Kérdések 2010
Mi a hatékonyság: gyógyszerek költséghatékonysága (egymáshoz képest)

                                 gyógyszerellátás hatékonysága

vagyis a szolgáltatás költsége és eredményoldala.
Mi a Lipinski féle 5-s szabály:
-Hidrogénkötő donorok (N v. O atom) száma < 5 (opt.2)

-Hidrogénkötő akceptorok (N v. O atom) száma< 10 (opt.5)

-Molekulasúly < 500 g/mol

-Log P (eloszlási)coefficiens (oldékonyság, víz/szerves fázis közti megoszlás) < 5 (opt. 3)
(-Rotáció (rotáló) kötések száma < 5 ? idetartozik)
Izoméria: különböző szerkezetű molekulák (kvali, kvanti összetétel, rel. molekulatömeg azonos)

· Szerkezeti iz.: szénváz iz., helyzeti iz., tautoméria
                              Különböző összekapcsoltság
(Alkánok, cikloalkánok, olefinek)
   -    Sztereoizoméria: konformációs (rotációs) iz. (axiális, ekvatoriális),                             
        geometriai iz. (kettős kötésű, ciklusos vegy.-k-nél Alfa, Béta helyzetű       

         szubsztituens), optikai iz.(opt. forg. képességben különböznek, cisz, 
         transz)
                                   Azonos összekapcsoltság
                                   Különböző térszerkezet

Kiralitás feltétele: nincs tükrözési szimmetriatengely (molekulán belüli rotációs lehetőség van)

Enantiomerek: nem hozhatók egymással fedésbe, különböző csoportsorrend (konfiguráció), azonos internukleáris távolság
Diasztereomerek: akirálisak is lehetnek

                                Nincsenek tükörképi viszonyban

                                Azonos összekapcsoltság

                                Különböző internukleáris távolság

Tautoméria: 1 H atom és egy kettős kötés helyzetében különböznek

Oxo-enol: CH3COCOOH – CH2COHCOOH 

alacsonyabb pKa érték, konjugált rendszer, hidrogén kelát
                  CH3COCH3 – CH2COHCH3

Mezomerek: Elektroneloszlásban különböznek 

Királis vegy-k: aminosavak (L kong.), peptidek, enzimek, szénhidrátok (D konf.), gyógyszerek

Epoxidálás perkarbonsavval katalizátor nélkül:
CH3(CH2)7 CHCH(CH2)7COOH+ CH3CO OOH  = COC…..
Alkének asszimmetrikus oxidációja: Sharpless epoxidálás

Allil-alkohol származék + dietil-tartarát enantiomerek  - Ti(OCH(CH3)2)4…

Diasztereo(enantio-)szelektív

Heterociklusos vegy. előállítása.

CROCRO+ EtOOCCH2XCH2COOEt+NaOEt = 5 tagú gyűrű

1,4 dioxo vegy +P2X5 (X:O,S)= 5 tagú gyűrű (furán vagy tiofén) +CH3NH2= pirol szárm.
Farmakokinetikai vizsgálat:
-Hagyományos – gyakori vérvétel, egészséges önkéntesek, kinetika-metabolizmus
-Interakciós
-Populációs – Fázis II, Fázis III., betegcsoportok, 1-2 vérvétel, célfaktorok (mint máj, betegség, betegalcsoport, interakció, genetikai determináltság),koncentráció és a terápiás hatás közti kapcsolat bizonyítása

Farmakodinámiás hatásmód tisztázás:

Terápiás vizsgálatok

· koncepció bizonyítás

· összehasonlító bizonyíték

Toxicitás

Farmakoepidemológia

Farmakoökonómia

Szinergizmus:
Szőlőmag kivonat (polifenol gátolja a felszívódást) + amphotericin B 

Mellékhatások:

Nefrotoxikus- tujon

Neurotoxikus – abszint

Veno-okkluzív hatás és következményei – pirrolizidin alkaloidok
Mutagén és genotoxikus – édeskömény, tárkony, pirrolizidin alkaloidok, Aristolochia sp., antraglikozidok

Koleszterinszint csökkentés növényi eszközei:

növényi szterinek, koleszterin felsz.-t, szintézist gátló növények, telítetlen zsírsavak, természetes antioxidánsok, fitoösztrogének.
Trigonella foenum (görögszénamag) – koleszterin abszorpciót csökkenti, epekiválasztást növeli, vércukorszintet is csökkenti

Plantago afra, P. Indica, P. ovata
Glükomannátok

Zabkorpa

Almapektin

Mérsékelten csökkentik a kol. szintet.

Lipidanyagcserét bef. gyógynövények:

· Fitoszterinek – felszívódást csökkentik
· Guggalszteronok – növ. Az LDL felvételt a májba, gátolják a koleszterol szintézist a májban, növ. a koleszterol kiválasztást az epével, növ. a vér HDL szintet, csök. az összkoleszterol, össztriglicerid szint.
· Allium sativum - gátolja a koleszterol szintézist a májban, növ. a triglicerid lebontást a zsírszövetben  a lipáz aktivitást növ., növ. a HDL plazmaszintet, LDL-oxidáció gátlása, plazma viszkozitást csök., kötőhártya érhálózatot javítja, plakk visszaoldásban szerepe van
Fitoszerinek, sztanolok és sztanol észterek:

· gát. a kol. felsz.-t a bélből

· csökkenthetik más lipidjellegű anyagok felszívódását, abszorpcióját.
Hatnak a koleszterol bioszintézisre a májban
Gránátalma – érelmeszesedés gátló
Szőlőmag proantocianidinek – szabadgyökfogó, sejtvédő, lipid peroxidációt gátló hatás
Articsóka – érelmeszesedés csök., kol.szint csök., antioxidáns, antiemetikus

Szirupok, teakeverékek: nem szerepelnek a Ph.Hg.VIII-ban

Vizsgálati módszer a Ph.Hg.VIII-ban: VRK, GC, HPLC

Kávésavszármazékok: Ph.Hg.VIII-ban kvantitatív meghat. is, HPLC, fotometriás

Floroglicin származék: Ph.Hg.VIII-ban, előbbiben nem

Öt anyagtörzs a Ph.Hg.VIII-ban: szaccharidok, fenoloidok, poliketidek, terpenoidok, azotoidok

Kavalaktonok: etilén-híd, lakton-gyűrű, metilén-dioxid csoport

Taxán váz: diterpén vázas, 15 C atomos – pentadecén vázas
Taxol: savamid – N oldalgyűrűben található
HPLC tart. meghatározásra:

Opii pulvis nativus, Cocae semen, Hydrastidis rhizoma, Boldi folium
Biflavonoidok: Gingko biloba

-flavonol-diglikozidok
-gingkolidok

- bilobalid

- flavonoidok p-kumársavas észterei

Lupuli flos nyugtató hatásáért felelős: humulon+lupulon+ 2-metil-3-butén-2-ol

Növ. szab. anyagok: auxinok, gibberellinek, citokininek – kis konc. hatnak, 1-1 sejttípusra hatásuk specifikus, egymással egyensúlyban vannak.

Liofób/hidrofób  - 90°-150° - nem nedvesedik

Liofil/hidrofil      - 0°-90° - nedvesedik

LADME: liberáció, abszorpció, disztribúció, metabolizáció, exkréció

Hatóanyag hatástípusok: késleltetett, nyújtott, szakaszos

4 osztály a hatóanyagok oldékonysági és permeabilitási tulajdonsága szerint:
Préselt tabletta membránon való átjutását az oldhatóság és a permeabilitás bef.

Mik az ideális módszer követelményei:

Egyszerű, gyors, roncsolásmentes, szelektív a kívánt anyagra, megfelelően érzékeny, olcsó.

Keverékek analízise.

Módszerek: VRK, HPLC, mT, HPLC-MS, GC-MS, MS-MS (Tandem)

Tömegspektrométer:

Molekulákat, atomokat tömegük alapján választja el.

Milyen adatokat szolgáltat:

Pontos részecskeméret, fragmentációs ujjlenyomatot ad, új vegy.-k szerkezetének meghatározására alkalmas, egyes funkciós csoportok jellemző csúcsot adnak a spektrumban, relatív izotóp előfordulásáról informálnak a vegy.-ben lévő elemekből.
MS spektrum:

-relatív intenzitások a legintenzívebb csúcsra vonatkoztatva (base peak)

-tömeg/töltés hányados függvényében (m/e)

-legintenzívebb csúcs (M+) molekulaion pl. m/e=92
