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Kardiovaszkuláris hatóanyagok kutatása a Gyógyszerkutató Intézetben 
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Summary 

Mátyus, P · Cardiovascular research at the Institute 
of Drug Research 

Ihe 1nost significant achievments in the cardiovascula1 
restarch areas have been reviewed Ainong the {3-adrenoceptor -
blockers, antihypertensive, positive inotropic, and antiarrhyth­
JJÚC co111pounds synthesized and investigated at the IDR, a nun1-
ber of new drug candidate.s have been found and '5tudied ín clin­
ícal phases One co1npound has been marketed (Tobanu1n, /3-
adrenoceptor blocker) 

Bevezetés 

A Gyógyszerkutató Intézet (GYKI) egyik legsi­
keresebb kutatási területét a kardiovaszkuláris ha­
tóanyagok képezik, és ezt nemcsak új, ígéretes 
gyógyszerjelölt molekulák felfedezése, hanem 
számos fontos eredeti gyógyszerkémiai felismerés 
is igazolja 

E dolgozatunkban 
I antihipertenzív vegyületek, 
II J3-adrenoceptor blokkolók, 
III pozitív inotróp, 
IV antianginás és 
V antiaritmiás hatású vegyüle,tek, gyógy­

szerkémiájáról, valamint 
VI egy új ac és a 2-adrénoceptor gátló gyógy­

szerjelölt preklinikai fejlesztéséről kívánunk átte­
kintést adni, különös figyelmet szentelve a leg­
újabb kutatási eredményeknek 

Antihipertenzív vegyületek kutatása 

Összefoglalás 

A Gyógy5zerkutató Intézet egyik legsikeresebb kutatási 
területéről ad, szá1nos példával illusztrált áttekintést a dolgozat 

akkor forgalmazott antihipertenzív szerek kedve­
zőtlen mellékhatás profilja indokolta A GYKI-ben 
a hidralazin (ftalazinilhidrazin) szerkezetéből kiin­
dulva, illetve néhány ismert piridazinszármazék 
vérnyomáscsökkentő hatása alapján, számos piri­
dazinilhidrazint és ezek hidrazonjait állítottuk elő 
és vémyomástsökkentő hatásukat ín vivo modelle­
ken vizsgijltuk (E munka kiindulópontnak tekint­
hető az azóta is folyó piridazin-gyógyszer kémiai 
munkainknak) Több vegyület is jelentős, a refe­
rensénél erősebb vagy azzal összemérhető anti­
hipertenzív hatást mutatott A fejlesztésre kiválasz­
tott vegyület, a 6-morfolino-3-piridazinilhidrazin 
terc-butil-acetoacetáttal képzett hidrazonja, a GYKI 
11679 (1 ábra, 1 reakcióvázlat), mellékhatásait, vala­
mint biztonság-farmakológiáját tekintve is előnyö­
sebbnek bizonyult a hidralazinnál állatkísérletek­
ben [l] és a humán la fázisban is Hatásmechaniz­
musában perifériás értágító hatása mellett egy 
centrális komponens is feltételezhető [2].. A GYKI 
11679 szintézisében kulcsintermedier~ egyébként 
ismert 6-morfolino-3-piridazinilhidrazin előállítá-

A 70-es évek elején a nemzetközi 
gyógyszerkutatás jelentős erőfeszítése­
ket tett új vérnyomáscsökkentők kifej­
lesztésére Ezt részben a kardio­
vaszkuláris betegségek halálozási sta­
tisztikákban vezető helye, részben az 
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sára egy új szintézis módszert dol­
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goztunk ki (2 reakcióvázlat), mivel az 
olasz szerzők által publikált út ve­
szélyei és a reprodukálásával kapott 
igen gyenge hozamok miatt alkal­
matlan volt e vegyület nagyobb 
mennyiségben való előállítására Mi 
a hidrazino és morfolino szub­
sztituensek bevezetésében a publi­
kált eljáráshoz képest fordított sor-
rendet követtünk: először hidrazin­
hidráttal reagáltattuk a 3,6diklór­
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1 ábra Klinikai fejlesztésre kiválasztott antihipertenzív vegyületek 

piridazint, majd a 3-hidrazino-cso­
portból hidrazont képeztünk, íly 
módon a 6-helyzet elekhofilitását 
kellően megnövelve a klór-morfoli­
no csere sikeres megvalósításához 
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Végül a hidrazon kétfázisú rend­
szerben megvalósított hidrolízisé­
vel, több száz grammos tételben is 
reprodukálható, összességében jó 
hozammal jutottunk a célvegyület-
hez [3] · 
A nemzetközi gyógyszer kutatásban 
az a-adrenoéeptorok iránt - mint 
antihipertenzív szerek lehetséges tá-
madáspontjai - a 70-es évek végén 
igen nagy érdeklődés bontakozott ki 
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A GYKI-ben is kialakultak e hatásme­
chanizmus tanulmányozásának fel-

/ tételei A kémiai munkában 2-
amínoalkil-3(21-l)-piridazinonokat ál­
lítottunk elő, amino szubsztituen­
sként potenciálisan a-adrenoceptor 

2 reakcióvázlat 
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gátló szerkezeti elemeket választot­
tunk [4] Az egyik szintézisúton 

3(2H)-piridazinonokat adott esetben nitrogén­
védőcsoportként N-benzilcsoportot tartalmazó 
haloalkilamínokkal N-alkileztük A másik szintézis­
út egy érdekes O,N-átrendeződési lépést is magá­
ban foglal (3 reakcióvázlat); spektroszkópiai és kémi­
ai bizonyítékok alapján megállapítottuk, hogy az 
áhendeződés inhamolekulárisan játszódik le [5]. 

3 reak.cióvázlat 

E vegyületcsaládból a GYKI 12743 R,S-2-[(3-
benzodiaxanilmetilamino)propil]piridazinont (1 
ábra), amelynek posztszinaptikusan szelektív a­
adrenoceptor gátláson alapuló antihipertenzív ha­
tása különösen kedvezőnek ígérkezett és alkalma­
zása is biztonságosnak tűnt [6], klinikai vizsgálat­
ra is kiválasztottuk, és a fázis la vizsgálatot el is 
végezték Érdemes megjegyezni, hogy bi- és tri­
ciklusos piridazin-analógjai toxikusnak és/vagy 
hatástalannak bizonyultak [7, 8] 
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J3-Adrenoceptor gátlók 

A 70-·es években szinte valamennyi gyógyszer­
kutatással foglalkozó intézményben így a GYKI­
ben is, számos 1-ariloxi-3-aminopropanolt szinte­
tizáltak mint potenciálisan J3-adrenoceptor gátló 
hatóanyagot Nem volt egyszerű szabadalmilag 
független gyógyszerjelölt molekulát előállítani, s 
annak farmakológiai előnyeit a már ismert vegyü­
letekhez képest demonstrálni A GYKI-ben előállí­
tott cloranololt (2 ábra) azonban a humán vizsgála­
tokban is visszaigazolt tartós és jelentős J3-adreno­
ceptor blokkoló hatása miatt törzskönyvezték és 
1982 óta a hazai piacon (Tbbanum®) angina és hi­
pertónia kezelésére alkalmazzák 
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1 oq~alc11uha ho..:alal: 1981 (Rh/uu Gttlunr Ht) 

2 ábra. [3-lldrenoceptor blokkolók 

Pozitív inotróp hatású vegyületek 

A szteroid kardiotonikumok közismert hátrá­
nyai, elsősorban toxicitásuk és gyenge orális hasz­

GYKI 12440 

származék (3 ábra) [12, 13] A preklinikai toxikoló­
giai vizsgálatok során tapasztalt kedvezőtlen hatá­
sok miatt, fejlesztése abbamaradt 

Antianginás vegyületek 

A GYKI-ben kifejlesztett m vivo angina modell 
nagyobb számú vegyület tesztelésére is alkalmas 
volt A piridazinon struktúránál maradva, a 
gyűrűszubsztitúció számára alkalmas kiindulási 
anyagot keresve, választottuk a könnyen hozzá­
férhető 4,5-diklór-3(2H)-piridazinon vegyületet E 
projektünkben elsősorban amino-nukleofilekkel 
állítottunk elő új vegyületeket, és megállapítottuk, 
hogy a 4-, illetve 5-amino regioizomerek hatása je­
lentősen különbözhet egymástól. Ez - az egyéb­
ként nem meglepő tapasztalat - más területen is 
visszaigazolódott 

Az antianginás program legjelentősebb vegyüle­
te a GYKI 16297 (4 ábra) cinnamilpiridazin-szár­
mazék, amely ugyan rendelkezett in vivo hatással 
és hemodinámiás tulajdonságai'is kedvezőnek bi­
zonyultak, rövid hatása és szerényebb hatáserőssé­
ge miatt, csak viszonylag rövid pályát futhatott be. 

Mégis az antianginás program jelentős kémiai 
szempontból, mert ráirányította figyelmünket a 
4,5-dihalo-3(2H)-piridazinon vegyületcsaládra: 
regiokémiai és gyűrűzárási munkáink [14, 15] ké­
sőbb is hasznosultak 

/Antiaritmiás vegyületek 

A GYKI kardiovaszkuláris kutatásaiban az 
antiaritmiás szerek kutatása hosszú ideje vezető 
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1 Biokémia: Tolnay P., Cseh Gy., 

nosíthatóságuk miatt a 80-as 
években fokozott érdeklődés 
irányult a nem-szteroid po­
zitív inotróp szerek felé. A 
GYKI szinte az elsők között 
kezdett szisztematikus ku ta­
tásokba ezen a területen Né­
hány hatékony vegyületet 
sikerült is előállítanunk, így 
a [2,3]benzodiazepin GYKI 
52843 és GYKI 52713 fosz­
fodiészteráz III gátlókat, két 
pir idazin-·szár mazékot 
(GYKI 12157, GYKI 12440) 
[10, 11], és az érdekes hatás­
mechanizmusú, erős, oráli­
san is ható pozitív inotróp 
GYKI 12735 pirimidooxazin- 3 ábra Preklinikai fejlesztésre kiválasztott pozitfv inotróp hatású vegyületek 



70 Acta Pharmaceutica Hungarica 2001. március 

<;YKl 16294 

S1.ponzor: Hkhk1 Gedeon Ht. 

Ké1uia: ho.Hí1:1 !., B(Ílr A Varga l, (~af,á [( 1llú(1'1H i'. 
Fai 1nakolúgia: Rabfuc ;:/•1 G,1 , li.iirt!t1 1'11 ltr.1·~/it.,· 1 lúiquíti /; 

4. ábra Preklinikai fejlesztésre kiválasztott 
antianginás vegyület 

szerepet tölt be, a kiváló Intézeti farmakológia hát­
tér mellett, annak is köszönhetően, hogy különö­
sen az utóbbi évtizedben egyre szorosabb kapcso­
lat alakult ki a Szegedi füdományegyetem Farma­
kológiai Intézetével 

I táblázat 
Antiaritnúás gyógyszerek kutatása 

Tendenciák az antiaritJniás gyógyszerkutatásban 
I osztályú szerek 

Náhiumcsatorna (IN,) blokkolók 
III osztályú szerek 

Késleltetett egyenirányító káliumcsatorna (IKr) 
blokkolók 

Több támadáspontú vegyületek 

1990 

1990-

-1995-

A 80-as évek végéig az anitiaritmikumok kuta­
tása területén az I osztályú, az akciós potenciál 
depolarizációjának maximális sebességét gátló, 
nátriumcsatorna-blokkolók egyeduralma volt a 
jellemző (I táblázat) Az ilyen szerekkel az 1989-
ben és 1991-ben végzett széles-

1.. oszt:il~ 

nem-kívánt mellékhatások mérsékelhetők, sőt ki­
küszöbölhetők 

A GYKI-ben is a 80-as évekig nátriumcsatorna 
gátlók fejlesztése folyt, s két gyógyszerjelölt is el­
jutott a klinikára 15 ábra) [17, 18] E molekulák to­
vábbi fejlesztése, nyilván az ilyen típusú szerek 
iránt kifejlődött nemzetközi szkepticizmusnak is 
köszönhetően abbamaradt 

Farmakológus kollégáink a 80-as évek közepén 
nagy figyelmet szenteltek az amiodaron összetett 
11atásrnecharlizmusának, hiszen ez az antiaribniás 
szer nemcsak, hogy nagyon hatékony, hanem 
kardiális mellékhatások tekintetében is biztonságos­
nak tűnt (azóta ezt több klinikai vizsgálat is megerő­
sítette). Az amiodaron kémiai struktúrájából adódó 
egyéb mellékhatásai, előnytelen farmakokinetekai 
tulajdonságai viszont hátráltatják alkalmazását 

A mi munkahipotézisünk az amiodaron két 
fontos, Ib és Ili típusú antiaritmiás hatásán ala­
pult: e két antiaritmiás mechanizmus egy moleku­
lába történő egyesítésétől hatékony és biztonságos 
antiaritmiás hatást vártunk 

A kombinációs szerek kutatásának egyik példá­
ja a GYKI 16306 piridazinon-származék (6 ábra), 
amely !, III és IV típusú antiaritmiás hatással ren·· 
delkezik [19] Nem régiben, (4-benzoilfenoxi)alkil 
aminok [20] és (N-fenoxialkil-N-fenilalkil)aminok 
[21] körében is azonosítottunk kettős támadáspon­
tú vegyületeket; e vegyületcsaládok tervezésében 
molekula modellezési módszereket ís alkalmaz­
tunk [22-24j/ Különösen előnyös a GYKI 16638 
molekula,Aimely a kívánt elektrofiziológiai jellem­
zőkön kívül, különféle aritmia modelleken ín vivo 
is erős hatású és számottevő hátrányos mellékha­
tással nem rendelkezik, így egy ígéretes gyógy­
szerjelölt molekulának tekinthető [25] 

körű klinikai vizsgálatok 
('Cardiac Arrhythmia Supres­
sion Irial', CAST I, CASI II}so­
rán kapott negatív eredmények 
miatt azonban a figyelem az ak­
ciós potenciál repolarizációját 
megnyújtó Ili osztályú kálium­
csatorna blokkolók felé fordult 
Több klinikai vizsgálat azonban 
igazolja, hogy e vegyületek sem 
mentesek veszélyes proaritmiás 
hatásoktól [16].. Ilyen előzmé­
nyek után, napjainkban a több­
támadáspontú szerek jelentősé­
ge egyre inkább felértékelődik, 
mert úgy tűnik, hogy ezáltal a 
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5. ábra Klinikai fejlesztésre kiválasztott arit1niás vegyületek 
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újabb a 1-receptm gátlók több­
ségét is számításba vették e te­

SqionnJr; Fc:is rápiás területen, mely piaci po­
tenciáját tekintve a legnagyobb 
piaci hányadot képező terüle­
tek közé tartozik Az első gene­
rációs a-adrenoceptm blokko-

K~mia: 1 ur~11 J, liaf,1í h., Jhhr .i 1\/á(1111 /' 

FnnnakoJl,i:ia: Vi1rrú 1, llrí1fi 1 J,·,/mi!.mif, 1 

lókat eredetileg vémyomás­
csökkentőként alkalmazták, 
nyilvánvalóan azonban BPH 
kezelése esetén az antihiperten­
zív hatás nem-kívánt mellékha­
tás Ezért a prnsztatában domi-
náns a-adrenoceptm-altípusra 

6 ábra. Preklinikai fejlesztésre kiválasztott antiaritiniás vegyületek 
szelektíven ható és/vagy far­
makokinetikai szempontból 
prnsztata-szelektív vegyületek 

• llCI 

GYh'.1·1608-1 

Kén1i:1: 11,111 A., /\..o.Hí1:i• J, 1 11t,;u I, ':ii111a,1 A., 1l!úz11H /'. 

Fai 1n:1kulti~i:1: llú1:Ii11g L , KatÚ/I llf, 7 i/11111111 }', //011út!t h 
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F anuakoldnclika: To111ori Il., Pátfulu~i !'ti 

7 ábra Egy új gyógyszerrlölt a BPH kezelésére 

GYKI 16084: Egy új gyógyszerjelölt a benignus 
prosztata hiperplázia kezelé~ére 

E prnjekt több szempontból is kapcsolódik a 
kardiovaszkuláris kutatási területhez: kiinduló­
pontját egy antihipertenzív vegyület képezte, és a 
kiválasztásban fontos szerepe volt a vérnyomásra 
gyakornlt hatásoknak is. Úgy véltük, hogy ez in­
dokolja, hogy e munkánk a GYKI kardio­
vaszkuláris kutatási témái között szerepeljen 

A 80-as évek második felében kezdték el alkal­
mazni az a-adrenoceptor blokkoló fenoxibenza­
mint és prazosint a benignus prnsztata hiper­
plázia (BPH) kezelésére; bár e terápia csupán tü­
neti kezelést jelent, a lényegesen kockázatosabb 
sebészi beavatkozás elkerülése vagy időpontjá­
nak kitolása nem csekély eredmény Késóbb az 

előállítására törekednek az 
utóbbi években [26] 

A GYKI-ben kmábban antihipertenzív szerként 
fejlesztett posztszinaptikusan szelektív a 1- + a2-

adrenoceptor blokkoló GYKI 12743 racém-(benzo­
diaxanilmetilamino)prnpilpirid~zinon (1 ábra) mi 
is számításba vettük mint a BPH kezelésére alkal­
mas jelöltet A vegyület a 2-adrenoceptor gátló ha­
táskomponensét előnyösnek gondoltuk, mivel a 
prosztatában e receptorok is jelen vannak A GYKI 
127 43 racém forma és a két enantiomer hatását 
korszerű referensekkel receptor-affinitási és 
izoláltszervi funkcionális kísérletekben, valamint 
in vivo modeHeken hasonlítottuk össze Az ered­
mények alapján a GYKI 16084 R-enantiomert (7 

ábra) választottuk ki klinikai fejlesztésre 
legfontosabb farmakológiai jellemzői az aláb­

biakban foglalhatók össze [27]: 
- jelentős posztszinaptikusan szelektív a 1- és 

a 2-adrenoceptor antagonista hatása van, 
- jelentős intrauretrális nyomást csökkentő ha­

tást fejt ki, 
- farmakokinetikai adatok igazolják prosztatá­

ban való előnyös felhalmozódását, 
- nincs számottevő kardiovaszkuláris vagy 

egyéb nem-kívánt mellékhatása, 
mindezek alapján a vegyület a BPH kezelésében a 
rendelkezésre álló szerekhez képest előnyösebb­
nek ígérkezik A GYKI 16084 a klinika la vizsgála­
ton sikeresen túljutott 

Összefoglalva megállapítható, hogy a Gyógyszer­
kutató Intézet az elmúlt évtizedekben jelentős 
eredményeket ért el a kardiovaszkuláris gyógy­
szerkutatás számos fontos területén, eredeti ható­
anyagok felfedezése és jelentős farmakológia felis­
merések révén 
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