VEGYIPAR ES KEMIATUDOMANY

A Gamboa-Winkler-dij 2015. évi kitiintetettje:

Joo Ferenc

A Magyar Kémikusok Egyesiilete (MKE) és a Spanyol Kirdlyi Kémiai Tdrsasdg (RSEQ) a két orszdg azon kiemel-
kedd tuddsait, akik jelentds részt vdllaltak a magyar—spanyol kémiai kapcsolatok dpoldsdban, Gamboa-Winkler-
dijjal tinteti ki. A dijat évente felvdltva egy magyar és egy spanyol kémikus nyerheti el. Az eddigi magyar dfjazot-
tak: E. Kovér Katalin (Debreceni Egyetem, 2011), Mayer Istvdn (MTA Természettudomdnyi Kutatdkozpont, 2013) és

Jod Ferenc (Debreceni Egyetem, 2015).

José Miguel Gamboa de Loyarte (1919-1984) spanyol fiziko-
kémikus és radiokémikus volt. Fizikdbdl és kémidbdl szerzett
doktori fokozatot, késébb a La Laguna-i Egyetem (Tenerife,
Kandri-szigetek) szervetlenkémia-professzora lett. Kiilongs ér-
deklgdéssel tanulmdnyozta a radioaktivitds békés (mdszaki,
orvosi stb.) felhasznéldsdnak lehetGségeit. Hosszabb ideig volt
a Spanyol Tudomdnyos Fétandcs (CSIC) alelnoke, 1974 és 1978
kozott pedig a Spanyol Kirdlyi Fizikai és Kémiai Tdrsasdg
(RSEFQ, a mai RSEQ elédje) elnoki tisztségét toltotte be.

Winkler Lajos (1863-1939) a magyar analitikai kémia kie-
melkedd alakja. 1890-ben szerzett doktori fokozatot a Buda-
pesti Tudomdnyegyetemen. 1909-t6l 25 éven 4t volt az egye-
tem Kémiai Intézetének igazgatdja. 1922-ben a Magyar Tudo-
ményos Akadémia tagjdvd vdlasztottdk. Ma taldn az oldott
oxigén meghatdrozdsdra szolgdl egyszer és megbizhaté
mddszere a legismertebb, melyet 1888-ban, doktori hallgaté-
ként dolgozott ki.

Jo6 Ferenc, a 2015. évi dijazott kitiintetésének indokldsa ki-
emelte, hogy § a vizes kozegli fémorganikus katalizis teriile-
tének egyik megalapozdja, mdig is e teriilet legsikeresebb ku-
tatéi kozé tartozik.

A kitiintetettet kértiik, ki-
csit mélyebben avasson be
benniinket munkdssdgdba.

A kémiai szintézisek
legnagyobb részét oldatfd-
zisban hajtjdk végre, hi-
szen az egymdssal reagéld
anyagféleségek molekuld-
ris eloszldsa jécskan meg-
noveli a reakcidk sebessé-
gét ahhoz képest, mintha
ugyanezek az anyagfélesé-
gek két kiilon fézisban (pl.
egyikiik oldva, mdsikuk szi-
lard dllapotban) lennének
jelen a reakciGelegyben. A
legrégibb, egyben viszonylag konnyen hozzéférhetd olddszer a
viz, melynek szdmos jé tulajdonsdga van, példdul nem mérgezd,
nem gyulékony vagy robbandsveszélyes. A vegyipari folyamatok
nagy részében mégis szerves oldészereket haszndlnak, egyszerd-
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en azért, mert az dtalakitandd anyagok vagy a folyamathoz hasz-
ndlt katalizdtorok nem oldédnak vagy éppen nem stabilisak viz-
ben. Oldhat6 katalizdtorokkal a reakcidk részletei dltaldban na-
gyon finoman szabdlyozhatdk, a homogén katalitikus folyama-
tok kiilonleges tulajdonsdgu anyagok eldllitdsdt is lehet6vé te-
szik. Ennek azonban dra van (a szé szoros értelmében), mert a
legkivélébb oldhat6 katalizdtorok gyakran platinafém-alapt fém-
komplexek, mi tébb, az is el6fordul, hogy a vegyiilet katalitikus
tulajdonsdgait megszabd, a rédium, irfdium vagy platina fémiont
korbevevd ligandumok drdgdbbak, mint maguk a fémek. Ezért
az oldhat¢ katalizdtorok visszanyerése sok esetben az eljardsok
gyakorlati alkalmazdsdnak megkeriilhetetlen kritériuma.

A viz alkalmazdsa olddszerként olyan folyamatokban, me-
lyekben fémorganikus katalizdtorokat haszndlnak, nem teljesen
magdtdl értet§ds. A fémorganikus vegyiiletek tobbsége ugyanis
olyan fém-szén vagy fém-hidrogén kotésii vegyiilet, melyek a
protontartalmu vizes kozegben nem stabilisak. A kémikus koz-
felfogds egészen az 1970-es évek kozepéig (mintegy dogmaként)
nem szdmolt fémorganikus katalizissel vizes kizegben, annak el-
lenére, hogy néhdny koézismert fémorganikus vegyiiletrdl koztu-
dott volt, hogy vizben jél oldédnak és stabilisak is (pl. a Zeise-
s6, [PtCl5(C,H,)]5; 1827). A vizes kozeg(i fémorganikus katalizis
kutatdsa Beck Mihdly kezdeményezésére indult az 1970-es évek
elején Debrecenben, és hamar kimutattuk, hogy megfelel§ ligan-
dumokkal képzett fémkomplexek vizes oldatokban is stabilisak,
mi tobb, katalitikusan aktivak [1]. Ezek a vizsgdlatok elvezettek
az emlitett dogma hétérbe szoruldsdhoz és a vizes kozegii fé-
morganikus katalizis széles kord elterjedéséhez [2]. A komplex
katalizdtorok vizoldékonysédgdt kezdetben tobbnyire az egyszere-
sen, illetve hdromszorosan szulfondlt trifenilfoszfin (mtppms, ill.
mtppts) haszndlatdval érték el, ma mdr azonban a vizoldhatd ter-
cier foszfin és N-heterciklusos karbénligandumok nagy vélaszté-
ka 4ll a kutaték rendelkezésére, koztiik anionos, kationos és sem-
leges vegytiletek egyardnt.

A vizoldhat6 katalizdtorok lehet§séget nyujtanak a kordbban
emlitett probléma, ti. a katalizdtor visszanyerésének és ismételt
felhaszndldsdnak megolddsdra is, amennyiben egy folyamatban
két, egymdssal nem elegyedd olddszert haszndlunk, melyek ko-
ziil az egyik csak a katalizdtort, a mdsik pedig csak a reagédlé
anyagokat és a terméket oldja. A reakci6 végén az egyik fézis a
terméket (és az esetleg el nem reagdlt kiinduldsi anyagokat) tar-
talmazza, a mdsik pedig csak a katalizdtort, ami a fézisok elvd-
lasztdsa utdn visszanyerhetd és djra felhaszndlhat6 (1. dbra).
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1. abra. Vizes-szerves két folyadékfazisu katalizis altalanos
vazlata

Ennek az elvnek sikeres megvaldsitdsdt példdzza a Rhdne-Pou-
lenc-Ruhrchemie eljérds, a propén ipari méretekben megvaldsi-
tott hidroformilezése, melynek révén propdnaldehid, a mda-
nyagipar egy fontos anyaga nyerhetd [3]. A folyamatban az egyik
folyadékfdzis viz, amiben a katalizdtort, egy sokszorosan negativ
toltéstd rédium(I)komplexet oldjék. A mésik fézis pedig maga a
képz8d§ propédnaldehid, amiben - erdsen ionos jellege miatt — a
katalizdtor nem oldédik. Ebben az eljdrdsban tehdt vizes-szerves
kétfazisu katalizis valésul meg.

A vizes-szerves kétfdzisu katalizis tovdbbi elgnyeit is mutatja
a kovetkez§ példa: primer oktadienil-aminok eldéllitdsa butadi-
én és NH; telomerizdldséval vizes kozegben, erdsen hidrofil Pd-
foszfin katalizdtor alkalmazdséval (2. 4bra). A képz8d§ aminok
nukleofilicitdsa nagyobb, mint magdé az ammonidé, ezért egy-

A~F +NH; OMe
[PA(OAC)] + L L: p{—@ )
80°C, aq. NH; 3
SO;3Na
NH;
AN N, * PN
R'NH, R2NH;
94% l 3%

(R"),NH + R'R2NH + (R2),NH

|

(RDaN + RT(R?)N + (R");R?N + (R?)N

2. abra. Primer aminok eléallitasa butadién és NH; telomeri-

tézist rendszerben a folyamat nem szelektiv, hanem primer, sze-
kunder és tercier aminok elegyét eredményezi. Amennyiben
azonban a reakci6t viz-toluol kétfdzisu rendszerben hajtjak vég-
re, a képz8d§ oktadienil-aminok preferdltan oldédnak a toluolos
tézisban, és ez megakaddlyozza tovdbbi reakcidjukat butadiénnel.
Igy a 2. dbra koriilményei kozott a primer aminok egyiittes rész-
ardnya 97%, amibdl 94% a kivént 2,7-oktadienil-amin. Ebben az
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esetben tehdt nemcsak a termékek és a katalizdtor elvdlasztdsa
egyszerd, de a termékek preferdlt oldéddsa a katalizdtort nem
tartalmazdé fazisban kivald szelektivitdst tesz lehetévé [4].

A két folyadékfdzisa katalizis természetesen nem csak a viz/
szerves olddszer kombindciéval valésithaté meg. Mi tobb, az els§
nagy sikerd, két folyadékfdzisu ipari eljards a SHOP mddszer volt
(Shell Higher Olefin Process), melyben etén oligomerizéciéjit va-
16sitjak meg C;—C,, o-olefinek elegyévé. Az alkalmazott Ni-komp-
lex katalizdtort 1,4-butdndiolban oldjék, ez az egyik folyadékfa-
zis. A képz6d§ ar-olefines folyadékfdzis nem elegyedik a butdn-
diolos fdzissal és a katalizdtort sem oldja. A két fézis elvdlasztd-
sa utdn a katalizdtor oldatdt visszavezetik a reaktorba, az ot-ole-
finek elegyét pedig frakciondljék és detergens alkoholok, illetve
ko-monomerként polietilén el§éllitdsdban hasznositjdk [5].

Az elmult 30 évben az alternativ oldészerek (ionfolyadékok,
fluoros oldészerek, szuperkritikus fluidumok) alkalmazdsa vi-
ldgszerte tdg teret nyert. A vizet is beleértve az ilyen alternativ
olddszerek kombindcidjéval sokféle két folyadékfdzisu katalitikus
rendszert alkottak meg [6]. A vizes-szerves két folyadékfdzisu ka-
talizis sikere egyrészt egyértelmten a vizes kizegli fémorganikus
katalizis bevezetésének a kovetkezménye, mdsrészt jelent§sen
elGsegitette a mds oldészerekkel képzett kétfdzisu eljardsok ki-
dolgozését és elterjedését.

Debreceni kutatdsaink két £ irdnyban folytak. Egyrészt ke-
restiik azokat a specidlis hatdsokat, amiket a viz, mint olddszer,
gyakorol a benne végbemend folyamatokra, mdsrészt olyan re-
akcidk megvaldsitdsdt thiztik ki célul, melyekben a vizes kizegti
fémorganikus katalizis elényei megnyilvdnulnak. Részletesen
vizsgaltuk alkének és aldehidek hidrogénezését, és a tapasztala-
tok alapjdn a pH célszer megvdlasztdsdval sikerrel valdsitottuk
meg telitetlen aldehidek hidrogénezését telitetlen alkoholokkd [7].
Utdbbiak az illatszeripar és az élelmiszeripar fontos anyagai. Hid-
ratdldsi folyamatok szdmdra a viz a legtermészetesebb olddszer,
ebbdl kiindulva nagy hatdsfokkal végeztiik nitrilek szelektiv hid-
ratdldsdt amidokkd vizes-szerves kétfédzisu rendszerekben [8]. Ki-
emelt vizsgdlati teriilet jelenleg is az allil-alkoholok redox izome-
rizdcidja telitett aldehidekké, illetve ketonokkd, ami egyetlen,
enyhe koriilmények kozott lejdtsz6dd reakcidban eredményezi az
olefin fukcids csoport redukcidjit és az —OH-csoport oxiddcidjit
[9]. Kiilon emlitést érdemel a bioldgiai membrédnok (koztiik €16
sejtek membrdnjai) katalitikus hidrogénezéssel torténd médosi-
tdsa, mellyel a sejtek kornyezeti adaptdciés mechanizmuséra si-
keriilt értékes felvildgositdst nyerni (kozos kutatdsok az MTA
SZBK Biokémiai Intézete Vigh Ldszl6 vezette kutatécsoportjdval)
[10].

Mindezek a kutatdsok magukkal hoztdk 4j ligandumok és
fémkomplexek szintézisét, a reakcick részletes kinetikai vizsgd-
latdt, a reakciémechanizmusok részleteinek feltdrdsdt. Csak
egyetlen példa: a [{RuCl,(mtppms),},] + mtppms+ H, rendszer-
ben a vizes oldat pH-jdtdl és a H,-gdz nyomdsdtdl fiiggden hat
kiilonboz8 Ru(Il)-hidrid részecskét tudtak kimutatni, melyek ka-
talitikus tulajdonsdgai eltérdek [11]. Ezért lehet a pH vagy a H,-
nyomds a C=C vs. C=0 szelektivitdst megszabd tényez§ telitet-
len aldehidek szelektiv hidrogénezésében.

Legujabb kutatdsi teriiletiink a szén-dioxid hidrogénezése és a
hangyasav, illetve formidtsék dehidrogénezése vizes oldatban,
természetesen ez esetben is vizoldhat6 katalizdtorok haszndlatd-
val.

Kozismert tény, hogy a szén-dioxid légkori koncentrécidja fo-
lyamatosan novekszik, nemrégiben étlépte a 400 ppm-es hatdrt,
és ez — a szén-dioxid tiveghdzhatdsa miatt — hozzdjdrul a globa-
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lis felmelegedéshez. Jelentds eredményhez vezethetne, ha a fosz-
szilis alapui motorhajtéanyagokat sikeriilne CO, alapon helyette-
siteni, ami a szén-dioxid redukcidjdval, kozelebbrdl hidrogénezé-
sével valésithaté meg. A problémakér egyik fontos eleme, hogy
honnan vegyiik a CO, redukcidjdhoz sziikséges energiét, vagy ko-
zelebbrdl a hidrogént. Az optimista vélasz erre az, hogy meguju-
16 forrdsokbdl (nap-, szél-, drapély-energia stb.), ezek azonban
id6ben nem dllandé intenzitdssal dllnak rendelkezésre, igy fel-
meriil az (id6legesen feleslegben nyert) energia tdroldsdnak prob-
lematikdja. A vizes kozegl fémorganikus katalizis alkalmazdsa
ezen a teriileten is érdekes 1j eredményekhez vezetett.

A hangyasav (HCOOH) a szén-dioxid és hidrogén reakcidjdban
képz§dd legegyszertibb szerves sav. Folyékony halmazallapotd,
nem mérgez§ vegyiilet, kis koncentrdciéban élelmiszerek tarté-
sitdsdra is haszndljék. Séi, a formidtok egyebek mellett a bér-
cserzésben és a takarmdnyozdsban nyernek felhaszndldst. A han-
gyasav fontos sajdtsdga, hogy katalitikusan hidrogénre és szén-
dioxidra bonthatd, ami éppen a képzddési reakcid ellentéte. Ilyen
modon egy korfolyamatot alakithatunk ki, ami a hidrogén kémi-
ai tdroldsét teszi lehet§vé. Intenziv kutatdsok folynak abban az
irdnyban, hogy az igy térolt hidrogént haszndljék példdul gépko-
csik motorhajtéanyagaként.

A legutcbbi debreceni vizsgdlatok kimutattdk, hogy egy na-
gyon egyszer( dsszetételd és konnyen el@éllithatd iridiumkomp-
lex, az [IrH,Cl(mtppms)3] a hangyasav bontdsdnak (dehidrogé-
nezésének) kivdls katalizdtora (TOF=300 000 h™}, azaz a katali-
zétor egy molekuldja érdnként 300 000 hangyasavmolekuldt bont
H,-re és CO,-re) [12]. Ez a vegyiilet mind aktivitdsa, mind stabi-
litdsa alapjdn a legjobb hangyasavbonté katalizdtorok kozé tarto-
zik. Ugyanakkor nincsenek hatékony eljérdsok a CO, direkt hidro-
génezésére hangyasavvd, és ezt a folyamatot az emlitett Ir-komp-
lex sem katalizdlja.

Kutatcsoportunk vizsgdlatai azt mutattdk, hogy a hangyasav
sdinak vizes oldata jol haszndlhat$ hidrogénakkumuldtor mun-
kaanyagaként (4. dbra). Sikeriilt ugyanis olyan foszfin- és N-he-
terociklusos karbénligandumokat tartalmazé ruténium- [13] és
iridium-alapui [14] katalizdtorokat el§dllitanunk, melyek j6 hatds-
fokkal segitették el§ mind a formidtok dehidrogénezését, mind
az ebben a folyamatban képz8dd hidrogén-karbondtok hidrogé-
nezését. Ezek az els§ olyan vizoldhat6 fémkomplex katalizdtorok,
melyek mindkét emlitett folyamatot hatékonyan katalizdljdk, ha-
sonlé6 vegyiiletek az irodalomban nem ismertek.

Ez a rovid ismertetés is érzékelteti, hogy a vizes kizegben is ha-
tékonyan miikodd katalizdtorok tobb mint 40 éve végzett kuta-

tdsa szdmos értékes eredményt hozott a szerves szintézisektdl a
bioldgiai membrdnok hidrogénezéséig vagy éppen a hidrogéntd-

3. abra. Hidrogén reverzibilis tarolasa HCOOH formajaban

Katalizator 1 Katalizator 2

G,

Nincs egyszerl megoldas

)

Sajat, Ir-alapl katalizator
300 000 ciklus/éra

cO,
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HCO,” Na*

Katalizator 1/-H,0 +H,0\ Katalizator 2

H H

Optimalis ha Katalizator 1 = Katalizator 2

4. abra. Hidrogénakkumulator lehetséges megvalositasa
HCOONa/HCO;Na vizes oldataban

Hy

A hidrogénakkumulator elvi vazlata

rolds 1ij mddszereinek kidolgozdsdig. A kutatdsok sordn Jod Fe-
renc €s munkatdrsai 1994 dta tartanak fenn gyiimaélcsézd kap-
csolatokat tobb spanyolorszdgi egyetem (Almeria, Barcelona,
Castelldn, La Laguna, Oviedo, Tarragona, Zaragoza) kutatdival,
ami mdr eddig is kolcsonds kutatdeserékben és szdmos kiozds pub-
likdcidban nyilvdnult meg. Az eredményes kutatdsokat és a ma-
gyar-spanyol kémiai kapcsolatok erdsitését egyardnt elismerte a
Spanyol Kirdlyi Kémiai Tdrsasdg a Gamboa-Winkler-dij oda-
itélésével.
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A cariprazine felfedezése (kémiai valtozat)

Az Allergan Plc. 2016. mdrcius 16-dn be-
jelentette, hogy a Vraylar, egy carip-
razine hatéanyagot tartalmazé dj anti-
pszichotikum, immadr kaphaté az Ameri-
kai Egyesiilt Allamok patikdiban. A carip-
razint a Richter Gedeon Nyrt. kutatéi fe-
dezték fel, és Magyarorszdgon indult az
anyag gyogyszerré fejlesztése. Hosszu és
kanyargés, helyenként kdtyukkal tarkitott
ut vezetett eddig az oromteli napig. A ca-
riprazine felfedezésének f&bb dllomdsait
ismerteti a kovetkez§ irds.

Az elsé projekt — 1990-es évek

A Cavinton forgalomba hozatala utdni év-
tizedekben nagy erdkkel kutattuk a ,,Ca-
vinton-kdvetd” molekuldt. Uj anyagok ez-
rei késziiltek el, és keriiltek bioldgiai vizs-
gdlatra. Ezek koziil néhdny figyelemre mél-
té affinitdst mutatott a dopamin D, re-
ceptorhoz, mely tulajdonsdg gyakorlatilag
minden forgalomba 1év8 antipszichotikum
sajdtja. Elhatdroztuk, hogy j projektet in-
ditunk, melynek célja a skizofrénia tiineti
kezelésére alkalmas anyagok azonositdsa
volt. Az A dltaldnos képlettel jellemezhetd
kis molekulacsaldd tagjai (1. 4bra) nagy
affinitdst mutattak a dopamin D, recep-
torhoz, és in vivo is hatékonynak bizonyul-
tak egy D, funkciondlis (apomorfin indu-
kdlta mdszdsi viselkedés) teszten.

Ezek kozil is kiemelkedd hatékonysdgu
volt az 1 jeld anyag (2. 4bra), amelynek
Kklinikai fejlesztésére kardiovaszkuldris mel-
lékhatdsa és a megengedettnél nagyobb to-
xicitdsa miatt nem kerilt sor [1]. Ez az
anyag a patkdny dopamin D; receptorhoz
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S

A

Qx@ NS
o /\/\/N\) OCH,
1

2. abra.

Az elsé
fejlesztési
kandidatus

és az Uj
vezérmolekula

L

még a D, receptorndl is jobban kotddott,
és ez a szelektivitds a humdn receptorokon
még kifejezettebb volt (rD5-Ki: 2,4 nM,
rD,-Ki: 15,8 nM; hD4-Ki: 0,12 nM, hD,; -Ki:
12,2 nM).

A masodik projekt — 1999-2000

Nem sokkal ezutdn azonban tj projekt in-
ditdsdrdl sziiletett dontés, melynek célja
kokain abuzus kezelésére alkalmas szelek-
tiv dopamin Dj receptorantagonistdk azo-
nositdsa volt. Kézenfekvének tdint, hogy
a vezérmolekula kifejlesztését az 1 jeld
anyagbdl kiindulva kezdjiik meg. Az ak-
kortdjt ismertté valt 2 [2] jellemz§ karbo-
xamidcsoportjdra cserélve az 1 éter funk-
cidjét, valamint a 2-metoxifenil-piperazint
egy arilamino-piperidin csoporttal helyet-
tesitve kaptuk 3-t (2. dbra), amely haté-
konysdgit, szelektivitdsat és egyéb tulaj-
donsdgait tekintve alkalmas vezérmoleku-

1. dbra. Az elsé
vegyiilettar
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ldnak bizonyult (rDs-ICsy: L0 nM, rD,-ICs:
584 nM).

Mivel nem ismertiik a szerkezet-hatds
Osszefiiggéseket, nagyszdmu B dltaldnos
képletd dj anyag (ahol Q aromds karbo-
vagy heterociklus, X CH vagy N, Y egyes
kétés, O, NH vagy CH,, Z pedig véltozatos
helyettesitSk sora volt a fenilcsoport bér-
mely szénatomjdn) (3. dbra) szintézisét és

Jo ST

H
B

3. abra. A masodik vegyiilettar altalanos
képlete

vizsgélatdt hatdroztuk el. Az 4j anyagokat
részben hagyomdnyos oldatfdzisd szinté-
zissel, részben automatizalt szildrdfdzisa
pdrhuzamos szintézissel dllitottuk eld.

Az elkésziilt anyagok koziil szimos nagy
affinitdst mutatott a dopamin D3 recepto-
rokhoz, de a bioldgiai hasznosuldsuk (rBA)
a legtobb esetben nem volt elegendd. A 4
jeld referencia-anyag [3] (D5-ICs,: 6,4 nM,
rBA: 63%) szerkezet/tulajdonsdg Gsszefiig-
géseit tanulmdnyozva jutottunk az 5 jeld
anyaghoz (4. dbra), amely a nagy Ds-af-
finitds (rDs-ICsy: 3,4 nM) mellett kivald bi-
olégiai hasznosuldst (rBA: 80%) is muta-
tott. Ez lett a projekt kovetkez§ vezérmo-
lekuldja.

A kovetkezd, immdr harmadik, tébb
szdz anyagbol dll6 és C dltaldnos képlettel
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(ahol Q, X, Y és Z jelentése azonos a B ve-
gyiilettarndl leirtakkal) jellemezhetd ve-
gyiilettdrunkat (5. dbra) ismét részben ol-
datfézist, részben szildrd fdzisd parhuza-
mos szintézissel dllitottuk eld.

5. abra. A harmadik vegyiilettar altalanos
képlete

A C vegyiilettdr legigéretesebb tagjénak
a 6 jeltf anyag bizonyult (rD;-1Cs,: 0,6 nM,
rD,-ICs: 83 nM, rBA: 55%) (6. dbra). Ek-
korra azonban tébb kérdés is felmeriilt a
projekt céljaval és kivitelezhetGségével, va-
lamint sikeres teljesités esetén a termék
vérhat¢ eladhat6sdgdval kapcsolatban. Ha-
marosan az a dontés sziiletett, hogy tovab-
bi erdfeszitéseinket egy olyan j antipszi-
chotikum Kkifejlesztésére kell koncentrdl-
nunk, amelynek kiemelked§en magas do-
pamin D; receptoraffinitdsa van, és ennek

CF3

CN

'\/N\) o)
O3 2° /lL
N CH;” N

| | |
X H H

CI3

CN

(\N

[ ]"'\/N\) i : j ““““ \/N\)
BocNIH —C>1’H3N7

D(n=1¢s2)

262

4. abra. Egy Ujabb
vezérmolekula

kovetkeztében a meglévd konkurens sze-
reknél feltételezhetGen el6nyodsebb terdpi-
ds lehet§ségeket biztosit.

A harmadik projekt — 2001-t8l

Az 1j cél eléréséhez alkalmas kémiai kiin-
duldsi pontnak bizonyult 6, mert az el§-
ny0s receptorprofilhoz jé in vivo hatds tér-
sult (apomorfin indukdlta mdszdsi visel-
kedés EDs: 22 mg/kg) [4]. Erre a szerke-
zetre koncentrélva folytattuk a vezérmole-
kula-optimalizédldst, amikor egy véletlen
megfigyelés megvdltoztatta a szerkezet/
hatds 6sszefiiggéssel kapcsolatos felfoga-
sunkat. A 6 jeld anyag tobb ismételt szin-
tézise sordn mindig keletkezett egy ma-
kacs szennyezd, mely izoldlds és a szerke-
zet felderitése utdn 7-nek bizonyult. Kelet-
kezése okdt 6 szintézisvdzlatdt tanulmd-
nyozva feltételezhetjiik (7. dbra).

A 8 jeld anyagrdl a Boc védGcsoportot
sdsavas etil-acetdttal tdvolitottuk el. A ki-
valt sésavas sé (9) valdszintleg ecetsavat
kotott meg, ami a kovetkezd 1épésben a 10
szulfonsavkloriddal vegyes anhidridet ké-
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pezhetett, és ez versengett 10-zel a 9 jeld
primer amin acilezésében. Ezt a feltétele-
zést igazolja az a megfigyelés, hogy ameny-
nyiben mds mddon, ecetsav/etilacetdt td-
vollétében hajtottuk végre a védGcsoport
eltdvolitdsdt, 7 nem keletkezett.

A 7 jeld anyag, mely kivélé hatékony-
sdggal birt in vitro és in vivo egyardnt
(rD3-ICs0: 1,9 nM, rD,-ICs: 143 nM, apo-
morfin indukdlta mdszdsi viselkedés EDs:
1,5 mg/kg), felhivta a figyelmiinket arra,
hogy szemben az irodalmi adatokkal, és
kordbbi feltételezésiinkkel, a jé in vitro és
in vivo hatékonysdgnak nem feltétele nagy,
lipofil, aromds csoportok jelenléte a mole-
kula bal oldaldn.

A 7 jeld anyagot 4j vezérmolekuldnak
tekintve, egy negyedik, a molekula bal ol-
daldn karbamid funkciét visel§ D dltald-
nos képlettel jellemezhetd vegytilettdr szin-
tézisébe fogtunk. Ennek a munkdnak az
eredménye 11 (8. dbra), melyet a sziiksé-
ges bioldgiai jellemzés (rDs-IC5,: 1,6 nM,
1D,-ICs: 16 nM, rBA: 30%, apomorfin indu-
kdlta mészési viselkedés ED5;: 0,27 mg/kg)
utdn klinikai fejlesztési kandiddtusnak je-
loltiink RGH-188 néven [5].

A 11 jeld anyag els§ elGdllitdsa 2002
decemberében tortént, a preklinikai fej-
lesztés elkezdésérdl 2003 juliusdban sziile-
tett dontés. A Food and Drug Administra-
tion pedig - a preklinikai adatok és nagy-
szdmu klinikai vizsgélat eredményeinek
mérlegelése utdn — 2015. szeptember 17-én
adott forgalombahozatali engedélyt a ca-
riprazintartalmd 4j antipszichotikumra, a
Vraylarra.

A cariprazin felfedezésében és gydgy-
szerré fejlesztésében a Richter Gedeon Nyrt.
legaldbb 6tszdz munkatdrsa vett részt, akik
joggal lehetnek biiszkék erre az ered-
ményre.
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