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Tumorellenes imipridonok, koztuk pikomélos aktivitast
mutatd, megadott nemzetkdzi szabadalommal rendelkez6
gyogyszerjeloltek és formulazott valtozataik fejlesztése.
El6zmények, jelen és lehetséges jovo.

Development of antitumor imipridones and their formulated
versions including drug candidates with picomolar activity
covered by granted international patent.

History, present and possible future.
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ABSTRACT

In the recent years targeting oncogenic pathways based on selective binding between the drug and
a cellular biomolecule triggering programmed cell death through sequential signal transductions
represent one of the most important emerging new therapeutic strategies. In the last decade imipridones
primarily targeting mitochondrial ClpP protein emerged to the forefront of the therapeutic interest. In
August 2025 under brandname ,,Modeyso” ONC-201, the most emblematic representative of this class
of small-molecule anticancer agents, got certification in the USA for the treatmnent of a type of glioma
resistant to traditional treatments. In the frame of our research, conducted in the Department of Organic
Chemistry of ELTE, directed to development of novel anticancer agents, we synthetised more than 150
novel imipridones with diverse substituent patterns by a substantial extension of the chemical field
underexplored by the American competitors. Among the new molecules we have identified a group of
derivatives halogenated in the specific regions of the molecular architecture featuring outstanding
activity even at low nano- and picomolar concentrations.against a panel of human malignant cell lines
of different tissue origin. These selected molecules are currently undergoing extended experiments with
xenograft animal models. We have also implicated the cyclodextrine complexes of the most potent drug
candidates in the investigations as these formulated versions display enhanced water solubility,
decreased toxicity and improved pharmacokinetec properties. The results available so far from the
antiproliferative cellular assays along with the tumor-suppression- and toxicology studies on the
xenograft animal models as well as the envisaged programs aimed at increasing tumor-selectivity of the
drugs, with special focus on the synthesis and tests of conjugates with monoclonal antobody trastuzumab
will also be presented in the lecture.

Keywords: imiprideone, specific substituent pattern, outstanding ClpP activation,
activity at nanomolar- and picomolar concentrations, tumor suppression,
toxicity, selectivity, cyclodexstrin complexes

OSSZEFOGLALO

A tumoros betegségek lekiizdésében az utobbi években kiemelkedd szerep jut az un. célzott
onkologiai terapias eljarasoknak, Ezek alapjat a hatdanyag és meghatarozott sejten beliili molekularis
célpontok kozott kialakuld, programozott sejthalalhoz vezetd jelatviteli folyamatokat kivaltd szelektiv
kolesonhatasok képezik. A legutobbi évtizedben az érdeklodés homlokterébe keriiltek az elsGsorban a
mitokondrialis ClpP fehérjét célba vevd imipridononok. Ezek legismertebb képviseléje az ONC-201
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vegyiilet, melyet 2025 augusztusaban ,,Modeyso” néven tdrzskonyveztek és az USA-ban azota is egy, a
hagyomanyos kezelésekkel szemben jelentds rezisztenciat mutatd glioma tipus kezelésére hasznaljak.
Az ELTE Szerves Kémiai Tanszékén folytatott, uj rakellenes hatéanyagok kifejlesztésére iranyulo
kutatasaink soran az amerikai versenytarsak altal messze nem kiaknazott kémiai tér jelentds bovitésével
eddig tobb mint 150 1j, valtozatos helyettesité mintazattal ellatott imipridon vazas vegyiiletet allitottunk
el6, amelyek kozott olyan, specialis molekularis pozicidkban halogénezett szarmazékokat
azonositottunk, melyek kiilonb6z6 szoveti eredetli human rakos sejtekkel szemben mar néhany nano- és
pikomolos koncentracioban is kimagaslo aktivitast mutatnak. E kivalasztott vegyiiletekkel jelenleg
kiterjedt allatkisérletek folynak. A vizsgalatokba bevontunk vizben jobban o0ld6dd, kedvezd
farmakokinetikai tulajdonsagokkal rendelkezd, ciklodextrinnel komplexalt hatoéanyagokat is. Az
eléadasban a sejtes antiproliferativ vizsgalatokbodl, valamint a tumor szupresszids- €s toxikologiai
kisérletekb6l mar rendelkezésre all6 eredmények, valamint a hatéanyagok tumor-szelektivitasanak
novelésével, tobbek kozott trastuzumab monoklonalis antitesttel képzett konjugatumaik szintézisével és
tesztelésével kapcsolatos tovabbi tervek is bemutatasra keriilnek az eléadasban.

Kulesszavak: imipridon, specifikus szubsztitiicios mintazat, kimagaslo ClpP aktivalas,
aktivitas nanomolos- és pikomolos koncentracidoban, tumor szupresszio,
toxicitas, szelektivitas, ciklodextrin komplexek
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