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1 BEVEZETES

A rosszindulati daganatos megbetegedések vilagszerte a vezetd haladlokok kozé
tartoznak, a haldlesetek jelentds hanyadaért felelések. A tumorok kialakuldsa és
progresszidja tobblépcsds folyamat, amely egyrészt kumulativ genetikai eltérések,
masrészt az intercellularis kommunikacié zavara kovetkeztében jon 1étre. A betegség
patomechanizmusanak mélyrehatd megértése, valamint a progressziomentes tulélés
novelését célzd, biztonsagos és hatékony terapiak fejlesztése az orvosi és gyogyszerészeti
kutatas kozponti feladata.

A hagyomanyos citosztatikus kemoterapias szerek alacsony terapids indexszel és
stulyos mellékhatasprofillal rendelkeznek, ezért a gydgyszerkutatds fokusza a
molekularisan célzott hatdanyagok felé tolodott. Kiemelt célpontot jelentenek a protein
kindzok, kiilondsen a tirozin-kindzok, amelyek a sejtek novekedésének és
differencidlodasanak szabalyozasaban alapvetd szerepet toltenek be. A novekedési faktor
receptor tirozin-kinazok (pl. EGFR, HER?2) szerkezeti vagy szabalyozasi zavara gyakran
vezet onkogén jelatvitelhez, ami megalapozta a receptorok ¢és az ATP-kotd helyilikhoz
kotddo kis molekulatomegii tirozin-kinaz gatlok (TKI-k) terapids célpontként torténd
alkalmazasat. Az elmult években az FDA altal engedélyezett kis molekuldja
daganatellenes szerek jelentds része TKI, ami jol jelzi e vegyiiletcsoport stratégiai
jelentdsegét.

Doktori munkam négy klinikailag relevans TKI — erlotinib, gefitinib, lapatinib és
vandetanib — vizsgélatara fokuszal. Erlotinib, gefitinib és lapatinib elsddleges célpontjai
az EGFR/HER2 receptorok, amelyek talzottan expresszalodhatnak vagy mutalédhatnak
nem kissejtes tiidérakban, hasnyalmirigyrakban ¢s emlddaganatban. A vandetanib ezzel
szemben az EGFR mellett a VEGFR-t és a RET tirozin-kinazt is gatolja, ami medullaris
pajzsmirigy karcindmaban bir kiilonds terapids relevancidval. E négy TKI jol
reprezentalja a molekularisan célzott terapia fejlodési iranyait és a jelatviteli folyamatok

A TKI-k klinikai alkalmazhat6sagat ugyanakkor gyakran korlatozzak kedvezdtlen
fizikai-kémiai és biofarmaciai tulajdonsagaik. Legtobbjiik a biofarmdciai osztalyozasi
rendszer (BCS) II. vagy IV. osztalyaba tartozik, azaz rossz vizoldhatosaggal és gyakran
magas lipofilitassal rendelkeznek. Mivel a szervezet alapvetd folyamatai vizes kdzegben

zajlanak, a megfeleld vizoldhatdsag az oralis biohasznosulas eléfeltétele. Az ionizalhatd



gyogyszermolekuldk esetében a protonaltsagi allapot kiilondsen kritikus: a pH-fiiggd
sav—bazis egyensuly befolyasolja az oldhatdésagot, a membranpermeabilitist, a
fehérjekotodést és a receptor-affinitast. A membrantranszport altalaban a semleges forma
szamara kedvezd, amely ugyanakkor tobbnyire a legalacsonyabb vizoldhatosaggal
rendelkezik; ez ravilagit a permeabilitas—oldhatosag kozotti alapvetd kompromisszumra.
A TKI-k molekularis szintli viselkedésének megértéséhez ezért elengedhetetlen a
protonalodasi allandok, az oldhatdsag €s a lipofilitas részletes feltarasa.

A gyenge vizoldhatosag technologiai szinten tobbféle stratégiaval javithatd, ezek
koziil kiemelkedd jelentdségii a ciklodextrinekkel (CD-k) torténd komplexképzés. A CD-
k D-glikopiran6z egységekbdl, a-(1,4)-glikozidos kotéssel felépiild, ciklikus
oligoszacharidok, amelyek apolaris bels6¢ lirege aromas és hidrofob csoportok
befogadasara alkalmas, polaris kiils6 felsziniik pedig jo vizoldhatosagot biztosit. Az a-,
- és y-CD iiregmérete és polaritasa kiilonbozé vendégmolekulak zarvanykomplexeinek
kialakitasat teszi lehetové. A hidroxilcsoportok kémiai méddositasa révén nagyszamua CD-
szarmazg€k allithato el6; a hidroxipropilalt, metilezett és toltéssel rendelkez6 derivatumok
széles korben alkalmazottak a gyogyszertechnologidban. A CD-k segitségével szdmos
rosszul old6d6 hatéanyag oldhatésaga és biohasznosuldsa javithaté, amit a CD-t
tartalmazo, ma mar tobb tucat engedélyezett gyogyszerkészitmény is igazol. Innovativ
TKI-k (pl. larotrectinib, quizartinib) esetében hidroxipropil-CD-t alkalmaznak a
formulalas soran, demonstralva e segédanyag-csalad jelentdségét a célzott onkoldgiai

terapidkban.



2  CELKITUZESEK

Doktori munkédm atfogd célja volt, hogy a kivalasztott TKI-k fizikai-kémiai

jellemzését elvégezziik, és feltarjuk, hogy az alapvetd molekularis tulajdonsagaik hogyan

befolydsoljak az oldhatésagot, a komplexképzddést €s a protonalodas fiiggd

viselkedésiiket bioldgiai rendszerekben.

Ennek elérése érdekében a kovetkezd célokat hataroztuk meg:

1.

A kivalasztott TKI-k sav-bazis tulajdonsagainak (pK,-értékek) meghatarozésa és
vizes oldatban fennalld protonalodasi egyensulyuk leirdsa, a fiziologiai
koriilmények kozott relevans speciacidos mintazatok megallapitasa.

Az egyes vegyiiletek vizoldhatosdgi ¢és lipofilitdsi profiljanak jellemzése,
valamint annak értékelése, hogy az ionizacios allapot hogyan befolyasolja ezeket

a tulajdonsagokat.

. Annak vizsgélata, hogy a CD-komplexképzés javithatja-e az alacsony

vizoldhatosaghi TKI-k oldhatosagat, valamint a megfelel6 zarvanykomplexek
sztochiometridjanak és stabilitdsanak meghatarozasa.

A TKI-CD komplexek szerkezetének és kotési geometridjanak jellemzése, hogy
betekintést nyerjlink a gazda—vendég kolcsonhatasokba.

Annak értékelése, hogy a protonalodasi allapot, a molekuléris konformacié és a
zarvanykomplexképzddés hogyan befolyasolja a vizsgéalt TKI-k fizikai-kémiai
viselkedését, a készitményfejlesztésre €s a biofarmakologiai teljesitményre

gyakorolt hatasok figyelembevételével.

E célkitlizések egyiittesen hozzajarulnak ahhoz, hogy mélyebben megértsiik, miként

szabalyozzdk az alapvetd molekularis tulajdonsagok a TKI-k oldhatosagat,

komplexképzddését és protonalodas filiggd viselkedését, ezaltal tamogatva a

tovabbfejlesztett gydgyszerkészitmények raciondlis tervezését.



3 MODSZEREK

A vizsgalt TKI-k protonalddasi, oldhatdsagi, lipofilitasi és komplexképzddési
tulajdonsagainak feltarasahoz egymast kiegészito kisérletes és szamitogépes modszereket
alkalmaztunk.

A protonalddasi allandok (pK.) meghatarozasara pH-potenciometrias és UV—pH
titralast alkalmaztunk. Erlotinib esetében kombinalt Ag/AgCl tiveg-elektrodot és GLpKa
analizatort hasznaltunk, az elektrodot metanol/viz kozegben Four-PlusTM eljarassal
kalibralva. A vegyiilet rossz vizoldhatosdga miatt ko-szolvens modszerrel, kiilonb6zo
metanol/viz elegyekben mértiikk a latszolagos allandokat (logK’), 0,15 M KCI
ionerésségen, 25 + 0,5 °C-on, nitrogén atmoszféraban, pH 2—10 tartomanyban. A harom
parhuzamos mérésbdl kapott logK’ értékeket Yasuda—Shedlovsky modszerrel tisztan
vizes kozegre extrapolaltuk. UV—pH titralasndl D-PAS spektrofotométert hasznaltunk, a
spektrumokat minden titralasi 1épés utan rogzitve.

A semleges bazisok termodinamikai (intrinsic) oldhatésagdt a Chasing
Equilibrium Solubility (CheqSol) technikdval hataroztuk meg GLpKa titrald
berendezéssel €s optikai szalon csatlakoztatott D-PAS spektrofotométerrel, 25 + 0,5 °C-
on, 0,15 M KCI jelenlétében, nitrogén atmoszféraban. A TKI-kat protonalt formaban
oldottuk, majd 0,5 M KOH adagolasaval a pH emelésekor kialakuld kicsapodast
optikailag kovettik. Kis mértékli sav/bazis adagoldsaval a semleges molekula
szamitottuk a termodinamikai oldhatosagot.

A lipofilitast razotdlcséres modszerrel hataroztuk meg. A viz- és
n-oktanol-fazisok 24 oran at eldre telitésre keriiltek egymassal, a vegyiiletek a vizes
fazisban oldottuk. A koncentraciok Jasco V-550 spektrofotométerrel (250 nm) keriiltek
meghatarozasra az egyensuly bedllta elétt és utan. Erlotinib, gefitinib és vandetanib
esetében a mérések pH 11-en torténtek, 12 6rds razatas utan centrifugalassal valasztva
sz¢t a fazisokat; a logP értékek az abszorbancia-kiilonbségbdl €s a fazisaranybol keriiltek
kiszamitasra. Lapatinib magas lipofilitdsa miatt kiilonb6z6é pH-n mért logD-értékekbdl, a
kiilonbozd toltésti lapatinib molaris frakcioit figyelembe véve szdmoltuk ki a bazis
logP-jét.

A molekuléris szerkezet és protonalodéasi egyensulyok vizsgalatira NMR

spektroszkopiat alkalmaztunk Varian Unity Inova DDR (599,9 MHz, 'H) késziiléken. A



"H NMR-pH titralasokat erlotinib, gefitinib és vandetanib 1 mM oldatain végeztiik, 0,2
mM DSS standarddal, 5% D20/95% H20 olddszerben, 1,0 M KCI jelenlétében, 25 °C-
on. Alacsony vizoldhat6sadga miatt a lapatinib NMR-pH titralasban nem volt mérhetd. A
spektrumokat dpfgse oldoszer-szuppresszids szekvencidval vettiik fel. A pK.-értékeket a
kémiai eltolodas—pH gorbék nemlinedris illesztésével (OriginPro 8) hatdroztuk meg. A
TKI-CD zarvanykomplexek térbeli elrendezésének vizsgalata 2D-ROESY mérésekkel
tortént 2 mM B-CD és 1 mM TKI oldataban (30% DMSO/70% D20, pH 2).

A komplexek sztochiometridgjanak  meghatarozasa UV ¢és NMR
spektroszkopidval, Job modszerével tortént. A TKI és B-CD molaris aranyat 0—1 kozott
valtoztattuk, mikézben az dsszkoncentracio 2,5-10~> M maradt, majd az abszorbancia- és
kémiai eltolodas-valtozasokat elemeztilk. A féazis-oldhatésagi méréseket Higuchi—
Connors modszer szerint, pH 2-re beallitott kozegben, 0,15 M KCl jelenlétében zajlottak
nativ és modositott CD-szarmazékokkal. A 24 o6ras keverés és lilepedés utan mért
TKI-koncentraciokbol  felvett fazis-oldhatdsagi  diagram linearis  szakaszanak
meredekségébdl, az intrinsic oldhatésag (So) ismeretében szamoltuk az 1:1
sztochiometridju komplexek stabilitasi allandoit.

A molekulamodellezési vizsgalatokhoz Schrodinger csomagot hasznaltunk. Az
Epik Classic és Epik 7 modulokkal 1-13 pH-tartomanyban becsiiltiik a protonalodasi
allapotokat, majd kivalasztottuk a legvaldszinlibb konformereket dokkolési
vizsgélatokhoz. A dokkolast az EGFR tirozin-kindz domén inaktiv formdjan (PDB:
4HJO) végeztiik, a fehérjét Protein Preparation Wizarddal készitve eld, PROPKA alapjan
beallitott protonalédassal és OPLS3e erdtérrel minimalizdlva. A legvaldsziniibb
protondlodasi formék ¢és B-CD-komplexeik kvazi-kvantumkémiai jellemzésére a
Gaussian 16 programcsomag PM6 modszerét, CPCM vizes implicit oldoszermodellel

hasznaltuk.



4 EREDMENYEK

Elso 1épésben a protonalodasi egyensulyok feltarasa tortént. Erlotinib esetében
harom, egymastol fiiggetlen mddszerrel — pH-potenciometrias, UV—pH titralasi és 'H
ko-szolvens mddszer, Yasuda—Shedlovsky extrapolaciéval kombinalva, pK, = 5,25 +
0,02 értéket eredményezett, mig UV—pH titralassal 5,39 + 0,03, '"H NMR—pH titralassal
5,32 £ 0,06 addédott. A harom modszer j6 egyezése alatamasztja a mérési eljarasok

megbizhatosagat.

Lapatinib esetében a rendkiviil alacsony vizoldhatésag miatt kizarolag UV—pH
(psKa) 23-60 m/m% metanoltartomanyban adtak extrapoldlhatd adatokat. Az
extrapolacio alapjan pKa; = 5,08 £ 0,05 és pKa2 = 7,72 + 0,07 értékeknek adodtak.

A 'H NMR-pH titralads kulcsszerepet jatszott a kinazolin-vdz protonalodasi
mechanizmusédnak tisztdzadsaban. Erlotinib, gefitinib és vandetanib esetén a kinazolin
gylrii aromas protonjainak kémiai eltolodasat elemeztiik pH 0—12 tartomanyban. A pK,
értékek gefitinibre pK,; = 5,05 £ 0,02 és pKa.2 = 7,11 + 0,02, vandetanibre pK,; = 5,29 +
0,08 és pK.2=9,11 £0,02 értékeknek adodtak. Ezek az adatok, az erlotinibre mért ~5,3
koriili értékkel egyiitt, azt mutatjak, hogy a kinazolin mag els6 protonécids 1épése mind

a négy molekulanal 5,0-5,3 kozotti tartoméanyba esik.

A molekulamodellezés tovabb finomitotta a protonalodasi ismereteket. Epik
Classic és Epik 7 predikcidk alapjan erlotinibre hat, lapatinibre kilenc, gefitinibre tiz,
vandetanibre nyolc lehetséges protonaltsagi forma keriilt azonositasra, ezek koziil a
legrelevansabb formak részletes kiértékelést kaptak. A state penalty értékek minden
esetben azt mutattdk, hogy a kinazolin vazon a para Nl-pozicid protonalddasa

energetikailag kedvezdbb legalabb 2,0 kcal/mol-lal az N3-pozicidhoz képest.

1. abra - A 4-anilino-kinazolin mag preferalt protonalodasa



Az igy kapott pKa adatok alapjan meghatarozhatdak voltak a pH fiiggd eloszlasok
biologiailag relevans pH-tartomanyokban. Savas kozegben (gyomor, pH ~1-2) mind a
négy TKI jellemzden (di)kationos formaban van jelen; ez a teljes protonaltsag korlatozza
a passziv diffuziot a gyomorfalon keresztiill. A vékonybél enyhén savas—semleges
tartomanyaban a molekulak dontéen monokationos vagy semleges formaban fordulnak
eld, ami mar kedvezébb a passziv transzport szempontjabol. Vérplazma pH-n (~7,4)
erlotinib szinte teljesen semleges (~99%), gefitinib és lapatinib ~66—-68%-ban semleges,
~32-34%-ban monokationos forméaban, mig vandetanib dontéen monokationos (~97%).
Ez a  viselkedés  meghatarozza mind  membranpermeacidjukat,  mind

plazmafehérje-kotddésiiket.
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2. dbra — A vizsgalt TKI-k pH-fliggd eloszlasa.
(ERL — erlotinib, GEF — gefitinib, LAP — lapatinib, VAN — vandetanib)

A lipofilitdsi mérések (n-oktanol/viz rendszerben mért logP) jelentds
kiilonbségeket tartak fel a TKI-k kozott: erlotinib 2,75 + 0,02, gefitinib 3,65 + 0,08,
vandetanib 4,12 + 0,13, lapatinib 5,65 + 0,25 logP értékkel rendelkeznek. A fiziologias
pH-n mért eloszlasi hanyadosok (logD74) szintén magas lipofilitast jeleznek (pl.
lapatinib: 5,16; gefitinib: 3,47; vandetanib: 2,40; erlotinib: 2,75), ami egyrészt kedvezo a
membranon vald atjutdshoz, masrészt fokozott kozponti idegrendszeri penetracid
lehetdségére utal, ami terapids szempontbol agyi metasztazisok kezelésében eldnyos, de

toxikologiai megfontolasokat is felvet.



Az intrinsic (termodinamikai) oldhat6sag CheqSol modszerrel kapott eredményei

kiemelik a vizsgalt TKI-k kozotti szélsdséges kiillonbségeket. Gefitinib bizonyult a

legjobb vizoldhatosagiinak (86,0 ug/mL, 192,3 uM), ezt kovette a vandetanib (44,3

pug/mL, 93,1 uM) és erlotinib (4,91 pug/mL, 12,5 uM), mig a lapatinib extrém alacsony

vizoldhatdsaggal rendelkezik (0,48 ng/mL, 210 pM). A klinikai adatokkal dsszevetve ez

jol magyardzza, hogy mig erlotinib és gefitinib abszolut biohasznosulasa ~59%, addig

lapatinib esetében <25%, amely a gyakorlatban a beteg szamdara napi 1250 mg-os dozist

¢s jelentds mellékhatasokat okoz. Vandetanib biohasznosulasara megbizhaté human adat

nem all rendelkezésre, ami valdszintlileg a mérsékelt oldhatosag, first-pass metabolizmus

¢s transzporter-interakciok komplex hatasat tiikrozi.

1. tabldzat - A TKI-k fizikai-kémiai tulajdonsdgainak 0Osszefoglaldsa ¢és

biohasznosulédsa. (N/A — nem elérhetd)

Intrinsic
Protonalddasi allando Lipofilitas Biohasznosulas
oldhatosag
pK. logP So
Potenciomet UV-pH NMR-pH
rias titralas titralas titralas
4,91+ 0,9 pg/ml =
Erlotinib 5,25+0,02 5,39+0,03  5,32+0,06 2,75+ 0,02 59%
12,5 uM
5,05+0,02 86,0 + 2,53 pg/ml =
Gefitinib N/A N/A 3,65+ 0,08 59%
7,11£0,02 192,3 uM
5,29+0,08 443 £0,13 pg/ml =
Vandetanib N/A N/A 4,12+0,13 N/A
9,11+0,02 93,1 uM
5,08+0,05 0,48 £0,12 ng/ml=  Kevesebb, mint
Lapatinib N/A N/A 5,65 +£0,25
7,72+0,07 210.0 pM 25%

A ciklodextrin komplexképzés vizsgalata sordn elsé lépésként a TKI-CD

zarvanykomplexek sztochiometridjat hataroztuk meg Job modszerével UV- és

NMR-mérések alapjan. Minden esetben az eltérés maximuma y = 0,5 dsszkoncetnracionl

volt mérhetd, ami 1:1 ardnyl sztochiometriat mutat. Ezen eredményeket fliggetleniil

alatdmasztottak az Ap-tipust fazis-oldhatosagi izoterméak, a 2D ROESY NMR soran

kapott keresztcsticsok és a molekulamodellezés eredményei.



A fazis-oldhatdsagi vizsgalatok alapjan mind a négy TKI termodinamikailag
stabil zarvanykomplexet képez a-, B-, y-CD-vel, illetve harom mddositott
B-CD-szarmazékaval (HP-B-CD, RAMEB, SBE-B-CD). A logKu» értékek 1,3-4.,3
tartomanyban mozognak, ami megfelel a formulalads szempontjabol kedvezé komplex
stabilitasi tartomanynak. A nativ CD-k koziil a B-CD adta a legstabilabb komplexeket (pl.
erlotinib/B-CD: logKsu» = 2,43, 4-szeres oldhatosagndvekedés 10 mM CD koncentracid
mellett), ezért a részletes vizsgalatok B-CD ¢€s szarmazékaira fokuszaltak. A szubsztitualt
B-CD szarmazékok koziil a szulfobutil-éter-B-CD (SBE-B-CD) bizonyult messze a
leghat¢konyabbnak:  lapatinib  eset¢ben logKuw» = 4,33 ¢és  183-szoros
oldhatosagnovekedés volt kimutathatdo 10 mM CD koncentracié mellett, mig erlotinibnél
23-szoros, vandetanibnal 17-szeres, gefitinibnél 34-szeres javulas adodott. HP-B-CD és
RAMEB szintén szadmottevd javulast eredményeztek (tipikusan 3—5-sz0ros

oldhat6sagnovekedés), kiillondsen lapatinib és gefitinib esetében.

A 2D ROESY NMR spektrumok a komplexek geometridjardl is részletes
informéciot szolgaltattak. Vandetanib-B-CD komplexben a bromo-fluorofenil csoport
protonjai erds keresztcsucsokat adtak a CD H3 és H5 protonjaival, mikozben a belsé HS
jeléhez kapcsolodo tovabbi keresztcsucsok hianya arra utalt, hogy az aromas egység
elsdsorban a szélesebb konuszon keresztiil hatol be az iiregbe. Erlotinib és gefitinib
esetében hasonlé mintdzat volt megfigyelhetd: a 4-amino csoporthoz kapcsolddod
szubsztitualt fenilgylri keriil az tiregbe. Lapatinib esetén a fluorofenil egység mutatott
keresztcsucsokat a CD H3 protonjaival, ami ugyancsak a szélesebb peremen keresztiili

kompleképzést tdmogatja.

A B-CD-nel alkotott komplexek termodinamikai stabilitdsat PM6 szintii
kvazi-kvantumkémiai szamitasokkal vizsgaltuk. Osszesen 11 kivalasztott protonalodasi
allapot esetén torténtek energiabecslések, a ROESY alapjan feltételezett geometridk
optimalizalaséval. A relativ Gibbs-szabadenergia értekek (AG, AAG) azt mutattak, hogy
erlotinib, gefitinib és vandetanib esetében a semleges fajok komplexei a legstabilabbak a
nativ B-CD-nel, mig a mono- ¢s dikationos formak stabilitdsa szisztematikusan romlik.
Lapatinibre nem volt ilyen egyértelmii trend, ami a nagyobb, merevebb hidrofob egység
és egy hidnyz6 stabilizadldo hidrogénkotés kombindlt hatasaval magyarazhatd. Ez a

hidrogénkotés a masik harom TKI esetében hozzajarul a komplex stabilizalasahoz.



A tirozin-kinaz receptorhoz valé kotddést dokkolasi szamitasokkal vizsgaltuk az
EGFR tirozin-kindz domén inaktiv formajan (PDB: 4HJO). A dokkolédsi pontszamok
(DS) ¢és a ligand—receptor interakcidtérképek egyértelmii képet adtak a protonalodasi
allapot szerepér6l az affinitds alakuldsdban. Minden esetben a semleges fajok
rendelkeztek a legkedvezobb dokkolasi pontszammal (pl. lapatinib: DS = —12,03
kcal/mol; erlotinib: —9,54 kcal/mol; gefitinib: —9,11 kcal/mol; vandetanib: —5,26
kcal/mol), mig a dikationos formak affinitdsa jelentésen romlott (DS értékek 0 és —2,5
kcal/mol kozott). A ligand—interakcids térképek alapjan a kinazolin mag semleges
formaban kivaloan illeszkedett az ATP-kothelyen, és valamennyi TKI esetében
kulcsfontossagu kolcsonhatasok alakultak ki MET769 oldallancéval, ami jol egyezik a
szakirodalmi adatokkal. A protonaltsagi fok novekedésével a ligandumok kotodési modja
eltolodott, Bj vagy megvaltozott hidrogénkotések €s elektrosztatikus kdlesonhatasok
jelentek meg, amelyek gyakran a konfigurdci6 stabilitdsdnak romlésahoz vezettek.
Kiilonosen érdekes, hogy egyszeresen protonalt gefitinib esetében a kinazolin mag
kotédési pozicidja nagymértékben megmaradt, mikozben a dokkoldsi pontszam csak

mérsékelten romlott, ami a protonalt forma sajatos kdlcsonhatas mintézatara utal.
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5 KOVETKEZTETESEK

Doktori munkam elsddleges célja a négy kiemelt TKI (erlotinib, gefitinib,
vandetanib és lapatinib) fiziko-kémiai tulajdonsagainak meghatarozasa révén a TKI-k
farmakokinetikai viselkedésének molekularis szintli jellemzése volt. A raciondlis
gyogyszertervezés eredményeként a modern TKI-k tobb protonalhatd csoportot
tartalmaznak, ami kedvezden befolyasolhatja vizoldhatosagukat. Az eredmények alapjan
igazolhatova valt, hogy a kinazolin gylirli protonalodasa kritikus tényezé a hatékony
receptor-kotddés szempontjabol, és a dokkolasi vizsgalatok egyértelmiien ravilagitottak
a protonaltsag fiiggd kolcsonhatasok kotddést befolyasold szerepére. A fizikai-kémiai
vizsgalatok Osszességében megerdsitették a TKlI-kra jellemzd f6 farmakokinetikai
kihivasokat, kiilonds tekintettel a magas lipofilitas és alacsony vizoldhatdsag altal okozott
korlatozott biohasznosulast, amely a BCS II. osztdlyba sorolt gydgyszerek tipikus

problémaja.

A CD-k zarvanykomplexek képzésén keresztiil képesek nodvelni ezen
hatéanyagok oldhatdsagat, ami a biohasznosulds javuldsidhoz vezethet. Részletes
vizsgalataink kimutattdk, hogy a B-CD iiregmérete kiilonosen kedvezo a vizsgalt TKI-k
befogadasara. A TKI-B-CD zarvanykomplexek esetében kovetkezetesen 1:1
sztochiometria volt igazolhatd, amelyet Job-féle titralas tamasztott ald. A 2D ROESY
NMR spektroszkopia és a molekulamodellezés molekularis szintli szerkezeti informaciot
szolgaltatott a komplexek felépitésérdl, ezaltal melyebb betekintést nyujtva a TKI-k
farmakokinetikdjaba és receptor-kotddési sajatossagaiba. A vizsgalt modositott B-CD-
szarmazékok (véletlenszerlien metilezett, hidroxi-propilalt és szulfobutilalt B-CD) koziil
a szulfobutilalt B-CD bizonyult a leghatékonyabbnak, amely akar két nagysagrenddel is
novelte a TKI-k oldhatdsagat.

Eredményeim kozvetleniil érintik a daganatellenes gyodgyszerfejlesztés egyik
legjelentdsebb kihivasat, a rossz vizoldhatésag probléméjat. A CD-komplexek
biokompatibilis jellege és kedvezd toxikologiai profilja tovabb erdsiti ezen megkozelités
gyakorlati jelentéségét. Osszességében a  disszerticioban bemutatott adatok
hozzajarulnak a TKI-k fejlesztéséhez, és kvantitativ, mechanisztikus alapot szolgaltatnak
Uj gyogyszerformulalasi stratégidk raciondlis tervezéséhez, ezaltal bévitve a daganatos

betegek terapias lehetdségeit és eldémozditva az onkologiai farmakoterapia fejlodését.
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