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Gyomorfekély elleni szerek kutatdsa a GYKI-ben

ANDRASI FERENC

Gybgyszerkutatd Intézet Kft | 1325 Budapest, Pf 52

Summary
Andrdsi, F . Search for antiulcer agents at IDR.

2-Pyridyl-thioacetmmide (2-PTA) was synthesized at IDR in

1968 This molecule showed strong antivicerfantisecretory-

effects in animals and man by inhibiting the proton pump Based
on our ‘work Astra developed omeprazole which is the No 1 drug
in the world from 1996 2-PTA remained a very populay template
for drug design for a quarter of century

Osszefoglalds

A GYKl-bent 1968-ban eldallitoti 2-pividil-tioncefamud igen
erds gyomorfekély gdtlo hatdst mutatott mind dllatkisérletekben,
mind embereken E wolekuldbsl kitndulva az Astra cég szinte-
tizalta az omeprazolt, mely 1996 6ta a vildg legnagyabb forgalmil

aybgyszere

A gyomor, illetve nyombél fekélye civilizacios
népbetegségnek tekinthetd, hiszen a felnétt lakos-
sag 10-15%-at érinti. Ezért e betegség kezelése
igen nagy feladatot jelent fgy pl az USA 4 millié
fekélybetegének gyodgyszerkoltsége 1997-ben 5,7
millidrd dollart tett ki, s ez a terdpids kategoria
volt az els6 a gyogyszerek kozott. :

Az ulcus ventriculi tiineteit Hippocrates madr
Krisztus elétt 430-ban lefzta, de a betegség a XIX
szazadig elég ritkdn fordult el§ Az ipari forrada-
lom, majd a XX szdzad nagy megrdzkodtatasai,
illetve a felgyorsult élettempéval jaré fokozott
stressz azonban gyakoriv4 tette {Amerikdban max
szinte statusz-szimbdlumnak tekintik e “mene-
dzser-betegséget” ) Bar a folyamat az agykéregben
indul, végiil is a 0,16N sdsav + pepszin az, ami
megemészii a gyomor nyalkahdrtyajat (,Noacid -
no ulcer” elv.)

A GYKI-ben a hatvanas években kezdddott el
az ulcus-gatlo vegyiiletek kutatdsa. Ebben az id&-
ben a ferdpidban az anticholinerg szereket és a
sav-kozémbdositéket haszndltdk Intézettinkben
Ividy Lajos és Téth Istvdn 1965-ben szintetizdltdk a
1-451 jelzésii molekulét (1 dbra), mely klinikai ki-
prébalasa sordn hatékony cholinolitikumnak bizo-
nyult, de végiil nem keriilt forgalomba Az anti-
cholinerg szerek szdmos mellékhatisa miatt

1 dbra A T-451 szerkezeti képlete

ugyanis a klinikusok szelekiivebb vegyiileteket
igényeltek.

kkkor hataroztuk el, hogy dj hatésmechaniz-
musu vegytileteket kerestink M4ér 1919 Ota isme-
retes volt a hisztamin (HA) erds gyomorsav elvé-
lasztast kivalté hatésa, igy kiillonbozd analdgjait
kezdtitk tanulmanyozni, abban a reményben,
hogy sikeriil majd egy HA-antagonista molekula-
hoz jutnunk Leghatékonyabbnak az 1968. febru-
&t 19-én Farkas Lajos dltal szintetizalt GYKI 43023
(2-piridil-tioacetamid, 2-PTA) bizonyuit a kiilon-
b6z8 ulcus-teszteken (pl immobilizdcios-fekély
esetén az EDg, értéke = 4, inzulin-fekélynél pedig
1,2 mg/kg p.o)(2 és 3 dbra, I tiblizat)

Ebben az iddben kapcsolatban alltunk a Smith,
Kline & French cég ulcus-gydgyszerekkel foglal-
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ya ‘ julius 16 ) szamoltunk

be [11 Az eldadashoz
szamosan hozzdszdl-
tak, az {ilés végén pe-
kozé kutatéival, akiket nagyon érdekelta mimun-  dig odajott hozzank két francia hallgatd és el-
kank (Mi nem tudtuk, hogy 6k akkor szintén a  mondték: nagyon meglepdédtek, mivel a 2-PTA-t
HA-bol kiindulva szintetizdltak vegylileteket) &k is elallitottdk és veliink azonos eredményeket
Mivel 1969 julius 11-én mi mar szabadalmat kér- kaptak (Cikkiik a kovetkezd évben jelent meg
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3. dbra Néhiny 2-PTA szirmazék, amelyek 1973-1g késziiltek o GYKI-ben

I tdbldzat

Proton-pumpa gdtld vegyilletek hatdstani adatai
Vegyiilet El§allitds éve Gyomorsav Citoprotektiv Ulcus-gatlé hatés

szekréciot gatlo ED,, mg/kg po. ED_, mg/kg p.o.

ED_, mg/kg p.o. Shay-ulcus Reserpin-ulcus
GYKI-43 023 1968 6,0 - 6,0 4,0
Omeprazole 1978 10,5 10,0 9,2 8,0
NC 1300 1981 16,0 8,6 74 17,0
GYKI-60043 1988 15,0 14,5 3,3 16,0
GYKI-60099 1989 3,8 9,0 1,2 14,0
GYKI-34655 1992 6,3 8,5 6,1 6,6
Modszerek: Savszekrécid: pylorus-ligatira Shay szerint

: Citoprotektiv hatés: s6savas alkohol teszt Robert szerint
Allatfaj: patkany (OFA}
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4 dbra. Az omeprazol kifejlesziése
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az elsd Astra-molekula (1973}
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kéztiik az omeprazolt, amely
1996 6ta a vildg legnagyobb
forgalmi gydgyszere (1999-
ben 6 millidrd dollar/év!) (4
dbra) Az omeprazol volta-
képpen a 2-PTA-b6] szdrma-
| z0 pro-drug, igy hatdser@ssé-
¥ ge vele azonos, viszont ab-
' szolat szelektivitdst biziosit
l az a tény, hogy csak pH = 1-

en akiivdldédik e molekula
N egy pH-dependens intramo-
Y lekuléris dtrendez6dés sordn
és igy létesit kovalens kotést
(diszulfid-hid) a H*/K*
ATPé4z (=proton-pumpa) ak-
tiv centruméban elhelyezke-
dé 383-as szdmu ciszteinnel,
s igy irreverzibilisen inak-

[2]) Ettél kezdve 3 éven at Intézetiink egyiitt-
mitkodott a Servier céggel a vegytilet kifejlesztése
és piacra juttatdsa érdekében. (Néluk a 2-PTA kéd-
széma: CMN 131 volt)

A 2-PTA gatolta mindhdrom transzmitter
(gaszirin, hisztamin, acetilcholin) ltal elgidézett
savtermelést, igy arra gondoltunk, hogy tulajdon-
képpen az &ltalunk “profon-szecernaznak” elne-
vezett enzim inhibitora [3] (A sésavat termels
proton-pumpét csak 1973-ban irtdk le [4.1)

A 2-PTA Klinikai vizsgalatdt Serge Bonfils pro-
fesszor végezte el a parizsi Bichat-kérhédzban 1972
jaliusaban. A vegyiilet igen j6l vizsgazott: még a
Zollinger-Ellison-szindr6méaban szenved§ bete-
gek is jOl reagéltak: 10 mg/kg p.o. dézis 80%-kal
csOkkentette a savtermelésiiket (Bz felkeltette az
Abbott gySgyszergydr érdeklGdését is, amely cég
szintén bekapcsolédott a munkdba) Sajnos ké-
s6bb nemkivénatos mellékhatas miatt a fejlesztés
ledlit. (Hatds/szerkezet Gsszefiiggések taldlhaték
az [5] és [6.] cikkben )

A 2-PTA-val kapcsolatos munkit Alfred Burger
professzor (Virginia Egyetem) az 1971-es év fontos
felfedezéseként felvette a Gyégyszerkémia krono-
16gidjéba [7.] Hans Corrodi, a svéd Astra gyar ku-
tatasi igazgat6ja pedig 1973 maéicius 9-én vizsgé-
lati anyagot kért Lars Olbe professzor (Goteborgi
Egyetem) részére. Titkossigi szerz&dés alapjan
azutdn megkapta az anyag mellé a teljes publikus,
illetve bizalmas vizsgalati eredményeket, vala-
mint a ,,medical know-how”-t.

Az Astra késébb a 2-PTA-t vezérmolekuldnak
haszndlva mintegy 500 szdrmazékat készitette el,

tivalja az enzimet. (A 2-PTA
kevésbé szelektiv, igy Mézsik Gyula vizsgalatai
szerint [8.] gdtolta a Na*/K* AIPazt. E két
transzport ATP4z hatéhelye azonos, s 62% a
homolégia kozottiik )

Azonban az omepiazol ifja is 16gos volt. Vele
is megismétlddott a mi esetiink: toxikolégiai prob-
lémak miatt hosszd évekig ledllt a fejlesztés [9 ]
Mi dgy gondoltuk: lehet, hogy az omeprazol nem
kertll forgalomba, de valamely szdrmazéka bizo-
nyosan bevezetésre érdemesiil, 1987 §szén ezért
1ijb6l bekapesolédtunk az ulcus-kutatssba. Ez id6-
ben t6bby mint 40 gydgyszergyar foglalkozott
proton-pumpa gatlokkal, ennek eilenére 3 szaba-
dalmat sikeriilt &sszehoznunk 5 év alatt (Ezek
licenszét megvasdrolta a Richter Gedeon, illetve a
japan Kowa-cég ) az I tdblizat bemutatja a biol6gi-
al adatokat, az 5 dbra pedig a szerkezeti képlete-
ket (A vegytileteket Zdlyomi Gabor és munkatdrsai
160 db tiouracil-, valamint Merész Magdolna: 40
db triazol-szdimazék, allitottik els )

Erdekes, hogy a 2-P1A tébb, mint két évtizedig
kedvelt modell-vegyiilet maradt, amelybél sza-
mos gyomorszekréciot gatlé molekuldt fejlesztet-
tek ki (6. dbra).

Késébb egy kisétletsorozatban azt vizsgéltuk,
hogy milyen hatassal rendelkeznek a sésav-terme-
lésre kiilénbdzd szintetikus ionofor vegyiiletek
Leghatékonyabbnak a 18-6-koronaéter bizonyult,
mely a K*-ionokat szallitja at a sejthdrtyan. EDy,
értéke 16 mg/kg p o, Shay-patkdnyokon. A
Na*-szelektiv 15-5 kevésbé hatott (ED., = 40), a
Li* - transzporter 12-4-korona pedig hatastalannal
bizonyult {10 ].
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9 e céggel egyﬁttmﬁkédve. a cimetidin
{ N T fitggetlen gydartdsi eljardsat, s a
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L-CH3 A GYKI vegyészei a ranitidin elé-
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5 dbra Ujabb proton-pumpa gitlé vegyiileteink

szab bejet - 1980
megadtak 1995

ezt azonban az ipar nem realizélta,
hanem licenszet vdsarolt.

A XX. szdzad utolsé negyede volt
az ulcus-kutatds , Aranykora”, hi-
szen a leghatdsosabb és legszelekti-
vebb gyomorsavgétlékat (H2-re-
ceptor antagonistdk, illetve proton-
pumpa gatlék) ezen idészakban fe-
dezték fel és vezetiék be a terapii-
ba, s ezzel megoldédott egy 2500
éves probléma. S e litvanyos fej-
16dés alapjait a budapesti GYKI ku-
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