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' Mar az experimentalis pharmakoldgia els§ magyar miivelsi, Balogh
Kdlmdn (1835—88), Hégyes Endre (1847—1906), Békay Arpad (1856—1919)
és Magyari Késsa Gyula (1865—1944), kutatasaik soran mind elméleti, mind
gyakorlati terdpiai szempontbél jelentds megfigyeléseket tettek. Igy Hégyes
Endre [1] kimutatta, hogy a paprika helyi bérizgaté hatdsa nem siilyoshodik
gyulladassa, mert, amint ezt sokkal késébb Janess Zt[iklés [2] allapitotta
meg, a paprika hatéanyaga a kapszaicin hisztamin - felszabaditisdval okozza
a hyperaemiat. Bokay A. [3] felfedezte a kénhidrogén bélperistalticat fokozé
hatdsat és ezzel a kén hashajté hatasinak magyardzatat adta. Békay 4. [4]
és Magyari Késsa Gy. [5] gondosan tanulminyoztik az altatészerck és pikro-
toxin kézotti antagonizmust, de ennek teripids jelentdségét még nem ismer-
ték fel. Vdmossy Zoltdn [6] (1868—1953) érdeme a gyakorlati célok meg-
litdsa, s az ilyen irdnyd gyogyszerkutatds elinditdsa, Mar 1897-ben felfedezte a
triklérizobutilalkohol helyiérzéstelenits hatdsat, és kiilonleges eljarast dolgozott
ki aw 1 —29%,-0s vizes oldat készitésére, amelyet t6bb klinikus szadmes miitétnél
alkalmasnak talalt a nydlkahirtya és infiltraciss érzéstelenitésre. Ezért
.javaslatira egy német gyar aneson néven forgalomba is hozta és mintegy
20 évig volt hasznilatban. 1900-ban fedezte fel Vdmossy [7] a fenolftalein
hashajté hatasat, ezt azonban mér egy magyar gyogyszerész, Dr. Bayer-Kruesay
segitségével értékesitette, ki a gySgyszertara mellett 1étesitette az elsé magyar
kis gyéri tizemet, s kivalé iizleti érzékkel iranyitott propagandival Purgo
néven az egész vildgon ismertté tette ezt az elsé szintetikus tton elfallitott
hashajior. o (8T wyn) st d gl G s A

Richter Gedeon kilféldi tanulményitja utién 1902-ben kezdett gyégy-
szertdranak laboratériumabar foglalkozni hormondlis készitmények eld-
élﬁtésévai, el8eudr a tonoge‘nt és lec)iti.n.i.: ]%?ngﬁiﬁf??}},%%‘;faﬁﬁ??%ﬁfike“ke“
felbuzdulva 1907-ben a gydgyszertari iizemeét gyarra fejlesztette, § ezzel meg-
alapitotta az els§ magyar gyégyszergyérat, A tonogen -supranerale-nak
sikere jelolte ki a gyar kutatasi irdnyst a hormonalis készitmények felé, Igy

* Az elsd magyar gydgyszerterdpids konferencidn 1960 apr. 26. tartott elfadds.
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a hypophysis hétsélebenyének vizes kivonatdt a glanduitrint mar 1912-ben
eléallitottak, majd ennek mintAjara a tobbi belsé szekréeids mirigyhdl ké-
szitettély az dn. hormogland készitménycket, amelyek azonban, a biologiai
titrdlds hidnyaban, még nem lehettek kell§ hatékonysdgiak, Ezért foleg az
iigyes propagandénak készénhették elterjedésiiket, amellyel a Richter G. Ve-
gyészeti gyar nevét mindeniitt ismertté tették.

Foglalkoztak tisztitott gyégynévénykivonatek gyartdsival is. Igy a
digipuratum mintéjara - el§allitottdk az adigan nevi digitalisz-készitményt,
amelyb8] choleszterinnel tavolitottdk el a gyomrot izgatd szaponinokat,

~ Ennek felszivédasi viszonyainak tanulminyozisa kézben dolgoztam ki [8]
azt az eljarast, amelyet kés6bb tanitvanyaim (Nydry [9], Szegi [10]) médo-
sftott forméaban altalanosan hasznaltta tettek a digitalisz-készitmények bélbél
valé felszfvédasdnak vizsgalatara.

) A tsbbi névények, scilla, adonis, secale, senna, viscum kivonatai kéziil
kiilonosen az ergam és viscadil lettek népszeritvé és mindaddig hasznilathan
voltak, mig a tiszta hatSanyagok el§illitisdval feleslegessé nem viltak.

Ax 1910-es évek elején Pappe vegyészmérndk vezetése mellett, bar igen
szerény keretek kbzott, gyogyszerszintézissel is kezdtek foglalkozni. Igy el-
dllitottdk a dibromfahéjsav trigliceridészterét, -a glykobromot, amelyet
vizsgilva kimutattam [11], hogy ez a bélbél jol felszivédik, s a vérben a
brémionok magasabb szintet érnek el, mint az akkor divatos sabromin adago-
lasa utan. A Richter gyarban kezdtek el8szor foglalkozni az acetilszalicilsav

g vizben oldékony séinak gyédrtdsaval, A litium (hydropyrin 1907) és magnézium

" (magnopyrin} s6k bomlékonysidga miatt 1912-ben attértek a kilciumsé

! gyartdsara, mely kalmopyrin néven ma is ltalinosan hasznélt gyégyszer.
Ugyanebben az évben allitottdk el a hidrogénperoxidnak karbamiddal
képezett kristalyos szarmazékat, amely hyperol. tabletta néven valt koz-

kedveltté. e | 8558 ) Gy s iyl o @zzn

Két fiatal vegydszmémsk, Dr. Wol Kereszty, az elSbbicknél
magasabb célkittizésekkel, sok merészsépgel és lelkesedessei alapitotta 1910-ben
az Alka vegyészeti gydrat, amely sok kezdeti nehézség lekiizdése utéan Chinoin
Gyégyszer és Vegyészeti Termékek Gyara Rt. néven 1913-t6] kezdve nagyobb
alapt8kével szilard alapokon folytatta mikédését. Elfszor mar ismert kris-

talyos alkaloidikat yohimbint, atropint, hiosciamint, sztrichnint és fél-
szintetikus dton homatropint gyartottak. Az utébhinak metilnitrattal (késtbb
metilbrémiddal) vald reagaltatasaval allitottak el§ az elsd iij gydgyszeriiket,
amelyet javaslatomra novatropinnak neveztek el. Ezen tanulmanyoztam [12]
a vegyiletek qﬁaterner amméinium ‘bazissd valé Atalakitdsinak befolyvasat
a gyodgyezerhatisra. Az itt szerzett tapasztalatok lettek kiindulépontjai a

csaknem négy évtizeddel késébben folytaﬁot‘t széleskdri kutatdsainknak. Az

a megfigyelésem pedig, hogy a novatropin és papaverin kizdtt igen eldnyds
szinergizmus 4ll fenn, vezetett a troparin kialakitisahoz, Ez volt bel- és
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kiiHaldsn egya1ant a prototipusa a simaizomgéresét oldé gydgyszerkombina-
cigknalk.

Bir kevés sikert hozott az intrasolnak, egy fenoldiszulfosavas higany-
acetatnak el8allitasa, mégsem volt teljesen haszontalan, mert ennek vizs-
galatakor [13] szerzett tapasztalatok segitettek benniinket a higanyos higy-
hajiék utdni kutatdsainkban.

Bugdrszky professzor nevéhez fliz8dik a borokafenys katranyinak
desztillalasaval elfallitott és a bérizgaté anyagoktél megtisztitott cadogel,
mely Térék prof. [14] vizsgalatai alapjin az ekcéma kezeléséré kiilonosen -
alkalmas, s az egész vildgon elterjedl gydgyszernek bizonyult. Még ennél is
tébbet koszonhet a Chinoin az eurdpai, majd vilighirnevének megalapozasa
és gazdasigi helyzetének megszilarditasa tekintetében a distolnak. Ezt Marek
prof.-ral [15] végzett kdzbs kutatisok eredményezték. O allapitotta meg, hogy .
a juhok majmételyét az erdei pafrany kivonata jél tudja gyégyitani. A Chinoin-
ban igen széleskdrl vizsgilatok dtjan nagyon behatéan kutattdk Dr. Wolf és
Kénig a pafranykivonatot, s igy sikeriilt eléillitanick egy dllandé hatékony-
sagil, kémiailag is elég jol ellendrzott filicint. Megszervezték bel- és kiilfsldon
a pafrany gybkértorzs gytjtését, s igy a Chinoin a 20-as évek nagy mételykér
~ jarvanyai idején az egész Balkant, Torékorszigot, st Németorszdgot, majd
 a dél-amerikai Aallamokat is el tudta distollal latni, Kés6bb kideriilt, hogy
 a szarvasmarhik mételykérinak gyGgyitdsara a hexakloretdn jobban meg-
felel és ezért a distolban a filicint ezzel kombinaltik.

Az elsd vilaghdbori nagy lehet8ségek és nagy feladatok elé allitotta
gybgyszergyarainkat, amelyeknek addig nehéz versenyt kellett vivniok az
orvosaink elStt nagyon népszerd kiilfgldi gydgyszerekkel. A haboris nehéz- .
ségek kényszeritettek sok orvost arra, hogy a kiiloldiek helyett a fiatal
magyar gybgyszergyirak készitményeit hasznalja, s igy megey8zddjon ezek
egyenrangdsigirél. Jollehet mar az Alka is prébalkozott acetilszalicilsav forga-
lombahozatalaval, ennek nagy méretekben valé gyértasa a Chinoinban csak
1916 koriil kezd8dott meg, amit azutén kévetett 1918-ban Kozép-Eurdpa
egyik legnagyobb szalicilsav gyarté iizemének létesitése.

: A haboris sziikséglet és a Dakin-oldat példija késztette a Chinoint

hlpoklont tartalmi fert§tlenitd szerek eldallitasara, KlGszor Gréh prof. kizre-
miikidésével a magnosterint allitottak el§, amely mignéziumhipokloritot és
-hidroxidot tartalmazd kendcs, Manninger [16] vizsgalatai szerint kiviléan
allkalmas kézfertOtlenitésére, Erre a eélra évtizedeken at volt hasznalatban,
jollehet a meomagnolt (benzolszulfonkléramid-Na) mar 1925-ben forgalomba
i hozta a Chinom. ‘ '

Gyégyszergyaraink a 20-as években tilnyomélag dn. uszalypolitikdt
folytattak; anyagi lehetdségeik korlitozott volta miatt mem tudtak nagy-
szabasi 4] utakon jérd kutaté munkit végezni; ezmért meg kellett eléged-
nitk a kiilfoldon bevalt gydgyszerek itthon valé gyartasanak megvalésitasaval.
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Igy a Chinoinban mar 1920-ban a fenolbél guajakolt és ebb6l szulfoguajakolt,

" a Richter gyarban pedig a guajakolfoszforsavassékat (novocol) allitottik eld.
1920-t61 gyartanak a Chinoinban kézinséges étert és 1924-t6l aether ad
narcosimot és kloretilt. Ugyanerre az iddre esik az albroman (brémizeva-
lerianilkarbamid), a somben (brémdictilacetilkarbamid), majd a sevenalnak
és méas barbiturdtoknak szintézise és nagylizemii gyéartdsa. A Richter gyir
pedig a tophosan (fenilkinolinkarbonsav), a bismosalvan és neobismosalvan
(j6d- kinin-, bismut- lecitin komplex) [17] készitményck elgallitisival tartott
lépést a gfégyszeres terapia fejlédésével és tett sok kulfoldi gyogyszert feles-
legessé. lndan 4311

Mindkét gyar foglalkowott az inzulin felfedezésének kezdetétdl fogva a
gyartasi feladatok megoldasiaval, vigyhogy mar 1925-ben jé és megbizhaté
magyar inzulin készitmények keriiltek forgalomba. Ezek nemesak a terapia
feladatait elégitetiék ki, hanem Ilehetdvé tették az inzulin hatdsmecha-
nizmusinak kutatdsat [18] is.

Az eredeti Wij gydgyszerek utdni kutatds meginduldsit jelenti a Dr.
Foldit6l 1924-ben el8allitott aljodan, jodetilallofanat, amelyrél kimutattuk
[19], hogy lipoidoldékonysiga révén az agyba is behatol, ami az akkori fel-
fogds szerint jelent8s terdpids eldnynek igérkezett. A szintetikus irdnyzat
dont8 jelentfségét azonban a novurit feltaldlasa bizonyitotta be. Dr. Feldi
“és Madrkus 1927-ben a salyrgan példajabél kiindulva 6t @j higany tartalmi
organikus vegyiiletet allitott el. Ezek farmakolégiai vizsgalatakor meg-
allapitotiuk [20], hogy a kamforsavas-o-allilamidmetoxi-Hgacetat diuretikus

hatésa a salyrganéval megegyezik. Uj és dént§ jelentdségil volt azonban az a
megfigyelésiink, hogy ezt a hatast még igen nagymértékben lehet a teofillinnel
fokozni. Igy sziiletett meg a novurit} .Z.'Imelynek mint4jara esakhamar az -
dsszes kiilfoldi készitményeket, a salyrgant is, kombinaltak teofillinnel, aminek :

az az el8nye is megvan, hogy a készitmények helyiizgaté hatdsit is csokkenti.
Csakis ezzel az altalunk felfedezett synergismussal valtak a Hg diuretikumok
kivalé hatast gydgyszerekké.

1930-ban a Chinoin g}’réﬂ%) hi_x{élé vegyészei nagy feladat megoldasara
véallalkoztak., Amiéta Pal J. a‘lai’p%gtﬁ vizsgilatai bevezették a terapidba a

papaverint, mint simaizomgdresot oldé gyégyszert, ennek hasznilata foko- .

zatosan annyira megnbvekedett, hogy az 6piumbsdl kinyerhetd természetes

papaverin a vilag sziikségletét alig fedezte. Ezért ériasi horderejit volt és a
Chinoin vildghirnevét alapozta meg az, hogy Dr. Welf, Dr. Fiéldi, Dr. Heffmann,
Dr. Weisz és Dr. Kénig vegyészeknek sikeriilt veratrolbél és szafrolbél kiindulva, -
bar bonyolult fiton, elszdr megoldani a papaverinnek szintetikus tton vald |

1 . .
nagyvolumend gyértését{jf]’i)zzel azonban nem elégedtek meg, hanem a ki-

dolgozott mddszereket folhasznaltdk papaverin tipusd Wj vegyiiletek eld- |

allithsara is, amelyek farmakoldgiai vizsgalata soran [21] megéllapitottuk,_
hogy a perparin, amely a papaverintdl abban kiilonbézik, hogy négy metoxi
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csoport helyett négy etoxit tartalmaz, 2—3-szor erdsebb hatdsi a papaverin-
nél. Ezen eredmény jelent§ségének illusziralasira megemlitem, hogy ugyan-
ebben az idében a Merck Gydgyszergyarban is folyt nagyszabasa kutaté-
munka, amely az eupaverin feltalilasdhoz vezetett, ez azonban mindéssze
259%,-al erfisebb hatasi a papaverinnél.

A vpapaverin tipusi vegyitletek vizsgilata soran A&llapitottuk meg
elszdr [22] azt, hogy ezek a vegyiiletek a gyengén bazikus Tyrode oldat
felilleti fesziiltségét jelentékenyen csokkentik. Fuzen kapillaraktivitasukkal
ardnyosan né a simaizom goresét oldé spasmolytikus hatdsuk. Tébb sziz
vegyiilet kapillaraktivitdasit megmérve a makromolekulak kivételével aitalancs
érvényességiinek talaltuk azt a szabilyt, hogy a myogen eredetii simaizomgor-
csdt a vegyiiletek kémiai szerkezetiiktS] faggetleniil a kapillaraktivitdsukkal
ardnyosan oldjidk. Ha azonban a vegyiszerkezet olyan, hogy ez parasympatho-
lytikus vagy antihisztamin hatésra képesit, akkor ezen tulajdonsighoz még
hozzdadddik a kapillaraktivitdsbél szdrmazé gércsolds képesség. Az octinrél
pedig kimutattuk [23], hogy azért tudja a bélgbresot a kapillaraktivitasinak
megfeleld mértéknél jobban oldani, mert e¢hhez a hatésdhoz hozzaadédik a
sympathikus végkésziilékelket izgaté hatdsa is. Harom évtized 6ta minden
vizsgilatra keriil6 1) vegyiiletnek rendszeresen meghatirozzuk a kapillar-
aktivitdsat és ezt a fenti esetek kivételével, a myogen eredetd simaizom- -
. ghrestt oldé hatdsgal aranyosnak talaljuk.

Az antiluetikus bizmutterapiinak elterjedése kivinatossa tette a lipoid-
oldékony hizmut vegyﬁletek utdni kutatést, mert ezek olajos oldatban ponte-
sabban adagelhaték és egyenletesebb felsziviédasis varhaté t8liik. llyen irdnyd
kutatasok eredménye a medobis, diallilecetsavasbismut (Dr. Weisz 1930).

Az elsé peroralis antidiabetikumnak, a synthalinnak kezdeti sikere
inditotta Dr. Féldit arra, hogy ehhez hasonlé diguanid szarmazékokat allitson
eld. Kettd ezck kouziil vizsgalataim [24] szerint megfelelének igérkezett ugyan,
azonban az 1d6kozben kapott kedvezdtlen hirek miatt, amelyek a synthalin-
terapia veszélyességét mutattak, a Chinoin gyér a készitményt nem hosta for-
galomba. Jelent8ségét ez a munka abban nyerte, hogy midén megfigyeltiik [25]
azt, hogy a germanin a trypanosomak cukorfelhasznalasat gatolja, Jancsd [26]

- megvizsgilta az elébbi diguanid vegyiiletek hatisit trypanosomikra, s igy

fedezte fel a kemoterapids hatésd vegyiileteknek 4 nagy csoportjat, amelyikbe
tartomk pl. a proguanil is. '

A szintetikus gydgyszerkutatis csak az 1930-as években, tehit fél év-
‘szézaddal Bokay [4] vizsgalatai utan kezdett foglalkozni a légzé- és vasomotor-
kézpontot izgaté és gbresokozd vegyiiletekkel. Dr. Foldi és Mezei koran be-
kapesolddtak ebbe az irinyzatba és egy j szabadalmazott eljardssal kilene
tetrazol - szdrmazékot Aallitottak el§. Ezek vizsgalata soran megiallapitot- -
tuk [27], hogy a tetrazel gyiiriihéz kapesolédé metilén csoportok szédméval

ardnyosan no a ger sokozé hatas és csokken a kézvetlen cardiotonikus hatés.
Carple ;;fi F"” f fiwl:z’f 1474
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igy a trimetiléntetrazol a szivmiikddést erélyesen javitja és gorcsoket nem
okoz. A p-metil-pentametilénteirazol pedig igen erds géresokozé méreg,
amellyel a barbitursavak t6bbszoris halales adagijat is ellensilyozni lehet [28].
A fenobarbitural és pentamethzol kozbtti antagonizmust el8szdr egyik munka-
tarsam [29] vizsgalta és dolgozta ki azt a médszert, amelyet azutdn sokszor
hasznaltunk az antiepilektikus hatdsd gydgyszerek wutani kutatdsainkban.

‘Bar méar a 20-as évek elején torténtek prébilkozisok meghizhaté haté-
konysagi anyarozskészitmények ol8allitaséra, az intenzivebb kutatés, amelyet
az altalunk [30] kidolgozott egyszert bioldgiai titralds tdmogatott, csak 1935-
ben vezetett a sensibamin nev(i kristilyos alkaloida elallitisihoz, Késébb
azonban err8l kideriilt, hogy az ergotamin és az ergotaminin komplexe.
A kutatés csak az 50-es években fejezédatt be, amikor egyrésat sikeriilt az
anyarozs nagy mennyiségl mesterséges termelését és beldle e __(Eg/%?; tal leirt
alkaloiddk gyartasat megvaldsitani. '

Igy a kutatémunka fokozatosan fejlédstt s gydraink anyagilag is any-
nyira megerdsddtek, hogy mar merésznek litszd, nagy témakkal is kezdtek
foglalkozni. Tébb jonevd klinikusnak évtizedes tapasztalata litszott bizo~
nyitani azt, hogy a jodoform-guajakol injekcié el8segiti az extrapulmonalis
the gyégyulasat. A Chinoin gyir vegyészei megallapitottdk, hogy sterilezéskor
a két vegyiilet egymassal reagil és trimetoxidioxi-oxotritan keletkezik, amelyet
szintetikusan elfallitva rubrophen néven hoztak forgalomba. Bar a tengeri-
malac és egyéb allatkisérletek teljesen negativ eredményt mutattak, fel-
tételezték, hogy a rubrophen a szervezet védekezési képességének névelésével
tud a lassd lefolyast extrapulmonaris tbe-nél jbétékony hatdst kifejreni.
Tényleg sok kiilfoldi klinikdn is kedvezének itélték a rubrophen hatdsit,
melyet azonban csaknem egy évtizedig tarté hasznilat utin az igazin haté-
kony antituberkulotikumok tettek feleslegessé.

A szulfanilamidek kemoterapids hatdsinak felfedezése C{;{iélunk biIs széles-
korii kutatast inditott meg, melynek eredménye 1939-ben azbmﬁﬁlt_f;lséﬂ V)lflnek
(szulfametiltiazol) el§allitdsa volt, ennek vegyészi munkdjat Dr. Wolf, Dr
Kénig, Dr. Fildi és Dr. Gerecs végezték. Az allatkisérletek elsdsorban I 1§énmﬁ3€2
akadémikustél szdrmaznak [31], akinek vizsgilatai szerint az ultraseptyl
bizonyult a leghatékonyabbnak. Ugyanez a vegyész-csoport dolgozta ki a
Bl-vitamirlz szintetikus viton valé gyértasat is 1940-ben. Hess—~1der .

A vitaminkutatas terén a . legnagyobb magyar siker Szent-Gyirgyi
Albert [32] Nobel-dijas nevéhes féizédik. O 1931-ben jott haza és magéval
hozott egy, 2 mellékveséb8l el§allitott, erdsen redukilé anyagot, amelyrdl
Szegeden végzett kisérleteiben megiallapitotta, hogy a C-vitamional azonos.
A pagybani el§allitidsra alkalmas C-vitamin forrds utan kutatva, szerencsés
intuiciéval nydlt a zéldpaprikdhoz, amelyr6l nehany nap alatt megillapitotta,
hogy konnyen elgallithaté alakban nagy mennyiségben tartalmaz C-vitamint,
amelyet § ascorbinsavnak nevezett el. Intézetében csakhamar kilészdmra




A MAGYAR GYOGYSZERKUTATAS TORTENETE- B . 11

alMtotta elf ezt a vegytiletet és paratlan tnzetlenséggel adta est a ,,r’huniciét”
a vegyiszerkezet koril megindulé tudominyos kiizdelemheg, fgy sikeriilt
révid 1d6§ alatt a C-vitamin vegyiszerkezetét ¢és sorbozbél vals elgallitasat
kidolgozni [33] s ezzel az emberiséget fiiggetleniteni a télen és hideg éghajlat
alatt szikés természetes C-vitamin forrdsoktol.

A kristalyos C-vitaminnak és a citromlének &llatkisérleiben vals Gssze-
hasonlitasakor olyan jelenségeket észleltek [34], amelyek arra latszottak
mutatni, hogy a citromlében a C-vitamin mellett még egy, a kapillarisok
permeabilitését esbkkentd anyag is van, amelynek hianya vérzékenységet
okoz. Errél a kezdetben citrinnek, vagy P-vitaminnak nevezett anyagrél
kideriilt, hogy a hesperidin és eriodiktin glikozidék keveréke. A Rusznydk [35]
altal kidolgozott médszerrel kénnyen lehet a kapillirisok szakadékonysagat,
pl. patkanyokon mérni, s igy meg lehetett allapitani, hogy szdmos flavonoel
glikoziddnak és hematoxilin tipust festéknek [36] van P-vitamin hatésa.
Ezek kozil a rutin lett Altalinosan hasznélt gyégyszerré

A hormonkutatas terén, bar z1v munka folyt, ilyen atiitd
sikerekkel nem dicsekedhetiink. Mg jL ! 37] négy évtizeden 4t kutatta
a pajzsmirigy hormonhatasait. Megaﬁapltotta hogy a pajzsmirigy-hidny
gatolja a vordsvérsejtképzést, ezért feltételezte a myelotrophormon 1étezését.
Igyekezett tovdabba nem teljesen meggydzd kisérletekkel azt bizonyftani,
hogy a pajzsmirigy anyageserét és a testh8mérsékletet csskkentd hatast
hormonokat is termel, amelyeket § thermothyrin-A és -B-nek nevezett, azonbhan
azéta sem sikeriilt ezeket megnyugtaté médon elésllitani.

Mar a harmincas évek elején a Richter és Chinoin gyarakban bevezetik
a hormonalis készitmények bioldgiai titralasat, és ezzel szilard alapra helyezik
azok gyartasit. Igy egymis utédn keriilnek forgalomba modern hatékony
készitmények. Megszerverik az Osztronnak, prolannak sth. vizelethdl vals
nagyméretfi gyartdsit; tébbnyire a choleszterinbdl kiindulva szintetikus
dton gyartanak tesztoszteront, progeszteront, a kancavérb6l a lutocrescint
és a mellékvesekéregh8l a cortigent. Gydraink igyekeznek minden téren
1épést tartani a kiilfslddel, 6nallé szabadalmazhaté eljardsokat dolgoznak ki,
s6t néha kezdeményez§ lépéseket is teszmek. Igy részletesen tanulmanyoztik
a Chinoinban mar 1937-ben az 8sztradiol észtereket [38], majd felfedezték,
hogy ezek koziil a stearinsavas észternck van egy hénapon tilig tarté hatisa
[39]. Igy lett a depofollan (1941) az elsé tartés hatésd készitmény, a hasonls
célbdl késriilt kiilfoldi, révidebb szénldnci zsirsavas észtereket megelfzve.

A magyar gydgyszerkutatas és gyégyszeripar fejlédését jol szemlélteti
a . nalunk forgalomba keriil§ gydgyszerkiilonlegességek szarmazdsinak és
#sszetételének dsszehasonlitdsa, amit az 1910, 1930 &s 1947 évek dllapotinak
megfelelileg végeztem el {40]:

1910-ben 589 yogyszerkulﬁnlegesség volt nalunk forgalomban, eczek
kozil csak 259, volt magyar ssirmazisa, amelynek tilnyomé része gydgy-



12 ISSEKUTZ BELA

szertarakban késziild teakeverék, pilula, szirup volt, 1930-ban mér a forga-
lomban wvolt 1246 gyégyszerkiilonlegesség koziil 44,59, a magyar eredeti
és 1947-ben 1633 készitmény koziil 64,69, a hazai készitmény. Kiilondsen
feltim§ ezen a téren az 1930 és 47 kozdbttl haladas, amennyiben az ezen
id§ alatt térzskényvezett 947 4j gyogyszer kawiil 77 2% volt a beloldi szar-
mazasi.

1947-ben tehat az dllamositist kdzvetlenill megelfzd id6ben a két nagy
gyéron kiviil 16 kisebb gyar, 27 gyogyszerészeti laboratérium és 61 gyégyszer-
tir foglalkozott gyégyszerkiilinlegességek elfallitasaval. Gydgyszergyaraink

“kutatd  munkijdnak és gydri tevékenységének elbirdlisa szempontjahél a

gyartmianyokat hirom osztalyba sorolhatjulk:

a) Olyan gyégyszerek, amelyek szintézissel késziilnek, tébbnyire olesd
nyersanyagokbél, kivale kémikusok kutaté munkéja eredményeképpen.
A Chinoin gyér 136 gyégyszerkiilonlegessége koziil 73,49,-o0t sorolhattam ebbe
a legértékesebb gyiri tevékenységet jelentd kategoridba. A Richter gyar 193
készitménye kizil mar esak 299 iitétte meg ezt a mértéket. _

b) Névényi, vagy allati anyagokbél el8allitott készitmények. A Chinoin-
nak 10,4, a Richternek 429 volt az ilyen készitménye.

¢) Egyszerii gyégyszerkeverékek, melyek a galenikumokhoz hasonléan
konnyen készithet8k. A Chinoin gyar készitményei koziil 16,29%-ot, a Richter
gyéré koziil 299%,-ot sorolhattam ebbe a csoporitba. A t6bbi gyaraknél ez 42—

699 -0t is elért és természetesen a gydgyszerészeti laboratériumok csaknem
kizardlag ilyenecket készitettek.

Sok nehézség szarmazott abbél, hogy a kinnyebben el§illithatd  és
gyakran hasznalt gydgyszereket, a gyaraink egymassal konkuralva kiilonboz6
neveken hoztik forgalomba. gy 1947-ben a prokain és a tiszéhormon 17-
féle, a fenclftalein 14-féle, a szulfanilamid 11-féle, a fenokinelin 10-féle néven

~volt forgalomban, beleértve a kitlfoldi készitményeket is.

‘Ennek az egészségtelen allapotnak kifejlddését nem tudta az sem nieg-
gétolni, hogy az Orsz. Kozegészségiigyi Intézet 1933-ban felhatalmazast kapott -
a nélunk forgalomba keriil§ gydégyszerkészitmények toérzskonyvezésére és
cliendrzésére. Ugyanis az Orszdgos Kozegészségiigylt Tandcsban, amelynek

~ feladata volt a forgalombahozatali kérések elbiralasa, sokéig az egyenld

elbanis elve uralkodott, tehat ha az egyik gydgyszergyar engedélyt kapott
egy bizonyos gyégyszerkeverék gyirtasira, akkor a tébbi gyérnak is meg-
adtak erre az engedélyt. Csak a negyvenes évektdl kezdve valtoztattunk
ezen és kivantuk meg, hogy az 4] gydgyszerkészitménynek valami elénye
legyen az eddig hasznaltak folott.

Ez azonban a megszerzett jogokat nem dérinthette, Ezert ‘gybkeres

. véltozést csakis a gydgyszergyarak allamositasa hozhatott. 1948-ban a sok

kisiizemet megsziintették, ill, egyesitették, az Egyesiilt Gyégyszer- és Tapszer-
gyarban. Ennek torzsét a Wander gyar képezte, melyet még 1912-ben alapitott
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egy svajci cég. Bz fGleg a csecsemd- és gydgylipszerck gyarta sanak kifejleszté-
sével szerzett elismerésre mélté érdemeket. Csak 1932-ben létesiilt egy kutats
laboratérium, amelyben tiszta chelidonint, sulfapiridint, ptimalt (trimethadion)
allitottak els. Ezeken kiviil tdlnyoméan gydgyszerkombinicidk kikisérlete-
zésével foglalkozott és ma is szdmos gydgyszerkészitményii nket készonhet-
jitk ezen gyér kutatdsainak. A maésik nagyobb gyér, mely az E gyesiilt Gyégy-
.szer és Tapszergyarba beolvadt, az Egger Leo és Dr. Egger I. Gydgyszer és
Vegyészeti Gyar volt, amely a Richter gyérhoz hasonléan egy gydgyszertari
laboratériumbdél fejlédstt ki és kilondsen a novarsenobenzol (revival) gyarta-
saval, amellyel a hazai szitkségletet megbizhatd készitménnyel tudta kielégiteni,
srerzett érdemeket. o

Az allamosﬂ:as utan ls me drizte onallésigit az Alkaloida Gyégysz“éﬁ-.'
gyar, amely a Kabay }f ggjysze af altal 1926-ban kidolgozott eljardssal a mak-
gubdbél és szalmébél ma olyan nagy mennyiségben illitja el a morfint és
szarmazékait, hogy a viligpiac sziikségletének szdmottevd részét fedezi.

Az allamositis mindenekeldtt rendet teremtett s megsziintette a gyégy-
szerkészitmények tilburjdnzisit. Egy klinikusokbél és farmakolégusokbsl
4116 bizolisdg szigord biralat ala vetette a gydgyszerkészitményeket &s csak
azokat hagyta meg a forgalomban, amelyeknek terapias hatékonysiga ki-
elégitfen bizonyithaté volt. Koran beldttuk azt, hogy az adllamositds dltal
nytjtott lehet8ségek céltudatos kihasznilasaval, a szellemi és anyagi erfk
egyesitésével, a nagy miltra tekint§ és sok tapasztalattal rendelkezd gyégy-
szeriparunk follendiilését, magas nivéra valé emelését lehet és kell elérniink.
Hiszen gyogyszeriparunk életképességét bizonyitotta az, hogy még a leg-
erdsebb versenyben is meg tudta allni helyét, s6t.folytonosan fejlddatt, s nagy
gyaraink vilidgszerte j6 hirnevet szereztek. Gyaraink a hdbord pusztitdsaibél
jelentékeny tartalékot tudtak itmenteni, s igy sikeriilt j6 szervezéssel gyégy-
szergydraink termelékenységét jelentékenyen fokozni, jéformin minden
t8kebefektetés nélkiil is. Természetesen nem elégedhetiink meg az elért ered-
mények biztositdsival, nem mondhatunk le a haladasrél és a toviabbfejlédés-
r8l, mert, kiilénosen a gyégyszeriparban, a megalids lemaradast, majd elsorva-
dast jelent. Exzért létesiilt tiz évvel ezeldtt a Gydgyszeripari Kutaté Intézet, & VK(
melynek kezdeti feladata volt a hibord okozta lemaradas behozdsa, gyégyszer-'; Kfffm, ﬂ“-"“ Le.
iparunk versenyképességének helyreallitdsa és nivéjanak magas szintre valé ’Ué‘?"
emelése. Egy évtized alatt mintegy 70 készitmény gyartasi eljarisat dolgozta
ki. Ezek tdalnyomé része, bér ismert gydégyszerekre vonatkozott, mégis nem
egyszeri reprodukcié, hanem eredeti szabadalomképes eldallitasi utat jelen-
tett. A milt évben mar a gyogyszenpan termelesnek mintegy 35%.-a alapualt <—
a GyIK 4ltal kidolgozott eljardsokon. &l Zfga ZLGH

Magas szinvonald gyégyszeripar azonban nem elégedhetik meg a kiil-
{61dén elért eredmények reprodukaldsival és a mar kitaposott utakon vald
baladassal. A nehéz viszonyok kézott, igen szerény anyagi lehetdségekkel
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elért sikereink kiteleztek benntinket arra, hogy 6nallé utakon is elinduljunk
és egfszen uj vegyiszerkezetli, 4j hatdsd gydgyszerek utdn is kutassunk.
Tudomanyos életiink altalinos fellendilése, a kutaté munkanak az eddiginél
sokkal nagyobb mértékd timogatasa a gydgyszerkutatasok irdnti érdekldést
az egyetemi intézetekben is erlsen felkeltette. Ezért létesiilt az MTA Gyégy-
szerkutatasi és Antibiotikum Bizottsiga, melynek feladata az 6néllé irdnyn
munkék ésszefogasa, szervezése, és timogatasukra vonatkozd javaslatok meg-
tétele. Bz a bizottsig gondoskodik arrdl, hogy a kiilsnbéz8 vegytani intézetek-
ben folyd kutatasokat megfelelé farmakoldgiai vizsgilatok egészitsék ki. Az
Egészsépiigyl Tudoméinyos Tandcs Gydgyszerkutatisi és Torzskinyvezési
Bizottsdganak feladata az Gj gydégyszerck klinikai kiprébalisanak irdnyitasa
és ezek eredményeinck kiértékelése, aminek alapjin tesz ez a hizottsag javas-
Iatot a megfelelének bizonyult gydgyszer gyédrtasira és forgalombahozataléra.
A gyégyszerkutatis igen bbnyolult és smétagazé feladata megkiveteli
vegyész és farmakoldgus legszorosabb egyﬁttmf}]éﬁé_lését. Ezért 1946-ban
orommel ragadtam meg az alkalmat, amikor Dr. ZfV&dor Kiroly vegyész-
mérndk %ﬁﬁﬁ'gﬁ%’lyet kért kutatdsai résuére, hogy a budapesti Gydégyszertani
Intézet keretében egy gydgyszer-kémiai laboratériumot létesitsek. Ebbél a
kezdeményezéshdl néhdny év alatt kifejlédstt az MTA Kisérleti Orvostudo-
manyi Intézetének Gydgyszerlutatiasi Osztilya, mely bir ma is még igen
szerény keretek kdzétt dolgozik, mégis jelentds eredményeket tud felmutatni,
Els§ feladatunknak azt tekintettitk, hogy egy-egy vegyiiletcsoporton beliif
rendszeresen: tanulmanyozzuk ‘a hatds és vegyiszerkezet kozdtti dsszefiiggé-
seket, figyelembevéve a szerveskémiai elméletek haladasit, kiilénisen igyekez-
ziink az elektron megoszlas befolydsat a hatdsra megismerni. Ezért Nador K.
és munkatdrsai eddig kozel 1000 6j vegyiiletet dllitotrak el§ rendszeres el-
gondoldsok alapjan, Eldszor a kurarin hatdst vegyiiletckkel foglalkoztunk és
kimutattuk, hogy a difenilmetinnak 4,4 béazikusan helyettesitett szdrma-
zékai igen erds kurarin hatasdak [41]. Az itt szerzett tapasztalatok alapjin
jutott kés6bb Nador és Gyermek arra a kbvetkeztetésre, hogy a kurarin-
hatishoz ‘& quaterner ammonium csoporﬂ}an levé N toltésének névekedése
szitkséges, ellenben a ganglion-blokkolé hatishoz ezen t6ltés eloszldsa, Ezzel
magyarizhaté ugyanis a tetrametil- és tetraetilamméniumbromid hatdsa
kpzotti killonbség. Jéllehet a difenilmetan tipusd vegyiiletek kozétt a tubo-
kurarinnal csaknem azonos hatélonysigd szarmazékokat talaliunk, ezek
hatésiat azonban prostigminnel nem lehetett felfiiggeszteni. Ennck a kévetel-
ménynek megfelcltek a tropiniumnak biszquaterner szarmazékai, amelyek
igen hatékonyoknak is bizonyultak [42]. 7
Nddor és Gyermek kimutattik [43], hogy a tropeineknek quaterneram-
mémum bizissa vald atalakitasa nemesak a parasympathicus bénité hatast
néveli, amint ezt én négy évtizeddel eselftt tapasztaltam, hanem vegetativ
ganglion bénité hatast is ad, mely kilondsen nagy térkitsltésdi, linealisan
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nagy térigényii aralkil quaterner csoport bevezetésével rohamosan megerdstdik.
Igy lIchetett rendszeres vissgdlatok sordn a gastropinhoz eljutni [44], mely
kedvezben egyesiti magaban mindkét bénité hatast, s {gy kiildnssen alkalmas
a gyomorfekély kezelésére.

A tropin térszerkezetét Fodor és Nddor tisztaztik, s ennek alapjin sikeriiit
a térszerkezeti faktorokat jol definidlhaté mdédon figyclembe venni. Ennek
jelent8ségét mutatja az, hogy N-N stereoizomer parok kozott 80-szoros
hatasheli kiilonbség is lehetséges.

Egy masik alaposan atvizsgalt nagy teriilet a f-aminoketonok csoportja,
amelyekrgl el§szir kimutattuk, hogy antinilotin hatéssal birnak és klinikailag
is alkalmasak a parkinsonismus gyégyitisara [45]. Jélichet a parpanittal
ellentéthen parasympatholyticus hatdsuk nines. A vegyiiletek koziil a mydeton
bizonyult a terapiis célokra legallkalmasabbnak.

~ Ha p-aminoketon lancot cgy gylrirendszerbe épitették be, akkor a

vegyiileteknek Porszdsz J. vizsgalatai szerint a légzést fokozé hatasa Iépett
clgtérbe [46]. Ezek kozil a spiractin bizonyult a nagyobb terapids hatds- .
szélességével a lobelint j6l potoini tudé gydgyszernek. Knoll a cikloalifas o :
ayiiris vegyiiletek kozdtt érdekes tranquillins és goresgitls hatdstiakat is o
talalc [47], amelyek klinikai kiprébalisa jelenleg van folyamatban. .

A Gyégyszeripari Kutaté Intézet a reprodukeiés munkik mellett az@
utébbi években egyre fokozddd mértékben tért it az eredeti 4j qu:ngyszewk:_f"'E oy
kutatasara, Ggyhogy ma mir ez a munka kapacitisanak t6bb mint egy'>"K7)

harmadat teszi ki, Kiilontsen intenziven foglalkoznak a daganat ellenes anya
gok uténi kutatassal, eddig mintegy 70 4j vegyliletet allitottak eld onall
meggondolasok alapjan [48], amelyek kozil a vér és nyirokképz§ vendsz

(f-kloretilamin}-1,6-dezoxi- D-mannit) mar klinikai haszoalatban - van' {4.«9]‘
A giimdkor ellenes anyagok utini kutatasban tobb mint szdz 4j vegyil
allitottak el8, ezek koziil az etiltiokarbonilglicin mutatkozott a PAS:nal
konyabbnak. Eigallitottak nehidny olyan chromon szérmazékdt;'njd
koszoriis ereketigen jol tagitjak és khellinnel szemhen bizonyos el()'ny't' mut.
Széleskord kutatasok folytak gy itt, mrint a Chinoin gyéar kutato
tériuméban reszerpin modellek utan. Eddig mintegy 50 vegyuietet: 11
el, amelyek kéziil a 3,4,5-trimetoxibenzoesavmorfolin elgnys:
ségokkal biré tranquillinsnak mutatkozott. A Richter gydr ku
a vinca minorbdl elGéllitott kristalyos alkaloidat, a Vlncamlht
reszerpinhez hasonlé hatastinak. Az el6bbi trxoxj"zm, az utobbl
can néven keriilt forgalomba. o
Iparilag hasznalhaté eljarast dolgoztak kl a Balo
Ilona [50] alial felfedezett elasztiz enzim elillitdsdra és szé]es

kat folytattak ennek gyégyitasi célokra val%l%ai?ﬁg}?i% /)i(;,_d%m%f

gon elebk kozott sikeriilt megoldaniok az ox1toé‘m 1par1




16 . ISSEKUTZ BELA

tottak 1j fenotiazin szdrmazékokat is. Munkissigukat talan legjobban jellemzi,
hogy tiz év alatt mintegy 300 szabadalmi bejelentést tettek.

Az egyetemi szervesvegytani intézetekben is élénk gyodgyszerkutatas
indult meg az utébbi évtizedben. Igy a budapesti intézetben Kovdes és mt. [51]
a gilutaminsavbgl felépitett polipeptideknek etilendiaminnal képezett bazikus
szdrmazékait, a polyanthint allitottak cl§, amelyek igen jelentékeny kemo-
terapeutikus hatdsdaknak bizonyultak Wigy a staphylococcus, mint a the-vel

" fertézdtt allatokon, A debreceni intézethen Bogndr Rezsd akadémikas szdmos
4} morfin szarmazékot illitott els, amelyek koziil egyeseknek esekély toxieitas
és lassu hozzdszokas mellett igen jelentékeny morfinhoz hasonlé fijdalom-
csillapité hatasuk ven. [51] A Miiszaki Egyetem éég,;'vgsw gytani Intézetében
foleg a narkotin szarmazékok elbillitasaval és Dirner %o n kfzremiikdésével
az ] vegyiiletek részletes farmakologiai vizsgalataval foglalkoztak. A Gyégy-
szerészi Kar Szervesvegytani Intézetében a diaminotriazin szdrmazékokat
allitottak el a diuretikus hatas és vegyiszerkezet kizdtti dsszefiiggések
tanulmanyozidsira Clauder Oité prof. ezenkiviil széleskird kutatiasokat foly-
tatott az antitbe hatdsd vegyiiletek terén is. Tanulminyozta a rauwolfia
alkaloiddk szintetikus szirmazékait & lebontasi termékeit, s egy érdekes
elméletet allitott fel ezmck sokirdnyi ?@%a}%@;dzk magyarg%gl:éra [52]. A deb-
receni Kozegészségtani Intézethen Jenei Enrdre és ng%rfay Tibor [53] sok

szdz, részben j vegyiilet kemoterapids hatasit vizsgaltik.

Nehany éve elkezdfdbtt gydgyszergyaraink jjaépitése, hogy azok az
eddigiecknél sokkal nagyobb feladatok megoldésara is alkalmasak legyenek.
Orvendetes médon e gyaraink az épitkezések megindulisival kiilonss sdlyt
helyeztek a kutaté laboratériumaik fejlesztésére, figyhogy ezek nemcsak a
mindennapi rutinmunkat és az fizemmel kapesolatos feladatokat tudjék el-
latni, hanem széleskir kutaté munkit is folytatnak 4j eredeti gydgyszerck
utdn ‘is. Tehftg%uﬁiz:%@l_sﬁ %rb_j‘@ S?s_)zért, &%}% a8y tapas_zfalflttal biréf, kiv:fiifi
vegyefgjlé,_%cﬁiztuk Foldi o tdin 6 Fodor Gdbor, 4z Akadémia levelezd tagjai,
Kinig Rezsi Kossuth-dij é,"/i.tényitjék a munkat, A Chinoin gyarban szamos
arilszulfonilalkilkarbamid szirmazékot Aallitottak el és ezek kowbtt talal-
tak olyanokat, melyek a vércukorszintét az eddig hasznalt pero)l’élis antidia-
betikumoknél erésebben és tartésabban tudjak leszallitani. A chlorothiazid
szdrmazékok vizsgalata sorin az elsdk kozott fedestiik fel [54] a dihidro
szarmazék, hypothiazid, az anyavegyiiletnél sokkal erfsebb salurikus hatasat,”
s6t tjabban sikeriilt olyant is el§allitani, mely mar mintegy negyvenszer
erGsebb a kiindulisi anyagnal. '

A Chinoinban egy évtizeddel ezeldtt Foldi Z.vezetése mellett joforman
minden kiils§ segitség nélkiill meg tudtdk valésftani a penicillinnek nagy— -
{izemi gyartdsit. Ezzel a magyar antibiotikum gyartas szilard alapjait raktak
le, s az itt végzett dttdrd munka alapjin fejlesztették ki a streptomycin és
oxitetraciklin gyartasat is.
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A Kébanyai Gyogyszergyarban mar 1952 méajusaban Eurépaban masodik-
nak indult meg az izonikotinsavhidrazid nagyilizemi gyartasa. A nivénykémiai
kutaté laboratériumban a GyIK segitségével dolgoztak ki a kristilyos digitalisz
glikozidak és anyarezs alkaloidak nemzetkdzi viszonylatban is versenyképes
nagyiizemi gyartdsit. A gydr munkaintenzitisat jellemezheti az az adat, hogy
évente kb. 2000 tonna allati szerv és 300 tonna gydgynévény keriil feldolgo-
zasra. Nagy mennyiségben llitanak el heparint és az é16 iszap fermentaldsaval
kristalyos Bj,-vitamint. A szintetikus gydgyszerek vonalin a pirazolidin
gyartdsi eljdrdsinak kidolgozédsa jelentett intenziv kutaté munkat. Ennek
nagyvonalisigit mutatja az is, hogy az utébbi négy év alatt térzskényvezett
1) készitmények 809,-a gyari kutatas eredménye és 62 szabadalmon alapul-
nak ezek,

Az Egyesiilt Gydgyszergydrban is szorgos kutaté munka folyik, egyrésat
a GyIK és nehany mas intézet altal kidolgozott szintéziseknek nagyiizemi
gydrtdsra alkalmas adaptaldsa tekintetében, mely pl. a chlorocid (chloramphe-
nieol), hibernsl (chlorpromazin), a gracidin {phenmetrazin), sympathomim
(synephrin), a lidecain, C-vitamin stb. nagyméretd termelését biztositja.
A tudoméinyos eredmények kozt ki kell emelni a tropasav rezolvilisara,
valamint abszoliit konfigurdciéjanak meghatdrozisira, az optikailag aktiv
‘hioszciamin szintézisére és a szkopolamin szerkezet bizonyité szintézisére
vonatkozé kutatdsokat. . /4% gy but ’P’Mf

*

Hatvan év alatt gydgyszerkutatisunk nagy utat tetl meg, igen szerény
kezdetbsl nehdny lelkes ember onfeldldozé munkajival eleinte lassan, késGbb
gyorsabban fejlddatt e tarelgly gedett, Ebben a legfibb érdem a nagy
magyar kémikusnak, Zemplén ak tanitvanyait illeti meg, kik egyetemi
tanszékeken és gydgyszergyarakban egyarint nagy tuddissal, kivals érzékkel

és egyre tobb tapasztalattal végzik kutaté munkijukat. Igy volt lehetséges,

hogy amikor megnyilt az it a nagy feladatok felé, amikor elérkezett az ideje
a modern szemléletdi nagyvonali kutatdsoknak, akkor nehdny év alatt olyan
nagyszerii eredménycket értek el, amelyek mindenkit meggydzhettek arrsl,
hogy azok a remények és varakozasok, amelyeket a gybgyszerkutatashoz és

gybgyszeriparunk fejlédéséhez fliziink, teljes mértékben be fognak teljesedni.:

G

ayrd

Nyugodt 6nbizalommal véllalhatjik a gyégyszerkutaték az iparunk nagy-

vonald fejlesztési tervével rajuk harulé feladatokat. Erés a meggydzidésem,
hogy a gydszerkutatds és gydgyszeripar fejlesztésére a kovetkezd években
raforditani tervezett nagy beruhdzasok b&ségesen meg fogjik hozni népgazda-

sdgunk részére a tudominyos és gazdasigi eredményeket. Reméljiik, hogy =

gybgyszerkutatisunk a népek nagy versenyében méltéan fogja megillani
helyét és része lesz szdzadunk egyik nagy problémajinak, a betegségek végleges

lekiizdésének Idasab
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