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В обзоре рассмотрены структуры основных противораковых антифолатов, их внутри-
клеточные ферментные цели, механизмы их противоопухолевого действия. Подробно 
обсуждены фолатные антиметаболиты, полученные в последнее десятилетие и тен-
денции в поиске высокоэффективных ингибиторов метаболических путей фолиевой 
кислоты. Рассмотрены достоинства и ограничения антифолатов, которые могут быть 
использованы в дизайне новых препаратов противоопухолевой химиотерапии.
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Открытие роли фолиевой кислоты (1) в клеточном метаболизме привело к по-
ниманию того, что антагонисты фолиевой кислоты могут служить лекарствами 
для лечения бактериальныых инфекций и злокачественных новообразований.

Фолиевая кислота (1) также известна как витамин B9 или фолацин, и в живых 
организмах существует в виде аниона фолата. Молекула 1 состоит из гетероци-
клического фрагмента птеридина соединенного с остатком п-аминобензойной 
кислоты, в свою очередь присоединенный пептидной связью с α-аминогруппой 
остатка глутаминовой кислоты, которых может быть несколько.

Все живые клетки используют производные фолиевой кислоты для биосинтеза 
тимидина, пуринов и метионина (Схема 1).

Рис. 1. Фолиевая кислота и некоторые первичные фолатные антиметаболиты.
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Метаболизм фолата является одним из важнейших внутриклеточных процес-
сов, связанных с воспроизводством, и нарушения этих метаболических путей при-
водят к клеточной смерти. 

Схема 1. Метаболизм фолиевой кислоты.

Фолиевая кислота (1), ее восстановленные формы  – дигидро– и 
тетрагидрофолиевые кислоты, а также ее одноуглеродные производные являются 
субстратом и коферментами дигидрофолат редуктаза–тимидилат синтазы [ДГФР-
ТС, EC:1.5.1.3 2.1.1.45] [1], серин гидроксиметилтрансферазы [EC:2.1.2.1] [2], фо-
лилполиглутамил синтетазы [EC:6.3.2.17] [3, 4], γ-глутамил гидролазы [EC:3.4.19.9] 
[5], глицинамид рибонуклеотид формилтрансферазы (ГАРФТ, EC:2.1.2.2) [6, 7], 
фосфорибозилглицинамид формилтрансферазы (ФРГАФТ, EC:6.3.4.13) [8, 9], 
или фосфорибозиламиноимидазолкарбоксамид формил трансферазы (ФРАИКФТ, 
EC:2.1.2.3) [8] (Схема 1).

Многие ферменты метаболических путей фолатов хорошо изучены и их 
структуры расшифрованы. Дигидрофолат редуктаза (ДГФР), тимидилат синтаза 
(ТС) до настоящего времени остаются главными целями ингибиторов и синтети-
ческих антифолатов [10], также как и α-фолатные рецепторы (α-ФР) [11, 12].
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Исследование и разработка антифолатов для химиотерапии рака, является од-
ним из основных направлений в создании противоопухолевых препаратов. 

Многие антифолаты, ингибирующие метаболические пути в которых уча-
ствуют коферментные формы тетрагидрофолатов, нашли применение в каче-
стве антибактериальных, антималярийных и противоопухолевых антибиотиков. 
Открытие аминоптерина (АП, 2) и метотрексата (МТК (МТХ), 3), проявивших 
высокую противораковую активность [13], инициировало интенсивные исследо-
вания по синтезу многочисленных т.н. классических антифолатов, т.е. соединений 
имеющих в молекуле пара-аминобензоил-1-глутаматный фрагмент [14].

Детальное изучение метаболического пути тетрагидрофталевой кислоты при-
вело к дизайну и синтезу производных 4 (Лометрексол) и 5 в которых атом N5 
замещен на атом углерода, молекулы которых проявили высокую способность ин-
гибировать биосинтез тимина [15, 16]. 

Сравнение активности 3 при химиотерапии немелкоклеточного рака легкого 
с эффективностью других цитостатиков проведено в работе [17]. К сожалению, 
были обнаружены существенные проблемы, связанные с клиническим использо-
ванием этих препаратов, в частности для 3 такие как: (1) высокие уровни токсич-
ности для костного мозга и слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта [18], 
(2) индуцированная резистентность к препарату, сопровождающееся повышением 
уровня целевого фермента ДГФР-ТС [15, 19], и (3) снижение транспорта препа-
рата [20, 21]. Наиболее распространенной причиной возникшей резистентности 
считалось нарушение мембранного транспорта 3 [22, 23]. 

ДГФР и ТС все также оставались целью улучшенных ингибиторов [24]. Чтобы 
уменьшить проблемы, связанные с применением первых антифолатов, были 
синтезированы различные молекулы со структурными изменениями в птеридино-
вом кольце (например, деазааминоптеридины 4, 5), с различными заместителями 
в фенильном кольце и другие изостерические аналоги тетрагидрофолата [22, 25].

Рис. 2. Биоизостерические и конформационно-подвижные антифолаты.

Характерными примерами являются антифолаты 6  – 9 (Рис. 2), структуры 
которых имеют разные степени подвижности и биоизостерические различия в пте-
ридиновом ядре.

Замещенные 5-деазаациклотетрагидрофолаты 6 и 7 и их аналоги проявля-
ли близкие IC50

1 при ингибировании роста клеток MCF-7 и активность против 
ГАРФТ. Эти агенты существенно ингибировали рост клеток культуры 38 или HCT-
116 карциномы кишечника in vivo, что коррелировало с изменением константы 
Михаэлиса (Km) ФПГС под воздействием этих производных [26].

Соединения 8 и 9 проявили себя как еффективные ингибиторы ФПГС и ДГФР и 
задерживали рост культуры SCC25 карциномы (Squamous-cell carcinoma) плоских 
клеток человека [27].

6: X = CH2
7: X = NH

NH

O

COO-

COO-

N

N

NH2

NH2

H2N

X

8: X = OH
9: X = NH2

N

NH2

N

N

CONHX

H2N

COO-

COO-

 



41

Антифолаты для противораковой химиотерапии. Часть І

Многочисленные производные, так называемые неклассические антифолаты, 
молекулы не несущие остатка глутаминовой кислоты, тем не менее проявляли 
высокую активность. Эти соединения были разработаны и синтезированы вви-
ду их предполагаемой более высокой липофильности. Предполагалось, что эти 
агенты смогут проходить через клеточные мембраны посредством простой диффу-
зии, что должно увеличить их эффективность. 

Можно заключить, что классические аналоги будут использовать теже самые 
клеточные транспортные системы что и сама фолиевая кислота или, например, 3, 
и метаболизироваться до полиглутамат производных (Схема 2), а неклассические 
липофильные антифолаты не требовательны к транспортным системам и не будут 
превращаться в полиглутаматы [28].

Схема 2. Метаболизм Метотрексата (3).

Соединениями, принадлежащими к группе неклассических препаратов, явля-
ются производными пиридо[2,3-d]пиримидина [29,30,31,32], например пиритрек-
сим (10, PTX) [33] и триметриксат (11, TMQ) [34], а также пиримидина, такие как 
триметоприм (12, TMP) [35], пириметамин (13, PYR) [36] и метоприм (14, DDMP) 
[37].

Достижения в исследовании антифолатов были внимательно проанализированы 
в литературе начиная с конца 1970-х. На основе изучения взаимодействий ингиби-
торов и дигидрофолат редуктазы было показано значительные отличия в строении 
бактериального фермента и фермента млекопитающих [38]. 

Ряд антифолатов группы 2,4-диамино-5-метил-5-деазаптеридинов проявили 
высокий уровень активности и селективность против T. gondii как ингибиторы 
микробного ДГФР. Эти соединения были 103-раз более селективно ингибирова-
ли фермент T. gondii, чем гомологи 10, и были в 60 раз более селективны чем 11 
[39]. Было также обнаружено, что 12 в 10 раз эффективнее ингибировал ДГФР 
Pneumocystis carrinii, чем тот же фермент млекопитающих [37]. Соединения 10 и 
11 и их аналоги, наоборот, были более активны в ингибировании ДГФР млекопи-
тающих, хотя и не проявили высокой селективности [39]. Обнаруженние антиме-
таболической активности привело к тому, что многие из аналогов этих соединений 
нашли применение как антимикробные и противораковые препараты [40,41,42]. 
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Рис. 3. Неклассические антифолаты.

Соединения 10, 11 и 12 клинически испытывались для лечения связанных со 
СПИД оппортунистических инфекций [43, 44, 45, 46], причем, на основе большо-
го числа данных, было предложено применять в качестве препарата второй линии 
терапии СПИД–ассоциированной пневмонии, вызванной Pneumocystis jirovecii 
комплексный препарат 12+Сульфаметоксазол (TMP-SMX) [46]. Соединения 10 
и 11 также участвовали в фазе ІІ клинических испытаний и проявили высокую 
активность при лечении рака мочевого пузыря [47]. Антималярийную активность 
проявили соединение 13 и его производные [36], а их близкий аналог 14 при со-
вместном применении с фолиновой кислотой проявил активность терапевтичес-
кого уровня против эпидермоидных твердых опухолей головного мозга, шеи и 
легких [37, 48]. Однако было обнаружено возникновение устойчивости к 14 без 
возникновения кросс-резистентности к 3 [49]. Распределение 14 в тканях орга-
низма крыс, зараженных птичим вирусом саркомы, было изучено в работе [50]. 
Недавние исследования 14 в качестве ингибитора гистамин-N-метилтрансферазы 
показали, что ингибирование путей метаболизма гистамина может индуцировать 
усиление своеобразной двигательной активности эпилептических крыс и спрово-
цировать их стереотипное поведение [51].

Производные 1,3-диаминопирроло[3’,4’:4,5]пиридо[2,3-d]-N-(п-метоксифен-
ил)пиримидина (15) были активны против клеток HL-60 лейкемии. Хотя 
эксперименты с этими соединениями были затруднены из-за их слабой раствори-
мости, тем не менее было показано, что ДГФР также является ферментом-мишенью 
этих препаратов [52, 53]. Дальнейшим развитием этих исследований явились син-
тез и изучение противораковой активности стереохимически более подвижных 
производных 5-(N-фенилпирролидин-3-ил)-2,4,6-триаминопиримидина (16) and 
2,4-диамино-5-(N-фенилпирролидин-3-ил)-6(5H)-оксопиримидина (17) [54].

Способность соединений 16 и 17 ингибировать рост новообразований была 
изучена на различных видах опухолевых клеток, таких как аденокарцинома ки-
шечника человека COLO205, карцинома легких H23 и адриамицин резистентных 
клетках H23/0.3, Т-клетках лейкемии MOLT-4 и острой лимфоцитарной лейкемии 
CCRFCEM, и промиелоцитарных клетках лейкемии HL-60. В двух группах соеди-
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нений, 2,4,6-триаминопиримидиновые производные 16 оказались более активны 
чем 2,4-диамино-6(5H)-оксопиримидиновые аналоги 17.

Галогензамещенные 5-(4-фторо– и 4-хлорофенил)-2,4,6-триаминопиримиди-
ны оказались более активны, чем 3, в подавлении резистентных клеток H23/0.3 и 
ингибировали ДГФР и другие метаболические пути фолиевой кислоты [54].

Рис. 4. Неклассические фенилпирролидинамино- и окси-пиримидины.

Различные аспекты зависимости структуры и активности синтетических анти-
фолатов были также подробно исследованы в последующие годы [55, 56, 57].

Для ряда диаминопиримидиновых производных, таких как 12 и его близких 
аналогов были рассмотрены вероятные причины высокого сродства к ферменту и 
значительной селективности [55].

Пристальному изучению были подвергнуты механизмы ингибирования 
ферментов-мишеней фолатовыми антиметаболитами. Изучение термодинами-
ческих параметров связывания соединений 3, 11, 12 и дигидрофолатредуктазы 
различных организмов, как прокариотов, так и эукариотов, показало заметные раз-
личия в селективности препаратов в отсутствии и присутствии НАДФH [56]. 

Авторы показали, что в присутствии НАДФH молекулы 12 проявляли большую 
аффинность к бактериальному ДГФР, в противоположность 3 и 11, высокая ак-
тивность которых не зависела от происхождения фермента. Авторы также пред-
положили, что эффект НАДФH имел энтальпийную природу, кофермент не ин-
дуцировал селективность, а только усиливал уже имеющуюся. Противоположно, 
антифолаты 3 и 11, в отсутствии НАДФH проявляли более сильную аффинность к 
эукариотическому ферменту, которая ослаблялясь в присутствии никотинамидно-
го кофермента и таким образом селективность к ферменту понижалась [56]. 

В обзоре [57] рассмотрены большинство известных механизмов взаимодей-
ствия ДГФР и молекул антифолатов.

Несмотря на то, что большое число ранее синтезированных классических и не-
классических антифолатов были исследованы в клинике, к 2003 году только мето-
трексат 3 закрепился в клиническом использовании и противоопухолевой терапии 
[58]. В работе подведены итоги исследования многочисленных синтезированных 
антифолатов, которые условно можно отнести к двум направлениям: поиску со-
единений с более широким спектром действия к различным новообразованиям 
или поиску терапевтически более селективных антифолатов. Исследование ме-
ханизмов цитотоксичности на примере различных антифолатов показало, что как 
ингибирование синтеза dТМФ, так и ингибирование синтеза пуринов de novo по-
следовательно приводит к ингибированию репликации ДНК и клеточной смерти. 

16: 5-(N-фенилпирролидин-3-ил)
      -2,4,6-триаминопиримидины

R

N

N

N

NH2

H2N NH2

R

N

N

N

OH

H2N NH2

17: 2,4-диамино-5-(N-фенилпирролидин-3-ил)
      -6(5H)-гидроксипиримидины  
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Было также показано, что ингибирование других метаболических путей фолиевой 
кислоты не столь необходимо для гибели клетки и влияние препарата на тот или 
иной метаболический путь зависит от вида клеток [58].

Прогресс в исследованиях антифолатов с 1994 по 2004 рассмотрен в работе 
И.  Комписа, Х. Ислама и Р. Тена, где подробно обсуждены ферменты–мишени, 
строение антифолатов и изучение их биологической активности по отношению к 
ряду ферментов, микроорганизмов и опухолевых клеток [59].

Многочисленные усилия были направлены на изменение структуры молекулы 
антиметаболитов и основным направлениями в дизайне антифолатов стала замена 
и модификация птеридинового и бензольного колец другими гетероциклическими 
системами, а также изменение длины и природы цепочки между ними.

Птеридиновый фрагмент молекулы заменяли на хиназолиновый, а п-амино
бензоатный фрагмент заменяли на гетероциклы ароматического и не-арома
тического характера, такие как тиофен, тиазол, тиадиазол, пиридин или пиримидин 
[60] или фуран [61]. Одним из примеров успешного дизайна является N-[(5-[метил 
[(2-метил-4-оксо-1,4-дигидрохиназолин-6-ил)метил]амино]‑2‑тиенил)‑карбонил]-
L‑глутамовая кислота (18, Ралтитрексед), прошедший фазы I-III клинических 
испытаний [62]. Ралтитрексед 18 является одним из сильнейших антиметаболитов 
ТС с IC50 1-9 nM [63, 64], до сих пор используемым в клинике для лечения рака 
кишечника [65, 66, 67].

Рис. 5. Высокоэффективные ингибиторы ТС.

Птеридиновый фрагмент молекулы заменяли также на пирроло[2,3-d]
пиримидиновый, при этом гетероциклический фрагмент соединялся с фенильным 
кольцом посредством сульфидной связи как в соединении 19 [68]. 

Было также обнаружено, что молекулы имеющие 2-амино-4-оксо или 2-метил-
4-оксо замещение в пиримидиновом цикле лучше ингибируют ТС, как например 
уже упоминавшийся 18. Противоположно, 2,4-диамино-замещенные производные 
пиримидина, как 3 и другие аналоги этого соединения более активны против фер-
мента ДГФР (См. Рис 6.)

Авторы работы [68] также отмечали, что на активность антиметаболитов боль-
шое влияние оказывает способность активного соединения к внутриклеточному 
полиглутаминированию с помощью ФПГС (аналогично Схеме 2в). Они пред-
положили, что увеличение числа глутаматных остатков молекуле агента увели-
чивает его способность оставаться в клетке, вероятно вследствии увеличенной 
гидрофильности, и усиливать конкурентное ингибирующее действие против 
фолат-зависимых ферментов.
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Рис. 6. Структурные фрагменты молекул антифолатов, ответственные за ингибирование 
различных ферментов.

Дальнейшее развитие этой группы соединений было предложено в работе [69], 
где аналог 19, в котором метильная группа заменена на этильную, ингибировал как 
ТС (IC50 90 nM), так и ДГФР (IC50 420 nM). Ряд неклассических антифолатов этой 
группы с разнообразными заместителями в бензольном кольце ингибировали ТС с 
IC50 в интервале 0.23-26 μM.

Рис. 7. Моды связывания пирроло[2,3-d]пиримидинов  
в активном центре ферментов-мишеней.

На основе рентгенографического изучения кристаллической структуры фермен-
тов и строения их активных центров методом молекулярного моделирования [70] 
было предложено две модели связывания аналогов классических антифолатов име-
ющих 5-6-членную конденсированные системы: «нормальный» или «фолатный» 
способ связывания, характерный для взаимодействия фолиевой кислоты или инги-
битора и ТС фермента и «перевернутый» способ связывания с ДГФР (Рис 7), при 
котором атом азота пиррола имитирует 4-амино-группу МТК 3 [68, 69]. Изучение 
обсуждаемых соединений подтвердило ранее высказанную гипотезу о предпо-
чтительности получения соединения, которое обладало бы высокой активностью 
ингибировать оба важнейших фермента, ТС и ДГФР, но в тоже время, активность 
которого не зависела бы от силы связывания с ФПГС. 

Эти представления нашли отражение в синтезе 7-бензил-4-метил-5-[(2-
замещенных фенил)этил]-7H-пирроло[2,3-d]пиримидин-2-аминов (20, Рис. 8), 
молекулы которых проявили антимитотическую и противоопухолевую активность 
против антимитотически чувствительных и резистентных опухолевых клеток [71].

Ингибиторы ДГФР 
(таутомерная имино-форма менее вероятна)
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Рис. 8. Антифолаты эффективные против резистентных клеток.

Продолжением этих работ явился синтез классического антифолата N-(4-[(2-
амино-6-метил-4-оксо-3,4-дигидро-5H-пирроло[3,2-d]пиримидин-5-ил)метил]
бензо-ил)-l-глутамовой кислоты (21, Рис. 8) и его неклассических аналогов в каче-
стве потенциальных ДГФР-ТС ингибиторов [72]. Соединение 21 обладало высокой 
активностью в наномолярном диапазоне (IC50ТС = 46 nM, IC50ДГФР = 120  nM) и 
было в 55-206 раз более сильным агентом, чем пеметрексед. Некоторые некласси-
ческие аналоги, хотя и были менее активны, чем 21, но в более чем 100 раз селек-
тивно ингибировали ДГФР T. gondii [72].

Необходимо отметить, что исследователи группы А. Gangjee в ходе своих мно-
голетних и плодотворных исследований фолатных антиметаболитов разработали и 
применили эффективный подход к дизайну и синтезу различных антифолатов, за-
ключающийся в одновременном синтезе и исследовании биологической активнос-
ти как классических структур, так и неклассических молекул [65, 69, 72, 73]. Не-
классические аналоги отличались только тем, что в этих структурах глутаматный 
фрагмент молекулы заменяли на какой-либо иной заместитель, неспособный к 
полиглутаминированию, гетероциклическая часть молекулы сохранялась одина-
ковой.

Этот подход был применен к синтезу N-[4-[(2,4-диамино-5-пропил-7H-
пирроло[2,3-d]пиримидин-6-ил)сульфанил]бензоил]-L-глутамовой кислоты (22, 
Рис. 9) и его неклассических аналогов [73].

Рис. 9. Активные антиметаболиты, полученные подбором заместителей у С5 и С6.

На основе изучения данных биологической активности и молекулярного моде-
лирования высокая ингибирующая активность полученных соединений соотнесе-
на с гидрофобными взаимодействиями объемного алкильного заместителя у С5 
с активным центром человеческого фермента ДГФР. Авторы также заключили, 
что заместители у C5 и пара-заместитель у бензольного кольца являются опред-
еляющими для селективности и ингибиторной активности против ДГФР [73]. С 
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другой стороны, обсуждаемые соединения хуже ингибировали ТС, что указывало, 
что присутствие в молекуле заместителей больших, чем метил ослабляет двойное 
ТС-ДГФР ингибирование классическими антифолатами. Авторы обнаружили, что 
объем заместителя у С5 и природа липофильного заместителя в 6-арилтио боко-
вой цепи соединений типа 22 определяет потенцию и селективность этих молекул 
против фермента ДГФР из T. gondii и M. avium [73].

Ранее предложенная перспективная стратегия получила развитие в синтезе 
N-[4-[(2-амино-6-метил-4-оксо-3,4-дигидротиено[2,3-d]пиримидин-5-ил)сульфа
нил]-бензоил]-L-глутамовой кислоты (23a, Рис. 9) и его неклассических аналогов 
[74]. Классический антиметаболит, соединение 23a, обладал высокой активностью 
в ингибировании ферментов ТС (IC50 = 40 nM) и ДГФР (IC50 = 20 nM) и оказался 
наиболее эффективным антифолатом к тому времени. Неклассические представи-
тели этого ряда проявили среднюю активность в ингибировании человеческого ТС 
(IC50 = 0.11 – 4.6 μM) [74]. 

Эти исследования подтвердили высокое сродство 2-амино-6-метил-4-оксо-3,4-
дигидротиено[2,3-d]пиримидин-5-ил)сульфанилового остова к активному центру 
фермента, обнаруженное ранее с помощью молекулярного моделирования [70]. 
Рентгенографическое исследование кристаллической структуры тройственно-
го комплекса 23b, в молекулах которых метил у С6 заменен на этильную груп-
пу, НАДФН и человеческого ДГФР различных типов показало, что тиено[2,3-d]
пиримидиновые производные 23 связываются с активным сайтом фермента в «фо-
латной» ориентации [75]. Соединение 23b, также как и 23a, было двойным инги-
битором ТС (IC50 = 54 nM) и ДГФР (IC50 = 19 nM), и в 238 раз более эффективнее, 
чем пеметрексед. Соединения 23a,b показали высокую эффективность в подав-
лении роста 60 различных линий раковых клеток в культуре, сгруппированные в 
подгруппы, включая лейкемию, немелкоклеточный рак легкого, толстой кишки, 
центральной нервной системы (ЦНС), меланому, яичников, почек, простаты и мо-
лочной железы, со значениями GI50

1 для восьми из них <10-6 M [75]. Эти данные 
свидетельствовали о том, что присутствие у атома С6 в молекулах антиметаболита 
23 таких заместителей как метил и этил способствовали эффективному ингибиро-
ванию ферментов ТС и ДГФР [75].

Заключение

В последнее десятилетие дизайн, синтез и исследования в области противоракой 
активности фолатовых антиметаболитов перешли на качественно новый уровень. 
Тенденции в поиске новых препаратов сфокусировались на нескольких направле-
ниях. Это прежде всего поиск препаратов способных эффективно ингибировать 
как TС так и ДГФР в наномолярных дозах и с наименьшим уровнем токсичности. 
Из других параметров также контролировалась возможность возникновения ре-
зистентности и мультирезистентности к используемым препаратам. Исследования 
ферментов из различных источников и их взаимодействия с антиметаболитами с 
помощью рентгеновской кристаллографии, в сочетании с молекулярным модели-
рованием, исследованиями в области количественных взаимоотношений струк-
тура  – свойство, направленный органический синтез привели к созданию сотен 
активных препаратов, некоторые из которых достигли рынка или проходят клини-
ческие испытания. 
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Антифолати для протиракової хіміотерапії. Частина І 

В огляді розглянуто структури основних протиракових антифолатів, їх внутрішньо
клітинні ферментні цілі, механізми їх протипухлинної дії. Детально обговорено фолатні 
антиметаболіти, отримані в останнє десятиліття і тенденції в пошуку високоефективних 
інгібіторів метаболічних шляхів фолієвої кислоти. Розглянуто переваги і обмеження 
антифолатів, які можуть бути використані в дизайні нових препаратів протипухлинної 
хіміотерапії.
Ключові слова: антифолати, антиметаболіти, протипухлинна хіміотерапія.
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Antifolates for cancer chemotherapy. Part I

In the review the structure of the basic antifolate antagonists, their intracellular enzyme tar-
gets, and their mechanisms of antitumor activity were considered. Folate antimetabolites, 
which were discovered in the last decade and trends in finding powerful inhibitors of folic acid 
metabolic pathways, were discussed in details. The advantages and limitations of antifolates 
that can be used for the design of new drugs for antitumor chemotherapy were considered.
Keywords: antifolates, antimetabolites, antitumor chemotherapy.


