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Uj szintézisek a Chinoin
Kémia 10 tizemében Mdsodik rész

F olytatjuk a Chinoin Gydgyszer és Vegyészeti Termékek Gydra

(ma: Sanofi-Chinoin Zrt.) Kémia 10 iizemében 1968 és 1993
kozott folyd fejlesztémunka ismertetését. Az itt bemutatott dj ké-
miai eljdrds legtobbje szabadalmi oltalmat nyert, néhdny azon-
ban nem. Ez utébbinak az az oka, hogy az eljdras tulajdonosa a
magyar szabadalmi t6rvény adta lehetGsséggel élve, ,,know how”-
ra vald hivatkozdssal, a médszert titkositotta. 20 év utdn ezek
mdr nem képeznek titkot. Ezen id§szak volt az élénk fantdzidra
és a széles kord szakmai ismeretekre épiil§ generikus kémia fény-
kora, ekkor még nem lévén anyagszabadalom, ha valaki el§ tudott
dllni egy olyan szintézissel, amely kordbban még senkinek nem
jutott eszébe, akkor rogton piaci szereplgvé vélhatott.

Oxacinok szintézise

A Gram-negativ kérokozdk ellen is hatdsos 4-kinolon (1,8-nafti-
ridon)-3-karbosavak szintézise az aldbbi 1épésekbdl dllt Gssze:
aminometilénmalonészter el§dllitdsa — ennek biciklussd zdrdsa
— N-alkilezés az 1-s poziciéban — amindlds a 7-s helyen (7. db-
ra).
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7. abra. Oxacinok szintézise

Az aminometilén-vegyiileteket kezdetben kényelmi szempont-
bél C-C-N kotési sorrendben éllitottdk eld, s ennek megfelelGen
kiinduldsi anyagként a drdga és nehezen szintetizdlhaté etoxi-
metilénmalonésztert (EMME) hasznéltdk. Tekintettel arra, hogy
egy amin és valamilyen ortohangyasavészter kozotti reakcid
kvantitative lejatszédik, jobbnak tartottuk az N-C-C kapcsoldsi
sorrendet kovetni (8. dbra).

Tovébbi motivicié volt, hogy az el6bb emlitett két anyag rea-
galtatdsdbdl keletkezd termékek: amidacetdlok, iminosavészterek
és amidinek, tovdbbd a mds mdédon szintetizdlhaté alkoximeti-
lén- és klormetilénammdnium-sék felfoghatdék nitrogénanaldg
karbonilvegyiiletekként, amelyek elektrofil karakteritknek meg-

OEt =
~ CHOR ﬂ B S0y Q\.
| — I oet Eo% S OFEt
/ENj\NHz NN N

formiminoészter

formamid-dietilacetal

primer amin

lCH(OEt)3

CH,(COOEY)

Lm0 == g

< A T -

NTON N NH  cookt
formamidin aminometilén vegyiilet

8. abra. Aminok reakciéja orthangyasav-észterekkel

felelGen képesek addiciondlédni a nukleofil hajlamu enolizalt ma-
lonészterre (9. dbra).

Amikor egy aromds primer amint ortohangyasavtrietilészter-
rel reagdltattunk kénsav jelenlétében, akkor meglep§ mddon egy
N-aril-N-etilformamidot kaptunk, amelyet hidrolizdlva szek. amin-
hoz jutottunk. Az elgbbit dialkilszulféttal vagy trialkiloxénium-
fluorobordttal reagéltatva alkoximetilénammdnium-sét kap-
tunk, amelyet alkoholos Na-alkoholdttal kezelve N,N-diszubszti-
tudlt formamiddiacetdlhoz jutottunk. A Reimer-Tiemann-reak-
ci6 adaptdcidjdval kloroformbdl és szek. aminbdl kldrmetilénam-
mdniumkloridot szintetizdltunk. Ez utébbi két sészerd vegyiilet-
bél, hogy addicidra késztessiik, a kationos (elektrofil) részt sza-
baddd kellett tenni, amire legalkalmasabbnak egy alkélihidroxid
oldattal val6 kezelés tlint. Azonban, elkeriilendd a formilcsoport-
hoz vezetd reakciét (OH -ion nukleofil tdmaddsa az elektrofil me-
tilénszénatom ellen), az ammoéniumso €s a malonészter elegyét

9. abra. Nitrogénanalég karbonilvegyiiletek

F
OR
s
Cl NH OR

LXXIV. EVFOLYAM 3. SZAM «2019. MARCIUS + DOI: 10.24364/MKL.2019.03 87



: VEGYIPAR ES KEMIATUDOMANY

lugoldat helyett ijszerifen toluolban szuszpenddlt finom eloszld-
su szildrd NaOH feleslegével kezeltiik, hasznositva ennek enoli-
z4l6 és szikkaszt6 hatdsdt (egy mdl viz keletkezik a reakcidban).
A fenti nitrogénanaldg karbonilvegyiiletek és egy aktiv metilén-
csoport tartalmazé malonészter (cidnecetészter) kozott lejatszo-
dé folyamatokat a Knoevenagel-reakcid kiterjesztésének tekint-
hetjiik (10. dbra).
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10. abra. Nitrogénanalég Knoevenagel-reakciok

Az el6z6ekben vazolt lehetséges megolddsok koziil az az eljdrds
lett az tizemi befutd, amelyben ekvivalens mennyiségdi primer
vagy szekunder aromds amin, ortohangyasavészter és malonész-
ter elegyét Na-acetdt/ecetsav puffer jelenlétében forraltunk a re-
akcidban keletkez8 alkohol kidesztilldldsa mellett. A terméket
metanolbdl kristdlyositottuk. A termelés kvantitativ volt [26]. Ez-
zel a mddszerrel PAMM-bdl (pikolilaminometilénmalondt) a sa-
jat felhaszndldsra szdnt (200 t) mennyiség mellett tovdbbi 500 t
gydrtottunk évente exportra. A mddszer kivdléan mikodott mds
aminometilénmalonészter tipust molekuldk szintézisében is [27]
[28].

A PAMM-gydrtds kiinduldsi anyagdt, az aminopikolint médo-
sitott Csicsibabin-reakcidval allitottuk eld. Elkeriilendd a hidro-
géngdz fejlédését, a reakcidban 6-komplexbdl keletkezd hidrid-
aniont egy oxiddldszerrel, ndtriumnitréttal fogtuk meg.

Ha az Oxolinsav intermedier 3,4-metiléndioxinitrobenzolt eta-
nolban hidrogéneztiik ugy, hogy a palldidiumkatalizdtort tobb
részletben szobahdmérséklet helyett 70-80 °C-on adagoltuk a re-
akcidelegybe, akkor nem védrt médon 3,4-metiléndioxianilin he-
lyett N-etil-3,4-metiléndioxianilint kaptunk. Az igy nyert szek.
aminbdl inditva az Oxolinsav szintézisét, az N-etilezési reakcidt
meg lehetett spérolni.

A biciklus kialakitdsdra két dt lehetséges: aminometilén-ve-
gyiiletbdl kiindulva cikloacilezéssel (Nalidixsav, Oxolinsav, Nor-
floxacin, Pefloxacin, Ofloxacin), B-ketosav-észterbél pedig ciklo-
amindldssal (Ciprofloxacin). Az 1,8-naftiridon-gyrfit csak ter-
mikusan (T >250 °C), a kinolon-gy(irtit pedig termikusan és sa-
vas miliében lehet el§dllitani.

A Nalidixsav intermedier pikolilaminometilénmalonétot (PAMM)
csak max. 5%-os oldatban lehetett ciklizdni a toményebb olda-
tokban tapasztalt nagyfoku kdtrdnyosodds miatt. Ez nagyon ked-
vez8tlen volt, mert nagy mennyiségii oldészert (95%) kellett
250 °C folé melegiteni. Miutdn tisztdztuk a gytrtizdrédds lehet-
séges mechanizmusdt — az észtercsoport pirolitikus bomldst
szenved, és egy alkoholmolekula kilépésével egy iminoketén koz-
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11. abra. Termikus ciklizacié mechanizmusa

bensd termék keletkezik, amelyet aztdn szinte pillanatszertien
egy (4+2) cikloaddici6 kovet, végiil egy 1,5-protonvdndorlassal
alakul ki az 1,8-naftiridon-gytird —, megkompondltunk egy na-
gyon hatékony technoldgidt a célvegyiilet elGdllitdsdra (11. dbra).

Egy indukciés ftitést késziilékben (4000 1) 0,5 rész Dawtherm
A-t reflux hdmérsékletre (256 °C) melegitettiink, és ehhez csur-
gattunk a hdfok tartdsa mellett 0,5 rész Dawtherm A-ban 140 °C-
on oldott 1,0 rész PAMM-ot. 15 perc utdreagaltatds utdn htitéssel
és centrifugdldssal nyertiik ki a terméket. Az adagoldsos techni-
kéval biztositani tudtuk, hogy a pillanatszertien képz8d§ és ku-
muldlt kotésrendszere miatt igen reakcidképes iminoketén kon-
centrdcidjét a ciklizdcié egész ideje alatt ,meghigitva” zérus ko-
zelében tartsuk, kivédve igy a kdtranyosoddst. A sarzsnagysdg
1900 kg gytirtizart termék volt. Ezzel a médszerrel a naftiridin-
észtert gydrto tizem kapacitdsdt az évi 40 tonndrdl 200 tonndra
tudtuk novelni. Ebben az eljardsban a szubsztrdtum:oldészer
arany 5:95-r8l 1:1-re véltozott. Ez tette lehetGvé, hogy a mult szd-
zad 70-es, 80-as éveiben a Chinoin a vildg legnagyobb Nalidixsav
elgdllitGja legyen. Ez volt a mi egyik nagy titkunk!

A 4-kinolon biciklust a megfelel§ aminometilén-vegyiiletbl
POCl;-ban torténd forraldssal alakitottuk ki. Ilyenkor 4-klérki-
nolin-szdrmazék keletkezik, és a klératom hidrolizisét (erre sziik-
ség van, hogy visszadlljon a kinolonszerkezet, hogy a nitrogén-
atom alkilezhet§ legyen) djszertien, az észtercsoport kdrosoddsa
nélkil, ndtriumacetdttrihidrdt etanolos oldatdval valdsitottuk
meg (egyébként a keletkez§ sav is fogyasztana alkilezszert, ami
veszteség) [29]. Egy mdsik érdekes megolddsban a gy(r(zarddasi
reakciGelegyet etanol nagy feleslegével bontottuk meg, amikor is
kiilonb6zd polimerizécids fokd, jé alkilez§ szernek tekinthetd po-
lifoszforsavetilészterek elegye is keletkezett, igy az ill6 részek ki-
desztilldldsa utdn visszamaradd részt 150 °C-ra melegitve egy etil-
csoporttal kvaternerizédlni tudtuk a 4-klérkinolin-gytirtiben lev
l-es nitrogénatomot. Ennek savas hidrolizise szolgéltatta az Oxo-
linsavat. Ily médon egy kordbban hulladékként kezelt anyag
hasznositdsdval (az intermedier MAMM gydrtdsbdl szdrmazé
melléktermék etanollal) egy edényben tudtuk megvaldsitani a
ciklizdcidt és az N-alkilezést (a kozvetlen koltségek 40%-kal csok-
kentek). I-alkil-4-kinolonok szintézisére mi alkalmaztuk eldszor
az N-kvaterner-kinolin-vegyiileten keresztiili reakciét (12. dbra)
[30].

Felfedeztiink egy 4j mddszert N-fenil-N-alkilaminometilén-ma-
lonészterek ciklizdldsdra. Amikor az ilyen szerkezettel rendelke-
z8 molekuldkat bértriacetdt ecetsavas oldatdval melegitettiik, ak-
kor a 4-kinolon-3-karbonsav bérkeldt komplexét kaptuk kristd-
lyos forméban (ciklizécid és keldtképzés egy edényben). Ez rend-
kiviil kedvezd, ha az Oxacin tipust molekuldban, a 7-es pozicié-
ban aminhelyettesités van, mert ezt egy halogén —. nitrogén cse-
rével lehet megvaldsitani. A keldtkomplexben az elektronhidnyos
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12. abra. Alkilezés kvaterner vegyiileten keresztiil

bératom konjugdciéban van a 7-es szénatommal novelve annak
elektrofil jellegét (n§ a szubsztitucié szelektivitdsa, ha 6-fluor he-
lyettesités is van a 4-kinolon-molekuldban (pl. Norfloxacin, Pef-
loxacin, Ciprofloxacin) (13. dbra).
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13. abra. Kinolon-gyiirii és bérkelat komplex kialakitasa
bértriacetattal

A bérkomplexet acetonitrilben oldva az amindlds elvégezhetd.
Végiil hidrolizissel a megfelel§ 1-alkil-7-amino-6-fluor-4-kinolon-
3-karbonsavhoz jutunk [31].

Az Oxacinok N-etilezését a Chinoinban szabadalmi okokbdl
magas forrpontu (< 200 °C) alkilezszerekkel, trietilfoszfdttal és
dietilfoszfittal valdsitottdk meg (az origindtor szabadalméban
200 °C-ndl limitdltak az alkilezés fels6 hatdrét; ez dridsi hiba volt).
A dietilfoszfit szintézisére kidolgoztunk egy nagyon érdekes méd-
szert. Az aminometilén-vegyiiletek szintézisében haszndlt orto-
hangyasavészterek el§dllitdsdra ismert volt az a mddszer, amely
szerint formamid és benzoilklorid reakcidjéban keletkezg O-ben-
zoilmetilénammdéniumkloridot alkoholokkal bontanak meg. Mi
ezt gy mddositottuk, hogy a benzoilkloridot a jéval olcsébb
foszfortrikloriddal helyettesitettiik, a képz&dott immdniumsét
alkoholok nagy feleslegével kezeltiik reakcidkozegként benzint al-
kalmazva, amelyben a keletkez8 sésavgdz nem tud szolvatdlédni,
tehdt kipezseg a rendszerbdl (nincs sziikség savmegkotére), és igy
ortohangyasavtriészter mellett dialkilfoszfit is keletkezett (14. 4b-
ra).

14. abra. Ortohangyasavészter és dialkilfoszfit egyiittes
szintézise

. OPCH

HCONH, +PCl; — . |H, Nt~ - 5 ROH
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Etanol esetében azt a desztillitumot haszndl-
tuk el, amely az aminometilén-vegyiilet gydrtdsa
sordn melléktermékként keletkezett. Az etilszdr-
mazékok forrpontjéban kb. 60 °C a kiilonbség,
n tehdt vigan szétfrakciondlhatdk (a termelés orto-

észterre 80-82%, dialkilfoszfitra 78-80%). Ily

maddon két legyet sikertilt letitni egy csapdssal

[32]! A médositott ortoészterképzési reakciét a

késébbiekben nagy haszonnal tudtuk alkalmazni
n a csontritkulds elleni origindlis taldlmdny, az Ip-

riflavon szintézisében szerepet jétszé ortohan-

gyasavtriizopropilészter elGéllitdsakor. Az Uj elj-
o rds hozama 30%-kal el§z minden kordbban is-
[l mert ortohangyasavészter szintézisére szolgdld
moédszert.

A Ciprofloxacin felfedezése 4j ciklizdldsi és al-
kilezési mddszer megalkotdsdra késztette a felta-
ldlokat, mert a leginkdbb szdmba vehet ciklo-
propilcsoportot tartalmazé alkilez8szer, a ciklopropilbromid nem
hajlandé elektrofilként viselkedni. Ezért keriilGutra kényszeriil-
tek: egy tobblépéses eljardssal B-ketoésztert szintetizdltak, amely-
bél etoximetilén-vegyiileten keresztiil ciklopropilaminnal amino-
metilén molekuldt képeztek, amelyet azutdn ldg jelenlétében cik-
lizdltak.

Egy érdekes gondolattal sikeriilt visszakeriilni a cikloamindlds-
rél az egyszertbb cikloacilezésre. Felhaszndlva azt az ismeretet,
hogy a dipoldris aprotikus olddészerekben erds nukleofil tulaj-
donsdggal biré halogenidek képesek felnyitni egy laktongyiriit,
a megfelel6 aminometilén-vegyiiletbdl cikloacilezzéssel elGdllitott
4-kinolon molekula N-kdliumséjét (laktim-laktdm tautomerizd-
cié) DMF-ben brémbutirolaktonnal reagéltattuk. Ekkor megtor-
tént a szubsztiticié butirolaktonnal a nitrogénatomon, majd a re-
akciéban keletkezett kdliumbromid hatédsdra a laktongytri fel-
nyildsa, amelyet egy dekarboxilez§dés kovetett, végezetiil a visz-
szamaradé karbanion intramolekuldrisan ciklopropil-gytirtivé za-
rédott (15. dbra).
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15. abra. Ciklopropil-gyiirii kialakitasa butirolaktonnal

E reakci6 felfedezésével minden Oxacin tipusti molekuldt egy-
séges stratégidval tudtunk szintetizdlni, nem kényszeriiltiink ke-
riil§utra. Ezzel a mdédszerrel a Bayernél 45%-kal olcsébban tud-
tunk Ciprofloxacint szintetizdlni. Sajnos a mddszer kidolgozdsa
utdn nem sokkal tulajdonosvaltozds tortént a Chinoinndl, és pro-
tiltisztitds okdn az Oxacin témadt torolték. Az emlitetteken kiviil
kidolgozott laboratdriumi eljérdsokkal rendelkeztiink Ofloxacin,
Levofloxacin, Sparfloxacin és Moxifloxacin szintézisére is.

A fehér Nalidixsav felfedezése

A Nalidixsavat az USA-ban sdrgdsfehér (yellowish) anyagként
torzskonyvezték. Mi megdllapitottuk, hogy a Nalidixsav héfehér
anyag, a termék elszinez§dését a melléktermékként jelen levd
vas-keldtkomplex okozza (16. dbra).
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Eljdrdsokat dolgoztunk ki a
< sdrgds szind Nalidixsav kifehérité-
| sére. Az egyikben alkalmaztuk azt
az analitikai mddszert, amelyet
»azonos anionti sék olddszeres el-
vdlasztdsa” névvel jelolnek (pl.
|'_| vas(III)-rodanid kirdzdsa amilal-
kohollal) [33 ]. Eszerint a szines
Nalidixsavat hig ammoéniumhid-
roxid oldatban oldottunk, ehhez
vizben korldtoltan 0ld6dé n-buta-
nolt adtunk, majd ecetsav adagoldsdval kicsaptuk a terméket. A
kiszirt anyag szine héfehér volt, a két fdzisra elkiiloniild anyaldg
szerves része viszont sargdn tiindokolt [34]. Megjegyzendd, hogy
a Fe(III)-nalidix4t komplexben olyan nagy a koordinativ erd, hogy
Na-nalidixdt oldattal borok vastartama is titrdlhatd, pedig azok-
ban igen feszes a vasion illeszkedése [35]. Ez az oka annak, hogy
ebben az esetben az egyébként hatdsos komplexképzdk (pl. Se-
lecton B, Complexon) haszndlata vastalanitdsra sikertelen. A md-
sik vastalanitdsi technoldgia kidolgozdsdndl abbdl a ténybdl in-
dultunk ki, hogy a Fe(III)-ion koordindcids szdma 6. A Nalidixsav
vaskomplexében ebbdl csupdn 4 foglalt, tehdt ha olyan olddszer-
bél kristdlyositandnk dt a sdrgds Nalidixsavat, amely nemkotd
elektronpdrral is rendelkezik, akkor lenne esély arra, hogy az a
vasionnal dativ kotést kialakitva a Nadixsav vaskomplexét oldat-
ban tartsa. Ennek a kivdnalomnak tokéletesen megfeleltek a kii-
16nboz8 magasabb forrdspontd amid tipust oldészerek: dimetil-
formamid, N-metilpirrolidon, dimetilacetamid. A gondolat kivi-
telezése nagyon egyszerd volt. A sdrgds szindi Nalidixsavat két-
szeres mennyiségl oldészerben melegitéssel feloldottunk, majd
minden kezelés nélkiil visszahttéttiik az oldatot. A kiszlirt nuccs-
nedves anyagot hig ammdéniumhidroxidban oldottuk, szénnel de-
ritettiik, majd ecetsavval kicsaptuk az immdron fehér terméket.
A mddszer Oxolinsav esetében is hasonléan miiksdott [36]. A fe-
hér Nalidixsav megjelenése a piacon akkora vildgszenzdcié volt,
hogy a Takeda 140 tonnat rogton lekotott az éves termelésiinkbdl,
és hajlandé volt érte 40% feldrat is fizetni. Az els6 5 évre kalku-
141t megtakaritds Nalidixsavra és intermediereire vetitve a mult
szdzad hetvenes éveiben akkori 4dron szdmolva tobb mint 1,2 mil-
lidrd forint volt. A Chinoin térténetében ez volt a valaha megva-
16sult, legnagyobb értéki megtakaritds. Nalidixsavat (160 t/év),
Oxolinsavat (20 t/év), Norfloxacint (10 t/év) és Pefloxacint (3 t/év)
a Chinoin tobb mint 20 éven dt gyartott. Az eredetileg 12 t/év Na-
lidixsav kapacitdsra tervezett in. AD-csarnokba, az 4j technold-
gidknak koszonhetGen, mindezek dtalakitds nélkiil befértek.

Az oxacin tipusd molekuldk egységes stratégidval torténd szin-
tézisét lehet§vé tevd, a 4 alapreakciéra (aminometilén-vegyiilet
elgdllitdsa, cikloacilezés, N-alkilezés, 7-amindlds keldt-komplex-
bél) dltalunk megalkotott, szabadalmakba foglalt eljardsok kozel
kvantitaiv hatdsfokkal miikodnek, s ezek jelentik azokat az ,,alap-
szabadalmakat” - és nem mdsok —, amelyek révén a Chinoin ve-
zet§vé valt a 4-kinolon-3-kar-bonsav szerkezet(i kemoterapeuti-
kumok piacdn.

16. abra. Nalidixsav
Fe(lll)-kelatkomplex

Uj Ipriflavon szintézisek

Az origindlis, csontritkulds kezelésére hatékony Ipriflavon szin-
tézisének egyik intermediere a 7-hidroxiizoflavon, amelyben a pi-
ranongyriit el§szor egy (2,4-dihidroxi-fenil)-benzilketon és or-
tohangyasavtrietilészter reakcidjéval alakitotték ki. A szomord
tény az, hogy ebben a folyamatban 2-3% mennyiségben 7-etoxi
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szdrmazék is keletkezik, amit dtkristélyositdssal el kell tdvolita-
ni, mivel a termék 7-izopropoxiizoflavon, amelyet a 7-hidroxii-
zoflavon izopropilbromiddal térténg O-alkilezésével nyernek. A
mi elsé mddositdsunk szerint, elkeriilendd a 7-etoxitermék ke-
letkezését, ortohangyasavtrietilészter helyett ortohangyasavtri-
izopropilésztert alkalmaztunk, amelyet a kordbban mdr emlitett,
és minden eljdrdst iiberel§ mddszerrel dllitottunk el§ formamid-
bl és foszfortrikloridbdl. Ebben az esetben a ,,mellékreakci6” is
a terméket szolgdltatja. A mdsodik mddositds abbdl az elgondo-
14sbdl szdrmazott, hogy egy erds sav (trifluorecetsav) oly mér-
tékben tudja protondlni az ortohangyasavészter egyik nemkaotd
elektronpdrral rendelkez§ oxigénatomjdt, hogy a hozzd kapcso-
16d6 alkilcsoport elektronhidnyos lesz, s mint ilyen karbokation-
ként elvélva képes lesz a fenolos hidroxilcsoport nemkétd elekt-
ronpdrral rendelkez§ nukleofil habitusu oxigénatomjdhoz kap-
csolédni. Amikor a benzil-(2,4-dihidroxifenil)ketont feleslegben
vett ortohangyasavtriizopropilészterrel reagdltattuk el§szor mor-
folin, majd trifluorecetsav jelenlétében, akkor megtortént a gyt-
rlizdrédds és az O-alkilezés is [37](38]. Sajnos az Ipriflavon is &l-
dozata lett a Chinoinban bekgvetkezett tulajdonosvéltdsnak.

Egyebek

A Pfizer kérésére fiiggetlen eljdrdsokat dolgoztunk ki metil- és
etilmaltol szintézisére.

Az USA hadserege gydgyszerkutat$ intézményének, a Walter
Reed Army Medical Center felkérésére a WR 225448-succinate
kddjeld (17. dbra), maldria ellen kifejlesztett 4j molekuldnak a
szintézisére, az eredetileg 16 1épésbdl osszedlld eljdrds helyett,

megalkottunk egy 8 1épés-

/k/v bl felépiils j reakcio-
NH, . .

HN sort. Erre azért volt sziik-

o N ség, mert az eredeti md6d-
~ AN .

szer szerint dolgozva nem

_— lehetett piacképes anya-

got elGdllitani a magas kolt-

o ségek miatt.
Uj, fiiggetlen eljérdst dol-
goztunk ki az antidiabeti-

F F kus hatdsu Glipizid szin-
tézisére.

Ujszertien oldottuk meg
a nikotinsav-amid és a pi-
razinkarbonsavamid elG-
dllitdsdt a megfeleld nitrilb8l. A kényelmetlen kénsavas hidrolizis
helyett MnO,/H,0 rendszerben forraltuk a kiinduldsi anyagokat.
A mangédndioxid és a viz egymdsra hatdsdbdl feliileti reakciéban
hidrogénperoxid keletkezhet, a peroxidanion viszont koztudot-
tan kb. tizezerszer gyorsabban addiciondlédik a nitrilcsoportra,
mint a hidroxil. A peroxiamid redukcidjdt a keletkez§ MnO vé-
gezheti el.

Az Atabay cég kérésére eljrdst dolgoztunk ki a Paracetamol
intermedierének, a p-aminofenolnak a szintézisére a nagy kor-
nyezeti terhet jelentd p-nitrozofenolos eljdrds helyett nitrobenzol
savas kozegben végzett katalitikus hidrogénezésével. A célvegyii-
let ilyenkor a redukci6 koztitermékének, az N-fenilhidroxilamin-
nak intermolekuldris dtrendezédésével keletkezik. Ezt a mddszert
vette dt téliink az Aventis.

A fenti eljérdsok értelemszertien a megbizé szellemi tulajdo-
nét képezik.

F

17. abra. AWR 225448 képlete
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Osszegzés

Huszonét év alatt egy tizemi ,,gardzslaboratériumbdl” kikeriilt
technoldgidk az évek sordn 6sszességiikben igen jelentds profitot

2, 2

biztositottak a véllalatnak. Az el6z8ekben bemutatott technold-
gidk megalkotdsdval az orvoslds élvonaldba tartozé gydgyszere-
ket tettiink mindenki szdmdra hozzaférhet§vé Magyarorszdgon.
Ezenfeliil exportjuk révén noveltik az dllam t6kés deviza jellegii
bevételeit is.

A szabadalmaink témdjdt képezd eljdrdsok koziil tobb addig fel
nem ismert Uj kémiai reakcid volt.

A Sanofi-éra (1993-2014) fejlesztéseit kiilon dolgozatban is-

mertetjiik.

TRODALOM

[26] Huszdr Csaba, Garamszegi Ferenc, Lehoczky Gébor: Process for preparing pyridine
compounds containing aminomethylene-carbonyl group, HU 182474.

[27] Huszér Csaba, Garamszegi Ferenc, Lehoczky Gabor: Process for preparing pyridine
compounds containing aminomethylene-carbonyl group, HU 182767.

[28] Huszdr Csaba, Mihalovics Gyorgy, Sperber Ferenc, Somfai Eva, Dervalicsné Zrinyi
Tlona, Szendrei Tiborné: Process for producing anilinomethylene derivatives, HU
206078.

Lente Gdbor

[29] Huszér Csaba, Bdn Kdroly, Garamszegi Ferenc, Hernddi Gyuldné, Sperber Ferenc,
Moérdsz Ferenc, Ori Janos, Dervalicsné Zrinyi Ilona, Pdli Lajosné: New process for
producing3-carbetoxy-4-hydroxy-6,7-methy-lenedioxy-quinoline, HU 205610.

[30] Huszédr Csaba, Kruppa Mdrta, Sperber Ferenc, Somfai Eva, P4li Lajosné, Giber
Jénos: Uj eljdrds aminok alkilezésére, HU 1637/88.

[31] Mihalovics Gyorgy, Kovdcs Gédborné, Sperber Ferenc, Dervalicsné Zrinyi Ilona,
Szendrei Tiborné, Mdrmarosi Tamdsné: New process for preparation of Norfloxa-
cine, HU 1397/90.

[32] Huszér Csaba, Sperber Ferenc, Kruppa Marta, Péli Lajosné, Giber Jénos: Eljérds di-
alkil-foszfitok el@dllitdsdra, HU 199149.

[33] Burger: Szerves reagensek a fémanalizisben.

[34] Huszdr Csaba, Bdn Kéroly, Garamszegi Ferenc, Hernddi Gyuldné, Somfai Eva, P4li
Lajosné: Process for preparing Nalidixic acid, HU 192325.

[35] Ruzicka: Chem. Zvesti 29, 517.

[36] Huszdr Csaba, Garamszegi Ferenc, Bén Kdroly, Hernddi Gyuldné, Mdrkus Ferenc,
Péli Lajosné: New process for production of Oxolinic acid, HU 196072.

[37] Huszér Csaba, Németh Attila, Gyiire Kdroly, Pdli Lajosné: Process for producing
7-hydroxyisoflavon, HU P9702504.

[38] Huszdr Csaba, Németh Attila, Gyiire Kdroly, Pdli Lajosné: Process for producing
0-alkyl-phenolethers, HU 219546.

[39] Stefan Senger, Luca Bartek, George Papadatos, Anna Gaulton, Journal of Chem-
informatics (2015) 7, 49.

[40] Témoskozi Istvdn, Guczoghy Lajos, Puklics Mdria: Eljdrds 1-[4’-amino-5-piri-
midil)-metil]-piridinium-szdrmazékok elgéllitdsdra, HU160477.

Ldtogatds a Paksi
Atomerdmiben

Az MVM Paksi Atomerdm Zrt. 2018. junius 26-dn ldtta ven-
dégiil a Tudomdnyos Ujsdgirék Klubjanak néhdny tagjdt. A
program a ldtogatékozpontban kezd§datt, ahol az er6mi kom-
munikdcids vezetdje tartott rovid el§addst napjaink magyar ener-
getikai kérdéseir6l, s Paks szerepérdl ezekben. Megtudhattuk,
hogy az elmdlt években telenként mindig van egy-két olyan koc-
kézatos nap, amikor a magyar villamosenergia-ell4t6 rendszer tar-
talékkapacitdsa 19 ald csokken. Az el6addsban elhangzé egyéb
informdcidk alapjdn késziiltek keretes frésaink.

A rovid el6addst kovetGen a csoport egy vezetdvel és fegyveres
kisérékkel ment be az tizemi teriiletre. Ennek kapujdban a repii-
16téri biztonsdgi ellendrzéshez hasonld, fémdetektoros ellenSrzé-
sen kellett 4tmenni. Elektronikus eszkozoket (mobiltelefon, fény-
képezGgép, szdmitdgép) ide tilos volt bevinni. Az tizemi teriilet
hatalmas, a csoportot ezen beliil autébusszal szdllitottdk.

Reaktortér

Az els6 megdlld a 3-as és 4-es blokkot (vagyis magét az atomreak-
tort) magdba foglalé reaktorcsarnok ldtogatéfolyosdja volt. Ez
elég nagy magassdgban van, igy ide a nagy csoport széllitdsdra is
alkalmas teherlifttel lehetett feljutni. A folyosé egyik faldn a nuk-
ledris reaktorok mikodési elveit Gsszefoglald, magyar és angol
magyardz6 feliratokat tartalmazé dbrék voltak, a mésik oldalon
vastag tivegfalon 4t a két reaktor fedelét lehetett ldtni (az itt ldt-
hat6 fényképen felting piros szintek); ezek valds, majdnem 25
méteres magassdgdbdl semmit nem lehetett érzékelni. A reakto-

rokba hiitékozeget vezet§ csovek helyzete sem ldtszott kozvetle-
niil, a csoport vezet§jének magyardzataibdl lehetett csak kovet-
ni az elhelyezkedésiiket. A falakon 1év§ informdciékbdl az is ki-
deriilt, hogy a reaktortartdlyokat az inkdbb autégyartéként is-
mert cseh Skoda cég épitette.

Vezényl6

A reaktortér ldtogatéfolyosdjrdl visszaereszkedve mintegy két-
emeletnyi magassdgba az egyik vezényld mogott 1évd, tivegfa-
1d terembd] lehetett megnézni az operdtorok tevékenységét. A ve-
zénylg természetesen még mindig az 1970-es évek technoldgidja-
nak megfelel§ benyomdst kelt a szemléld6ben: analég kijelz6k
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