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Kardiovaszkularis hatéanyagok kutatisa a Gyogyszerkutaté Intézetben
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Summary

Miétyus, P Cardivvascular research at the Institute
of Drug Research

The most significant achievments in the cardiovascular

research areas have been reviewed Among the B-adrenoceptor .

blockers, antilypertensive, positive inotvopic, and antiarrhyth-
mic compounds synthesized and investigaied at the IDR, a num-
fer of new drug candidates have been found and studied in clin-
ical phases One compound has been marketed (Tobanum, -
adrenoceptor blocker)

Osszefoglalis

A Gydgyszerkutatd Intézet egyik legsikeresebb kufaidsi
teriiletérdl ad, szdmos példidoal illusztrdlt dttekintést a dolgozat

Bevezetés

A Gyogyszerkutatd Intézet (GYKI) egyik legsi-
keresebb kutatdsi teriiletét a kardiovaszkuldris ha-
téanyagok képezik, és ezt nemcsak 1j, igéretes
gybgyszerjeldlt molekuldk felfedezése, hanem
szamos fontos eredeti gydgyszerkémiai felismerés
is igazolja

E dolgozatunkban

[ antihipertenziv vegyiiletek,

[I. B-adrenoceptor blokkoldk,

[II. pozitiv inotrdp,

IV. anfianginds és

V  antiaritmids hatésu vegytletek, gyogy-
szerkémidjdrdl, valamint '

V1. egy 1jj a,- és o,-adreéhoceptor gatld gyogy-
szetjelolt preklinikai fejlesztésérdl kivéanunk atte-
kintést adni, kiilonds figyelmet szentelve a leg-
djabb kutatési eredményeknek

Antihipertenziv vegyiiletek kutatisa

A 70-es évek elején a nemzetkozi

akkor forgalmazott antihipertenziv szerek kedve-
z6tlen mellékhatds profilja indokolta. A GYKI-ben
a hidralazin (ftalazinilhidrazin) szerkezetébdl kiin-
dulva, illetve néhdny ismert piridazinszarmazék
vérnyomdscsdkkentd hatdsa alapjan, szamos piri-
dazinilhidrazint és ezek hidrazonjait aliitottuk el
és vérnyoméscsokkentd hatdsukat in vivo modelle-
ken vizsgiltuk. (E munka kiindulépontnak tekint-
hetd az azota is folyd piridazin-gyogyszerkémiai
munkdinknak ) I8bb vegytilet is jelentds, a refe-
rensénél erGsebb vagy azzal Osszemérhetd anti-
hipertenziv hatdst mutatott A fejlesztésre kivalasz-
tott vegyiilet, a 6-morfolino-3-piridazinilhidrazin
terc-butil-acetoacetattal képzett hidrazonja, a GYKI
11679 (1. dgbra, 1 reakcidvdzlat), mellékhatdsait, vala-
mint biztonsdg-farmakolégidjat tekintve is elényo-
sebbnek bizonyult a hidralazinndl &llatkisérletek-
ben [1] és a humén la fazisban is. Hatdsmechaniz-
musdban periférids értdgité hatdsa mellett egy
centrélis komponens is feltételezhetd [2]. A GYKI
11679 szintézisében kulcsintermedier, egyébként

Py

ismert 6-morfolino-3-piridazinilhidrazin el&éllité-

gyogyszerkutatds jelentls exlfeszitése-

ket tett Gj vérnyomadscstkkentSk kifej- Q i\'—<—>—Nll-Nliz

lesztésére Ezt r1észben a kardio-
vaszkuldris betegségek haldlozasi sta-
tisztikdkban vezetd helye, részben az
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1 dbra Klinikai fejlesziésre kivdlasziott antihipertenziv vegyiileiek

sdra egy Uj szintézis modszert dol-
goziunk ki (2. reakcidvdziat), mivel az
olasz szerzdk éltal publikdlt ut ve-
szélyel és a reprodukdldsdval kapott
igen gyenge hozamok miatt alkal-
matlan volt e vegyiilet nagyobb
mennyiségben valg eldallitasdra Mi
a hidrazino és morfolino szub-
sztituensek bevezetésében a publi-
kalt eljardshoz képest forditott sor-
rendet kévettiink: elszor hidrazin-
hidréttal reagdltattuk a 3,6-diklér-
piridazint, majd a 3-hidrazino-cso-
portbdl hidrazont képeztiink, ily
moédon a 6-helyzet elektrofilitdsat
kellden megndvelve a klér-morfoli-
no csere sikeres megvalésitdsihoz

S\ _ uN/Q\()

Q N“(\[\:}NII-N:B —
Ju@

0 Nﬂmu NI,

2 reakcidvdzlat

‘ = NyH, - 1,0
A—\ 0 ———

oy

R= pl 4-NG,

Végiil a hidrazon kétfizisu rend-
szerben megvaldsitott hidrolizisé-
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hez [3}
A nemzetkdzi gyodgyszerkuiatasban
az o-adrenoceptorok irdnt — mint
antihipertenziv szerek lehetséges ta-
maddspontjai — a 70-es évek végén
igen nagy érdeklddés bontakozott ki
A GYKI-ben is kialakultak e hatdsme-
chanizmus tanulményozésanak fel-
< tételel A kémiai munkdban 2-
aminoalkil-3(2H)-piridazinonokat &l-
litottunk el8, amino szubsztituen-
sként potencidlisan o-adrenoceptor
gatld szerkezeti elemeket valasztot-
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tunk [4] Az egyik szintézisiton
3(2H)-piridazinonokat adott esetben nitrogén-
védbesoportként N-benzilcsoportot tartalmazd
haloalkilaminokkal N-alkileztiik. A mdsik szintézis-
lit egy érdekes O,N-dtrendez8dési épést is magé-
ban foglal (3. reakcidvdziat); spekiroszképiai és kémi-
ai bizonyitékok alapjan megallapitottuk, hogy az
dtrendezidés intramolekularisan jatszodik le [5].

E vegyiiletcsaladbdl a GYKI 12743 R,5-2-[(3-
benzodiaxanilmetilamino)propilpiridazinont (I
dbra), amelynek posztszinaptikusan szelektiv o-

adrenoceptor gatlason alapulé antihipertenziv ha- .

tasa kiilondsen kedvez&nek igérkezett és alkalma-
zésa is biztonsdgosnak tiint {6], klinikai vizsgdlat-
ra is kivélasztottuk, és a fazis la Vlzsgalatot el is
végezték. Frdemes megjegyezni, hogy bi- és tri-’
ciklusos piridazin-analdgjai toxikusnak és/vagy
hatastalannak bizonyultak [7, 8].
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B-Adrenoceptor gatlok

A 70-es években szinte valamennyi gydgyszer-
kutatassal foglalkozd intézményben igy a GYKI-
ben is, szdmos I-ariloxi-3-aminopropanolt szinte-
tizéltak mint potencidlisan p-adrenoceptor gétlé
hatéanyagot. Nem volt egyszer szabadalmilag
fiiggetlen gyogyszerjeldlt molekulat eléallitani, s
annak farmakoldgiai eldnyeit a mér ismert vegyii-

“letekhez képest demonstralni. A GYKI-ben el&alli-

tott cloranololt (2 dbra) azonban a human vizsgéla-
tokban is visszaigazolt tartds és jelentds B-adreno-
ceptor blokkolé hatdsa miatt térzskonyvezték és
1982 6ta a hazai piacon (Tobanum®) angina és hi-
pertonia kezelésére alkalmazzik.

i
O~\L/ NHC({CII3); «lCI

Cl1

¢ cloranolol
Tobanum®
Kémia: Hajgy 1.
Fuvmakoligia: Fehete Af Burvendey 1
Forgalomba horatal: 1981 (Richter Gedeon 1)

2 gdbra. p-Adrenoceptor blokkoldk

Pozitiv inotrop hatdsd vegyiiletek

A szteroid kardiotonikumok kozismert hatra-
nyai, elsdsorban toxicitasuk és gyenge ordlis hasz-

szarmazék (3 dbra) [12, 13]. A preklinikai toxikold-
giai vizsgalatok sordn tapasztalt kedvezétlen hata-
sok miatt, fejlesztése abbamaradt.

Antianginas vegyiiletek

A GYKI-ben kifejlesztett in vive angina modell
nagyobb szdmu vegyiilet tesztelésére is alkalmas
volt. A piridazinon sfruktrdndl maradva, a
gylirtiszubsztitiicié szdmadra alkalmas kiindulési
anyagot keresve, valasztottuk a kénnyen hozza-
férhet§ 4,5-diklér-3(2H)-piridazinon vegyiiletet. E
projektiinkben elsdsorban amino-nukleofilekkel

_ allitottunk eld 4j vegyiileteket, és megéllapitottuk,

hogy a 4-, illetve 5-amino regioizomerek hatésa je-
lent@sen kiilénbodzhet egymadstdl. Ez — az egyéb-
ként nem meglepd tapasztalat — mads teriileten is
visszaigazolodott.

Az antianginds program legjelentésebb vegytile-
te a GYKI 16297 (4 dbra) cinnamilpiridazin-szaz-
mazék, amely ugyan rendelkezett in vivo hatéssal
és hemodindmids tulajdonsigai’is kedvezdnek bi-
zonyultak, r6vid hatdsa és szerényebb hataserdssé-
ge miatt, csak viszonylag 16vid palyat futhatott be.

Mégis az antianginds program jelentds kémiat
szempontbdl, mert rdirdnyitotta figyelminket a
4,5-dihalo-3(2H)-piridazinon vegyiiletcsaladra:

s6bb is hasznosultak.

-~ Antiaritmias vegyiiletek

A GYKI kardiovaszkuldris kutatdsaiban az
antiaritmids szerek kutatdsa hosszd ideje vezet§

nosithatésaguk miatt a 80-as

években fokozott érdeklddés B,
iranyult a nem-szteroid po- NIA"N
zitiv inotrép szerek felé. A Ay /'\,()\N
GYKI szinte az els6k kézdtt PN
kezdett szisztematikus kuta- GNYls'_l 2440

tésokba ezen a teriileten Né-
hdny hatékony vegyiiletet
sikertilt is el§allitanunk, igy e O oM
a [2,3]benzodiazepin GYKI 1o 2N ha
52843 és GYKI 52713 fosz-
fodiészterdz III gatlokat, két Q
piridazin-szdrmazékot
{(GYKI 12157, GYKI 12440)
[10, 11}, és az érdekes hatds-
mechanizmusa, erds, orali-
san is hatd pozitiv inotrép
GYKI 12735 pirimidooxazin-

a

GYKI 52843

Kémin: Kérdsy J.,
Himori T.

Keémia: Kosdry J, Kasztrelner E

3 dbra Preklinikai fejlesztésre kivdlasziott pozitiv inotrdp hatdsu vegyilletek
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4. dbra Preklinikai fejlesztésre kivilasztott
antiangingds vegyiilet

szerepet tOlt be, a kivalo Intézeti farmakoldgia hat-
tér mellett, annak is kdszonhetden, hogy kiiléns-
sen az utdbbi évtizedben egyre szorosabb kapeso-
lat alakult ki a Szegedi Tudomdnyegyetem Farma-

kolégiai Intézetével
1 i#bldzat

Antinritmids gyogyszerek kutntdsa

Tendencidk az antiaritmids gyogyszerkutatdsban

I osztdlyu szerek 1990
Nétriumesatorna (I, blokkoldk
IH osztdlya szerek 1990-
Késleltetett egyenirdnyitd kdliumcsatorna (I
blokkoldk
Tébb tdimaddsponti vegyiiletek ~1995-

A 80-as évek végéig az anitiaritmikumok kuta-
tasa teriiletén az I osztilyu, az akcids potencidl
depolarizaciéjdnak maximélis sebességét gatld,
natriumcsatorna-blokkolék egyeduralma volt a
jellemzs (I tdblizat) Az ilyen szerekkel az 1989-
ben és 1991-ben végzett széles-

nem-kivant mellékhatdsok mérsékelheték, sét ki-
kiiszobolhetSk.

A GYKI-ben is a 80-as évekig natriumcsatorna
gatidk fejlesztése folyt, s két gydgyszerjelolt is el-
jutott a klinikéra (5 dbra) [17, 18] E molekulak to-
vabbi fejlesztése, nyilvdn az ilyen tipust szerek
irant kifejl6dott nemzetkdzi szkepticizmusnak is
készonhetden abbamaradt

Farmakologus kollégdink a 80-as évek kozepén
nagy figyelmet szenteltek az amiodaron &sszetett
hatdsmechanizmusénak, hiszen ez az antiaritmiés
szer nemcsak, hogy nagyon hatékony, hanem
kardialis meliékhatasok tekintetében is biztonsdgos-
nak téint (azdta ezt tobb klinikai vizsgélat is megerd-
sitette). Az amiodaron kémiai struktirdjdbdl adodé
egyéb mellékhatasai, elénytelen farmakokinetekai
tulajdonségai viszont hatraltatjak alkalmazasat

A mi munkahipotézisiink az amiodaron két
fontos, Ib és III tipusd antiaritmids hatdsan ala-
pult: e két antiaritmids mechanizmus egy moleku-
laba térténd egyesitéséts] hatékony és biztonsagos
antiaritmias hatast vartunk

A kombindciés szerek kutatdsanak egyik példa-
ja a GYKI 16306 piridazinon-szarmazék (6 dbra),
amely [, HI és IV tipusti antiaritmias hatdssal ren-
delkezik [19] Nem 1égiben, (4-benzoilfenoxialkil
aminok [20] és (N-fenoxialkil-N-fenilalkil)aminok
[21] kérében is azonositottunk kettds tdmadaspon-
ti vegytileteket; e vegyliletcsaladok tervezésében
molekula modellezési modszereket is alkalmaz-
tunk [22-24] Kiiléndsen elényds a GYKI 16638
molekula,amely a kivant elektrofiziologiai jellem-
z6kon kivil, kilonféle aritmia medelleken i vivo
is erds hatdsti és szdmottevs hdtrdnyos mellékha-
tassal nem rendelkezik, igy egy igéretes gyogy-
szetjelolt molekulanak tekinthetd [25] '

kérd  klinikai  vizsgalatok
(‘Cardiac Arthythmia Supres-
sion Trial’, CAST I, CAST 1Ij so-
rén kapott negativ eredmények
miatt azonban a figyelem az ak-
ci6s potencidl repolarizacidjat
megnyujté HI osztalyu kdlium-
csatorna blokkoldk felé fordult
I6bb Klinikai vizsgalat azonban
igazolja, hogy e vegyiiletek sem
mentesek veszélyes proaritmids
hatasoktol [16]. Ilyen el6zmé-
nyek utan, napjainkban a tobb-
tdmaddsponti szerek jelentdsé-
ge egyre inkédbb felértékelSdik,
mert gy tiinik, hogy ezéltal a
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5. dbra Klinikai feflesztésre kivilnsziott aritmids vegyiiletek
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6 dbra. Preklinikai fejlesztésre kivdlasztott antiaritmids vegyiiletek

Gjabb a,-receptor gédtlok tobb-
ségét is szamitdsba vették e te-
rdpias terilileten, mely piaci po-
tencigjat tekintve a legnagyobb
piaci hédnyadot képezd teriile-
tek kozé tartozik Az elsd gene-
rdciés o-adrenoceptor blokko-
I6kat eredetileg vérnyomds-
cstkkentdként alkalmaztdk,
nyilvdnvaldéan azonban BPH
kezelése esetén az antihiperten-
ziv hatds nem-kivant mellékha-
tds Ezért a prosztatdban domi-
nans o-adrenoceptor-altipusra
szelektiven hatd és/vagy far-
makokinetikai  szempontbél

GYKI-160814

Kémin: Bedrr A, Kosdry J, Varga 1, Sistay A Mfyus £

Farmakologin: Hedrsing L, Kavior M, Tiluhun Y. Hovvath K
Biokémine Horwid |

Farmakokinetika: Tomori E, Pdgfulusi M

7 dbra Egy 1ij gydgyszerjelolt a BPH kezelésére

GYKI 16084: Egy 4j gyogyszerjelolt a benignus
prosztata hiperplizia kezelésére

E projekt tobb szempontbdl is kapcsolédik a
kardiovaszkuldris kutatdsi teriilethez: kiinduls-
pontjat egy antihipertenziv vegyiilet képezte, és a
kivalasztasban fontos szerepe volt a vérnyomdsra
gyakorolt hatdsoknak is. Ugy véltiik, hogy ez in-
dokolja, hogy e munkdnk a GYKI kardio-
vaszkularis kutatdsi téméi kozott szerepeljen

A 80-as évek masodik felében kezdték el alkal-
mazni az a-adrenoceptor blokkolé fenoxibenza-
mint és prazosint a benignus prosztata hiper-
plézia (BPH) kezelésére; bér e terdpia csupan tu-
neti kezelést jelent, a lényegesen kockédzatosabb
sebészi beavatkozas elkertilése vagy idépontja-
nak kitoldsa nem csekély eredmény. Késébb az

prosztata-szelektiv vegytiletek
eldallitdsdra torekednek az
utdbbi években [26]

A GYKI-ben kordbban antihipertenziv szerként
fejlesztett posztszinaptikusan szelektiv o~ + a,-
adrenoceptor blokkolé GYKI 12743 racém-(benzo-
diaxanilmetilamino)propilpiridazinon (1. dbra) mi
is szamitdsba vettiik mint a BPH kezelésére alkal-
mas jelSltet. A vegyiilet a,-adrenoceptor gatld ha-
taskomponensét elénydsnek gondoltuk, mivel a
prosztatdban e receptorok is jelen vannak A GYKI
12743 racém forma és a két enantiomer hatését
korszerd referensekkel receptor-affinitasi és
izolaltszervi funkcionalis kisérletekben, valamint
in vivo modelleken hasonlitottuk tssze. Az ered-
mények alapjan a GYKI 16084 R-enantiomert (7
dbra) valasztottuk ki klinikai fejlesztésre.

Legfontosabb farmakolégiai jellemz&i az aldb-
biakban foglalhatdk dssze [27]:

—jelent6s posztszinaptikusan szelektiv al €s

a,-adrenoceptor antagonista hatdsa van,

—jelentds intrauretralis nyomdst csdkkentd ha-

tast fejt ki,

— farmakokinetikai adatok igazoljak prosztats-

ban valé el6nyds felhalmozddésat,

—nincs szdmottevd kardiovaszkuldris vagy

egyéb nem-kivant mellékhatdsa,
mindezek alapjan a vegyiilet a BPH kezelésében a
rendelkezésre 4ll6 szerekhez képest elénydsebb-
nek igérkezik. A GYKI 16084 a klinika Ia vizsgdla-
ton sikeresen tuljutott

Osszefoglalva megdllapithatd, hogy a Gyégyszet-
kutaté Intézet az elmilt évtizedekben jelentds
eredményeket ért el a kardiovaszkuldris gydgy-
szerkutatds szdmos fontos tertiletén, eredeti haté-
anyagok felfedezése és jelent8s farmakolégia felis-
merések révén
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Koszonetnyilvanitis

Haélas kdszonetem fejezem ki valamennyi, a
fenti projektekben résztvevd munkatarsamnak —
neviik az dbrdkon és/vagy a publikacidkban sze-
repel —, akik szorgalmas és szinvonalas munk&juk-
kal jarultak hozz4 az eredményekhez. A GYKI ve-
zetGségét, igy Lang Tibor, Kovdcs Gdbor, Toldy Lajos,
Simay Antal, Rabloczky Gydrgy, Hdrsing Ldszlo és
Horuvith Katalin igazgatdkat is kdszonet ilieti tAmo-
gatasukért. Az Analitikai osztdly (ov: Horvdth
Gyula) és a Kisérleti tizem (ov.: Balogh Iibor) kot-
szer( és pontos munkajaért jar elismerés.

Koszonet jar az dbrdkon megnevezett szponzo-
roknak és az OMFB-nek, valamint az OTKA-nak
az antiaritmids és BPH projektekhez nyujtott
tamogatasért
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