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A XX. szazad legsikeresebb gyégyézerének torténete,
avagy miért nem lett az EGYT
a vilag egyik legnagyobb gyogyszergyara?

A XX, szdzadban a gyomorfekély mar népbetegségnek szé-
mitott, hiszen a lakossag kb. 15%-a szenvedett benne vala-
mikor élete sordn. Ugyanakkor mar régdta ismeretes volt,
hogy a gyomornedy pH-értéke 1, azaz erfsen savas a benne
1év6 sosaviol. [gy kézenfekvé volt, hogy a sav &s az iltala ak-
tivalt pepszin emésztéenzim timadja meg a gyomor nydlka-
hérty4jat és okoz szoveti kirosoddst. A stressz, az idegfe-
sziittség érsziikiiletet okoz a gyomor nyalkahértyéjaban, s
ennek kovetkeztében csokken a sejtek ellenalld képessége,
mivel romlik a thplalékkal €s oxigénnel térténd ellatisuk. Bzt
a jelenséget mar 1833-ban megfigyelte William Beaumant
bostoni orves egy baleset kivetkeztében gyomorsipolyossa
valt kanadai prémvadaszon: ha az illet6 dithos volt, ethalva-
nyodott lithatéd gyomormnyélkahértydja.

A hatvanas évekig a ndvényi eredetil atropint és szimteti-
kus analdgjait haszndltdk a sosavelvalasztas csbkkentésére
—nem nagy sikerrel. A betegek el6bb-utdbb miitétre keriil-
tek, ami a gyomor kétharmadénak eltivolitasival jért. Az
USA-ban évente 1350 000 ilyen miitétet végeztek, emellett
8060 beteg meghalt a gyomorfal atfirddasa vagy vérzés
miatta 4 millié gyomorfekélyben szenvedd paciens kozil.

Ezért akkoriban vilagszerie intenziv kutatas indult, hogy
hatékonyabb és kevesebb mellékhatdssal rendelkezd gyogy-
szert talaljanak a gyomorfekély kezelésére. Igy az Ojpesti
Gyégyszerkutatd Intézetben (GYKI) is allatkisérletes mo-
delleket allitottak be, amelyek segitségével 0j vegyiiletek
gyomorfekély elleni hatasét vizsgaltdk. Farkas Lajos 1968.
februdr 19-én szintetizalta a GYKI1-43023 jelzési molekulét
(2-piridil-ticacetamid, a tovdbbiakban: 2-PTA). Ez igen ha-
tékonynak bizonyult patkdnyokon és kutyakon, igy 1969. jo-
Hus 11-én az intézet szabadalmi bejelentést tett Magyaror-
szagon, majd 1970. jhlius 16-4n a kutatok eldadtik eredmé-
nyeiket a IV. Gasztroenterologiai Vilagkongresszuson Kop-
penhagaban, (159 303 lajstromszam0 magyar, 894 824 sza-
mi kanadai, 133 744 szami dén szabadatom stb.)

A vizspalatok szerint a 2-PTA gétolta mindharom fontos-
nak tartott gyomorsav-elvalasztist okozé vegyillet (acetil-
kolin, hisztamin, gasztrin) hatdsdt, igy felmerilt, hogy hata-
4t a sGsaviermelést végzd enzim blokkoldsa révén fejti ki.

* A szerzé a Gyogyszerkutaté Intézet munkatérsa, a cikkben szerepld ku-
tatdcsoport biologiai vezetdje

Ezt az enzimet egyebként csak 1973-ban izolalta John Forte
az USA-ban.

Az elbadishoz tobben hozzaszoltak, kiztik Morton Gross-
man amerikai gaszirologus is, az iilés végén pedig két francia
hallgatd meglepetésének adotthangot, mivel a 2-PTA-t 5k is
eléallitottak Parizsban, és a magyar kutatokkal azonoes ered-
ményeket kaptak. Err6l it ciklitk a kdvetkezd évben jelent
meg a Journal of Medicinal Chemistry-ben. Egyikiik, Xavier
Pascaud farmakologus tovabbi egylittmilkidésre tett javas-
latot. Ez 1970. szeptemberében, a francia kollégak Budapes-
ten tett latogatasaval el is indult. A GYRI-val kotott kutatdsi
szerzidés aldirésakor még személyesen Jacques Paul
Servier, a francia gyir alapitd-igazgatGja is részt vett,

Ett6] kezdve hdrom éven it a Gyogyszerkutatd Intézet
egyiitmikddott a Servier-céggel a vegyiilet gydgyszerré
fejlesziése és piacra juttatisa érdekében. A vildg felosztdsa
is megtdrtént: a magyar f€l a teriilet és népesség haromme-
gyed részét kapta, azonban a legfizetéképesebb orszigok a
francia fel érdekszférajdba tartoztak.

A hatéstani mérések utin megtorténtek a biztonsdgi (to-
xikologiai) vizsgalatok is, majd ennek alapjén sor keriilt a
klinikai kiprobalésra a parizsi Bichat Korhézban 1972, jali-
usdban, 23 6nkéntesen. Serge Bonfils professzor igen jo
eredményekré] tudott beszdmolni, még a legstlyosabb ese-
tek is jol reagaltak. A kiterjesztett &s tartosabb humén vizs-
galatokhoz sziikségesnek latszott a két évig tartd, naponta
nagy dbzisban adagolt vegyiilettel végzett biztonsdgi tanul-
mény is egereken ¢&s patkdnyokon. Ennek sorén azonban
enyhe méjkarosité hatasra utalo jeleket tapasztaltak egyes
allatoknél. Jelen cikk szerzbjének javaslatira — hogy t6bb
dozissal ismételjék meg a kisérleteket — azonban pénz
hianyéaban nem keriilt sor. fgy végiil a fejlesztés ledllt, és a
francidk is abbahagytik a témat. '

Nem igy a svédek! Hans Corrodi, az Astra gyogyszer-
gyar kutatdsi igazgatdja 1973, marcius 9-én Lars Olbe gote-
borgi sebészprofesszor szamdéra a GYKI-6l vizsghlati
anyagot kérta 2-PTA-bol. Ezt meg is kapta, s ezzel az Astra
elindult a vilaghir felé.

A svédek vgyanis mdr 1956 ota probaltak uj, fekélyelle-
nes gyogyszert kifejleszteni. Be is vezettek a terapidba egy
{1j, Novalucol ntevil savkdzombasitit. 1966-ban azutén is-
meét felmeriilt az igény egy még hatékonyabb szerre. Ta-
laltak néhény vegyiiletet, amelyek hatottak patkényokon, de
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hatastalannak bizonyultak emberen. Sajat bevallasuk szerint
e pillanatban fogalmuk sem volt, milyen kémiai szerkezettel
kellene foglalkozniuk. Ekkor figyeltek fel a 2-PTA-ra egy
budapesti kongresszuson (a Magyar Farmakoldgiai Tarsa-
sag elsé, angol nyelvil kongresszusa: 1971, oktdber). A na-
luk is igen hatdsosnak bizonyult 2-PTA lett az Astra szaméra
a tovabbi kutatis alapjaul szolgalo (n. vezérmolekula, Ebbél
kiindulva mintegy 500 vegyiiletet allifottak €18, és a H
124/26 (2. abra) jelzésl vegyiilet igen jonak latszott. Mar
tbb kilogrammn: anyagot gyartottak, és folytak a biztonsigi
vizsgélatok, amikor robbant a bomba. Kideriilt ugyanis,
hogy e vegyliletet — bar mas terapids hatdst megjeléive —egy

s

magyar munkacsoport mér eléallitotta, és {(ekkor Magyaror-

szdgon még nem engedélyeztek termékoltaimat gyogysze-

rek hatbéanyagéra) 1969-ben szabadalmat is kapott.

A talalmanyt, amelynek feltalaléi Hideg Kalman €s munka-
tarsai, az Egyesiilt Gyogyszer- és Tapszergyar (EGYT) 1967,
miéjus 5-én jelentette be szabadalmaztatisra. Az EGY T az el-
jardsra és ezzel a szabadalmazott eljarassal el6allitott ter-
mékre 1969, jinius 28-4n, 156 129 lajstromszdmon szaba-
dalmat kapott. Ugyanis az BGY T szponzoralta a Gyo6gyszer-
kutat$ Intézet munkacsoportjinak fekélygyogyszer eléalli-
tasara iranyuld kutatdsdt, ezért a gyar jelentette be a GYKI
szabadaltmait is kiilfoldén, mert devizéja csak neki volt, kil-
kereskedelmi joga pedig csak a Medimpexnek.

Mikor a svédek felocsiidtak a kellemetlen meglepetéshél,
Nigy dontottek, hogy megveszik az EGYT szabadalmat. Buda-
pesten a Medimpex képviselSivel folytatott kémapos tirgya-
las vépén azonban sajndlatos modon kideriilt, hogy a szabada-
lom mir nem érvényes, mert az BGY'T , takarékossdpbol”
nem fizette ki a fenntartasi iiletéket. Valosziniileg nem tartot-
tak elég értékesnek a benzimidazolszarmazékokat, mive} nem
végeztek vele vizsgdlatokat mds terfpids teriileten, fgy gyo-
morfekély ellen sem, illetve nem fedezték fel az dsszefliggést
a gyomorfekély-ellenes 2-PTA és a kemoterapiéds hatasiként
ismertté valt piridil-alkil-tio szubsztitualt benzimidazol ve-
gytiletek kémiai szerkezete kozott (1. és 2. dbra).

O

2-PTA, 1968, febr, H 124/26
GYK1-43023 Hassle AB, 1873. jin.
CMN-131 (Servier)  Hideg K, 1967. maj.
1. dbra 2. dbra

Ezutdn mdr szabad volt az (it az Astra el6tt. Még optima-
lizdltdk a struktirat, s végiil eljutottak az omeprazolhoz (3.
dbra}.

Az omeprazo] kiilénlegessége, hogy a sosavtermeld me-
chanizmust ((n. protonpumpér) gatolja irreverzibilis modon:
ugyanis az enzim hatohelyén levéd ciszieinhez kdtddik kova-
lens ktéssel. Viszont azért nincs meliékhatisa, mert a kotd-
déshez eldzetesen sziikséges intramolekularis atrendezédés
(aktivacio) csak pH = 1-nél megy végbe, s ilyen pH-érték ki-
zérolag a gyomorban fordul eld szervezetiinkben.

Az omeprazol kifejlesztése sordn is taldltak problémas to-
xikologial jelenségeket, ezeket azonban ismételt kisérietek-

ben sikeriilt elimindlni. Ez komoly id8veszteséget okozott, a
vegyillet csak 1988-ban keriilt forgalomba. A piac értékitéle-
te egyértelmit volt: 1996-ban mar az omeprazol volt az els
szamu gyogyszer a vilagon 4,3 milliard dollar évi forgalom-
mal, ami 2000-re 6,3 millidrdra ntt. Ezzel a betegek millidi
szamara vilt elkeriithetévé a stlyos csonkité miitét.

OCH,

Tanulsdagok

1. Svédorszaghan mindent elkdvettek, hogy a hatdsos ve-
gyiiletb6l gydgyszer valjon. Ha kellett, megisméteiték a na-
gyon kbhtséges toxikologial vizsgalatokat, mig nalunk ez-
zel szemben mindig ,,spdrolni” igyekeztek. Volt a projekt-
nek olyan szakasza, amikor kiils8 tAmogatdsra szorult, s ak-
kor & svéd &llam segitett: 250 000 dolldrt adott.

Az omeprazol-projekt végiil 170 millié dofldrba keriilt,
22 évig Osszesen 150 16 dolgozott rajta, és dtszdr akartak le-
allitani. A mj 2-PTA kutatisunkat csak egyszer, de sikere-
sen. Idehaza a nehézségek til hamar elbizonytalanitotidk a
vezetdket. Masrészt a GYKI-ban csupdn hirom 6 dolgo-
zott a kémiai szintézisen és két 16 a biologiai méréseken.

2. A svéd munkacsoport egy emberként harcolt, s meg-
volta,,champion” is: a kutatasi igazgaté, Ivan Ostholm sze-
mélyesen irdnyitotta a hadmiiveleteket. Nalunk viszont az
EGYT-ben az a kis odafigyelés hidnyzott, hogy elkiildjék
nekiink a Hideg Kélmanék altal eldallitott vegyiileteket
savszekrécids vizsgalatra. Ha ez megtdriénik, akkor talan
nem a Servier veszi meg az EGIS-t, hanem az EGIS az
Astrat, a Fisonst, a Zenecét és igy tovabb.

Emlitésre méltd, hogy a 2-PTA-t Alfred Burger virginiai
professzor a gydgyszerek torténetérdl irott munkdjdban
mér 1980-ban az.,,1971. év molekuldjinak™ nevezte, bar
aklcor még az omeprazolrdl nem tudott. A japan kutatok
még az 1990-es években is Gjabb szarmazékait llitottak
eld, & protonpumpagatiok nyerése céljabél. Az Astran ki-
viil a Rhone—Poulenc, az American Home Products
Corporation és a Suntory is vezérvegyiiletnek hasznalta a
2-PTA-t. Emellett a hisztamin-2 receptort gatlo, savszekré-
cid-csBkkentd burimamid megtervezésénél is inspirald ha-
tasa volt a SmithKline & French Co. kutatdira.
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