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A retrometabolikus gyógyszertervezés összekapcsolja a szerkezet–hatás és szerkezet–metabolizmus összefüggéseket, 
így sikeresen választja el a kívánt hatást és a mellékhatásokat. Ez a terápiás index lényeges javulását eredményezi. A fő 
szempont, hogy ne csak tanulmányozzuk a metabolizmust, hanem a gyógyító hatás mellett egy kívánt metabolizmust 
tervezzünk be a gyógyszermolekulába. Két általános, különálló tervezési módszer alkalmazható, melyek a gyógyszer 
irányítását ellentétes módon végzik. Viszont, mind a 1) kémiai gyógyszerirányító rendszerek (CDS), mind a 2) lágy 
gyógyszerek a megtervezett metabolizmust használják a gyógyszer hatásának és irányításának szabályozására. A lágy 
gyógyszerek tervezésekor a hidrolitikus enzimekre kell támaszkodni, az oxidatív folyamatok szigorúan kerülendők. 
A jelen munkában elsősorban az általunk megtervezett lágy gyógyszerek sikeres klinikai használatára irányítjuk a fi-
gyelmet. Csak hogy érzékeltessük a különbséget, először az agyba irányított kémiai rendszert mutattuk be, ahol a 
kiinduló inaktív molekula szekvenciális metabolizmusa az agyba koncentrálja a hatóanyagot. A lágy gyógyszerek kö-
zül a nagyon sikeres lágy kortikoszteroidokat mutatjuk be először, világszerte használják a loteprednol-etabonátot 
már több mint 20 éve, s alkalmazása egyre nő. A kortikoszteroid-terápiás index drámai javulása mellett a tipikus, ál-
talános és súlyos szemészeti mellékhatásokat, a belső szemnyomás emelése révén a glaukóma és a katarakta kialakulá-
sát sikerült kiküszöbölni. Hasonlóképpen tervezett második generációs lágy kortikoszteroidokat is bemutatunk, ahol 
a farmakofor kialakítása szerkezetileg meglepő módon történt. Az egyik legújabb sikeres lágy gyógyszer a sofpironi-
um bromide, egy lágy antikolinerg, többrétű klinikai felhasználhatósága közül a hyperhidrosis, egy kielégítetlen 
szükséglet kezelésére lett először kifejlesztve. A sikeresen befejezett III. klinikai fázis után rövidesen piacra kerül. A jól 
meghatározott tervezési szabályok lehetővé tették a lágygyógyszer-tervezés számítógépes szakértői rendszerének ki-
fejlesztését is.
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Development and clinical success of novel soft drugs
Retrometabolic drug design combines the structure–activity and structure–metabolism relationships, allowing the 
effective separation of drug action and side effects. This combination results in significant improvement of the thera-
peutic index. The main aim is not only to study the metabolism but to build into the drug molecule the desired 
metabolic route, in addition to the therapeutic activity. There are two basically different approaches to achieve this 
aim. Both use designed-in metabolism. The 1. chemical drug-targeting systems (CDS) and 2. soft drug, both control 
the drug targeting and action by strategically designed metabolism. In the case of the soft drugs, we want to rely on 
hydrolytic enzymes, avoiding the oxidative processes. In the present work, we focus on the clinical successes of the 
soft drugs designed in our laboratories. In order to show the difference, we briefly present a brain-targeted delivery 
system, where the originally inactive molecular construct undergoes sequential metabolism to allow specific concen-
tration of the active drug in the brain. Among the soft drugs first we present the highly successful soft corticosteroids. 
Loteprednol etabonate has been used worldwide for over twenty years, and its use is constantly growing. In addition 
to the dramatically improved therapeutic index, the specific, serious ophthalmic side effects (elevation of intraocular 
pressure; glaucoma and cataract formation) were completely eliminated. Similarly designed second generation of soft 
corticosteroids are also presented, where the soft pharmacophore is structurally unexpected. The most recent soft 
drug design involves anticholinergics. Sofpironium bromide, a highly effective molecule but without the typical an-

DOI: 10.1556/650.2020.31657  ■  © Akadémiai Kiadó, Budapest

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

*�A Szerkesztőség felkérésére készített tanulmány, amely a Szerzőnek a Szabó Sándor (Irvine, CA) és Vécsei László (Szeged) professzorok által „Innova-
tív Medicina. Új gyógyszerjelölt molekulák és orvosi műszerek. Magyar kutatók és feltalálók” címmel a Magyar Tudományos Akadémián 2019. 
május 10-én rendezett szimpóziumon elhangzott előadása alapján készült.

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Repository of the Academy's Library

https://core.ac.uk/display/322883332?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


2020  ■  161. évfolyam, 10. szám	 ORVOSI HETILAP364

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

ticholinergic side effects, was first developed to treat hyperhidrosis, an unmet need. Phase III clinical studies were 
successfully completed and its marketing approval is pending. Since the soft drug design principles, methods and 
rules are general and specific in nature, a computerized expert system was also developed.

Keywords: drug design, therapeutic index, drug metabolism, brain targeting, corticosteroids, ophthalmic drugs, 
inflammation, allergies, glaucoma, acetylcholine, anticholinergic, hyperhidrosis, multiple sclerosis, expert system
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Rövidítések
AK = acetil-kolin; ANK = acetil-norkolin; BV = betametazon-
17α-valerát; CA = Δ1-kortiensav; CBG = (corticosteroid-bind-
ing globulin) kortikoszteroid-kötő globulin; CDS = (chemical 
drug-targeting system) kémiai gyógyszerirányító rendszer; 
COPD = (chronic obstructive pulmonary disease) krónikus 
obstruktív tüdőbetegség; ED = etiprednol-dikloacetát; FDA = 
(U. S. Food and Drug Administration) az Amerikai Egyesült 
Államok Élelmiszer-biztonsági és Gyógyszerészeti Hivatala; 
GR = glükokortikoid-receptor; GYKI = Gyógyszerkutató Inté-
zet; HB = hidrokortizon-17α-butirát; HDL = (high-density 
lipoprotein) magas sűrűségű lipoprotein; IOP = (intraocular 
pressure) szemnyomás; KP = klobetazol-17α-propionát; 
LASIK = (laser-assisted in situ keratomileusis) lézerasszisztált 
in situ keratomileusis; LE = loteprednol-etabonát; NAD = 
nikotinamid-adenin-dinukleotid; NADH = nikotinamid-ade-
nin-dinukleotid-hidrát; SAR = (structure–activity relationship) 
szerkezet–hatás összefüggés; SD = (soft drug) lágy gyógyszer; 
SMR = (structure–metabolism relationship) szerkezet–meta-
bolizmus összefüggés; TD = toxikus dózis; TI = terápiás index; 
USAN = United States Adopted Names Bizottság

A gyógyszertervezés és -fejlesztés folyamata igen össze-
tett, számos tudományágat és technikai területet foglal 
magában. A klasszikus gyógyszertervezés a meghatáro-
zott szerkezetű és kívánatos biológiai hatással rendelke-
ző vegyület kiválasztásával kezdődik. E molekula szerke-
zeti családját vizsgáljuk a következőkben, szerkezet–hatás 
összefüggést (structure–activity relationship, SAR) ke-
resve. A cél, hogy azonosítsuk a leghatékonyabb mole-
kulát, s ezt lehetőleg gyógyszerré fejlesszük ki. Sajnos a 
dolog nem ilyen egyszerű, nagyon gyakran ezt az ígére-
tes hatásos vegyületet a fejlesztés valamelyik későbbi sza-
kaszában egy előre nem látott toxicitás, nemkívánatos 
mellékhatás miatt el kell vetni. Ennek egyik lehetséges 
oka, hogy a célreceptor mindenütt jelen van a testben, 
így a mellékhatások kialakulása szinte elkerülhetetlen. 
Másrészt a legtöbb gyógyszer a metabolizmusa során kü-
lönböző hatású, gyakran toxikus metabolitokra bomlik. 
Sok egyéb követelménynek kell teljesülnie, hogy a mole-
kula ténylegesen gyógyszerré váljon. Így a preklinikai 
kiválasztás során fejlesztésre kerülő 5000 molekulából 
csak egy kerül piacra (bár ez sem jelenti a végső sikert), 
és átlagosan 12–15 évbe és 2–2,5 milliárd dollárba kerül 
a bevezetése.

Arra a következtetésre jutottunk, hogy a gyógyszer-
tervezés elsődleges célja nem a hatásmaximalizálás, ha-
nem a terápiás index (TI) javítása, jelentős növelése kell, 
hogy legyen. A TI-t a toxikus dózis (TD50) és az effektív 
dózis hányadosaként értelmezzük:

TI = TD50 / ED50
Tehát a TI a szelektivitás mértékét, a gyógyszer hatá-

sának és toxicitásának szétválaszthatóságát tükrözi.
A szervezetbe bevitt idegen anyag (mely a jelen eset-

ben egy gyógyszermolekula – D) metabolizmusa során 
rendszerint nagyon sok metabolitrokon vegyület képző-
dik, elsősorban közeli analóg metabolitok (D1...Dm), 
amelyek szerkezete és hatása hasonló az eredeti (D) 
molekuláéhoz, de farmakokinetikai jellemzőik eltérőek, 
illetve egyéb metabolitok (M1...Mg), beleértve a hatás
talan, inaktív metabolitokat (Mi...Mj), ezenkívül a nem-
kívánatos reaktív oxidációs közti termékek (I*k...I*m), 
amelyek sejtkárosodást okoznak.

A retrometabolikus gyógyszertervezés

A fentiekből világosan látszik, hogy a metabolizmussal 
kapcsolatos megfontolások a gyógyszertervezés fontos 
részét kell, hogy képezzék. A retrometabolikus gyógy-
szertervezés új, általános módszertani eljárásokat bizto-
sít, a szerkezet–hatás (SAR) és a szerkezet–metaboliz-
mus (SMR) összefüggéseinek összekapcsolása révén [1]. 
Ez a kapcsolat lehetővé teszi lényegesen biztonságosabb, 
nem toxikus gyógyszerek tervezését, amelyek a kívánt 
optimális gyógyító hatás megvalósulása után, a szerkeze-
tileg a molekulába beépített metabolizmus eredménye-
ként gyorsan lebomlanak, elkerülve a mellékhatásokat 
(1. ábra).

Az 1. ábrán bemutatjuk a retrometabolikus kettős 
hurkot, amely magában foglalja a két általános, hatást és 
metabolizmust összekapcsoló módszert. Az egyik, a ké-
miai irányító rendszer (CDS) esetében a hatóanyagot 
(D) „eldugjuk” egy hatástalan inaktív szerkezetbe, mely-
ben különböző szerkezeti részeknek különböző felada-
tuk van; a megtervezett metabolizmus lépésenként vál-
toztatja az anyag eloszlását és fizikai tulajdonságát, a 
célszervbe irányítja, feldúsítja a hatóanyagot. Erről több-
ször, részletesebben írtunk [2], elsősorban a szelektív, 
agyba [3–6] irányított gyógyszerekkel kapcsolatban, 
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amit a 2. ábrán láthatunk. Ez nagyon röviden az agyspe-
cifikus gyógyszerirányító rendszert mutatja be, ahol az 
aktív D-molekula egy lipofilikus hatástalan szerkezetben 
– T-D-F – van „eldugva”, ez könnyen áthatol a vér–agy 
gáton. A szerkezet fontos része a T irányító funkció, 
(a  NADH ↔ NAD+ koenzimpárhoz hasonló redox 

rendszer), amely egy enzimatikus reakció során egy pozi-
tív töltésre tesz szert, így a T+-D-F nem tud a vér–agy 
gáton visszajönni, ugyanis az ionizált molekulák számára 
a membránok nem járhatók át, s egyéb betervezett me-
tabolikus folyamatok specifikusan az agyban lebontják az 
aktív D-re. A periférián létrejött T+D-F gyorsan kiürül, 

1. ábra A retrometabolikus kettős hurok. Kémiai gyógyszerirányító rendszerek (bal oldal) és lágy gyógyszerek (jobb oldal). A görbe nyilak a retrometabolikus 
tervezésmódokat, az egyenes nyilak a metabolizmus okozta változásokat jelképezik. D az aktív gyógyszer, D1...Dn az analóg metabolitok, M1...Mn az 
egyéb metabolitok, Mi a hatástalan metabolit(ok) és I*, I*…I*n a reaktív közti termékek. A CDS az inaktív első szerkezetben (T-T+) az irányító rész. 
A szekvenciális metabolizmus a D-hatóanyagot kibocsátja a célszervben. A lágygyógyszer-tervezés egy hatástalan metabolitból indul ki, azt kémiai 
változtatásokkal egy, a D-hez hasonló lágy SD-vé alakítjuk, amely egy betervezett metabolizmussal visszaalakul a kiinduló inaktív metabolittá

CDS = kémiai gyógyszerirányító rendszer; SD = lágy gyógyszer

2. ábra Agyspecifikus kémiai gyógyszerirányító rendszer. A kiinduló hatástalan lipofil T-D-F könnyedén áthatol a vér–agy gáton, de a keletkező T+-D-F közti 
termék nem tud visszajutni a pozitív töltés miatt. A további metabolikus folyamatok az aktív D-t lényegében csak az agyban szabadítják fel. A T+-D-F 
közti termék a vérből gyorsan kiürül, mielőtt aktiválódna
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mielőtt aktiválódna. Sikeres klinikai vizsgálatokat és terá-
piás lehetőségeket írtak le az agyba irányított ösztradiol 
esetében [7] (2. ábra). 

A „lágy gyógyszerek” (SD-k) tervezési 
módszere

A lágy gyógyszerek új terápiás hatással rendelkező anya-
gok, amelyek szerkezetébe a kívánt hatás mellett a meta-
bolikus hatástalanítás útja is be van építve. Ezek tehát 
olyan új gyógyszerek, amelyek fő tulajdonsága az, hogy 
terápiás feladatuk elvégzése után a betervezett metabo-
lizmus felhasználásával a kívánt sebességgel hatástalan 
molekulává bomlanak le. Lágy gyógyszerek tervezésekor 
nem a metabolizmus elkerülése a cél, hanem annak ellen-
őrzött irányítása. Ez úgy érhető el, hogy egy specifikus, 
metabolizmusra érzékeny szerkezeti részt építünk be a 
molekulába. Fontos hangsúlyozni, hogy ez a betervezett 
metabolizmus elsősorban hidrolízis, tehát észterázok ál-
tal közvetített hatástalanítás, hogy elkerüljük az oxidá
ciós folyamatokat. Ez azért fontos, mert az oxidációs 
folyamatok (például a citokróm-P450-függő) sokszor 
reaktív, toxikus közti termékeket eredményeznek, más-
részt tekintve, hogy az oxidációs metabolizmus lassú, 
könnyen telíthető, és a más oxidálható molekulákkal való 
verseny (gyógyszer–gyógyszer kölcsönhatás) további 
problémákat okoz.

Tehát a lágy gyógyszer előnyei:
1.	�A gyógyszer hatás- és eloszlásprofiljának leegyszerűsí-

tése (a reaktív termékek képződésének elkerülésével).
2.	�A gyógyszer–gyógyszer kölcsönhatás kiküszöbölése, a 

telíthető vagy túlterhelt enzimrendszerekért verseny-
ző metabolizmus elkerülésével.

3.	�A szisztémás és a távoli toxicitás elkerülése (a megter-
vezett, gyors metabolizmus eredménye).

4.	�A jelentősen (gyakran drámaian) javuló terápiás index 
(a reaktív, toxikus közti termékek elkerülése és a nem-
kívánatos, szisztémás mellékhatások hiánya vagy csök-
kentése).
A lágy gyógyszer fogalmát 1976-ban vezették be [8], 

majd kiteljesítése és részletezése 1980-ban történt meg 
[9–11]. Az alkalmazott tervezési módszer alapján négy 
osztályba sorolhatjuk ezeket az új, különleges aktív mo-
lekulákat [9]. E tervezési módszerek közül kettő, a „lágy 
analógok” és az „inaktív metabolit” módszere bizonyult 
a legsikeresebbnek. 

Mint már előzőleg említettük, a lágy gyógyszer terve-
zésében nem a metabolizmus elkerülése a cél, hanem 
annak tudatos irányítása és ellenőrzése. A molekula akti-
vitását a farmakoforok (farmakofor: egy gyógyszermo
lekula szterikus és elektronikus jellemzőinek absztrakt 
kombinációja, amely biztosítja az optimális szupramole-
kuláris kölcsönhatást egy kiválasztott makromolekuláris 
biológiai célponttal) jelenléte biztosítja, de egy másik 
fontos szerkezeti elem a kívánatos metabolizmusra érzé-
keny csoport („lágy”), amely a megtervezett metaboliz-
musért felelős. A cél, hogy a hatástalanítás egyetlen, kis 

energiájú lépés legyen, s a hatástalan termékek gyorsan 
kiürüljenek. Hogy elkerüljük a nemkívánatos oxidatív 
metabolizmusokat, az oxidációs reakciókat kémiailag 
előre elvégezzük, így a reaktivált, lágy gyógyszer terve-
zése egy oxidált metabolitból indul ki. Ez a folyamat 
könnyebben megérthető majd a példákból. A szervezet-
ben mindenütt jelen lévő észterázokat használjuk.

A lágygyógyszer-tervezés bevezetése óta eltelt időben 
nagyon sok sikeres alkalmazás található a szakirodalom-
ban, és – főleg újabban – egyre több így tervezett, biz-
tonságosabb gyógyszer került forgalomba [12]. A jelen 
közleményben elsősorban a saját laboratóriumunkban 
kifejlesztett lágy gyógyszerek klinikai sikerességére kon-
centrálunk.

Lágy kortikoszteroidok

A hagyományos kortikoszteroidok nagyon hasznos, ki-
terjedt alkalmazáshatóságú gyógyszerek. Gyulladásgátló, 
allergiaellenes, az immunrendszerre kifejtett hatás és sok 
más tulajdonságuk miatt használják őket a klinikum szin-
te minden ágában. A legtöbb esetben a terápiás felhasz-
nálás célja egy szerv vagy a szervezet limitált része. Mivel 
a glükokortikoid-receptor (GR) mindenütt jelen van a 
szervezetben, szinte lehetetlen elválasztani a kívánt helyi 
hatást az általános szisztémás hatástól, a jelen esetben a 
nemkívánatos mellékhatástól. Ez különösen szemészeti 
alkalmazás esetében áll fenn, ahol a szemcsepp legna-
gyobb része (mintegy 97 százalék) a könny által történő 
hígítás és lemosás után az egész testbe eljut, s ott kiváltja 
a várható mellékhatásokat. 

Másrészt a szem esetében még inkább fontos, hogy a 
tipikus, ismert mellékhatások mellett a kortikoszteroi-
doknak egyedi, helyi mellékhatásaik is vannak. Elsősor-
ban emelik a belső szemnyomást (IOP) (főleg a szteroid
érzékeny betegekben), ami glaukómát okozhat. Egy 
másik, nagyon fontos mellékhatás a katarakta, amelyet a 
szteroid reakciója okoz a szemlencse fehérjéivel. Ez a re-
akció a minden kortikoszteroidban jelen lévő C20-as ke-
toncsoport és a fehérje amincsoportja között történik, 
majd ennek átrendeződése után kicsapódik a lencsében.

Ezek a szemészeti mellékhatások jelentkeznek a szte-
roidok egyéb úton történő alkalmazásakor is, például 
inhalatív terápia (asztma kezelése), transdermalis alkal-
mazás során (bőrbetegségek).

A fentiekből következik az új típusú, lágy kortikoszte-
roidok kifejlesztésének szükségessége.

A lágygyógyszer-módszer alkalmazásakor először az 
ismert vagy valószínű gyógyszer-metabolizmusokat kell 
feltérképezni. A természetes kortikoszteroid, a hidrokor-
tizon metabolizmusa során több mint 16 metabolit kép-
ződik [13], mind oxidáció, mind redukció eredménye-
ként. A lágy szteroid tervezésekor, az előbb említett 
okok miatt, az oxidációs folyamatok eredményezte me-
tabolitokat kell vizsgálnunk mint lehetséges alkalmas ki-
induló szerkezeteket. A szteroidgyűrű oxidációja külön-
böző analóg metabolitokat eredményez, melyek nem 
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alkalmasak a lágy gyógyszer tervezésére. Figyelmünket a 
nagyon fontos farmakoforra, a C17-dihidroxi-aceton-ol-
dalláncra fordítottuk. Ennek oxidációja során végter-
mékként savak képződnek, amelyek közül a kortiensavat 
választottuk kiinduló anyagnak, ahol a C21- és C20-ke-
ton egy karboxicsoporttá oxidálódott.

Továbbá ennek a megfelelő észterezésével visszaállít-
hatjuk a volt C21-heteroatomot (kritikus farmakofor) 
helyettesíthető pozíciót, például egy halometil-észterrel. 
Ugyanakkor a 17α-hidroxi-csoportot rendszerint előre 
észterezik, ezzel jelentősen növelve a kortikoidhatást. 
A mi esetünkben ezt egy karbonátfunkcióval helyettesí-
tettük, amely sokkal stabilabb, így elkerülhető a vegyes 
anhidridképződés, ami reakcióképes és toxikus lenne 
(például kataraktát okozhat). Az így megtervezett lágy 
kortikoszteroidok általános szerkezete a 3. ábrán lát
ható.

Az itt ábrázolt általános szerkezetben a 17α-karbonát- 
és a 17β-halometil-észter-funkciók újak, eddig nem vol-

tak ismertek a szteroidkémiában. Számos molekulát 
szintetizáltunk, a megfelelő gyűrűszubsztituensek vál-
toztatásával. A kapott lágy kortikoszteroidok meglepően 
magas receptorkötődést mutattak [13, 14]. A lágy 
gyógyszerek sikerében a betervezett hidrolitikus meta-
bolizmus sebessége meghatározó, fontos tulajdonság. 
A  hatás és a metabolizmus egyensúlya alapján további 
kifejlesztésre a prednizolon sav metabolitjéből 
(Δ1-kortiensav, vagy predniensav) származó 17α-etil-
karbonát-17β-klór-metil-észtert választottuk. Hivatalos 
neve loteprednol-etabonát (LE, klór-metil-17α-
etoxikarboniloxi-11-hidroxi-3-oxoandroszta-1,4-dén-
17β-karboxilát). Az új, lágy LE drámaian megjavult te
rápiás indexe az 1. táblázatban látható. Érdekes megje-
gyezni, hogy a klasszikus kortikoszteroidok – HB, BV és 
KP – bár erősen különböző hatással rendelkeznek, a te-
rápiás index értéke mindegyiknél 1 körül van, az aktivitás 
és a toxicitás párhuzamosan fut, tehát a hatásosabb szte-
roid toxikusabb is. Ezzel szemben a LE legalább 20-szor 
kevesebb mellékhatást mutat. Ez az eredmény világosan 
illusztrálja a lágygyógyszer-tervezés előnyeit (1. táblázat, 
4. ábra).

Az 1980-ban [14] felfedezett LE 1998-ban került az 
amerikai piacra, először két különböző termékként, az 
óriás papillás kötőhártya-gyulladás, szezonális allergiás 
kötőhártya-gyulladás, hályogműtétet követő gyulladás és 
uveitis kezelésére. Ez az egyetlen kortikoszteroid, mely-
nek használatát az FDA jóváhagyta valamennyi gyulladá-
sos és allergiás szembetegség kezelésére. Sok tanulmány 
jelent meg azóta, melyek közül csak néhányat emelünk 
ki, amelyek a loteprednol jó klinikai hatását mutatják be, 
miközben nem emeli a belső szemnyomást [15], vagy a 
különösen meggyőző tanulmányt a szaruhártya-átültetés 
utáni krónikus kezelésről [16]. Az általánosan elfogadott 
kezelés a prednizolon-acetát, amely a betegeknél a belső 
szemnyomás jelentős emelkedését okozta, főleg a sztero-
idérzékeny személyeknél. A kezelőorvos egyszerűen he-
lyettesítette a prednizolont LE-vel, amely minden eset-
ben jelentősen visszafordította és két hónap alatt minden 
esetben normalizálta az emelkedett szemnyomást, s ami 
a legfontosabb, anélkül hogy egyetlen allográf kilökő-

3. ábra A 17α-karbonát-17β-halometil-észter típusú lágy kortikoszteroidok általános képlete. Jobbra a kiválasztott loteprednol-etabonát (LE)

1. táblázat Kortikoszteroidok terápiai indexének összehasonlításaa

Szteroid n ED50
b Rel. pot.c TD50

d Rel. pot.e TIf

Loteprednol-eta-
bonát (0,1%)

8 178,0   0,48 10,000   0,02 24,0

Hidrokortizon-
17α-butirát (HB) 
(0,1%)

8 121,0   0,70 369   0,57   1,3

Betametazon-17α-
valerát (BV) 
(0,12%)

8   84,8   1,00 212   1,00   1,0

Klobetazol-17α-
propionát (KP) 
(0,1%)

8     2,9 29,70   11 19,30   1,5

aBőr alá helyezett vattagolyómódszer
bGyulladásgátló hatás (µg/vattacsomó)
cRelatív gyulladásgátló hatás, betametazonhoz viszonyítva
dMellékhatás: timolízishatás (µg/vattacsomó)
eRelatív timolízishatás
fTerápiás index: rel. pot.c/rel. pot.a

ED = etiprednol-dikloacetát; TD = toxikus dózis; TI = terápiás index
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dött volna. Több újabb hatékony LE-kiszerelést (gél, 
kenőcs) hagyott jóvá az amerikai hatóság (FDA) [17]. 
Legújabban egy 0,38%-os gélt használtak kataraktamű-
tétet követően [18]. A gyulladás és fájdalom 14 napi si-
keres kezelése után egyetlen betegnél sem találtak jelen-
tős szemnyomás-emelkedést.

Egy nagyobb lélegzetű összefoglaló cikk jelent meg 
2018-ban, amelynek címe „Az első retrometabolikus el-
vek alapján tervezett lágy kortikoszteroid 20 év klinikai 
tapasztalatairól” [19]. A szerzők 32 különböző klinikai 
vizsgálatot soroltak fel. Az eddig jóváhagyott négy fel-
használás mellett újabb klinikai felhasználást is leírtak, 
mint szemhéjgyulladás, szárazszem-betegség (kerato-
conjunctivitis sicca), Meibom-mirigy-diszfunkció, LA-
SIK (laser-assisted in situ keratomileusis) utáni fájdalom 
és gyulladás stb. (Majd’ 95 millió felhasználóról tudnak.) 
A végkövetkeztetés, hogy a LE nagyon jó hatású, de sok-
kal kevesebb mellékhatással bíró szteroid, minden mással 
összehasonlítva. Jelenleg négy amerikai gyógyszervállalat 
összesen kilenc különböző termékének hatóanyaga a lo-
teprednol-etabonát.

A LE szemészeti alkalmazása nagyon sikeres, de szá-
mos előnyös tulajdonsága miatt használata egyéb klinikai 
területen is ígéretes. A mellékhatások hiánya fontos pél-
dául a bőrgyógyászati alkalmazásnál. Egy különleges tu-
lajdonsága itt még fontosabbá teszi. A jelenleg forgalom-
ban lévő kortikoszteroidokkal ellentétben a LE jól 
kötődik nemcsak a glükokortikoid-receptorhoz (GR), 
hanem a CBG (corticosteroid-binding globulin), transz-
kortin nevű természetes hordozó globulinhoz is, amely a 
szervezetben a hidrokortizont juttatja el a sejtekbe. Ér-
dekes módon a LE inaktív metabolitja, a Δ1-kortiensav 

(CA) is jól kötődik a transzkortinhoz. Így a LE és a CA 
keverékének jelenlétében az inaktív CA kompetitív mó-
don megakadályozza a LE aktív elszállítását, így helyileg 
nagyobb koncentrációban marad a LE. Ennek eredmé-
nyeként a LE + CA kombináció hatásosabb, mint a LE 
önmagában ugyanolyan koncentrációban [20]. Tovább-
menve azt találtuk, hogy a leggyakrabban használt, ter-
mészetes hidrokortizon helyi hatása ugyanilyen elvek 
alapján jelentősen megnövelhető, ha 1 : 1 arányban ke-
vert Δ1-kortiensav-keveréket használunk [21]. 

Sikerült tisztázni, melyik észteráz hidrolizálja a LE-t. 
Azt találtuk, hogy a HDL-hez (high-density lipoprotein) 
kapcsolódó paraoxonáz-1 hidrolizálja a klór-metil-ész-
tert a LE-ben [22].

Ennek általános hatásbeli és megoszlási következmé-
nyei is vannak, mert a paraoxonáz-1 koncentrációja kü-
lönböző a test különböző részeiben. 

A Δ1-kortiensav, a prednizolon inaktív metabolitja, a 
LE-tervezési kiinduló molekula, egy más típusú lágy-
gyógyszer-csoportot is eredményezett. Minden aktív 
kortikoszteroid fontos farmakoforja a C21-hez kötődő 
heteroatom (OH, Cl vagy F), míg a LE esetében ezt a 
feladatot az izoszterikus-izoelektronikus klór-metil-ész-
ter látja el. Ezek mind a C17 β-helyzetű oldalláncában 
vannak. Meglepő eredményünk, hogy a C17 α-láncában 
is lehet farmakofort létrehozni. A 17α-diklór-acetátban, 
szterikus kölcsönhatások miatt és megfelelő elfordítással, 
az egyik klóratom mindig pontosan a kívánt (eredetileg 
C21-heteroatom) farmakofori helyet foglalja el, így a 
C17β-karbonsav észterezéséhez egy egyszerű alkilcso-
port is elegendő, hogy nagyon jó aktivitású lágy gyógy-
szert kapjunk [23, 24]. Az így kapott etiprednol-diklo-

4. ábra A loteprednol-etabonát (LE) formális tervezése a prednizolon metabolitjából és a tervezett, aktuális metabolizmus

P = prednizolon; A = Δ1-kortiensav; AE = Δ1-kortiensav-etil-karbonát
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acetát (ED) szintén klinikai fejlesztésre került, elsősorban 
rhinitis kezelésére. Sikeresen eljutott a klinikai III. fázi-
sig. Az ED valamivel aktívabb, mint a LE, és tekintve, 
hogy egy diészter, ’lágyabb’ a LE-nál. Terápiás indexe is 
jobb (TI 30). Ez az első eset, hogy a farmakofor egy 

kortikoszteroidban a 17α-pozícióban van. Bár mindkét 
észter enzimatikus hidrolízisen megy át, a monoészter 
közti termék képződése fajfüggő: patkányban az etil-ész-
ter hidrolizálódik, míg nagyon meglepő módon ember-
ben a 17α-diklór-acetát tűnik el először. 

Kiderült, hogy az ED hidrolíziséért szintén a paraoxo-
náz-1 felelős [22]. Az 5. ábra bemutatja a 17α-diklór-
acetil típusú farmakoforalapú lágy kortikoszteroidokat 
(ED, etiprednol-dikloacetát, R1 -C2H5, X -O, R2, X1 
and X2, all -H). A kiválasztott ED hidrolitikus metabo-
lizmusának két lehetősége is látható.

Ez a váratlan eredmény, hogy egy kortikoszteroid 
17α-észter-funkciója hidrolizál (példa nélküli a kortiko
szteroidoknál), adta az ötletet, hogy új, nagyon hatásos 
analógot tervezzünk, kiindulva a legaktívabb, számos 
terápiás területen használt flutikazon-propionátból. 
Formailag kicseréljük a propionátcsoportot a flutikazon-
propionátban diklór-acetátra [25]. A lágy flutikazon-
diklór-acetát (R1 -CH2F, R2α -CH3, X -S, Z -β-CHOH, 
X1 -F, X2 -F, Δ1) ugyanolyan aktív, mint a flutikazon, de 
emberi plazmában tartva egy éjszakán át, elveszti hatásá-
nak 99%-át, tehát nagyon lágy. Ez nagyon ígéretes új 
gyógyszerjelölt, tekintve, hogy a flutikazon a legak
tívabb, ugyanakkor a legtoxikusabb kortikoszteroid 
(6. ábra).

Lágy antikolinerg anyagok

A kortikoszteroid-receptorokhoz hasonlóan a kolinerg 
receptorok is mindenütt jelen vannak a szervezetben. 
Ezeknek az acetil-kolin aktivitását közvetítő tipikus 
G-proteinhez kapcsolt metabotrop receptoroknak öt al-
típusuk van (M1–M5), de tekintve, hogy nem ismert sze-

5. ábra A 17α-oldalláncban lévő farmakofor vegyületek általános képle-
te, R1-alkil, X- O vagy S, R2 - H, -OH vagy -CH3, X1 és X2 - 
H, -F vagy Cl. Etiprednol-dikloacetát (ED) és a hidrolitikus 
metabolizmus két lehetséges útja. M1 (M-OH) a fő metabolit 
emberben, M2 (M-COOH) patkányban

6. ábra A loteprednol etabonate (LE) összehasonlítása a flutikazon-propionáttal (FLU) és az etiprednol-dikloacetát (ED) a megfelelő flutikazon-diklór-ace
táttal (FLU-DCA)

észteráz
észteráz

észteráz

kortiensav
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letív agonista vagy antagonista molekula, nagyon nehéz 
elválasztani egy kívánt hatást a mellékhatásoktól. 

Az antikolinerg anyagoknak sok terápiás felhasználá-
suk van, mint az asztma, COPD (M3), gyomorfekély 
(M1), Alzheimer (M2)- és Parkinson (M4)-kór, tengeri-
betegség, pupillatágítás, bélmozgás, helyi váladékképzés 
(izzadtság [M3], nyál) gátlása, hólyagfunkció (M2, M3) 
stb. A szelektivitás hiányában sok hatás mellékhatásként 
jelentkezik (száraz száj, fényérzékenység, hólyag- és bél-
mozgási problémák, arrhythmia, hallucináció, dementia 
stb.), ami erősen korlátozza felhasználásukat. Helyi vála-
dékképzés-gátló hatásukat nagyon régóta próbálják a kó-
ros izzadás (hyperhidrosis) kezelésére kihasználni. Jól 
ismert, hogy a szkopolamin vagy atropin- és kvaterner
ammónium-származékaik gátolják az izzadást, de szá-
mos mellékhatásuk miatt nem engedélyezhetők. A meg-
oldást egy, csak helyileg ható antikolinerg szer jelentené. 
Kezdve 1980-tól [11], ismert antikolinerg molekulákból 
kiindulva, számos lágy antikolinerg anyagot terveztünk 
és tanulmányoztunk. A lágygyógyszer-tervezés különbö-

ző módszereit alkalmaztuk. Először a lágyanalóg-mód-
szert alkalmaztuk, az elfogadott tercier vagy kvaterner 
ammónium-észter kolinerg farmakofort próbáltuk ’lá-
gyítani’. Az acetil-kolin (AK) szerkezete alapján az általá-
nosan elfogadott antikolinerg farmakofor két vagy há-
rom szénatommal választja el az észter-oxigént és a 
kvaterner ammónium-nitrogént. Ismerve, hogy az ace-
til-norkolin (ANK) 5000-szer kisebb aktivású, mint az 
acetil-kolin, senki sem próbált ebből származó, csak egy 
szénatommal elválasztott antikolinergeket készíteni és 
kipróbálni. A lágy gyógyszer elve alapján az első próbál-
kozások ilyen típusú származékokat céloztak meg, több 
különböző lágy molekulát szintetizáltunk. Meglepő mó-
don szinte mind olyan erős antikolinerg aktivitást muta-
tott, mint a ’kemény’ analógok. Hidrolízis eredménye-
képpen ez az új farmakofor három komponensre esik 
szét, tehát lágy (7/A ábra). A probléma az volt, hogy 
ezek az acetil-norkolinon alapuló farmakoforok csak 
aránylag lassú, kémiai és nem enzimatikus hidrolízisre 

7. ábra A lágy antikolinerg anyagok tervezésének különböző módjai. A felső sorban az ismert kiinduló antikolinergek szerkezete: 7.1 metil-atropin, 7.2. tio
tropium, 7.3. glikopirrolát, 7.4 propantelin. A) Lágy analógok tervezése; csak egy szénatom választja el az észter-oxigént és a kvaterner nitrogént, 
mint az acetil-norkolinban. R1-, R2-, R3-cikloalkil, fenil, CH2OH, H, R4 H vagy alkil. Hidrolízissel szétesik a molekula egy sav, egy aldehid és egy 
tercier aminra. B) Inaktívmetabolit-módszer; a beépített lágy rész a farmakofort befolyásolja, malonsav- vagy szukcinsav-diészterek k – (CH2)n,  
n- 2,3., C) Inaktívmetabolit-módszer; a lágy rész távol a farmakofortól, a molekula végén található, k – mint fent, a -CH2-, R’ – CH3, C2H5
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érzékenyek, és bár helyi alkalmazáskor hatnak, a sziszté-
más hatások így nem kerülhetők el [26].

Ezután a ’hatástalanmetabolit-módszert’ alkalmaztuk 
különböző ismert antikolinerg molekulákból kiindulva 
(metil-atropin, metszkopolamin stb.) – a kvaterner szár-
mazékokat választottuk, elkerülve így az esetleges köz-
ponti idegrendszeri hatást, hiszen a pozitív töltés miatt 
ezek nem tudnak áthatolni a vér–agy gáton. A hidroxi-
metil-csoport a fenil-ecetsav részben (7/B ábra) jó ’lá-
gyítási’ célpontnak ígérkezett, ez feltételezhetően savvá 
oxidálódhatna, ami a tervezési ’hatástalan metabolit’ len-
ne (megjegyzendő, hogy ez egy feltételezett metabolit, 
nem sikerült kimutatni az atropin metabolizmusa során, 
de a lágygyógyszer-tervezés ilyen lehetséges metabolito-
kat is használhat). Ennek a savnak alkil-észterei a lágy 
antikolinergikumok. Lényegében ezek egy malonsav di-
észterei, vagy még egy szénnel megtoldva, szukcinsav 
diészterei. A legtöbb új molekula – elsősorban a szukcin-
savszármazékok – nem bizonyult megfelelően aktív 
anyagnak [27]. Az atropinból származó fenil-malonsav-
analóg viszont megközelítette az atropin hatáserősségét 
(pA2 7,85 vs. 8,29). Ez kifejlesztésre került, tematropi-
um néven. Világossá vált viszont, hogy az antikolinerg 
farmakofor közvetlen közelébe bevitt észterfunkció, bár 
sikeresen ’lágyította’ a molekulát, nem biztosítja a meg-
felelő izoelektronikus környezetet. A klinikai II. fázis 
után ennek további fejlesztése leállt, ugyanis új, hatáso-
sabb származékokat találtunk, a hatástalanmetabolit-
módszer egy új változatát használva.

A lágygyógyszer-tervezésnek két formailag lényegesen 
különböző stratégiája létezik: a) a betervezett metabo-
lizmus a farmakofort megsemmisíti, ilyen a loteprednol-
etabonát és a fenti antikolinerg analógok, b) a beterve-
zett metabolizmus a farmakofortól távol van, de a 
metabolizmus hatástalanítja a molekulát, a metabolit 
hatástalan, és gyorsan eltávozik a szervezetből. Ezzel a 
módszerrel nagyon sikeresen fejlesztettek lágy, ultra-
gyors hatású béta-blokkolókat (mint az ezmolol vagy a 
landiolol).

Az új stratégia kiinduló anyaga a glikopirrolát volt 
[28, 29]. A metabolizmus tervezése során a dimetil-kva-
ternerammóniumsóból az egyik metilcsoportot behe-
lyettesítjük etoxikarbonil-metil-csoporttal (7/C ábra). 
Az eredeti ammónium-észter farmakofor ugyanaz ma-
radt, de az újonnan létrehozott alkil-észter könnyen hid-
rolizál enzimatikusan. A leírt különböző, lágy tervezés 
felhasználásával szintetizált és tanulmányozott antikoli-
nerg származékokat, összesen 76 molekulát, sikeresen 
egyesítettük egy hatás–szerkezet összefüggésben, amely-
ben a molekula térfogata a legfontosabb meghatározója 
a hatásnak. Az összefüggés egy bilineáris, biexponenciá-
lis egyenlet [30]. 

Az új, glikopirrolátból tervezett lágy molekulában há-
rom optikai aktív centrum van. Az így létrehozott mind 
a nyolc tiszta izomert tanulmányoztuk, meghatároztuk a 
muszkarinreceptorok kötődését [31, 32]. A fő cél az M3-
receptor-kötődés optimalizálása volt. A leghatásosabb 

izomer a 2R,3’R, az N1 mindkét izomerje azonos hatású 
volt, tehát azokat nem kellett elválasztani. A végtermék 
1 : 3 arányban tartalmazza a két N1-es izomert. Ez az új, 
lágy antikolinerg a hyperhidrosis (egy kielégítetlen szük-
séglet) kezelésére lett először kifejlesztve (8. ábra). 

Hivatalos (USAN) neve sofpironium bromide (SB) 
(kémiailag (2R,3’R)3-(2-ciklopentil-2-fenil-2-hidroxi
acetoxi)-1-(etoxikarboniloxi)-1-metilpirrolidinium bro-
mide) [33, 34]. Agresszív fejlesztési program eredmé-
nyeképpen két II/b fázis statisztikailag jelentős ered-
ményt hozott minden elsődleges és másodlagos klinikai 
végpontban. Japánban is fejlesztésre került, a japán válla-
lat még gyorsabban fejlesztette, 2019. júniusban sikere-
sen befejezték a karcinogenitási vizsgálatokat és a III. 
klinikai fázist is, így a végső dokumentumok készülnek a 
forgalomba hozatal engedélyezéséhez. Az anyag topiká-
lis használatra készült, jó és hosszan tartó hatása van, 
nincs viszont mellékhatása, tekintve, hogy emberi plaz-
mában a felezési ideje csak t/2 = 11,3 perc. Érdekes, 
hogy ezt az anyagot is a paraoxonáz-1 hidrolizálja; az 
egyetlen metabolit a ’zwitterion’ (ikerion) [35], amely 
egy nagyságrenddel gyengébb antikolinerg, és nagyon 
gyorsan kiürül a szervezetből. 

A sofpironium bromide biztonságos lágy antikolinerg, 
mely valószínűleg számos egyéb terápiás területen is al-
kalmazható lesz, ahol az antikolinerg hatás kihasznál
ható. Tulajdonságai alapján elsősorban a COPD és a 
patológiás nyáltermelődés kezelésére ajánlott.

Végül e rövid áttekintés után álljon itt néhány általá-
nos megjegyzés a retrometabolikus és különösképpen a 
lágygyógyszer-tervezés alkalmazásáról. Világossá vált, 

8. ábra A sofpironium bromide (SB) tervezése és metabolizmusa. 8.1 A 
glikopirrolát tercier analógja. 8.2 Glikopirrolát. 8.3. A lágy op-
tikai izomerek keveréke, a 8.1 és az etil-bróm-acetát reakciójá-
ból képződik. SB- a kiválasztott és kifejlesztett optikai izomer
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hogy egy általános, logikus tervezésimódszer-rendszer-
ről beszélünk. Az új gyógyszerfejlesztés szinte minden 
ágában sikeresen lehet alkalmazni, és valóban, egyre 
több munka jelenik meg alkalmazásáról és klinikai sike-
rekről. Itt csak annyit szeretnénk hozzátenni, hogy 
tekintve, hogy a kiinduló metabolitok identifikálása és 
kiválasztása megalapozott és kidolgozott módszerek 
alapján történik, ezeket könnyen lehet egy számítógépes 
szakértői rendszerbe foglalni [36]. Tehát egy aktív 
anyagból kiindulva, a logikus átalakítási szabályok (a mo-
lekula oxidálható szerkezeti elemeit a program felismeri, 
például a -CH-OH oxidálódna -CHO-, majd -COOH-
csoporttá) automatikusan létrehozzák a lehetséges meta-
bolitok teljes tárát. Az elvileg oxidált metabolitokból 
lágy gyógyszereket (például észtereket) tervez a számító-
gép, ismét a betáplált átalakítási szabályoknak megfele
lően. Ezek izoszterikus-izoelektronikus tulajdonságait 
(a  molekula alakja, térfogata, felület, töltéseloszlás, 
vízoldhatóság, megoszlási hányados, polarizálhatóság 
stb.) kvantumkémiai módszerrel kiszámíthatjuk, ugyan-
csak a hidrolitikus metabolizmus sebességét emberi plaz-
mában [37]. E számított tulajdonságok arányos kombi-
nációja számszerű rangot eredményez, melynek alapján a 
legígéretesebb (izoszterikus/izoelektronikus közelítés a 
vezérmolekulához) lágy gyógyszerek sorrendje kialakul. 
Így az ígéretes rendszerek még azelőtt kiértékelhetők, 
hogy a kísérleti és kipróbálási programot elindítanánk. 
A folyamatot vázlatosan a 9. ábra mutatja be.

Bár nem lágy gyógyszer, de a kiszerelés fontosságára 
hívja fel a figyelmet, és így a jelen témához tartozva em-
lítést érdemel a tavaly az Európai Unióban s az idén az 
Egyesült Államokban és sok más országban jóváhagyott 

és piacra került Mavenclad (2-klór-2’-dezoxi-adenozin, 
kladribin HPβCD komplex-komplex [38]), a sclerosis 
multiplex nagyon sikeres rövid tartamú, orális kezelésé-
nek új gyógyszere. A preklinikai állati farmakokinetikai, 
majd az első emberi klinikai vizsgálatokat a budapesti 
Gyógyszerkutató Intézetben (GYKI) végeztük.

Anyagi támogatás: A szerző anyagi támogatásban nem 
részesült.

A szerző a cikk végleges változatát elolvasta és jóvá
hagyta.

Érdekeltségek: A szerzőnek nincsenek érdekeltségei.
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