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Streszczenie
  Omówiono badania z ostatnich kilku lat nad lekami oksazafosforinanowymi ze szczególnym pod-

kreśleniem badań realizowanych w Polsce. Przedstawiono prace, które doprowadziły do odkry-
cia oryginalnego leku przeciwnowotworowego (S)-(–)-bromofosfamidu. Wykazano użyteczność 
fosforowego magnetycznego rezonansu jądrowego w badaniach metabolizmu ifosfamidu i moż-
liwość wykorzystania pochodnych jego aktywnego metabolitu w terapii genowej.
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Summary
  Recent studies on oxazaphosphorinane drugs, with the main focus on those carried out in Poland, 

are briefl y reviewed. Research leading to the introduction of the new antitumor drug (S)-(–)-bro-
mofosfamide are presented. The utility of phosphorus nuclear magnetic resonance in studies of 
ifosfamide metabolism and an application of analogues of the fi nal, active metabolite of this drug 
in gene therapy are shown.
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WPROWADZENIE

Cyklofosfamid (CF) i jego strukturalny izomer, ifosfamid 
(IF) (ryc. 1), fosforoamidoestrowe pochodne iperytu azo-
towego, są klinicznie szeroko stosowanymi przeciwnowo-
tworowymi lekami alkilującymi [6,9,48]. W swojej struktu-
rze zawierają one pierścień 1,3,2-oksazafosforinanu i wraz 
z kilkoma innymi preparatami tworzą grupę leków oksa-
zafosforinanowych.

Związki te są prolekami, które pod działaniem cytochro-
mu P450, głównie w wątrobie, ulegają aktywacji po-
przez hydroksylację atomu węgla pierścienia w pozycji 
C-4. Tworzące się w wyniku kaskady samorzutnych reak-
cji aktywne metabolity CF i IF, dzięki obecności grup 2-
chloroetyloamidowych wykazują aktywność cytotoksyczną 
będącej wynikiem bis-alkilowania w jądrze komórkowym 
komplementarnych nici DNA. CF i IF, ze względu na obec-
ność w ich cząsteczkach asymetrycznego atomu fosforu, są 
związkami chiralnymi, i z tego powodu występują w posta-
ciach enacjomerycznych, ale w leczeniu klinicznym są sto-
sowane racematy. Badania nad metabolizmem leków oksa-
zafosforinanowych oraz poszukiwanie nowych pochodnych 
w obrębie tej klasy związków i ich wykorzystanie w no-
wych, eksperymentalnych technikach terapii chorób nowo-
tworowych, jest ciągle aktualne [3,4,8,11,12,23,30,31,53,5
6]. W niniejszym przeglądzie zostaną omówione badania 
dotyczące leków oksazafosforinanowych przeprowadzo-
ne w ciągu ostatnich kilku lat ze szczególnym uwzględ-
nieniem prac realizowanych w Polsce. Ze względu na za-
interesowania autora pominięto w tym opracowaniu prace 
o charakterze czysto klinicznym.

NOWE POCHODNE IFOSFAMIDU

Pod koniec lat 80 XX w. w Zakładzie Chemii Bioorganicznej 
Centrum Badań Molekularnych i Makromolekularnych PAN 
w Łodzi postawiono hipotezę, że istotny wpływ na ak-
tywność przeciwnowotworową preparatów oksazafosfori-
nanowych ma rodzaj grupy opuszczającej, od której zale-
ży tworzenie się reaktywnych metabolitów zdolnych do 
alkilowania materiału genetycznego [39,61]. Bazując na 
tych przesłankach otrzymano serię pochodnych IF, zmo-
dyfi kowanych w podstawniku 2-chloroetylowym, połą-
czonym z egzocyklicznym atomem azotu. W tej grupie 
związków pochodna bromowa charakteryzowała się naj-
większą aktywnością cytostatyczną. Prace nad syntezą 
[59,60], przeciwnowotworowymi [15], farmakokinetycz-
nymi [24,58] oraz farmakologicznymi [21] właściwościa-
mi stereoizomerów bromowych analogów IF doprowadzi-
ły do wyselekcjonowania najbardziej aktywnego związku, 
(S)-(–)-3-(2-bromoetylo)-2-chloroetyloamino-1,3,2-oksa-
zafosforinanu (SBF) (ryc. 2).

W badaniach na zwierzętach doświadczalnych preparat 
ten wykazywał podobną jak IF toksyczność wobec ukła-
du moczowego, szczególnie gdy jego stosowanie połączone 
było z użyciem Mesny (2-merkaptoetanosulfonian sodu), 
środka uroprotekcyjnego dla leków oksazafosforinanowych 
[26]. Jednocześnie stwierdzono występowanie wzmożone-
go działania przeciwnowotworowego w przypadku stoso-
wania SBF łącznie z podawaniem szczepionki – komórek 
uwalniających interleukinę 2 [27]. Przygotowując użycie 
SBF w badaniach klinicznych zoptymalizowano warunki 

sześcioetapowej syntezy, uzyskując produkt z 25% wydaj-
nością [38]. Zastosowane metody syntetyczne są w dużej 
części analogiczne z używanymi w przemysłowej produkcji 
IF w Polsce, co stwarza możliwość wykorzystania ich do 
opracowania technologii wytwarzania SBF. W Instytucie 
Immunologii i Terapii Doświadczalnej PAN we Wrocławiu 
porównano aktywność przeciwnowotworową SBF i IF wo-
bec trzech przeszczepialnych nowotworów u myszy (bia-
łaczka L1210, rak płuc Lewis i czerniak B16). Wykazano 
korzystny wzrost (w zakresie 14–127%) indeksu terapeu-
tycznego TI dla SBF w porównaniu do IF. Z analizy tok-
syczności podostrej LD5 i ostrej LD50 u myszy dla SBF i IF 
wynika, że badany preparat jest 2,2–2,5 razy bardziej tok-
syczny niż lek referencyjny i dlatego SBF należy stosować 
w kilkukrotnie mniejszych dawkach niż IF. Jednocześnie 
dla obydwu związków obserwowano mniejszą toksyczność 
po podaniu doustnym, przy czym dla SBF było to bardziej 
widoczne niż w przypadku IF. Zachęcające wyniki badań 
przedklinicznych stały się podstawą do uzyskania rejestru 
[34] pozwalającego na przeprowadzenie badań klinicznych 
I/II fazy z SBF. Prace te poprzedzono określeniem farmako-
kinetyki SBF u ludzi po podaniu doustnym [25]. Następnie 
na podstawie wyników uzyskanych w trzech ośrodkach on-
kologicznych w Polsce określono dla SBF dawki maksy-
malnie tolerowane na 1,89 g/m2 oraz dawkę toksyczną [52]. 
Otrzymane wyniki badań I/II fazy pozwalają rekomendo-
wać SBF do kolejnych faz badań klinicznych. Możliwość 
doustnego podawania SBF jest dogodna dla pacjentów. 
Należy także podkreślić, że SBF jest oryginalnym opra-
cowanym w Polsce lekiem przeciwnowotworowym, któ-
ry ostatnio osiągnął fazy badań klinicznych.

Kontynuując badania nad wdrożeniem SBF do praktyki 
klinicznej opracowano metody syntezy oczekiwanych me-
tabolitów 1–5 (ryc. 3) tego preparatu [35].
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Związki 1–5 posłużą jako substancje wzorcowe w jako-
ściowej i ilościowej analizie metabolizmu SBF. Badania te, 
łącznie z próbami określenia mechanizmu działania prze-
ciwnowotworowego SBF, powinny doprowadzić do wyja-
śnienia wyjątkowo dużej aktywności i stereoselektywności 
preparatu. Jego metabolit, związek 5, jest achiralny, a za-
tem proces biologicznego stereoróżnicowania musi nastę-
pować we wcześniejszych etapach metabolizmu. Pewne su-
gestie na ten temat zostaną przedstawione poniżej, ale nadal 
zagadnienie to nie jest w pełni poznane. Należy również 
zauważyć, że SBF należy do nielicznej grupy aktywnych 
pochodnych iperytu azotowego, zawierających funkcję 2-
bromoetylową. Inną pochodną tego typu jest kongener tal-
limustiny o symbolu PNU 15977 [2].

Terapeutycznie wskazane użycie IF i SBF w dużych daw-
kach jest ograniczone z powodu występowania w trakcie 
leczenia działań niepożądanych, wśród których najpoważ-
niejsze to nefrotoksyczność i neurotoksyczność [25,29,55]. 
Za najbardziej prawdopodobną przyczynę ich występowa-
nia uważa się uwalnianie aldehydu chlorooctowego w pro-
cesie metabolicznej transformacji IF poprzez hydroksyla-
cję atomów C-1 grup 2-chloroetylowych. Sformułowano 
hipotezę, że te niepożądane szlaki metaboliczne mogą być 
hamowane przez zastąpienie atomów wodoru w położeniu 
C-1 przez deuter [37]. W tym celu otrzymano serię deu-
teropodstawionych pochodnych ifosfamidu i jego analo-
gów bromowych, w postaci racemicznej jak i enancjome-
rycznej. Do wprowadzenia atomów deuteru zastosowano 
metodę halogeno-acetylowania i następczej redukcji gru-
py karbonylowej [38].

Tetradeutero podstawiony ifosfamid (IF-d4) (ryc. 4) podda-
no badaniom metabolizmu in vitro z użyciem mikrosomów 
wątroby szczura. Posługując się techniką chromatografi i ga-
zowej sprzężonej ze spektrometrią masową (GC-MS) wy-
kazano występowanie efektów izotopowych w procesach 
hydroksylacji łańcuchów bocznych. Deutero podstawione 
preparaty poddano badaniom na aktywność przeciwnowo-
tworową wobec białaczki L1210 u myszy. Związki niemo-
dyfi kowane zostały użyte w tych badaniach jako preparaty 
referencyjne. Wśród stereoizomerów związków deuterowa-
nych enancjomery lewoskrętne charakteryzowały się więk-
szą aktywnością niż racematy. Podobne zależności obser-
wowano wcześniej dla stereoizomerów CF i IF [28] oraz 
bromowych analogów ifosfamidu [15]. Zaobserwowane róż-
nice w aktywnościach pomiędzy związkami deuterowany-
mi a nieznakowanymi potwierdzają hipotezę, że ścieżka 
metaboliczna IF prowadząca do aldehydu chlorooctowego 
jest niekorzystna biorąc pod uwagę właściwości terapeu-
tyczne tego leku. Problem roli aldehydu chlorooctowego 
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w terapii z użyciem IF był w ostatnich latach przedmio-
tem kontrowersji [5]. Badania z wykorzystaniem pochod-
nych deuterowych, jak i opisane poniżej badania metabo-
lizmu IF [44], świadczą przeciw hipotezie sformułowanej 
przez badaczy amerykańskich [5] o korzystnym udziale 
tego metabolitu w terapii.

W celu uniknięcia niepożądanych procesów metabolicz-
nej hydroksylacji IF w łańcuchach bocznych, zaplano-
wano otrzymanie tetrametylowej pochodnej ifosfamidu 
3-(2-chloro-1,1-dimetyloetylo)-2-chloro-1,1-dimetylo-
etyloamino-1,3,2-oksazafosforinanu [36]. Podjęte synte-
zy nie doprowadziły jednak do otrzymania tego związku. 
Zasadniczym problemem okazało się wprowadzenie grupy 
2-chloro-1,1-dimetyloetylowej na atom azotu N-3 pierście-
nia 1,3,2-oksazafosforinanu. Możliwe natomiast okazało 
się otrzymanie pochodnej dimetylowej 3-(2-chloroetylo)-
2-chloro-1,1-dimetyloetyloamino-1,3,2-oksazafosforinanu. 
Zsyntetyzowano ją wykorzystując reakcję otwarcia pier-
ścienia gem-dimetyloazirydynowego za pomocą chlorowo-
doru. Okazało się, że proces otwarcia pierścienia nie jest 
regioselektywny. Otrzymano, oprócz pożądanego związku 
z grupą 2-chloro-1,1-dimetyloetylową w około równomolo-
wej ilości jego regioizomer 2-chloro-2,2-dimetyloetylowy. 
Związki te poddano badaniom metabolizmu in vitro z uży-
ciem mikrosomów wątroby szczura. Posługując się tech-
niką wysokosprawnej chromatografi i cieczowej (HPLC) 
wykazano, że kinetyka ich hydroksylacji jest zbliżona do 
kinetyki metabolizmu IF. Związki dimetylowe były jednak 
znacznie mniej aktywne in vivo, wobec białaczki L1210 
u myszy, niż IF. Wynik ten sugeruje, że wprowadzenie pod-
stawników metylowych do grup 2-chloroetylowych powo-
duje obniżenie efektywności alkilowania DNA przez od-
powiednie aktywne metabolity tych preparatów. A zatem, 
ten kierunek modyfi kacji ifosfamidu nie wydaje się pro-
spektywny. Równolegle z naszymi pracami badacze fran-
cuscy otrzymali pochodne IF zawierające po jednej grupie 
metylowej połączonej z atomem węgla C-1 funkcji 2-chlo-
roetylowych [49]. Niestety, ani w tej, ani w następnych pra-

cach tych autorów, nie opisano aktywności przeciwnowo-
tworowej otrzymanych analogów IF.

Wśród badanych leków oksazafosforinanowych enancjo-
mery lewoskrętne są bardziej aktywne przeciwnowotwo-
rowo niż enancjomery prawoskrętne [15,28,38]. Celowym 
było określenie wpływu stereochemii na atomie fosforu na 
aktywność przeciwnowotworową pochodnych 4-hydrope-
roksy ifosfamidu (4HOOIF) i bromofosfamidu (4HOOBF) 
[42]. Pochodne 4-hydroperoksylowe (ryc. 5) należą do gru-
py preaktywowanych leków oksazafosforinanowych, z któ-
rych mafosfamid (MF) jest stosowany klinicznie [57]. Zaletą 
tego leku jest brak konieczności metabolicznej aktywacji, 
co pozwala na stosowanie MF w zdecydowanie mniejszych 
dawkach niż CF i IF, natomiast jego wadą jest silna tok-
syczność w miejscu podania.

Substratami do syntezy stereoizomerów 4HOOIF i 4HOOBF 
były racemiczny i lewoskrętny IF i BF. Prowadząc ich ozo-
nolizę w obecności nadtlenku wodoru otrzymano pożąda-
ne produkty i zbadano ich aktywność in vitro w 4 liniach 
nowotworowych raka pochwy KB, raka odbytnicy SW707, 
raka pęcherza moczowego HCV29T i raka gruczołu pier-
siowego MCF-7. Pochodne ifosfamidu były bardziej ak-
tywne niż pochodne bromofosfamidu, co było zaskakują-
ce w odniesieniu do różnic obserwowanych dla SBF i IF. 
Prawdopodobnie o takim zróżnicowaniu aktywności zde-
cydowała obniżona chemiczna trwałość pochodnych bro-
mowych. Dlatego do badań aktywności przeciwnowotwo-
rowej wobec białaczki L1210 u myszy wybrano pochodne 
ifosfamidu. Podobnie jak w badaniach cytotoksyczności, 
nie stwierdzono znaczących różnic w aktywności izome-
rów cis i trans, a także związków racemicznych i enancjo-
merycznych. Sugeruje to, że różnice w aktywności prze-
ciwnowotworowej stereoizomerów IF i BF wynikają nie 
ze stereoselektywnego charakteru procesu hydroksylacji 
pierścienia oksazafosforinanylowego, lecz ze stereoselek-
tywności hydroksylacji łańcuchów bocznych. Hipotezę tę 
potwierdza fakt, iż dla IF i BF, gdzie metaboliczna hydrok-
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sylacja w grupach 2-chloroetylowych zachodzi w znacz-
nym stopniu, obserwuje się znacznie większe stereozróż-
nicowanie we właściwościach przeciwnowotworowych niż 
dla CF, którego proces hydroksylacji łańcuchów bocznych 
ma charakter jedynie marginalny. Pochodne 4-hydroperok-
sy wykazywały ograniczoną trwałość podczas przechowy-
wania, co prawdopodobnie uniemożliwia ich szersze za-
stosowanie terapeutyczne. Problem poszukiwania nowych 
preaktywowanych pochodnych ifosfamidu jest ciągle aktu-
alny. W ostatnim czasie prowadzono badania 4-metoksy-
ifosfamidu, którego izomery cis i trans wykazywały dużą 
aktywność przeciwnowotworową in vitro [50]. Nie stwier-
dzono różnic w aktywnościach obu izomerów, podobnie 
jak w opisanych powyżej badaniach [42]. Otrzymano tak-
że sulfonylowe pochodne aldofosfamidu i aldoifosfamidu 
[18] i wykazano ich dużą aktywność przeciwnowotworo-
wą in vivo wobec nowotworów opornych na leki oksaza-
fosforinanowe.

BADANIA METABOLIZMU IFOSFAMIDU

Metabolizm leków oksazafosforinanowych był intensywnie 
badany już od wielu lat i należy on do jednych z najlepiej 
poznanych [3,4,11,23] (ryc. 6). W badaniach wykorzystano 
różne techniki analityczne, takie jak chromatografi a cien-
kowarstwowa, gazowa i cieczowa, spektrometria masowa 
i magnetyczny rezonans jądrowy. Na podkreślenie zasłu-
guje opracowane w Polsce zastosowanie fosforowego ma-
gnetycznego rezonansu jądrowego do badania metabolizmu 
IF [40]. Technika ta była później szeroko wykorzystywana 
przez inne grupy badawcze [14,20,32,33].

IF w pierwszym etapie jest hydroksylowany z udziałem 
cytochromu P450 w pierścieniu i w łańcuchach bocznych 
(schemat). Powstający 4OHIF znajduje się w równowadze 
tautomerycznej z aldoIF, który samorzutnie rozpada się, 
z uwolnieniem akroleiny, z utworzeniem aktywnego me-
tabolitu iPAM. 4OHIF i aldoIF są utleniane odpowiednio 

do 4ketoIF i karboksyIF, które należą do głównych meta-
bolitów IF wydalanych z moczem. W przeciwieństwie do 
CF, u którego pierwszy etap hydroksylacji ogranicza się 
do reakcji w pierścieniu oksazafosforinanowym, IF utle-
niany jest również w grupach 2-chloroetylowych dając nie-
trwałe pochodne hydroksylowe samorzutnie rozpadające 
się, z uwolnieniem aldehydu chlorooctowego oraz związ-
ków dechloroetylowych 2DCE i 3DCE. Oba te nieaktyw-
ne metabolity są także wydalane z moczem.

Niedawno podjęto próby znalezienia korelacji poziomu 
tworzącego się aldehydu chlorooctowego z występowa-
niem neuro- i nefrotoksyczności u dzieci leczonych IF 
[44]. Niepożądane procesy hydroksylacji zachodzące 
w łańcuchach 2-chloroetylowych, stanowią u pacjentów 
dorosłych do 50% całkowitego metabolizmu IF [23,40]. 
Badania metabolizmu IF [44] w grupie 26 dzieci (wiek 
2–15 lat) z guzami litymi o różnym umiejscowieniu wy-
kazały duże zróżnicowanie w ilościach 2DCE i 3DCE 
oraz niezmetabolizowanego IF wydalanych z moczem. 
Nie stwierdzono jednak ścisłej zależności pojawiania się 
u pacjentów objawów neurotoksycznych i nefrotoksycz-
nych z obserwowanym podwyższonym poziomem 2DCE 
i 3DCE w moczu. Może to sugerować, że istnieją dodat-
kowe czynniki warunkujące wspomniane wyżej działania 
niepożądane. Czynnikiem takim może być np. zróżnico-
wanie u leczonych dzieci aktywności genów kodujących 
określone typy transferazy S-glutationu, enzymu prawdo-
podobnie odpowiedzialnego za procesy detoksyfi kacji al-
dehydu chlorooctowego. Prace nad weryfi kacją tej hipo-
tezy są realizowane w Instytucie Pediatrii UM w Łodzi. 
Badania farmakogenetyczne, w powiązaniu z analizą me-
tabolizmu IF, dają nadzieje na znalezienie markerów, które 
są związane z tzw. dobrą odpowiedzią terapeutyczną u in-
dywidualnego pacjenta. Wykazano na przykład, że eks-
presja określonych subtypów cytochromu P450 w tkance 
raka piersi może być powiązana z efektem terapeutycznym 
IF [54]. A zatem wskazane jest podjęcie prób modulowa-
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Ryc. 7. Glufosfamid (GF) oraz pochodne izofosforoamidu iperytowego
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nia aktywności wybranych genów subtypów cytochromu 
P450, co może doprowadzić do lepszego działania terapeu-
tycznego, bądź ograniczenia działań niepożądanych zwią-
zanych z leczeniem ifosfamidem.

NOWE STRATEGIE TERAPEUTYCZNE

Toksyczność towarzysząca konwencjonalnej chemioterapii 
przeciwnowotworowej jest spowodowana przede wszyst-
kim brakiem wybiórczości działania cytostatyków wobec 
komórek docelowych. Pożądaną selektywność można osią-
gnąć przez zastosowanie terapii genowej. Jedną z metod 
będących taką formą eksperymentalnej terapii przeciwno-
wotworowej jest enzymatyczna aktywacja proleku w ge-
nowo zmienionych komórkach rakowych, tzw. koncep-
cja „Gene-Directed Enzyme Prodrug Therapy” (GDEPT) 
[46,47]. W ciągu ostatnich kilku lat opracowano kilkana-
ście systemów prolek/enzym, a kilka z nich znajduje się 
już w badaniach klinicznych [10].

Ostatnio intensywnie była badana możliwość zastosowa-
nia w terapii genowej GDEPT cyklofosfamidu i ifosfamidu 
oraz aktywujące je cytochromy P450. Badania te prowa-
dzone głównie w Stanach Zjednoczonych zostały pod-
sumowane w kilku pracach przeglądowych [7,22,51,62]. 
Terapia z wykorzystaniem CF i IF oraz retrowirusowego 
dostarczania plazmidów kodujących izoformy cytochro-
mu P450, tj. CYP2B1 i CYP2B6 znajduje się w II fazie 
badań klinicznych.

W oparciu o koncepcję GDEPT, w polskich laborato-
riach podjęto prace nad wykorzystaniem w terapii geno-
wej pochodnych izofosforoamidu iperytowego (iPAM), ak-
tywnego metabolitu ifosfamidu [41,43]. Badania te były 
również interesujące ze względu na obserwowaną dużą 
aktywność przeciwnowotworową niektórych pochodnych 
iPAM. Glikozydowy ester iPAM, glufosfamid (GF), znaj-
duje się w II fazie badań klinicznych [13] (ryc. 7).

Otrzymano trzy grupy pochodnych iPAM: benzylowe 6–
9, które prawdopodobnie mogą być aktywowane poprzez 
cytochrom P450, acylotioetylowe 10–12 – aktywowalne za 
pomocą hydrolaz, oraz fosforanowe 13–14 – aktywowal-
ne za pomocą fosfataz. Znaleziono korelację pomiędzy 
zdolnością preparatu do ulegania enzymatycznej aktywa-
cji a jego cytotoksycznością i aktywnością przeciwnowo-
tworową. Grupa pochodnych acylotioetylowych 10–12 wy-
kazywała interesujące właściwości przeciwnowotworowe. 

Jednak wykorzystanie pochodnych iPAM w GDEPT po-
winno się opierać raczej o enzymy nieobecne lub wyka-
zujące jedynie szczątkową aktywność w komórkach orga-
nizmów wyższych. Interesujące może być zastosowanie 
do tego celu fosfotriesteraz [1], enzymów, które próbu-
je się wykorzystywać m.in. do detoksyfi kacji fosforoor-
ganicznych gazów bojowych. Zastosowanie określonych 
pochodnych iPAM w GDEPT daje możliwość modyfi ko-
wania ich właściwości alkilujących. Taką szansę stwarza 
zamiana atomu(ów) chloru w podstawnikach 2-chloroety-
lowych na inne grupy opuszczające, np. brom. Prace nad 
wykorzystaniem w GDEPT pochodnych fosforoamidu ipe-
rytowego (PAM), aktywnego metabolitu cyklofosfamidu, 
prowadzone są w kilku innych ośrodkach. Ostatnio otrzy-
mano odpowiednio zaplanowane kongenery PAM w celu 
ich aktywacji poprzez DT-diaforazę [16], karboksypepty-
dazę G2 [45], nitroreduktazę [17] i reduktazę pochodzącą 
z ludzkich cytochromów P450 [19].

PODSUMOWANIE

Cyklofosfamid, lek prawie 50-letni, ciągle znajduje szerokie 
zastosowanie kliniczne w leczeniu wielu typów nowotwo-
rów. Inne leki oksazafosforinanowe – ifosfamid, trofosfa-
mid i mafosfamid są również użyteczne w chemiotera-
pii. Ostatnio dołączył do tej grupy (S)-(–)-bromofosfamid, 
nowy, polski eksperymentalny lek będący po I fazie ba-
dań klinicznych. Planowane są dalsze prace nad tym pre-
paratem. Nadal nie został poznany jego metabolizm oraz 
mechanizm działania, szczególnie w porównaniu do ifos-
famidu. Poszukiwanie nowych pochodnych ifosfamidu ma-
jących mniej działań niepożądanych, takich jak nefrotok-
syczność i neurotoksyczność, dotychczas nie zakończyło 
się pełnym sukcesem. Można sądzić, że bardziej obiecu-
jąca w realizacji tego celu może być droga inhibicji okre-
ślonych subtypów cytochromu P450 poprzez podawane 
łącznie z ifosfamidem innych preparatów. Cyklofosfamid 
i ifosfamid zostały z sukcesem wykorzystane w terapii ge-
nowej enzym-prolek. Można przypuszczać, że w tej terapii 
będzie możliwe zastosowanie również odpowiednio zapla-
nowanych, enzymatycznie aktywowanych pochodnych ich 
końcowych metabolitów.
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