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50 év a gyogyszerkutatas biivoletében

KUSZMANN Janos"

A Szepességben, a Magas Tatra aljan fekvo Késmarkon szii-
lettem 1933-ban. Ez akkor természetesen mar Szlovakidhoz
tartozott, de a mi csalddunk megtartotta német nemzeti-
ségét, igy én végig német iskolakba jartam. Igaz, a nyari
sziineteket tobbnyire Szegeden, nagybatyamnal, Bruckner
Gy6z6nél toltottem, de ott is legszivesebben az egyetem
németiil tudo tivegtechnikusanal, Schlott bacsinal idéztem,
ahol nemcsak az ujjaimat sikeriilt tobbszor megégetnem, de
megtanultam az tivegfuvas alapjait is. Alighanem emiatt is
hataroztam el, hogy majd a vegyészi palyara 1épek.

A habort utan a szlovak kormany természetesen besziintet-
te a német iskolak miikodését, igy én 1946-ban egy félévig
csak a szlovak polgari iskolaban folytathattam tanulmanya-
imat. Miutan ekkor sor keriilt a német és magyar kisebbsé-
gek deportalasara, ez eldl illegalisan Magyarorszagra szok-
tiink rokonainkhoz, ahol eldszor Cegléden, majd Miskolcon
immar magyar nyelven folytattam tanulmanyaimat. Mivel
akkor még nem tudtam magyarul minden leckét memori-
terként kellett bemagolnom! Végiil 1952-ben Miskolcon
a Foldes Ferenc Gimnaziumban érettségiztem mar Kkiti-
né eredménnyel, majd ugyanabban az évben felvettek a
Budapesti Miiszaki Egyetem Vegyészmérnoki Karara.
Azért nem mentem a TTK-ra, mert nagybatyam akkor mar
ott volt a Szerveskémiai Tanszék vezetdje, ¢s nem akartam,
hogy emiatt ott ebbdl barmi elényom — vagy hatranyom
szarmazzon.

Egyetemi tanulmanyaimat 1957-ben fejeztem be. A
Budapesti Gyogyszeripari Kutatointézetben' helyezkedtem
el, ahol az intézet Igazgatdja, Vargha Laszlo akadémikus
laborjaban, az 6 kdzvetlen munkatarsaként kezdtem meg
kutatéi palyafutdsomat.

Itt bekapcsolodtam azokba a kutatasokba, amelyek az altala
néhany éve szintetizalt, rakellenes hatasu, a bifunkcios bio-
logiai alkilezOszerek csoportjaba tartozo, leukémia elleni
gyogyszerként bevalt Degranol (1) rokon vegyiileteinek a
szintézisét thzték ki célomul, mivel akkor mar ismert volt
az Anglidban kifejlesztett Myleran (1,4-di-O-mezil-bu-
tandiol) nevl citosztatikus hatasti vegyiilet, amelynek
hatranya azonban annak vizben vald oldhatatlansaga volt.
tencidlisan rakellenes hatast cukoralkohol szarmazéknak
az elballitasa, amelyiken a bioldgiailag aktiv meziloxi cso-
portok a molekula lanc-végein foglalnak helyet. fgy kertiilt
sor az 1,6-di-O-mezil-D-mannit (2) szintézisére, amelyet
két uton is sikeriilt eléallitanom.*?
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A vegyiilet a klinikai kiprébalas soran rendkiviil jo rakel-
lenes hatast mutatott és a Degranollal ellentétben nemcsak
a vérképz6 rendszer rosszindulatu elvaltozasit (Leukémia),
hanem egyes tumorok kifejlédését is meggatolta. Ezek
alapjan Mannitol-Myleran néven keriilt volna forgalomba,
de a klinikai vizsgalatok soran az is kideriilt, hogy a vegyii-
let annyira aktiv, hogy a szobahdmérsékleten vald tarolas-
kor lassan egy onalkilezés sordn, metanszulfonsav kilépé-
se kozben a megfeleld hatastalan dianhidro vegytiletté (3)
bomlik, igy végiil gyogyszerként nem keriilhetett kereske-
delmi forgalomba. Majdnem 20 évvel késébb (1979-ben),
az 1,6-tioanhidro-hexitek eldallitasa soran intermedierként
eloallitottam az 1,6-di-O-mezil-3,4-di-O-metil-D-manni-
tot (4), amelyik szobahdmérsékleten stabilnak bizonyult és
szintén kivalo citosztatikus hatassal rendelkezett.*
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A vegyiilet bioldgiai vizsgalatanal kideriilt, hogy az egyik
metabolitja a megfeleld 1,2:5,6-dianhidro szarmazék (5),
amelyik a termindlis epoxi csoportok révén a kiindulési
vegyililettel azonos aktivitast mutatott. Mivel ekkor még ér-
vényben volt a Gyogyszeripari Troszt azon rendelkezése,
mely konkrét gyarakra ,,profilirozta” az egyes biologiai ak-
tivitassal rendelkez6 potencialis gyogyszerjeloltek fejlesz-
keriilt (GYKI-17230 néven), ahol a tovabbi klinikai vizsga-
latokat koordinaltak volna. Sajnos a Chinoinban, amelyik a
Degranol eldallitasa soran maga is érdekelt lett az 0j citosz-
tatikus hatast vegyiiletek eldallitasaban, egy hasonlo biold-
giai spektrummal rendelkez6 anyag eléallitasan dolgoztak,
igy a mi vegyiiletiinket az 6vékével parhuzamosan kivantak
az Onkoldgiai Intézetben a klinikai vizsgalatoknak alavet-
ni. Kideriilt azonban, hogy az Onkologiai Intézet kapacita-
sa egyszerre csak egy vegyiilet vizsgalatara elegendd, igy a
Chinoin természetesen a sajat vegyiiletének biztositott el-
sObbséget. Ezekben a vizsgalatokban azonban az & vegyii-
letiik esetén nem igazoltak a vart citosztatikus aktivitast!
Ezek utan viszont a gyar gy dontdtt, hogy a biologiai alki-
lezdszerek piaca mar ugyis telitédott, igy a mi vegyiiletiink
tovabbi fejlesztésérdl lemondott!

Ekkor fogalmazodott meg bennem a kovetkezd gondolat.
Egy gyogyszerkutatd életében két kellemetlen esemény

kovetkezhet be: az egyik, hogy munkaja soran nem fedez
fel uj, biologiailag aktiv molekulat, a masik pedig az, ha
felfedez egyet. Utdbbi esetben ugyanis rengeteg energiat
kell ahhoz befektetnie, hogy a potencialis gyogyszerjeldlt-
bol valoban gydgyszer valjon. Hiszen az elsé sikeres labor-
szintézist kovetden optimalizalni kell a reakcio-korilmé-
nyeket, majd iparilag nagyithato eljarast kell kidolgoznia.
Ehhez el kell készitenie az 6sszes ehhez sziikséges doku-
mentaciot, beleértve az analitikai elemzések eldirasait,
meg persze a megfeleld szabadalmi bejelentést, amelyhez,
mivel ebben rendszerint célszerii az oltalmi kort az dsszes
analog vagy rokon vegyiiletre is kiterjeszteni, ezért ezek
eléallitasat is meg kell oldania! Ez hatalmas munka, mely
sokszor 1-2 évig is elhuzddhat — és végiil nem biztositja a
sikerélményt, hiszen a vegyiilet sorsa rengeteg, rajta ki-
viilallé tényezdn mulik, és az esetek tobbségében a végén
mégsem lesz beléle gydgyszer! Az olvasdra bizom annak
eldontését, hogy melyik variacid jelent nagyobb csalodast
a kutatonak!

Ezek a kudarcok azonban nem vették el kedvemet a gyogy-
szerkutatastol, de ha lehetett, a kiilonb6z6 bioldgiai hatasok
céljabol eldallitott uj vegyiiletek esetében mindig igyekez-
tem hasznositani a szénhidratkémiai tudasomat is, amely-
re az el6bb emlitett témak soran tettem szert. Ebben aztan
Vargha professzor is tdmogatott, hiszen alapjaban véve 6
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is tobbek kozott a szénhidratkémiaban érte el kiemelkedd
tudomanyos eredményeit. A szénhidratok azért is lettek
»kedvenc” vegyiileteim, mert aszimmetrikus molekuldk ré-
vén sok sztereokémiai probléma is felmeriilt szarmazékaik
szintézise soran. Marpedig én még kozépiskolas koromban
tanultam abrazold geometriat, és mivel jo a térlatasom, ez
egyik kedvenc tantargyam lett. Ez aztan ugyancsak hasz-
nosnak bizonyult a szénhidratokkal valo munkam soran,
hiszen a reakciok lefutasat erésen befolyasoljak a sztérikus
faktorok, amelyek a reakciomechanizmusokban is fontos
szerepet jatszanak. Azt szoktam mondani, hogy ha egy ter-
vezett reakci6 a varakozasnak megfelelden megy végbe, ez
ugyan sikerélmény, de ha egy nem vart eredmény sziiletik,
akkor valik a kutatas izgalmassa! Mert az els6 kérdés: mi az
Uj vegyiilet (a szerkezetfelderités problémaja), a masodik:
miért ez keletkezett a vart vegyiilet helyett (a reakciome-
chanizmus kideritése) és végiil a harmadik: hogy tudom a
természetet arra kényszeriteni, hogy a vart terméket kapjam
meg! Ha ez sikeriil, ugy a természet felett aratott ,,gydze-
lem” egy sokkal nagyobb sikerélmény!

A Gyogyszerkutatd Intézetben eltoltott ido alatt a biologi-
ailag aktiv cukorszarmazékok kutatasa soran az el6bb em-
litetteken kiviil a kovetkezd vegyiilettipusok szintézisével
értem el gyogyszerkémiailag értékelhetd eredményeket:

A rakellenes szerek korében gyakran alkalmazott
N-mustar szarmazék az Endoxan, amelyikben a nitrogén
bazicitasat gylriis foszforsavamidda valod atalakitasaval
csokkentették. Ilyen tipusu, cukor alapt gytirls foszfor-
savamidok sorat allitottuk eld, és bebizonyitottuk, hogy a
vegyiiletek citosztatikus aktivitasa a foszfor atom konfi-
guraciojatol figg. *

A pirimidin nukleozidok korében sikeriilt a rakellenes ha-
tasti antimetabolitként ismert ciklocitidinre (2,2’-anhid-
ro-arabofuranozido-citozin) egy vj, szabadalmilag védhet6
szintézis utat kidolgoznunk. E vegyiilet és analdgjainak
N-metilezési reakcioinak a tanulmanyozasaval 0j tipusu
mono- ¢és dianhidro-nukleozidokat allitottunk el6. ¢

Az 1j dianhidro-cukoralkohol szarmazékok vizsgalata sza-
mos elméleti érdekességli probléma megoldasan kiviil egy
altatdo hatasu vegyiilethez, az 1,4:3,6-dianhidro2,5-diazi-
do-L-mannit szintézis¢hez vezetett,” mely hatasmodjat te-
kintve kiillonbozott az eddig ismert Gsszes altatotol.

A tioanhidro cukoralkoholok témakorében végzett kuta-
tomunkam soran egy 1ij, gyomorsav szekrécidt csokkentd
anyag szintézisét oldottam meg, amely rendkiviil erés ul-
cus-gatlo hatassal rendelkezett.?

Dr. Kuszmann Janos 85 évesen Tibetben, a Mt Everest alaptaboranal
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A gliikdzbol kiinduldé aminocukor-szintézisek témakorben
dolgoztuk ki a citosztatikus hatasti adriamicin cukorszar-
mazékanak, a Daunézaminnak D-gliikdzbdl kiinduld eld-
allitasat, mely egyben furanozidjainak és analdgjainak a
szintézisét is lehetévé teszi.” De a fermentacioval el6allitha-
té6 Daunomicinnek a nala kedvezébb hatasé Adriamicinné
valo atalakitasarara is kidolgoztunk egy modszert.

A tiocukrok tiopiranozidjainak a szintézise soran szamos
olyan szarmazékot allitottunk el6, amelyek oralis antitrom-
botikus hatassal rendelkeztek. Ebbdl a témakorbol harom
szabadalom és 15 publikacio késziilt.® A szabadalmakat
megvette a Richter Gedeon Gydgyszergyar, de a téma ké-
sObb ,,témasziikités” dldozata lett és igy végiil egyik vegyii-
letbdl sem lett gyogyszer.

A szénhidrat-kémiai kutatasokon kiviil természetesen mas
témakkal is foglalkoznom kellett, igy tobbek kozott fluo-
rozott szteroidokkal,!' valamint az intézetben folyo ipari
kutatasi témak kapcsan véralvadasgatlo, korondria tagito,
széles spektrumu gyulladasgatld, immunszuppressziv ¢€s
fajdalomcesillapité hatast kumarin-, benzofuran-, benzimi-
dazol- és purin-szarmazékokra dolgoztam ki laboratériumi
eldiratokat.

Az intézetben egyébként bejartam a szokdsos ,,szamar-
létrat”, mert mint segédmunkatars vettek fel Vargha pro-
fesszor mellé, majd tudomanyos munkatars (1960), aztan
féomunkatars (1967), tudomanyos tanacsado (1973), tudo-
manyos osztalyvezetd (1977), majd miszaki fotanacsos
és a Szénhidratkémiai Csoport vezetdje lettem egészen
2008-ig, amikor az intézet akkori tulajdonosa a TEVA
Gyogyszergyar azt fel nem szamolta.

1960-ban benyujtottam a Budapesti Miiszaki Egyetemre
»2-Deoxi-2-klor-pentozok eldallitasa” ciml doktori dol-
gozatomat, amelynek alapjan 1961-ben miszaki doktorra
avattak.

1963-ban a ,,2’-Dezoxi-2’-klor adenozidok szintézise” cimi
kandidatusi dolgozatot adtam be a TMB-hez, majd 1971-
ben a ,,Vizsgalatok az anhidro- és tioanhidro hexitek ko-
rében” cimi doktori értekezésemet, és ezek alapjan nyer-
tem el a Kémiai Tudomanyok Kandidatusa, ill. a Kémiai
Tudomanyok Doktora cimet.

Amikor 1971-ben az MTA Szerveskémiai Osztalyan
beliil megalakultak a kiilonb6z6 munkabizottsagok,
a Szénhidratkémiai Munkabizottsag elnoki tisztségét
Vargha professzor urnak ajanlottak fel. Mivel ezt, mint a
Gyogyszerkutatd Intézet Igazgatdja mar nem tudta elval-
lalni, végiil Bognar Rezsé akadémikus lett a munkabi-
zottsag elndke, aki akkor mar a Debreceni Kossuth Lajos
Tudomanyegyetem Szerves Kémiai Intézetének professzo-
ra volt. O azzal a feltétellel fogadta el ezt a kinevezést, ha
én elvallalom a titkari funkciot. Ezzel természetesen ram
harult az ezzel jar6 6sszes adminisztrativ tevékenység, igy
az évente esedé¢kes munkabizottsagi lilések megszervezé-

se, tovabba igy lettem 1981-ben a Budapesten megtartott
KGST szénhidratkémiai értekezletnek, valamint 1983-
ban a ,2™ Eropean Symposium on Carbohydrates and
Glycoconjugates” cimii nemzetkdzi kongresszusnak is a
szervezdje. Titkari tisztségemet 22 évig, 1993-ig lattam el.

1966-ban a WHO 0sztondijaval 9 honapot t6ltéttem
Londonban, a ,,Chester Beatty Research Institute” nevii
rakkutato intézetben, ahol citosztatikus hatasa nukleozid
szarmazékok szintézisével foglalkoztam.'

1988-ban egy évet Andrea Vasella professzor Gr meghiva-
sara a Ziirichi Egyetem Szerves Kémiai Tanszéken folytat-
tam kutatomunkat, melynek soran sikeresen megoldottam
néhany N-acetilneuraminsav szarmazéknak a szintézisét."

Az MTA tébb munkabizottsaganak is tagja voltam
(Elméleti Sztereokémiai Munkabizottsag 1971-t6l, Szerves
Kémiai Bizottsag 1996-t6l) és Magyarorszagot képvisel-
tem az Europai Szénhidratkémiai Szervezetben (ECO)
1985 ¢és 2005 kozott. 1991-t6l tobb évig mind a BME
mind a Debreceni KLTE meghivott eléadoja voltam, ahol
Szénhidratkémiat és Természetes Szerves Anyagok ké-
miajat adtam el6 fakultativ tantargyként. Utobbi egyetem
1994-ben kinevezett cimzetes egyetemi tanarnak. 2001 és
2004 kozott az MTA Koztestiileti tagjainak képviseldje
voltam. A Magyar Oszténdijbizottsag Természettudomanyi
Szakmai Kollégiumanak pedig 2001 és 2014 kozott voltam
tagja. 128 tudomanyos kdzlemény, 24 szabadalom és ha-
rom konyvfejezet'*'¢ szerzdje, illetve tarszerzdje voltam.
Természetesen nagyon sok bel- és kiilfoldi kongresszuson
vettem részt, ahol tobbnyire eléadasokat is tartottam.

Munkam elismeréseképpen 1975-ben a NIM kivalé dolgo-
zoja lettem, 1982-ben a Munkaérdemérem bronz fokoza-
taval tiintettek ki, 1984-ben az MTA-t6l a Zemplén Géza
dijat, 1991-ben a Bruckner dijat itélték nekem, és 2014-ben
az Eotvos Jozsef koszortval tiintettek ki.

Ami a privat életemet illeti, 1958-ban feleségiil vettem ko-
rabbi évfolyamtarsnomet Borbély Annat, aki egészen nyug-
dijazasaig a BME kiilonb6z6 tanszékein folytatott oktatoi
tevékenységet. Két lanyunk sziiletett, majd idével a csala-
dunk kib6viilt 5 unokaval, de koziliik senki sem akart mar
vegyész lenni.

Mint a Tatra sziilotte természetesen mar gyerekfejjel meg-
tanultam sielni, és ezt a sportot Magyarorszagra vald at-
telepiilésiink utan is folytattam, természetesen tobbnyire
a kornyezd orszagok siterepein egészen 80 éves koromig.
Nejemmel egyébként lelkes turistdk voltunk és sok ma-
gashegyi tarat tettiink a Tatraban, az Alpokban, a Fogarasi
Havasokban, s6t még a Kaukazusba is eljutottunk, ahol a
szuhumi hadiutat jartuk végig. Késébb inkabb tarsasuta-
zasok keretében fedeztiik fel a vilagot és Eurdpa, Azsia,
Amerika és Afrika sok orszdgaban jartunk. Feleségem
2009-ben rakban halt meg.
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