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U1 feészitmény!

Osszetétele: 0,5 g-onként (adagolékanalanként) 50 mg
oxytetracyclint, B-vitamin komplexet és p. oxi-
bensoesav metilésztert tartalmazd izesitett por-
keverék.

X

1

Javallatok: penicillin rezisztens coccus fertdzések, primér
atipusos (virus) pneumonia, pertussis, scarlat,
anthrax, actinomycosis, tifusz exanth. eseteiben.
Eredményesen alkalmazhato a hagyutak coli fertd-
zése, lymphogranuloma venereum, granuloma
inquinale, brucellosis, valamint tularaemia ese-
tében is.

ES

Mellékhatdsa: ritkdn fellépé hasmenés, hinyinger, visz-
ketés, stomatitis, amelyek a gydgyszer elhagya-
saval megsziinnek.

A gydgyszer irant érzékeny betegeknek ajanlatos
a készitményt hideg tejben elkeverve beadni.

*

Adagoldsa: naponta 4-szer, hatérds idékozben, 10 test-
stlykilogrammonként 1—2 adagoldkanillal (50—
100 mg. oxytetracyclin) folyadékban elkeverve
(tea, tej, gyimdlcslé) beadva kellemes izl italt
ad. Az adagolast altaldban a laz megsziinését
kovetd 48 oran at ajanlatos folytatni.

sk

Megjegyzés : SZTK terhére csak 12 éven aluli gyermekek részére
elézetes féorvosi engedéllyel rendelheté abban az esetben,
ha egyéb antibiotikum alkalmazisa nem jirt megfelelé ered-
ménnyel, illetdleg a kitenyésztett kérokozé hatirozott
oxytetracyclin érzékenységet mutat,

*
Csomagoldsa: 20 g doboz 36,60 Ft
40 g doboz 46,00 Ft

*
Gydrtja és ismerteti:

CHINOIN Gydgyszer- és Vegyészeti
Termékek Gyara Budapest 1V, T6 u. 1—5.
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A kémiai szerkezet és a gyogyszerhatas dsszefiiggésének
néhany kérdésérol
Irta: LEMPERT KAROLY, a Kém. tud. kandiddiusa

I. Bevezetés

Az elmult 15—20 évben gydégyszerkinesiink
hatalmas mértékben gazdagodott. Szamos ujtipusu
gyogyszercsoport: szintetikus morfinp6tlék, anti-
biotikumok, hipertonia-ellenes szerek, mellékvese-
kéreghormonok, hibernéaldszerek, hogy osak a leg-
fontosabbakat emlitsik, biztositottak helyliket a
terapidban. Hogyan tortént ezeknek az uj szerek-
nek a felfedezése?

Uj, gybgyaszatilag hatésos vegyiiletek felfede-
zése harom iranyboél torténhetik:

1. A hatédsos komponens izolalasaval farma-
kologiailag vagy kemoterapidasan aktiv természe-
tes, akar novényi, akar allati eredeti anyagokbdl,
anyagkeverékekbd6l. (Alkaloidok, hormonok, vita-
minok, antibiotikumok.)

2. Az ismert organikus vegyliletek rendszeres
és részletes farmakologiai és kemoterapias Kkivizs-
galasaval. (Az ismert szerves vegyliletek Oridsi
szamara és szamanak 4allandé és rohamos noveke-
désére vald tekintettel ez az Uit nem kecsegtet tul
sok eredménnyel. Mégis, ha egyéb tampont nincs,
ezt az utat is szoktdk kovetni és mem is mindig
sikertelentil. Pl, a szulfonamidok, vagy a modern
antituberkulotikumok, tovabba sok daganatellenes
szer felfedezése ily médon tortént.)

3. Ha mar ismert egy farmakoldgiailag vagy
kemoterapidsan hatdsos molekula, ennek kémiai
szerkezetét igyekeznek a kutaték varidlni, modo-
sitani abbdl a célbdl, hogy ilymdédon aktivabb, ke-
vésbé toxikus és/vagy mellékhatasoktél mente-
sebb szerhez jussanak.

E cikk keretében ezzel az utolsé modszerrel
szeretnénk kissé bdvebben foglalkozni. Be kivan-
juk mutatni, milyen osszefliggéseket sikeriilt fel-
ismerni sok ezer organikus vegyitilet formakolégiai
és kemoterapias Kkivizsgdlasa alapjan a kémiai
szerkezet és a gyogyszerhatds kozott és hogy mi-
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képpen lehet ezeket az oOsszefliggéseket az 1j
gyogyszerek utani kutatdsban felhasznalni.

Hogy a vegyiiletek kémiai szerkezete és gyogy-
szerhatdsa kozott osszefliggésnek kell fennéllni, az
nyilvanvalé. Hiszen a vegyiiletek valamennyi tu-
lajdonsagat: szinét, halmazallapotat, oldékonysa-
gat, reakcioképességét stb. éppen kémiai szerkeze-
tik hatdrozza meg, koztliik azokat a tulajdonsago-
kat is, melyek a gybégyszerhatds szempontjabol
mérvadok. Mas kérdés azonban, mennyire sikeriilt
mar ezeket az Osszefliggéseket felderiteni.

A szerkezet-hatéds-osszefliggések kutatdasa maAr
mintegy 3/; évszadzados multra tekint vissza — Schmie-
deberg volt ennek az iranyzatnak megalapitéja és
azota viladgszerte, igy hazédnkban is az érdekl6dés
homlokterében 4ll; ndlunk legkivaléobb miivel6i
id. Issekutz és tanitvanyai.

E kutatdsi irdnyzat kétségteleniil jelent6s
eredményei ellenére azonban arr6l szé sem lehet,
hogy pusztin a szerkezeti képlet alapjan elére
megjosolhassuk, lesz-e valamilyen Gjtipusu vegyi-
letnek gyogyszerhatdsa, és ha igen, milyen. Més
a helyzet akkor, ha olyan 0j vegyiiletrél van sz6,
amely ,rokon szerkezet(i” més, farmakologiailag
mar kivizsgalt vegyiiletekkel. (Hogy a gyogyszer-
kémiaban mikor beszéliink szerkezeti rokonsagroél,
arra még visszatériink.) Ilyen esetben nagy valé-
szinliséggel elére megjosolhatjuk az uj vegyilet
farmakoldgiai hatasat.

Pl. régita ismeretes, hogy a p-aminobenzoesav (1)
egyszer(i és bazikus észterei, pl. az Anaesthesin, ill. a
Novocain, Larocain, Tutocain, Pantocain helyi érzés-
telenité hatdsuak.

Ezen az alapon elére varhato volt, hogy a szer-
kezetileg rokon p-aminoszalicilsav (2) hasonlé szar-
mazékai szintén ilyen hatéstak lesznek, és valdban,
ilyen tipusi lokélanesztetikumok pl. a Rhenocain, for-
galomban is vannak.
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Sajnos, a gyoégyszerkémiaban az ilyen anald-
gia-kovetkeztetéseknek is megvannak a korlatai,
f6leg kvantitativ tekintetben: pl. még kozel rokon
vegyiiletek sorozatan, igy a homolég sorozatokon
bellil sincs kell6 alapunk annak elére valé meg-
allapitasara, hogy melyik vegyiilet lesz adott
gyogyszerhatas szempontjaboél optimalis; de ettsl
eltekintve is érhetik meglepetések a kutatét: nem
ritkdn a szerkezet minimalis megvaltoztatasa,
mely szerveskémiai szempontbol szinte el is ha-
nyagolhaté, nemcsak hogy megsziinteti a gyégy-
szerhatédst, hanem egyenesen éppen ellentétes, an-
tagonisztikus hatast hoz létre. Ki hitte volna pl.,
hogy a Nalorphin (3a), mely a morfintél (3b) csak
abban kulonbozik, hogy egy metil-csoport helyett
allil-csoportot tartalmaz, éppen az egyik legakti-
vabb morfin-antagonistank lesz?
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Annak, hogy a kémiai szerkezet és gyogyszer-
hatas osszefliggései ma még ennyire nem vilago-
sak, oka az, hogy a hatas determindlasidban igen
sok tényezOnek van szerepe, minthogy a rendsze-
rek, melyeken a gyégyszerhatds megnyilvanul,
igen bonyolultak, és ezért a gyogyszerhatias tobb
folyamat eredménye. Melyek ezek a folyamatok?

1. Transzportfolyamatok. A gybdgyszernek az
applikacié helyétél a véraram segitségével, diffiizio,
adszorpei6 utjan stb. el kell jutni az effektor sejt-
hez. Itt tehdat fizikai és fizikokémiai folyamatok-
r6l van sz6.

2. A tulajdonképpeni hatds. A gyoégyszer Kol
csonhatasba 1ép az effektor sejttel, ill. annak meg-
hatérozott strukturdlis elemeivel, interferdl ezek
normalis miikodésével.

3. A szervezet reakcidja. A bevitt testidegen
anyagok a szervezetben eliminiciés folyamatokat
(biokémiai atalakitas, detoxifikdcid, kilirités) val-
tanak ki. El6fordulhat az is, hogy nem maga a
gyogyszerként bevitt vegyiilet, hanem ennek va-
lamely &talakuldsi terméke fejti ki a hatdst, mint
pl. a Paludrin esetében, ahol a tulajdonképpeni
maldriaellenes dgens egy a Paludrinbdél két hid-
rogénatom elvételével keletkez6 metabolit (1).

Erdekes kisérletek torténtek arra vonatkozéan,
hogy ezt a jelenséget pl. rakellenes szerek esetében
az elektivitds novelésére hasznaljak fel. Az eljaras
elve az, hogy a gyoégyszer valamely énmagdban inak-
tiv szarmazékat allitjuk eld, melybdl azonban az or-
ganizmusban enzimatikus tton a hatdsos komponens

felszabadul (in. ldtens gydgyszerek); mégpedig olyan
szarmazékot - igyeksziink talalni, mely éppen azokra
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az enzimekre érzékeny, melyek a tumorszovelekben
nagyobb mennyiségben vannak jelen, mint az egész-
ségesekben, és ezzel elérjiik, hogy a hatasos kompo-
nens éppen a tumorszivetekben szabaduljon fel, vagy
legaldbbis ott nagyobb koncentraciéban legyen jelen,
mint masutt (2, 3).

Mindeme folyamatok tekintetében végered-
ményben ugyan mindig a kémiai szerkezet a
mérvaddé, azonban hatdsa mindegyikre masféle-
képpen nyilvinul meg, és ezért a szerkezet befo-
lyésa az eredé gyogyszerhatdsra meglehetésen at-
tekinthetetlen.

A sokféle ,kisér6” folyamat nagymériékben
befolyédsolhatja, kedvezitlen esetben teljesen el is
fedheti a t. k. meglevs gyogyszerhatast.

Pl. a normorfin (3c), mely a morfintél (3b) csak
abban kiilonbozik, hogy a nitrogénatomon metil-
csoport helyett hidrogént tartalmaz, s. c. és i. v. appli-
kalas esetén nem, vagy a morfinnil csak jéval gyen-
gébb analgetikus hatdst képes kifejteni; ha viszont a
két szert intraciszternalisan applikaljuk, tehat kozel
az effektorsejtekhez, a normorfin valamivel aktivabb-
nak bizonyul a morfinnal (4). Nyilvanvalo ebbdl, hogy
a normorfin esetében a transzportfolyamatoknak nem
kedveznek a vegyiiletnek a kémiai szerkezet &ltal
megszabott fizikokémiai sajatsdgai, és a szokasos
app{}ikécié esetén ezért nem jelentkezik a gydgyszer-
hatéas.

Vagy ismeretes, hogy az Anaesthesin-Novocain-
csoport lokdlanesztetikumai nem tal tartés hatasuak,
mivel a szervezetben jelenlev( észterazok észterkoté-
stiket hidrolizdlva, gyorsan hatastalan vegyiiletekké
alakitjak Oket. Altaldanos szerveskémiai tapasztalat
azonban az, hogy az észtercsoporthoz képest orto-
helyzeti metilesoportok bevezetése a molekuldba no-
veli az észtercsoport stabilitisat hidrolizdlé agensek-
kel szemben (Un. sztérikus gétlas), és ezzel Gsszhang-
ban a 2,6-dimetilanaesthesin joval tartésabb hatasd
lokalanesztetikum az Anaesthesinnél (5).

A transzportfolyamatok szempontjabol mérv-
ad6 fizikokémiai sajatsigok homolég sorozatok-
ban* a lanchossz novekedésével egyiranyban val-
toznak: nének vagy cstkkennek. Pl. a normalis
I. rend(i alkoholok vizoldékonysiaga a lanchosszal
geometriai sorozat szerint osokken. Sok esetben
tapasztalhatjuk, hogy homolég sorozatokban wvala-
mely farmakolégiai, pl. a helyi érzéstelenité hatéas
is szabalyosan valtozik a fizikokémiai sajatsagok-
kal és a lanchosszal — legaldbbis egy bizonyos
pontig, melyen tul a vizoldékonysdg annyira csok-
ken, hogy a legesekélyebb farmakolégiai hatés ki-
fejtéséhez sem elegendé mar a vegytilet telitett
oldata. A kiilonboz6é helyi érzéstelenité tipusok
homolég sorozataiban Osszefliggéseket talaltak
egyrészt a helyi érzéstelenité hatis és mésrészt a
lipoid/viz megoszlési hanyados, a kapillaraktivités,
vagy az adszorbealodd képesség stb. véltozésa ko-
zott [lasd pl. Lofgren (6)]. Ebbo6l természetesen
nem szabad azt a kovetkeztetést levonni, hogy e
fizikokémiai tényez6k a mérvadok a szer hatdsdra

* Homolég sorozatnak nevezziik a szerveskémid-
ban a vegyiileteknek olyan sorozatit, melyben két
egymas utdn kovetkezé tag csak abban kiilonbozik
egymastél, hogy meghatarozott szénlancuk egy meti-
léncsoporottal (CH,) hosszabb, ill. rovidebb. Pl. a pa-
raffinok homolég sorozata: CH; (metin), CH,—CH;
(etdn), CH:;—CH.,—CHs (propan), CH;—CH,—CH.—
CH; (butan), ..., vagy a normalis I. r. alkoholoké:
CH;0H (metilalkohol), CH;—CH:OH (etilalkohol),
CH;—CH,—CH:0H (n-propilalkohol), ...



az effektorsejtben végbemendé és a helyi érzéste-
lenités tulajdonképpeni folyamatat jelenté valto-
zésok szempontjabél — amit mar az a tény is mu-
tat, hogy a parhuzamossag a helyi érzéstelenitd
hatds és a fizikokémiai sajatsdgok kozott azonnal
megszinik, amint kiilonbdz6 homolog sorozatok
tagjait hasonlitjuk Ossze.

Van azonban a gyogyszereknek egy csoportja —
az altalanos érzéstelenitok, narkotikumoké —, amely-
ben a hatds és a fizikokémiai sajatsagok kozott fiig-
getleniil a kémiai szerkezettdl, fiiggetleniil valamely
homoloég sorozatba wvalé tartozastél, parhuzamossag
4ll fenn. Ezzel a gyogyszercsoporttal kapesolatos a
Meyer—OQuerton-f. narkozis-elmélet (7), az elsé6 elmé-
let, mely fizikokémiai tulajdonsdgok szerepét hang-
sulyozza a gyogyszerhatas létrejottében.

Helyi érzéstelenit6k homolog sorozataiban a ma-
ximalis aktivitassal gyakran éppen a n-butil-homolég
rendelkezik; ezért szamos gyakorlatilag is bevalt he-
lyi érzéstelenité tartalmaz n-butil-csoportokat (CiHa),
pl. a Butesin, a Pantocain, a Percain és a Hostacain.
A fentebb kifejtettek értelmében ezt nem szabad Ggy
értelmezni, mintha a n-butil-csoporthoz volna kotve
valamiképpen a helyi érzéstelenité6 hatds. De éppen
ilyen jellegi 4llitdsokat tartalmazott a ma mar el-
avult gyokelmélet, mely szerint a gyogyszerhatasok a
gy6gyszer molekuldjat felépit6é meghatarozott cso-
portokhoz (régebben ezeket helyteleniil gyckdknek
nevezték) tartoznanak és ezekbdl tevédnének Ossze.
Ebbe a gondolatkdrbe vagd jellegzetes megallapitas
volt az, hogy az altaté hatéds etilcsoportok jelenlété-
nek kovetkezménye, amit abbdl a ténybdl kovetkez-
tettek, hogy a Sulphonal, Trional, Tetronal sorozat-
ban az etilesoportok szaménak 2-t61 4-ig valé néve-
kedésével egyben a hipnotikus hatés is novekszik.

A hatéds-szerkezet problémakoér bonyolultsaga
ellenére a kutatds részben tisztdn empirikus uton,
részben a megismert Osszefliggések altalanositdsa-
val mar eddig is szamos értékes eredményhez ve-
zetett. Ezek az eredmények nagyrészt a modell-
vegyiiletek készitésére irdanyulé vizsgalatokbol
sziirédtek le, ezért az alabbiakban el6szor a mo-
dellezés kérdéseivel fogunk kissé részletesebben
foglalkozni. Miel6tt azonban erre ratérnénk, ra
kivanunk mutatni egy szempontra, mely igen fon-
tos az egész hatas-szerkezet problémakomplexum
szempontjaboél; arra ti., hogy valamely biologiai
rendszer kiilonboz6 farmakonok hatasara kiilsdleg
(makroszkopikusan) akkor is azonos moédon rea-
galhat, ha valéjaban egészen kiilonbozé hatasok-
rél van szo.

A belsé szervek pl. az autoném idegrendszer altal
altaldban kett6sen, ti. szimpatikus és paraszimpatikus
rostokkal vannak beidegezve, és a két rendszer ha-
tasa ellentétes: az egyiknek izgatisa nagyjabol ugyan-
azt az effektust hozza létre mint a masiknak bénitasa.
A szerkezet-hatds oOsszefliggés vizsgdlatanidl marmost
semmiképpen sem volna helyes, ha nem tennénk kii-
lonbségel pl. a paraszimpatikus izgaték és a szimpa-
tikus béniték kozott. Hasonldéan, a sebészet szempont-
jabol oly fontos izomelernyedés is Kiilonb6z6 tama-
daspontu szerek segitségével érheté el: a Myanesin-
tipusu relaxdansok tamadidspontja centralis, a gerinc-
agyban van, a tubokurarin és a tébbi necuromuszku-
laris blokkoléké (kurarimimetikumok) a motorikus vég-
lemezben,* tehat periférias. De még ha két farmakon
tamadaspontia azonos szerkezeti elemben is van, ak-
kor is lehetséges, hogy kiilonbtz6 mechanizmus sze-

* Feldberg elméletét az ingeriiletnek a mozgaté
idegr6l az izomra valo attevédésére, valamint a vég-
lemez polaris membranjanak ezzel kapcsolatos sze-
repére vonatkozéan lasd pl. (8).
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rint fejtik ki azonos végeredmény(i hatisukat. Pl. az
imént emlitett kurarimimetikumok koziil a tubo-
kurarin azaltal hat, hogy meggatolja a véglemeznek
acetilkolin altali depolarizaciojat, ami eléfeltétele an-
nak, hogy az izomrost a hozzatartozé idegrost altal
ingerelheté legyen, a Decamethonium viszont azaltal,
hogy tartos depolarizaciot idéz elé a véglemezen (8).

Mindebbél szdmunkra a tanulsag az, hogy a
hatds-szerkezet  Osszefiggés  tanulmdanyozdsdndl
csakis azonos tdmaddsponti és hatdismechaniz-

mustt farmakonokat hasonlithatunk Gssze.

II. Modellvegyiiletek készitése

A legtébb ma is hasznélatos gyo6gyszeriink va-
lamely nativ vegyiiletbdl, tobbnyire alkaloidbél
fejlodott ki. Ezek az alkaloidok természetes for-
résbél gyakran nehezen hozzaférheték, kémiai
szintézisiik faradsagos és/vagy farmakologiai ha-
tdsuk nem idealis, mivel a gyogyitis szempontja-
b6l hasznos hatdsukat karos mellékhatasok kisé-
rik (elegendd itt talan esak utalni pl. a morfin ese-
tére). Barmelyik eset is 4ll fenn, gyakorlati — de
nem utolsé sorban elméleti szempontbél is — fel-
mertul az a kérdés, feltétlentil sziikséges-e a kivant
hatas szempontjabdl az egész molekula, vagy pedig
elegendé-e ennek létrejottéhez a molekula egy
szintetikusan konnyebben hozzaférhet6 része is,
ill. nem kiiszobolheték-e ki a karos mellékhatasok
azdltal, hogy bizonyos egyszeriisitéseket hajtunk
végre a molekulan. Ma mar tudjuk, hogy mindkét
kérdésre gyakran* pozitiv a valasz, azonban ehhez
a felismeréshez hosszi és faradsigos ut vezetett,
melyet taldn a kokain példajan mutatunk be.

A kokain szerkezetét, vizszintes sikra vetitve a 4.
projekeios képlettel szemléltethetjiik. Konnyen fel-

ismerheték ebbdl a képletbdl a kokain kovetkezd szer-
kezeti részletei:
- )1 egy piperidin gylirG (vizszintesen vonalkéizott
rész);

2. egy pirrolidin gy(lrd (fliggélegesen vonalkazott
rész), melyeknek

3. kozos, bazikus sajatsdgii nitrogénatomjan egy
metilcsoport foglal helyet;

4. a piperidin gy(lirliin egy észterezett karboxil-
csoport (COOCHS3) és

5. ugyanezen a gyflirlin, szemben a nitrogén-
atommal egy benzoesavval észterezett hidroxilesoport
(-O-CO-CyHs).

o _/COOCH,
= CH=CH
BN A=
ﬁ”ﬁ:T ;j;,/CH—O—CO—QH5
CHy- CH—CH,
4
CH,
l
CHim—E——0H; ]
N
R—N CH—0—CO—CyH;
\ /
GH;—6—CH;
t
R
a: R = CH,
bR =S
iy

* De nem mindig! Pl. amint a morfinnal kapcso-
latban morflinizmus, 4gy a szinletikus morfinpétlok
pl. a Dolantin esetében dolantinizmus léphet fel.

1231

 UKVUS1 HETILAY¥ 1955. 30.



ORVOSI HETILAP 1958, 36.

Szamos, a kokainra emlékeztetd szerkezetli és
bel6le kisebb-nagyobb mértékli szerkezeti valtoz-
tatdssal levezethet§ wvegyiilet, ,kokain-modell”
eléallitasa és farmakologiai kivizsgalasa alapjan (9)
sikeriilt tisztdzni, hogy mindezen szerkezeti ele-
mek kozil csak ketté lényeges a helyi érzéstele-
nit6 hatas szempontjabol: egy bazikus nitrogén-
atom és egy benzoesavval észterezett hidroxil-
csoport, melyeket szénlanc kot ossze.

Az el6allitott kokainmodellek koéziil megemlitiink

néhéanyat, mégpedig elsésorban olyanokat, melycknek
az orvosi gyakorlatban hosszabb-rovidebb ideig jelen-

tosége volt; ilyenek az Eucain A (5a) és B (5b), az
Ekkain (6) és az Alypin (7).
COOC,H;
2
CH, — CH — CH
7 N
N CH
N /
CHy -— CH — CH
CH,—CH,—CH,—0—-CO—C¢H;
6
CHg GsH;
|
\N—CHE—-(Z—-O—CO—CGHs
7 1
CH, CH,
v

Ezek a példdk egyben illusztraljak a modelle-
zés, ill. altalaban a gyogyszerkémia két, mar t6bb
izben jol bevalt modszerét: a gydirii felnyitds és a
funkeiés csoportok dthelyezésének (heterotépia)
modszerét.

Igy az Ekkainban a l'(okain benzoesavval észtere-
zett hidroxilesoportjat a piperidingylrarél a nitrogén-
atomrol kiindulo oldalldncra helyezték at.

Az Alypin és a kokain ko6z6tt mar csak a felépi-
tési elvben van hasonlatossdg, ti. mindkét vegyiilet
egy aminoalkoholnak benzoesavas észtere — ez eset-

ben mar nem valédi, hanem Un. elvi modellel van
dolgunk,

III. Egyéb gyoégyszerkémiai maédszerek

Tovébbi gydgyszerkémiai mdédszerek, melyek
segitségével adott hatdsu vegytiletb6l hasonlé ha-
tdsi mas vegyliletekhez lehet eljutni, pl. a gyiiri-
zdrasok, izosztérikus csoport-cserék, szubsztituen-
sek bevezetésének, homolégok elGallitdsanak és
funkciés csoportok megforditasanak modszere stb.

Itt elsGsorban az izosztérikus cserék moédszere
igényel némi magyarézatot.

Az izosztéria fogalmat bizonyos kémiailag egy-
mastél tavol allé vegyiiletek (pl. szénmonoxid és nit-
rogén) fizikai és fizikokémiai tulajdonsagai nagyfoki
hasonlésdganak magyardzatdra eredetileg Langmuir
vezette be elektronszerkezeti alapon (10, 11). Pl
izosztérikusak egymassal a metil-, amino-, hidroxil-,
hidroszulfil-csoportok, a klér, brém és a jéd; vagy a
kovetkez6 gytlirik: benzol, piridin és pirimidin. Izo-
sztérikus gylrk jonnek létre, ha az egyik gyflrQ
— CH = CH — kotését S-atomra cseréljiik ki; példaul
a benzol izosztérikus a tiofénnel, a piridin pedig a
tiazollal.
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A tapasztalat szerint, ha valamely farmakol6-
giailag hatasos vegylilet valamely atomjat vagy
atomesoportjat egy vele izosztérikusra cseréljiik
ki, ezzel a hatds minGségi értelemben gyakran val-
tozatlan marad.

Néhédny példa: Sulphapyridin és Sulphathiazol;
barbiturdtok (8a) és tiobarbiturdtok (8b); Novocain, az
analég p-aminotiolbenzoésavészter és a Procainamid;
Invenol (9a) és a Rastinon (9b) (12), mindketté oralis
antidiabetikum,

i
/N
LS
//\N/\\
X H
a: X =0
b: X =

8

X2 </i>_soz_NH—co—NH—c,Hs(n)

akiX

= H,N
bi: X' =

H,C

<

A szubsztituensek bevezetésének maodszerét
t. k. szinte minden gyd6gyszerkémiai tanulmany-
ban alkalmazni szoktak abbdl a célbdl, hogy egy
hatidsosnak taldlt alapvegyiilet hatasdt megkisé-
reljék javitani,

Példaként megemlitjiik a kévetkezé vegyiiletsoroza-
tot, melynek minden tagja antihisztamin hatéasi:
Pyribenzamin (10a), Synopen (10b), brém-synopen
(10c), fluor-synopen (10d) (13), Neoantergan (10e).
Ebben a sorozatban a Synopent tartjdk ma az optima-
lis vegyiiletnek.

x—/< —cn2 |
e N — CH, — CH, — N (CH,),
7 A
|7 AL
\N/
a: X =H
b: X = ClI
¢ Xi=Br
d: X = F
e: X =CH,0O

—_—
(=]

Az optimalis hatasu szubsztituensek kivélasz-
tasa gyakran teljesen empirikusan, probélgatassal
torténik. Tudoményosabb jellegli forméja ennek a
modszernek az az eljaras, hogy adott farmakol6-
giai hatasu alapvegyiiletbe olyan szubsztituenst
vezetiink be, mely egy masik, de azonos farma-
kolégiai hatasu vegyiilettipus esetében mar el6-
nyosnek mutatkozott.

Pl. a Novocain-tipusu helyi érzésteleniték eseté-
ben a hatést altaldban noveli egy alkoxil-csoport be-
vezetése az aromds magba. Kézenfekvd volt ugyanezt
a szubsztituciét a Xuylocain esetében is kiprébalni és
valéban, pl. a 4-butoxi-xylocain sokkal aktivabb szer-
nek bizonyult (14).



A homolog wvegyiiletek elddllitdsinak mod-
szere is meglehetdésen elterjedt. Tobbnyire olyan
modon alkalmazzak, hogy wvalamely heteroatomon
(azaz nem-szénatomon) elhelyezkedd csoportot
cserélnek ki homolégjara, pl. oxigénen, nitrogénen
elhelyezked6 metilesoportot etilre, propilra stb.,
s6t hidrogénre is (nor-szdrmazékok). Ilyen mod-
szerrel fedezte fel Issekutz a papaverinbdl ki-
indulva a mala joéval hatasosabb goresoldot, a
Perparint (15), mely el6bbitél csak abban kiilon-
bozik, hogy a mégy metoxil-csoport helyett etoxil-
csoportokat tartalmaz.*

Sok esetben a homolégia alkalmazésa, a ldnec-
hosszabbitds azonban egy bizonyos ponton tul mar
nem vezet eredményre, hanem a hatds megfordu-
ldsdt okozza, pl. a szimpatomimetikus aminok cso-
porjtaban. Igy mig a noradrenalin és az adrenalin
un. presszor-aminok, addig az izopropilszarmazék
(Aludrin) és még inkabb a butilszarmazék mar
depresszor hatésu.

Igen érdekes és gyakran alkalmazott mddszer
a funkciés csoportok megforditdsinak modszere,
melyet a Dolantin-tipusii morfinszer(i analgetiku-
mok példajan mutatunk be. Ha a Dolantinban (11)
az észtercsoportot megforditjuk, azaz a CO-cso-
portot az O-atommal feleseréljiikk, a Dolantinnal
otszor aktivabb vegytilethez (12), egy tn. forditott
(reversed) észterhez jutunk (16).

—
GH, :~CO=0—GCH, CiHy (022 C0 = CiH,
S el /\ /
4 B SR
oA }
N R
CH, .

11 12

Természetesen nincs akadalya annak sem,
hogy egy lépésben tibb, esetleg kiilonbozé maod-
szernek megfelel§ valtoztatdst hajtsunk végre
adott molekuldan a hatéds javitasanak céljabol.

Az elmondottak alkalmazéisit pl. az antihisztamin-
hatésu gyodgyszerek csoportjan mutathatjuk be. E cso-
port felfedezése és vizsgalata terén francia kutatok-
nak (Bovet és Fourneau, a parizsi Pasteur-intézetben,
valamint a Rhéne—Poulenc-gyar kutatéi) vannak a
legnagyobb érdemei.

Az els6 vegylilet, melyen antihisztamin hatést,

azaz egyébként haldlos hisztamindo6zissal szembeni
védbhatast észleltek, a 929F jelzésli preparatum
volt (13).
/C,,H’
</_\/ — O — CH;— CH, — N(C.H,);
H,c”

13

* A Perparinhoz Issekutz a sima-izom-goresoldd
hatds és a felszinaktivitds parhuzamos valtozdsanak
felismerése utjan jutott el. Valéban, a Perparinnak
nemecsak gorcs-oldé hatdsa, hanem felszin-aktivitasa
is nagyobb a papaverinéndl. Ez egyszersmind ujabb
példa a gyogyszerhatis és fizikai kémiai sajatsagok
osszefliggésére.
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Hatésosabb vegyiiletekhez jutunk akkor, ha 1. az
oxigénatomot nem kozvetleniil kapcsoljuk a benzol-
gylriihtz, hanem egy szénatomon keresztiil, melyhez
egy mésodik gy(irGt is kapecsolunk (Benadryl, 14),
vagy 2. az oxigénatomot a vele izosztérikus nitrogén-
atomra cseréljiik ki és erre szénatom kozvetitésével
egy masodik benzolgytrit is helyeziink (Antergan, 15),

AN
N—=-\

VIR
/< R

CH — O — CH, — CH, — N (CHg),
14

7 N\ _ N_CH. - CH.— N(CH.
£ /N CH, — CH, — N (CH,),
V4

7o 2 o) £
<f/ 2
15

Kedvez6 eredményi volt 1. az Antergdn nitrogén-
hez kozvetleniil kapesolédd benzolgyfliriijének kicseré-
lése pl. a benzollal izosztérikus piridin gytriijére
(Pyribenzamin, 10a), ill. 2. a masik gyliri szubsztitua-
lasa p-helyzetben (pl. Synopen 10b). Az Antistinben
viszont a dimetilamino-csoport helyébe egy ujabb, N-
tartalmi gy(ir(it vezettek be. Masrészt a Benadryl
oxigénatomjinak elhagyasa az egyik legaktivabb anti-
hisztaminikumhoz, a Chlortrimetonhoz (16) vezetett,
melytol kétszeres gylirlizaras utjan jutottak egy uj-
tipusti, igen tartés hatdst antihisztaminikumhoz, a
Thephorinhoz (Pernovin, 17).

1

C
NS CI,

L] |
‘ CH, N—CH
N Neus NG *
| .

7N
N
i
W 16
! CH
/N E /“ \/’,

;‘ VS \CH2 :
N/ CH N--CH,
Cll-I 4 i

7
i
X/

17

Az emlitett szereknek szedativ mellékhatdasuk is
van. Ezt ki is hasznaljik, mint pl. a Benadrylnak egy
teofillinszarmazékkal valé kombinéciés prepardtuma-
ban, a Dramaminban, melyet tengeribetegségben a
hanyaskozpont nyugtatojaként alkalmaznak. Egyéb-
ként a szedativ hatas antihisztaminoknal természete-
sen nem kivanatos. A Thephorinra emlékeztetd szer-
kezetli Omeril esetében ezt sikeriilt is kikiiszobdlni.

Léayegében ugyancsak a Benadryl—Chlortrime-
ton-tipussal van dolgunk a fenotiazin-alapd antihisz-
taminikumok esetében is.

Ezekben is megtalalhaté a kozos atomhoz, ebben
az esetben azonban nitrogénatomhoz kapesolédéd két
benzolgytlir(i (vonalkézva), amelyhez csatlakozik szén-
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ldncon keresztiil a dimetilamino-csoport, vagy homo-
logja; de — és ez mar jellemz6 eltérés a Benadryl-
Chlortrimeton-csoporttal szemben — a két benzol-
gylrid kozott kénatom kozvetitésével ujabb kapcsolat
is létesiilt, és ezzel egy harmadik gylrd alakult ki.

Harom szert emlitink meg, a Phenergant (18a),
Diparcolt (18b) és Largactilt (18¢).

7 e %
=
s N—A—NR, a: R=CH,
>_r_< bi: R'=CH
N b: R =CH,,
<)
18

Az els6 vgyiilet tipikus antihisztaminikum; emel-
lett erds helyi érzéstelenits, s6t centralisan bodité ha-
tdsi is. A Diparcolban az antihisztamin (és a helyi
érzéstelenitd) hatds gyengébb, viszont el6térbe lépnek
a centralis hatasok: extrapiramidalis antikonvulziv
hatasai miatt a Parkinsonizmus gyégyszereként hasz-
naljdk. A Largactilban erds az antihisztamin hatas is,
de még kifejezettebb a szimpatolitikus, paraszimpa-
tolitikus és ganglionbénité hatds, valamint az extra-
piramidélis antikonvulziv, antiemetikus, hécsokkentd,
anyagcserecsokkentd, valamint narkdézishatvanyozé
hatds. Ezért a Largactilt ma mar hibernalészerként
alkalmazzak.

IV. A receptor-elmélet

A II. és III részben ismertetett szabalyszer(i-
ségekkel kapesolatban feltétlentil felmeriil az a
kérdés, mi az oka annak, hogy valamely vegyii-
let és modellje, izosztérje, homolégja, szubsztituilt
szarmazéka vagy egyéb analégja mindségileg azo-
nos farmakolégiai hatast fejt ki? Erre a receptor-
elmélet ad feleletet és megforditva: az emlitett
osszefliggések fenndllasa a receptor-elmélet talan
legkozvetlenebb kisérleti alatimasztdsdnak tekint-
hetd. ;

A receptor-elmélet legkorabbi megfogalmazasa-
ban Ehrlichnél talalhaté meg: ,,Corpora non agunt,
nisi fixata”; részletesebben: a kemoterapeutikumok
ugy fejtik ki hatasukat, hogy a mikrobak sejtjének
valamely ,oldallanc”-dhoz kapcsolodva meggatoljak
tovabbi életmiikddésiiket (oldallanc-elmélet) Ma az
Ehrlich-féle oldallancokat receptoroknak nevezziik;
feltesssziik, hogy egyes esetekben azonosak wvalamely
életfontossagii enzimmel, bizonyos, az enzimkémiabél
kolesonzott tulajdonsiagokkal ruhdzzuk fel ket — de
valamely meghatérozott farmakol6giai hatashoz tar-
toz6 receptort azonositani eddig még senkinek sem
sikeriilt, s6t létezésiiket kozvetleniil kisérletileg bizo-
nyitani sem, Madrpedig, ha a receptor-elmélet helyes,
akkor raciondlis szerkezet-hatas-elmélet csakis az
egyes gyogyszereknek az individuélis receptorokkal
valo kolesonhatdsanak tanulméanyozasabél szlilethetik.

Hogyan hatnak a receptor-elmélet szerint a
gyogyszerek? Tegyilik fel, hogy valamely sejt nor-
malis életmikodéséhez szlikséges biokémiai folya-
matok lancolatiban az egyik lanctag abbol 4&ll,
hogy A anyag, esetleg masik B anyaggal reagalva
C anyagga alakul. A C anyag keletkezése a folya-
matlane tovabbi lezajlasdnak és igy a sejt norma-
lis miikodésének eléfeltétele. Ez az

A+B—C

1234

5

reakeié &ltalaban nem jatszodhatik le a sejt &ltal
elfoglalt tér barmely pontjaban, hanem csakis
meghatarozott aktiv pontokon, pl. enzimeknél,
vagy egyszerlien csak valamely belsé {feliileten;
vagyis katalitikus, biokatalikus folyamattal van
dolgunk. Eltekintve attdl, hogy valamely G gyogy-

¥
}x:H, A= —CH—CH—

x = Cl,‘A'= — CH,~CH,—CH,—

szer a fenti reakcié egyenletben szereplé barmely
anyaggal irreverzibilis reakcioba léphet és igy
akaszthatja meg a normalis sejtmiikodést, a re-
ceptor-elmélet szerint pl. az aldbbi két médon
hathat: a) elfoglalva a sejt aktiv pontjait, a
receptorokat, akar reverzibilisen, akar irreverzi-
bilisen kiszorithatja, tdvoltarthatja onnan A-t
és/vagy B-t, ill. b) a receptorhoz kapesolédva,
maga léphet reakciéba A-val, C helyett C’ kelet-
kezése kozben:
A+G—¢C

és ez a C’ anyag nem képes a C-t a tovabbi folya-
matokba pétolni, ill. esetleg egy mds folyamatlan-
cot indit meg.

Egy példa vilagosabba teszi az elmondottakat. Is-
meretes, hogy szamos mikroorganizmus novekedési
faktora a p-aminobenzoésav (PABA, 1) és hogy a
szulfanilamid (Deseptyl, 19) szamos mikroorganizmust

II._,N—< >—502Nn2

19

karositani képes. A PABA hatismechanizmusat ille-
téen azt talaltdk, hogy enzimatikus tuton beépiil a
pteroilglutaminsay (PGA) molekuldjaba, és ez utobbi
a tulajdonképpeni niovekedési faktor.

A szulfanilamid viszont gatolja a PGA szintézisét
(17), amennyiben a PABA helyett maga ]ép kapcso-
latba a PGA pteridin-részével.

A PABA és a szulfonamid kozott kompetitiv anta-
gonizmus 4ll fenn: elegendé PABA jelenléte esetén
szulfonamid-hatis nem johet 1étre..

A képletekbo] .kitlinik, hogy a PABA és antago-
nistdja, a szulfonamid kozitt szerkezeti hasonlésdg
all fenn. Altaldban is gyakran taldlunk a kiilonbozd
korokozék metabolitjaihoz szerkezetileg hasonlé ve-
gyuiletek kozott az illeté korokozoét karositani képes,
un. antimetabolit-kemoterapeutikumokat. Ezt az elvet
ujabban igen ellerjedten alkalmazzak, Kkiiléndsen a
virus- és rak-kemoterapeutikumok wutdni kutatasban.

Ha eszerint a gy()gyszerhatés eléfeltétele a G
farmakon és a B normdlis anyagcseretermék ko-
zotti ,szerkezeti hasonlésiag”, akkor nyilvanvald,
hogy nem csak egy meghatirozott G farmakon
rendelkezhet ilyen hatdssal, hanem szdmos méas G’
farmakon is, melyek G-hez hasonld szerkezetliek
— vagyis G modelljei, izosztérjei, homolégjai és
egyéb analégjai is.



V. Guobgyszerantagonizmus, konfigurdcié specifi-
tds, interprosztétikus tdavolsdg

Gyakran azonban a G farmakon valamely
analégja hatéastalan, s6t G antagonistdjanak bizo-
nyul. Antagonizmus &ll fenn pl. a B;-vitamin és
izosztérje, a Pyrithiamin (tiazol- helyett piridin-
gyurt), vagy a By-vitamin és analégjai kozott, me-
lyek a Bs-vitamin egyik vagy mindkét metil-
csoportja helyett klératomot tartalmaznak (18).
A morfinnak (3b) antagonistaja a Nalorphin (3a),
viszont kozvetlen alacsonyabb homolégja, a nor-
morfin (3c¢) a szokott adagolasi méd mellett hatas-
talan. Ez ut6ébbit a fizikokémiai tulajdonsagoknak
a transzportfolyamatok szempontjabol valé ked-
vezbtlen volta magyarazza, de egyébként sem
lenne ellentétben a receptor-elmélettel. Abbol ui.,
hogy valamely analég ugyanazokhoz a receptorok-
hoz kotédve, mint a hatasos farmakon. analég C”
metabolitokat hoz létre, még nem kovetkezik,
hogy C” ugyanazt a folyamatlancot el is képes in-
ditani, mint C’, Viszont, ha az egyébként hatista-
lan analog affinitdsa a receptorhoz nagyobb, mint
a hatasos farmakoné, azt onnan Kkiszoritva, meg-
akadalyozhatja hatasanak kifejtésében, vagyis ez
esetben kompetitiv antagonizmus all fenn.

A receptor-elmélet alapjan érthetévé valik a
gyogyszerhatds magyfoka konfigurdcié-specifitdsa
is; ez a tulajdonsag azt jelenti, hogy adott vegyii-
let és stereoizmérje(i) 4altaldban kiilonboz6 fok-
ban rendelkeznek gyo6gyszerhatisokkal. Pl. az
Amidon esetében a balra forgaté optikai izomér
kb. 2.2-szer hatasosabb analgetikum a morfinnal,
viszont ennek antipidja, a - jobbraforgaté izomér
teljesen hatéastalan. (V. 6.: kloramfenikol és tetra-
ciklin-csoport.) A jelenség magyardzata: ahhoz,
hogy a gyogyszer a receptorral kolesonhatasba
léphessen, olyan viszonyban kell 4llnia vele, mint
»a kulesnak a zarjaval”, és amint a kules tukor-
képe nem illik a zarba, ugy a gyogyszermolekula
Htiukorképe”, azaz antipédja sem kapcsolédhatik a
receptorhoz.

Gyakran egy sorozat azonos és antagonista
hatasi farmakon kozott mindossze az a hasonlé-
sag, hogy két jellegzetes csoportjuk kozstt (kb.)
allando a tavolsag; ezt az allando tavolsagot inter-
prosztétikus tdvolsdgnak mnevezziik. Jellegzetes
példa a kolinerg (paraszimpatikus) izgatok és bé-
nitok csoportja, ahol a gyogyszermolekula meg-
hatarozott karbonil-oxigén- és nitrogén-atomja
kozott a tadvolsdg 7 A. Hasonlé dsszefiiggések van-
nak a ganglionbéniték és kurarimimetikumok so-
rozataban is. E megfigyelések a receptor-elmélet
megvilagitasaban szinte kényszerité6 erével vezet-
nek ahhoz a hipotézishez, hogy éppen az a két
jellegzetes csoport biztositja a receptorhoz wvald
kotoédést, melynek tavolsiga a vizsgalatok szerint
allandé — kiilonds tekintettel arra, hogy ezek a
csoportok minden esetben olyanok, amelyek alta-
lanos szerveskémiai tapasztalat szerint molekuldk-
nak egymashoz vagy feliletekhez valo kapesold-
dasat biztositani képesek. Epp ezért e csoportokat
tekinthetjiik a gydgyszer aktiv, vagy az enzim-
kémiabol kolesonzott elnevezéssel: prosztétikus

—— e ————

csoportjainak (innen az interprosztétikus tavolsag
elnevezés).

Barmily tetszet6snek is tlinik az interproszté-
tikus tavolsdg és a gyogyszerhatds Osszefliggésé- .
nek elmélete, mégis igen egyoldali. A vizsgalatok
ui. arra mutatnak, hogy nem elhanyagolhaté a
szerepe a prosztétikus csoportok és altalaban az
egész molekula szerkézetének is. Ennek kovetkez-
ménye szamos, ezzel az elmélettel nem Ossze-
egyeztethet6 tapasztalat.

VI. Antibiotikumok, polipeptid hormonok

Befejezésul két olyan, viszonylag még kevésbé
ismert, fteriiletet érintlink, melyek a modern
gyoégyszerkémidban egyre inkabb el6térbe keriil-
nek, az antibiotikumok, valamint a polipeptid-
hormonok tertiletét.

Az antibiotikumok teriiletén 4ltalaban a ha-
tds nagyfoku szerkezetfajlagossdgdval talalkozunk,
de azért néhany szerkezetvaltoztatas az antibio-
tikumokon is végezhet6 a hatdsossag elvesziése
nélkiil.

A penicillinekben (20) az acilesoport (R-CO) meg-
lehetdsen széles korben véltoztathaté: a mar régeb-
ben ismert hat nativ penicillinen (melyekben R kii-
16nb6z6 szénhidrogén csoportokat jelent) kiviil hata-
sosak a félszintétikus O penicillin (R =CH. :CH.CH,.
.S.CH.-), mely allitélag nem okoz allergias tiinete-
ket, valamint a fenoxilmetil-penicillin (penicillin
V, R = C¢H;OCH,-), mely savanyu kozegben is stabil
és ezért oralisan is hatasos (19). [Utébbi egyébként az
els6 penicillin-féleség, melyet totalszintétikusan is
elallitottak (20)]. Ugyancsak hatasosak a penicillin-
nek a karboxilesoportban (COOH) szubsztitualt szar-
mazékai, pl. sok, észterek is, melyekb6l a szervezetben
a penicillin regeneralodhatik,

CH
“>cvcn—coon
i S IR

S N

Nl

Ci
co
i

[
NH—-CO—R
20

A Ekléramfenikol (21a) esetében [Osszefoglald
irodalom: (21)], akér az acilesoport (R—CO), akar
a CH,OH-csoport médositdsa a hatds elvesztésével
jar; hatasos azonban a p-metilszulfonil- (21b) (22),
a p-fenil-' (21¢), a p-/4-brémfenil/- (21d) és a
p-/4-metilfenil/-vegyiilet (21e) (23), de mindegyik
esetben, ugy mint a kléramfenikolnal maganal is,
a lehetséges négy sztereoizomer koziil csakis az un.

R_</‘:>—CHOH——CH—CHQOU

NH—CO—R’

21 a: R=0,N —
b: R — CH,S0,— ]
¢: R=0CgH; R?=CHCl;
d: R = p—Br—CH, I ‘
e: R =p—CH,—CH,
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