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A Magyar Tudomdnyos Akadémia Kémiai Tudomdnyok Osztdlya és a Fizika Kémiai Tudomdnyos Bizottsdg 2021.
december 9-én €s 10-én rendezte iinnepi iiléseit, ahol pdtoltdk az elmiilt hdrom évben technikai okok, illetve a jdr-
vdnyhelyzet miatt elmaradt dijdtaddsokat. A kitiintetetteket az adott években a MKL kdszontotte. A Poldnyi-dijasok
listdja a https://mta.hu/vii-osztaly/a-polanyi-mihaly-dij-105427 linken tekinthetd meg. A kitiintettek egyikének,
Bdnyai Istvdnnak, a Debreceni Egyetem egyetemi tandrdnak gondolatait olvashatjdk a kovetkezdkben.

Bdnyai Istvdn

Bemutatkozds, ut a Poldnyi-dijhoz

mikor a kérést megkaptam, hogy
irjak magamrdl, a 2020. évi
Poldnyi-dij (sajnos nem az ifjusdgi)
odaitélése utdn, hamar rdjottem,
hogy tobb mint negyvenéves irds
utdn ebben a mifajban még nem
vagyok jdratos. A kémidhoz valg vi-
szonyuldsom, bdr a tantdrgy tetszett
a matematika, a fizika és a torté-
nelem mellett, némi atyai réhatds-
sal kezd§dott: 14 éves ismeretség
utdn apdm ugy dontott, hogy a gimndziummal kdr prébdlkoz-
nom, és a két debreceni technikum koziil a Vegyipari Techni-
kumba valg jelentkezést tdmogatta. Soha nem volt otthon rejtett
laboratériumom, kis-kémikus készletem, a kémidhoz valé hoz-
zddlldsomat a technikum alakitotta ki, mds valasztdsom nem
volt. 1971-ben mint vegyésztechnikus jelentkeztem a Kossuth La-
jos Tudomdnyegyetem vegyész szakdra, ahol az elsg két év utdn
éreztem, hogy évfolyamtdrsaimtdl eltér8en jo analitikus, prepa-
rativ vagy ipari vegyész nem lesz bel6lem. A taldlkozds Briicher
Ernd docenssel azonban a kémidnak egy olyan oldaldt tdrta fel,
ami nagyon megtetszett, ez pedig az, hogy a jelenségek 1ényegét
kell észrevenni és leirni. A jelenségek forrdsdt, a kisérleti ada-
tokat pedig akkor tudom igazdn értelmezni, ha én mérem &ket,
mert ilyenkor tizenetiik mellett gyengeségeiket is ismerem.
Tudatosult bennem, hogy a kémia olyan részét szeretem, amit
tobbnyire fizikai kémidnak hivnak, és kevéssé csoddltam a lan-
tanoiddkat mint nagyszer( és hasznos elemeket, amelyek oldat-
beli szubsztitticids reakcidinak kinetikdjaban értem el eredmé-
nyeket. [1]
1977-ben lettem okleveles vegyész, és éppen Pécsett kerestem
munkdt, amikor Beck Mihdly professzor tizent, hogy volna egy
kétéves szerz&déses dllds a Fizikai Kémiai Tanszéken, amit a
megtiszteltetés mellett egy ifjui holgy miatt is vallaltam. Amint a
lantanoiddk koordindciés kémidjdt magam mogott hagytam,
azok a magmadgneses képalkotds kulcsvegytileteivé vdltak, éppen
azoknak a tulajdonsdgoknak is a révén, amelyeket Briicher Erng
irdnyitdsdval kutattam. [1] Beck Mihdly irdnyitdsdval a nitrozil-
komplexek redoxireakciéinak mechanizmusdban értem el publi-
kélhaté eredményeket. [2] Mire a nitrogén-monoxidrdl kidertilt,
hogy egyike a hirvivé molekuldknak az emberi szervezetben, mdr
témat is valtottam.
1987-ben Tdth Imre kollégdm, bardtom kozremtikdésével a
stockholmi Kirdlyi Miszaki Egyetemre (KTH) keriiltem, és telje-

sen Uj mezGkre (mdgneses) tévedtem. A motivécié anyagi volt, de
a szakmai kovetkezménye megmaradt. Egészen mads teriiletrdl
érkezve kezdtem el NMR-t tanulni, és szerencsés médon ugy,
hogy kutatémunkadt is végezhettem vele. Az NMR-relaxdcié id§-
skdldja dtfedésben van a fémkomplexek gyors ligandumkicseré-
16dési folyamatainak idGskdldjdval, igy ezzel a mdédszerrel haté-
konyan tanulmdnyozhatdk. Az eredmény a dinamikus NMR, tud-
tommal els6, teljes kinetikai alkalmazdsa lett, sajnos-szerencsére
25T]-NMR technikdval. [3] Sajnos, mert kevesen olvassdk emiatt,
szerencsére, mert mds NMR-aktiv atommaggal nem nagyon le-
hetett volna ilyen teljes kor( kinetikdt mérni és sebességi egyen-
letek sokasdgdt megtaldlni. [gy annak sem lett nagy visszhang-
ja, de engem igazdn boldoggd tett, hogy latvanyosan bizonyitot-
tuk azt a jol ismert kinetikai elvet, hogy egy elemi reakci6lépés-
ben csak egy kotésatrendezddés kovetkezhet be. [4]

Debrecenbe visszatérve az NMR-ismereteimet kiegészitettem
az oldatbeli szerkezetvizsgdlat elméleti és gyakorlati eszkoztd-
rdval. Részt vehettem az akkor kordt itthon messze megel6z6
NMR-laboratériumrendszer kialakitdsdban, amelyben nem min-
taleadds és eredményfelvétel volt a mddszer, hanem még az
egyetemi hallgaték is maguk mérhettek, megtanulhattdk az alap-
vet§ fogdsokat, esetenként még egyetemi tandrok is kuksoltak a
képernyd elGtt. Ma tobb hazai egyetemiinkon az itt tanult NMR-
spektroszkdpusok érnek el nagyszerd eredményeket, és tanita-
nak Uij nemzedékeket erre a rendkiviil hatékony mddszerre. 2003-
ban sikertilt bebizonyitanom, hogy ez a véletlenekkel tarkitott
kutatémunka koherens rendszert képezett. A Magyar Tudomd-
nyos Akadémia dinamikus NMR-kutatdsaim alapjan doktori ci-
met adomdnyozott, amire azért vagyok biiszke, mert az anyag
kisérleti részének 80-90%-a sajdt munkdm volt.

2005-ben sikerteleniil pdlydztam meg a Kolloid- és Kornyezet-
kémiai Tanszék vezetGi beosztdsdt, amire azutdn 2006-ban fel-
kértek. A kolloidok NMR-spektroszkdpidjanak hazai el§zményei
nem voltak, én egy hosszabb egyesiilt dllamokbeli kutatémunka
sordn vettem észre a lehet§ségeket ezen a teriileten. NMR-tech-
nikdval sikeriilt a dendrimerek pontos hidrodinamikai sugardt és
hidratdciés szamat meghatdrozni. [5] A dendrimerek alkalmazd-
sdnak révén sikeres kapcsolat alakult ki a Tanszék és a sanghaji
Donghua Egyetem kozott. Tobbek kozott sikeresen megtaldltuk
az aranyat (nanorészecske) a dendrimerek strdjében. [6]

2010-t6l szdmolva a kolloidika szinte minden tertiletén tudtuk
az NMR-t alkalmazni. Ellentétben a kordbbiakkal, ekkor a kisér-
leti munkdt és az értékelést is mdr egy kozépgenerdcids és fiatal
kutatdkbdl all6 csoport végezte. 2016-ban a két tanszék egyesiilt,
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és Ujra a Fizikai Kémiai Tanszék oktatéja lettem. Csoportunk je-
lent§s eredményeket ért el a diszperzids és az asszocidcids kollo-
idok NMR-vizsgdlatdban is, meghonositottuk a kisterti NMR-re-
laxometria és az NMR-krioprozimetria mddszereit a porozéus
szildrd anyagok vizsgdlatdra. [8] A csoportunk a kornyezet fizi-
kai kémiai kutatdsa felé fordult, és igy ma mdr a Kdrnyezeti Kol-
loidok kutatdcsoport néven miiksdiink.

Tanitani jé. Szerencsés voltam abban, hogy a fizikai kémia
szinte minden tertiletét tanithattam. Az az érzésem, hogy a meg-
értés folyamatdt a tanitds nagymértékben el@segiti. Taldn hitisa-
gom az oka, hogy semmiképpen nem akarok leégni a hallgaték
el6tt, igy még ma is minden 6rdmra hosszabb ideig késziilok,
mint ameddig azok tartanak. A tanitds mdsik hozadéka a talal-
kozds olyan fiatal emberekkel, akik tehetségesebbek ndlam. Ugy
érzem, hogy télik legaldbb annyit kaptam, mint a név szerint
felsorolt tandraimtdl és kollégdimtdl. Visszatekintve kissé dithos

vagyok az NMR-re, mert rdm is érvényes lett, hogy ,,akinek csak
kalapdcsa van, az mindent szegnek néz”, és a csoportunk tagjai
most hozzdk helyre ezt az egyoldaltsadgot. Van egy mdsik mon-
dds, ami egy lembergi zsidé embertdl szdrmazik: ,,Ne jdrj kita-
posott uton, mert elcstiszol.” A cikcakkok, sokszor rdm kénysze-
ritve, megvédtek ettdl, igy nagyon szerencsésnek érzem magam.
A Poldnyi-dij elnyerését, aminek alkalmdbdl ezt a rovid cikket
megirhattam, kémikus kollégdim szavaztdk meg, kozottiik azok
is, akik maguk is jeloltek voltak. Koszonom.
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Az 1) magyar Chemistry Europe

Fellow: Kele Péter

Kele Péter az ELKH Természettudomdnyi Kutatdkozpont
tudomdnyos fémunkatdrsa, az Eurdpai Kémiai Tdrsasdg
Chemistry Europe Fellows magyar kitiintetettje.

Hadd gratuldljak olvasdink nevében is a rangos szakmai elisme-
réshez, amelyet 2015 dta kétévente adnak dt — keveseknek. A
2020/21-es évfolyam dfjazottjai kizé egyetlen magyarként keriil-
tél be. Ebbdl az alkalombdl beszélgetiink most. Mikor indult a ko-
z0s torténeted a Chemistry Europe-pal, hogyan lettél a Chemistry
Europe Fellows kitiintetettje?

Amellett, hogy tagja vagyok a Magyar Kémikusok Egyesiileté-
nek, el§szeretettel publikdlunk a Chemistry Europe gondozdsa-
ban megjelend folyéiratokban, kiilonosen a Chemistry — A Euro-
pean Journal és a ChemBioChem profilja dll kozel a mi kutatdsi
témdinkhoz. Kedves emlékek is kétGdnek ez utébbi folydirathoz:
az egyik cikkiink az Ujsdg cimlapjdra is kikeriilt. A cimlapkép
annyira megtetszett az akkori fgszerkeszt&nek, hogy egy konfe-
rencidn odajott gratuldlni hozzd, illetve késébb felkért minket egy
osszefoglalé tanulmdny megirdsdra is.

A Chemistry Europe fellow kitiintetés varatlanul ért. Az MKE tigy-
vezetd igazgatdja értesitett, hogy engem javasolnak a 2020/2021-
es évben a dijra. Nagy megtiszteltetés volt szimomra, hogy az
Egyesiilet vdlasztdsa rdm esett. Késébb 6rommel értesiiltem ar-
rél, hogy el is nyertem a dijat.

A Chemistry Europe dltal kiadott lapcsaldd taldn legismertebb és
legnagyobb hatdsii lapja a Chemistry — A European Journal, Te is
tobbszor publikdltdl itt, ahogy az imént emlitetted. Kutatdként
meghatdrozd élmény szdmodra az eurdpaisdg?

Természetesen. J6 egy nagyobb, kozos kulturdval rendelkezd
nemzetkozi csaldd tagjdnak lenni és e kozosséghez hozzdadni a
nemzeti hagyomdnyokat, tuddst. Remek kezdeményezésnek tar-
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tom, hogy létrejétt egy eurdpai kémikusokat tomorits kozosség.
A foldrajzi Osszetartozdson tudl olyan kozosséget is jelent ez,
amely mind méretét, mind szakmai kompetencidjdt tekintve az
Amerikai Kémiai Szovetséggel ér fel.

A tudomdny vildgdban is fontos dsztinzd a verseny, de az is ér-
zékelhetd, hogy erdsidik az egyiittmiikodés a kutatdk, kutatdcso-
portok kozott. Te versengd tipusnak tartod magad, vagy mds dsz-
tonzdk fontosabbak szdmodra?

Persze, van bennem versengés is, de ez nem ellenséges, az egyiitt-
mikodést nem zdrja ki, s6t. A pdlydm jelenlegi szakaszdban
azonban a versengésnél mdr fontosabbnak tartom a tudds dt-
addsdt a kovetkez§ generdcidnak, de azt is, hogy a kutatécso-
portommal, csapatként érjiink el sikereket. Itt is megjelenik a
versengés motivuma, de nem egyéni szinten, és csak annyiban cél-
ként, hogy az dltalunk elért eredményeket, tébbévnyi munka
utdn, a mi neviinkhéz kossék. A kutatémunka mozgatérugéja
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mégis az, hogy egy sikeres kisérlet utdn azt érezziik: megértet-
tiink valamit a természet jelenségeibdl és képesek vagyunk azt a
sajdt szolgdlatunkba dllitani.

Orok kérdés, hogy mennyit tegyiink kizzé abbdl, amit megta-
pasztaltunk. Legtobbszor a sikereinkrdl szdmolunk be, de tudjuk,
hogy a torténetivek ritkdn linedrisok. A Te szakmai karrieredben
volt olyan pont, amikor azt mondtad, hogy most aztdn elég, fol-
adod? Ha igen, mi segitett tovdbb?

Mint minden hivatdsnak, a kutatémunkdnak is vannak drnyolda-
lai. Aki kutatémunkdra adja a fejét, annak szdmolnia kell azzal,
hogy rengeteg kudarccal fog szembenézni. En is tobbszor voltam
»alkotéi vélsdgban”, ahogy a kollégdimnak szoktam nevezni az
ilyen id§szakokat. Ilyenkor mindig jon valami, egy sikeres reak-
Ci6, egy Gtlet vagy egy motivdld elGadds, cikk, ami dtlendit a ne-
hézségeken. A szakmai kudarcok egyébként — noha régebben ta-
lan nem igy gondoltak, ezért gyakran el is hallgattdk — legaldbb
annyira fontosak és elgre vivk, mint a sikerek, hiszen rengeteget
tanulhatunk bel6liik. Szerencsére ezt egyre tobben ldtjdk igy, és
mostandban gyakrabban merik felvdllalni a kutaték a kudarcaikat.

Az eredmények kizvetlen hasznosuldsa meghatdrozd szerephez
jut egy kutatd megitélésében, pdlydzati sikerességében. Neked mi-
lyen tapasztalataid vannak? Egydltaldn, mit tartasz a legfébb ér-
tékmérdének?

Attdl figg, mit értiink kozvetlen hasznosuldson. Az alapkutatds-
ban elsGsorban egy kival6 publikdcié az, amit annak tekinthe-
tiink, hiszen az eredmények nagyobb ivi, pl. tirsadalmi jelentd-
ség(i hasznosuldsdhoz legtobbszor éveknek, évtizedeknek kell el-
telnitik. Egy kutaté szakmai megitélését leginkdbb az dltala el-
nyert szakmali, kutatdsi pédlydzatok, illetve a rdjuk adott értéke-
lések mutatjdk. Az alkalmazott kutatdsi témdkndl rengeteg egyéb
szempont is bejon a képbe, példdul a tarsadalmi hasznosulds
mellett a gazdasdgi szempontok is elGtérbe kertilnek.

Mi a legfontosabb érték? A szakmai korrektség. Legyen sz6 az
eredmények prezentdciGjdrdl vagy egy palydzat elbirdldsardl.

A tudomdnyos ismeretterjesztés kemény did, és egy szakmabeli
szdmdra taldn nem is tul kifizetddd, mert ritkdn szolgdl kozvet-
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leniil karriercélokat. Mindent dtitatott a digitalizdcid, egészen
mds forrdsok dllnak rendelkezésre egy mai fiatal érdekldd szd-
mdra. Hogyan ldtod az ismeretterjesztés helyzetét és jovdjét?

A tudomdny népszerisitése kiemelt fontossdgti ndlam és a cso-
portunkban. Rengeteget &tleteliink azon, hogyan lehetne ered-
ményesen beszdmolni arrdl, mit és miért csindlunk, miért lehet
mdsoknak is fontos, nem csak nekiink, akik mtiveljiik. Hiszen
nem magunkért, nem oncéldan tessziik. Esetiinkben emellett
alapvetd, hogy magdt a kémidt mint tdrgyat, tudomanytertiiletet,
probéljuk meg kozelebb vinni a hétkéznapi emberhez, hiszen ez
az egyik, ha nem a legnagyobb mumus a tantdrgyak kozott.
Gyakran jdrok én is kozépiskoldkba, dltaldnos iskoldkba eladdst
tartani. Ilyenkor mindig van kiséreti rész is, hiszen a kémia alap-
vetGen kiséreti tudomdny. Az utébbi idében sajnos egyre keve-
sebben kotelez&dnek el a természettudomdnyok mellett, egyre
tobb kihivassal kell megkiizdentink, hogy akdr pdr percre is, de
felkeltsiik a fiatalok figyelmét a kémia szépségei irdnt. Azon tul,
hogy alkalmazkodni kell a hallgatésdg szakmai elgképzettségé-
hez, manapsdg az dltalad emlitett trendeket is figyelembe kell
venni. Egy Mecenattra pdlydzat keretében most is gézerével dol-
gozunk azon, hogy egy olyan, a szerves kémiai kutatémunkdt be-
mutaté kisfilm-sorozatot csindljunk, mely alkalmas a kozépisko-
ldsok szélesebb korének és az érdekl§dd laikusoknak a megszo-
litdsdra is. A filmet a kozosségi feliileteken, videdmegoszté olda-
lakon 4t lehet majd megtekinteni. Az els§ részt az §szi Kutatok
éjszakdjdra tervezziik.

Mik a tovdbbi terveid? Merre tovdbb?

Szakmailag most nagyon izgalmas idGszak dll elSttiink. Az elmult
években tett megfigyeléseink, eredményeink felhasznaldsdval
igyeksziink a fényt a gydgydszat szolgdlatdba dllitani, és segitsé-
gével még hatékonyabbd tenni a terdpids eljdrdsokat. Emellett
ugyanilyen fontos, hogy gondoskodjunk a szakmai utdnpétldsrol
is. E célbdl tjabb és djabb otletekkel kell elgdllnunk, folyamatosan
alkalmazkodva a célcsoport véltozé szokdsaihoz, igényeihez.

Koszonom a beszélgetést!

Pap Jozsef Sandor

Please join us in congratulating

Chemistry Europe Fellows Class 2020/2021
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Vildgszinvonalu kémiai piactér

Imcule

«MORE~THRAN:MOLECULES

A gydgyszerkutatdst segitd mcule.com Kft.
(tovdbbiakban: Mcule) 2021-ben és 2022-
ben is az egyik leggyorsabban novekvd eu-
rdpai cégnek bizonyult a Financial Times
dgsszedllitdsa szerint. Az egymillidrd forint
korili nettd drbevételt produkdld kkv egyik
alapitdjdval és iigyvezetd igazgatdjdval,
Kiss Rdberttel, valamint értékesitési veze-
tdjével, Prikler Gergellyel beszélgettiink.

MKL: Milyen szerepet tilt be az Mcule a
gyogyszetfejlesztésben?

Kiss Rébert: Egy 4j hatdanyag felfedezé-
se lassu, koltséges folyamat, ennek sordn
nagyon sok vegyiiletet tesztelnek, néha
csak in silico, molekulamodellezési eszko-
zokkel, mdskor ,fizikailag”, példdul sejtes
assay-vel vagy dllatkisérletben. Ezeket a
teszteléseket igyeksziink tdmogatni azzal,

KISS ROBERT

hogy minden olyan vegyiiletet 6sszegyj-
tiink, amely a kismolekulds gyégyszerku-
tatdsban hatéanyagként széba johet, és az
adatbdzisunkat a gydgyszerkutatd cégek
rendelkezésére bocsdtjuk, emellett a kivd-
lasztott vegytileteket be is szerezziik. Az
adatbdzisban az online platformunkon le-
het keresgélni. A platformon bizonyos mo-
lekulaszimuldciékra is méd van: ezzel mar
a fejlesztési folyamat tesztelési szakaszd-
hoz csatlakozunk.

Mi kiilonbozteti meg az Mcule rendszerét a
vetélytdrsakétol?

Prikler Gergely: A cég neve a molekuldk-
ra utal, de a szlogeniink: ,,more than mo-
lecules”, mert end-to-end megolddsokat ki-
ndlunk: egészen addig el tudjuk kisérni a
kutatcékat, amig kézhez nem kapjdk a ki-
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vdlasztott vegyiileteket mdr a mérésre al-
kalmas formdban. Tehdt nemcsak a beszer-
zést intézziik el a kiilonboz§ gyartékndl,
hanem akdr a kisérletet is el6készitjiik, tesz-
telésre kész dllapotba hozzuk a vegyiilete-
ket: példdul oldatban, egyetlen plate-en
széllitjuk Gket.
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PRIKLER GERGELY

De nemcsak a kémiai beszallitékndl el-
érhetd vegyiiletekkel foglalkozunk, hanem
partnereinkkel egyiitt igyeksziink uj, szin-
tetikusan elgdllithaté molekuldkat is piacra
vinni és ezzel novelni a gydgyszerkutaték
rendelkezésére dll6 kémiai teret.

KR: Az Mcule tulajdonképpen online ké-
miai piactér: nemcsak egyetlen beszdllito
konyvtdrait, molekuldit druljuk, hanem min-
det igyeksziink osszegytijteni. Egy gyogy-
szerkutatd cégnek sokkal el6nyosebb lehet
ez a megoldds, mint egyedi beszdllitokkal,
adatokkal dolgozni. Energidt, id&t, eréfor-
rdst takarit meg. A tobb piactérrel szem-
ben, ahogy Gergely is emlitette, nagy el-
nylink az ULTIMATE adatbdzisunk, amely-
ben az dltalunk tervezett molekuldk szere-
pelnek; ezek mdshol nem dllnak rendelke-
zésre.

Hogyan jott létre az ULTIMATE rendszer?
KR: A gyégyszerkutatds részben a polcrél
levehet§ vegytiletekre épiil, ilyenbdl kb. tiz-
milliét lehet megvdsdrolni. Azonban van-
nak ,,virtudlis vegyiiletek” is, amelyekrdl a
beszdllit6 tudja, hogy igény esetén robusz-
tus, régéta haszndlt reakcidkkal képes el6-
allitani a meglévé reagensekbdl. Az ilyen
virtudlis vegytileteket tartalmazé adatbd-
zisok tipikusan sokkal nagyobbak, mint a
polcrdl elérhetd vegytiletek tere, és tobb
millidrd molekuldt tartalmazhatnak.

Az utébbi id6ben a virtudlis molekuldk
egyre nagyobb teret kaptak az ipardgban,
egyre tobben terveztek virtudlismolekula-
konyvtdrakat. Ez azért is el6nyds, mert

addig nem kell elgdllitani egy vegyiiletet,
amig nem érkezik rd igény. Néhany beszal-
lité megtervezte a sajdt virtudlis konyvtd-
rdt, de sok vdllalkozds még ma is csak a
polcon levé vegyiileteit drusitja. Ez hossza
tdvon nem versenyképes modell a virtud-
lis vegyiiletekkel szemben, amelyek nagy
szdmban elérhetGek. Mi felismertiik ezt a
»piaci rést”, és osszedllitottuk az ULTIMATE
rendszert: azt a kémiai informatikai struk-
turdt, amely segit a vegytiletek tervezé-
sében, épitve a beszallitok ,,épitdkoveire”
és a veliik végrehajthat6 reakcidkra. Az
ULTIMATE tehidt olyan virtudlis moleku-
ldkat tartalmaz, amelyeket a beszallitok, a
tapasztalatok alapjdn, nagy valdszintiség-
gel el§ tudnak dllitani.

Szdmitdsok is segitik a végrehajthatd re-
akcidk validdldsdt, a lehetdségek bovité-
sét?

KR: Az ULTIMATE adatbdzis elsé verzié-
jat kémiai informatikai alapokon nyugvé
szabdlyrendszerrel hoztuk 1étre, de gépita-
nulds-mddszereket alkalmazva mér dolgo-
zunk a sikeres szintézisek ardnydnak no-
velésén és a kémiai tér bGvitésén.
Ellendrzik a vegyiiletek tjdonsdgdt vagy
azt, hogy nem sértenek esetleg szabadal-
mat?

PG: Igen, igyeksziink biztositani, hogy a
virtudlis vegytiletek djszertek legyenek, a
felhaszndlék szabadalmi szempontbdl
»szabad térben” dolgozzanak. Ezért sza-
badalmi adatbdzissal szemben is vizsgél-
juk a tervezett vegytileteket, illetve minden
madssal szemben, amird] tudjuk, hogy mdr
elérhet§ a piacon.

Hogyan haszndlhatja valaki az Mcule plat-
formijdt, illetve a vegyiileteket tartalmazd
adatbdzisokat?

PG: Tobbféle felhaszndléi magatartdst is
tapasztalunk. Nagyon tipikus, hogy a fel-
haszndlok letoltik az egész adatbdzist vagy
annak valamilyen logika alapjdn levéloga-
tott részét, és a sajdt rendszeriikben vé-
lasztjdk ki a megfelel§ vegyiileteket. Pél-
ddul egy virtudlis sz(irés sordn a vegyiile-
teket beleprébdlgatjak abba a fehérjébe,
amelynek a mifkodésébe be akarnak avat-
kozni, és a legpotensebbeket megrendelik.
De a mi platformunkon is le lehet keresni
akdr nagyobb vegyiiletlistakat vagy egy-
egy vegyiiletet. Sokszor mdr egy ismert
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molekuldhoz hasonld vegyiileteket, analé-
gokat keresnek. Nélunk olyan analégokat
is taldlnak, amilyeneket mds terekben nem:
ezekkel példdul Gjabb hatdsmechanizmu-
sokat lehet felderiteni.

Hogyan miikodnek egyiitt mds rendszerek-
kel, mondjuk a Pharmittal, amely virtudlis
sziirést kindl?

KR: A Pharmit molekulamodellez§ eszko-
zével farmakoférokat terveznek. Mi elér-
het6vé tessziik szdmukra az ULTIMATE
adatbézisunkat, 6k pedig beépitik a rend-
szeriikbe. Ebben az esetben ndluk valdsul
meg az integrdcid, de mi is beépitjiik ma-
sok modellez§ szoftverét az Mcule plat-
formjéba.

Igy nyilvdn magasabb szintii szolgdltatdst
nyljthatnak.

KR: A gyégyszerkutatdk szeretik ezt az
»arukapcsoldst”, mert a molekuldk mellett
olyan eszkozokre van sziikségiik, amelyek-
kel intelligensen kereshetnek. Az integra-
lassal a felhaszndlok és a fejlesztdk is jol
jarnak.

Tegyiik fel, hogy sikeriilt taldlni egy jo vir-
tudlis molekuldt. Ilyenkor a felhaszndlo
maga is nekidll a szintézisnek vagy inkdbb
megrendeli?

PG: Tipikusan megrendeli a kivdlasztott
vegytiletet t6liink, mivel igy sokkal gyor-
sabban és olcsébban kapja meg, mintha
sajat maga probdlnd meg elGallitani. Mi el-
kiildjiik a szintézist végzd partnereinknek
azokat a reagenseket, amelyekbdl elGallit-

.~
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hatjék a célvegytiletet, és megadjuk a re-
akcidk végrehajtdsdhoz sziikséges eljard-
sokat is. Az ,eredményt” visszakiildik ne-
kiink, mi pedig — esetleg mds termékekkel
egyiitt — vizsgdlatra kész dllapotban szdl-
litjuk a megrendelének. A felhaszndl6 te-
hdt nem szintetizdl, 6 a célvegytiletet kapja
meg.

Kik gydrtidk a megrendelt vegyiileteket,
példdul kisebb magdnvdllalkozdsok?

PG: Sok nagy, multinaciondlis, szerves ké-
miai szintézisekre specializdlédott céggel
dolgozunk egyiitt, de igyeksziink minden-
kit megtaldlni és kisebb cégekkel is egytitt-
miikodni. Globdlis halézatot épitettiink ki,
és szerencsére vannak magyar cégek is,
amelyek szerves kémiai szintézissel foglal-
koznak. A magyar kapcsolatoknak egy-
részt killon oriiliink, mdsrészt a kozelség
megkonnyiti a logisztikt.

KR: Magyarorszdg foldrajzilag tokéletes
helyszin arra, hogy kémiai piacteret mii-
kodtessiink, mivel a beszdllité cégek sok-
szor téliink keletre taldlhatdak, a felhasz-
ndléink pedig Nyugat-Eurépdban vagy Ame-
rikdban. Mi igy hidat tudunk képezni a
kereslet és a kindlat kozott.

Mit ért ,kelet” alatt?

KR: Részben Azsidt, f6leg a kinai és indiai
régiét, de a gydgyszerkutatds szdmdra Uk-
rajna és Oroszorszdg a legnagyobb beszdl-
lit6. Ezért a globadlis torténések és a két
orszdg kozti konfliktus alaposan érintenek
benniinket. Most példdul nagy kihivas, hogy

MIDIREETRHIRIN SMIDASE CATIEIELS!

elldssuk a gydgyszerkutatdst fenntarté ldn-
colatot, és a vegyiiletek célba érjenek. De
természetesen a legnagyobb kihivdssal az
ukrdn beszdllitok néznek szembe, akik a
harcok kézepette dolgoznak.

A koronavirus-jdrvany els§ id§szakdban
is ledlltak egyes logisztikai ttvonalak; eze-
ket jra kellett tervezniink.

Ki engedheti meg magdnak, hogy a piac-
teriikon vdsdroljon?

PG: A platformunk sok funkcigja teljesen
ingyenes. Ingyen lehet keresni az adatbd-
zisban, és sok olyan egyszertbb virtudlis
szlirési, molekulamodellezési lehet§séget
kindlunk, amelyet bdrki haszndlhat. A ki-
vélasztott vegylileteket azonban meg kell
vasdrolni, és az a célunk, hogy minél tobb
terméket vegyenek meg rajtunk keresztiil.
Ezért nagyon sok kutatdintézettel is kap-
csolatban dllunk a biotech cégeken és a nagy
gyo6gyszergydrtékon kiviil — persze min-
denki a koltségkeretéhez mérten vdsdrol.
Az ar mindig az adott vegyiilet fiiggvénye:
vannak nagyon olcsd, akdr egy-két dolld-
ros vegyiiletek, amelyek mdr régebb 6ta
elérhetGk, sokan kiprébdltak Gket, és olyan
Ujszerid vegyiiletek is, amelyek akdr pdr
ezer dolldrba kertilhetnek; nagyon széles a
skadla. Amikor csak lehetséges, igyeksziink
tobb ajdnlatot is késziteni egy vegytiletlis-
tdra és akdr olyan vdltozatot is felajdnlani,
amelyben lassabban leszallithatd, de ol-
csébb vegyiiletek vannak. Mindenképpen
az a célunk, hogy koltséghatékonyabbd te-

Mcule szolgaltatasok a gydgyszerkutatas minden lépéséhez
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kotézseb azonositds

Screening kényvtdrak
Virtudlis sz0rés
Analégok keresése
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Miko6dik a home-office

gytik a gydgyszerkutatdst, ami az ipardgi
szerepl6k kozos felel§ssége.

Nem beszéltiink még az Mcule alakuldsd-
rdl: mikor jott létre, és mi volt a kezdeti el-
képzelés?

KR: Tizenegy évvel ezel6tt alapitottuk a
céget, ot tulajdonossal. Egyikiink befekte-
t6 (magdnember), négyen pedig a kémia,
gydgyszerkutatds, informdcids technoldgi-
dk feldl érkeztiink, és még fiatalnak szd-
mitottunk.

Ma is azok...

KR: Az alapkoncepci6 hasonld volt a mai-
hoz: szerettiik volna 0sszegytijteni a gyogy-
szerkutatds szempontjédbdl széba jovd ve-
gylileteket és logisztikai rendszerrel dssze-
kapcsolt, egyesitett adatbdzist 1étrehozni.
A hatékonyabb keresés érdekében minél
tobb molekulamodellezési eszkozt akar-
tunk integrdlni. Id6kozben tobbszor vélto-
zott az irdny, mert egy kis cégnek dltald-
ban abba az irdnyba kell elmozdulnia, ahol
fizet8képes igény meriil fel, hiszen talpon
kell maradnia. Az Uj vegyiiletek tervezése,
az ULTIMATE-projekt mdr érdekes 4j irdnyt
adott a cégnek.

ElGbb-utébb a gydgyszerfejlesztés kisér-
leti részét is szeretnénk tdmogatni: a vegyti-
letek piacterét azoknak a szolgéltatdsok-
nak, miveleteknek a piacterével egészite-
nénk ki, amelyekkel a molekuldkat teszte-
lik. Elérhet8k lennének az in silico kisérle-
tek (ennek a rendszernek egy része mdr
elkésziilt) és az is, hogy hol milyen kisér-
leteket lehet megvaldsitani. A bgvités utdn
egy — akdr teljesen virtudlis — biotech cég
a fejlesztés egészét lebonyolithatja majd a
platformunkon, hiszen a munkdjghoz nincs
feltétleniil sziikség nagy épiiletre, sok be-
rendezésre és emberre: a vegyiiletek és a
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Az irodakhoz laborok csatlakoznak

kisérletek rendelkezésre dllnak, a logiszti-
két pedig az Mcule teremti meg.

Akdr dllatkisérleteket is kindlnak majd?
KR: Igen, azt szeretnénk, ha a preklinikai
gyogyszerkutatds minden eleme szerepelne
a palettdn.

Elég rogas pdlydra lépnek, hirtelenjében a
szellemi tulajdon védelmének problémdja
jut az eszembe.

PG: Természetesen sokféle kérdés mertiil-
het fel. Egy ilyen platform haszndlatakor
értékes adatok keletkeznek, és nekiink na-
gyon kell vigydznunk arra, hogy ezek ne
kertiljenek ki a rendszeriinkbdl vagy ne
jussanak olyan felhaszndld birtokdba, aki
nem rendelkezik megfeleld jogosultsdggal.
De az tjdonsdg védelme mdr inkdbb a fel-
haszndléra tartozik. A kozremiikodésiink-
kel keletkez§ szellemi termékek tulajdona
a vasdrlot illeti, ez most is igy van. Példdul
az ULTIMATE adatbdzisbdl szdrmazé min-
den kismolekula és eredmény a vevdk tu-
lajdondba kertil, hidba taldltuk ki mi a ve-
gyliletet, és hidba nem csindlta meg soha
senki a megrendelés el6tt.

Hogyan jelolik ki az irdnyokat?

KR: Az elmult években az Mcule-nak olyan
networkje jott 1étre, amelynek segitségével
nagyon j6 ipardgi informdcidkat, tippeket
kap. A piactér természetébdl adéddan gyak-
ran beszélgetiink az tigyfelekkel és a gydr-
tokkal, beszdllitékkal is. Ez hozzdjarul ah-
hoz, hogy rdérezziink az 1j trendekre, ird-
nyokra, de az is hasznos, ha tébben érté-
kelnek egy-egy helyzetet.

Voltak persze hullimvélgyek a cég éle-
tében. Induldskor egy t6kebefektetés hatd-
sdra kicsit tigy éreztilk, hogy miénk a vi-
ldg, biztosan mindenki rajongani fog az
Gtletlinkért, és volt, amikor néhdny tizezer

forinton milt a cég sorsa. Nagyon kemé-
nyen dolgozunk a sikerért, és rengeteget
kellett tanulnunk, amig olyannd nem for-
madltuk a platformunkat, hogy valéban té-
mogassa a gyogyszerkutaté cégeket.

Szerencsére most mdr az Mcule az egyik
legjobban fejlédd, leggyorsabban novekvd
cég Eurdépdban. A Financial Times évente
megjelend listdja objektiv bevételi adato-
kon alapszik, és erre a listdra sorozatban
madsodszor keriiltiink fel, elég el6keld he-
lyen.

Az Mcule j6 példa lehet arra, hogy Ma-
gyarorszdgrol is egyiitt lehet mdikodni a
legnagyobb gydgyszerkutaté cégekkel, szd-
mukra is nydjthatunk piacképes szolgalta-
tdst.

Hdny munkatdrssal dolgoznak?
KR: Jelenleg huszon6t munkavallalénk van,
és kb. ugyanennyi megbizdsos kolléga, il-
letve didk segiti a munkdnkat.
Ok hol dolgoznak, Magyarorszdgon vagy
szerte a vildgban?
KR: Magyarorszdgon; itt miikodik az iro-
dank, egy nagyon szép irodahdzban, amely
2019-ben késziilt el. Néhdny labort is itt
rendeztiink be. Aki teheti, részben home
office-ban dolgozik. Egyetlen munkatdr-
sunk van csak Amerikdban.
PG: Az amerikai piac nagyon jelentds, és
egy amerikai alvdllalattal sokkal szélesko-
rifbben ki tudjuk szolgdlni az ottani bio-
tech és pharma cégeket.
Mi a legkizelebbi iizleti cél?
KR: A kovetkezd hdrom-6t évben szeret-
nénk piacvezet§vé vélni a kémiai piacte-
rek kozott. Ugy gondolom, van hozzd stra-
tégidnk, és reméljiik, sikeriil megvaldsita-
ni az elképzelésiinket.

34

MAGYAR KEMIKUSOK LAPJA



VEGYIPAR ES KEMIATUDOMANY et

Dedk Péter' — Voros Attila* — Mizsey Péter”

M ' BME Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék - > EUROAPI Hungary Kft. — 3 Miskolci Egyetem, Kémiai Intézet Mizsey Péter | mizsey@edu.bme.hu

Folyamatos dramldsu
reaktorok és folyamatos gyartasok
a gyogyszeriparban II.

Ipari példdk folyamatos szintézisre a 2015 utdni szabadalmak tiikrében I.

Hdromrészes cikksorozatunk a kémia egy viszonylag 1ij innovdcidjdval foglalkozik, melynek alkalmazdsa teljesen dt-
irhatja/dtirja a kutatds és a vegyipari alkalmazdsok, jellemzden a gydgyszeripari alkalmazdsok teriiletét, és tovdbbi
Uj fejlesztési lehetdségeket nyit mind a kutatds, mind technoldgidk teriiletén.

teljesség igénye nélkiil bemutatunk néhdny folyamatos tizemmaddban megvaldsitott szintézist és itt alkalmazott mikroreaktort.
Tébldzatos formdban felsoroljuk az elényoket, hdtranyokat és az elért eredményeket.

1. Vaborbactam [13]

Szabadal
Szabadalom birtokosa bir tokozsjini;kas(;?khelye Gydgyszer neve Hatéanyag neve Terdpia, felhasznalds
USA (Megvdsdrolta
a Medicines Company Vabomere® B-laktamdz inhibitor,
Rempex [USA], 2013; a Medicines (kombindlt gyégyszer) vaborbactam antibiotikus hatds

Companyt megvésarolta
a Novartis [Svdjc], 2020.)

A folyamatos

7 Jobb diasztereomer-szelektivitds, tisztasdg, reprodukdlhatdsdg és kitermelés.
technolégia elénye

Elért eredmények Nyolc mintasarzs, dsszesen tobb mint 880 kg termék, 1> 90%, diasztereomer-felesleg 95:5.

Cl

0 1) n-BuLi g
. 10) O~ /\/Y\CO tBu Egy intermedier el§dllitdsa,
A Kkivitelezett ] —»CHZCI? ? == Matteson-szintézissel
Iy H o-B o) oTBS atteson-szintézisse
reakcié CO,t-Bu 2) ZnCl, ’
4

3 OTBS

1) (-60) °C, 2) (-70) °C

A reaktorok 1 mm bels§ dtmérd;jii spirdl alakban féltekert acélcsovek voltak. A bemend anyagok el6hiitésére fel-
haszndltak 2 m hosszuisdguiak, a 903, 904 6 m, a 905 pedig 1,5-3 m hosszusdgtiak voltak (15. dbra);

Gilson 307 HPLC pumpdkat alkalmaztak. A 910 ponton a cink-kloriddal végzett megbontdst kevert tartalyreak-
torban végezték. Reaktdns betdpldldsa: 3,2 g/perc.

Leiras
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15. abra. Az alkalmazott folyamatos technolégia
sematikus abrazolasa a Rempex szabadalmi leirasabol [13]

2. Brivaracetam [14]

Szabadalom birtokosa

Szabadalom

birtokosdnak székhelye Gydgyszer neve

Hat6anyag neve Terdpia, felhasznalds

UCB Belgium Briviact” brivaracetam antiepileptikum
A folya.mat(?s Jobb termelékenység mellett kevesebb hulladék és kisebb okoldgiai ldbnyom.
technoldgia elénye
. . 111 17 = 99%
Elért eredmények 1. 1 =88%, 5-9% E II. 1 =96%, . ’
4 n 0 ’ n > diasztereomer-ardny: 80:20.
o /\/[cozn
H/U\COZH , cHo
/\/\CHO morpholine 1L
HO,C
|
/\J\cuo
E
A kivitelezett 0=~ _oH " /\rCONHz /\‘/CONHZ
reakcié = NH; o=N PAIC, Hy
a !
2) NaBH,, NH;
3) HOAc
/\rCONHz /\/CONHZ /\/CONHz
o} N + O N (o} N
e
m Chromatography §(——7
{ (CHIRALPAK AD) <
brivaracetam brivaracetam
A szabadalom nem részletezi a reaktorok méreteit, anyagdt, kivitelezését.
Az els6 reakciét a 16. dbra szerinti csGreaktorban hajtottak végre 180 °C-on, olddszer és katalizdtor nélkiil, 5 perc
tartézkoddsi idGvel. Feldolgozds: kevert tartdlyreaktorban (viz, n-heptdn, izopropil-acetdt).
A mdsodik 1épést a 17. dbra szerinti hajtottdk végre: az 1) reakciét csGreaktorban (40 °C, 5 perc), a 2) redukciét
kevert tartdlyreaktorban (40 °C, 10 perc), a 3) reakcidt ismét csreaktorban (105 °C, 9 perc, 6 bar), majd kven-
Leirds cselés kovetkezett kevert tartdlyreaktorban (ezt nem részletezték).

Harmadik 1épésben a hidrogénezést négy, kaszkddba kapcsolt, kevert tartédlyreaktorban, 5% pallddium csontszé-
nen katalizdtorral, 20 bar nyomdson, a diasztereomer-szelektivitdst névelendd 10% citromsav vizes oldatdnak je-
lenlétében végezték (18. dbra).

Negyedik 1épésben a diasztereomerek elvélasztdsa végett kromatografdaltdk a nyersterméket CHIRALPAK AD-val
toltott oszlopon (25 °C, eluens: heptdn—etanol 45/55), majd dtkristélyositds kovetkezett izopropil-acetdtbdl. A kro-
matografidt is megkisérelték folytonosan végezni.
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Ac Glyoxilic Acid HPLC Pumps
T=70°C

X2 mL.min?
o Mixer at T>70°C 16. abra. Glioxilsav és valeraldehid
OQ)LOH N T 3 OH crez T
: _@ @ ’81/\ reakciojanak folyamatos technolégiaju
- (o] L ey . . , ,
] ® ! ® = megvalositasa - sematikus abrazolasa
07~ pmmeee Y e S
S5 reactor ool Ts BPR az UCB szabadalmi leirasabol [14]
YimnT1°C 30bar
Valeraldehyde HPLC Pumps 2ma to Patm
X1 mL.min?
0=\ —0oH
ﬁ NaBH, ~ o
Bu 0.1M NH; HOAc

]

Inlet H2

3 D P ( Filter

Inlet ~ o - T
{ raw material = el
_— g
/\‘/CONH; co L Ly
NH, Reactor = Slurry p,
snch v
: CSTR Suand G/L/s 2
Reactor N°1 m i
CONH, /
/T Reactor N°2 -
o Remark: Each Reactor:
= -is equipped with a self gas-inducing Reactor N°3 m Outlet
agitator of Ruston agitator o raw material H]
- has its own heat control system for Reactor N°4 | é/;c
the liquid phase ) M
S~ X
17. abra. A technolégia masodik lépésének 18. abra. Hidrogénezés kaszkadszeriien kapcsolt kevert tartalyreaktorokban
osszefoglalé abraja: reduktivaminalas [11] - sematikus abrazolas az UCB szabadalmi leirasabol [14]
3. Lifitegrast [15]
Szabadalom
Szabadalom birtokosa Gydgyszer neve Hatéanyag neve Terdpia, felhasznalds

birtokosdnak székhelye

SARcode

USA
(Megviésdrolta 2013-ban a Shire [USA];
a Shire-t megvdsdrolta 2018-ban
a Takeda Pharmaceutical Co. [Japén]; Xiidra® lifitegrast
2019-ben a Novartis [Svdjc]
megdllapoddst kotott a lifitegrasthoz
kapcsol6dé jogok megvdsarldsdrdl.)

kerato-conjunctivitis
sicca elleni szer

A folyamatos
technoldgia elénye

Javult a kitermelés, a tisztasdg és az alacsony h6mérséklet( reakcié reprodukdlhatdsdga.

Elért eredmények

4-5 kg-os méretben 97-98%-os tisztasdggal, n = 88-91%, Gsszesen 22 kg.

Cl Cl
A Kkivitelezett n-BuLi CO.H
. —_—
reakeld Tr’N Cl MDA Tr/N Cl
CO,

A reaktorok anyaga rozsdamentes acél csd, bels§ dtmérdjiik 5/16” (kb. 7,9 mm). A 19. dbrdn 1év8 1. reaktor hosz-
sza 14 1db (kb. 4,3 m), a 2. reaktoré (20. dbra) 22 1db (6,7 m). A 3. reaktor hosszdt nem kozolték.
A 2,5M n-butil-litium mindsége dllandébbnak bizonyult az 1,5 M-os reagenshez képest, ezért a toményebbet al-
kalmaztdk, de csak sz(irés utdn, mert a benne 1év§ szennyezddések tonkretették volna a HPLC-pumpdkat.

Leirds Oldészer: tetrahidrofurdn, kiindulé: w = 10%. H6mérséklet: —78 °C, aceton-szdrazjég fiird6ben (21. dbra). A 2.

és a 3. reaktor utdn 3-3 statikus keverdt is alkalmaztak. Az 1. reaktor az oldat hiitésére, a 2. a litium-organikus
vegyiilet képzésére, a 3. reaktor a szén-dioxiddal vald reakcidra szolgdl. A kvencselést kevert tartdlyreaktorban
végezték 2 M sésavban, a terméket etil-acetdttal extrahdltdk.

A melléktermék [BuLi + CO, — valeridnsav, op. = (-20 °C)] nem optimélt dramldsi sebesség mellett belefagy a 3.
reaktorba, és ez duguldst okoz.

Aramldsi sebesség: 1. reaktor: 102 ml/perc, 2. reaktor: 120 ml/perc, 3. reaktor: > 120 ml/perc.
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Thermocouples

Loop C
-78°C )
(e -]
Quench
Loop B
Cl 20. abra. A 19. abran lathaté 1-3 reaktorok - fénykép
O@(C"z” a SARcode szabadalmi leirasabol [15]
_N
Tr Cl
21. abra. A 20. abra feltekercselt reaktorainak hiitésére

19. abra. A lifitegrast egy intermedierének szintézise szolgalo edény - fénykép a SARcode szabadalmi leira-
[11] sabol [15]

4. Crizotinib [14]

Szabadalom

Szabadalom birtokosa birtokosdnak székhelye Gyogyszer neve Hatéanyag neve Terapia, felhasznalds

kemoterdpids szer,
ALK-inhibitor;
nem Kkissejtes tiidrak
esetén alkalmazhat6

Asymchem (USA) Kina Xalkori® (Pfizer [17]) crizotinib

A folyamatos

technologia elénye Jobb kitermelés, nagyobb kapacitds és kedvez6bb anyagfelhaszndlds.

Elért eredmények L. 1 =80-90%, 93% -os tisztasdg mellett I1. 7 = 83%, 99% -os tisztasdg mellett kb. 40 dkg

Br Br B(O-i-Pr),

A kivitelezett MsO / ‘/ ;
reakcié Ej (I—PI’O)gB
KO t-Bu @ n-BulLi (Jj
| THF THF

B¢ 80-90% 'OC B Boc

A Pfizer kozleményéhez [17] képest jéval olesébb kiindul6 anyagokbdl egy intermedier gydrtdsdra folyamatos szin-
tézismddszert dolgoztak ki kis méretben.

I. 1épés. Old6szer: hangyasavtartalmu tetrahidrofurdn. Reaktor: csGreaktor feltekercselt cs6bsl. Himérséklet: 50—
60 °C, tartézkoddsi idg: 1-10 perc. Kvencselés kevert tartdlyreaktorban vizzel, majd extrakcié etil-acetdttal.
Beparlds.

II. 1épés. Olddszer: tetrahidrofurdn. Reaktor: feltekercselt csGreaktor. HSmérséklet: (-25)—(-30) °C, tart6zkoddsi
id6 1-10 perc. Kvencselés kevert tartdlyreaktorban vizzel, kémhatds bedllitdsa sésavval pH = 3-5 kozé, majd ext-
rakci6 etil-acetdttal. Bepdrlds. Atkristdlyositds metil-terc-butil-éter—etil-acetdt keverékbdl.

Tovabbi informdci6 csak a kinai szabadalomban elérhetd.

Leiras
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5. Ingenol-mebutét [18]

VEGYIPAR ES KEMIATUDOMANY &

Szabadalom birtokosa

Szabadalom
birtokosdnak székhelye

Gydgyszer neve

Hatéanyag neve

Terdpia, felhasznalds

Alphora

Kanada Picato” [19] . N
(Az Eurofins CDMO (LEO Laboratories Ltd. ingenol-mebutdt aktinikus ’ke/ratozzs
lednyvdllalata) Engedély visszavonva.) kezelésére

A folyamatos
technoldgia elénye

Javitott regioszelektivitds.

Elért eredmények

Pusztdn mg-os tételben, szerény kitermeléssel (40%), de a szakaszoshoz képest jobb regioszelektivitdssal.

A Kkivitelezett

1. LIHMDS, Me-THF, 25C

22. abra. Az ingenol-mebuta
méretben [11]

LXXVIL. EVFOLYAM 10. SZAM « 2022. OKTOBER « DOI: 10.24364/MKL.2022.10

reakcié 2
CH3 o Q CH;
KHLO _
CH; CHy
e 3 IMHCI (a) ingenol mebutate
Az ingenol novényi eredet(i anyag, melynek acilezését folyamatos kémiai eljdrdssal is megvaldsitottdk. A reakcié-
vezetés nehézsége, hogy kizdrélag a 3-as hidroxilcsoport acilez8djék, ezt kordbban aceton alkalmazdsdval, az 5-0s,
20-as hidroxilcsoportok védésével valdsitottdk meg (22. dbra).
Leirds A reakcidt litium-bisz(trimetilszilil)-amid (0,25 M) és angelikasav-anhidrid (0,25 M) hasznédlatdval 0 °C-on, sésavas

(1 M) megbontdssal (25 °C) hajtottdk végre. Alkalmazott olddszer: 2-metil-tetrahidrofurdn.
Eddig feltdratlan okokbdl a folyamatos reaktorban végzett reakcié regioszelektivebb volt (40%-ban a vart termék),
mint a szakaszos eljdrdsban végrehajtott reakcid; valamint igy mell§zni lehetett a védGcsoportok alkalmazdsdt is.
A reaktorokrdl részleteket nem kozol azon feliil, hogy tobbek kozott alkalmaztak Chemtrix Labtrix Microreactor
#3223-at is (23. dbra).

Ingenol

LiIHMDS 1M HCI

2-MeTHF

Angelic ——

anhydride| Ingenol

2-MeTHF _Mmebutate

-

23. abra. Chemtrix Labtrix Microreactor #3223 [20]

t el6allitasa laboratériumi
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6. Valacyclovir [21]

® VEGYIPAR ES KEMIATUDOMANY

Szabadalom birtokosa

Szabadalom

birtokosdnak székhelye Terdpia, felhaszndlds

Gyogyszer neve Hatéanyag neve

Aurobindo India Valtrex® valacyclovir antivirdlis szer
A folYa‘mat(ls Javult a tisztasdg és a kitermelés.
technoldgia elénye
Elért eredmények 31 g termék 1 = 65%, 99% -os tisztasdg mellett.
o) o]
N
Y e wTY
. Syo~N B SN” N
A k1v1telfe'zett HN™ °N L BocHN HN™ N Lo Hztirk
reakci6
N * HCl
e} o) (0] o
valacyclovir
Herpeszvirus elleni generikus hatéanyag. Az alkalmazott reaktorrdl csak annyi tudhatd, hogy mikroreaktor volt.
Az utols reakcidlépést végezték folyamatos technoldgidval: egyszerre védGcsoport-eltdvolitds és s6képzés.
Reakcidkoriilmények:
Leirds Boc-L-valaciklovir 10%-o0s metil-alkohol-metilén-kloridos (1:3) oldatdt 8 ml/perc és 2%2 M sésav metil-alkoholos—

vizes (1:4) oldatdt 5,5 ml/perc dramldsi sebességgel egyszerre vezették be a mikroreaktorba, ami 80 °C-os volt.
Tartézkoddsi id6t nem kozoltek.

A feldolgozdst szakaszosan végezték, 0-5 °C kozott tartva a folyamatot: a vizes fdzis kémhatdsdt trietil-aminnal
pH = 2,5-2,8 kozé dllitottdk be, majd etil-alkohol hozzdaddsdval kikristdlyositottdk a terméket, melyet sz(iréssel
vélasztottak el.

7. Baricitinib [22], [23]

Szabadalom birtokosa

Szabadalom

birtokosdnak székhelye Terdpia, felhaszndlds

Gydgyszer neve Hatéanyag neve

Lilly

kozepes és stlyos
rheumatoid arthritis
és atdpids dermatitis
kezelésére

USA Olumiant”® baricitinib

A folyamatos
technoldgia elénye

Biztonsdgosabb és hatékonyabb oxiddlds, nincs sziikség nagy berendezésekre.

Elért eredmények

19g, n=287%

Tt e%o, H
0=8=0 inN, 0=§=0
A Kkivitelezett N TEMPO N
reakcié NaNO, Y
OoH CHsCN o)
87%
Szelektiv immunszuppresszdns, JAK (Janus-kindz) inhibitor. Igen erds szer, 2 és 4 mg/ddzis. [24]
Egy fontos intermedier egylépéses szintézisét kisérleti méretben folyamatos technolégidval is megvaldsitottdk, és
a szabadalomban ezt is publikdltdk.
Erdekessége: oxiddci6 folyamatos technolégidji megvaldsitdsa oxigéngdzzal. A reaktorrdl nem kozoltek részleteket.
Koralmények: négy betdpldlds
Leirds 1. TEMPO (2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-oxil) acetonitriles oldata, 12,3 pl/perc.

2. Ndtrium-nitrit vizes oldata, 36 pl/perc.

3. Kiinduld anyag ecetsavas-acetonitriles (1:6) oldata, 11,6 pl/perc.

4. 6,259% oxigén és nitrogén elegye, 5,791 mmol/perc.
Back pressure: 3447,38 kPa (500 psi). Tartézkoddsi id§: 12 éra.
Nyers termék 717 = 98%, feldolgozds szakaszos technikdval (vizre ontés, DIPEA-val kémhatds bedllitdsa pH = 7-re,
extrakci6 etil-acetdt-heptdn 9:1 elegyével, majd a szerves fézisok egyesitése, olddszercsere: izopropil-alkoholra).
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8. Finerenon [25]

VEGYIPAR ES KEMIATUDOMANY -

Szabadalom birtokosa

Szabadalom

birtokosdnak székhelye Gy6gyszer neve

Hatéanyag neve Terdpia, felhaszndlas

Bayer

nemszteroid mineralo-
kortikoid antagonista,
I1. tipust cukorbetegség
kezelésére

Németorszag (Klinika I1.) finerenon

A folyamatos
technoldgia elénye

Elektrokémai oxiddcié és redukcid folyamatos reaktorban megvaldsitva; tisztabb elegyek, méretnovelhetd elekt-
rokémai megvaldsitds. Antropizomerek keverékének szétvdlasztdsa utdn a melléktermék djrahasznositdsa.

Elért eredmények

Osszesen kb. 200 kg, klinikai vizsgdlatokhoz, 17 = 96%, > 99,5% tisztasdg mellett.

2H' + 26— H,
A kivitelezett &ii o OH
¢ NC cl NC cl
reakcid T
MeO o C 2 Ne c
e =
HNOC._- “ / o
|
Me” N
H Me
Tobb példat irtak le 10-36 g-os méretek kozott. Mind az elektrokémiai oxiddcidé, mind a redukcié megvaldsitdsd-
ra alkalmas, a 24. dbra szerinti, Nafion” membrdnos késziiléket alkalmaztdk.
Koriilmények: 2% DDQ (5,6-diciano-2,3-diklér-1,4-benzokinon) és 10 mmol Ag* (n/n = 1:100) alkalmazdsa mel-
Leirds lett 300 mV fesziiltségen 180 C toltést engedtek 4t a rendszeren 2 dra alatt.

Olddszerek: acetonitril tetraetilammdénium-[tetrafluorobordt]-tal vagy metanol-dimetilformamid (1:4) tetraetil-

Témegdram: 50 kg/dra celldnként.

ammonium-|tetrafluorobordt]-tal (0,055 M) és ecetsavval (0,17 M).
Elektrédok: 100 cm*-es platindzott titdn munkaelektrdd, grafit segédelektréd.

Heat
Exchanger

Reservoir

O —0

Pump

~ 1

IRODALOM
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