2. abra. Kemoszenzitizalo hatasu szarmazékok. Kiilonosen igéretesek az erés hatasu,
de P-gp gatlas szempontjabol inaktiv anyagok: az a és b ekdiszteroid csalad [8,10]
és a c jeli laktam [11]

diszteroid-szdrmazékot dllitottunk eld.
Tobbek kozott 1ézer flash-fotolizist, oxida-
tiv lanchasitdst, baziskatalizalt autooxida-
cidt, dioxoldn- és észterképzést, és egyiitt-
mikodésben gamma-radiolizist is hasz-
ndltunk. Az 1. és 2. dbra néhdny, a farma-
koldgiai vizsgdlatok sordn kiilondsen igére-
tesnek taldlt félszintetikus ekdiszteroid csa-
lad kémiai véltozatossdgat mutatja be.

Az ekdiszteroidok oxiddcidja (a 20,22-
szénatomok kozotti szelektiv ldnchasitds,
és/vagy a B-gylir( bdzis katalizdlt autooxi-
décidja) sordn szdmos olyan anyagot fe-
deztiink fel, amelyek anyavegyiiletitknél
jéval ergsebben képesek aktivdlni az Akt-
(protein kindz B) fiiggd jeldtvitelt (1. 4b-
ra) [4-6]. Mivel ez a kindz a sejtek nove-
kedésében és tdlélésében kozponti szere-
pet jdtszik, ezek az anyagok kiilonosen ér-
tékes bioaktiv szdrmazékok.

Bolcskei Hedvig

Kutatéesoportunk fedezte fel az ekdiszte-
roidok egy erdteljes Uj hatdsdt: egyes szdr-
mazékok, és kiilonosen azok, ahol a 2,3-
és/vagy 20,22-dioljdt apoldris csoportokkal
helyettesitjiik (2. dbra), jelentds rezisz-
tenciacsokkentd hatdst képesek kivdltani
mind szenzitiv, mint multidrog-rezisztens
tumorsejtekben, s ez a hatds ldthatéan nincs
oOsszefiiggésben a rezisztencidért felelds tin.
P-glikoprotein funkcidjdnak gdtldsdval [7-
12]. Az 6nmagukban nem citotoxikus anya-
gok sejtvonaltdl fiiggben akdr 2-3 nagy-
sdgrenddel is képesek fokozni egyes ke-
moterdpids szerek hatékonysdgdt [12].

Az ekdiszteroidok savérzékeny csopor-
toktdl fiiggd kemoszenzitizdlé hatdsa ve-
tette fel azt az igényt, hogy ezeket az anya-
gokat védjiik a szervezetbeni bomldstdl, és
a tumorszovetet célzottan tdmadjuk veliik.
Erre vonatkoznak legujabb vizsgalataink:

M Richter Gedeon Nyrt., BME Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék | h.bolcskei@mail. bme.hu

Fesziiltségfiiggd ndtriumcsatorna-blokkolok.
Az alkaloidoktdl a szintetikus molekuldkig

fesziiltségfiiggd ndtriumcsatorndk
fontos szerepet toltenek be a kozpon-
ti idegrendszer fizioldgiai folyamataiban.
A fesziiltségfiiggd ndtriumcsatorndk nagy
transzmembrdn proteinek, csatorndt ké-
pezd alfa-alegységgel (1.1-1.9), ill. egy vagy
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két béta-alegységgel [1]. A fesziiltségfiiggs
ndtriumcsatorna-blokkoldk klasszikus al-
kalmazdsi teriilete az epilepszia [2], de ha-
sonléan jelentds a kiilonb6z§ fdjdalomti-
pusok, pl. akut, krénikus, gyulladdsos, neu-
ropétids fdjdalom kezelése, ill. a migrén meg-

olyan biokompatibilis konjugdtumokat &l-
litunk el8, amelyek vizes kozegben 6nren-
dez8désre és nanorészecskék kialakitdsdra
képesek, s észtercsoportjaiknak koszon-
het8en pro-drugként viselkednek. Eddigi
eredményeink biztatéak [13]; egyes konju-
gdtumok in vivo vizsgdlatdt a kozeljove-
ben tervezziik.

Koszonetnyilvénitds. A bemutatott munkdt a Nemze-
ti Kutatdsi, Fejlesztési és Innovéciés Hivatal (K119770), az
Emberi Erdforrdsok Minisztériuma UNKP-18-4 kédszd-
mu Uj Nemzeti Kivdl6sdg Programja és a Magyar Tudo-
mdnyos Akadémia Bolyai Jénos Kutatdsi Osztondija t4-
mogatta.

IRODALOM

[1] Bathori M., Téth N., Hunyadi A., Mdrki A., Zddor E.:
Curr. Med. Chem. (2008) 15(1), 75-91.

[2] Hornok S., Kovdts D, Flaisz B., Csorgd T., Konczol A.,
Balogh G. T, Csorba A., Hunyadi A.: Sci. Rep. (2016)
6, 23390.

[3] Hunyadi A., Herke I., Lengyel K., Bthori M., Kele Z.,
Simon A., Téth G., Szendrei K: Sci. Rep. (2016) 6,
37322.

[4] Csdbi J., Hsieh T. J., Hasanpour E, Martins A., Kele Z.,
Gdti T, Simon A., Té6th G., Hunyadi A.: J. Nat. Prod.
(2015) 78(10), 2339-2345.

[5] Géati T., Simon A., Hunyadi A., Csébi J., Kele Z., Téth
G.: Magn. Reson. Chem., (2016) 54(5), 391-395.

[6] Issaadi M., Csébi J., Hsieh T. J., Géti T., T6th G., Hu-
nyadi A.: Bioorg Chem., (2018) 82, 405-413.

[7] Martins A., Téth N., Vanyolds A., Béni Z., Zupké I.,
Molndr J., Bithori M., Hunyadi A.: ]. Med. Chem.
(2012) 55, 5034-5043.

[8] Martins A., Csdbi J., Kitka D., Baldzs A., Amaral L.,
Molndr J., Simon A., Téth G., Hunyadi A.: Molecules
(2013) 18, 15255-15275.

[9] Csdbi ], Martins A, Sinka I, Csorba A, Molnér J, Zup-
ké I, Téth G, Tillekeratne LMV, Hunyadi A. Med-
ChemComm, 7: 22822289 (2016)

[10] Hunyadi A., Csdbi J., Martins A., Molndr J., Baldzs
A., Téth G.: Molecules (2017) 22(2), 199.

[11] Vdgvélgyi M., Martins A., Kulmény A., Zupké .I, Gd-
ti T, Simon A., Téth G., Hunyadi A.: Eur. J. Med.
Chem. (2018) 144, 730-739.

[12] Miiller J., Martins A., Csdbi J., Fenyvesi E, Konczol
A., Hunyadi A., Balogh G. T:: Eur. . Pharm. Sci. (2017)
96, 571-577.

[13] Fumagalli G., Giorgi G., Végvolgyi M., Colombo E.,
Christodoulou M., Collico V., Prosperi D., Dosio E,
Hunyadi A., Montopoli M., Hyraci M., Silvani A., Les-
ma G., Dalla Via L., Passarella D.: ACS Med. Chem.
Lett. (2018) 9(5), 468-471.

el6zése [3]. Idetartozik a szpaszticitds is,
tovébbd pszichidtriai betegségek, pl. bipo-
ldris ménia, rogeszmés-kényszeres beteg-
ség vagy a neurodegenerativ betegségek,
pl. a sztrék [2a,b].

A ndtriumcsatorna-blokkoldk jellemzé-
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sére a legkordbbi mddszer az tn. BTX ko-
tési teszt, ahol [*H]-batrachotoxinin A 20-
o-benzodtot alkalmaznak radioligandként
[4]. Kolok és munkatdrsai szdimoltak be a
fluorometrids membradnpotencidl-esszérdl
[5], a fesziiltségfiiggl ndtriumcsatorna-
blokkoldk inhibicidjdnak a vizsgélatdra. Itt
veratridint haszndltak a csatorndk aktivald-
sdra. A leginkdbb relevdns mddszer az ion-
csatorna-blokkoldk jellemzésére az elekt-
rofizioldgia, az un. ,,patch clamp” mérés,
amely mind a fesziiltségfiiggd, mind a li-
gandfiiggd csatorndk vizsgdlatdra megfe-
lel. Kordbban manudlis késziiléket hasz-
ndltak, ma mdr inkdbb automatdkat, ame-
lyek nagy mennyiségli minta vizsgdlatdra,
nagy dteresztéképességl szkrinre (HTS) is
alkalmasak [2a].

Nagyszdmu ndtriumcsatorna-blokkold
van forgalomban [2a,b]. Kezdetben a kar-
bamazepin-szdrmazékok domindltak. Iga-
zan sikeresek a Lamotrigin és szdrmazé-
kai [6], de jelent8sek a kettds hatdsu kis
molekuldk is az epilepszia kezelésére, pl.
Zonisamide, Riluzole, Topiramdt, Rufina-
mid stb. A Safinamide-ot, ill. a Ralfinami-
dot Parkinson-kér ellen, ill. fdjdalom ha-
tdsteriileten alkalmazzék [2a,b].

A Richter Gedeon Nyrt. is aktiv a ndtri-
umcsatorna-blokkolék eldallitdsa terén.
1959-ben kertiilt forgalomba a kérosan fo-
kozott izomténus kezelésére a tolperizon
(Mydeton) [7,8]. Torténtek kisérletek a
Mydeton-utdd kifejlesztésére, kezdetben
igéretesnek tdnt a Silperison [9]. A Vinca
minor alkaloidja, a vinkamin (Devincan),
amely a kognitiv funkcidkat javitja, szin-
tén a Richter készitménye volt. Ennek fél-
szintetikus szdrmazéka az apovinkamin-
sav-etilészter (Cavinton), amely komoly si-
kert hozott a cég szdmadra.

Példak a natriumcsatorna-
blokkoldk fejlesztésének
érdekességére, nehézségeire

A tolperison utddjdt kutatva szémos ariloxi-
alkil-amint 4llitottunk el§ (1. 4bra). M6-
dositva az aromds (heteroaromads) részt, a
tédvtartot és az aminfunkciét, szerkezet-
hatds osszefiiggéseket dllapitottunk meg.
A fesziiltségfliggd ndtriumcsatorna-blok-
kol6 hatést [*H|BTX-kotésteszttel, ill. fluo-
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3. abra. Natriumcsatorna-blokkolo hatasu dextrorfan-szarmazékok

rometrids membrdnpotencidl-méréssel ha-
tdroztuk meg. In vivo tesztként tremor-
tesztet alkalmaztunk [10], amelyen a gyti-
riis szpészert tartalmazé molekuldk na-
gyon kedvez§ hatdstak voltak, de hERG-
aktivitdst mutattak. Amin- helyett sava-
midfunkciét kialakitva csokkent az utéb-
bi mellékhatds, de a molekula hatékonysd-
ga is. A nagy térkitoltést aminokkal kép-
zett X = Et szdrmazékok kedvezgbbek vol-
tak a hERG-aktivitds tekintetében.

Az utébbi években egyre inkdbb el§tér-
be keriiltek az altipus-szelektiv ndtrium-
csatorna-blokkoldk [2a]. Célul tdztik ki 4j
Nay 1.7 altipust fesziiltségfiiggs ndtrium-
csatorna-blokkol6k szintézisét a gyulladd-
sos fdjdalom kezelésére. A benziloxi-ben-
zilamin vegyiiletcsalddot egy nagy 4teresz-
t6képességii szkrin (HTS) eredményezte.
A leghatdsosabb aril- és heteroaril-szubsz-
titudlt benziloxi-benzilaminokat dltaldban
a megfelel§ benziloxi-benzaldehidek re-
duktiv amindldsdval képeztiik. Ez utébbi-
akat a megfelel§ jédszdrmazék Suzuki ke-
resztkapcsoldsi reakcidjdval nyertik (2.
abra) [11]. Néhdny szdrmazék esetében a
hERG-aktivitdst sikertilt csokkenteni.

A harmadik téma olyan kettds hatdsii
vegyiiletek ftejlesztése volt, amelyek fesziilt-
ségfiiggd ndtriumcsatorna-blokkol6 és egy-
uttal szelektiv szerotoninfelvételt gétld ha-
tdst is mutatnak. Tobb vegyiiletcsalddot is
vizsgdltunk, fluoxetin-, duloxetin-szdrma-
zékokat, de a legérdekesebbnek a dextro-
metorfdn- (R'= OMe, R?>= H) szdrmazé-

1. abra. Natriumcsatorna-blokkoloé hatasu ariloxi-alkil-aminok

Rl
!
Y.
™~ )n/ e

X =Br, Cl, E CN, Ph, Me, Et
Y=0,S n=234
R, R2 = alkil, szubsztitualt alkil, cikloalkil, stb.

LXXIV. EVFOLYAM 6. SZAM +2019. JUNIUS « DOI: 10.24364/MKL.2019.06

kok ttintek. Uj funkcidkat alakitottunk ki
a dextrorfdnvdzon, pl. halogén- vagy ami-
nocsoportot. A jéd-dextrorfdn (R*=1) Su-
zuki keresztkapcsoldsi reakcidjdval aril-,
heteroaril-szdrmazékot képeztiink. Az ami-
no-dextrorfdn (R*= NH,) acilezésével szd-
mos acilamino-, reduktiv amindldssal pe-
dig alkilamino-csoporttal rendelkez§ dj
vegyiiletet dllitottunk el§ (3. dbra). A leg-
jobb fenil-furoil-szdrmazékok in vivo ha-
tdst mutattak a golyétemetés-teszten. Né-
hdny esetben sikeriilt csokkententink a nem
kivédnatos hERG-csatornaaktivitdst. Az al-
kilezési reakcié sordn egy érdekes, Uj
gylrddtrendez§dési reakciét figyeltiink
meg.

Koszonetnyilvénitds. Szeretném megkdszonni a ko-
vetkez§ kollégdknak a segitségét:

Farmakoldgia: Farkas Bence, Farkas Séndor, Gere Aniké,
Gyertydn Istvdn, Imre Gdbor, Kolok Séndor, Kocsis Pél,
Vastag Moénika, Tarnawa Istvan, Tihanyi Kdroly.
Gydgyszerkémia: Acs Tibor, Domdny Gydrgy, Kesert
Gyorgy, Szentirmay Eva, Ballék Gabriella, Hanzelik And-
rea, Kiss Olivér.
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