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diszteroid-származékot állítottunk elő.
Többek között lézer flash-fotolízist, oxida-
tív lánchasítást, báziskatalizált autooxidá-
ciót, dioxolán- és észterképzést, és együtt-
működésben gamma-radiolízist is hasz-
náltunk. Az 1. és 2. ábra néhány, a farma-
kológiai vizsgálatok során különösen ígére-
tesnek talált félszintetikus ekdiszteroid csa-
lád kémiai változatosságát mutatja be.

Az ekdiszteroidok oxidációja (a 20,22-
szénatomok közötti szelektív lánchasítás,
és/vagy a B-gyűrű bázis katalizált autooxi-
dációja) során számos olyan anyagot fe-
deztünk fel, amelyek anyavegyületüknél
jóval erősebben képesek aktiválni az Akt-
(protein kináz B) függő jelátvitelt (1. áb-
ra) [4–6]. Mivel ez a kináz a sejtek növe-
kedésében és túlélésében központi szere-
pet játszik, ezek az anyagok különösen ér-
tékes bioaktív származékok.

Kutatócsoportunk fedezte fel az ekdiszte-
roidok egy erőteljes új hatását: egyes szár-
mazékok, és különösen azok, ahol a 2,3-
és/vagy 20,22-diolját apoláris csoportokkal
helyettesítjük (2. ábra), jelentős rezisz-
tenciacsökkentő hatást képesek kiváltani
mind szenzitív, mint multidrog-rezisztens
tumorsejtekben, s ez a hatás láthatóan nincs
összefüggésben a rezisztenciáért felelős ún.
P-glikoprotein funkciójának gátlásával [7–
12]. Az önmagukban nem citotoxikus anya-
gok sejtvonaltól függően akár 2–3 nagy-
ságrenddel is képesek fokozni egyes ke-
moterápiás szerek hatékonyságát [12].

Az ekdiszteroidok savérzékeny csopor-
toktól függő kemoszenzitizáló hatása ve-
tette fel azt az igényt, hogy ezeket az anya-
gokat védjük a szervezetbeni bomlástól, és
a tumorszövetet célzottan támadjuk velük.
Erre vonatkoznak legújabb vizsgálataink:

olyan biokompatibilis konjugátumokat ál-
lítunk elő, amelyek vizes közegben önren-
deződésre és nanorészecskék kialakítására
képesek, s észtercsoportjaiknak köszön-
hetően pro-drugként viselkednek. Eddigi
eredményeink biztatóak [13]; egyes konju-
gátumok in vivo vizsgálatát a közeljövő-
ben tervezzük.
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2. ábra. Kemoszenzitizáló hatású származékok. Különösen ígéretesek az erős hatású,
de P-gp gátlás szempontjából inaktív anyagok: az a és b ekdiszteroid család [8,10] 
és a c jelű laktám [11]

feszültségfüggő nátriumcsatornák
fontos szerepet töltenek be a közpon-

ti idegrendszer fiziológiai folyamataiban.
A feszültségfüggő nátriumcsatornák nagy
transzmembrán proteinek, csatornát ké-
pező alfa-alegységgel (1.1-1.9), ill. egy vagy

két béta-alegységgel [1]. A feszültségfüggő
nátriumcsatorna-blokkolók klasszikus al-
kalmazási területe az epilepszia [2], de ha-
sonlóan jelentős a különböző fájdalomtí-
pusok, pl. akut, krónikus, gyulladásos, neu-
ropátiás fájdalom kezelése, ill. a migrén meg-

előzése [3]. Idetartozik a szpaszticitás is,
továbbá pszichiátriai betegségek, pl. bipo-
láris mánia, rögeszmés-kényszeres beteg-
ség vagy a neurodegeneratív betegségek,
pl. a sztrók [2a,b].

A nátriumcsatorna-blokkolók jellemzé-
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Feszültségfüggő nátriumcsatorna-blokkolók.
Az alkaloidoktól a szintetikus molekulákig
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sére a legkorábbi módszer az ún. BTX kö-
tési teszt, ahol [3H]-batrachotoxinin A 20-
α-benzoátot alkalmaznak radioligandként
[4]. Kolok és munkatársai számoltak be a
fluorometriás membránpotenciál-esszéről
[5], a feszültségfüggő nátriumcsatorna-
blokkolók inhibíciójának a vizsgálatára. Itt
veratridint használtak a csatornák aktiválá-
sára. A leginkább releváns módszer az ion-
csatorna-blokkolók jellemzésére az elekt-
rofiziológia, az ún. „patch clamp” mérés,
amely mind a feszültségfüggő, mind a li-
gandfüggő csatornák vizsgálatára megfe-
lel. Korábban manuális készüléket hasz-
náltak, ma már inkább automatákat, ame-
lyek nagy mennyiségű minta vizsgálatára,
nagy áteresztőképességű szkrinre (HTS) is
alkalmasak [2a].

Nagyszámú nátriumcsatorna-blokkoló
van forgalomban [2a,b]. Kezdetben a kar-
bamazepin-származékok domináltak. Iga-
zán sikeresek a Lamotrigin és származé-
kai [6], de jelentősek a kettős hatású kis
molekulák is az epilepszia kezelésére, pl.
Zonisamide, Riluzole, Topiramát, Rufina-
mid stb. A Safinamide-ot, ill. a Ralfinami-
dot Parkinson-kór ellen, ill. fájdalom ha-
tásterületen alkalmazzák [2a,b].

A Richter Gedeon Nyrt. is aktív a nátri-
umcsatorna-blokkolók előállítása terén.
1959-ben került forgalomba a kórosan fo-
kozott izomtónus kezelésére a tolperizon
(Mydeton) [7,8]. Történtek kísérletek a
Mydeton-utód kifejlesztésére, kezdetben
ígéretesnek tűnt a Silperison [9]. A Vinca
minor alkaloidja, a vinkamin (Devincan),
amely a kognitív funkciókat javítja, szin-
tén a Richter készítménye volt. Ennek fél-
szintetikus származéka az apovinkamin-
sav-etilészter (Cavinton), amely komoly si-
kert hozott a cég számára.

Példák a nátriumcsatorna- 
blokkolók fejlesztésének 
érdekességére, nehézségeire

A tolperison utódját kutatva számos ariloxi-
alkil-amint állítottunk elő (1. ábra). Mó-
dosítva az aromás (heteroaromás) részt, a
távtartót és az aminfunkciót, szerkezet-
hatás összefüggéseket állapítottunk meg.
A feszültségfüggő nátriumcsatorna-blok-
koló hatást [3H]BTX-kötésteszttel, ill. fluo-

rometriás membránpotenciál-méréssel ha-
tároztuk meg. In vivo tesztként tremor-
tesztet alkalmaztunk [10], amelyen a gyű-
rűs szpészert tartalmazó molekulák na-
gyon kedvező hatásúak voltak, de hERG-
aktivitást mutattak. Amin- helyett sava-
midfunkciót kialakítva csökkent az utób-
bi mellékhatás, de a molekula hatékonysá-
ga is. A nagy térkitöltésű aminokkal kép-
zett X = Et származékok kedvezőbbek vol-
tak a hERG-aktivitás tekintetében. 

Az utóbbi években egyre inkább előtér-
be kerültek az altípus-szelektív nátrium-
csatorna-blokkolók [2a]. Célul tűztük ki új
NaV1.7 altípusú feszültségfüggő nátrium-
csatorna-blokkolók szintézisét a gyulladá-
sos fájdalom kezelésére. A benziloxi-ben-
zilamin vegyületcsaládot egy nagy áteresz-
tőképességű szkrin (HTS) eredményezte.
A leghatásosabb aril- és heteroaril-szubsz-
tituált benziloxi-benzilaminokat általában
a megfelelő benziloxi-benzaldehidek re-
duktív aminálásával képeztük. Ez utóbbi-
akat a megfelelő jódszármazék Suzuki ke-
resztkapcsolási reakciójával nyertük (2.
ábra) [11]. Néhány származék esetében a
hERG-aktivitást sikerült csökkenteni.

A harmadik téma olyan kettős hatású
vegyületek fejlesztése volt, amelyek feszült-
ségfüggő nátriumcsatorna-blokkoló és egy-
úttal szelektív szerotoninfelvételt gátló ha-
tást is mutatnak. Több vegyületcsaládot is
vizsgáltunk, fluoxetin-, duloxetin-szárma-
zékokat, de a legérdekesebbnek a dextro-
metorfán- (R1 = OMe, R2 = H) származé-

kok tűntek. Új funkciókat alakítottunk ki
a dextrorfánvázon, pl. halogén- vagy ami-
nocsoportot. A jód-dextrorfán (R2 = I) Su-
zuki keresztkapcsolási reakciójával aril-,
heteroaril-származékot képeztünk. Az ami-
no-dextrorfán (R2 = NH2) acilezésével szá-
mos acilamino-, reduktív aminálással pe-
dig alkilamino-csoporttal rendelkező új
vegyületet állítottunk elő (3. ábra). A leg-
jobb fenil-furoil-származékok in vivo ha-
tást mutattak a golyótemetés-teszten. Né-
hány esetben sikerült csökkentenünk a nem
kívánatos hERG-csatornaaktivitást. Az al-
kilezési reakció során egy érdekes, új
gyűrűátrendeződési reakciót figyeltünk
meg.                                              ���
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X = Br, Cl, F, CN, Ph, Me, Et
Y = O, S,   n = 2, 3, 4
R1, R2 = alkil, szubsztituált alkil, cikloalkil, stb.

1. ábra. Nátriumcsatorna-blokkoló hatású ariloxi-alkil-aminok

Ar: Ph-, piridin-3-il,
piridin-4-il, tienil, furil

R1 = OH, R2 = halogén, amino, aril, heteroaril, acilamino, alkilamino

2. ábra. Aril- és heteroaril-szubsztituált benziloxi-benzilaminok

3. ábra. Nátriumcsatorna-blokkoló hatású dextrorfán-származékok


