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Uj lagy gybgyszerek kifejlesztése
¢s klinikai sikere’

Bodor Miklés dr.

University of Florida, Miami, Amerikai Egyesiilt Allamok

A retrometabolikus gyégyszertervezés dsszekapesolja a szerkezet—hatds és szerkezet-metabolizmus Gsszefiiggéseket,
igy sikeresen vilasztja el a kivant hatdst és a mellékhatdsokat. Ez a terapids index lényeges javulasat eredményezi. A 6
szempont, hogy ne csak tanulmdnyozzuk a metabolizmust, hanem a gy6gyit6 hatds mellett egy kivant metabolizmust
tervezziink be a gydgyszermolekulaba. Két ltalinos, kiilonall6 tervezési modszer alkalmazhatd, melyek a gyogyszer
irdnyitasat ellentétes modon végzik. Viszont, mind a 1) kémiai gyégyszeriranyit6 rendszerek (CDS), mind a 2) lagy
gyogyszerek a megtervezett metabolizmust hasznaljak a gyogyszer hatasanak és iranyitasanak szabalyozésdra. A lagy
gybgyszerek tervezésekor a hidrolitikus enzimekre kell timaszkodni, az oxidativ folyamatok szigoraan keriilenddk.
A jelen munkaban elsésorban az dltalunk megtervezett lagy gyogyszerek sikeres klinikai haszndlatdra iranyitjuk a fi-
gyelmet. Csak hogy érzékeltessiik a kiilonbséget, el8szor az agyba irdnyitott kémiai rendszert mutattuk be, ahol a
kiindulé inaktiv molekula szekvencidlis metabolizmusa az agyba koncentralja a hatéanyagot. A lagy gyogyszerek ko-
ziil a nagyon sikeres lagy kortikoszteroidokat mutatjuk be elGszor, vildgszerte hasznaljak a loteprednol-etabonétot
midr tobb mint 20 éve, s alkalmazdsa egyre nd. A kortikoszteroid-terapids index dramai javuldsa mellett a tipikus, dl-
taldnos és stlyos szemészeti mellékhatdsokat, a belsé szemnyomds emelése révén a glaukoma és a katarakta kialakula-
sat sikeriilt kikiiszobolni. Hasonloképpen tervezett masodik generdciés lagy kortikoszteroidokat is bemutatunk, ahol
a farmakofor kialakitasa szerkezetileg meglep$ médon tortént. Az egyik legtjabb sikeres lagy gyogyszer a sofpironi-
um bromide, egy ligy antikolinerg, tobbrétd klinikai felhaszndlhatésiga koziil a hyperhidrosis, egy kielégitetlen
szilikséglet kezelésére lett elGszor kifejlesztve. A sikeresen befejezett I11. klinikai fazis utan rovidesen piacra kertl. A jol
meghatirozott tervezési szabdlyok lehet6vé tették a lagygyogyszer-tervezés szamitogépes szakértdi 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-
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ticholinergic side effects, was first developed to treat hyperhidrosis, an unmet need. Phase IIT 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

Bodor M. [ Development and clinical success of novel soft drugs]. Orv Hetil. 2020; 161(10): 363-373.

(Beérkezett: 2019. oktdber 7.; elfogadva: 2019. november 20.)

Roviditések

AK = acetil-kolin; ANK = acetil-norkolin; BV = betametazon-
17a-valerit; CA = Al-kortiensav; CBG = (corticosteroid-bind-
ing globulin) kortikoszteroid-kots globuling CDS = (chemical
drug-targeting system) kémiai gyoégyszeriranyité rendszer;
COPD = (chronic obstructive pulmonary disease) krénikus
obstruktiv tiiddébetegség; ED = etiprednol-dikloacetit; FDA =
(U. S. Food and Drug Administration) az Amerikai Egyestilt
Allamok Elelmiszer-biztonsigi és Gyogyszerészeti Hivatala;
GR = gliikokortikoid-receptor; GYKI = Gydgyszerkutatd Inté-
zet; HB = hidrokortizon-17a-butirit; HDL = (high-density
lipoprotein) magas strtiség( lipoprotein; IOP = (intraocular
pressure) szemnyomds; KP = klobetazol-17«-propionat;
LASIK = (laser-assisted iz situ keratomileusis) 1ézerasszisztalt
in sitw keratomileusis; LE = loteprednol-etabondt; NAD =
nikotinamid-adenin-dinukleotid; NADH = nikotinamid-ade-
nin-dinukleotid-hidrat; SAR = (structure—activity relationship)
szerkezet—hatds Osszefiiggés; SD = (soft drug) lagy gyogyszer;
SMR = (structure-metabolism relationship) szerkezet—meta-
bolizmus 6sszefiiggés; TD = toxikus dozis; T = terdpias index;
USAN = United States Adopted Names Bizottsig

A gyogyszertervezés és -fejlesztés folyamata igen Ossze-
tett, szamos tudomanyagat és technikai teriiletet foglal
magaban. A klasszikus gyogyszertervezés a meghataro-
zott szerkezetd és kivinatos bioldgiai hatdssal rendelke-
z6 vegylilet kivalasztasaval kezd6dik. E molekula szerke-
zeti csalddjat vizsgaljuk a kovetkezEkben, szerkezet—hatds
Osszefiiggést (structure—activity relationship, SAR) ke-
resve. A cél, hogy azonositsuk a leghatékonyabb mole-
kuldt, s ezt lehet6leg gyogyszerré fejlessziik ki. Sajnos a
dolog nem ilyen egyszer(i, nagyon gyakran ezt az igére-
tes hatdsos vegytiletet a fejlesztés valamelyik késGbbi sza-
kaszdban egy el6re nem latott toxicitds, nemkivanatos
mellékhatds miatt el kell vetni. Ennek egyik lehetséges
oka, hogy a célreceptor mindenditt jelen van a testben,
igy a mellékhatasok kialakuldsa szinte elkeriilhetetlen.
Masrészt a legtobb gyogyszer a metabolizmusa sordn kii-
16nb6z6 hatdst, gyakran toxikus metabolitokra bomlik.
Sok egyéb kovetelménynek kell teljestilnie, hogy a mole-
kula ténylegesen gyogyszerré viljon. Igy a preklinikai
kivalasztas sordn fejlesztésre kertil¢ 5000 molekulabdl
csak egy kertl piacra (bdr ez sem jelenti a végsd sikert),
és atlagosan 12-15 évbe és 2-2,5 milliard dollarba keriil
a bevezetése.

Arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a gyodgyszer-
tervezés elsGdleges célja nem a hatdsmaximalizalds, ha-
nem a terapias index (TT) javitasa, jelentés novelése kell,
hogy legyen. A TI-t a toxikus d6zis (TD50) és az effektiv
dézis hinyadosaként értelmezziik:

TI = TD50 / ED50

Tehat a TT a szelektivitds mértékét, a gyogyszer hata-
sdnak és toxicitasanak szétvilaszthatosagat tiikkrozi.

A szervezetbe bevitt idegen anyag (mely a jelen eset-
ben egy gydgyszermolekula — D) metabolizmusa sordn
rendszerint nagyon sok metabolitrokon vegyiilet képzs-
dik, els6sorban kozeli analég metabolitok (D;...Dm),
amelyek szerkezete és hatisa hasonlé az eredeti (D)
molekuldéhoz, de farmakokinetikai jellemzéik eltéréek,
illetve egyéb metabolitok (M,...Mg), beleértve a hatas-
talan, inaktiv metabolitokat (Mi...Mj), ezenkiviil a nem-
kivanatos reaktiv oxidacids kozti termékek (I*k...I*m),
amelyek sejtkarosoddst okoznak.

A retrometabolikus gyogyszertervezés

A fentiekbdl viligosan latszik, hogy a metabolizmussal
kapcsolatos megfontolisok a gyogyszertervezés fontos
részét kell, hogy képezzék. A retrometabolikus gyogy-
szertervezés 1j, altalinos moédszertani eljarasokat bizto-
sit, a szerkezet-hatds (SAR) és a szerkezet—metaboliz-
mus (SMR) Osszetiiggéseinek sszekapesolasa révén [1].
Ez a kapcsolat lehetévé teszi [ényegesen biztonsagosabb,
nem toxikus gyogyszerek tervezését, amelyek a kivant
optimalis gyégyit6 hatds megvaldsuldsa utin, a szerkeze-
tileg a molekuldba beépitett metabolizmus eredménye-
ként gyorsan lebomlanak, elkertilve a mellékhatisokat
(1. abra).

Az 1. dbrdan bemutatjuk a retrometabolikus ketts
hurkot, amely magaban foglalja a két altalanos, hatast és
metabolizmust 6sszekapcsolé médszert. Az egyik, a ké-
miai iranyi{té rendszer (CDS) esetében a hatdéanyagot
(D) ,,eldugjuk” egy hatastalan inaktiv szerkezetbe, mely-
ben kiilénb6z6 szerkezeti részeknek kiilonbozé felada-
tuk van; a megtervezett metabolizmus lépésenként val-
toztatja az anyag eloszlasat és fizikai tulajdonsagat, a
célszervbe iranyitja, feldasitja a hatbanyagot. Errél tobb-
szOr, részletesebben irtunk [2], elsGsorban a szelektiv,
agyba [3-6] irdnyitott gyogyszerekkel kapcsolatban,
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megtervezett metabollzmus

hatastalan (inaktiv) metabolit

retrometabolikus tervezes
—— metabollzmus

aktiv és analog metabolitok

lagy gyogyszerek

kémiai gyogyszeriranyito rendszerek

0SB (-0 G -

reaktiv metabolitok

1. 4bra A retrometabolikus kettSs hurok. Kémiai gy6gyszeriranyit rendszerek (bal oldal) és ligy gyégyszerek (jobb oldal). A gorbe nyilak a retrometabolikus
tervezésmodokat, az egyenes nyilak a metabolizmus okozta viltozisokat jelképezik. D az aktiv gydgyszer, D,...Dn az analég metabolitok, M;...Mn az
egyéb metabolitok, Mi a hatdstalan metabolit(ok) és I*, I*...I*n a reaktiv kozti termékek. A CDS az inaktiv elsé szerkezetben (T-T+) az irdnyité rész.
A szekvencidlis metabolizmus a D-hatéanyagot kibocsitja a célszervben. A ligygyogyszer-tervezés egy hatistalan metabolitbdl indul ki, azt kémiai
viltoztatasokkal egy, a D-hez hasonl6 lagy SD-vé alakitjuk, amely egy betervezett metabolizmussal visszaalakul a kiindulé inaktiv metabolittd

CDS = kémiai gyégyszerirdnyité rendszer; SD = ligy gyégyszer

amit a 2. dbran lithatunk. Ez nagyon roviden az agyspe- | rendszer), amely egy enzimatikus reakcio sordn egy pozi-
cifikus gyégyszerirdnyité rendszert mutatja be, ahol az | tiv toltésre tesz szert, igy a T*-D-F nem tud a vér-agy
aktiv D-molekula egy lipofilikus hatdstalan szerkezetben | giton visszajonni, ugyanis az ionizalt molekuldk szamadra
—T-D-F — van ,eldugva”, ez kénnyen dthatol a vér—-agy | a membrinok nem jarhatok at, s egyéb betervezett me-
gaton. A szerkezet fontos része a T irdnyité funkcid, | tabolikus folyamatok specifikusan az agyban lebontjik az
(a NADH <« NAD"* koenzimpirhoz hasonlé redox | aktiv D-re. A periféridn létrejott T*D-F gyorsan kitiriil,

@

metabolikus I.
atalakulas

—> T+
Te=T
irdnyito
(targetor) 2
csoport

kitirulés | i
vér—agy gat

2. 4dbra Agyspecifikus kémiai gyégyszerirdnyité rendszer. A kiindul6 hatdstalan lipofil T-D-F konnyedén dthatol a vér-agy giton, de a keletkez8 T*-D-F kozti
termék nem tud visszajutni a pozitiv toltés miatt. A tovdbbi metabolikus folyamatok az aktiv D-t Iényegében csak az agyban szabaditjik fel. A T*-D-F
kozti termék a vérbdl gyorsan kitiriil, miel6tt aktivalédna
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mielGStt aktivalédna. Sikeres klinikai vizsgalatokat és terd-
pias lehet8ségeket irtak le az agyba irdnyitott 6sztradiol
esetében [7] (2. dbra).

A ,lagy gyogyszerek” (SD-k) tervezési
modszere

A lagy gyogyszerek 0j terdpids hatdssal rendelkez6 anya-
gok, amelyek szerkezetébe a kivant hatds mellett a meta-
bolikus hatistalanitis Gtja is be van épitve. Ezek tehdt
olyan 0j gyégyszerek, amelyek {6 tulajdonsiga az, hogy
terapias feladatuk elvégzése utan a betervezett metabo-
lizmus felhasznalasaval a kivant sebességgel hatdstalan
molekuldva bomlanak le. Lagy gyégyszerek tervezésekor
nem a metabolizmus elkertilése a ¢él, hanem annak ellen-
Orzott iranyitisa. Ez agy érhets el, hogy egy specifikus,
metabolizmusra érzékeny szerkezeti részt épitiink be a
molekulaba. Fontos hangstlyozni, hogy ez a betervezett
metabolizmus elsésorban hidrolizis, tehat észterdzok al-
tal kozvetitett hatastalanitds, hogy eclkeriiljiik az oxida-
ci6s folyamatokat. Ez azért fontos, mert az oxiddcids
folyamatok (példaul a citokrém-P450-fiiggs) sokszor
reaktiv, toxikus kozti termékeket eredményeznek, mas-
részt tekintve, hogy az oxidaciés metabolizmus lassa,
konnyen telithetd, és a mas oxidalhaté molekulakkal valé
verseny (gyogyszer—gyogyszer kolcsonhatds) tovibbi
problémdkat okoz.

Tehdt a ligy gydgyszer elényet:

1. A gybgyszer hatds- és eloszldsprofiljanak leegyszersi-
tése (a reaktiv termékek képz&désének elkertilésével).

2. A gybgyszer—gyogyszer kolesonhatis kikiiszobolése, a
telithetS vagy talterhelt enzimrendszerekért verseny-
z6 metabolizmus elkertilésével.

3. A szisztémas és a tavoli toxicitas elkeriilése (a megter-
vezett, gyors metabolizmus eredménye).

4. A jelentGsen (gyakran drdmaian) javulé terapids index
(a reaktiv, toxikus kozti termékek elkeriilése és a nem-
kivanatos, szisztémds mellékhatdsok hianya vagy csok-
kentése).

A lagy gyogyszer fogalmat 1976-ban vezették be [8],
majd kiteljesitése és részletezése 1980-ban tortént meg
[9-11]. Az alkalmazott tervezési modszer alapjan négy
osztilyba sorolhatjuk ezeket az 4j, kiilonleges aktiv mo-
lekulakat [9]. E tervezési modszerek koziil kettd, a ,lagy
analégok” és az ,,inaktiv metabolit” médszere bizonyult
a legsikeresebbnek.

Mint miér el6z6leg emlitettiik, a ligy gydgyszer terve-
zésében nem a metabolizmus elkeriilése a cél, hanem
annak tudatos irinyitisa és ellenGrzése. A molekula akti-
vitdsit a farmakoforok (farmakofor: egy gyégyszermo-
lekula szterikus és elektronikus jellemz&inek absztrakt
kombindcidja, amely biztositja az optimalis szupramole-
kularis kolesonhatést egy kivalasztott makromolekuldris
biolégiai célponttal) jelenléte biztositja, de egy madsik
fontos szerkezeti elem a kivanatos metabolizmusra érzé-
keny csoport (,,lagy”), amely a megtervezett metaboliz-
musért felelés. A cél, hogy a hatistalanitis egyetlen, kis
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energidja 1épés legyen, s a hatistalan termékek gyorsan
kitriiljenek. Hogy elkeriiljik a nemkivinatos oxidativ
metabolizmusokat, az oxiddciés reakcidkat kémiailag
el6re elvégezziik, igy a reaktivalt, ligy gyogyszer terve-
zése egy oxiddlt metabolitbdl indul ki. Ez a folyamat
konnyebben megérthetd majd a példakboél. A szervezet-
ben mindeniitt jelen 1évS észterazokat hasznaljuk.

A lagygyogyszer-tervezés bevezetése ota eltelt idGben
nagyon sok sikeres alkalmazas talalhat6 a szakirodalom-
ban, és — féleg Gjabban — egyre tobb igy tervezett, biz-
tonsiagosabb gyogyszer keriilt forgalomba [12]. A jelen
kozleményben elsésorban a sajit laboratériumunkban
kifejlesztett lagy gyogyszerek klinikai sikerességére kon-
centralunk.

Lagy kortikoszteroidok

A hagyomanyos kortikoszteroidok nagyon hasznos, ki-
terjedt alkalmazdshatosigt gyogyszerek. Gyulladasgatld,
allergiacllenes, az immunrendszerre kifejtett hatas és sok
mas tulajdonsdguk miatt hasznaljik Sket a klinikum szin-
te minden dgdban. A legtobb esetben a terdpids felhasz-
nalas célja egy szerv vagy a szervezet limitalt része. Mivel
a gliikokortikoid-receptor (GR) mindenditt jelen van a
szervezetben, szinte lehetetlen elvilasztani a kivant helyi
hatdst az dltalanos szisztémds hatdstol, a jelen esetben a
nemkivinatos mellékhatdstol. Ez kiilondsen szemészeti
alkalmazas esetében all fenn, ahol a szemcsepp legna-
gyobb része (mintegy 97 szdzalék) a konny altal torténd
higitas és lemosas utin az egész testbe eljut, s ott kivaltja
a varhat6 mellékhatasokat.

Masrészt a szem esetében még inkabb fontos, hogy a
tipikus, ismert mellékhatisok mellett a kortikoszteroi-
doknak egyedi, helyi mellékhatasaik is vannak. Els&sor-
ban emelik a belsé szemnyomadst (IOP) (f6leg a szteroid-
érzékeny betegekben), ami glaukémait okozhat. Egy
misik, nagyon fontos mellékhatas a katarakta, amelyet a
szteroid reakcidja okoz a szemlencse fehérjéivel. Ez a re-
akci6 a minden kortikoszteroidban jelen 1év6 C20-as ke-
toncsoport és a fehérje amincsoportja kozott torténik,
majd ennek atrendez8dése utan kicsapddik a lencsében.

Ezek a szemészeti mellékhatasok jelentkeznek a szte-
roidok egyéb tton torténd alkalmazdsakor is, példaul
inhalativ terapia (asztma kezelése), transdermalis alkal-
mazas soran (bérbetegségek).

A fentiekbdl kovetkezik az 4j tipust, lagy kortikoszte-
roidok kifejlesztésének sziikségessége.

A lagygyogyszer-modszer alkalmazdsakor el6szor az
ismert vagy valészini gyogyszer-metabolizmusokat kell
teltérképezni. A természetes kortikoszteroid, a hidrokor-
tizon metabolizmusa soridn tobb mint 16 metabolit kép-
z6dik [13], mind oxidicié, mind redukcié eredménye-
ként. A lagy szteroid tervezésekor, az el6bb emlitett
okok miatt, az oxidacios folyamatok eredményezte me-
tabolitokat kell vizsgdlnunk mint lehetséges alkalmas ki-
indulé szerkezeteket. A szteroidgy(irii oxidicidja kiilon-
b6z6 analdég metabolitokat eredményez, melyek nem
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3. dbra

alkalmasak a lagy gyogyszer tervezésére. Figyelmiinket a
nagyon fontos farmakoforra, a C17-dihidroxi-aceton-ol-
dallancra forditottuk. Enneck oxidacidja sordn végter-
mékként savak képzddnek, amelyek koziil a kortiensavat
valasztottuk kiindulé anyagnak, ahol a C21- és C20-ke-
ton egy karboxicsoportta oxidalédott.

Tovabba ennek a megtelel$ észterezésével visszadllit-
hatjuk a volt C21-heteroatomot (kritikus farmakofor)
helyettesithets pozicidt, példdul egy halometil-észterrel.
Ugyanakkor a 17«-hidroxi-csoportot rendszerint elére
észterezik, ezzel jelentGsen novelve a kortikoidhatast.
A mi esetiinkben ezt egy karbondtfunkcidval helyettesi-
tettiik, amely sokkal stabilabb, igy elkertilhetd a vegyes
anhidridképz6dés, ami reakcioképes és toxikus lenne
(példaul kataraktat okozhat). Az igy megtervezett lagy
kortikoszteroidok dltalanos szerkezete a 3. dbrin lit-
haté.

Az itt dbrazolt altalanos szerkezetben a 17«-karbonat-
¢és a 17B-halometil-észter-funkciok gjak, eddig nem vol-

1. tiblazat | Kortikoszteroidok terdpiai indexének 6sszehasonlitdsa®
Szteroid n  EDg® Rel.potc TDg Rel. potc TIf
Loteprednol-eta- 8 178,0 0,48 10,000 0,02 24,0
bonat (0,1%)

Hidrokortizon- 8§ 121,0 0,70 369 0,57 1,3
17a-butirit (HB)

(0,1%)

Betametazon-174- 8 84,8 1,00 212 1,00 1,0
valerat (BV)

(0,12%)

Klobetazol-17a- 8 29 29,70 11 19,30 1,5

propionat (KP)
(0,1%)

“Bér ald helyezett vattagolydomodszer

*Gyulladdsgatlé hatds (png/vattacsomo)

‘Relativ gyulladdsgatlé hatds, betametazonhoz viszonyitva
4Mellékhatds: timolizishatds (png,/vattacsomo)

‘Relativ timolizishatds

Terapids index: rel. pot.c/rel. pot.*

ED = ctiprednol-dikloacetit; TD = toxikus dézis; TT = terapids index

| A 17a-karbonét-17-halometil-észter tipust ligy kortikoszteroidok 4ltalinos képlete. Jobbra a kivélasztott loteprednol-etabonit (LE)

tak ismertek a szteroidkémidban. Szdmos molekulat
szintetizaltunk, a megfelel§ gytrGszubsztituensek val-
toztatdsaval. A kapott lagy kortikoszteroidok meglep&en
magas receptorkotédést mutattak [13, 14]. A lagy
gyogyszerek sikerében a betervezett hidrolitikus meta-
bolizmus sebessége meghatirozé, fontos tulajdonsag.
A hatas és a metabolizmus egyenstlya alapjan tovabbi
kifejlesztésre a  prednizolon sav  metabolitjébdl
(Al-kortiensav, vagy predniensav) szdrmazé 17a-etil-
karbonat-17p-klér-metil-észtert vilasztottuk. Hivatalos
neve loteprednol-etabonit (LE, klér-metil-17a-
etoxikarboniloxi-11-hidroxi-3-oxoandroszta-1,4-dén-
17B-karboxilat). Az 4j, lagy LE dramaian megjavult te-
répids indexe az 1. tiblizatban lathat6. Erdekes megje-
gyezni, hogy a klasszikus kortikoszteroidok — HB, BV és
KP - bér er6sen kiilonb6zd hatassal rendelkeznek, a te-
rapis index értéke mindegyiknél 1 koriil van, az aktivitds
és a toxicitas parhuzamosan fut, tehat a hatasosabb szte-
roid toxikusabb is. Ezzel szemben a LE legaldbb 20-szor
kevesebb mellékhatast mutat. Ez az eredmény viligosan
illusztrilja a lagygyogyszer-tervezés elényeit (1. tablizat,
4. dbra).

Az 1980-ban [14] felfedezett LE 1998-ban keriilt az
amerikai piacra, el6szor két kiillonboz6 termékként, az
orias papillas kotShartya-gyulladas, szezonalis allergids
kotShartya-gyulladas, hilyogmitétet kovetd gyulladds és
uveitis kezelésére. Ez az egyetlen kortikoszteroid, mely-
nek haszndlatit az FDA jévahagyta valamennyi gyullada-
sos és allergias szembetegség kezelésére. Sok tanulméany
jelent meg azoéta, melyek koziil csak néhdnyat emeliink
ki, amelyek a loteprednol j6 klinikai hatasat mutatjik be,
mikoézben nem emeli a belsé szemnyomast [15], vagy a
kiilbnosen meggy$z6 tanulmanyt a szaruhdartya-atiiltetés
utani kronikus kezelésrdl [16]. Az dltaldnosan elfogadott
kezelés a prednizolon-acetit, amely a betegeknél a belsé
szemnyomas jelentGs emelkedését okozta, f6leg a sztero-
idérzékeny személyeknél. A kezelGorvos egyszertien he-
lyettesitette a prednizolont LE-vel, amely minden eset-
ben jelentdsen visszaforditotta és két honap alatt minden
esetben normalizalta az emelkedett szemnyomdst, s ami
a legfontosabb, anélkiil hogy egyetlen allograf kiloks-
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4. ibra

A loteprednol-etabonat (LE) formalis tervezése a prednizolon metabolitjibdl és a tervezett, aktudlis metabolizmus

P = prednizolon; A = Al-kortiensav; AE = Al-kortiensav-etil-karbondt

dott volna. Tobb wjabb hatékony LE-kiszerelést (gél,
kendces) hagyott jéva az amerikai hatdsig (FDA) [17].
Legtjabban egy 0,38%-0s gélt hasznaltak kataraktamd-
tétet kovetSen [18]. A gyulladis és fijdalom 14 napi si-
keres kezelése utan egyetlen betegnél sem talaltak jelen-
t6s szemnyomas-emelkedést.

Egy nagyobb lélegzetl 6sszefoglald cikk jelent meg
2018-ban, amelynek cime ,,Az els6 retrometabolikus el-
vek alapjan tervezett lagy kortikoszteroid 20 év klinikai
tapasztalatair6l” [19]. A szerz6k 32 kiilonb6z8 klinikai
vizsgilatot soroltak fel. Az eddig jévihagyott négy fel-
haszndlds mellett Gjabb klinikai felhaszndlast is leirtak,
mint szemhéjgyulladds, szdrazszem-betegség (kerato-
conjunctivitis sicca), Meibom-mirigy-disztunkci6é, LA-
SIK (laser-assisted 7 situ keratomileusis) utdni fijdalom
és gyulladis stb. (Majd’ 95 milli6 felhaszndl6rdél tudnak. )
A végkovetkeztetés, hogy a LE nagyon j6 hatasa, de sok-
kal kevesebb mellékhatassal bird szteroid, minden massal
osszehasonlitva. Jelenleg négy amerikai gyogyszervallalat
osszesen kilenc kiilonbo6z6 termékének hatdanyaga a lo-
teprednol-etabonat.

A LE szemészeti alkalmazasa nagyon sikeres, de sza-
mos elényos tulajdonsaga miatt haszndlata egyéb klinikai
tertileten is igéretes. A mellékhatdsok hidnya fontos pél-
ddul a bérgyodgyaszati alkalmazasnal. Egy kiilonleges tu-
lajdonsdga itt még fontosabbd teszi. A jelenleg forgalom-
ban 1év6 kortikoszteroidokkal ellentétben a LE jol
kotédik nemcsak a gliikokortikoid-receptorhoz (GR),
hanem a CBG (corticosteroid-binding globulin), transz-
kortin nevii természetes hordozé globulinhoz is, amely a
szervezetben a hidrokortizont juttatja el a sejtekbe. Er-
dekes modon a LE inaktiv metabolitja, a Al-kortiensav

(CA) is jol kotédik a transzkortinhoz. Igy a LE és a CA
keverékének jelenlétében az inaktiv CA kompetitiv mo-
don megakadalyozza a LE aktiv elszallitdsat, igy helyileg
nagyobb koncentriciéban marad a LE. Ennek eredmé-
nyeként a LE + CA kombindacié hatasosabb, mint a LE
6nmagdiban ugyanolyan koncentriciéban [20]. Tovabb-
menve azt talaltuk, hogy a leggyakrabban hasznalt, ter-
mészetes hidrokortizon helyi hatidsa ugyanilyen elvek
alapjan jelentGsen megnovelhetd, ha 1 : 1 aranyban ke-
vert Al-kortiensav-keveréket haszndlunk [21].

Sikertilt tisztazni, melyik észterdz hidrolizalja a LE-t.
Azt talaltuk, hogy a HDL-hez (high-density lipoprotein)
kapcsol6dd paraoxondz-1 hidrolizdlja a klor-metil-ész-
tert a LE-ben [22].

Ennek altalanos hatasbeli és megoszlasi kovetkezmé-
nyei is vannak, mert a paraoxondz-1 koncentriciéja kii-
16nbo6z6 a test kiilonb6z6 részeiben.

A Al-kortiensav, a prednizolon inaktiv metabolitja, a
LE-tervezési kiindulé6 molekula, egy mas tipust lagy-
gyogyszer-csoportot is eredményezett. Minden aktiv
kortikoszteroid fontos farmakoforja a C21-hez kot6dé
heteroatom (OH, CI vagy F), mig a LE esetében ezt a
feladatot az izoszterikus-izoelektronikus klor-metil-ész-
ter latja el. Ezek mind a C17 B-helyzeti oldallincidban
vannak. Megleps eredményiink, hogy a C17 a-lincdban
is lehet farmakofort létrehozni. A 17«-diklér-acetitban,
szterikus kolesonhatdsok miatt és megfeleld elforditassal,
az egyik klératom mindig pontosan a kivant (eredetileg
C21-heteroatom) farmakofori helyet foglalja el, igy a
Cl17B-karbonsav észterezéséhez egy egyszerd alkilcso-
port is elegendd, hogy nagyon jo aktivitast lagy gyogy-
szert kapjunk [23, 24]. Az igy kapott etiprednol-diklo-
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5. dbra A 17a-oldallancban 1évé farmakofor vegyiiletek dltaldnos képle-

te, R1-alkil, X- O vagy S, R2 - H, -OH vagy -CH3, X1 és X2 -
H, -F vagy Cl. Etiprednol-dikloacetit (ED) és a hidrolitikus
metabolizmus két lehetséges utja. M, (M-OH) a {6 metabolit
emberben, M, (M-COOH) patkidnyban

acetat (ED) szintén klinikai fejlesztésre keriilt, elsGsorban
rhinitis kezelésére. Sikeresen eljutott a klinikai III. fazi-
sig. Az ED valamivel aktivabb, mint a LE, és tekintve,
hogy egy diészter, ’lagyabb’ a LE-nal. Terdpids indexe is
jobb (TT 30). Ez az els6 eset, hogy a farmakofor egy

kortikoszteroidban a 17a-poziciéban van. Bar mindkét
észter enzimatikus hidrolizisen megy at, a monoészter
kozti termék képz&dése fajtiggd: patkinyban az etil-ész-
ter hidrolizalédik, mig nagyon meglepé médon ember-
ben a 17a-diklér-acetat tlnik el elGszor.

Kideriilt, hogy az ED hidroliziséért szintén a paraoxo-
naz-1 felel6s [22]. Az 5. 4bra bemutatja a 17a-diklér-
acetil tipust farmakoforalapt ligy kortikoszteroidokat
(ED, ectiprednol-dikloacetit, R1 -C2H5, X -O, R2, X1
and X2, all -H). A kivalasztott ED hidrolitikus metabo-
lizmusanak két lehet6sége is lathato.

Ez a varatlan eredmény, hogy egy kortikoszteroid
17a-észter-funkcidja hidrolizal (példa nélkiili a kortiko-
szteroidoknal), adta az otletet, hogy 1j, nagyon hatasos
analégot tervezziink, kiindulva a legaktivabb, szamos
terapids terlileten hasznalt flutikazon-propionatbdl.
Formailag kicseréljiik a propionatcsoportot a flutikazon-
propiondtban diklér-acetatra [25]. A ligy flutikazon-
diklor-acetat (R1 -CH2F, R2a -CH3, X -S, Z --CHOH,
X1 -F, X2 -F, A1) ugyanolyan aktiv, mint a flutikazon, de
emberi plazmdban tartva egy éjszakan at, elveszti hatdsa-
nak 99%-dt, tehdt nagyon lagy. Ez nagyon igéretes 0j
gyogyszerjelolt, tekintve, hogy a flutikazon a legak-
tivabb, ugyanakkor a legtoxikusabb kortikoszteroid

(6. dbra).

Lagy antikolinerg anyagok

A kortikoszteroid-receptorokhoz hasonléan a kolinerg
receptorok is mindeniitt jelen vannak a szervezetben.
Ezeknek az acetil-kolin aktivitasit kozvetitd tipikus
G-proteinhez kapcsolt metabotrop receptoroknak 6t al-
tipusuk van (M;—M:), de tekintve, hogy nem ismert sze-

Cl
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6. dbra
tittal (FLU-DCA)

A loteprednol etabonate (LE) 6sszehasonlitdsa a flutikazon-propiondttal (FLU) és az etiprednol-dikloacetit (ED) a megtfeleld flutikazon-diklér-ace-
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letiv agonista vagy antagonista molekula, nagyon nehéz
elvalasztani egy kivant hatist a mellékhatisoktol.

Az antikolinerg anyagoknak sok terdpias felhaszndla-
suk van, mint az asztma, COPD (M;), gyomorfekély
(M,), Alzheimer (M,)- és Parkinson (M,)-kor, tengeri-
betegség, pupillatagitis, bélmozgas, helyi valadékképzés
(izzadtsag [M;], nydl) gatldsa, hélyagtunkcié (M,, M;)
stb. A szelektivitds hidnyiban sok hatds mellékhatisként
jelentkezik (szaraz szaj, fényérzékenység, holyag- és bél-
mozgasi problémdk, arrhythmia, hallucinicié, dementia
stb.), ami erGsen korlatozza felhasznalisukat. Helyi véla-
dékképzés-gatld hatasukat nagyon régodta probaljak a ko-
ros izzadas (hyperhidrosis) kezelésére kihasznalni. Jol
ismert, hogy a szkopolamin vagy atropin- és kvaterner-
ammonium-szarmazékaik gatoljak az izzadast, de sza-
mos mellékhatasuk miatt nem engedélyezhet6k. A meg-
oldist egy, csak helyileg hat6 antikolinerg szer jelentené.
Kezdve 1980-t6l [11], ismert antikolinerg molekulakbol
kiindulva, szimos lagy antikolinerg anyagot terveztiink
és tanulmanyoztunk. A ligygyogyszer-tervezés killonbo-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

z3 moédszereit alkalmaztuk. ElGszor a ligyanalég-maod-
szert alkalmaztuk, az elfogadott tercier vagy kvaterner
ammonium-észter kolinerg farmakofort prébéltuk °l4-
gyitani’. Az acetil-kolin (AK) szerkezete alapjin az altala-
nosan elfogadott antikolinerg farmakofor két vagy ha-
rom szénatommal vilasztja el az észter-oxigént és a
kvaterner ammoénium-nitrogént. Ismerve, hogy az ace-
til-norkolin (ANK) 5000-szer kisebb aktivisti, mint az
acetil-kolin, senki sem prébalt ebbdl szirmazd, csak egy
szénatommal elvilasztott antikolinergeket késziteni és
kiprobalni. A lagy gyégyszer elve alapjan az els6 probal-
kozasok ilyen tipust szirmazékokat céloztak meg, tobb
kilonboz6 lagy molekulat szintetizdltunk. Meglep6 mo-
don szinte mind olyan erGs antikolinerg aktivitist muta-
tott, mint a ’kemény’ analégok. Hidrolizis eredménye-
képpen ez az 1j farmakofor harom komponensre esik
szét, tehat lagy (7/A abra). A probléma az volt, hogy
ezek az acetil-norkolinon alapulé farmakoforok csak
aranylag lasst, kémiai és nem enzimatikus hidrolizisre
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A ldgy antikolinerg anyagok tervezésének kiilonb6z8 modjai. A felsé sorban az ismert kiindulé antikolinergek szerkezete: 7.1 metil-atropin, 7.2. tio-

tropium, 7.3. glikopirrolat, 7.4 propantelin. A) Ligy analégok tervezése; csak egy szénatom vélasztja el az észter-oxigént és a kvaterner nitrogént,
mint az acetil-norkolinban. R1-, R2-, R3-cikloalkil, fenil, CH2OH, H, R4 H vagy alkil. Hidrolizissel szétesik a molekula egy sav, egy aldehid és egy
tercier aminra. B) Inaktivmetabolit-médszer; a beépitett ldgy rész a farmakofort befolydsolja, malonsav- vagy szukcinsav-diészterek k — (CH2)n,
n- 2,3., C) Inaktivmetabolit-mddszer; a lagy rész tivol a farmakofortél, a molekula végén taldlhaté, k — mint fent, a -CH2-, R> - CH3, C2H5
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érzékenyek, és bar helyi alkalmazaskor hatnak, a sziszté-
mds hatasok igy nem keriilhetSk el [26].

Ezutdn a ’hatistalanmetabolit-moédszert’ alkalmaztuk
kiilonb6zd ismert antikolinerg molekulakbdl kiindulva
(metil-atropin, metszkopolamin stb.) — a kvaterner szar-
mazékokat valasztottuk, elkeriilve igy az esetleges koz-
ponti idegrendszeri hatdst, hiszen a pozitiv toltés miatt
ezek nem tudnak dthatolni a vér—agy giton. A hidroxi-
metil-csoport a fenil-ecetsav részben (7/B dbra) jé ’li-
gyitasi’ célpontnak igérkezett, ez feltételezhetSen savva
oxidal6dhatna, ami a tervezési *hatistalan metabolit’ len-
ne (megjegyzendd, hogy ez egy feltételezett metabolit,
nem sikeriilt kimutatni az atropin metabolizmusa soran,
de a ligygyogyszer-tervezés ilyen lehetséges metabolito-
kat is hasznalhat). Ennek a savnak alkil-észterei a lagy
antikolinergikumok. Lényegében ezek egy malonsav di-
észterei, vagy még egy szénnel megtoldva, szukcinsav
diészterei. A legtobb Gj molekula — elsGsorban a szukein-
savszairmazékok — nem bizonyult megfelelen aktiv
anyagnak [27]. Az atropinbdl szirmazé fenil-malonsav-
analég viszont megkozelitette az atropin hatdser&sségét
(pA2 7,85 vs. 8,29). Ez kifejlesztésre kertilt, tematropi-
um néven. Vildgossd vilt viszont, hogy az antikolinerg
farmakofor kozvetlen kozelébe bevitt észterfunkcid, bar
sikeresen ’lagyitotta’ a molekulat, nem biztositja a meg-
felel§ izoelektronikus kornyezetet. A klinikai II. fizis
utan ennek tovabbi fejlesztése ledllt, ugyanis 4j, hataso-
sabb szdarmazékokat taldltunk, a hatistalanmetabolit-
mobdszer egy Gj valtozatit haszndlva.

A lagygyogyszer-tervezésnek két formailag lényegesen
kiilonbozé stratégidja 1étezik: a) a betervezett metabo-
lizmus a farmakofort megsemmisiti, ilyen a loteprednol-
etabonat és a fenti antikolinerg analégok, b) a beterve-
zett metabolizmus a farmakofortél tivol van, de a
metabolizmus hatastalanitja a molekulat, a metabolit
hatastalan, és gyorsan eltivozik a szervezetbdl. Ezzel a
modszerrel nagyon sikeresen fejlesztettek lagy, ultra-
gyors hatast béta-blokkolékat (mint az ezmolol vagy a
landiolol).

Az 1j stratégia kiindul6 anyaga a glikopirrolat volt
[28,29]. A metabolizmus tervezése sorin a dimetil-kva-
ternerammoniumsobodl az egyik metilcsoportot behe-
lyettesitjiik etoxikarbonil-metil-csoporttal (7/C dbra).
Az eredeti ammoénium-észter farmakofor ugyanaz ma-
radt, de az Gjonnan létrehozott alkil-észter konnyen hid-
rolizal enzimatikusan. A leirt kiillonbo6zd, lagy tervezés
felhasznaldsaval szintetizalt és tanulmanyozott antikoli-
nerg szarmazékokat, dsszesen 76 molekulit, sikeresen
egyesitettiik egy hatds—szerkezet Osszefiiggésben, amely-
ben a molekula térfogata a legfontosabb meghatirozoja
a hatasnak. Az Osszefiiggés egy bilinedris, biexponencii-
lis egyenlet [30].

Az 1j, glikopirroldtbdl tervezett ligy molekuldban ha-
rom optikai aktiv centrum van. Az igy létrehozott mind
a nyolc tiszta izomert tanulmanyoztuk, meghataroztuk a
muszkarinreceptorok kot6dését [31, 32]. A t6 célaz M ;-
receptor-kot6dés optimalizaldsa volt. A leghatasosabb
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A sofpironium bromide (SB) tervezése és metabolizmusa. 8.1 A
glikopirroldt tercier anal6gja. 8.2 Glikopirroldt. 8.3. A lagy op-
tikai izomerek keveréke, a 8.1 és az etil-brém-acetit reakcidja-
boél képzdédik. SB- a kivélasztott és kifejlesztett optikai izomer

izomer a 2R,3’R, az N1 mindkét izomerje azonos hatasa
volt, tehat azokat nem kellett elvalasztani. A végtermék
1 : 3 ardnyban tartalmazza a két N1-es izomert. Ez az 4j,
lagy antikolinerg a hyperhidrosis (egy kielégitetlen sziik-
séglet) kezelésére lett el8szor kifejlesztve (8. dbra).

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]. Agressziv fejlesztési program eredmé-
nyeképpen két II/b fizis statisztikailag jelentSs ered-
ményt hozott minden elsédleges és masodlagos klinikai
végpontban. Japanban is fejlesztésre kertilt, a japan valla-
lat még gyorsabban fejlesztette, 2019. juniusban sikere-
sen befejezték a karcinogenitasi vizsgalatokat és a III.
klinikai fazist is, igy a végsG dokumentumok késziilnek a
forgalomba hozatal engedélyezéséhez. Az anyag topika-
lis hasznalatra késziilt, jo és hosszan tarté hatdsa van,
nincs viszont mellékhatisa, tekintve, hogy emberi plaz-
méban a felezési ideje csak t/2 = 11,3 perc. Erdekes,
hogy ezt az anyagot is a paraoxondz-1 hidrolizilja; az
cgyetlen metabolit a ’zwitterion’ (ikerion) [35], amely
egy nagysagrenddel gyengébb antikolinerg, és nagyon
gyorsan kitirdl a szervezetbdl.

A sofpironium bromide biztonsigos ligy antikolinerg,
mely valészintleg szimos egyéb terdpids teriileten is al-
kalmazhat6 lesz, ahol az antikolinerg hatas kihasznal-
haté. Tulajdonsagai alapjin elsGsorban a COPD és a
patolégids nyaltermelSdés kezelésére ajanlott.

Végiil e rovid attekintés utin alljon itt néhany altala-
nos megjegyzés a retrometabolikus és kiilondsképpen a
lagygyogyszer-tervezés alkalmazasardl. Viligossa vilt,
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vezérmolekula

a’talaélyok

[ aktiv metabolitok ]

metabolitok tara

[ inaktiv metabolitok ]

rangsorolds

9. ibra

hogy egy dltalinos, logikus tervezésimodszer-rendszer-
r6l beszéliink. Az 4j gydgyszerfejlesztés szinte minden
agaban sikeresen lehet alkalmazni, és valoban, egyre
tobb munka jelenik meg alkalmazdsirol és klinikai sike-
rekrSl. Itt csak annyit szeretnénk hozzatenni, hogy
tekintve, hogy a kiindulé metabolitok identifikilasa és
kivilasztisa megalapozott és kidolgozott mobdszerek
alapjan torténik, ezeket konnyen lehet egy szamitogépes
szakértGi rendszerbe foglalni [36]. Tehit egy aktiv
anyagbél kiindulva, a logikus atalakitasi szabalyok (a mo-
lekula oxidalhat6 szerkezeti elemeit a program felismeri,
példaul a -CH-OH oxiddlédna -CHO-, majd -COOH-
csoporttd) automatikusan létrehozzak a lehetséges meta-
bolitok teljes tarit. Az elvileg oxidilt metabolitokbdl
lagy gyogyszereket (példaul észtereket) tervez a szamito-
gép, ismét a betaplalt atalakitisi szabalyoknak megtfele-
I6en. Ezek izoszterikus-izoelektronikus tulajdonsigait
(a molekula alakja, térfogata, feliilet, toltéseloszlds,
vizoldhatésig, megoszldsi hianyados, polarizalhatosag
stb.) kvantumkémiai médszerrel kiszdmithatjuk, ugyan-
csak a hidrolitikus metabolizmus sebességét emberi plaz-
mdban [37]. E szamitott tulajdonsigok arinyos kombi-
ndcidja szamszerd rangot eredményez, melynek alapjan a
legigéretesebb (izoszterikus/izoelektronikus kozelités a
vezérmolekuliahoz) ligy gydgyszerek sorrendje kialakul.
Igy az igéretes rendszerek még azelStt kiértékelhetdk,
hogy a kisérleti és kiprébalasi programot elinditanank.
A folyamatot vazlatosan a 9. 4bra mutatja be.

Bér nem lagy gyogyszer, de a kiszerelés fontossagara
hivja fel a figyelmet, és igy a jelen témahoz tartozva em-
litést érdemel a tavaly az Eurépai Unidban s az idén az
Egyesiilt Allamokban és sok mds orszdgban jévihagyott

étala@élyok

[ lagy gyogyszerek tara ]

(virtualis)

tuIajdoml'tésa

rangsorolas

| Aligygyogyszer-tervezés szdmitogépes szakértdi rendszerének vizlatos bemutatdsa

és piacra keriilt Mavenclad (2-kl6r-2’-dezoxi-adenozin,
kladribin HPBCD komplex-komplex [38]), a sclerosis
multiplex nagyon sikeres rovid tartamu, oralis kezelésé-
nek 4j gyogyszere. A preklinikai allati farmakokinetikai,
majd az els6 emberi klinikai vizsgdlatokat a budapesti
Gyogyszerkutato Intézetben (GYKI) végeztiik.

Anyagi tamogatds: A szerz§ anyagi timogatasban nem
részesiilt.

A szerz§ a cikk végleges valtozatit elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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