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The most fruitful basis for the discovery
of a new designer drug is to start with an
old drug. Sir James Black nyomdn
K(izismert, hogy egy vegyiilet kisebb-na-
gyobb mértékd szerkezeti médosita-
sai elény6s bioldgiai tulajdonsdgu és sza-
badalomképes hatGanyagok feltaldldsdt ered-
ményezhetik. A kémiai szerkezet és a bio-
l6giai hatds Gsszefiiggésének vizsgélata so-
rdn eldéllitott vegyiiletek ezrei koziil dlta-
ldban csak egy lesz gydgyszer, a tobbi tu-
domdnyos kozleményekben vagy szaba-
dalmak tédbldzataiban szerepel. E kénnyen
hozzdférhet§ publikdcidk azonban kiska-
put is nyitnak a gydgyszerkémia drnyékos
oldaldra [1]. Bér volumeniiket és piaci ér-
tékiiket tekintve a drogpiacot tovdbbra is
a hagyomdnyos kébitdszerek (heroin, ko-
kain, amfetaminok és marihudna) uraljak
[2,3], a 21. szdzad elejére a globalizdcid és
az internet térhdditdsa kovetkeztében vj
szintetikus drogok' szdzai terjedtek el vi-
ldgszerte. A ,klasszikus” kdbitiszerek ese-
tén keresletvezérelt, a dizdjner drogok ese-
tén pedig kindlatvezérelt piacrdl beszélhe-
tink: a szakmailag felkésziilt gydrtdk ki-
haszndljdk a (gyégyszer)kémiai kutatdsok
legfrissebb eredményeit, a marketingben
élnek a vildghdl6 nydjtotta lehet§ségekkel,
a kereskedelemben pedig élvezik a felgyor-
sult nemzetkozi és helyi druszéllitds el§-
nyeit.
Az elmult évized sordn néhdny export-
orientdlt orszdgban — féként Kindban és
Indidban - a dizdjner drogok gydrtdsa sa-

u
!rdsunkban a ,,drog” sz6t farmakoldgiai értelemben, a
kozponti idegrendszerre haté és a gondolkoddst, a visel-
kedést, illetve a hangulatot befolydsolé anyagokra hasz-
ndljuk fiiggetleniil azok jogi stdtusdtol. A ,,kdbitészer”
kifejezést ezen anyagok sziikebb korére, a nemzetkozi
vagy nemzeti torvények tiltdlistdin szerepl drogokra,
azaz jogi értelemben kdbitészernek mindsiil§ anyagok-
ra alkalmazzuk.

2 Olvas6ink emlékezhetnek arra az 1990-es évek eleji ese-
ményre, amikor egy holland cég megrendelésére a Bor-
sodChem Rt. ,,j6hiszemtien” tobb szdz kilonyi Extasy-ti-
pusba sorolhaté dizdjner drogot gydrtott [4].

. . , |
VEGYIPAR ES KEMIATUDOMANY (

jatos ipardggd vdlt. Az internete

terméklistédk alapjdn szdmos dzsiai vegyi

izem rendezkedett be ilyen, a termelés és
a forgalmazds idején még legdlis anyagok
gydrtdsdra.’

[rdsunk friss adatokkal egésziti ki a fo-
ly6iratban kordbban megjelent két cikket
[5,6]. Az ott ismertetett és akkor djnak
szdmité anyagok zome azdta kébitdszer-
nek mindsiil, azaz szigordan véve ma mdr
nem tekinthet§ dizdjner drognak. Az dj
drogok dinamikusan vdltozé piacdnak tel-
jes kort és részletes kémiai dttekintésére
nem véllalkozunk, inkdbb jellegzetes pél-
dédkkal szemléltetni kivdnjuk az 4j pszi-
choaktiv anyagok korében tapasztalhatd
és sokszor zavarba ejt§ kémiai sokfélesé-
get (diverzitdst). A vegyiileteket vélt vagy
valés hatdstipusuk szerint csoportositva
targyaljuk. [rdsunk {6 adatforrdsa az Eu-
répai Unid lisszaboni székhelyl Kdbitd-
szer és Kdbitdszer-fliggdség Eurdpai Meg-
figyelGkizpontja (European Monitoring
Centre for Drugs and Drug Addiction,
EMCDDA) [7] naprakész és részletes nyil-
vantartdsa.

Dizajner drogok tegnap és ma

— inkdbb imitdcid, mint innovdcid
A designer drug (dizdjner drog) kifejezést
Henderson vezette be 1985-ben a kdbité-
szerpiacon akkoriban felbukkant fentanil-
tipust anyagokra [8]. Eredeti meghatdro-
zds szerint a dizdjner drogok a kébitdszer-
listédkon levs anyagok olyan szerkezetileg
modositott, de vdrhatéan hasonld hatdsi
szintetikus véltozatai, amelyeket azért dl-
litanak el§, hogy a kébitészer-torvényeket
kijtszva szabadon és jogi kovetkezmények
nélkiil terjeszthessék Sket (legal highs, re-
search chemicals). (A ,,design” sz néhdny
magyar szG6tdri jelentése: tervezés, minta
és fondorlat...) Mivel az ENSZ-egyezmé-
nyek szerint a nemzetkozi szabélyozds
egyedi vegyiiletek alapjdn torténik, az j
drogok ellendrzés ald vondsa sziikségsze-
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utdn, amint azt a kabltoszer—szabélyozés
1920-as évekre visszanyuld torténete tand-
sitja [5,9,10].

A dizdjner drogok kozott van a gydgyszer-
fejlesztés sordn hatékonysdgi vagy toxiko-
légiai okokbdl humdn kiprébéldsra nem
kertilt vegyiilet, illetve médra elavult vagy csak
néhdny orszdgban haszndlatos gydgyszer.
Régi és 4j szabadalmakban leirt vegyiile-
tek is gyakran jelennek meg dizdjner drog-
ként. A kordbbrdl nem ismert, 4j kémiai
szerkezetl dizdjner drogok ,tervezése”
megegyezik a gyégyszerkémidban alkal-
mazott hatéanyag-tervezési technikdkkal:
gyakoriak a helyzeti izomerek, a homoldg
sorozatok és a hidrogén-halogén csere, de
van példa a benzol-tiofén bioizosztéria al-
kalmazdsdra is. Gyakori egy bevdlt alapvaz
helyettesit§inek kombinatorikus véltozta-
tdsa. A kozos kulcsintemedierre és azonos
technoldgidra alapozott gydrtdsi technold-
gidk igy nagyszdmu vegyiilet olcsé elgdlli-
tdsdt teszik lehet§vé.

Megjegyezzik, hogy napjainkban a di-
zéjner drog kifejezést — kiilonosen a sajté-
ban - tdg értelemben, sokszor kritikétla-
nul haszndljék minden szintetikus drogra,
olykor kdbitészernek mindsiil§ anyagokra
is. Mindenesetre a piacon megjelend ter-
mékek cimkefelirata — mdr amennyiben
van ilyen - egységes, ugyanis a felel§ssé-
get elhdritandd a forgalmazdk felhivjdk a
tigyelmet: ,Nem emberi fogyasztdsra!”

A drogpiacon megjelent 4j anyagokra
tobb ,,hivatalos” definicié 1étezik [11]. Az
EMCDDA meghatdrozdsa szerint ,,tlj pszi-
choaktiv anyag” (UPA; angolul ,,new psy-
choactive substance”, NPS) azon tiszta
forméban vagy készitményben megtaldl-
hat¢ anyag, amely nem szerepel az ENSZ
kébit6szerekrdl vagy pszichotrop anyagok-
16l 52016 1961. évi vagy 1971. évi egyezmé-
nyeinek jegyzékein, és amely hasonlé fe-
nyegetést jelenthet a kozegészségiigyre, mint
az ezeken a jegyzékeken felsorolt anyagok.
A 2012 tavaszén életbe 1ép6, és az UPA-kra
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vonatkozé j magyar jogszabdly megneve-
zi az anyag hatdsjellegét is: az ilyen anyag
a kozponti idegrendszer miikodésének be-
folydsoldsa révén alkalmas a tudatdllapot,
a viselkedés vagy az érzékelés megvdltoz-
tatdsdra [12].

Az 4j pszichoaktiv anyagok
észlelése

Az 1993-ban megalakult EMCDDA meg-
bizhatd, naprakész és osszehasonlithaté
adatokat gytjt az eurépai drogfogyasztds-
rél ezzel segitve az EU és a tagorszdgok
drogpolitikdjat [7]. Az EMCDDA-n beliil
1997-ben létrejott Gyorsriasztdsi Rendszer
(Early Warning System, EWS) az Gjonnan
megjelend és egészségi kockdzatot jelentd
pszichoaktiv szerekkel foglalkozik az EU-
tagdllamok, valamint Norvégia és Torok-
orszdg nemzeti drogfSkuszpontjaitdl ka-
pott jelzések alapjén. Az 4j anyagok detek-
tdldsdt és szerkezetazonositdsdt az adott
orszdg igazsagligyi és toxikoldgiai intéze-
tei, kérhdzainak siirg@sségi osztélyai, va-
lamint rendészeti és vdmszervei végzik, de
informdciét nydjtanak drogprevencids szer-
vezetek is. Az EWS nemcsak adatokat gyfijt
egy-egy Uj szintetikus vagy természetes
eredet( drog, illetve szokatlan adalékanyag
megjelenésérdl, hanem minderrdl téjékoz-
tatja is a hdlézat drogfékuszpontjait. Az
EWS magyar partnere a Nemzeti Drogfd-
kuszpont [13], a kémiai toxikolégiai adatok
6 hazai forrdsa a Nemzeti Szakértdi és
Kutaté Kozpont (NSZKK) [14]. Az elmult
években tobb djonnan felbukkant pszicho-
aktiv anyag szerkezetét az NSZKK Kébito-
szervizsgdlé Szakért6i Intézet kutatéi ha-
tdroztdk meg els6ként. Az ENSZ Kdbitd-
szer-ellendrzési és Biinmegeldzési Hivatala
(United Nations Office on Drugs and Crime,
UNODC) is létrehozott egy informdcids
hélézatot (Early Warning Advisory, EWA),
mely 2013-6ta a vildg orszdgaibdl gydijt
adatokat az uj pszichoaktiv szerekr6l [15].

A dizdjner drogok kindlata — egyrészt
reagélva a jogszabdlyi véltozdsokra, mds-
részt marketingokokbdl — dinamikusan
véltozik. A dizdjner drogok legnagyobb gydr-
téja Kina. Az ottani hatésdgok — olykor a
»fogyaszt6” orszdgok kormdnyainak nyo-
mdsdra torténd — erélyes fellépése és a jog-
szabélyok szigoritdsa (ldsd [16]) tapasztal-
hatéan dtszinezi az UPA-k kémiai palettd-
jat. Egy-egy merdben Uj anyag észlelése és
szerkezetazonositdsa kihivdst jelenthet a
szakért8k szdmdra, kiilonosen akkor, ha
csak mérgezéses esetek vér- vagy vizelet-
mintdi dllnak rendelkezésre. Az EWS-nek
2005 6ta kozel 800 UPA drogpiaci azono-
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Farmakolégiai besorolds

Vegyiilettipus

pszichostimuldns (314)

piperazin (18)

aminoindén (5)
aralkilamin, illetve fenetilamin (79)
katinon (oi-amino-keton) (148)

piperidin vagy pirrolidin (15)
egyéb szerkezet( vegyiilet (48)
novénykivonat (1)

hallucinogének (116)

aralkil-amin (2)
fenetilamin (56)
indolil-alkil-amin (triptaminszdrmazék) (47)
novénykivonat (4)

egyéb szerkezet( anyag (LSD-analogon stb.) (7)

disszociativ érzéstelenitk (22)

aril-ciklohexil-amin (19)
egyéb szerkezet( vegyiilet (3)

kannabinoidok* (200)

indolil-, indazolil- vagy pirrolil-keton (68)
indol-, illetve indazol-karbonsav-amid vagy észter (92)
egyéb szerkezet( vegyiilet (40)

opioidok (57)

aminocsoportot tartalmozé ciklohexdnszdrmazék,
fentanil analogon stb. (46)

benzimidazol (1)

egyéb szerkezet( anyag (10)

szorongdsolddk,
illetve nyugtaté-altaték (50)

benzodiazepin (30)
egyéb szerkezet anyag (20)

nem besorolt anyagok (31)

kiilonféle szerkezet( vegyiiletek, illetve novényszaritmdnyok (31)

*A vegyiilettipus szerkezeti felosztdsa a szerzg szerint.

1. tablazat. Az EMCDDA Korai Jelzérendszeréhez 1997-t61 2019 végéig bejelentett
uj pszichoaktiv anyagok csoportositasa a European Database on New Drugs (EDND)
nyilvantartasa szerint. A zaréjelben az adott hatastipusu, illetve szerkezetii csoportban

levé anyagok szama szerepel

sitdsdt jelentették Eurépdbdl. Az 1. tabla-
zat ismert vagy vélt pszichoaktivitdsuk,
azon belill pedig kémiai szerkezetiik alap-
jan csoportositva sorolja fel az EMCDDA
adatbézisdban (European Database on New
Drugs, EDND) 2019 végén nyilvéntartott
(monitorozott) anyagokat [17]. Az elmult
15 évben detektdlt 4j anyagok szdmdnak
alakuldsdt fébb hatdstipus szerint éves
bontdsban mutaté 1. dbra a kindlati oldal
novekv§ aktivitdsdt tandsitja, de a hatdsa-
gok fokozottabb ébersége és az alaposabb

@ egy€b (benzodiazepin, dpioid, stb.)

o0 00

15 |

@ szintetikus kannabinoid e stimulans e hallucinogén

22 (12( 20( 8 ( 15

analitikai vizsgdlatok is hozzdjérultak az uj
észlelések szdmdnak gyarapoddsdhoz.

A piac dinamizmusa miatt a ,klasszi-
kus” kdbitdszerekéhez hasonld epidemio-
légiai felmérések a dizdjner drogokra vo-
natkozdan nem készithet6k. A drogpiacon
egy id6ben és egy adott helyen forgalom-
ban lev§ szerek tisztasdgdrdl, mennyisé-
gérdl és haszndlatuk mértékérdl ismerete-
ink ugyancsak hidnyosak, és sokszor sem
a diler, sem a fogyaszté nem ismeri az
adott termék Osszetételét, ,hatéanyagait”.?

1. abra. Az EMCDDA
EWS-nek 2005

és 2019 kozott beje-
lentett uj pszichoaktiv
anyagok ismert vagy
feltételezett hatastipus
szerinti csoportositasa.
Az évszam alatt

az adott évben
azonositott 6sszes
UPA szama szerepel

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

8 7 W g A 4 ) 7 @ o

98

(*- a 2019-re vonatkozo

66 51 55 adatsor nem végleges)

51*
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A kovetkezGkben példdkon szemléltet-
jiik az EWS-nek kozelmultban jelentett pszi-
choaktiv anyagok szerkezeti valtozatossdgat
az 1. tablazat szerinti csoportositdsban.

Pszichostimuldansok

A kozponti idegrendszert serkentd, pszi-
chostimuldns anyagok tobbnyire az amfe-
taminhoz hasonlé alapvdzu vegyiiletek (2.
abra) [18,19]. Az EMCDDA adatbdzisdban
szerepl§ anyagok t6bb mint kétharmada
sorolhatd ide. A kapszuldban vagy szines,
véltozatos logéval elldtott tablettaként vagy
fehér porként forgalmazott anyagokat f§-
ként fiatalok haszndljék tdncos szérakozo-
helyeken (diszkddrogok), tobbnapos zenei
tesztivalokon és partikon. A legelterjedtebb
stimuldnsok az amfetamin, a metamfeta-
min és az Ecstasy-tablettdk ,.eredeti” haté-
nyaga, a benzodioxolvdzas MDMA (metilén-
dioxi-metamfetamin) (2. dbra). Az ENSZ
1971-es egyezménye szerint mindegyik ,,til-
tott drog”, és ez Gszténdzhette dizdjner ana-
logonjaik egymadst kovetd piacra dobdsdt.
Jellegzetes dizdjner stimuldns a 4-fluor-
amfetamin (FA) (1), a 4-metilamfetamin
(4-MA) (2), az olykor ma is felbukkang és
stilyos mérgezéseket okozé 4-metoxiamfe-
tamin (PMA) (3), tovabba ezek regioizo-
merjei és N-alkil-homoldgjai.

Az el8szor 2013-ben észlelt, analgetikus-
adrenerg hatdsd N-metilinddn-2-amin (N-
metil-2AI) (4) tobb lefoglalt mintdban rej-
télyes mdédon egyiitt fordult el§ a metam-
fetamin tiofén bioizoszterével (MPA), amit
kordbban Eurdpa-szerte detektdltak.

Katinonok

A khat (qat, kat) Afrika keleti orszdgaiban
és az Arab-félsziget déli részén élvezeti cél-
ra termesztett katcserje (Catha edulis) le-
veles hajtdsaiban taldlhaté alkaloidok egyi-
ke a katinon (2. d4bra). Az enyhe stimu-
lans hatdsu vegytilet szerkezetét az ENSZ
genfi Kébitdszer Laboratériumdban Szend-
rei Kdlmdn hatdrozta meg 1975-ben [20].
A vegyiilet aminocsoportjénak, alkilldncd-
nak és aromds gytr(jének médositdsdval
nagyszdmu o-amino-keton dllithaté eld.
Kordbbi kutatdsok eredményeit is kihasz-
ndlva dzsiai gydrték az elmult 15 évben

(]
? Esetiinkben a ,,hatéanyag” kifejezés hasznédlata nem
mindig helytdllé. Behat6 vizsgalatok kiderithetik, hogy
éppenséggel hatdstalan anyaggal, esetleg mérgez§ szeny-
nyezéssel van dolgunk.

* Figyelemre méltd, hogy a vegyiilet szintéziséhez ugyan-
csak haszndlhat6 a 4-metil-propiofenon.

% Ez a ,dizdjner” aminorex a detektdldst és a haldlesete-
ket kovetGen miniszteri rendelettel, gyorsitott eljdrdssal
az Uj pszichoaktiv anyagokra vonatkozé tigynevezett C-
listdra kertilt (2013. julius 15).
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amfetamin RX=H
metamfetamin R=CH,, X =H
1 R=H,X=F
2 R=H,X=CH,
3 R=H,X=CH,;0

MDMA

[o}

(2S) katinon R',R? = H, R2 = CH,
5 R"R2R%=CH,
6 R'=H, R2=n-C,H,, R3=CH,
9 R'=H, R2=N-C,H,, R® = C,H,
10 R'=H, R2=n-C,H,;, R® = C,H;

12 X=Cl

2. abra. Stimulansok szerkezeti sokfélesége

mdsftélszdz katinon-analogont dobtak a
drogpiacra. A legnagyobb — bédr kétes -
népszertiségre 2010 koriil a mefedron (4-
metilmetkatinon, 4-MMC) (5) tett szert
[21]. Megjegyezziik, hogy a mefedronsze-
rd katinonok gydrtdsi kulcsintermedierje
a p-metil-propiofenon, ami a hazai kifej-
lesztést rolperizon izomrelaxdns gyégy-
szernek is alapanyaga.

Hazdnkban a kiilénféle katinonok sdsa-
vas séit a semmitmondé ,,fiird§s6” (bath
salt), kristdly”, vagy ,.kréta” néven forgal-
mazzdk. A 2010-es évek elején a legelterjed-
tebbek a mefedron (5), a pentedron (6) va-
lamint az MDMA ikonikus benzodioxol-
csoportjdt tartalmazé metilon (B-keto-
MDMA) (7) és MDPV (8) voltak. A kozel-
mult hazai lefoglaldsaiban az N-etilhexed-
ron (9) és az N-etilheptedron (10) volt a
leggyakoribb. A bioizosztéria alkalmaza-
sdra az els6ként hazai lefoglaldsokban ta-
llt két tioféntartalmud katinon példdja
emlithet8. Egy 2013-as rend8rségi lefogla-
ldsban a bk-MPA-t (MTP vagy tiotinon)
(11) azonositottdk [22], majd 2017-ben re-
piil6téri vamhatésagok ennek klérszdrma-
z€kdt (12) detektdltak. Japanban 5-brémtio-
fén katinonok jelentek meg [23]. Meglepd
észlelés volt az ipari polimerizdciéban hasz-
nélatos — de ismeretlen pszichoaktivitdsu
— MMMP fotoinicidtor (Caccure 907/Irga-
cure 907) (13), melyet 2018 dta tobb or-
szdgban azonositottak lefoglaldsokban és
bioldgiai mintdkban.

Egyéb stimuldnsok

Az elGz8ekben ismertetett vegyiileteken
kiviill még tucatnyi, szerkezetileg eltérd
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élénkitdszert jelentettek az EWS-nek. Ko-
ziiliikk kiemelend§ a Hollandidban 2012 vé-
gén azonositott 4,4-dimetilaminorex (4,4’
DMAR)* (15) (2. 4bra), ami az 1995 éta
kébitészernek mindsiild, elavult étvdgy-
csokkent8 aminorex, illetve az 1990 6ta
kébitészernek mindsiilg 4-metilaminorex
(4-MAR, U4Euh) (14) véltozata. Hazdnk-
ban Serotoni néven drult tablettdkban és
porokban mutattak ki 4,4-DMAR-t 2013
kozepén [22]. A drogpiacon fellelhetd anyag
racém cisz-4,4-DMAR [24], amit szegedi
kutatdk fenil-oxazolinaminok képz§désé-
nek évtizedekkel kordbbi sztereokémiai
vizsgdlatait [25] felhaszndlva édllapitottak
meg. 2012 és 2015 kozott harmincegy 4,4-
DMAR-fogyasztdssal kapcsolatos halédlos
mérgezést jelentettek az EWS-nek; Ma-
gyarorszdgon a drog 2013 jiniusa és okté-
bere kozt 8 haldlesetet okozott.” A vegyii-
let az EMCDDA kockézatelemzése nyomdn
az EU-tagédllamokban 2014-ben keriilt fel
kébitdszerlistdra [26]; a drogot a WHO ja-
vaslatdra [27] az 1971-es ENSZ-egyezmény
pszichotrop anyagainak listdjara 2016-ban
vették fel.

Hallucinogének

A legismertebb hallucinogének a termé-
szetes eredetli meszkalin és az N,N-dime-
tiltriptamin (DMT), valamint a félszinteti-
kus LSD (3. dbra), melyek alapvetGen a
szerotonin (5-HT) receptorokra hatva okoz-
nak sajdtos érzékelési és hangulatvaltozasi
tiineteket. Az EMCDDA-nak 2005 és 2019
kozt jelentett hallucinogének szdma meg-
haladja a szdzat (1. 4bra).
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A dizdjner triptaminszdrmazékok alap-
jaban véve a DMT, illetve a Psilocybe ,,va-
rdzsgombdk’ pszilocin és az in vitro inak-
tiv (prodrog) pszilocibin alkaloidok szer-
kezeti mddositdsdval — jobbdra Shulgin
nyomadn [29] - tervezett vegyiiletek (3. ab-
ra). Az EWS-nek jelentett kozel félszdz in-
dolvézas hallucinogénre példa a 2018-ban
Hollandidban 253 g bézs szindi porban azo-
nosftott, kordbbrdl ismeretlen 16 észter
prodrog (3. dbra).

A meszkalin szerkezetével rokon fenetil-
aminok koziil a Shulgin 4ltal mdr 1975-ben
leirt 18 4-brém-2,5-dimetoxi-szdrmazék
(2C-B) gyakran fordul el§ annak ellenére,
hogy 2001 6ta kabitdszernek mindsiil; meg-
jelentek dizdjner analogonjai is (péld4ul
2C-H, 2C-C, 2C-I [18]). Megemlitjiik a 17
fenetilaminnak az irodalomban teljesen is-
meretlen — és vélhetGen nem hallucinogén
hatdst — 18 izomerjét, amit 2019-ben Né-
metorszdgban észleltek.

Az 1990-es években az 5-HT receptorok
altipusaira szelektiv vegyiiletek kutatdsa
sordn ismerték fel, hogy a 2C-B N-benzil-
szdrmazéka az alapvegyiiletnél jobban ko-
tédik az 5-HT,,-receptorhoz. Ennek nyo-
mdn egy sor hasonl¢ vegyiiletet dllitottak
elg. Koztiik az N-(2-metoxibenzil)-2C-B
(25B-NBOMe) (19) az egyik legszelektivebb
és az LSD-nél hatékonyabb HT,, receptor-
agonista in vitro [30]. Az NBOMe vegyiile-
tek 2011 6ta ,,robbandsszertien” terjednek
a drogpiacon: tobb mint egy tucat ilyen
anyag azonositdsdt jelezték az EWS-nek.

A 3. dbrdn az EDND-ben nyilvdntar-
tott kilenc dizdjner LSD-analogon koziil az
évtizedek 6ta ismert ETH-LAD (20) és
AL-LAD (21) alkilszdrmazékok, illetve két
acilszdrmazék, az ismert ALD-52 (22) és
az Uj IcP-LSD (23) lathaték. A 3. dbrdan
szerepel még a szakirodalomban 2002-ben
leirt 2,4-dimetilazetidin-szdrmazék (LSZ)
(24) [31], amit elGszor 2013-ban Szlovénid-
ban azonositottak ,,LSD-bélyegekben”.

Sajdtos (mellék)hatdsuk miatt a halluci-
nogén kategéridba sorolhaték a ,,disszocia-
tiv érzéstelenit6K’, melyek prototipusai az
1960 koriil vizsgdlt, de mellékhatdsai miatt
humdn gydgyszerként forgalomba nem
keriilt fenciklidin és a napjainkban is hasz-
ndlt érzéstelenitd gydgyszer, a ketamin.
Ezek tjabban felbukkant dizdjner véltoza-
tait itt nem tdrgyaljuk, de utalunk egy ko-
zelmultban megjelent dttekintésre [32].

Szintetikus kannabinoid-
receptor-agonistak

A kenderbdl (Cannabis sativa) mintegy
140 rokon szerkezetd terpén-fenol fitokan-
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4. abra. A Cannabis sativa két f6 fitokannabinoidja és néhany szintetikus

CB1-receptor-agonista

nabinoidot izoldltak. Az élvezeti célra hasz-
ndlt marihudna és hasis f§ pszichoaktiv ha-
téanyaga a A’-tetrahidrokannabinol (THC)
(4. dbra). A THC a kozponti és kornyéki
idegrendszer CBI és a kornyéki idegrend-
szer CB2 receptorainak agonistdja; pszicho-
aktivitdsa a CBl-receptorok aktivdldsdval
figg 6ssze. A THC terdpids szempontbdl
fontos tulajdonsdgait (fdjdalomcsillapitds,
gyulladdsgdtlds stb.) megtartd, de pszicho-
trop hatdstdl mentes vegyiiletek kutatds4-
nak tobb évtizedes a multja.” Bér egyetemi
és ipari kutatélaboratériumok a CB2-re-
ceptor-szelektiv anyagok keresése sordn
véltozatos szerkezet(i kannabinoidok ezre-
it dllitottdk eld és jellemezték preklinikai
vizsgdlatokban, szintetikus kannabinoid
gyégyszernek csak az 1985-ben USA-ban

regisztrélt racém nabilon tekinthetd (4.
abra). A drogpiacot illetSen azonban egész
mads a helyzet.

Az elmult 15 év legmeglepSbb drogpia-
ci fejleménye a szintetikus kannabinoidok
megjelenése és tomeges elterjedése volt
[6,33,34,35,36]. A Spice vagy K2 mdrkané-
ven — ndlunk manapsdg ,,herbdl”, ,,biofd”
vagy ,vardzsdohdny” néven - drult és ci-
garettaként szivott novénytormelékek ma-
rihudnaszerd hatdsdért felelds alkotdira

[
¢ Torténeti érdekesség, hogy DMT-analogonokkal az el-
s6 tudomdnyos humadn kisérleteket az Orszdgos Ideg- és
Elmegydgyintézetben végezték az 1950-es évek mdsodik
felében [28].

7 Napjainkban a figyelem kozéppontjéba a nem pszi-
chotrop, ugyanakkor terdpids szempontbdl igéretes kan-
nabidiol (4. dbra) keriilt.
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2008 december kozepén deriilt fény. Ak-
koriban a termékek f§ hatéanyaga a JWH-
018 kdédjeld indolil-naftil-keton (25) (4.
abra) volt. Ezt a fitokannabinoidok szer-
kezetétdl eltérd vegytiletet és szdzndl tobb
hasonl6 ketont az 1990-es években dllitot-
tédk el6 CB2-receptorra szelektiv vegyiile-
tek kutatdsa sordn [37]. A 25 vegyiilet és a
drogpiacon ezt felvéltd szintetikus kanna-
binoidok in vitro vizsgélatok szerint élta-
ldban nagyobb affinitdssal kot6dnek a
CBl-receptorhoz, mint a THG; teljes recep-
torprofiljuk nem ismert. 2008 6ta mintegy
200, véltozatos szerkezet szintetikus kan-
nabinoidot detektdltak vildgszerte. Fogyasz-
t6i beszdmoldk és — olykor haldlos — mér-
gezéses esetek szerint ezek a vegyiiletek
hatékonyabbak, mint a THC; a médidbdl is
ismert, bizarr mellékhatdsok oka egyel&re
felderitetlen. Az EMCDDA a vegyiiletek el-
nevezésére a f6bb szerkezeti elemekre uta-
16, betliszékra alapozott nevezéktant veze-
tett be [38,39], ami — bdr széles korben hasz-
ndlatos — nem mindig segit az eligazodds-
ban. A kovetkez6kben a f&bb kemotipu-
sokbdl kiragadott példdk ismertetésére
szoritkozunk (4. dbra).

Az eurdpai drogpiacon 2010-ben buk-
kant fel a 26 adamantil-indolil-keton di-
zédjner kannabinoid, melyben - taldn otle-
tet meritve egy szabadalombdl [40] - a 25
vegyiilet naftilcsoportjdt a hasonlé térki-
toltésd és lipofilicitdsi adamantilcsoport-
ra cserélték. A 2,2,3,3-tetrametilciklopro-
pil-csoportot® (TMC) tartalmazé CB-recep-
tor-ligand az A-796,260 kédszdmu vegyii-
let (27) [41], amit 2012-ben Belgium jelen-
tett az EWS-nek. A 27 keton nyilt ldnca
izomerjét (28) elGszor 2013-ban Németor-
szdgban azonositottak [42]. A 28 vegyiilet
bizonydra az A-796,260-gydrtds bomlds-
terméke: az indolrész TMC-savkloriddal
torténd Friedel-Crafts-acilezése sordn a
TMC-gy(iriibdl Wagner—-Meerwein-tipusi
dtrendez8déssel képzddik az eldgazé alkén.

Japdnban 2011-ben névénytormelékbdl
Uj kemotipust, kordbban csak szabadal-

L]
8 A 2,2,3,3-tetrametilciklopropdn-karbonsavat a fenpro-
patrin piretroid inszekticid gydrtdsdahoz haszndljdk.

9 Vdmkezelés sordn a kiildeményeket kezel§ alkalma-
zottak a bdriikre jutd és onnan felszivodé anyag hatdsa
miatt kérhdzi megfigyelést igényld mérgezést szenved-
tek [48].

1 Opioidok feleldsek a drogtiladagoldsos haldlesetek
tobbségéért. Az EU-ban a haldlos kimeneteld tiladago-
ldsok 85%-dban mutatnak ki valamilyen opioidot [52].
Az USA-ban a tiladagoldsok kétharmada fiigg dssze va-
lamilyen vénykételes opioid (pl. oxikodon), szintetikus
opioiddal szennyezett heroin vagy egyéb szintetikus opioid
(pl. fentanilok) haszndlatéval.

" Az EMCDDA 31 kockézatértékelése — amiket jogszabd-
lyi fellépések is kovettek az EU-orszdgokban — koziil ki-
lenc szintetikus opioidokra vonatkozott.
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makban leirt CB-receptor-agonistdkat azo-
nositottak [43,44,45]. Az APICA (SDB-1I)
(29) és az APINACA (30) indol-, illetve in-
dazolkarboxamidok a megfelel§ indolil-
ketonok analogonjai (4. dbra); eurGpai meg-
jelenésiiket 2012-ben regisztraltdk.

2015 mdjusdban egy Facebook-logéval
forgalmazott tabletta fogyasztdsa kovet-
keztében néhdny nap leforgdsa alatt Buda-
pesten tizendten kertiltek kérhdzba szo-
katlanul stlyos tiinetekkel [46]. Kémiai
elemzés szerint a fogyasztdk dltal stimu-
léns hatdstnak feltételezett tabletta haté-
anyaga egy in vitro szubnanomdlos kon-
centrdciéban haté CBl-receptor-agonista
volt, a fluortartalmi ADB-FUBINACA (31)
(4. dbra), amit 2013 tavaszdn Torokorszag-
ban detektdltak elgszor. A 31 és a drogpia-
con terjesztett rokon N-acil-aminosav-szdr-
mazékok érdekessége, hogy sztereokémiai-
lag egységes vegyiiletek, a szintézisiikhoz
haszndlt ,terc-leucin” virusellenes gyégy-
szerek (asunaprevir, atanazavir, boceprevir
stb.) nagyipari méretekben gydrtott alap-
anyaga.

Az N-benzilezett ind(az)olkarboxami-
dok (kumilamin-szdrmazékok) észlelése
viszonylag 4j fejlemény. Egy 2014-es sza-
badalom in vitro farmakoldgiai adatokkal
jellemzett tobb szdz vegytilete koziil az egyik
legaktivabb CBl-receptor-agonista az SGT-
24 kdédszdmu amid (32) volt [47]. A drog-
piacon a 32 vegyiilet (CUMYL-PINACA)
2014-ben jelent meg elGszor: szlovéniai vdm-
lefoglaldsokban az anyagot tobb szdz kg
novényi tormelékben és 11 liter oldatban
azonositottdk.® Az EWS-nek 2020-ig 13 ku-
milamin-szdrmazék drogpiaci azonosita-
sdt jelentették. Az amidcsoportot gy(ri-
ben tartalmazé piridoindolon-szarmazé-
kok ,,tervezését” irodalmi el6zmények [49]
inspirdlhattdk. Egyikiiket, a CUMYL-CH-

MeGaClone-t (33) el§szor Magyarorszdgon
azonositottdk 2018-ban.

A drogpiacon kaphaté druk mérgezd
anyagokkal lehetnek szennyezettek, amire
riaszté példa a brodifakoum véralvadds-
gdtld rdgesdldirtdt is tartalmazé kannabi-
noidtartalmd termékek dltal okozott mér-
gezéssorozat: az USA tobb dllamdban 2018
madrciusa és novembere kozt 324 ilyen mér-
gezést regisztréltak [50,51]. A fokozott vér-
zékenységgel jard és tobb honapos K-vita-
min-kezelést igényld esetekbdl 8 haldlos
kimeneteld volt. A szennyez§dés eredete
és oka mdig nem tisztézott. Brodifakoum dl-
tal okozott drogmérgezés Eurépdban nem
ismert.

Opioidok

A heroinkindlat csokkentésére irdnyulé
eréfeszitések — azaz a prekurzorok keres-
kedelmének szigoribb ellendrzése és a si-
keres terméklefoglaldsok —, illetve az af-
ganisztdni dpiumtermelés visszaesése bel-
politikai véltozdsok és egy 2010. évi mdk-
betegség miatt dtmeneti heroinhidnyhoz
vezetett kabitdszerpiacon, ami az opidt-
fuggbket arra kényszerithette, hogy helyet-
tesit§ szerekre térjenek at. Mindez hozzd-
jarulhatott ahhoz, hogy a fentanil (5. 4b-
ra) és ennek régi-uj véltozatai (a fentani-
lok vagy ,fentalogok”), valamint mds, a
szakirodalomban évtizedekkel ezel6tt leirt,
de mdra elfeledett, vdltozatos kemotipusd
mi opioid (MOP) receptoragonistdk és di-
zdjner analogonjaik tucatjai debiitdltak a
drogpiacon.™"

Az els§ 4j tipusu szintetikus opioid az
1970-es években leirt, AH-7921 kddjeld ben-
zamidszdrmazék (34) (5. dbra) volt. A pre-
klinikai vizsgdlatokban a morfinnal azo-
nos hatédsfoku féjdalomcsillapité feketepi-
aci jelenlétét elGszor 2012-ben az Egyesiilt

5. abra. A morfin és néhany Gjonnan észlelt szintetikus opioid, valamint két , kakukktojas”

fentanil R', X =H, R?=C,H;

viminol X =Cl
45 X=F

karfentanil R' = CO,CH,, R2 = C,Hs, X = H
39 R'X=H,R?= CH,
40 R'X=H,R?=CH=CH,
41 R' X=H,R®=c-Pr
42 R'=H,R2=CH,0CH,, X =2F
43 R'X =H, R?=furil
44 R'X =H, R? = tetrahidrofuran-2-il
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Kirdlysdg jelezte az EMCDDA-nak [53].
Ezt kovette a Svédorszagban 2015-ben ész-
lelt — és 34 izomerjének tekinthet§ — U-
47700 (35), ami az 1970-1980-as években
behatdan vizsgdlt 1,2-diaminociklohexdn-
szdrmazék MOP-receptor-agonistédk egyike
[54,55]. Miutdn 2016-ban javasoltdk a 35
vegyiilet felvételét az 1961-es ENSZ-egyez-
mény kdbitészerlistdjdra [56], nyolc ha-
sonl6 vegyiilet — példdul az U-49900 (36) és
az izopropil-U-47700 (37) — jelent meg gyors
egymdsutdnban a drogpiacon.

Az 1970-es években vizsgélt fdjdalom-
csillapité piperazinszdrmazékok koziil az
MT-45 (38) drogpiaci megjelenését 2013-
ban Svédorszdgban és Japdnban észlelték
elGszor [57]. Az anyag 2016 6ta az 1961-es
ENSZ-egyezmény kébitészerlistdjan szere-
pel.

Emlitettiik, hogy a dizdjner drog elne-
vezés eredetileg az 1980 koriil lokdlisan —
t6ként Kalifornidban — megjelend fenta-
nil-analogonokra vonatkozott. Hirom év-
tized mulva a fentanilok globdlis méretek-
ben tértek vissza [58]. Az EWS-hez 2012
vége 6ta bejelentett hdromtucatnyi dizdj-
ner fentanil koziil az acetilfentanil (39), az
akrilfentanil (40), a ciklopropilfentanil (41),
az okfentanil (42), valamint a furanil- és
a tetrahidrofuranil-szdrmazékok (43,44)
szerkezete ldthatd az 5. dbrdn [59,60]. A
karfentanil megjelenése t6bb orszdg drog-
piacdn kiilénosen aggaszté [60]. Ezt a mor-
finndl tobb szdzszor hatékonyabb nyugta-
té-fdjdalomcsillapitét? kizdrélag nagy testt
dllatok immobilizdldsdra haszndljék egyes
orszagokban. Ismert, hogy 2002 oktéberé-
ben a moszkvai Dubrovka Szinhdzban tdsz-
ment§ akci6 sordn a terroristédk lebénitd-
sdra az orosz kiilonleges erdk karfentanilt
is tartalmazé aeroszolt vetettek be.

Az USA-ban és Svédorszdgban szinteti-
kus opioidot tartalmazé hamis gydgysze-
reket is lefoglaltak: az eredetihez megté-
vesztésig hasonlé ,Xanax” tablettdkban
alprazolam helyett, illetve ,,0xyContin” tab-
lettédkban oxycodone helyett fentanil vagy
valamilyen dizdjner fentanil volt.

A fent emlitett szintetikus opioidok — ki-
véve a legijabb, illetve a csak sporadiku-
san detektdlt anyagokat — 2016 és 2019 kozt
egymds utdn keriiltek fel az 1961-es ENSZ-
egyezmény kdbitdszerlistdjdra.

Szokatlan szerkezet( szintetikus opioid a
Svédorszdgban 2019-ben észlelt 2-fluorvi-

12 A karfentanil szelektiven és nagy affinitdssal kotGdik
MOP-receptorokhoz, ezért "C-izotéppal jelzett vdltozatét
0,5-2 mg intravénds adagban humén PET-vizsgélatokhoz
haszndljdk a MOP-receptorok szerepének tanulményoza-
sdra.

B Az ENSZ 1971-es Pszichotrop Egyezménye jelenleg 36
benzodiazepint szabélyoz.
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48 R'=Br,R2=Cl
49 R',R?2=Cl
50 R'=Br,R?=F

51 R=CI,C=CF
52 R=Br,X=N

6. abra. Néhany dizajner benzodiazepin

minol (45), mely az 1970-es években hu-
mdnklinikai vizsgdlatokig is eljutott, de
gyogyszerként forgalomba nem keriilt vi-
minol analogonja (5. dbra).

Komoly aggodalomra ad okot, hogy fel-
bukkant a rendkiviil hatékony opioidnak,
az 1961 6ta nemzetkozileg kébitészernek
mindsild nitrobenzimidazol-vdzas etoni-
tazén egy homoldgja, az izotonitazén (46):
2019 kozepén az EU négy tagdllama jelezte
a vegyiilet detektdldsdt. Az anyag megje-
lent az USA-ban és Kanaddban is. Allatki-
sérletekben a 46 vegyiilet a morfinndl két
nagysdgrenddel hatékonyabb fdjdalomcsil-
lapitd.

Erdekesség kedvéért megemlitiink két
»kakukktojdst”, a fentanilra jellemz§ fene-
tilamin-fragmentumot tartalmazd, sajétos
szerkezetd W-15 (47) és W-18 (48) szulfon-
amidokat. Kanadai kutaték szabadalma
szerint a 48 vegyiilet egérben tizezerszer
hatékonyabb, ,,opioidszerd” analgetikum
[62]. Erthetd volt a pénik, amikor a 48 és
a — szabadalom szerint kevésbé aktiv — 47
vegyiileteket 2015-ben t6bb kilogramm le-
foglalt porban, valamint fentanilként, il-
letve OxyContinként illegélisan drult tab-
lettédkban azonositottdk Kanaddban. Azon-
ban a két vegyiilet egy 2017-ben elvégzett
vizsgdlatsorozatban mind in vitro, mind in
vivo hatdstalannak bizonyult [63]. A ve-
gytileteket 2014 és 2018 kozt az USA-ban
és Eurépdban is észlelték; Belgiumban he-
roinként drult, barna porban okfentanillal
(42) egyiitt fordult el§ a 47 vegyiilet [64].

Szorongdsolddk, nyugtatd-altatdk

A szorongdsoldd vagy nyugtaté-altaté 1,4-
benzodiazepin gydgyszerek abuizusa és a
haszndlatuk okozta fiigg@ség az 1960-as
évekbeli forgalomba keriilésiik 6ta ismert
probléma.” Az elmult évtizedben mindezt
tetézte a farmako-toxikoldgiailag alig jel-
lemzett dizdjner benzodiazepinek megje-
lenése [65,66]. Az els6 UPA-nak mindsiils
1,4-benzodiazepin a fenazepam (48) volt,
amit Finnorszdg 2007-ben jelentett az EWS-
nek. A fenazepam Oroszorszdgban és a volt
Szovjetunié néhdny utéddllamdban hasz-
nélt vénykoteles gydgyszer. Ezt kovetGen
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az EWS 2014-t6l1 évente 4-5 1jj benzodia-
zepint regisztrdlt, 2019 végéig Osszesen
harmincat. Kéziilikk a 6. dbrdn l4thaté a
gy6gyszerként nem haszndlt diclazepam
(49), flubromazepam (50), flualprazolam
(51) és pyrazolam (52) kémiai szerkezete.
A vénykoteles etizolam (53), bentazepam
(54) és a hazai kifejlesztésd 2,3-benzodia-
zepin tofisopam (Grandaxin®) (55) is meg-
jelent az illegdlis drogpiacon.

Osszegzés

A gyégyszerkémiai irodalom a dizdjner
drogok kimerithetetlen forrdsa. A drogpia-
con megjelent anyagok humén farmako-
l6gidja ismeretlen, ezért haszndlatuk ko-
moly kockdzatot jelent a fogyaszték szdmd-
ra. [llegdlis forgalmazdsuk emberi fogyasz-
tdsra torténd megakaddlyozdsa olyan kihi-
vds, amire a jelenlegi nemzet(koz)i szabd-
lyozédsok nem, vagy csak késve tudnak va-
laszolni. Eszlelésiikhoz, illetve mérgezések
esetén kezelésiikhoz elengedhetetlen a ké-
mikusok és az orvos-toxikolégusok felké-
sziiltsége és ébersége. Hatékony egyiittm-
kodésiik és sziikség esetén gyors fellépé-
siik az illetékes hatdsdgokkal lehet§vé te-
szi emberi tragédidk megel6zését.

IRODALOM

[1] D. E. Nichols, Nature (2011) 469, 7.

[2] UNODC, World Drug Report 2019. United Nations,
Vienna (2019). https://wdr.unodc.org/wdr2019

[3] EMCDDA-Europol, EU Drug Markets Report 2019,
Publications Office of the European Union, Luxem-
bourg, 2019. doi: 10.2810/561192.

[4] Ujvéry 1., Elet és Tudomdny (1993), 48(3), 74.

[5] Ujvdry 1., Magy. Kém. Lapja (2013) 68, 70.

[6] Ujvéry 1., Magy. Kém. Lapja (2013) 68, 112.

[7] http://www.emcdda.europa.eu

[8] R. M. Baum, Chem. Eng. News (1985) 63(36), 7.

[9] Szendrei K., Domonkos V., Hunyadi A., Gydgyszeré-
szet (2012) 56, 357.

[10] Bayer I., Gyégyszerészet (2014) 58, 345.

[11] S. D. Brandt, L. A. King, M. Evans-Brown, Drug Test.
Anal. (2014) 6, 587.

[12] 2011. évi CLXXVL. torvény, Magyar Kozlony, 2011.
december 14. I51. szdm.
http://www.magyarkozlony.hu/pdf/11226

[13] http://drogfokuszpont.hu

[14] http://www.nszkk.govhu/kozponti-intezetek/fizikai-
es-kemiai-szakertoi-intezet

[15] https://www.unodc.org/LSS/Home/NPS

[16] http://www.china.org.cn/china/2019-04/02/content
74637197.htm

MAGYAR KEMIKUSOK LAPJA



[17] https://fednd2.emcdda.europa.eu/ednd (regisztracio-
hoz kotott hozzéférés).

[18] A. Shulgin, A. Shulgin, PIHKAL: A Chemical Love
Story. Transform Press, Berkeley, 1991.

[19] A. T. Shulgin, T. Manning, P. E Daley, The Shulgin
Index. Transform Press, Berkeley, 2011.

[20] K. Szendrei, Bull. Narcotics (1980) 32(3), 5.

[21] Ujvéry L., Elet és Tudomdny (2010) 65(42), 1318.

[22] Biiniigyi Szakértdi és Kutatdintézet. Monitoring hir-
levél — 2013. december. http://nszkk.gov.hu/content/
droghelyzet/hirlevelek/mh2013ia.pdf

[23] T. Doi, A. Asada, A. Takeda, T. Tagami, M. Katagi, S.
Matsuta, et al., Forensic Toxicol. (2016) 34, 76.

[24] S. D. Brandt, M. H. Baumann, J. S. Partilla, P. V. Ka-
vanagh, J. D. Power, B. Talbot, B. Twamley, et al., Drug
Test. Anal. (2014) 6, 684.

[25] G. Fodor, K. Koczka, J. Chem. Soc. (1952) 850.

[26] EMCDDA, Report on the risk assessment of 4-me-
thyl-5-(4-methylphenyl)-4,5-dihydrooxazol-2-amine
(4,4’ -dimethylaminorex, 4,4-DMAR) in the frame-
work of the Council Decision on new psychoactive
substances. Publications Office of the European Union,
Luxembourg, 2014. doi: 10.2810/58185.

[27] https://www.who.int/medicines/access/controlled-
substances/5.5_44_DMAR_CRev.pdf.

[28] S. Széra, Neuropsychopharmacol. Hung. (2007) 9, 201.

[29] A. Shulgin, A. Shulgin, TIHKAL: The Continuation.
Transform Press, Berkeley, 1997.

[30] C. B. M. Poulie, A. A. Jensen, A. L. Halberstadt, J. L.
Kristensen, ACS Chem. Neurosci. (2019) doi: 10.1021/
acschemneuro.9b00528.

[31] D. E. Nichols, S. Frescas, D. Marona-Lewicka, D. M.
Kurrasch-Orbaugh, J. Med. Chem. (2002) 45, 4344.

[32] S. H. Morris, J. Wallach, Drug Test. Anal. (2014) 6,
614.

[33] V. Abbate, M. Schwenk, B. C. Presley, N. Uchiyama,
Pure Appl. Chem. (2018) 90, 1255.

[34] S. D. Banister, M. Connor, Handb. Exp. Pharmacol.
(2018) 252, 191.

[35] A. Worob, C. Wenthur, ACS Chem. Neurosci. (2019)
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acschemneuro.9b0058
61021

VEGYIPAR ES KEMIATUDOMANY

[36] A. Scourfield, C. Flick, J. Ross, D. M. Wood, N. Thurtle,
D. Stellmach, et al., Toxicol. Commun. (2019) 3, 7.

[37] J. W. Huffman, Cannabimimetic indoles, pyrroles,
and indenes: structure—activity relationships and re-
ceptor interactions. In: The Cannabinoid Receptors.
Ed.: P H. Reggio. Humana Press, Totowa (2009) pp.
49-94.

[38] http://emcdda.europa.eu/topics/pods/synthetic-
cannabinoids_en.

[39] A. J. Potts, C. Cano, S. H. L. Thomas, S. L. Hill, Clin.
Toxicol. (2019) https://doi.org/10.1080/15563650.2019.
1661425

[40] A. Makriyannis, H. Deng, 2001. WO 01/28557 sz.
szabadalmi bejelentés.

[41] J. M. Frost, M. J. Dart, K. R. Tietje, T. R Garrison, G.
K. Grayson, A. V. Daza, et al,, J. Med. Chem. (2010)
53, 295.

[42] E Westphal, U. Girreser, S. Knecht, Forensic Sci. Int.
(2014) 234, 139.

[43] A. Makriyannis, Q. Lian, 2003. WO03/035005 sz. sza-
badalmi bejelentés.

[44] I. P. Buchler, M. ]. Hayes, S. G. Hegde, S. L. Hocker-
man, D. E. Jones, S. W. Kortum, et al., 2009. W02009/
106980 és W02009/106982 sz. szabadalmi bejelenté-
sek.

[45] N. Uchiyama, M. Kawamura, R. Kikura-Hanajiri, Y.
Goda, Forensic Toxicol. (2012) 30, 114.

[46] Pap Cs. Zs., Uj pszichoaktiv szerek 2015-ben — A kli-
nikum nézépontja. El6adds a Nemzeti Drogfékusz-
pont 2015. december 10-i szakmai taldlkozéjén. http:/
drogfokuszpont.hu/wp-content/uploads/pap_csaba_
peterfy_toxi_2015_klinikum.pdf

[47] M. J. Bowden, J. P. B. Williamson, WO 2014/167530 sz.
szabadalmi bejelentés.

[48] M. Dobaja, D. Grenc, G. Kozelj, M. Brvar, Clin. Toxi-
col. (2017) 55, 193.

[49] S. T. Wrobleski, P. Chen, J. J. Hynes, S. Lin, D. J. Nor-
ris, C. R. Pandit, et al., J. Med. Chem. (2003) 46, 2110.

[50] https://emergency.cdc.gov/han/han00146.asp.

[51] J. M. Devgun, A. Rasin, T. Kim, M. B. Myck, S. M.
Bryant, M. S. Wahl, et al., Clin. Toxicol. (2019) doi:
10.1080/15563650.2019.1690149.

[52] EMCDDA, Eurépai kdbitészer-jelentés, 2019. Az Eu-
ropai Unié Kiadchivatala, Luxemburg, 2019. doi:
10.2810/38925.

[53] EMCDDA, Report on the risk assessment of 3,4-
dichloro-N-{[1-(dimethylamino)cyclohexylJmethyl}
benzamide (AH-7921) in the framework of the Coun-
cil Decision on new psychoactive substances. Publi-
cations Office of the European Union, Luxembourg,
2014. doi: 10.2810/5691.

[54] J. Szmuszkowicz, P E VonVoigtlander, J. Med. Chem.
(1982) 25, 1125.

[55] K. K. Sharma, T. G. Hales, V. J. Rao, N. NicDaeid, C.
McKenzie, Forensic Toxicol. (2019) 37, 1

[56] https://www.who.int/medicines/access/controlled-
substances/4.1_U-47700_CritReview.pdf.

[57] https://www.who.int/medicines/access/controlled-
substances/5.1_MT-45_CRev.pdf.

[58] https://www.unodc.org/en/opioid-crisis/index.html

[59] I. Ujvdry, R. Jorge, R. Christie, T. Le Ruez, H. V. Da-
nielsson, R. Kronstrand, et al., Forensic Toxicol. (2017)
35, 232.

[60] 1. Tabarra, S. Soares, T. Rosado, J. Gongalves, A. Lufs,
S. Malaca, et al., Forensic Sci. Res. (2019) 4, 111.

[61] EMCDDA, Report on the risk assessment of methyl
1-(2-phenylethy)-4-[phenyl(propanoyl)amino]piperi-
dine-4-carboxylate (carfentanil) in the framework of
the Council Decision on new psychoactive substances.
Publications Office of the European Union, Luxem-
bourg, 2018. doi: 10.2810/41134.

[62] E. E: Knaus, B. K. Warren, T. A. Ondrus, 1984.
4,468,403 sz. US szabadalom.

[63] X.-P. Huang, T. Che, T. J. Mangano, V. Le Rouzic, Y.-
X. Pan, S. Majumdar, et al., JCI Insight (2017) 2(22),
€97222. doi: 10.1172/jci.insight.9722.

[64] M. Degreef, P. Blanckaert, E. M. Berry, A. L. N. van
Nuijs, K. E. Maudens, Forensic Toxicol. (2019) 37,
474.

[65] B. Moosmann, V. Auwirter, Handb. Exp. Pharmacol.
(2018) 252, 383.

[66] K. R. Manchester, E. C. Lomas, L. Waters, E C.
Dempsey, P. D. Maskell, Drug Test. Anal. (2018) 10,
37.

VISSZHANG @ e o o o o ¢ o o o 0 o 0 o 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 © 0 0 0 0o o o o

Tisztelt Szerkeszt&ség!

Nagy érdeklgdéssel olvastam a mdrciusi szdm BekdszontGjét, és tel-
jes mértékben egyetértek a lap fészerkesztdjével abban, hogy mit te-
kint a sikeres innovdcid feltételének. Taldn az alapos szakmai felké-
sziiltséget kellett volna még kiemelnie, bar semmi kétségem nincs
afel6l, hogy Kiss Tamds ezt is alapfeltételnek tekinti. Ugyanakkor
messzemendleg nem értek egyet azzal, hogy id. Béres Jozsef élettor-
ténetével tdmasztja ald mondanddjit. Tény, ifj. Béres Jozsef erdfe-
szitéseinek eredményeként végiil a Béres Csepp oda keriilt, ahovd va-
16. Egyike a vény nélkiil is beszerezhetd tdpldlékkiegészitSknek, és
ha jél tudom, forgalmazdsa gazdasdgi sikertorténet. Mindez azon-
ban nem feledtetheti a szer dicstelen multjdt.

Ahogyan az a Bekoszont6ben is olvashatd, a Béres Csepp megje-
lenését kovetGen nem sokkal (s6t taldn még napjainkban is) sokan
azt gondoltdk, hogy ez a szer a rdk gydgyitdsdban is hatékonyan al-
kalmazhatd. Ez a hiedelem azonban nem véletleniil alakult ki. Ma-
ga a feltaldld terjesztette, hogy dttorést ért el a rdkkutatdsban, és a
Béres Cseppel gydgyithaték a tumoros megbetegedések. Ott voltam
azon a Kossuth Lajos Tudomdnyegyetemen tartott el§addsdn, ahol
szdmos meghokkentd eredményérdl szdmolt be. Kijelentéseit a jelen
1év6 vezetd kutatdk finoman szélva kétkedéssel fogadtdk. Sokunk
emlékezetében megmaradt az a tandcsa is, hogy ne egytink semmi-
féle sdrga élelmiszert, mert azok rékkelt6k. Sajnos a korai Béres
Csepp ,,mellékhatdsai” rendkiviil kdrosak voltak. Sokan hittek ugyan-
is a feltaldlénak, és a kellemetlen orvosi kezeléseket (kemo- és su-
gdrterdpia) elutasitva elkezdték szedni a csodaszert. Mire kideriilt
annak hatdstalansdga, mdr dltaldban késg volt visszatérni a bizonyi-
tékalapu terdpidkhoz.

Az el6zbek alapjdn indokolt kijelenteni, hogy nem id. Béres Jozse-
fet kellene az elnyomott, igazat t(izon-vizen keresztiil érvényesit§ fel-
taldloként piedesztdlra emelni. Ha mdr mindendron példaként hoz-
zuk fel a torténetét, inkdbb arra kellene felhivni a figyelmet, hogy
vannak kutatdk, akik egy-egy otletiik fogsdgdbdl nem tudnak szaba-
dulni, és jészandékuk ellenére elsGsorban magukat, de mdsokat is be-
csapva az dltudomdnyok apostolaivd valnak.

Fébian Istvdn
egyetemi tandr

Kedves Fébidn Istvéan!

99%-ban egyetértek a leveledben megfogalmazottakkal. Magam ré-
szér6l id. Béres Jozsef tevékenységébdl a kitartdst, igazdnak makacs
hangoztatdsét tartom olyan erénynek, amivel egy kutaténak rendel-
keznie kell, egytitt a fia, ifj. Béres Jézsef ugyancsak a cikkemben fel-
sorolt tulajdonsagaival. Egyet emlitenék még id. Béres Jézsef és csepp-
jei védelmében. O nem hangoztatta, hogy cseppjei mellett a hagyo-
manyos rdkterdpids kezelés nem alkalmazhaté, és nem nevezte a ke-
moterdpidt ,,bioldgiai hitlerizmusnak”, mint egy mdsik kortdrsa, aki
szintén hirdette az igét a KLTE Disztermében, amelyet szintén egyiitt
hallgattunk. Bekdszéntémben nem kivdntam piedesztdlra emelni id.
Béres Jézsefet, a Béres Csepp torténetéhez probdltam hozzdjdrulni,
és a Béres Cseppet a tudomdny védelmében legaldbb a szakmai koz-
vélemény el6tt a helyére tenni.
Kiss Tamds
prof. emeritus
felels szerkeszt§
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