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A MAGYAR GYÓGYSZERKUTATÁS TÖRTÉNETE ' -) . 
. "-' ' M U:iol. 3&J J5(k 

Írta : Id. ISSEKUTZ ~:ÉLA akadémikus* 
('r?fii,-,/(!'fq/ 

J-[m,;<:/k fjtA)D1e!;F-fJZ1." '"1~0«( d1~""{;(c,,v,,1€8'G'. 
Már 3.z experimentalis pharmakológia első magyar művelői, Balogh 

Kálmán (1835-88), Hőgyes Endre (1847-1906), Bókay Árpád (1856-1919) 
és Magyari Kóssa Gyula (1865-1944), kutatásaik során mind elméleti, mind 
gyakorlati terápiai szempontból jelentős megfigyeléseket tettek. Így Hőgyes 
Endre [1] kimutatta, hogy a paprika helyi bőrizgat~ 4~fása nem súlyosbodik 
gyulladássá, mert, amint ezt sokkal később Jdh~sf Miklós [2] állapította 
meg, a paprika hatóanyaga a kapszaicin hisztamin felszabadításával okozza 
a hyperaemiat. Bókay A. [3] felfedezte a kénhidrogén bélperistalticat fokozó 
hatását és ezzel a kén hashajtó hatásának magyarázatát adta. Bókay A. [4] 
és Magyari Kóssa Gy. [5] gondosan tanulmányozták az altatószerek és pikro
toxin közötti antagonizmust, de ennek terápiás jelentőségét még nem ismer
ték fel. Vámossy Zoltán [6] (1868-1953) érdeme a gyakorlati célok meg
látása, s az ilyen irányú gyógyszerkutatás elindítása. Már 1897-benfelfedezte a 
triklórizohutilalkohol helyiérzéstelenítő hatását, és különleges eljárást dolgozott 
ki az 1-2%-os vizes oldat készítésére, amelyet több klinikus számos műtétnél 
alkalmasnak talált a nyálkahártya és infiltraciós érzéstelenítésre. Ezért 

. javaslatára egy német gyár aneson néven forgalomba is hozta és mintegy 
20 évig volt használatban. 1900-ban fedezte fel Vámossy [7] a fenolftalein 
hashajtó hatását, ezt azonban már egy magyar gyógyszerész, Dr. Bayer-I(rucsay 
segítségével értékesítette, ki a gyógyszertára mellett létesítette az első magyar 
kis gyári üzemet, s kiváló üzleti érzékkel irányított propagandával Purgo 
néven az egész világon ismertté tette ezt az első szintetikus úton előállított 
h h . , .f'<-"· . /· 

as aitot. l~Ml<-fíH!f. IE4~ Xii) {{0f-,/3:J( ~l,101.,fí,„ tV"J~i 1711#( tr/; -IU '.0<' 
Richter Gedeon külföldi tanulmányútja után 1902-ben kezdett gyógy-

szertárának laboratóriumában foglalkozni hormonális készítmények elő

állításával, először a tonogent és lecitint hozta forgalo;;ha, A1 kezdeti,~ikereken 3 r+ ,;:..fo:JJ'/._ . l.RJ):l - e_ G;l'.:'!C111i:.x1t'j ht1'4{. 
felbuzdulva 1907-ben a gyógyszertári üzelliei gyárra ejlesztette, li eZzel meg-
alapította az első magyar gyógyszergyárat. A tono·gen supranerale-nak 
sikere jelölte ki a gyár kutatási irányát a hormonális készítmények· felé. Így 

* Az első magyar gyógyszerterápiás konferencián 1960 ápr. 26. tartott előadás. 

···;L_···~--~~=···„·····~-······~~~--



6 ISSEKUTZ BÉLA 

a hypophysis hátsólebenyének vizes kivonatát a glanduitrint már 1912-ben 
előállították, majd ennek mintájára a többi belső szekréciós mirigyből ké
szítették az ún. hormogland készítményeket, amelyek azonban, a biológiai 
titrálás hiányában, még nem lehettek kellő hatékonyságúak. Ezért főleg az 
ügyes propagandának köszönhették elterjedésüket, amellyel a Richter G. Ve
gyészeti gyár nevét mindenütt ismertté tették. 

Foglalkoztak tisztított gyógynövénykivonatok gyártásával is. Így a 
digipuratum mintájára előállították az adigan nevű digitálisz-készítményt, 
amelyből choleszterinnel távolítótták el a gyomrot izgató szaponinokat. 
Ennek felszívódási viszonyainak tanulmányozása közben dolgoztam ki (8] 
azt az eljárást, amelyet később tanítványaim (Nyáry [9], Szegi [10]) módo
sított formában általánosan használttá tettek a digitálisz-készítmények bélből 
való felszívódásának vizsgálatára. 

A többi növények, scilla, adonis, secale, senna, viscum kivonatai közül 
különösen az ergam és Viscadil lettek népszerűvé és mindaddig használatban 
voltak, míg a tiszta hatóanyagok előállításával feleslegessé nem váltak. 

Az 1910-es évek elején Pappe vegyészmérnök vezetése mellett, bár igen 
szerény keretek között, gyógyszerszintézissel is kezdtek foglalkozni. Így elő
állították a dibromfahéjsav trigliceridészterét, a glykobromot, amelyet 
vizsgálva kimutattam [11 ], hogy ez a bélből jól felszívódik, s a vérben a 
brómionok magasabb szintet érnek el, mint az akkor divatos sabromin adago
lása után. A Richter gyárban kezdtek először foglalkozni az acetilszalicilsav 
vízben oldékony sóinak gyártásával. A litium (hydropyrin 1907) és magnézium 
(magnopyrin) sók bomlékonysága miatt 1912-ben áttértek a kálciumsó 
gyártására, mely kalmopyrin néven ma is általánosan használt gyógyszer. 
Ugyanebben az évben állították elő a hidrogénperoxidnak karbamid dal 
képezett kristályos származékát, amely hyperol tabletta néven vált köz-

kedveltté. [•»rl (16'iJ.6~, "154TEc/,,J j<!'l"y Uer;;c; iy-itl3fi)f}k~'- 1'Jd;I/:_ 
Két fiatal vegyészmérnök, Dr. Wol és 1Jr. J(er1szty; az előbbieknél 

magásabb célkitiizésekkel, sok merészséggel és lelkesedéssel alapította 1910-ben 
az Alka vegyészeti gyárat, amely sok kezdeti nehézség lefüzdése után Chinoin 
Gyógyszer és Vegyészeti Termékek Gyára Rt. néven 19l]í'-tól kezdve nagyobb 
alaptőkével szilárd alapokon folytat-Í:a működését. Először már ismert kris
tályos alkaloidákat yohimbint, atropint, hiosciamint, sztrichnint és fél
szintetikus úton homatropint gyártottak. Az utóbbinak metilnitráttal (később 
metilbrómiddal) való reagáltatásával állították elő az első új gyógyszerüket, 
amelyet javaslatomra novatropinnak neveztek el. Ezen tanulmányoztam [12) 
a vegyületek quaterner ammónium ·bázissá való átalakításának befolyását 
a gyógyszerhatásra. Az itt szerzett tapasztalatok lettek kiindulópontjai a 
csaknem négy évtizeddel későbben folyta~ott._ széleskörű kutatásainknak. Az 
a megfigyelésem pedig, hogy a novatropin~s papaverin között igen előnyös 
szinergizmus áll fenn, -vezetett a troparin kialakításához. Ez volt bel- és 
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külföldön egya1ánt a prototípusa a simaizomgörcsöt oldó gyógyszerkomhiná
cióknak. 

Bár kevés sikert hozott az intrasolnak, egy fenoldiszulfosavas higany
acetátnak előállítása, mégsem volt teljesen haszontalan, mert ennek vizs
gálatakor [13] szerzett tapasztalatok segítettek bennünket a higanyos húgy
hajtók utáni kutatásainkban. 

Bugárszky professzor nevéhez fűződik a borókafenyő kátrányának 
desztillálásával előállított és a bőrizgató anyagoktól megtisztított cadogel, 
mely Török prof. [14] vizsgálatai alapján az ekcéma kezelésére különösen 
alkalmas, s az egész világon elterjedt gyógyszernek bizonyult. Még ennél is 
többet köszönhet a Chinoin az európai, majd világhírnevének megalapozása 
és gazdasági helyzetének megszilárdítása tekintetében a distolnak. Ezt Marek 
prof.-ral [15] végzett közös kutatások eredményezték. Ő állapította meg, hogy 
a juhok máj mételyét az erdei páfrány kivonata jól tudja gyógyítani. A Chinoín
ban igen széleskörű vizsgálatok útján nagyon behatóan kutatták Dr. Wolf és 
](önig a páfránykivonatot, s így sikerült előállítaniok egy állandó hatékony
ságú, kémiailag is elég jól ellenőrzött filicint. Megszervezték bel- és külföldön 
a páfrány gyökértörzs gyűjtését, s így a Chinoin a 20-as évek nagy mételykór 
járványai idején az egész Balkánt, Törökországot, sőt Németországot, majd 
a dél-amerikai államokat is el tudta distollal látni. Később kiderült, hogy 
a szarvasmarhák mételykórának gyógyítására a hexaklóretán jobban meg.
felel és ezért a distolhan a filicint ezzel kombinálták. 

Az első világháború nagy lehetőségek és nagy feladatok elé állította 
gyógyszergyárainkat, amelyeknek addig nehéz versenyt kellett vívniok az 
orvosaink előtt nagyon népszerű külföldi gyógyszerekkel. A háborús nehéz
ségek kényszerítették sok orvost arra, hogy a külföldiek helyett a fiatal 
magyar gyógyszergyárak készítményeit használja, s így meggyőződjön ezek 
egyenrangúságáról. Jóllehet már az Alka is próbálkozott acetilszalicilsav forga
lomhahozatalával, ennek nagy méretekben való gyártása a Chinoinban csak 
1916 körül kezdődött meg, amit azután követett 1918-ban Közép-Európa 
egyik legnagyobb szalicilsav gyártó üzemének létesítése. 

A háborús szükséglet és a Dakin-oldat példája késztette a Chinoínt 
hipoklorit tartalmú fertőtlenítő szerek előállítására. Először Gróh prof. közre
működésével a magnosterint állították elő, amely mágnéziumhipokloritot és 
-hidro:Xidot tartalmazó kenőcs, Manninger [16] vizsgálatai szerint kiviílóan 
alkalma's kézfertőtlenítésére. Erre a célra évtizedeken át volt használatban, 
jóllehet a neomagnolt (bcnzolszulfonklóramid-Na) már 1925-ben forgalomba 
hozta a Chinoin. 

Gyógyszergyáraink a 20-as években túlnyomólag ún. uszálypolitikát 
folytattak; anyagi lehetőségeik korlátozott volta miatt nem tudtak nagy
szabású_ új utakon járó kutató munkát végezni; ezért meg kellett eléged
niök a külföldön bevált gyógyszerek itthon való gyártásának megvalós.ításával. 
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Így a Chinoinban már 1920-ban a fenolból guajakolt és ebből szulfoguaja_kolt, 
a Richter gyárban pedig a guajakolfoszforsavassókat (novocol) állították elő. 
1920-tól gyártanak a Chinoinban közönséges étert és 1924-től aether ad 
narcosimot és klóretilt. Ugyanerre az időre esik az alhroman (hrómizova
lerianilkarbamid), a somben (brómdietilacetilkarbamid), majd a sevenalnak 
és más barhiturátoknak szintézise és nagyüzemű gyártása. A Richter gyár 
pedig a tophosan (fenilkinolinkarhonsav), a bismosalvan és neohismosalvan 
(jód- kinin:, bismut- lecitin komplex) [17] készítmények előállításával tartott 
lépést a gyógyszeres terapia fejlődésével és tett sok külföldi gyógyszert feles
legessé. ft(j&/a11 1 {32{(. 

Mindkét gyár foglalkozott az inz.ulin felfedezésének kezdetétől fogva a 
gyártási feladatok megoldásával, úgyhogy már 1925-ben jó és megbízható 
magyar inzulin készítmények kerültek forgalomba. Ezek nemcsak a terapia 
feladatait elégítették ki, hanem lehetővé tették az inzulin hatásmecha
nizmusának kutatását [18] is. 

Az eredeti új gyógyszerek utáni kutatás megindulását jelenti a Dr. 
Földitiíl 1924-ben előállított aljodan, jódetilallofanát, amelyről kimutattuk 
[19], hogy lipoidoldékonysága révén az agyba is behatol, ami az akkori fel

fogás szerint jelentQs terápiás előnynek ígérkezett. A _s_!_~:!!.!~.!~~~-~----i!_~_~yzat 
_döntő jelent~s~f! azonban a novurit feltalálása bizonyította be. Dr. Fiil.di 
és Márkus 1927-ben a salyrgan példájából kiindulva öt új higany tartalmú 
organikus vegyületet állított elő. Ezek farmakológiai vizsgálatakor meg
állapítottuk [20], hogy a kamforsavas-o-allilamidmetoxi-Hgacetát diuretikus 
hatása a salyrganéval megegyezik. Új és döntő jelentőségű volt azonban az a 
megfigyelésünk, hogy ezt a hatást még ig~~ nagymértékben lehet a teofillinnel 
fokozni. Így született meg a novurit~2Jmelynek mintájára csakhamar az 
összes külföldi készítmé11yeket, a salyrgant is, kombinálták teofilliilnel, aminek 
az az előnye is megvan, hogy a-készítmények helyiizgató hatását is csökkenti. 

{ Csakis ezzel az általunk felfedezett synergismussal váltak a Hg diuretikumok 
, kiváló hatású gyógyszerekké. 

1930-ban a Chinoin gy;iÍl' kiváló vegyészei nagy feladat megoldására 
'11 lk k A ._ p l J 'l%l:ő,1i7r<>\ H • 'l . b 'k "b va a ozta . m1ota a . a apveto vizsga ata1 evezette a terap1a a a 

papav~rint, mint simaizomgörcsöt oldó gyógyszert, ennek használata foko
zatosan annyira megnövekedett, hogy az ópiumból kinyerhető természetes 
papaverin a világ szükségletét alig fedezte. Ezért óriási horderejű volt és a 
Chinoin világhírnevét alapozta meg az, hogy Dr. Wolf, Dr. Földi, Dr. Hoffmann, 
Dr .. Weisz és Dr. König vegyészeknek sikerült veratrolból és szafrolból kiindulva, 
bár bonyolult úton, elősiör megoldani a papaverinnek szintetikus úton való 
nagyvolumenű gyártásái~YÉzze1 azonban nem elégedtek meg, hanem a ki
dolgozott módszereket fölhasználták papaverin típusú új vegyületek elií
állítására is, allJ,9Jyek farmakológiai vizsgálata során [21] megállapítottuk,. 
h · 1w1'. 1 · "l bb k"l" b" 'k h , t · ogy a perpar1n, am e y a papavermto a an u on oz1 , ogy negy me ox1 
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csoport helyett négy etoxit tartalmaz, 2-3-szor erősebb hatású a papaverin
nél. Ezen eredmény jelentőségének illusztrálására megemlítem, hogy ugyan
ebben az időben a Merek Gyógyszergyárban is folyt nagyszabású kutató
munka, amely az eupaverin feltalálásához vezetett, ez azonban mindössze 
25o/0 -al erősebb hatású a papaverinnél. 

A papaverin típusú vegyületek vizsgálata során állapítottuk meg 
először [22] azt, hogy ezek a vegyületek a gyengén bazikus Tyrode oldat 
felületi feszültségét jelentékenyen csökkentik. Ezen kapillaraktivitásukkal 
arányosan nő a simaizom görcsöt oldó spasmolytikus hatásuk. Több száz 
vegyület kapillaraktivitását megmérve a makromolekulák kivételével általános 
érvényességűnek találtuk. azt a szabályt, hogy a myogen eredetű simaizomgör
csöt a vegyületek kémiai szerkezetüktől függetlenül a kapillaraktivitásukkal 
arányosan oldják. Ha azonban a vegyiszerkezet olyan, hogy ez parasympatho
lytikus yagy antihisztamin hatásra képesít, akkor ezen tulajdonsághoz még 
hozzáadódik a kapillaraktivitásból származó görcsoldó képesség. Az octinról 
pedig kimutattuk [23], hogy azért tudja a bélgörcsöt a kapillaraktivitásának 
megfelelő mértéknél jobban oldani, mert ehhez a hatásához hozzáadódik a 
sympathikus végkészülékeket izgató hatása is. Három évtized óta minden 
vizsgálatra kerülő új vegyületnek rendszeresen meghatározzuk a kapillar
aktivitását és ezt a fenti esetek kivételével, a myogen eredetű simaizom
görcsöt oldó hatás'sal arányosnak találjuk. 

Az antiluetikus bizmutterapiának elterjedése kívánatossá tette a lipoid
oldékony bizmut vegyületek. utáni kutatást, mert ezek olajos oldatban ponto
sabban adagolhatók és egyenletesebb felszívódás is várható tőlük. Ilyen irányú 
kutatások eredménye a medobis, diallilecetsavasbismut (Dr. Weisz 1930). 

Az első perorális antidiaheiikumnak, a synthalinnak kezdeti sikere 
indította Dr. Földit arra, hogy ehhez hasonló diguanid származékokat állítson 
elő. Kettő ezek közül vizsgálataim [24] szerint megfelelőnek ígérkezett ugyan, 
azonban az időközben kapott kedvezőtlen hírek miatt, amelyek a syrithalin
terapia veszélyességét mutatták, a Chinoin gyár a készítményt nem hozta for
galomba. Jelentőségét ez a munka abban nyerte, hogy midőn megfigyeltük [25] 
azt, hogy a germanin a trypanosomák cukorfelhasználását gátolja, Jancsó [26] 
megvizsgálta az előbbi diguanid vegyült1tek hatását trypanosomákra, s így 
fedezte fel a kemoterapiás hatású vegyületeknek új nagy csoportját, amelyikbe 
tartozik pl. a proguanil is. 

A szintetikus gyógyszerkutatás csak az 1930-as években, tehát fél év
századdal Bókay [ 4] vizsgálatai után kezdett foglalkozni a légző· és vasomotor· 
központot izgató és görcsokozó vegyületekkel. Dr. Földi és Mezei korán be
kapcsolódtak ebbe az irányzatba és egy új szabadalm.azott eljárással kilenc 
tetrazol - származékot állítottak elő. Ezek vizsgálata során megállapítot
tuk [27], hogy a tetrazol gyűrűhöz kapcsolódó metilén csoportok számával 
arányt~san nő a gör<;sokpz. ó hat,ás fs_ csökken a közvetlen cardiotonikus hatás. 

{'"""'Wl 'pe•l_feiuztfl.,tl-o.z,(, <;,/,,."';,,tt, <82k 
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Így a trimetiléntetrazol a szívműködést erélyesen javítja és görcsöket nem 
okoz. A p-metil-pentametiléntetrazol pedig igen erős görcsokozó méreg, 
amellyel a barbitursavak többszörös halálos adagját is ellensúlyozni lehet (28]. 
A fenoharbitural és pentametazol közötti antagonizmust először egyik munka
társam [29] vizsgálta és dolgozta ki azt a módszert, amelyet azután sokszor 
használtunk az antiepilektikus hatású gyógyszerek utáni kutatásainkban. 

Bár már a 20-as évek elején történtek próbálkozások megbízható haté
konyságú anyarozskészítmények előállítására, az int~nzívehh kutatás, amelyet 
az általunk (30] kidolgozott egyszerű biológiai titrálás támogatott, csak 1935-
hen vezetett a sensihamin nevű kristályos alkaloida előállításához. l(ésőhh 
azonban erről kiderült, hogy az ergotamin és. a~ ergotaminin komplexe. 
A kutatás csak az 50-es években fejeződött be, amikor eg~1szt sikerült az 
anyarozs nagy mennyiségű mesterséges termelését és belőle a lfft!!ll . . ~tal leírt 
lk 1 'd'k ' ' ' !' ' · ({!Sf;f ;ffi,1{ a a 01 a gyartasat megva os1tan1. 

Így a kutatómunka fokozatosan fejlildött s gyáraink anyagilag is any
nyira megerősödtek, hogy már merésznek látszó, nagy témákkal is kezdtek 
foglalkozni. Több jónevű klinikusnak évtizedes tapasztalata látszott bizo
nyítani azt, hogy a jodoform-guajakol injekció elősegíti az extrapulmonalis 
tbc gyógyulását. A Chinoin gyiir vegyészei megállapították, hogy sterilezéskor 
a két vegyület egymással reagál és trimetoxidioxi-oxotritan keletkezik, amelyet 
szintetikusan előállítva rubrophen néven hoztak forgalomba. Bár a tengeri-. 
malac és egyéb állatkísérletek teljesen negatív eredményt mutattak, fel
tételezték, hogy a rubrophen a szervezet védekezési képességének növelésével 
tud a lassú lefolyású extrapulmonaris tbc-nél jótékony hatást kifejteni. 
Tényleg sok külföldi klinikán is kedvezőnek ítélték a rubrophen hatását, 
melyet azonban csaknem egy évtizedig tartó használat után az igazán haté
kony antituberkulotikumok tettek feleslegessé. 

A szulfanilamidok kemoterapiás hatásának felfedezése .µálunk ~s .1széles
körű kutatást indított meg, melynek eredménye 1939-ben ~UWt\tr~~if'iiftj,1nek 
(szulfametiltiazol) el5állítása volt, ennek vegyészi munkáját Dr. W~!tj'fD~1 
](önig, Dr. Földi és Dr. Gerecs végezték. Az állatkísérletek elsősorban Ib'anov'-fcS 
akadémikustól származnak [31 ], akinek vizsgálatai szerint az ultraseptyl 
bizonyult a leghatékonyabbnak. Ugyanez a vegyész-csoport dolgozta ki a 

B1-vitamin szintetikus úton való gyártását is 1940-ben. ({&;,\_S·-!(~6 1 
A vitaminkutatás terén a legnagyobb magyar siker Szent-l!;.yörgyi 

Albert (32] Nobel-díjas nevéhez fűződik. Ő 1931-ben jött haza és magával 
hozott egy, a mellékveséből előállított, erősen re-dukáló anyagot, amelyről 
Szegeden végzett kísérleteiben megállapította, hogy a C-vitaminnal azonos. 
A nagybani előállításra alkalmas C-vitamin forrás után kutatva, szerencsés 
intuícióval nyúlt a zöldpaprikához, amelyről nehány nap alatt megállapította, 
hogy könnyen elöállÍtható alakban nagy mennyiségben tartalmaz C-vitamint, 
amelyet ő ascorhinsavnak nevezett el. Intézetében csakhamar kilószámra 
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állította elő ezt a vegyületet és páratlan önzetlenséggel adta ezt a „municiót" 
a vegyiszerkezet körül meginduló tudományos küzdelemhez. Így sikerült 
rövid idő alatt a C-vitamin vegyiszerkezetét és sorbozból való előállítását 
kidolgozni [33] s ezzel az emberiséget függetleníteni a télen és hideg éghajlat 
alatt szűkös természetes C-vitamin forrásoktól. 

A kristályos C-vitaminnak és a citrom.lének állatkísérletben való össze
hasonlításakor olyan jelenségeket észleltek [34 ], amelyek arra látszottak 
mutatni, hogy a citromlében a C-vitamin mellett még egy, a kapillárisok 
permeabilitását csökkentő anyag is van, amelynek hiánya vérzékenységet 
okoz. Erről a kezdetben citrinnek, vagy P-vitaminnak nevezett anyagról 
kiderült, hogy a hesperidin és eriodiktin glikozidák keveréke. A Rusznyák [35] 
által kidolgozott módszerrel könnyen lehet a kapillárisok szakadékonyságát, 
pl. patkányokon mérni, s így meg lehetett állapítani, hogy számos flavonol 
glikozidának és hematoxilin típusú festéknek [36] van P-vitamin hatása. 
Ezek közül a rutin lett általánosan használt gyógyszerré. 

A hormon.kutatás terén, bár ~~ep. J2t--'1f:zív munka . folyt, ilyen átütő 
sikerekkel nem dicsekedhetünk. M~nlfeld'<f: [37] négy évtizeden át kutatta 
a pajzsmirigy hormonhatásait. Megállapította hogy a pajzsmirigy-hiány 
gátolja a vörösvérsejtképzést, e·zért feltételezte a myelotrophormon létezését. 
Igyekezett továbbá nem teljesen meggyőző kísérletekkel azt bizonyítani, 
hogy a pajzsmirigy anyagcserét és a testhőmérsékletet csökkentő hatású 
hormonokat is termel, amelyeket ő thermothyrin-A és -B-Ilek nevezett, azonban 
azóta sem sikerült ezeket megnyugtató módon előállítani. 

Már a harmincas évek elején a Richter és Chinoin gyárakban bevezetik 
a hormonalis készítmények biológiai titrálását, és ezzel szilárd alapra helyezik 
azok gyártását. Így egymás után kerülnek forgalomba modern hatékony 
készítmények. Megszervezik az ösztronnak, prolannak stb. vizeletből való 
nagyméretű gyártását; többnyire a choleszterinből kiindulva szintetikus 
úton gyártanak tesztoszteront, progeszteront, a kancavérből a lutocrescint 
és a mellékvesekéregből a cortigent. Gyáraink igyekeznek minden téren 
lépést tartani a külfölddel, önálló szabadalmazható eljárásokat dolgoznak ki, 
sőt néha kezdeményező lépéseket is tesznek. Így részletesen tanulmányozták 
a Chinoinban már 1937-ben az ösztradiol észtereket [38], majd felfedezték, 
hogy ezek közül a stearinsavas észternck van egy hónapon túlig tartó hatása 
[39]. Így lett a depofollan (1941) az clsil tartós hatású készítmény, a hasonló 
célból készült k:ülföldi, rövidebb szénláncú zsírsavas észtereket megelőzve. 

A magyar gyógyszerkutatás és gyógyszeripar fejlődését jól szemlélteti 
a nálunk forgalomba kerülő gyógyszerkülönlegességek származásának és 
összetételének összehasonlítása, amit az 1910, 1930 és 1947 évek állapotának 
megfelel5leg végeztem el [40]: 

1910-ben 589 gyógyszerkülönlegesség volt nálunk forgalomban, ezek 
közül csak 25% volt magyar származású, amelynek túlnyomó része gyógy-
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szertárakban készülő teakeverék, pilula, szirup volt. 1930-han már a forg~

lomban volt 1246 gyógyszerkülönlegesség közül 44,5 % a magyar eredetű 
és 1947-ben 1633 készítmény közül 64,6% a hazai készítmény. Különösen 
feltűnő ezen a téren az 1930 és 4 7 közötti haladás, amennyiben az ezen 
idií alatt törzskönyvezett 947 új gyógyszer közül 77,2% volt a belföldi szár
mazású. 

1947-ben tehát az államosítást közvetlenül megeliízií idiíben a két nagy 
gyáron kívül 16 kisebb gyár, 27 gyógyszerészeti laboratórium és 61 gyógyszer· 
tár foglalkozott gyógyszerkülönlegességek eliíállításával. Gyógyszergyáraink 
kutató munkájának és gyári tevékenységének elbírálása szempontjából a 
gyártmányokat három osztályba sorolhatjuk: 

a) Olyan gyógyszerek, amelyek szintézissel készülnek, többnyire olcsó 
nyersanyagokból, kiváló kémikusok kutató munkája eredményeképpen. 
A Chinoin gyár 136 gyógyszerkülönlegessége közül 73,4 %-ot sorolhattam ebbe 
a legértékesebb gyári tevékenységet jelentií kategóriába. A Richter gyár 193 
készítménye közül már csak 29% ütötte meg ezt a mértéket. 

b) Növényi, vagy állati anyagokból ellíállított készítmények. A Chinoin
nak 10,4, a Richternek 42% volt az ilyen készítménye. 

e) Egyszeríí gyógyszerkeverékek, melyek a galenikumokhoz hasonlóan 
könnyen készíthetők. A Chinoin gyár készítményei közül 16,2%-ot, a Richter 
gyáré közül 29%-ot sorolhattam ebbe a csoportba. A többi gyáraknál ez 42-
69%-ot is elért és természetesen a gyógyszerészeti laboratóriumok csaknem 
kizárólag ilyeneket készítettek. 

Sok nehézség származott abból, hogy a könnyebben előállítható és 
gyakran használt gyógyszereket, a gyáraink egymással konkurálva különbözií 
neveken hozták forgalomba. Így 1947-ben a prokain és a tüszőhormon 17-
féle, a fenolftalein 14-féle, a szulfanilamid 11-féle, a fenokinolin 10-féle néven 

. volt forgalomban, beleértve a külföldi készítményeket is. 
Ennek az egészségtelen állapotnak kifejlődését nem tudta az sem meg

gátolni, hogy az Orsz. Közegészségügyi Intézet 1933-ban felhatalmazást kapott 
a nálunk forgalomba kerülő gyógyszerkészít~ények törzskönyvezésére és 
ellenőrzésére. Ugyanis az Országos Közegészségügyi Tanácsban, amelynek 

- feladata volt a forgalombahozatali kérések elbírálása, sokáig az egyenlő 
elbánás elve uralkodott, tehát ha az egyik gyógyszergyár engedélyt kapott 
egy bizonyos gyógyszerkeverék gyártására, akkor a többi gyárnak is meg
adták erre az engedélyt. Csak a negyvenes évektől kezdve változtattunk 
ezen és kívántuk meg, hogy az új gyógyszerkészítménynek ·valami előnye 
legyen az eddig használtak fölött. 

Ez azonban a megszerzett jogokat nem érinthette. Ezért gyökeres 
változást csakis a .gyógyszergyárak államosítása hozhatott. 1948-ban a sok 
kisüzemet megszüntették, ill. egyesítették, az Egyesült Gyógyszer- és Tápsze:r
gyárban. Ennek törzsét a Wander gyár képezte, melyet még 1912-ben alapított 
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egy svájci cég. Ez főleg a csecsemő· és gyógytápszerek gyártásának kifejleszté· 
sével szerzett elismerésre méltó érdemeket. Csak 1932·ben létesült egy kutató 
laboratórium, amelyben tiszta chelidonint, sulfapiridint, ptimal t (trimethadion) 
állítottak el5. Ezeken kívül túlnyomóan gyógyszerkomhiná ciók kikísérlete
zésével foglalkozott és ma is számos gyógyszerkészítményü nket köszönhet· 
jük ezen gyár kutatásainak. A másik nagyobb gyár, mely az Egyesült Gyógy
szer és Tápszergyárba beolvadt, az Egger Leo és Dr. Egger I. Gyógyszer és 
Vegyészeti Gyár volt, amely a Richter gyárhoz hasonlóan egy gyógyszertári 
laboratóriumból fejlődött ki és különösen a novarsenobenzol (revival) gyártá· 
sával, amellyel a hazai szükségletet megbízható készítménnyel tudta kielégíteni, 

szerzett érdemeket. 151- -. 
Az államosítás utá:µ_ is JD-e~őrizte önállóságát az Alkaloida Gyógyszei. 

, 4ir"a' 'lg' {r-i".130 , . „ , gyar, amely a Kabay g~o!(yszere altal 1926-ban kidolgozott eljarassal a mák-
gubóból és szalmából ma olyan nagy mennyiségben állítja .elő a morfint és 
származékait, hogy a világpiac szükségletének számottevő részét fedezi. 

Az államosítás mindenekelőtt rendet teremtett s megszüntette a gyógy· 
szerkészítmények túlburjánzását. Egy klinikusokból és farmakológusokból 
álló bizottság szigorú bírálat alá vetette a gyógyszerkészítményeket és csak 
azokat hagyta meg a forgalomban, amelyeknek terapiás hatékonysága ki. 
elégítően bizonyítható volt. Korán beláttuk azt, hogy az államosítás által 
nyújtott lehetőségek céltudatos kihasználásával, a szellemi és anyagi erők 
egyesítésével, a nagy múltra tekintő és sok tapasztalattal rendelkező gyógy· 
szeriparunk föllendülését, magas nívóra való emelését lehet és kell elérnünk. 
Hiszen gyógyszeriparunk életképességét bizonyította az, hogy még a leg· 
erősebb versenyben is meg tudta állni helyét, sőt.folytono_san fejlődött, s nagy 
gyáraink világszerte jó hírnevet szereztek. Gyáraink a háború pusztításaiból 
j_elentékeny- tartalékot.. tudtak..átment.ení, s így. sikerült jó szervezéssel gyógy· 
szergyáraink termelékenységét jelentékenyen fokozni, jóformán minden 
tőkebefektetés nélkül is. Természetesen nem elégedhetünk meg az elért ered· 
mények biztosításával, nem mondhatunk le a haladásról és a továbbfejlődés· 
ről, mert, különösen a gyógyszeriparban, a megállás lemaradást, majd elsorva· 
dást jelent. Ezért létesült tíz évvel ezelőtt a Gyógyszeripari Kutató Intézet, biY[. ( 
melynek kezdeti feladata volt a háború okozta lemaradás behozása, gyógyszer· Y&. ~:11/:"i*~í,JG. 
iparunk versenyképességének helyreállítása és nívójának magas szintre való 1961/"

emelése. Egy évtized alatt mjntegy 70 készítmény gyártási eljárását dolgozta 
ki. Ezek túlnyomó része, bár ismert gyógyszerekre vonatkozott, mégis nem 
egyszerű reprodukció, hanem eredeti szabadalomképes előállítási utat jelen· 
tett. A múlt évben már a gyógyszeripari ~ermelés:nek,..,1;9i:P.t.egy 35o/0 ·a alapult -t-· 

a GyIK által kidolgozott eljárásokon. ;18:?1' 1~~ -~ '212 l'rfl' 
Magas színvonalú gyógyt?zeripar azonban nem elégedhetik meg a kül· 

földön elért eredmények reprodukálásával és a már .kitaposott utakon való 
haladással. A nehéz viszonyok között, igen szerény anyagi lehetőségekkel 
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elért sikereink köteleztek bennünket arra, hogy önálló utakon is elinduljunk 
és egésze11 új vegyiszerkezetű, új hatású gyógyszerek után is kutassunk. 
Tudományos életünk általános fellendülése, a kutató munkának az eddiginél 
sokkal nagyobb mértékű támogatása a gyógyszerkutatások iránti érdeklődést 
az egyetemi intézetekben is erősen felkeltette. Ezért létesült az MTA Gyógy
szerkutatási és Antibiotikum Bizottsága, melynek feladata az önálló irányú 
munkák összefogása, szervezése, és támogatásukra vonatkozó javaslatok meg
tétele. Ez a bizottság gondoskodik arról, hogy a különböző vegytani intézetek
ben folyó kutatásokat megfelelő farmakológiai vizsgálatok. egészítsék ki. Az 
Egészségügyi Tudományos Tallács Gyógyszerkutatási és Törzskönyvezési 
Bizottságának feladata az új gyógyszerek klinikai kipróbálásának irányítása 
és ezek eredményeinek kiértékelése, aminek alapján tesz ez a bizottság j avas
latot a megfelelőnek bizonyult gyógyszer gyártására és forgalombahozatalára. 

A gyógyszerkutatás igen bonyolult és szétágazó feladata megköveteli 
vegyész és farmakológus legszorosabb együttm~ödését. Ezért 1946-ban 

(ít12Z.-;-
örömmel !a_gadt_am meg az alkalmat, amikor Dr. 1Vádor J(ároly vegyész-

, ''k15st.lww1L k' k , ·,, h b d 'G, · merno munk:ahC1yet ert utatasa1 reszere, ogy a -u apest1 yogyszertan1 
Intézet k:eretében egy gyógyszer-kémiai laboratóriumot létesítsek. Ebből a 
kezdeményezésből néhány év alatt kifejlődött az MTA Kísérleti Orvostudo
mányi Intézetének Gyógyszerkutatási Osztálya, mely bár ma is még igen 
szerény keretek között dolgozik, mégis jelentős eredményeket tud felmutatni. 
Első feladatunknak azt tekintettük, hogy egy-egy vegyületcsoporton belül 
rendszeresen tanulmányozzuk ·a hatás és vegyiszerkezet közötti összefüggé
seket, figyelembevéve a szerveskémiai elméletek haladását, különösen igyekez
zünk az elektTon megoszlás befolyását a hatásra megismerni. Ezért Nádor J(. 
és munkatársai eddig közel 1000 új vegyületet állítottak elő rendszeres el
gondolások alapján. Először a kurarin hatású vegyületekkel foglalkoztunk és 
kimutattuk, hogy a difenilmetánnak 4.,4' bázikusan helyettesített szárma
zékai igen erős kurarin hatásúak [41]. Az itt szerzett tapasztalatok alapján 
jutott később Nádor és Gyermek arra a következtetésre, hogy a kurarin
hatáshoz a quaterner ammonium csoportban levő N töltésének növekedése 
szükséges, ellenben a ganglion-blokkoló hatáshoz ezen töltés eloszlása. Ezzel 
magyarázható ugyanis a tetrametil- és tetraetilammóniumbromid hatása 
közötti különbség. Jóllehet a difenilmetán típusú vegyületek között a tubo
kura1·innal csaknem azonos hatékonyságú származékokat találtunk, ezek 
hatását azonban prostigminnel nem lehetett felf-Uggeszteni. Ennek a követel
ménynek megfeleltek a tropiniumnak biszquaterner származékai, amelyek 
igen hatékonyoknak is bizonyultak [42]. 

Nádor és Gyermek kimutatták [43], hogy a tropeineknek quaterneram
mónium bázissá való átalakítása nemcsak a parasympathicus bén.ító hatást 
növeli, amint ezt én négy évtizeddel ezelőtt tapasztaltam, hanem vegetatív 
ganglion bénító hatást is ad, mely különösen nagy térkitöltésű, lineálisan 
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nagy térigényű aralk.il quaterner csoport bevezetésével rohamosan megerősödik. 
Így lehetett rendszeres vizsgálatok során a gastropinhoz eljutni [44], mely 
kedvezően egyesíti magában mindkét bénító hatást, s így különösen alkalmas 
a gyomorfekély kezelésére. 

Atropin térszerkezetét Fodor és Nádor tisztázták, s ennek alapján sik:erült 
a térszerkezeti faktorokat jól definiálható módon figyelembe venni. Ennek 
jelentőségét mutatja az, hogy N-N stereoizomer párok között 80-szoros 
hatásheli különbség is lehetséges. 

Egy másik alaposan átvizsgált nagy terület a P-aminokctonok csoportja, 
amelyekről először k:imutattuk, hogy antinikotin hatással bírnak és klinikailag 
is alkalmasak a parkinsonismus gyógyítására [45]. Jóllehet a parpanittal 
ellentétben parasympatholyticus hatásuk nincs. A vegyületek közül a mydeton 
bizonyult a terapiás célokra legalkalmasabbnak. 

Ha P-aminoketon láncot egy gyűrűrendszerbe építették be, akkor a 
vegyületeknek Porszász J. vizsgálatai szerint a légzést fok:ozó hatása lépett 
előtérbe [46]. Ezek közül a spiractin bizonyult a nagyobb tcrapiás hatás
szélességével a lobelint jól pótolni tudó gyógyszernek. J(noll a eikloalifás 
gyűrűs vegyületek között érdekes tranquilláns és görcsgátló hatásúakat is 
talált [47], amelyek klinikai kipróbálása jelenleg van folyamatban. 

A Gyógyszeripari ICutató Intézet a reprodukciós munk:ák mellett az brtf:( 
utóbbi években egyre fokozódó mértékben tért át az eredeti új gyógyszerek T 
kutatására, úgyhogy. ma már ez a munka kapacitásának több mint egy- > f3 
harmadát teszi ki. ICülönösen intenzíven foglalkoznak a daganat·ellenes anya-. 
gok utáni kutatással, eddig mintegy 70 új vegyületet állítottak elő önálló 
meggondolások alapján [48], amelyek közül a vér és nyirokképző rendszer 
rosszindulatú megbetegedéseinek kezelésére alkalmas dcgranol (1,6-bisz
(p-klóretilamin)-1,6-dezoxi- D-mannit) már klinikai használatban van [49]. 
A gümőkor ellenes anyagok utáni kutatásban több mint száz új vegyületet 
állítottak elő, ezek közül az etiltiokarbonilglicin mutatkozott a P AS~náL haté
konyabbnak. Előállítottak nehány olyan chromon származékot, melyek ~ 
koszorús ereket igen jól tágítjákéskhellinnel szemben bizonyos előnyt mutatnak. 

Széleskörű kutatások folytak úgy itt, mint a Chinoin gyár kutató labora
tóriumában i·eszerpin modellek után. Eddi_g mintegy 50 vegyületet állítottak 
elő, amelyek közül a 3,4,5-trimetoxibenzoesavmorfolin előnyös tulajdon
ságokkal bíró tranquillánsnak mutatkozott. A Richter gyár kutatói pedig 
a vinca minorból előállított kristályos alkaloidát, a vincamint találták a 
reszerpinhez hasonló hatásúnak. Az előbbi trioxfzin, az utóbbi pe'dig devin„ 
can néven ke1·ült fo1·galomba. 

Iparilag használható eljárást dolgoztak ki a Baló József és Banga 
Ilona [50] által felfedezett elasztáz enzim előállítására és széleskörű kutatá.so

kat folytattak ennek gyógyítási célokra va}~J"~~'frf~fl3i~SM~fn· A ;_il~
gon elsők között silcerült megoldaniok az ox1toán 1par1 srf~ftzisé't., Eloallí-



16 ISSEKUTZ BÉLA 

tottak új fenotiazin származékokat is. Munkásságukat talán legjohhán jellemzi, 
hogy tíz év alatt mintegy 300 szahadalmi bejelentést tettek. 

Az egyetemi szervesvegytani intézetekben is élénk gyógyszerkutatás 
indult meg az utóbbi évtizedben. Így a budapesti intézetben Kovács és mt. [51 J 
a glutaminsavból felépített polipeptideknek etílendiaminnal képezett bázikus 
származékait, a polyanthint állították elő, amelyek igen jelentékeny kemo
terapeutikus hatásúaknak bizonyultak úgy a staphylococcus, mint a tbc-vel 
fertőzött állatokon. A debreceni intézetben Bognár Rezső akadémikus számos 
új morfin származékot állított elő, amelyek közül egyeseknek csekély toxicitás 
és lassú hozzászokás mellett igen jelentékeny morfinhoz hasonló fájdalom
csillapító hatásuk ven. (51 J A Műszaki Egyetem rili"rv-"sypgytani Intézetében 
főleg a narkotin származékok előállításával és Dir;,,~~ ~oifdn közreműködésével 
az új vegyületek részletes farmakológiai vizsgálatával foglalkoztak. A Gyógy
szerészi Kar Szervesvegytani Intézetében a diaminotriazin szárm.azékokat 
állították elő a diuretikus hatás és vegyiszerkezet közötti összefüggések 
tanulmányozására Clauder Ottó prof. ezenkívül széleskörű kutatásokat foly· 
tatott az antitbc hatású vegyületek terén is. TanulIDányozta a rauwolfia 
alkaloidák szintetikus származékait és lebontási termékeit, s egy érdekes 
elméletet állított fel ezek sokirányú hat,á~' i magyarázJ"tára (52]. A deb-

• „ , , • , 1s-.~n- , . 02 - . 
recen1 Kozegeszsegtan1 lntezethen Jenei n re es ZsbÍnay Tibor [53] sok 
száz, részben új vegyület kemoterapiás hatását vizsgálták. 

Nehány éve elkezdődött gyógyszergyáraink újjáépítése, hogy azok az 
eddigieknél sokkal nagyobb feladatok megoldására is alkalmasak legyenek. 
Örvendetes módon e gyáraink az építkezések megindulásával különös súlyt 
helyeztek a kutató laboratóriumaik fejlesztésére, úgyhogy ezek nemcsak a 
mindennapi rutinmunkát é&. az Üzemmel kapcsolatos feladatokat tudják el· 
látni, hanem széleskörű kutató munkát is folytatnak új eredeti gyógyszerek 

után is. Tehet~~,%._~s?~~t'h-"I.} .');~ért, ~ff~J'j!Jj tapasztalattal bíró, kiváló 
vegyéfHJif'--fJ;ztük Földi ~tá~ 7S Fodor Gá"dó'r, ~z Akadémia levelező tagjai, 
König 'Rezsó 'Kossuth·díj 9~-iányítják a munkát. A Chinoin gyárban számos 
arilszulfonilalkilkarhamid származékot állítottak elő és ezek között talál· 
tak olyanokat, melyek a vércukorszintet az ed.dig használt perC:jális antidia· 
betikumoknál erősebben és tartósabban tudják leszállítani. A chlorothiazid 
származékok vizsgálata során az elsők között fedeztük fel (54 J a dihidro 
származék, hypothiazid, az anyavegyületnél sokkal erősebb salurikus hatását, 
sőt új abban sikerült olyant is előálütani, mely már mintegy negyv~nszer 
erősebb a kiindulási anyagnál. 

A Chinoinban egy évtizeddel ezelőtt Földi Z. vez~tése mellett jóformán 
minden külső segítség nélkül meg tudták valósítani a peniCillinnek nagy~ -
üzemi gyártását. E~zel a magyar antibiotikum gyártás szilárd alapjait rakták 
le, s az itt végzett úttörő munka alapján fejlesztették ki a streptomycin és 
oxitetraciklin gyártását is. 
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A Kiíbányai Gyógyszergyárban már 1952 májusában Európában második-
nak indult meg az izoriikotinsavhidrazid nagyüzemi gyártása. A növénykémiai 
kutató laboratóriumban a GyIK segítségével dolgozták ki a kristályos digitálisz i\l'fé( 
glikozidák és anyarozs alkaloidák nemzetközi viszonylatban is versenyképes 
nagyüzemi gyártását. A gyár munkaintenzitását jellemezheti az az adat, hogy 
évente kb. 2000 tonna állati szerv és 300 tonna gyógynövény kerül feldolgo
zásra. Nagy mennyiségben állítanak elő heparint és az élő iszap fermentálásával 
kristályos B12-vitamint. A szintetikus gyógyszerek vonalán a pirazolidin 
gyártási eljárásának kidolgozása jelentett intenzív kutató munkát. Ennek 
nagyvonalúságát mutatja az is, hogy az utóbbi négy év alatt törzskönyvezett 
új készítmények 80%-a gyári kutatás eredménye és 62 szabadalmon alapul-
nak ezek. 

Az Egyesült Gyógyszergyárban is szorgos kutató munka folyik, egyrészt 
a GyIK és nehány más intézet által kidolgozott szintéziseknek nagyüzemi C.'/KI 
gyártásra alkalmas adaptálása tekintetében, mely pl. a ehlorocid ( chloramphe-
nicol), hibernál { chlorpromazin), a gracidin (phenmetrazin), sympathomim 
(synephrin), a lidocain, C-vitamin stb. nagyméretű termelését biztosítja. 
A tudományos eredmények közt ki kell emelni a tropasav rezolválására, 
valamint abszolút konfigurációjának meghatározására, az optikailag aktív 
hioszciamin szintézisére és a szkopolamin szerkezet bizonyító szintézisére 
vonatkozó kutatásokat. , f:'Ef,'' ·l gy kti::.: •f">l'1{> 

• 
Hatvan év alatt gyógyszerkutatásunk nagy utat tett meg, igen szerény 

kezdetbiíl nehány lelkes ember önfeláldozó munkájával eleinte lassan, késiíbb 

gyorsabban fejlildött é~„t~r""~'l,x~sedett. Ebben a legfiíbb érdem a nagy 
-·~ .3 %& magyar kémikusnak, Ze ipfén éz nak tanítványait illeti meg, kik egyetemi 

tanszékeken és gyógyszergyárakban egyaránt nagy tudással, kiváló érzékkel 
és egyre több tapasztalattal végzik kutató munkájukat. Így volt lehetséges, 
hogy amikor megnyílt az út a nagy feladatok felé, amikor elérkezett az ideje 
a modern szemléletű nagyvonalú kutatásoknak, akkor nehány év alatt olyan 
nagyszerű eredményeket értek el, amelyek mindenkit meggyőzhettek arról, 
hogy azok a remények és várakozások, amelyeket a gyógyszerkutatáshoz és 
gyógyszeriparunk fejlődéséhez fűzünk, teljes mértékben be fognak teljesedni. 
Nyugodt önbizalommal vállalhatják a gyógyszerkutatók az iparunk nagy· 
vonalú fejlesztési tervével rájuk háruló feladatokat. Erős a meggyőződésem, 
hogy a gyószerkutatás és gyógyszeripar fejlesztésére a következő években 
ráfordítani tervezett nagy beruházások bőségesen meg fogják hozni népgazda ... 
ságunk részére a tudományos és gazdasági eredménye~et. Reméljük, hogy 
gyógyszerkutatásunk a népek. nagy versenyében méltóan fogj a megállani 
helyét és része lesz századunk egyik nagy problémájának, a betegségek végleges 

leküzdésének meg?lqás~ban. ·LZ IJz / 
/(fl;Jf,: \!V fé1ful(~4: ''-""'."" ~o~'"á«.~."<:M .;<: !>][\;. ,,~ '!if'fí· \_J'J"C j / 1 \ ' ' '1 

2 V. Osztály Közlem.;nyeí XI/l \t7!JJje;t;z-->(ir.(/i\,L4--·p<?.'fUY {€f:tt r(Z_ (Í/l./Clpt{:zt-1/'." 
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