhoz jutunk,
mint a névleges 50 °C-on, 10 kHz forgatds mellett.
50 °C-on”, nagyobb forgatdsi sebességnél a valds
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10. dbra: A forgatdsi sebesség hatdsa a mintahdmérsékletre. API-1 P MAS spektrumai a) a névleges 25°C-on,
b) a névleges 50°C-on, kiilonbozd forgatdsi sebességek mellett. (1,6 mm-es rotor, relaxdcids sziinet 120 s.)

mintah6mérséklet még tovabb emelkedik és poli-
morf dtalakulds kovetkezik be. Ezért a kiilonb6z6
forgdsi sebességek esetén a rotorban uralkod¢ va-
16s hdmérséklet meghatdrozdsa csak kalibrdci6 ut-
jan lehetséges. A kalibraldsra legelterjedtebben az
6lom-nitrat *”Pb-jelét haszndljdk [55]. Ennek a ké-
miai eltol6ddsa a hdmérséklet valtozdsdra igen ér-
zékeny, ezért ,belsé homérSként” alkalmazhato.
Kémiai eltol6ddsa mellett a jel intenzitdsa és alakja
is jellegzetesen valtozik [56, 57].

6. A szilardfazisat NMR gyégyszerészeti
jelentGsége

A gybgyszeripari kutatds-fejlesztési folyamatban
az ssNMR szdmos ponton nyerhet alkalmazdst,
példdul szilardfazisa szintézisek tdmogatdsdban
[58—62], illetve membranrendszerek/liposzomak
[63-68], membranfehérjék [69-73], anizotrép rend-
szerek, feliiletek [74], sejtek [75] és szovetek [76-78]
vizsgdlatdban. A hatéanyagok és készitmények
szildrdfazist vizsgdlatdban azonban mind mind-
ségbiztositdsi, mind iparjogvédelmi szempontbdl
kiemelkedd jelent6ségili a polimorfia kérdése,

amely teriileten manapsdg az ssNMR gyégyszer-
ipari térnyerése taldn a legszembettin6bb. Ez nem
is véletlen, hiszen egyrészt megfelels kisérletek al-
kalmazdsaval a folyadékfdzist NMR spektroszko-
pidhoz mérhetd szerkezeti és dinamikai informé-
ci6hoz juthatunk, ugyanakkor a spektrum ,ujjle-
nyomatként” is jellemzi az adott médosulatot.
Azonban hangstlyozni kivanjuk, hogy ez a terii-
let mindenképpen kiilonb6z6 szildrdfazisd anali-
tikai technikdk komplex alkalmazdsdt kivanja
meg, melyek koziil az ssNMR egy specidlis, ko-
rant sem rutin technikdt képvisel.

6.1. Polimorfia és szerepe a gyogyszeriparban

A polimorfia a szildrd anyagok arra valé képessé-
ge, hogy a kortilményektdl fiiggden, kiilonb6zs
kristdlyos fdzisokat alkossanak, eltérd kristély-
szerkezettel kristdlyosodjanak [79]. Kémiai elemek
esetén (pl. grafit és gyémadnt) a jelenséget allotropi-
dnak is nevezik [80, 81]. Molekulardcsos vegytile-
tek polimorf moédosulatai alatt &ltaldnossagban
azonos kémiai Osszetételd és szerkezeti képletti
(azonos konstiticié és konfigurdcid) vegytiletek
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11. dbra: A famotidin a) A és b) B médosulatdnak elrendezddése az elemi celldban;
c) és d) a két polimorf konformdcidja az elemi celldban [144].
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eltérd kristalyszerkezeti formadit értjiik. Egy ve-
gytlet kiilonb6z6 mennyiségli/mindségt oldo-
szerrel egyiitt kristdlyosodé szolvat/hidrét formé-
it kordbban pszeudopolimorf formdknak is nevezték
[82, 83], és az elnevezés még manapsag is néha
el6fordul [84, 85]. A szakirodalomban azonban
egyre inkdbb el6térbe keriil a szolvatomorf és
szolvatomorfia elnevezések haszndlata [86-88]. Egy
adott szolvatomorf formdnak is lehetnek kiilonféle
polimorf médosulatai (pl. egy vegyiiletnek eltérd
kristdlyszerkezeti monohidrat formdi is létezhet-
nek).

A polimorf médosulatok kiilonbozhetnek egy-
részt a molekuldk elemi celldban torténd elhelyez-
kedésében, ilyenkor dn. illeszkedési polimorfidrol
beszéliink, vagy a molekuldk konformaécidjdban —
konformdciés polimorfia [89, 90].

Egy adott hémérsékleten (és nyomdson) termo-
dinamikailag mindig csak egy polimorf médosu-
lat lehet stabil, a tobbi forma metastabil dllapotban
van. Ha egy polimorf médosulat minden hémér-

sékleten stabilabb egy mdsikndl (vagy mindegyik-
nél), monotrépidr6l beszélink. Ha viszont egy
adott hdmérséklet alatt az egyik, a f6lott a mdsik
forma a stabilisabb, akkor a két moddosulat
enantiotrop viszonyban dll [91]. Ebben az esetben
az Gn. dtalakuldsi hémérsékleten a két médosulat re-
verzibilisen egymdsba alakulhat. Monotrép eset-
ben az instabil médosulat dtalakuldsa irreverzibi-
lis [92, 93]. Az &talakulds azonban lehet kinetikai-
lag gatolt, igy esetenként a metastabil formdk is
hosszu ideig eltarthaték, mint példdul a gyémadnt,
amely a grafittal monotrépia viszonydban 4ll,
mégsem alakul &t grafittd szokvédnyos kortilmé-
nyek kozott.

A polimorf médosulatok szinte minden fizikai-
kémiai tulajdonsdga eltérd, ezek koziil a gyégy-
szeripar szempontjdbdl a legkritikusabb az old-
hat6sdg, aminek gyakran meghatdroz6 szerepe
van a hatéanyag felszivédasdban [94, 95] és bio-
l6giai hozzaférhet8ségében [96-98]. Hasonléan
fontos a polimorfia gyogyszertechnoldgiai szem-
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12. dbra: A famotidin A és B médosulatairél mért °C CP/MAS spektrumok. A jelhozzdrendelés oldatfdzisii spektrumok
alapjdn tortént, a felcserélhetd asszigndciokat aposztrof jeloli. (A spektrumokat 3,2 mm-es, vékonyfalii rotorban vettiik fel
15 kHz MAS mellett, a relaxdcios sziinet 120 s, a CP kontakt idG 7 ms volt.)

pontbdl is [99], a mddosulatok stirtiségének és
keménységének kiilonbségei, a szemcsék habitu-
sa és szemcseméret példaul nagymértékben befo-
lyasolhatjék a tablettazhatésdgot. A gydgyszerké-
szitmények kiold6ddsi sebességét is jelentSsen
befolydsolhatja a polimorfia [100]. Amennyiben a
gydrtds sordn a hatéanyag kristdlyositdsakor nem
megfeleléen szabdlyozottak a koriilmények, els-
fordulhat, hogy nem a megfelel (t6rzskonyve-
zett) polimorf forma, esetleg eltérd habitusd,
szemcseméretli anyag fog kikristdlyosodni. El6-
fordulhat polimorf 4talakulds a formuldlds sordn
is, de még kellemetlenebb lehet, ha ez a tdrolds
sordn zajlik le. Mindezek alapjan egyértelmd,
hogy a jelenségnek gyo6gyszeripari szempontbdl
megfelel6 mindségiigyi kontrollja sziikséges,
mely korszerd szildrdfdzisa analitikai hdtteret
kovetel meg.

A polimorfia gyogyszeripari jelentéségének
madsik rendkiviil fontos aspektusét az adja, hogy a
polimorf médosulatok fent részletezett jellemz&i-

nek eltérései, kiilonb6z6 szempontok szerint vett
elényos tulajdonsdgaik alapjan termékszabada-
lommal védhetek. Mindez a polimorfia teriiletén
jelentkez8 kiélezett ipardgi versenyhelyzetet
eredményezett. A kiilonboz6 vegytiletek Gj mo-
dosulatainak el6allitdsa és termékszabadalmi vé-
delme lehetGséget teremthet mds szabadalmak
megkertilésére, igy a generikus gydrtok az
origindtor forgalmazott médosulatatol fliggetlen,
4j készitménnyel 1éphetnek piacra, mint példdul a
Richter Gedeon NyRt. a famotidin esetében [101].
A masik oldalrél az origindlis gyartéknak éppen
azért ajanlatos a lehetd legtobb mddosulatot els-
allitani és termékoltalmat megszerezni, hogy ezt
megakaddlyozzdk, tovdbbd hogy termékiik élet-
ciklusdt ezen keresztiil is meghosszabbitsdk. Az
egyre szaporodé bitorldsi perekben a konkurens
gydartok a legkorszertibb analitikai technikdk so-
rat vetik be, koztiik a készitmények analizisében
rendkiviil hatékony szildrdfdzisi NMR spektro-
szkopiat is.
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13. dbra: A famotidin A és B médosulatairél mért N CP/MAS spektrumok, valamint a médosulatok hidrogénkitéses kilcson-
hatdsai. A jelhozzdrendelés oldatfdzisti spektrumok alapjdn tortént, a felcserélhetd asszigndcidkat aposztrof jelvli. (A spektrumokat
3,2 mm-es, vékonyfalii rotorban vettiik fel 15 kHz MAS mellett, a relaxdcids sziinet 120 s, a CP kontakt idd 5 ms volt.)

Mindezek alapjdn beldthatd, hogy gyogyszerel-
lendrzés sordn a polimorfia illetve a polimorf &t-
alakuldsok minél koriiltekint6bb vizsgélata sziik-
séges minGségiigyi és iparjogvédelmi szempontok
mentén. A polimorfia minéségiigyi kontrolljara
vonatkozéan a kezdeti ajanldsoknak megfelelGen
[102] az utébbi években tobb irdnyelv és dontési
szempont kertilt bevezetésre [103, 104]. Szdmos
egyéb moédszer mellett a szildrdfazist NMR spekt-
roszképia kitling lehetséget jelent a polimorf mé-
dosulatok vizsgalatdra, a kovetkez6kben erre mu-
tatunk be néhdny példat.

6.2. Szildrdfdzisii NMR spektroszképia
alkalmazdsa hatéanyagok és formuldlt készitmények
polimorfiavizsgdlatdban

Szerves anyagok kiilonb6z6 polimorf médosula-
tai, szolvatjai, és amorf formdja szildrdfdzisa

NMR spektroszképidval, egyszerti C CP/MAS
kisérlettel dltaldban kittinGen azonosithatéak és
megkiilonboztethetSk egymadstol. Az egyes szén-
atomok jelei is dltaldban hozzédrendelhetsk (pl. is-
mert oldatfazist asszignaciokbdl kiindulva, vala-
mint specidlis ssSNMR mérések segitségével),
amely a szerkezeti informadcidk értelmezésének
kiindulépontja.

Az ssNMR formulalt készitmények vizsgélatdra
is kivédléan alkalmas. Porok, granuldatumok,
pelletek [105, 106], poritott tablettdk, de akdr meg-
felel6 méretben elGallitott tablettdk egészben torté-
nd mérése is megoldhato [107]; tovdbba kendesok,
kendcs- és kupalapanyagok [108-110], gélek [111-
115] is vizsgalhatéak. Mindez lehet&séget ad a
formuldlas [116] és a tdrolds [117] sordn bekovetke-
z§ esetleges polimorf dtalakuldsok, hatéanyag — se-
gédanyag [118-134] és segédanyag — segédanyag
interakcidk [135-139], kompatibilitds vizsgdlatdra.
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bemutaté DSC termogram [146].

F, VO, #Na, *'P, *Cl stb.) mérhets, mely nyilvan-
val6éan a moédszer szelektivitdsa, a szerkezeti as-
pektusok vizsgalata szempontjdbdl elényos. A kii-
lonféle segédanyagok dltaldban a hatéanyaghoz
képest sokszoros mennyiségben taldlhatok meg a
készitményekben, ezért pl. PC spektrumokban bi-
zonyos spektrdlis tartomdnyokban elfedhetik az
hat6anyag csucsait. A hatéanyagban megtaldlha-
t6, de a segédanyagokbdl hidnyz6 atommagok sze-
lektiv detektdldsdval megszabadulhatunk utéb-
biak zavaro jeleitSl. Ilyen esetekben tehdt maga a
detektdlt mag biztositja a hatéanyag szelektiv vizs-
gdlatat a formuldlt készitményben. Azonban &ltalé-
nossdgban kijelenthetd, hogy még *C detektdlds
esetén is a ’C ssNMR spektrumban, a segédanya-
gok jelei dltaldban egy sziik spektrdlis tartomdnyra
korldtozédnak (leggyakrabban 60-110 ppm, pl
lakt6z), igy a hatéanyagok jelei az alifds, aromds,
és karbonil tartomanyban j6l detektdlhatak.

6.3. Kvantitativ analitikai alkalmazdsok

Az oldatfazisa NMR kozismerten kivédléan alkal-
mas kvantitativ vizsgdlatokra is, mivel a jelinten-
zitds, megfelel6 mérési paraméterek mellett, ara-
nyos a gerjesztett magok szdmaval. A szilardfdzi-
st NMR spektroszkoépia esetében szintén van erre
lehetGség, elsGdlegesen kozvetlen egypulzusos
detektaldssal nyert spektrumok felvételével, jel-
lemz8en nagy érzékenységli magok (pl. F, *'P)
esetében. Mindez azonban sokkal nehezebb fel-

adat az egyébként leggyakrabban alkalmazott *C
CP/MAS kisérletnél, mivel itt a jelintenzitds nem
ardnyos a koncentrdciéval. Ennek els6dleges oka,
hogy a CP felépiilése kiilonbozik az egyes szén-
magokon. Ezért CP/MAS mddszerrel mennyiségi
meghatdrozds csak kalibrdci6 utdn végezhetd.

Intenzitasi referencidra a szakirodalomban tobb
modszert is leirtak, lehetséges belsd, illetve kiilsé
standardok alkalmazdsa. Belss standard lehet a ké-
szitményben szerepld valamelyik segédanyag
egyik jele, példdul a magnézium-sztearat 34,2 ppm-
es metilénjele [107]. Kiilsé standard esetén
kalibraldsort kell késziteni a vizsgdlt anyag mintd-
javal [142]. Lehetséges mesterségesen generdlt jel
(az un. ERETIC pulzus) alkalmazdsa, ez egyszerre
tekinthet$ bels6 és kiils§ referencidnak, és szamos
elénye van [57, 141, 142], f6leg az abszolit mennyi-
ségi vizsgdlatokban. A megfelel6 pontossdghoz
sziikséges lehet a rotorban levé anyagmennyiség
kalibrdldsa és azt is figyelembe kell venni, hogy a
mintdnak nem minden része jarul hozzad egyenl
mértékben az analitikai vélaszjelhez [57, 141].

A kvantitativ szilardfdzisi NMR spektroszké-
pia alternativdt nyujthat szildrdfdzisti készitmé-
nyek roncsoldsmentes tartalmi meghatdrozasdhoz
is [142].

6.4. Néhdny példa a szildrdfizisii NMR alkalmazdsdra
a polimorfiakutatdsban

Az aldbbiakban bemutatdsra keriil6 példdk az
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15. dbra: Az aripiprazol Form I és X mddosulatairél mért *C CP/MAS spektrumok. A konformdcid-kiilonbségben leginkdbb
érintett szénatomokat a szerkezeti képletben zold ellipszissel emeltiik ki. (A spektrumokat 3,2 mm-es, vékonyfalii rotorban

ssNMR gyogyszeripari alkalmazdsat szemléltetik
a polimorfiakutatdsban, illetve szildrdfdzist anali-
tikdban.

6.4.1. Famotidin konformdcids polimorfidja, a polimorf
médosulatok azonositdsa

A famotidin polimorfidjardl els6ként a Richter Ge-
deon NyRt. szabadalma szamolt be [101]. A vegyii-
let termodinamikailag stabil A médosulata hasdb
alakt, a kinetikailag stabil B médosulat ttiszert
kristdlyokat képez. A moddosulatok részletesebb
jellemzését Hegedlis és munkatdrsai kozolték
[143], mig a kristdlyszerkezetiiket Ferenczy és tar-
sai publikaltak [144].

A famotidin A és B mdédosulata konformaciés
polimorfia viszonydban dllnak egymdssal. A mo-
dosulatok elemi celldjat, illetve azok kristdlyaiban
a molekuldk konformdcidjat és elrendez6dését a
11. dbra mutatja. Az A médosulat an. nyiijtott S, a

B médosulat an. hajlott hajtii konformdciét mutat.
A 12. és 13. dbrdk a famotidin két médosulatdnak
15 kHz-es forgatdsi sebesség mellett mért *C ill.
5N CP/MAS spektrumait mutatjdk be. Mindkét
detektdlt mag esetében a két forma egyértelmtien
megkiilonboztethetd az izotrép kémiai eltoléda-
sok eltérései alapjan. A *C spektrumokban a leg-
nagyobb spektrdlis kiilonbségek az alifds tarto-
manyban tapasztalhatok: a 12. dbrdn megfigyelhe-
t6, hogy B forma "C spektrumdban két alifds
szénatom véletlen izokrénia miatt egy kozos csi-
csot ad. A jelenség jol értelmezhetd, hiszen a leg-
nagyobb eltéréseket mutaté csicsok (az dbran lat-
hat6 szerkezeti képletben zold ellipszoiddal je-

161t) C10, C12, C13 alifds szénatomok jelei, ame-

lyek meghatdrozéak a két forma kozotti konfor-

macids kiilonbség szempontjabol.

A PN spektrumokban a legnagyobb eltéréseket

a guanidino- és savamidin-részletek NH, csoport-
jai okozzdk (N2, N3 és N15), pl. B médosulat N
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16. dbra: Az aripiprazol ssNMR mintael6készités (rotor toltés) sordn nyomds hatasam bekovetkezd polimorf dtalakuldsa.
a) a Form X médosulat 3C NMR spektruma, b) és ¢) a Form I minta eltérd erdsségel torténd rotorba vald tomoritése utin
nyert felvételek. d) A Form I médosulattal megtoltott rotort a mérés elétt 135°C-ra melegitetve, majd szobahdmérsékletre
visszahiitve felvett spektrum. (A spektrumokat 3,2 mm-es, vékonyfalii rotorban vettiik fel, 15 kHz MAS mellett, a relaxdcids
sziinet 120 s, a CP kontakt idd 5 ms volt.)

spektrumédban a *C spektrumokhoz hasonléan
szintén egyel kevesebb jel van, mint amennyi a
szerkezet alapjan vdrhat6 lenne: a —293 ppm elto-
l6dasu jel két "N mag kozos csticsa. A spektralis
eltérések jol 6sszhangban vannak A és B médosu-
latoknak a rontgenkrisztallografids szerkezetbdl
meghatdrozhat6 eltérd hidrogénkotéses kapcsola-
taival (Id. 13. dbra). A fentiek alapjan jol ldtszik,
hogy a szildrdfdzisi NMR spektrumok kozotti kii-
lonbségek elsddlegesen a moédosulatok lokalis
szerkezeti kiilonbségeire érzékenyek.

6.4.2. Aripiprazol konformdcids polimorfidja és poli-
morf dtalakuldsa

Az aripiprazol két polimorf médosulata, a Form I
és Form X, egymadssal konformadciés polimorfia vi-
szonyaban allnak, és enantiotrép rendszert képez-
nek [145]. A két médosulat kozotti kiilonbséget el-
s6dlegesen az alifds ldnc eltér6 konformdcidja
okozza, amelyben a diéderes szogek a két médo-
sulatban jelentds eltérést mutatnak. Az N1-C13-

C14-C15 diéderes szog az X moédosulatban 170,6°,
mig az I-ben -60,2°. A C14-C15-C16-O17 diéderes
sz0g az X médosulatban 174,4°, mig az I formédban
63,2°. A polimorf rendszer DSC termogramja sze-
rint (14. dbra), a Form X moédosulat hé hatdsdra kb.
120°C-on dtalakul Form I-gyé, ami 0°C ald hiitve
visszaalakithat6 a kiinduldsi Form X médosulattd
[146]. A Form I moédosulat szobahSmérsékleten
hosszu ideig eltarthaté, mert kinetikailag stabilis.
A két polimorf szilardfdzisa “C NMR spektro-
szkopidval kivdléan megkiilonboztethetd. A mo-
dosulatok BC CP/MAS spektrumain (15. dbra) az
is j6l megfigyelhets, hogy a legnagyobb spektrélis
eltérések éppen a konformdcios kiilonbségben leg-
inkdbb érintett alifds szén magok jelei esetén ta-
pasztalhaték.

Az aripiprazol méds szempontbdl is figyelemre-
mélté molekula. Irodalmi adatok [145] és sajat ta-
pasztalatok [146] alapjan ismeretes, hogy a Form
I > Form X polimorf dtalakulds nyomads hatdsdra is
bekovetkezhet. Ilyen rendszerek ssNMR vizsgalata
kiilonos koriiltekintést igényel, hiszen a MAS for-



2010/1.

Acta Pharmaceutica Hungarica 37

& Lokidr-monohidrit (0 Hanyao |
. Mikrekristibyes oollubor | Hltoaneg)
B Indigdbarmin (kék seinesik)

- %l Aearal |lubrils
ars M ril srmll

Z hatbanyag (zaleplon)
# [orghsi oldalsiy

b=

el
Wa J|I

SonataE
10 mg Laleplon tartalma
kapszulatiltet

F Y

|| ] zatepton
| S

Laleplon
Form 11

Laleplon
|J] l' orm Il

.

)
Jl|'~ WV UL M H‘LJH ,_,,WJ t,_ s’x

B 'I.il'.' I il.l'llﬂ o I" IH '“'.' ]h” - ﬂr-n-

180 160
17. dbra: A 10 mg zaleplon-tartalmii Sonata® készitmény kapszulatoltetérél mért °C CP/MAS spektrum, dsszehasonlitva
a Form 1, Form II és Form III médosulatok azonos modon mért spektrumaival. A spektrumok alapjdn egyértelmiien
megdllapithatd, hogy a tabletta a Form I médosulatot tartalmazza. Spektrumkonyotdr alapjan [150] a segédanyagok jelei is
azonosithatéak a tablettdban. (A spektrumokat 3,2 mm-es, vékonyfalii rotorban vettiik fel, 15 kHz MAS mellett, a relaxdcids
sziinet 30 s, a CP kontakt idG 5 ms volt.)

gatds sordn jelentés mechanikai erShatdsok érik a
mintdt. MAS forgatds hatdsdra torténd polimorf 4t-
alakuldst leirtak a szakirodalomban egy hid-
rat > anhidrat 4talakuldsban [147]. Az aripiprazol
esetében azonban a mintael6készités okozott ilyen
valtozast. A rotor normdl toltése esetén a mintat
enyhe nyomadssal tomoritjiikk, hogy maximalizdljuk
az érzékenységet, illetve, hogy a megfelel6 forgds-
hoz sziikséges homogén rotor toltetet biztositsuk. A
16. dbra mutatja, hogy normadl rotor toltés esetén a
Form I médosulat teljesen dtalakult Form X-szé, és
még kiilondsen évatos rotor toltés esetén is csak a
két polimorf keverékét sikeriilt megmérni. A tiszta
Form I médosulat ssNMR spektrumdt a rotortoltést
kovetSen 135°C-ra melegitett, majd szobahdre hi-
tott mintan siker(ilt megmérni. Frdekes médon az
anyag csak a mintael6készités sordn kifejtett, jel-
lemz&en nyomé erShatdsra érzékeny, azonban for-

gatds sordn a felléps jelentékeny centrifugdlis erdk
nem okoztak polimorf dtalakuldst, mivel a Form X
moédosulat jelei egy napon keresztiili 15 kHz-es for-
gatds utdn sem voltak detektdlhatéak.

6.4.3. Polimorf forma és segédanyagok kvalitativ meg-
hatdrozdsa zaleplon készitményben

A zaleplon formuldlt készitményben (Sonata®
10 mg hatéanyagtartalom) j6l mérhets *C CP/
MAS mddszerrel (17. dbra). A hatéanyagnak tobb
modosulatat is leirtak [148, 149], ezek koziil a Form
I, Form II, és Form III médosulatoknak van gya-
korlati jelentésége. A °C spektrum egyértelmd in-
formdcidval szolgdl arrdl, hogy formuldci6 tisztan
a legstabilabb Form I médosulatot tartalmazza. A
Sonata® készitmény kapszulatoltete esetében a se-
gédanyagok jelei dontéen a 60-110 ppm tarto-
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18. dbra: Egy gyenge sav tipusii API-2 hatéanyag liigos oldatdbél segédanyagokra torténd porlasztdst kovetden formuldlt
referens készitmény °C CP/MAS spektrumdnak részlete, dsszevetve a kristdlyos sav és az anyag liofilizdlt amorf
ndtriumséjanak spektrumdval. (A spektrumokat 3,2 mm-es, vékonyfalii rotorban vettiik fel, 15 kHz MAS mellett,
a relaxdcios sziinet 20 s, a CP kontakt id6 5 ms volt.)

mdanyban jelennek meg. A hatéanyagnak csak
egyetlen jele esik ebbe a spektrumtartomdanyba,
ami az ssNMR 4ltaldnosan nagyon jé szelektivitd-
sdt bizonyitja hatéanyagok kimutatdsdra készit-
ménybdl. A spektrumban a segédanyagok jelei
spektrumkonyvtér [150] alapjdn azonositothatéak,
jeliiket a 17. dbra megfelel6 szimbdélumai mutatjak.
A Sonata® legnagyobb mennyiségben jelenlevé
49 mg / kapszulatoltet) segédanyaga a laktéz-
monohidrédt, melynek éles csticsai egyértelmtien
azonosithatéak a készitmény spektrumdban. A
szintén nagyobb mennyiségben jelenlevs tolto-
anyag, a mikrokristdlyos celluléz kissé szélesebb
jelei is jol felismerhetek. A kapszulatoltet kék szi-
nl szinezSanyaga, az indigékdrmin (FD&C Blue
#2) kisebb mennyiségben fordul el6, de ennek is
azonosithat6ak a hatéanyag csticsaival at nem fed6
jelei. A kapszulatoltet tartalmaz még lubrikdns Mg-
szteardtot, és emulgens Na-lauril szulfatot. Ezen két
zsirsavszarmazék ssNMR spektruma igen hasonld,
legintenzivebb jeliik eltolédadsa kozott a spektrum-
konyvtdr szerint 0,1 ppm a kiilonbség, ami ssNMR
esetében a hibahatdron beliil van (18. dbra).

Egy tovdbbi érdekességként megfigyelhets a 17.
dbrin, hogy a bemutatott médosulatok spektrumai
a kristalyszerkezetr6l is értékes informdciét szol-
gdltatnak. A Form III spektrumaban az NMR jelek
megkett6z6dését tapasztaltuk, mig a Form I és
Form II médosulatok csak egy jelsorozatot adnak.
Mindez arra utal, hogy a Form III kristdly elemi
celldjdban szimmetria szempontjdbol kétféle elhe-
lyezkedésti molekula is van, mig a Form I és Form
II médosulatok esetében csak egyféle.

6.4.4. Amorf hatéanyagok vizsgdlata készitményben

Az API-2 gyenge sav tipusd hatéanyag kristdlyos
formdja ismert. A referens készitmény el6allitdsa
sordn a kristdlyos hatéanyagot ltigos oldatb6l por-
lasztdssal viszik fel a tabletta segédanyagaira. A
18. dbra a) és c) része a referens készitmény és a
kristdlyos hatéanyag *C CP/MAS spektrumat
mutatja. Utébbiban a hatéanyag amorf formdja jo-
val szélesebb jelei alapjan egyértelmtien megkii-
lonboztethetd a kristdlyos formdtdl, azonban a
szélesebb jelek kovetkeztében kisebb érzékenység-
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gel detektdlhatd. A spektrumok
alapjdn tehdt a készitmény a hato-
anyag amorf formdjit tartalmaz-
za. Az amorf hatéanyag jelei
nagyjabdl a kristdlyos forma egy-
madshoz kozeli kémiai eltoloddsu
jeleinek burkol6gorbéjeként jelent-
keznek a spektrumban, azonban a
karboxildtcsoport PC jele a kristd-
lyos formdhoz képest jelentss
paramdgneses eltoléddst szenve-
dett. Ezek alapjdn gyanithat6 volt,
hogy gyenge sav tipust vegytilet
esetleg ndtriumsova alakult az el-
jards sordn. A hatéanyagot NaOH-
oldatban oldva és liofilizaldssal
amorf Na-s6 formdban kinyerve, a
minta PC  spektrumdban a
karboxildt jel és a spektrum tovab-
bi jelei azonos kémiai eltol6ddsnél
jelentkeztek, mint a tabletta eseté-
ben. A 19. dbrin a liofilizdlassal

kb

N il gt momor T i1 v e

4 30 20 10 0 -0 -20 -30 -40  ppm
19. dbra: Az API-2 hatéanyagot tartalmazo készitmény és az anyag
liofilizdldssal nyert amorf ndtriumsojinak *Na MAS spektrumai.
(A spektrumokat 3,2 mm-es, vékonyfalii rotorban vettiik fel, 15 kHz
MAS mellett, a relaxdcios sziinet 1 s volt.)
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20. dbra: API-1 hatéanyag két kristdlyos és eqy liofilizdlt, amorf médosulatdnak, valamint eQy referens készitmény 'P MAS
spektrumai. (A spektrumokat 3,2 mm-es, vékonyfalii rotorban vettiik fel, 15 kHz MAS mellett, a relaxdcios sziinet 120 s volt.)
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21. dbra: API-3 hatéanyag két polimorf médosulatabdl késziilt keverék és a két tiszta médosulat 3P MAS spektrumai,
valamint a keverékspektrumbdl dekonvoliicidval — gauss-lorentz vegyes fiiggvény illesztésével — nyert spektrum. (A
spektrumokat 3,2 mm-es, vastagfalii rotorban vettiik fel, 15 kHz MAS mellett, a relaxdcios sziinet 300 s volt.)
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eléallitott amorf natriumsé és a referens készit-
mény »Na MAS spektruma l4that6, a =12 ppm el-
toléddst nétrium jel szintén megegyezik a két
vizsgélt anyagban, amely igazolja, hogy a készit-
ményben a hatéanyag amorf natriumsé formaban
van jelen.

6.4.5. Hatéanyag szelektiv mérése 'P ssNMR mod-
szerrel

Foszfortartalmd hatdanyag esetében a *'P ssNMR
vizsgdlatok nagyon hasznosak, mivel a P magnak a
3C-hoz képest kb. 380-szor nagyobb az abszoltt ér-
zékenysége. Ezenkiviil formulalt készitmények vizs-
galatdban lehetséget adnak a hatéanyag szelektiv
meghatdrozdsdra, a segédanyagok esetlegesen zava-
16 jeleinek kikiiszobolésére. Példdul API-1 haté-
anyag jeleit készitményben *C CP/MAS méddszerrel
nem sikerilt kimutatni, csak a segédanyagok jeleit
detektdltuk. A hatbanyag detektdldsdt meggatolta
egyrészt a kis hatéanyagtartalom, mdsrészt annak

amorf jellege. A 20. dbra API-1 hat6anyag két krista-
lyos és egy liofilizdldssal el6allitott amorf mdédosula-
tanak, valamint egy kis hatéanyag tartalmd (4 mg
hatéanyag / 240 mg készitmény) referens formuldlt
készitménynek a P MAS spektrumait mutatja. A
3P spektrumok alapjdn a hatéanyag mér jol mérhetd
és egyértelmden igazolhatd, hogy a készitményben
amorf formdaban van jelen.

A zaleplon példdjahoz hasonléan a kristdlyos
modosulatok spektrumai itt is értékes informdciot
nytjtanak a kristalyszerkezetr6l. A molekuldban
két, szildrd fazisban nem ekvivalens foszfdtcso-
port taldlhaté. Az A médosulat esetében két fosz-
forjel detektdlhatd, melyek a molekuldn beliili
nem ekvivalens foszfor atomoktdl szdrmaznak.
Ehhez képest a B médosulat spektrumaban a jelek
megkett6z6dnek. Mint azt a zaleplonnal is 14that-
tuk, ez kétféle elhelyezkedésti molekula jelenlété-
re utal a kristdlyban B forma esetében, mig a haté-
anyag az A médosulat elemi celldjdban csak egyfé-
le elhelyezkedésben fordul eld.
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22. dbra: EQy készitmény stabilitdsvizsgdlati mintdirdl felvett *C CP/MAS spektrumok részletei. (A spektrumot — a Richter
gyogyszergydrral vald egyiittmiikodés keretében —a Veszprémi Egyetemen mérték meg, 400 MHz (9,4 T) spektrométeren,
4 mm-es ZrO, rotorban, 10 kHz MAS mellett, a relaxdcids sziinet 5 s, a CP kontakt idd 3 ms volt.)

6.4.6. Polimorf keverék dsszetételének meghatdrozdsa

AP MAS ssNMR mérések tovdbbi elénye, hogy a
mérési paraméterek gondos megvdlasztdsa mellett
kvantitativak, igy kiilon kalibrdcié nélkiil lehetsé-
ges relativ mennyiségek meghatdrozasa, ellentét-
ben a ®C CP/MAS kisérlettel. A 21. dbra az API-3
hatéanyag A és B moddosulatdrdl, valamint egy
25 % A mddosulatot tartalmazé A/B keverékrél fel-
vett *'P MAS NMR spektrumot mutatja. Az 4tfed6
cstcsokat dekonvoldciéval szétvélasztva kapott jel-
intenzitdsokbol meghatarozhaté a két polimorf moé-
dosulat ardnya a keverékben. Jelen példdban az A
formdnak a spektrum alapjan szamitott mennyisé-
ge 24 %, ami igen jol kozeliti a keverési ardnyt.

6.4.7. Stabilitds vizsgdlata készitményben ssNMR-rel,
amorf => kristdlyos dtalakulds

Az ssNMR alkalmas szildrd hatdanyagok és

gyogyszerformadk fizikai stabilitdsdnak vizsgdlatd-
ra. A 22. dbra az API-4 hatéanyagot tartalmaz6 ké-
szitmény stabilitdsvizsgdlatdnak eredményeit mu-
tatja be. A készitmény fejlesztési fazisdban a hato-
anyagot porlasztdssal vitték fel a segédanyagokra.
A tiszta hatbéanyag porlasztva szdritdsa amorf
anyagot eredményez. Azonban a segédanyagokra
porlasztott hatéanyag a tablettdzds sordn és azt
kovetben dtalakuldst szenved. A tisztdn amorf for-
mdhoz képest a hatéanyag nagyobb lokdlis rende-
zettség, élesebb jeleket ad6 formdja detektdlhat6
a friss tablettdban, mig az 1 évig tdrolt filmtablet-
tdban az anyag mar egyértelmten egyik kristalyos
modosulatavd alakult.

6.4.8. Szolvdtok vizsgdlata ’H ssNMR alkalmazdsdval
Az ssNMR kivéléan alkalmas szolvétok vizsgdla-

tdra is. Deuterdlt old6szerrel képzett szolvatok ese-
tén a *H spektrumok az oldészer-molekuldk dina-
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23. dbra: a) API-5, b) API-6 hatéanyagok DMSO-d6-val képzett szolvdtjanak 2H statikus porspektrumai (solid echo).
¢) API-6 spektruma 10 kHz MAS mellett és egy kinagyitott részlete, d). (A spektrumokat 5 mm-es rotorban vettiik fel dllo
mintdrdl, illetve 10 kHz — es forgatdssal.)

mikai tulajdonsagaira, mozgékonysdgara jellemzs-
ek. A 23. dbrdn bemutatott példdban az API-5 mole-
kula DMSO-d, szolvétjanak statikus *H NMR
spektrumdban egy éles jelet tapasztalunk, mig az
API-6 esetében jellegzetes kvadrupol jelalakot de-
tektalunk. ElSbbi esetben a DMSO molekuldk
gyorsan, szabadon mozoghatnak, ami kidtlagolja a
kvadrupdl kolcsonhatdst, mig az utébbi esetben
gdtolt a molekuldk mozgdsa, igy a kvadrupdl csa-
tolds megfigyelhets. API-6 minta forgatdsdval ka-
pott jel kétféle izotrép eltoléddst mutat (Id. kina-
gyitott rész), azaz a DMSO-d, metilcsoportjainak
deutériumatomjai eltéré kémiai kornyezetet érez-
nek, kémiailag nem ekvivalensek.

7. Osszegzés

Osszefoglaldsul megallapithats, hogy a szilardfa-
zist NMR spektrumok szdmos hasznos informa-
ci6t (szerkezeti, dinamikai, analitikai) nydjthat-
nak a vizsgdlt szildrd anyagokrdl (hatéanyag és
segédanyag), azok kolcsonhatdsairél. Azonban a
szildrd fazisra jellemzd fizikai effektus, vagyis a

kolesonhatdsok irdnyfiliggése (anizotrépia) ezek
kinyerését megneheziti. Mindazondltal a hatal-
mas és egyre gyorsulé méréstechnikai fejlédés
eredményeként a médszer széleskori felhasznala-
sdt korlatozé kilonféle nehézségek lekiizdhet6vé
véltak. A technika madra eljutott oda, hogy alkal-
mazdsa jelentGsebb gyogyszergydrak és kutatdhe-
lyek szdmadra is elérhet6vé vilt, és az ssSNMR egy-
re fontosabb helyet tolt be a szildrd anyagok anali-
tikjaban.

Az ssNMR hatékonyan alkalmazhaté a szildrd-
fazisa gyoégyszeranalizisben, a polimorfiakutatds-
ban. A hatéanyagok részletes szerkezeti és dina-
mikai vizsgdlatdn tdl kivdléan alkalmas a haté-
anyagok kiilonboz6 szilard formdinak meghatdro-
zasdra készitményben, amely bizonyos esetekben
multinukledris technikdval szelektivvé is tehetd.
Az amorf anyagok vizsgdlatdban kiilénosen hasz-
nos, tovdbbd mennyiségi meghatdrozdsra is alkal-
massd tehetS. Az ssSNMR gydgyszeripari szerepe a
jovében vérhatdan tovabb fog névekedni, gydgy-
szerészeti alkalmazdsi lehetGségei a méréstechni-
kai fejlédéssel tovabb fognak béviilni.
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Summary

Inotai, A, Rojkovich, B, Mészdros, A:
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-inflammatory 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 profile (meloxicam,
celecoxib, etoricoxib) were much preferred in patients with
previous Gl events, than in patients with low Gl risk. The previous
occurrence of GI events were significantly higher (p=0,019) in
patients currently treated with safer NSAIDs, probably because
of the so-called ‘indication bias’. No statistically significant
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

Osszefoglalds

A nemszteroid  gyulladasgatlok  (NSAID-ok)  kronikus
alkalmazasa gasztrointesztinalis (Gl) és kardiovaszkularis (CV)
mellékhatdsokkal jar. Kérddives keresztmetszeti vizsgalatunkban
elemeztiik biztonsagossagi és farmakookonomiai szempontbol.
A leggyakrabban alkalmazott hatoanyag a meloxikam (n = 55,
38,5%) és a diklofenak (n = 30, 21%) volt. Koxibokat 13 f6
(9,1%) alkalmazott, ami jelentos feliilreprezentaltsagot mutat
az orszagos adatokhoz képest. A kortorténetben GI eseménnyel
rendelkezé betegek kozott nagyobb aranyban fordultak elé a GI
szempontbol biztonsagosabb hatéanyagok (meloxikam, celekoxib,
etorikoxib), mint azokndl a betegeknél, ahol nem fordult eld
ilyen esemény. Feltehetéen az indikacio okozta zavard hatds
miatt a jelenleg biztonsagosabb hatoanyagokat szedd betegek
kortorténetében nagyobb a Gl események eldfordulasanak
aranya (p=0.019). A betegek életmindsége szempontjabol az
egyes hatoanyagcsoportok kozott nem taldaltunk statisztikailag
szignifikans kiilonbséget. A gyogyszerelés GI, CV kockazat,
valamint a kéltséghatékonysag szempontjabol is racionalisnak
tekintheto.

Kulcsszavak: NSAID, rheumatoid arthritis, COX2 inhibitor,
coxib, gyogyszer-utilizacio, koltség-hatékonysag

Bevezetés

A rheumatoid arthritis (RA) krénikus, progredi-
alo, destruktiv {ziileti betegség [1]. Bar terapidja-
nak alapjai mdra a betegségmddosité gydgyszerek
(DMARD, Disease Modifying Antirheumatic
Drugs), és korszert bioldgiai terdpidk is hozzafér-
het8ek, tovébbra is fontos szerep jut a NSAID (nem
szteroid gyulladdscsokkent$) készitményeknek. A
hagyomdanyos, dontéen COX1 izoenzim gatlé
NSAID-ok krénikus felhaszndldsdnak legnagyobb

kihivdsa a gasztrointesztindlis (GI) mellékhatdsok
jelenléte volt. Az elmult évtizedben elterjedt sze-
lektiv COX2 gétl6 gyogyszerek (koxibok) relevans
doézisban azonos terdpids hatds mellett kevesebb
GI mellékhatdst igértek [2]. A rofekoxib, majd tobb
mads koxib koézelmdultbeli, gydgyszerpiacrdl valé
visszavondsa [3] azonban a hagyomdnyos NSAID-
okhoz képest meglévs kardiovaszkuldris (CV)
tobbletkockdzatra hivta fel a figyelmet. Az Egész-
ségligyi Minisztérium ,Gydgyszeres fdjdalomcsilla-
pitds és gyulladdsgdtlds a reumatolégiai betegségekben”
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c. protokollja [4] magas GI kockdzat esetén koxib,
vagy hagyomdnyos NSAID és gyomorvédd szer
(pl. proton-pumpa inhibitor — PPI) kombindcidja-
nak alkalmaz4sét javasolja. Lényeges tehat, hogy a
beteg GI és CV kockdzati profiljanak megfelel6
biztonsdgossdgt NSAID-ot kapjon. Mivel az RA-s
betegek jelent6s része a NSAID-ok krénikus fel-
haszndldja, az eredményesség, gyodgyszer-bizton-
sdgossdg mellett a koltség-hatékonysdg kérdése is
kiemelt jelent&séggel bir [5].

Célkitiizések

Jelen kozlemény célja, hogy az ordlis NSAID-ok

RA-ban val6 alkalmazasat vizsgalja. Ennek soran

mind a gydgyszer-utilizdciés, mind a gydgyszer-

biztonsdgossagi, mind a farmakodkondémiai vo-

natkozdsokat kiemelten kezeltiik. Célunk

— ezen specidlis betegcsoport NSAID felhasznala-
sdnak Osszevetése a teljes lakossdg adataival;

—a gyogyszerfelhaszndlds racionalitdsdnak vizs-
gélata, valamint

— a kiilonb6z6 NSAID hatéanyagcsoportokat hasz-
nalé betegek vizsgdlata annak kideritésére, hogy
van-e kiilonbség az életmindségiikben.

Modszerek

253 egymast kovetd, jarébeteg-szakrendelésen ru-
tinszerd ellatds céljdbol megjelent, az American
College of Rheumatology (ACR) kritériumai [6]
(1987) alapjdan RA-val diagnosztizalt beteg demog-
rafiai adatait, f6bb klinikai paramétereit, életmi-
ndségét, gyogyszerelését és kortorténetét mértiik
fel teljes kort irdsbeli és szébeli tajékoztatasukat,
valamint irdsbeli j6vdhagy6 nyilatkozatukat kove-
téen. A beavatkozdssal nem jar6, kérdéives klini-
kai vizsgdlat az egyik hazai, biolégiai terdpia ren-
delésére is jogosult arthritis centrumban, a Budai
Irgalmasrendi Korhdz (BIK) II. Reumatoldgiai

Osztdlydn tortént, a Semmelweis Egyetem Regio-
ndlis, Intézményi Tudomdnyos és Kutatdsetikai
Bizottsdga engedélyével, 2009. 4prilis — jalius ko-
z0tt. A betegek megkérdezése kérdGivek segitsé-
gével tortént, interji formdjdban.

A beteg kortorténetét a Medsol adatbézis és az
intézményben betegenként vezetett papiralapt
dokumentéci6 alapjan rekonstrudltuk. A RA Kklini-
kai és laboratériumi gyulladdsos paraméterein
[tobbek kozott a beteg szubjektiv fdjdalomérzeté-
nek megdllapitdsa 100 mme-es vizudlis analég
(VAS) skélaval] kiviil rogzitettiik a beteg gyoégy-
szerelését, a kortorténetében el6fordulé CV és GI
eseményeket.

Vizsgdlatunkban NSAID gastropathia (a dyspepsia
egy alcsoportja) igazoldséhoz feltétel volt a beteg
rendszeres has/gyomorfdjdalma legaldbb harom h¢-
napja, NSAID rendszeres szedése (a valoban relevans
hatéanyagot a beteggel késziilt szdbeli interjuban
madrkanév alapjan allapitottuk meg és sztirtiik ki) és
az, hogy a beteg az interjuban a fdjdalomcsillapito-
gyulladdsgatlé szer mellékhatdsaként gyomorfdjdal-
mat emlitsen. Peptikus fekély /gyomorvérzés megdl-
lapitdséndl a beteg szébeli kozlésére illetve a korhézi
dokumentdciéra hagyatkoztunk.

Fokozott kardiovaszkuldris kockdzatnak a hi-
perténia mellett jelentkezd egyéb eseményeket
(pl. mélyvénds trombozis), illetve az akut
miokardidlis infarktus (AMI) anamnézisben vald
el6forduldsat tekintettiik. A vizsgdlatban felhasz-
nalt életmingség-mérd kérddivek (RAQoL, EQ-
5D) mindegyike validéldsra kertilt a hazai beteg-
populdcidra, felhaszndldsuk tulajdonosaik enge-
délyével tortént non-profit célbol.

Hérom NSAID hatéanyagcsoportot kiilonboz-
tettiink meg;:

1. Hagyomdnyos NSAID-ok  (pl.
naproxen, piroxikam, diklofenak).

2. A COX2 izoenzim ersebb gétléi (nimeszulid,
meloxikam).

ibuprofen,

1 tablazat

A betegek alapveté demografiai és klinikai adatai
Osszes betegszam (6) 253
N6k szama (%) 220 (87%)
Mutaté atlag szoras
Kor (év) 56,2 12,6
Betegség fennallas (év) 11,5 9,6
Orvos VAS (mm) 25,2 19,3
Betegségaktivitdas VAS (mm) 449 26,3
Féjdalom VAS (mm) 443 25,5
DAS-28 4,29 1,5
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1I. tablazat

Az oralis NSAID-ok megoszlasa esetszam szerint és szazalékban a teljes betegpopulacioban és a kortorténetben elofordulo
GI események szerint csoportositva

Nem volt a
Teljes vizsgalt Volt a kortorténetben/jelenleg kértorténetben és
Hatbéanyag betegpopulacié is van GI mellékhatas jelenleg sincs GI
mellékhatas
betegszam % betegszam % betegszam %
Diklofenak 30 21,0 2 5,6 28 26,2
Indometacin 1 0,7 0 0,0 1 0,9
Aceklofenak 14 9,8 4 11,1 10 9,3
Piroxikam 1 0,7 0 0,0 1 0,9
Ibuprofen 2 1,4 1 2,8 1 0,9
Naproxen 7 49 1 2.8 6 5,6
Flurbiprofen 2 1.4 0 0,0 2 1,9
Meloxikam 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
Tenoxikam 2 1,4 0 0,0 2 1,9
Metamizol 2 1,4 1 2,8 1 0,9
Osszesen 143 100,0 36 100,0 107 100,0

3. Szelektiv COX2 gatlok (koxibok).

A paracetamol tartalmu fajdalomcsillapitékat a
minimdlis gyulladdsgdtlé hatds miatt a vizsgdlat-
bdl kizartuk.

Az adatok kiértékeléséhez SPSS 15.0 és STATA
10.1 szoftvereket alkalmaztunk. Kategorikus ada-
tok statisztikai elemzésére Fisher-féle egzakt pro-
bat, folytonos adatok elemzésére egyszeres oszta-
lyozdsa variancia-analizist (ANOVA) végeztiink.
A csoportok kozotti nyers életmindség- és fdjda-
lomérték kiilonbségek korrigaldsat az alapvetd de-
mogréfiai (életkor, betegség fenndlldsanak hossza)

és betegségaktivitdsi (DAS-28, disease activity
score) paraméterekre regresszids modellel végez-
tik.

Eredmények

A vizsgdlt betegek alapveté demografiai mutatoit
az I. tdbldzat tartalmazza. A vizsgalt 253 beteg
56,5%-a (143 f6) volt a vizsgdlat idSpontjdban kré-
nikus ordlis NSAID terdpidra allitva. Relativ tobb-
ségiik meloxikam (55 {6, 38,5%) illetve diklofenak
(30 £6, 21%) tartalmu készitményeket szedett. Jelen-

11I. tablazat

Adjuvans gasztroprotektiv terapiak megoszldsa

Vizsgalt Jelenleg alkalmazott GI protektiv terapia
betegpopulacio - =
ebbdl PPI ebbdl H2 antagonista Osszesen
I < < o < ° < °
Osszesen £ o = B =) = = =
5| = 5 gﬂ S 2 5 o
%) =} ©n » (%) P ©n A
i o X i g i = i g
5 | 2 5 g 5 | 2 5 | 2
2 g 2 g 2 s 2 s
3 2 & 2 & 2 &
Hagyomanyos NSAID-ok 61 42,7 7 11,5 10 16,4 17 27,9
Erésebb COX2 gatlok 69 48,3 5 7,2 14 20,3 19 27,5
Szelektiv COX2 gatlok 13 9,1 4 30,8 0 0,0 4 30,8
Osszesen 143 100,0 16 11,2 24 16,8 40 28,0
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1V, tablazat
NSAID okozta gasztrointesztinadlis események megoszlasa a betegek kortérténete alapjan™®
| GI mellékhatés a kortorténetben
- Vizsgalt p - Teljes magyar
Osszesen betegpopulacio Gyor\r}gg,ekely NSAID Osszesen lakossag (2007)
gyomorvérzés gastropathia
o
g
Sl s | Bl s | El s 8| &8 | =
A4 = A = n g= n g= ~ 2
[} IS) © 1) © 1) © 1) S )
50 v/ 50 = &n = &n ~ S &
3 S 2 g 2 S 2 g = Q
3 g 3 & 3 & 3 & - =
A
Hagyomanyos NSAID-ok 61 42,7 7 11,5 2 33 9 14,8 38,32 83,3
Er6sebb COX2 gatlok 69 48,3 15 21,7 9 13,0 21 30,4 7,52 16,4
Szelektiv COX2 gatlok 13 9,1 3 23,1 4 30,8 6 46,2 0,14 0,3
Osszesen 143 | 100,0 25 17,5 15 10,5 36 25,2 45,99 100,0

*A ,,gyomorfekély/gyomorvérzés” és a ,,NSAID gastropathia” oszlopok 6sszege nem sziikségszeriien egyezik meg numerikusan az ,,0sszesen”
oszloppal, mivel egy betegnek akar tobbféle GI eseménye is lehetett a kortorténete soran.

tésebb volt még a nimeszulid és az aceklofenak
eléforduldsa (14 6, 10% mindkét hatéanyag ese-
tén). A szelektiv COX2 gétlé etorikoxib és cele-
koxib 10, illetve 3 f&s betegcsoporttal képviseltette
magdt (II. tabldzat). A III. tdbldzat a NSAID-ok mel-
1é szedett adjuvans terdpidk megoszldsat vizsgélja.
Jol lathat6, hogy mindhdrom vizsgalt NSAID ha-
téanyagcsoport mellett a betegek 279-30,8%-a ka-
pott adjuvédns terdpiaként PPI-t vagy H2 anta-
gonistdt, mig a teljes vizsgdlt betegpopuldciéban
az adjuvans gasztroprotektiv terdpia el6forduladsa-
nak dtlaga 28% volt. Azok koziil a betegek koziil,
akik NSAID-ot szednek és akiknél a koértorténet-
ben el6fordult, vagy jelenleg fenndll a vizsgalt GI
események valamelyike (36 £6), 10 beteg szed PPI-t
(27,8%) és 5 H2 antagonistat (13,9%). Mivel a bete-
gek a két GI protektiv hatéanyag egyikét kaptak
csak egyszerre, Osszesen 41,7%-uk részesiilt ilyen
kezelésben.

A 1V. tdbldzatban megfigyelhets, hogy a GI mel-
lékhatdsok a beteg kortorténetében a COX1 gatlok
esetén fordulnak el6 a legkisebb, mig a szelektiv
COX2 gétlok esetén a legnagyobb szadzalékban.
Bdr a tendencia mindkét vizsgdlt esemény (gyo-
morfekély/gyomorvérzés ill. NSAID gastropa-
thia) tekintetében megfigyelhets, a NSAID gas-
tropathia esetén kifejezettebb volt. Osszességében
a GI mellékhatdsok statisztikailag szignifikdnsan
gyakrabban fordultak el6 (p = 0,02) a COX2 gatl6-
kat haszndlék korében.

Az V. tdbldzatban a hdarom NSAID csoportban
lévé betegek demografiai paramétereinek és a
PRO-k (patient reported outcomes) dtlagainak
(életmingség kérdSivek aggregdlt pontértéke és
fdgjdalom VAS) egymdstél vald kiilonbozoségét
vizsgaltuk a NSAID hatéanyagcsoport, mint cso-
portvéltozé alapjan. A VI. tdbldzat a hagyoményos
NSAID-hoz, mint referenciacsoporthoz hasonlitja

V. tablazat

NSAID hatoanyagcsoportok és az életminéség 1.

_— H;gsyli?ll)a_rz)}lf(os Erosz‘zg é(l?(OXZ Szele;(;;/(’)EOXZ ANOVA
atlag szoras atlag szoras atlag szoras p értéke
DAS-28 4,57 1,42 4,42 1,62 3,85 1,46 0,3122
Eletkor 57,03 12 55,75 12,98 55,85 9,77 0,8316
Betegségfennallas 13,67 10,05 11,25 7,33 13,67 14,51 0,3076
EQS5D index 0,464 0,35 0,526 0,31 0,568 0,2 0,4104
EQS5D VAS 53,75 21,23 59,99 19,04 58 17,54 0,2052
RAQoL 13,57 813 13,07 7,71 11,31 5,39 0,6298
Féjdalom VAS 53,05 24,49 46,91 23,18 36,62 19,6 0,0546
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VI tablazat
NSAID hatoanyagcsoportok és az életmindség 1I.
Hagyomanyos NSAID-ok vs. Erésebb COX2 gatlok Hagyomanyos NSAID-ok vs. Szelektiv COX2 gatlok
Mutato
nyers kiilonbség p |korrigalt kiilonbség* nyers kiilonbség korrigalt kiilonbség*
(95%-o0s CI) értéke (95%-os CI) értéke (95%-o0s CI) értéke (95%-o0s CI) értéke
DAS-28 -0,15(-0,69;0,38) | 0,576 -0,71 (-1,64;0,21) | 0,128
Eletkor -1,28(-5,56;3,00) | 0,556 -1,19(-8,63;6,25) | 0,753
Betegség-fennallds -2,42(-5,67;0,82) | 0,143 -0,005 (-5,82;5,81) | 0,999
EQS5D 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
EQSD 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
Féjdalom 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

*Korrigalva korra, a betegség fennallasanak id6tartamara és a betegség aktivitasara.

az er6sebb COX2 gétlé nimeszulid és meloxikam,
valamint a koxibok (szelektiv COX2 gatl6k) cso-
portjdban 1évS betegek adatainak atlagat. A valto-
zok atlagdnak nyers kiilonbsége, ezek konfiden-
cia-intervallumai és a hozz4d tartozé p értékek mel-
lett feltiintettiik a PRO-k korra, betegségaktivitds-
ra, valamint betegség fenndlldsdnak hosszdra kor-
rigdlt kiilonbségeit, ezek konfidencia-intervallumait
és a hozz4d tartozo p-értékeket is.

Megbeszélés
Az &ltalunk vizsgdlt betegcsoport demografiai

mutatéi Osszevethetéek Péntek és mtsai altal 2004-
ben végzett, hasonl6 létszamu (n = 255) multicent-

rikus vizsgdlat [7, 8] adataival. Ez alapjdn a beteg-
ségaktivitds (DAS-28) tekintetében enyhébb su-
lyossdgu betegcsoportrdl beszélhetiink, bar a be-
tegpopuldcié id6sebb, a betegség fenndlldsdnak
ideje pedig hosszabb jelen vizsgdlat esetén. A fen-
tiek miatt, tovabbd annak kovetkezményeként,
hogy jelen vizsgdlat egy reumatoldgiai centrum-
ban folyt, adataink éltaldnosithatésédga a teljes ha-
zai RA-s populéciéra nem teljes kord.

Az altalunk alkalmazott NSAID okozta gast-
ropathia definici6ja valamivel szigortbb, mint a
szakmai protokollban ismertetett [9], hiszen mi a
tényleges fdjdalommal jar6é eseteket rogzitettiik,
de nem szdmitottuk ide az alhasi diszkomfort eny-
hébb tiinetcsoportjait.

Piroxikam betadex.

Aceklofendk
241
5%

O Acekiofenik
BDiklafenak

& buprolen

O Meloxikam
ONaproxen

B Nifluminsav

B Nimesulid
OPiroxdkim betadex.
O oxibok

ﬂEw‘h

1. dbra: Az ordlis NSAID-ok megoszldsa szdzalékban és orszdgos felhaszndldsuk szerint
(Hatéanyag neve; DDD/1000 lakos/nap; %-o0s ardny)
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Gyogyszerutilizdciés szempontok

A 143, krénikus NSAID terdpidn 1év6 beteg ordlis
felhaszndldsi adatait Osszevetettiik egy kozel-
multbeli, a teljes lakossdg NSAID felhaszndldsat
(1. dbra) vizsgal6 kozleménytink [10] eredményei-
vel. J6l ldthat6, hogy a teljes lakossagi felhaszné-
lasbol 18,11 DDD/1000 lakos/nap értéket kitevs
diklofenak (hagyoményos NSAID) felhasznéldsa
a vizsgalt RA-s betegcsoportban hattérbe szorult.
A COX2 izoenzimet erdsebben gatlé nimeszulid
és meloxikam azonban az RA-s betegcsoportban
Osszesen 49%-os részesedést képvisel, mikozben
a teljes lakossagban 2,79 ill. 4,14 DDD/1000 la-
kos/nap értékkel csupdn 15%-0s egyiittes ardnyt
ért el. A koxibok 9%-os részesedése is komoly
feliilreprezentéltsdgot mutat az orszdgos 0,141
DDD/1000 lakos/nap értékhez képest (kevesebb,
mint 0,5%).

A szembet(ing kiilonbségek mogott a felhasz-
néléi korben valé eltérések és a kiilonb6z6 napi
terdpids koltségek dllhatnak. Amint azt mar ko-
rabban vizsgéltuk [11], a dént6en COX1 gétl6 ha-
gyomdnyos NSAID-ok napi terdpids atlagkoltsé-
gei (NTK) tekinthet6k a legalacsonyabbnak,
azonban ezek GI tolerdlhatésdga nem éri el a
COX2-t erbteljesebben gatld nimeszulid és
meloxikam [5, 12, 13] valamint a koxibok szintjét.
Ez utébbi hatéanyagcesoport mind a hagyomd-
nyos NSAID-okhoz, mind a nimeszulidhoz és
meloxikamhoz képest magasabb NTK mellett ke-
vesebb GI mellékhatdst igér [14, 15]. Az orszdgos
fogydasi adatok vélheten mind krénikus, mind
akut NSAID szedési eseteket reprezentdlnak, mig
a vizsgélt RA-s betegpopuldci6é az interjik alap-
jan dontéen kronikus felhaszndldja az ordlis
NSAID terdpidknak. Ebbdl az kovetkezik, hogy
mivel az NSAID-ok okozta GI mellékhatdsok d6-
zis- és terdpids id&-fliggbek [5, 16], ezért rovid
szedési id6t és dltalanos kockdzati tényezdket fel-
tételezve (teljes lakossdg aggregdlt adatai) az ala-
csonyabb NTK-ji hagyomanyos NSAID-ok ttin-
nek raciondlis vdlasztdsnak. A RA-s betegcso-
portban azonban a krénikus felhaszndlds miatt
komolyabb a GI mellékhatdsok eléforduldsanak
valdszintisége, ami a betegek fokozottabb atélli-
tdsdt indokolja a hosszutdvon jobb tolerdl-
hat6sdgi, magasabb NTK-val rendelkez$ erd-
sebb COX2 gatléra, valamint a koxibokra. Ut6b-
biak mind GI tolerdlhatésdgban, mind NTK te-
kintetében meghaladjdk a nimeszulidot és a
meloxikamot.

Biztonsdgossdg

A 1L tabldzat azt mutatja, hogy a GI kockdzat
szempontjabdl kevésbé biztonsagos diklofenakot
a kortorténetben GI eseménnyel rendelkezé bete-
gek kisebb szdzaléka szedi, mint ahol ilyen ese-
mény még nem fordult els (5,6% vs. 26,2%). Fordi-
tott a helyzet a biztonsdgosabbnak tartott meloxi-
kam, celekoxib és etorikoxib esetén, ahol az adott
hatéanyagra dllitott betegek szdzalékos ardnya
magasabb a kértorténetben GI eseménnyel rendel-
kezd betegek korében (ardnyok: meloxikam: 52,8%
vs. 33,6%, celekoxib: 5,6% vs. 0,9%, etorikoxib:
11,1% vs. 5,6%). Ez a biztonsdgosabb, de magasabb
napi terdpids koltségli NSAID-ok raciondlis fel-
haszndldsat mutatja.

A V. tabldzat adatai latszélag ellentétesek azzal
a szakirodalmi megdllapitdssal, amely szerint a
COX1 gatlok korében fordult elé a legmagasabb
aranyban GI esemény és a szelektiv COX2 gatlo
koxibok pedig a legbiztonsdgosabbaknak tekint-
het6k GI mellékhatdsok szempontjdbdl. Adataink
példat mutatnak az indikdcié okozta zavar6 hatds
[17] farmakoepidemioldgiai jelenségére, amely
szerint a legeredményesebbnek vélt gydgyszere-
ket a legstilyosabb dllapott betegek kapjdk. (Ha
mellékhatdst vizsgdlunk, amelynek elkertilése mo-
tivdlja a dontést, mint jelen esetben is, a kon-
traindikdcié okozta zavaré hatds jelenik meg.) Nem
paralel elrendezésti, nem randomizalt vizsgdlat
esetén az eleve fokozottabb kockdzatt betegek mi-
att ezeknél a készitményeknél az eredményesség
latsz6lag rosszabb lehet, mint a kevésbé biztonsa-
gosnak tekintett, dm enyhébb kockazatt betegcso-
porton alkalmazott készitményé. Bar nem rendel-
keziink pontos adatokkal a mdultban szedett
NSAID terdpidkrol, adataink azt a feltételezést lat-
szanak igazolni, hogy a kordbban hagyomdnyos
NSAID-on 1év6 betegeket GI mellékhatds jelentke-
zése utdn nimeszulid-ra és meloxikamra, illetve
szelektiv COX2 gatléra éllitottdk &t. Ennek a felté-
telezett terdpiavaltdsnak a pontos idSpontjarol
nincs informdaciénk, mindazonaltal ez magyaraza-
tul szolgdlhat arra, hogy retrospektiv elemzéstink-
ben miért észleltiink a betegek kortorténetében a
koxibokndl 1ényegesen tobb GI mellékhatast, mint
a kevésbé biztonsdgosnak tekintett szereknél. Az
elvégzett Fisher-egzakt teszt statisztikailag szigni-
fikdns kiilonbséget igazol a hatéanyag-csoportok
kozott a GI események gyakorisaga tekintetében.

Nem megkertilheté emellett a koxibok emelke-
dett kardiovaszkuldris kockdzata sem, a vizsgalat-
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ban résztvevé 8, AMI-n atesett beteg egyike sem
volt szelektiv COX2 terdpidra allitva. A tadgabb ér-
telemben vett CV kockdzattal (pl. trombdzis els-
forduldsa a kortorténetben) rendelkez6 22 beteg
koziil 2 volt etorikoxib terdpidn. Az eredmények
azt igazoljdk, hogy az anamnézisben el6fordulé
CV eseményeket figyelembe veszik a krénikus
NSAID terdpia kivalasztdsanal.

Koltség-hatékonysdg

A celekoxib inkrementdlis koltséghatékonysagi ra-
tdja (ICER) RA-ban a kozelmdltban publikdlt mé-
réseink szerint [18, 19] a hagyomdnyos NSAID-
okhoz képest magasabb (59 486 Euro/QALY,
Quality adjusted life years), mint a hagyoményos
NSAID + PPI kombindciés terdpia ICER értéke
(14 287 Euro/QALY). Ez utébbihoz képest tébblet-
egészségnyereséget tehat feltehetSen a szelektiv
COX2 gétlok PPI-al val6 kombindcidja eredmé-
nyez [20]. Ezen kombindcié magas NTK-ja és kolt-
ségprémiuma viszont raciondlisan csak kiemelten
magas GI kockdzatt betegek esetében alkalmaz-
haté célszertien. MegerGsiti a fenti hipotézist,
hogy a hdrom, krénikus celekoxib terdpidn 1év6
betegbdl kettd fdjdalomesillapitéjat PPI-al valo
kombindciés terdpidban szedi, a kortorténetben
eléfordulé GI események megnovekedett kocka-
zata miatt. A magasabb ICER érték (gyengébb
koltség-hatékonysagi mutatd) visszaigazolja vizs-
gdlatunkban a celekoxib kis volumend, specidlis
rizik6faktora betegcsoportban torténd felhaszna-
lasat.

Eletmindség

A V. tdbldzat alapjan megdllapithat6, hogy a vizs-
gdlt PRO-k tekintetében csak a fdjdalomskéla ese-
tén kiilonboztek a vizsgalt csoportok statisztikai-
lag jelent6s mértékben. (p = 0,055). Mivel a vizsgalt
PRO-k atlagdnak eltérését szamos tényez6 okoz-
hatta a NSAID hat6éanyagcsoportban 1évé kiilonb-
ségen kiviil, ezért az adatok betegségaktivitdsra,
korra, betegség fenndlldsi id6re valo korrigdldsat
is elvégeztiik. A VI. tdbldzat adataib6l megallapit-
haté, hogy a hagyomdnyos NSAID-okhoz, mint
referenciacsoporthoz képest a szelektiv COX2 gat-
16 csoport dltal jelzett fagjdalom VAS szint statiszti-
kailag szignifikdnsan eltér (p = 0,02), a kiilonbség
pedig az adatok korrigdldsa utdn is megmarad,
noha a bizonyiték statisztikai ereje ekkor madr
gyengébb (p = 0,1). Az életmindség adatok tekinte-
tében egyediil az EQ-5D VAS (hagyomdnyos

NSAID vs. erésebb COX2 gétld) esetén taldltunk
gyenge bizonyitékot a két csoport kiilonbségérsl,
azonban ez statisztikailag nem volt szignifikdns
és klinikai relevancidja is kérdéses. Noha az
NSAID-ok esetén a fajdalmat jelz6 VAS skdla fon-
tos kimenetnek tekinthetd, a kovetkezetések &lta-
lanosithatésagat korldtozza, hogy nem rendelke-
ziink betegszint{ dézis adatokkal a vonatkoz6 ké-
szitményekre. Az alacsonyabb fdjdalomszintet (je-
len esetben magasabb eredményességet) a koxibok
esetén az is okozhatta, hogy a komolyabb GI koc-
kdzat miatt a hagyomanyos NSAID-okat esetleg
csak terdpidsan szuboptimadlis dézisban tolerdljak
a betegek. Mindez — mivel az NSAID-ok hatésa
dozisfiiggs lehet — befolydsolhatta az eredménye-
ket.

A vizsgdlat korldtai

Eredményeink interpretdlhat6sdgat korldtozza,
hogy az NSAID-ok dézisdra vonatkozéan a bete-
gektSl nem lehetett megbizhaté informédciét nyer-
ni. Hipotéziseink, megallapitdsaink bizonyos ré-
szének teljes kord igazoldsdhoz az elérhetdnél
részletesebb kortorténeti és terdpids adatokra, va-
lamint magasabb betegszdmra volna sziikség. Az
egycentrumu vizsgdlati elrendezés az adatok alta-
lanosithatésagat korlatozza.

Konklazié

Vizsgdlatunk igazolija a hazai RA-s betegek
NSAID terdpidjadnak racionalitdsdt mind biztonsa-
gossagi, mind farmakotkonémiai szempontbdl. A
GI szempontbol biztonsdgosabbnak tekintett hato-
anyagokra — nimeszulid, meloxikam — a NSAID-ot
szedG betegek kozel fele (48,3%) volt dllitva. Az or-
szégos felhaszndldshoz képest a szelektiv COX2
gatlok (9,1%) is jelentGs feliilreprezentéltsdgot mu-
tatnak. FeltehetSen az indikdci6 okozta zavar6 ha-
tds miatt az emlitett hatéanyagokat szed6 betegek
kortorténetében gyakoribbak voltak a GI mellék-
hatdsok (p = 0,02), a kértorténetben GI események-
kel rendelkez6 betegeket ezekre a biztonsdgosabb
szerekre allitottak at. Az NSAID-ot szedd betege-
ket vizsgdlva, a kortorténetben GI eseménnyel
rendelkez6 betegek nagyobb szdzalékban alkal-
maztak biztonsdgosabb NSAID-okat (meloxikam,
celekoxib, etorikoxib), mint akiknél ilyen esemény
még nem fordult el6. Nem talaltunk erds bizonyi-
tékot arra vonatkozoéan, hogy az egyes hatéanyag-
csoportok betegeinek életmindsége eltérne. A ha-
gyomdnyos NSAID-ot szed6 betegek fdjdalma
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szignifikdnsan magasabb volt a koxibok alkalma-
z6indl, amely bizonyiték jelentésen gyengiilt a de-
mogréfiai és betegségaktivitdsi adatokra valé kor-
rekciét kovetSen. A raciondlis gydgyszeres terdpia
jelentésége kiemelkedd az eréforrdsok orvos-szak-
mai szempontokat figyelembe vevd, koltség-haté-
kony, méltdnyos felhaszndldsa érdekében.
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Szerz0i utmutato

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

Hazai kutatéhelyek vagy olyan szerzéi kollektivak magyar
nyelvi kéziratait kozoljiik, ahol az els6 szerz6 magyar. Lehet-
ség van kiilfoldi folydiratban mar megjelent, kiemelkedd jelen-
t6ségli kozlemények magyar nyelvii valtozatanak kozlésére is,
az els6 megjelenés idSpontjatdl szamitott egy éven beliil, az el-
s6 kozlés bibliografiai adatainak megjeldlésével.

Koézlésre elfogadunk:

1. Oszegoglalé kizleményeket, legfeljebb 25 gépelt oldal terje-
delemben. Ezek megirasara altaldban a szerkeszt6bizottsag fel-
kérésére keriilhet sor, illetve az erre irdnyuld szandékot célsze-
i el6zetesen egyeztetni a szerkeszt6bizottsaggal.

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

3. Rovid kozleményeket, legfeljebb 4 gépelt oldal terjedelem-
ben (6sszesen legfeljebb 4 &bra és tablazat). A kozlemények
megjelenési sorrendjében a rovid kozlemények elényt élvez-
nek.

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

Feleslegesen nagy terjedelmii dolgozatok esetében a szer-
keszt6bizottsag fenntartja magénak a jogot arra, hogy a lektori
javaslatok alapjan a szerzét felkérje dolgozatanak rovid kozle-
ménnyé val6 atdolgozésara.

A kézirat elkészitésének modja:

a) Altaldnos szempontok

A kéziratot elektronikusan, csatolt file-ként kell a felel6s
szerkeszt6 e-mail cimére elkiildeni: zelrom@gytk.sote.hu

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

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

Az irodalmi hivatkozdsokat kiilon, a hivatkozasok sorrend;jé-
ben kozoljik. A hivatkozadsi szamot a szdvegben tegyiik
szogletes zardjelbe.

A hivatkozdsok médja:

Folydiratcikk:

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

Szakkonyv:

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

Konyvfejezet:

3. Ariens, E. ].: Racemates — an impediment in the use of
drugs and agrochemicals. In: Krstulovic, A.M. (ed): Chiral
Separations by HPLC. Ellis Horwood, Chichester, 1989. pp. 31—
68.

Szabadalom:

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

Konferencia-eldadds:

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

Internetes hivatkozds: teljes URL-cim a keresSablakbdl kima-
solva és az elérés datuma az aldbbiak szerint:

6. http://www.eum.hu/main.php?folder]D=3746&object
ID= 6000268 [2008. 08. 05.] Az Egészségligyi Minisztérium
szakmai protokollja - Gydgyszeres fajdalomcsillapitds és gyul-
ladasgatlas a reumatolégiai betegségekben.

Az idegen orvosi kifejezések helyesirasaban Fdbidn P. és
Magasi P.: Orvosi helyesirasi szétar. Akadémiai Kiado, 1992. le-
gyen az irdnyado, a kémiai kifejezések nevezéktanara és he-
lyesirdséra vonatkozéan pedig Erdey-Griiz T. és Csdnyi P.: A ké-
miai elnevezés és helyesirds szabélyai. Akadémiai Kiado, 1972.;
F. Csinyi P., Fibidn P. és Honyi E.: Kémiai helyesirési szotar. M-
szaki Kiado, 1982.; valamint F. Csdnyi P. és Simdndi L.: Szervetlen
kémiai nevezéktan. Magyar Kémikusok Egyesiilete, 1995.

A mértékegységek megjelolésében az SI-mértékrendszer
szabalyai az irdnyadodak.

b) A kézirat felépitése

A kézirat szerkesztéséhez a kovetkezs beosztast kérjiik:

A dolgozat cime (esetleg alcime).

A szerzo(k) teljes neve (tudomanyos fokozatok nélkiil), a szer-
keszt6séggel kapcsolatot tartd szerzd neve csillaggal megjelolve.

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

A dolgozat magyar nyelvii 6sszefoglaldsa.

A magyar nyelvii Osszefoglalas terjedelme a dolgozat
hosszatol fliggéen 10-20 sor legyen és az altaldnos megfogalma-
zasok keriilésével tartalmazza a dolgozat legfontosabb, konkrét
megéllapitasait.

Kulcsszavak: A dolgozat tartalmara utalé, maximum 5
kulcssz6é megadasa.

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

Angol nyelvii 6sszefoglalds.

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

Key-words: A dolgozat tartalmara utalé, maximum 5 kulcs-
sz6 angol nyelv{i forditasa.

Kisérleti rész, amely tartalmazza a felhasznalt eszk6zok és
anyagok, valamint a kidolgozott mddszerek pontos leirasat.

Eredmények.

A dolgozatok csak a leirt modszerek teljesit6képességét meg-
felel6en dokumentalé adatokkal fogadhatok el. Ezek megadasa-
nal haszndljuk a matematikai statisztika korszert moédszereit.

Az eredmények értékelése.

Abracimek.

Kovetkeztetések. Az utobbi két fejezet 6sszevonhat6 az
Eredmények c. fejezettel.

Az esetleges koszonetnyilvdanitdsok.

Irodalomjegyzék.
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