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Rakellenes hatist anyagok kutatasa a Gydgyszerkutatd Intézetben!
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Gydgyszerkutatd Intézet, Kft 1325-Budapest, Pf 82

Summary

Kuszmann, [.. The search for anticancer agents at
IDR.

This paper deals with results of the segrch for anticancer
agents achieved at IDR during the period of 1953-1983. This
research activity concentrated on the following four fopics: 1)
biological alkylating agents, 2) nucleoside type antimetabolites,
3) anthracyclin antibiotics and 4) analogs of tamoxifen Among
those the first one was the most successful, resulting in five new
cylostatics, which were marketed under the fradename Degranol
[1,6-bis-(2-chloroethylamine)-1,6-dideoxy-D-mannitoi],
Mannogranol [1,6-dibromo-1,6-dideoxy-D-mannitol], Myelobrommol
[1,6-dibromo-1,6-dideoxy-galactitol], Zytestop [1,2,5,6-tetra-O-
methanesulfonyl-D-mannitol] and Lycurim [1,4-bis-(mesyloxi-
ethylamino)-1,4-dideoxy-eryhtritol]

Osszefoglalis

A dolgozatban a Gyégyszerkutafd Intézetben 1953-1983 ki-
zott folytatott rikellenies hatdsii anyagok kutatdsdnak fontosabb
teriiletei keriiltek bemutatdsra, beleértve a hatds és szerkezet ko-
zitti Osszefiiggések felderitése teridletén elért eredményeket

A rdkellenes hatdsu anyagok kutatdsa a Gyogy-
szerkutatd Intézet egyik kiemelkedd témadja volt,
amely t6bb mint 3 évtizedig tartott. Ennek az volt
az oka, hogy a rosszindulatii betegségek csaladja-
ba igen sokféle betegség tartozik és ezek erSsen el-
téré tulajdonsdgai miatt annak valészintisége,
hogy sikertil egy anyagot talalni, mely mindannyi-
ukra egyforman hat, igen elenyészé volt A gyo-
gyités sikerét fokozni lehetett a kombindlt-kemo-
terdpids kezelések bevezetésével, amikor is tobb-
féle, hatdsmoddjukban eltér6 gyogyszert adagoltak
egyidejiileg Ez adott 4lland6 aktualitdst a rakelle-
nes hatasa vegytiletek kutatdsanak, mivel szukség
volt Gjabb és tGjabb gydgyszerekre, amelyek a ha-
tasmédjukban eltértek a mdr bevezetettektél En-
nek megfelelGen a rakkutatds mindenkori eredmé-
nyeit figyelembevéve Intézetiinkben a kovetkezd
tipusokba sorolhaté anyagokkal foglalkoztunk:

1 Bioloégiai alkilezdszerek

2. Antimetabolitok (nukleozidok)

1Elhangzott a GYKI b0-éves évforduldja alkalmabél rendezett
eldaddilésen

3 Antibiotikumok (daunézamin glikozidok)
4 Tamoxifen analdgok

1. Bioldgiai alkilezdszerek

Ennek a csoportnak a kutatdsa a IL vilaghdbo-
riig nyulik vissza, amikor Gifman és Philips kiilon-
bozé vegyifegyverek hatdanyagainak bioldgiai
hatasmaodjat vizsgélta. A hdbord utdn 1946-ban is-
mertették eredményeiket [1], amelyek szerint az
un. Nitrogénmustdr (1) dgy fejti ki toxikus hatésat,
hogy gatolja a sejtosztédédst Mivel az kéztudoma-
st volt, hogy a rosszindulati betegségek sejtjei a
leggyorsabban osztddék kodzé tartoznak, a kutatdk
azt remélték, hogy sikeriil olyan nitrogénmusta:
szarmazékokat elGallitani, amelyek szelektiven
tudjak majd gétolni a nem kivanatos sejtburjanzs-
sokat. A Nitrogénmustdr toxicitdsa egyenes ardny-
ban volt reaktivitdsdval, és utébbi a nitrogénatom
kotetlen elektronparjanak tudhaté be, mely tdma-
dédst intézhet a klératomok altal polarizalt p-
helyzeti szénatomok ellen egy igen reaktiv epi-
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ganak novelése érdekében, a savkomponenst L-
fenilalaninra cseréliék, és az igy eiSallitott amino-
sav szdrmazek késébb Melphalan (7) néven nagy
karriert futott be a rosszindulati betegségek ke-
moterdpids kezelésében (2 dbra)

Ugyanebben az évben (1954) Vargha Laszlé pro-
fesszor 1r, aki abban az id6ben a Gydgyszerkutaté
Intézet osztdlyvezetdje — és mellékesen egy lelkes
szénhidratkémikus volt, elhatdrozta, hogy hordo-
zomolekulaként a természetes aminosav helyett
egy cukorszarmazékot haszndl ugyanerre a célra,
mivel feltételezte, hogy a hidroxilcsoportok jelen-
léte is elegendd lesz a vizoldhatésag biztositasa-
hoz (3 dbra)

Elsének a D-mannitot valasz-
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totta hordozdként, és ezt a cu-
koralkoholt (11) a megfeleld is-
: mert diepoxiddd (8) alakitotta,
melynek oxirdn gyGrit etilén-
iminnel reagaltatva kinyitotta.
Amikor az igy nyert diaziridin
szarmazék (9) O-izopropilidén
csopottjat sésavval hidrolizdlta,
egyidejtileg az aziridin gytirtik
is kinyiltak sésav addici6 kéz-
ben és igy a megfelelS 1,6-bis(2-
kldretilamino} szdrmazékhoz
(10} jutott [5]. Annak ellenére,
hogy ez a vegyulet csak , félka-
1” nitrogénmustar szarmazék
volt, mégis keresztkotéseket tu-
- dott létrehozni a két alkilezd
csoport egyidajii jelenléte ré-
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minium (3) vegyiiletet ertedményezve kozbensd
termékként A toxicitds csokkentése céljabél ezt a
folyamatot lassitani kellett, és ennek egyik maédja
volt a nifrogén ektrondonor jellegének a csokken-
tése elektronvonzd szubsztituensek bevezetésével

Az els§ szarmazék, ameélyben a Nitrogénmustir
(1) reaktivitdsat sikerrel cstkkentették a megfeleld
N-oxid volt, és ezt a vegyiiletet Mifomen (5) névvel
mar 1946-ban alkalmaztik is citosztatikumként [2,
31 (2 dbra).

A csdkkent toxicitasi szarmazékok tovabbi ku-
tatdsdt nagy erdvel folytattdk Londonban a
Chester Beatty Cancer Research Institute-ban, ahol
Sir Alexander Haddow irdnyitdsdval aromds szub-
sztituensek bevezetésével kisérleteztek Az elsd si-
keres vegyiiletilk, egy fenilbutinsav-amid {4] ,
rossz vizoldhatdsaga ellenére Chlorambucil (6) né-
ven 1954-ben forgalomba is kertilt rékellenes
gyogyszerként. Ezen vegyiiletek vizoldékonysa-

vén, ami a biolégiai alkilezdsze-
rek egyik jellemzdje {6, 7] Mivel a vegytilet a bio-
légiai vizsgalatok sordn rendkiviil kedvez§ citosz-
tatikus tulajdonsdgokat mutatott, a Chinoin
Degranol néven forgalomba hozta egyes leukémi-
ak kezelésére [8] A Degranol dtiit§ sikere miatt egy
széleskdrd kutatdsi program indult Intézetiinkben
a hatds-szerkezet Osszefliggések felderitése érde-
kében és el6szdr a cukor-alapi hordozok szerepét
vizsgaltdk E célbdl elébb egy 13j eljarast dolgoztak
ki [9] az ilyen tipust alkilez§ szerek el§allitasdra,
mely abbdl 4lit, hogy a cukoralkoholt (11) az 1,6~
ditozil szdrmazékon (12) keresziil 1,6-bis(2-
hidroxietil) vegytiletté (13) alakitottdk, majd utdb-
bit tionil-kloriddal reagéltaiva a véddcsoportok
savas hidrolizise utdn megkaptak a megfeleld vég-
terméket (10). Ezen az tton szadmtalan analdgot 4l-
litottak eld, amelyek a cukoralkohol vz konfigu-
racidjdban kulénboztek, de az izomerek koziil
egyértelmiien a D-mannit konfigurdcidjd mutatta
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a legkedvez8bb hatast. Véglil a Degranol ipari  toxikusnak bizonyult [11] (4 dbra) ,
szintézisét egy harmadik tton oldottdk meg, ne- A hordozé-molekula szerepén kivil a tovdb-
vezetesen a D-mannitot kozvetlentl az 1,6-dibro-  biakban az alkilezd csoportok szerepét is tanutmé-
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nyoztdk Kiderilt hogy a kidretil-
amino csoport kldratomja az aktivitds
valtozdsa nélkiil bréomra cserélhetd (18,
Brémdegzanol) [12, 13, 14], mig a meg-
HO o felelé meziloxi vegyiilet (19} aktivitds-
HO'%OH profilja eltért a Degranolétol [15] (5. db-
ra). Amikor a hordozémolekula szén-

lancanak a hosszat valtoztattdk kide-
riilt, hogy mig annak ioviditése a
CH, Degranol sorban (20) a hatds gyengtilé-
sével jart, a meziloxi szdrmazékoknal
ellentétes hatdst lehetett megfigyelni

Gle-N-mustar (1957) [16]. Ennek megfelelSen az eritrit szdr-
an mazékot (21) a Richter Gedeon Gydgy-

szervegyészeti Gyar Lycurim néven U

4 dbra citosztatikumkeént forgalomba is hozta
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_ koralkohol hordozok kedvezd biologi-
CHy=NH CH/CH?\ CHy=NH_ Y ai hatdsa, kézenfekvének latszott a két
RO oH roE  Coms vegyiiletcsoport kombindldsa, azaz
HO 2 HBr 2 MeOH hidroxilok bevezetésével megnbvelni
+OH a Myleran vizoldhatdségat Ezt az 6t-
My, oW, e ou letet parhuzamosan valdsitottdk meg
“NH \CHf {CH/ s Londonban a Chester Beatty-ben [18]
(18) g és Budapesten a GYKI-ben [19] az 1,6-
Brém-degranol {1959) Mezil-degranol (1961) di-O-metédnszulfonil-D-mannit (23)
elgallitdsaval. Ezt a vegylletet késébb
H . " o l\/[,agyaro.r'szégon' a Clrlinfjin Mannogranol
cHy” Serl g cH Sl Nows néven citosztatikumként forgalomba
HO HO is hozta (6 dbra)

F i OH 2 Hel —_3 HOH 2 MsOH Mivel a Mannogranol (23) és a kordb-
v,  _cH,  _cl L CH,  _CH, - _OMs ban emlitett Myelobromol (14) kozel
“NH TCH, “NH ™ CH, azonos citogztatikus hatassal rendel-
(20) (21) keztek, kézenfekvének latszott az a
erilrt Lyeurim (1961) feltételezés [20], hogy mindkét vegyii-
5 bra let egy kozos intermedieren, feltehetd-
en a diepoxidon (26) keresz-
til fejti ki hatdsat (6 dbra).
Ezt a feltételezett metaboli-
?HZOMS tot csak évekkel késébb si-
CH, kerilt elGallitani [21] de an-
éHz nak ellenére, hogy citoszta-
éHZOMS tikus aktivitdsa mintegy 50-
(22) CH,CMs chr szgr erc’isebb. \.forlt’m}nd 2.3’
Mylorsn (1653) (23 (14) 'rr-und 14 ak‘awtas.anal, toxi-
Mannogranol (1359) Myelobromol (1961) citdsa még ennél is erdsebb-
Mannltcl-‘Merran(1959.) nek bizonyult [21,22], 1gY
\ l terapids indexe kedvezétle-
nebbitl alakult és emiatt

CH OMs nem is kerult forgalomba
MeQm on Amikor a Mannogranolban a
HO —* meziloxi csoportok szamét
- OMs 2-18] 4-re emeltiik, és csak a
i, 0Ms két kozépsd hidroxilesoport
(24) MsOCH, maradt szabadon [23] egy
Zytustop (19613 (25) (28) igen akiiv vegylilethez ju-
.= DoIaers) DAM (1967) tottunk (24}, amelyik erdsen
gatolta a kisérletes tumoro-

6 dbra

kat anélkiil, hogy lényege-

A merziloxi észterek reaktiv csoportokként valéd
alkalmazdsa egyébként eredetileg szintén a
Chester Beatty kutatdi, nevezetesen Haddow és
Timmis nevéhez fizédik [17]. Ok néhdny o,o-
dimeziloxi alkdn szdrmazékot &llitottak eld és mi-
vel ezek koziil a butdn szarmazék (22) mutatta a
legkedvezébb aktivitast, ezt Myleran néven 1953-
ban rakellenes gydgyszerként forgalomba is hoz-
tak (6 dbra) E vegyiilet egyetlen héatranya rossz
vizoldhatésdga volt. Amikor ismeretessé valt a cu-

sen befolydsolta volna a
vérképzd rendszert Ezen kedvezd tulajdonsigai
miatt a vegyiiletet az EGIS Gydgyszergyér
Zytostop néven egyes szolid tumorok kezelésére
forgalomba is hozta. frdemes megjegyezni, hogy
ez a tetraészter bazisokkal a megfeleld diepoxidda
(25} alakithatd, mely a Zytostophoz hasonld aktivi-
tasa miatt valdszintileg annak aktiv metabolitja (6.
dbra)

A tovabbiakban a Zytostop olyan izomerjét (27)
aHitottuk elg, amelyben a négy mezilészter a ké-

TR T L AL wrom i
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(29) (7 dbra) és ennek a tovab-
szempontjabdl
dontd szerepe van, amire ké-
s8bb a 3,4-di-O-metil szirma-
zékok (32) targyaldsdndl még
részletesebben kitérek.

A Mannogranel (23) egyetlen
hatrdnya korldatozott stabilita-
sa volt, mivel szobahdmérsek-
leten lassan metanszulfonsav
kilépése mellett a megfeleld
mono (30) illetve dianhidro
vegyiilet (31) képzSdése koz-
ben bomlott Utébbi két ve-
gyiilet in vivo is keletkezett, de
mindkettd inaktlv metabolit-
nak bizonyult Arra gondol-
tunk, hogy ezt a bomlasi fo-
lyamatot a 3,4-helyzetii sza-
bad hidroxiloknak bazisokkal
szemben ellenallé csoportok-
kal vald védésével esetleg ga-
tolni lehet és ezért 1978-ban
[25] elsallitottuk a megfeleld
3,4-di-O-metil szdrmazéko?
(32) (GYKI-17230) (8 dbra)
Véarakozasunknak megfeleld-
en ez sokkal stabilabb vegyti-
letnek bizonyult és citosztati-
kus hatdsa feliilmilta az Inté-
zetlinkben addig el&allitott és
forgalomba keriilt dsszes rak-
ellenes hatdsy készitményét
A vegyiilet végil anyagi fede-
zet hidnya miatt mégsem
keriilhetett klinikai Kkiprobé-
lasra, mivel addigra az &sszes
magyar gvOgysSZergyar ren-
delkezett sajat készitménnyel
és dgy itélték meg, hogy a
gyogyszerpiac mar  telitve
van biolégiai alkilezdszerek-
kel.

- zépsd szénatomokon foglalt helyet, és a két primer
hidroxil maradt szabadon Mind ez a vegyiilet,
mind a belSle bédzissal elGallitott diepoxid (28)
azonban teljesen hatastalannak bizonyult [23], ami
azért volt érthetetlen, mivel ezek a vegytletek csak
a reaktiv csoportok sorrendjében kilonboziek az
elébb emlitett analogoktdl (24, 25). Végiil az eltérd
viselkedést a vegyiiletek eltér§ konformécigjaval
lehetett magyardzni, mivel pl az utébbi diepoxid
(28) oldatban egy 1in ,sarlé” konformdcidt vesz fel

A dimezil-dimetil-mannit (32) vizsgalata soran
deriilt fény az oldatban felvett konformécid szere-
pére, mivel a bel§le bédzis hatdsdra képzddd
diepoxid (33) teljesen hatdstalannak bizonyult
Amikor utébbi reakciéjat vizsgéltuk kiilonbozé
nukleofilekkel kideriilt, hogy a vart 1,6-diszubszti-
tudlt szarmazékok csak melléktermékként kép-
z8dnek, mig a fétermék egy 2,5-anhidro vegytilet
(36), amely csak egy nukleofilt tartalmazott [26]
Hz azt jelenti, hogy az eredeti molekuldval szem-
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szott az oldékonysag fokozasa
céljabol ezt a hatdcsoportot is
cukorszarmazékokkal kombi-
nalni. Ilyen meggondoldsbél
allitottuk el 1966-ban a D-
gliikéz (39), illetve a D-mannit
(40) megfelel§ szarmazékait
valamint két eritrit szarmazé-
kot (41 és 42) {28]. Annak elle-
nére hogy ezek rakellenes ha-
tdsa elmaradt a vdrakozéstdl,
elméletileg érdekes vegytile-
teknek bizonyultak, mivel el-
80 izben sikerult olyan endox-
an-analdgokat  szinfetizl-
nunk, amelyekben a hordozé-
molekuldk kiralitdsa miatt el
tudtuk valasztani a megfelels
diasztereomereket, amelyek
kizardlag a foszfor atom kira-
litasdban kiilonboztek [29]
Ezek biolégiai vizsgalata egy-
értelmiien bizonyitotta, hogy

eritrit {1966)

9 dhia

a rdkellenes hatds er8ssége en-
nek a centrumnak a konfigu-
racidjatél is fligg. Ezzel kap-
csolatban érdemes megemlite-

ben a diepoxid mar nem bifunkcids alkilezgszer,
azaz nem képes keresztkotéseket [étrehozni, ami
pedig a citosztatikus hatds egyik sarkalatos kove-
telménye. A diepoxid ezen tulajdonsdga a két
szomszédos metoxi csoport jelenlétének a kovet-
kezménye amelyek térkitdltéstiknél fogva a mole-
kulat az un ,sarlé”-konformaéaciéba (34) kénysze-
ritik. Ha egy nukleofil timaddésa sordn kinyilik az
egyik epoxid gytiri, az egyidejtleg felszabadul6
hidroxilcsoport e konformacié kovetkeztében tér-
belileg kozel keriil a masik epoxid pillératomjé-
hoz, és egy intramolekuldris reakcidban bekivet-
kezik a 2,5-anhidro gyfir(i zdrdsa, mielGtt még egy
madsik nukleofil megtimadhatnd ugyanezi az
epoxidot. Ez egyben azt is jelenti, hogy a diepoxi-
dot (33) ebben az esetben ki lehetett zdrni mint po-
tenciélis akiiv metabolitot és ez azt is valdszindisi-
tette, hogy az eredeti molekula (32) kozvetieniil
fejti ki cifosztatikus hatdsat.

Egy tovdbbi N-mustar szdrmazék, amely sike-
res karriert futott be mint citosztatikum, az
Endoxan (38) volt, amelyet 1958-ban fedeztek fel
Németorszagban {27] Ebben a szdrmazékban a
nifrogén bdzicitasat gytiriis foszforsavamidd4 va-
16 alakitdsdval csokkentették Kézenfekvének lat-

ni, hogy ugyanezt a jelenséget
az Endoxan esetében csak 1979-ben, tehat 13 évvel
kés6bb bizonyitottik be [30], amikor sikeriilt a két
enantiomert elallitani.

A biolégiai alkilezdszerek egy tovabbi tipusa,
melyet -meg kell emliteni egy kiéretilamino-
nitr6zo csoportot tartalmazott E vegytiletek koziil
is kiemelkedett a megfeleld ciklohexilamino szdr-
mazék, amelyet 1969-ben fejlesztettek ki [31] és
CCNU néven (43) forgalomba is hoztak egyes da-
ganatok, igy tobbek kozétt agvi tumorok kezelésé-
re (10 dbra)

Ez a vegyiilet sem igazi N-mustdr szarmazék,
mivel a Degranolhoz hasonléan csak egy kléretil-
amino csoportot tartalmaz, igy ezt a csoportot is
kombinaltuk a cukor-alapd hordozé molekuldk-
kal Elgszor a Degrancl megfelel nitrdz6 szdrma-
zékat aliftottuk el§ (44), de ez tul bomlékonynak
bizonyult Végiil a sorozat legaktivabb tagja egy
bis-ureido-eritrit szdrmazék volt (45), mely a két
nitr6zd-csoportot két kiilonbszd (exo illetve endo)
nitrogénen tartalmazta (10 dbra) Bar a vegytilet
(GYKI-13324) sikeresnek bizonyult a preklinikai
vizsgalatok sordn, a magyar gydgyszergydrak
el6bb emlitett érdektelensége miatt nem keriilt sot
a klinikai kiprébéldsra A sok elgallitott analdg ko-
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nofuranozidok ugyan, de
a 2-helyzetii hidroxilcso-
port helyett halogént, ne-
vezetesen kldratomot tar-
talmaznak Ennek jelenlé-
te ui elektronvonzésa mi-
att hatdssal lehet a szom-
szédos anomer szénato-
mon taldlhatdé Thetero-
gylriis bédzista, melynek
elektronszerkezete fontos
szerepet jatszik a DNS és
RNS molekuldk kettés-
helixének a kialakitisa-
ban Az elsé ilyen tipusi
nukleozid, melynek szin-

Dianhidro-L-idit {1677}

10 dbra

—
CH
S Lo
~NH -ﬁ— N CH,
S
— 0 N=zo
(43
CCNU (1958)
0
f;l': ICIJ /N:-‘O
CH,~N.__ .CH, CH, NH-C—nN
CH,  ™q c cH, A\
HO CH,
OH
HO
HO
0 OH - 10H
CH CH Ci
CH, CH, cl N 2

\'N/ \'CH/ NH--C—N CH,

1 - AN

NQO N=0

(45)
(44)

GYKI 13324 (1577)

o (46) c 47
Dianhidro-L-mannit {1979}

tézisét 1965-ben megol-
dottuk [34] a megfeleld
adenozid (51) volt, de en-
nek rédkellenes hatdsa
N— nem volt elég erds ahhoz,
hogy gyogyszerré lehes-
sen fejleszteni A vegyiilet
elvi érdekessége viszont
abban rejlett, hogy a klér-
atom reduktiv eltavolita-
_séval [35] 1 szintézislehe-
tdséget nyitott a bioldgia-

AY
CH,~Cl

zul érdemes még megemliteni két tejjesen hasonld
szerkezet(i biciklusos vegytiletet az L-idit (46) il-
letve L-mannit (47) szarmazékot, amelyek csak a
két alkilez§ csoport térdllasdban (diekvatoridlis il-
letve diaxialis) kiilonboztek. Ezek kéziil (46) inak-
tiv volt, (47) viszont erfs citosztatikus hatdssal
rendelkezett. Ez ismét bizonyitotta a hordozdmo-
lekula konfigurdcidjanak a bioldgiai aktivitdsban
betdltott fontos szerepét.

2. Antimetabolitok (nukleozidok)

Az eddig targyalt bioldgiai alkilezészerekkel
parhuzamosan az antimetabolitok csoportjaba so-
rolhaté nukleozidok tertiletén is folyt kutatds a
GYKli-ben. Ilyen tipusi vegytiletek rékellenes ha-
tdsa mar ismert volt az irodalombdl és koziilitk a
6-tiopurin szdrmazék (48) [32] illetve az arabino-
furanozil-citozin (ara-C, 49) [33] alkalmazaisra is
kertilt rdkellenes gyégyszerként az otvenes évek
végén (11, dbra)

Vargha professzor 6tlete volt, hogy olyan nuk-
leozid analdgokat szintetizdljunk, amelyek arabi-

ilag fontos 2-dezoxi-ade-
nozin (50} el§éllitdsdhoz. A vegyiiletet bdzissal ke-
zelve eljutottink a megfelels epoxidhoz (52), de
ennek a transzformdciénak a jelentdségére csak
késbb jottink rd, amikor a megfeleld citidin szar-
mazékot (53) allitoituk eld [36] Az utébbibél ba-
zissal képzett epoxid (54) ugyanis egyenstily erejé-
ig édtrendezhetd az izomer 2,2'-anhidro-szér-
mazékka (55), melybdl idSkozben Cyclocitidine né-
ven kozismert rdkellenes hatiasu készitmény lett
[37] (11 dbra)

3. Antibiotikumok (daunézamin glikozidok)

A rékellenes hatdst antibiotikumok koziil két-
ségtelentil a legnagyobb karriert az 1962-ben felfe-
dezett [38, 39] Daunorubicin (56) illetve a néhany
évvel késdbb (1968) izoldlt Doxorubicin (57) futot-
tak be, amelyeket évtizedek Ota széles korben
haszndlnak a kombindlt kemoterdpids kezelések-
nél annak ellenére, hogy ismert ezen anyagok kat-
diotoxikus aktivitdsa E nemkivdnatos mellékha-
tas kikiiszobdlésére vildgszerte nagy erdkkel folyt
a megfelel§ analdgok elGéllitdsa és ebbe a kutatds-
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N HOCH,

HO COH
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Ribf-8-MP {1958}

NH,

N~y

red
—

(50)
2-dA

(53)
2-Clara-C {1971}

HO
(49)
Ara-C (1956)

NH NH,

N. . M. :
¢ 1 ¢T
HOCH ) /)
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HO 51) C
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NH NH

0 T\
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-\
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(54) Cyclocylidine (1970)
Ancilabine

11 dbra

HO

(56}
Daunorubicin {1662)

HG

. 0
—_—

OH
{58)
Dgliikoz

= hte’ o

NH,
HO

(57)
Doxorudicin (1968)

. O
Me G H
NH,
HO
(62)
(58) R, = OMe Daungzamin
(6O R, = )
(61) R, = NH,
12 dbra

ba mi is bekapcsoléd-
tunk. El§szdr a fer-
menticigval elallitott
Daunorubicin  (56) a
kedvez6bb hatdsui
Doxorubicinné (57) tor-
ténd kémial dtalakita-
sara dolgoztunk ki egy
eljrast [40] E techno-
logia segitségével Inté-
zetiinkben eldallitottdk
a megfeleld mindségli
végterméket, amelyet
a Biogal gyogyszer-
gyar Pallagicin néven
forgalomba is hozott
Az j szdrmazékok
szintézisénél a cukor-
molekula szerkezeté-
nek valtoztatadsat tiiz-
tilk ki célul, mivel is-
mert volt, hogy a bio-
log1a1 aktivitdshoz nél-
kulozhetetlen annak
jelenléte. Els@sorban
olyan analégokat 4lli-
tottunk eld, amelyek
az eredeti cukormole-
kuldat (daundzamin,
62) furanozidként tar-
talmaztak Fhhez vi-
szont sziikségtink volt
ennek a cukornak a to-
talszintézisére, amit D-
glitk6zbol (58} kiindul-
va oldottunk meg {41]
(12. dbra) Ez a szinté-
zis otyan, kapcsoldsia
atkalmas intermedie-
rek el$allitdsdt is lehe-
tévé tette, amelyek a
C-5 helyzetben kiilén-
btzé helyettesitéseket
tartalmaztak (59, 60,
61). Annak ellenére,
hogy az elgédllitott 4j
glikozidok rdkellenes
hatésa nem érte el a
Doxorubicinét, annéal
sokkal kevésbé voltak
toxikusak, igy terdpids
indexiik eldny&sebb-
nek bizonyult [42, 43]
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4. Tamoxifen analdogok

Végiil néhéany sz6 a Tamoxifen (63) analogokkal
kapcsolatos kutatdsainkr6l A vegytiletet 1968-ban
fejlesztették ki az ICI kutatdi és fGleg a hormon
dependens emldtumorok kezelésénél valt be. Elg-
szor egy Uj, szabadalmilag fiiggetlen eljarast kel-
lett kidolgoznunk a vegyiilet elgéllitdsdra, mely
1976-ban keriilt bejelentésre [45]. Ennek alapjin az
EGIS gybdgyszergydr sikeresen megvaldsitotta a
Tamoxifen gyartdsat és azt forgalomba is hozta Ez
az 4 szintetikus megkdzelités lehet§vé tette anald-
gok eldallitasat is. Kozulik egy trifluormetil szar-
mazék (64) bizonyult a Tamoxifennel azonos haté-

sinak [46] és Panomifen néven eljutott a klinikai ki-

probalasig (13. dbra).

Ezekkel a példakkal illusztrdini kivantam,
hogy milyen sikeres kutatémunka folyt a GYKI-
ben a rakellenes hatdst szdrmazékok kutatdsa te-
riletén, mely végil 5 eredeti magyar gyogyszer-
készitményhez vezetett és ezeket Degranol,
Mannogranol, Myelobromol, Zytostop illetve Lycurim
névvel forgalomba is hoztdk. Szinte lehetetlen len-
ne felsorolni mindazok nevét, akik ebben a sok-év-
tizedes kutatomunkaban részt vettek, de egy név,
melyet mindenképpen meg kell emlitenem, az
Vargha LdszIo professzoré O nemcsak Intézetiink
igazgatdja volt, hanem ennek a kutatdsnak az elin-
dit6ja és aktiv iranyitdja is Az az Gilete, hogy cu-
korszarmazékokat alkalmazott a bioldgiailag ak-
tiv csoportok hordozdjaként igen hasznosnak bi-

(63)
Tamozxifen

ICI szabadalom GB 1013907 (1968)
GYK! szabadalom 171268 {1976)

(64}

GYKI-13504 (1979)
Panomifen

13. dbra

zonyult A legelsd hatdsos citosztatikumot, a
Degranolt sajatkeziileg allitotta el§, mivel nemcsak
iigyes kémikus, de szenvedélyes szénhidratkémi-
kus is volt Hogy a Degranolbdl a maga idején nem
lett vildgsiker, az az akkori politikai-gazdasdgi
helyzettel magyardzhatd, mivel a vasfiiggény
minden szempontbdl korlatozta a magyar gydgy-
szeripar piaci lehetSségeit. Ettd] fliggetlentiil azon-
ban az Intézetiinkben elért eredmények tudoma-
nyos értékét viligszerte elismerték, és ezen a terii-
leten sikeresen felvettiik a versenyt olyan vildghi-
rii rakkutatd kézpontokkal mint a Chester Beatty
Londonban, vagy a Sloan Kettering New Yorkban
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