Richter munkatarsak tudomanyos kézleményei XI.

1. Acs Péter, Miiller Ernd, Czira Gabor, Mah6 Sandor, Perreira Mariette, Kollar
Laszlo:

Facile synthesis of 12-carboxamido-11-spirostenes via palladium-catalyzed

carbonylation reactions

Steroids, 71, 875-879 (2006)
A szerzOk 12-karboxamido- és 11-spirosztén szarmazékokat allitottak el enyhe
koérulmények kozott a megfelelé 17-jod-11-én szarmazékokbdl palladium-katalizalt
karbonilezési reakcioval. A jéd-alkén szarmazékokat 12-ketoszteroidok (hekogenin)
hidarazonna valo alakitasa és ennek bazis jelenlétében joddal vald kezelése utjan allitottak

eld.

2. Bényei Gyula, Jalsovszky Istvan, Demus Dietrich, Prasad Krishna, Rao Shankar,
Vajda Aniko, Jakli Antal, Fodor-Csorba Katalin:

First liquid crystalline cuneane-caged derivatives: a structure-property

relationship study

Liquid Crystals, 33, 689-696 (2006)
A szerzOk el6szor szamolnak be eddig még nem ismert kuneanvazat tartalmazé harom
vegylletcsaladrodl, melyek kubanvazas folyadékkristaly molekuldk izomerizacidja utjan is
elGallithatok és ugyancsak folyadékkristaly tulajdonsagokkal rendelkeznek. Optikai
polarizacidos mikroszkoppal, DSC-vel és rontgen diffrakcidval vizsgaltak e vegylletek

mezofazisait és fazisatalakulasaikat.

3. Borbas Timea, Jun Zhang, Matt A. Cerny, Liké Istvan, John R. Cashman:
Investigation of structure and function of a catalytically efficient variant of
the human flavin-containing monooxygenase form 3
Drug Metab. Disp., 34, 1995-2002 (2006)
A szerzOk biokémiai médszerekkel és homoldgia modellezéssel vizsgaltak a
irdnyitott mutacidval létrehozott, természetben is el6forduld varidnsait. Megallapitottak,
hogy a 360-as pozicidban elhelyezked6 aminosav meghatarozo szerepet jatszik az enzim
hostabilitdsaban, aktivitasaban és a FAD kotésében. A variansok tobbsége a vadtipusu
enzimhez képest kisebb, mig a 360Pro varians nagyobb hdstabilitast és enzimaktivitast

mutatott.



4. Borbas Timea, Benko Bernadett, Dalmadi Balazs, Szab6 Imola, Tihanyi Karoly:
Insulin in flavin-containing monooxygenase regulation. Flavin-containing
monooxygenase and cytochrome P450 activities in experimental diabetes.
Eur. J. Pharm. Sci., 28, 51-8 (2006)

Kisérletesen kialakitott diabeteszben a metabolizmusban jelentds szereppel bird hepatikus

FMO1 és intesztindlis CYP3A aktivitasok jelentdsen megvaltoznak. A megvaltozott

paraméterek inzulin kezelés hatasara normalizalédnak illetve a normalhoz kdzelitenek. Az

aktualis hepatikus FMO és intesztinalis CYP3A aktivitasok korrelalnak a vér glukéz
aktivitasara, egészséges allatokban nem. Az inzulin gén expressziot szabalyozo faktornak

bizonyult diabéteszben.

5. Boros Eva, Bertha Ferenc, Czira Gabor, Feller Antal, Fetter J6zsef, Kajtar-Peredy
Maria, Simig Gyula:
Regioselective Reactions of Mesyloxymethylazetidinones with Nucleophiles
I. Cleavage of the Azetidinone Ring, Azetidinone-aziridine Ring
Transformations
J. Heterocyclic Chem., 43, 87-94 (2006)
A szerz6k 4-meziloxometil-azetidin-2-on szarmazékok kilénb6z6 nukleofil reagensekkel
megvalositott reakcioit vizsgaltak. A szubsztratokat szekunder aminokkal reagaltatva a vart
(N,N-diszubsztitudlt aminometil)-azetidin-2-on szarmazékokat izolaltak jo termeléssel.
Nukleofilként natrium-metoxidot és ammoniat alkalmazva a laktam gyd(r( felnyilt, és
helyettesitett aziridin szarmazékok képzOodését tapasztaltak. A gylritranszformacioval

képz6dd termékek potencialis karboxipeptidaz A inhibitorok.

6. Boros Eva, Bertha Ferenc, Czira Gabor, Feller Antal, Fetter J6zsef, Kajtar-Peredy
Maria, Simig Gyula:
Synthesis of Aminomethylazetidines. Regioselective Reactions of
Mesyloxymethylazetidinones with Nucleophiles II.
J. Heterocyclic Chem., 43, 371-388 (2006)
A szerzOk két szintézisutat fejlesztettek ki helyettesitett 2-aminometil-azetidin szarmazékok
el6allitasara. 4-Meziloximetil-azetidinon szarmazékokat regioszelektiven szekunder

aminokkal reagaltattak, majd az azetidinon gy(r{t azetidinné redukaltak. Az 1-aril-4-oxo-
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azetidin-2-karboxiamidok Lewis-sav mellett torténd redukcidja a vart azetidinek mellett

kirdlis tetrahidro-kinolinokat is szolgaltattak.

7. Bolcskey Hedvig:
Ergot Alkaloids and their Synthetic Derivatives, 108-131 oldal
Ibogamine/Catharanthine-type Indole Alkaloids Parts I, II, 38-48, 49-70
oldal
Vinblastin-type Indole-Indoline Alkaloids and their Derivatives, 71-107 oldal
Fejezetek V.G. Kartsev (szerk.): Selected Methods for Synthesis and Modification of
Heterocyclic Compounds, Volume 4, The Chemistry and Biological Activity of Naturallndole

Systems, Part 1 InterBioScreen Ltd. Moscow (2005) cim( konyvében.

8. Bolcskei Hedvig, Tarnawa Istvan, Kocsis Pal:

Voltage gated sodium channel blockers 2001-2006: an overview

Med. Chem. Res., 15, 39-41(2007)
A cikk a Current Trends in Drug Discovery Research Symposiumon (2007. februar 17-21.
Lucknow, India) elhangzott plenaris eléadasnak a rovid kivonata. Ebben a szerzék a kémiai
szerkezetnek, illetve a terapias teriletnek megfeleléen ismertették a jelenleg forgalomban
levo, illetve a fejlesztés alatt allo6 natrium csatorna modulatorokat, a szabadalmi helyzetet, a

fejlesztés f6 irdnyait, az alcsatorna szelektiv illetve az allapotfliggd hatasu blokkoldkat.

9. Deak Katalin, Takacs-Novak Krisztina, Tihanyi Karoly, Noszal Béla:
Physico-chemical profiling of antideressive sertraline: Solubility, ionisation,
Lipophylicity
Me.l Chem., 2, 385-389 (2006)

A sertralin modell érték{ gyogyszer: agyi koncentracidja kb. 40-szer magasabb a plazma

készségét valdszinlileg a polaros interakciokra vald hajlamanak hidnyaval magyarazhatjuk,

amit alatamaszt az a tény, hogy oktanolban és ciklohexanban mért megoszlasi hanyadosa

egyenl6. (Alog P = logPy — logPe, = 0)

10. Evgenov, 0. V., C. J. Busch, N.V. Evgenoy, R. Liu, B. Petersen, G. E. Falkowski
Peth6 Beata, Vas Adam, K. D. Bloch, W. M. Zapol, F. Ichinose:



Inhibition of phosphodiesterase 1 augments the pulmonary vasodilator

response to inhaled nitric oxide in awake lambs with acute pulmonary

hypertension

J. Am. Physiol. Lung Cell Mol. Physiol. 209, L723-L729 (2006)
A szerzOk a heveny pulmonadlis hypertonia baranymodelljén tanulmanyoztdk az NO és a
specifikus foszfodiészterdz 1 ( PDE1 ) gatld vinpocetine hatdsat valamint a PDE1 izoenzimek
expresszidjat. A PDE1 izoenzimek jol kimutathatok voltak a barany pulmonalis érfalban. A
vinpocetine intravénas infuziés adasa 6nmagaban nem gyakorolt hatast a pulmonalis
vérnyomasra, mig az inhalalt NO cs6kkentette azt. Az NO inhalaciét kévetéen adva azonban
a vinpocetin tovabb fokozta a pulmonalis értagulast és kévetkezményes tenzidocsokkenést
valamint a transzpulmonalis cGMP szint emelkedést anélkil, hogy a szisztémas keringést
befolyasolta volna. A szerzék el6szor mutattak ki, hogy a PDE1 szelektiv gatlasa fokozza az

inhalalt NO terapias hatasat a pulmonalis hypertonia baranymodellén.

11. Farkas Attila, Acsai Karoly, Toth Andras, Dézsi Laszlo, Orosz Szabolcs, Forster
Tamas, Csanady Miklos, Papp Gyula, Varré Andras, Farkas Andras:

Importance of extracardiac a;-adrenoceptor stimulation in assisting

dofetilide to induce torsade de pointes in rabbit hearts

Eur. J. Pharmacol., 537, 118-125 (2006)
A szerzO6k Langendorff szerint perfundalt nyulsziven intra- ill. extrakardidlis a;-adrenoceptor
stimulacié szerepét vizsgaltak dofetilide (a reporalizaciés id6t megnyujtd szer) altal indukalt
torsade de pointes aritmia kialakuldsaban. Sem a kamrafal tartés mecahnikai ingerrel
aktivalt feszlilése, sem a kamrai a;-adrenoceptorok methoxamine (100 nM) altali
stimulacidja, illetve a ketté kombinacidja sem segitette dofetilide (100nM) aritmogén
hatasat. Az eredmények arra utalnak, hogy a deofetilide-indukalta torsade de pointes

kialakuldsat extrakardialis a;-adrenoceptorok ingeriletbe jutasa segiti eld.

12. Farkas Sandor:

Silperisone: A centrally acting muscle relaxant

CNS Drug Reviews, 12, 218-235 (2006).
A szerz0 atfogdan 0sszegzi a tolperizon analdg silperizon preklinikai (farmakoldgiai,
farmakokinetikai és toxikoldgiai) és human Fazis I vizsgalatainak eredményeit. A silperizon
egy szilicium tartalmu szerves vegyllet, mely a tolperizonhoz (Mydetonhoz) hasonld
centralis izomlazitd tulajdonsagokkal rendelkezik, ugyanakkor mellékhatas profilja és

farmakokinetikaja — hosszabb hatastartammal és jobb oralis hasznosulassal - kedvezGbbek.



A hatdsmechanizmus vizsgalatok szerint a silperizon kombinalt neuronalis natrium- és
kalcium-csatorna blokkolassal hat a gerincvel6i reflexekre. Sajnos a silperizon elbukott a
kronikus toxikolodgiai vizsgalatokon, de példaja ramutat natrium- és kalcium-csatorna

blokkoldk terapias alkalmazhatdsagara spasztikus korképek kezelésében.

13. Horvath Anita, Skoda-Foldes Rita, Mah6 Sandor, Berente Zoltan, Kollar Laszl6:
Facile ring opening of 2,3-epoxy-steroids with aromatic amines in ionic
liquids.

Steroids, 71, 706-711 (2006)

A szerzOk vizsgaltak a szteroid epoxidok nukleofil addicids reakcidit anilinekkel

ionfolyadékokban. Mig alifas aminovegyiletekkel az addicié problémamentesen

végrehajthatd, aromas aminovegyiletek hasonld reakcidi szinte megoldhatatlan feladatot
jelentenek. A munka elemzi az egyes ionfolyadékok alkalmassagat, a reakciok sztereo- és
regioszelektivitasat, valamint egy 6sszehasonlitdst nem ionfolyadékban végrehajtott

reakcidval.

14. Kalaus Gyorgy, Toth Florian, Greiner Istvan, Kajtar-Peredy Maria, Gomory
Agnes, Hazai Laszl6, Szantay Csaba:
Synthesis of vinca alkaloid and releated compounds 103. Recognition of an
unexpected reaction and its application in building the aspidospermane
skeleton. Simple synthesis of 15beta-hydroxyvincadifformine
Heterocycles, 68, 257-270 (2006)
A szerzOk a korabban kidolgozott vazkialakitasi stratégia alapjan kisérleteket végeztek a
cimbeli célmolekula kialakitasara egy alkalmasan megvalasztott benzoat-észterrel. Mivel az
igy kialakitott egyik intermedier instabilnak bizonyult, a stabilabb acetat-észterrel folytattak
a tovabbi munkat, bizva abban, hogy ezzel a vegyiilettel is megoldhaté majd az alkilezés.
Meglepetésiikre az acetat-csoport eliminaciodja is lezajlédott. Erre alapozva mddositottak

eredeti elképzelésiiket és eljutottak a célként kitlzott alkaloidhoz.

15. Keserl Gyorgy Miklés, Makara Gergely:

Hit discovery and hit-to-lead approaches

Drug Discovery Today, 11, 741-748 (2006)
A gyogyszerkutatasi programok kémiai kiindulépontjanak azonositasa szamos maddszerrel
megoldhaté a hagyomanyos nagy ateresztOképességl teszteléstél (HTS) az affinitasszlrésen

keresztll a fragmens alapu és szamitégépes megkozelitésekig. A szerzék sajat és irodalmi



adatok alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a kémiai kiindulépontok szama és
minOsége szoros 6sszefliggésben van az azonositasra hasznalt modszerekkel. A cikk
Osszefoglalja az ipari gyogyszerkutatasban a kiinduldpont azonositdsara alkalmazott
modszereket és elemzi ezek teljesitéképességét, illetve korlatait.

A cikket a szerkesztébizottsag 2007 juniusaban Editor’s Choice levélben promocionalta és a

letdltés koltségeit atvallalta.

16. Németh Balazs, Wéber Csaba, Veszprémi Tamas, Gati Tamas, Demeter Adam:
Carbon Protonation of 2,4,6-Triaminopyrimidines: Synthesis, NMR Studies,
and Theoretical Calculations
J. Org. Chem. 71, 4910-4918 (2006)

A kozlemény a 2,4,6-triamino-pirimidin szarmazékok szintézisét és protonalédasat targyalja.

A szerz6k meglepé mddon az ismert gylirlds N(1) nitrogénen torténd protonalddas mellett a

pirimidin gy(rd C(5) szénatomjan torténd protonalddast figyelték meg NMR

spektroszkopiaval. Egyes szarmazékoknal a C(5) protonalddas teljes mérték(i, stabilis
szigma komplexeket eredményezve. Az elméleti szamitasok (B3LYP/cc-pVDZ) a vizsgalt
vegylletek kisérletileg megfigyelt protonalddasi sajatsagaival teljes mértékben 6sszhangban

vannak.

17. Polgar Timea, Keserii Gyorgy Miklds:

Ensemble docking into flexible active sites. Critical evaluation of FlexE

against JNK-3 and B-secretase

J. Chem. Inf. Modeling, 46, 1795-1805 (2006)
A szerkezet alapu gyogyszertervezés egyik legnagyobb kihivasa az indukalt illeszkedés,
amikor a ligandum két6désének hatasara a receptor konformacidja megvaltozik. Ez a
probléma kiilondsen élesen jelentkezik a szerkezet alapu virtuadlis sz(irés soran, ahol a sz(rt
adatbazisok mérete a konformacidvaltozas figyelembevételét jelentdsen megneheziti. A
FlexE, egy igéretes mddszer e probléma kezelésére, igy a mddszer teljesitOképességét tobb
flexibilis fehérjecélpont esetén is vizsgaltuk. Vizsgalataik alapjan a szerz6k megallapitottak,
hogy a mddszer csak kis kiterjedés( flexibilis hurkok esetén alkalmazhato sikerrel, viszont
kivaldan alkalmas kisebb valtozasok, igy kilonb6z6 protonalddasi allapotok
figyelembevételére.
A cikk 2006 harmadik negyedévében az Amerikai Kémiai Tarsasag nyilvantartasa szerint a

folydiratbdl hatodik leggyakrabban letoltott cikk volt.



18. Pozsgai Imre:

Szupravezeto rontgendetektorok

Fizikai Szemle 4, 109-113 (2006)
A szupravezetésen alapuld rontgendetektorok 0,1K hémérséklet alatt mikddnek. Egyesitik
magukban az energiadiszperziv (EDS) és a hulldmhosszdiszperziv rontgenspektrométerek
(WDS) jé tulajdonsagait, az elemek egyidejli detektalhatésagat és a kitlin
energiafelbontast. A mikrokaloriméter elven mikéd6 szupravezetd rontgendetektorok
mikrokelvin hémérsékletvaltozasokat tudnak mérni ellenallas-valtozas alapjan. A
mikodéshez sziikséges alacsony homérsékletet mechanikai Uton (cseppfolyds nitrogén vagy

hélium nélkll), majd ezt kdvetéen adiabatikus demagnetizacioval allitjak eld.

19. Pozsgai Imre:

Mikroszkoépia és lokalis kémiai analizis

Fizikai Szemle 6, 185-189 (2006)
Osszefoglald jellegl cikk, amely megmutatja, hogy a fény- és elektronmikroszkdpia, tovabba
a tlisugaras mikroszképia (pl. pasztazo alagutmikroszkodpia, atomi er6é mikroszkopia stb.)
hogyan kapcsolodott 6ssze a lokalis kémiai analitikai mddszerekkel, mint pl. az

elektrondiffrakciod, elektron-energiaveszteségi analizis, infravordos és Raman spektroszkdpia.

20. Szab6 Gyorgy, Fischer Janos, Kis-Varga Agnes:

Synthesis of the pyrozole isostere of valecoxib

Pharmazie, 61, 522-524 (2006)
A szerzOk kereskedelemben beszerezhetd deoxibenzoinbdl kiindulva elGallitottdk a 4-(5-
metil-3-fenil-1H-pirazol-4-il)-benzol-szulfonamidot. Ez a pirazol izoszter enyhe gyulladas-

csOkkentd és analgetikus hatast mutatott.

21. Szekeres Maria, Kaley Gabor, Nadasy Gyorgy, Dézsi Laszl6, Koller Akos:
Nitric oxide modulates the interaction of pressure-induced wall mechanics
and myogenic response of rat intramural coronary arterioles
Acta Physiol. Hung., 93, 1-12 (2006)
A szerzOk patkany koszoruér arterioldkon vizsgaltak az érfal biomechnikai jellemzG6inek aktiv
miogén valasz, és lokalis vazodilatatorok altali modulalhatdésagat. Az intraluminalis nyomas
|épcsOzetes emelésére (0-150 Hgmm) az ératmér6 kezdetben nétt, majd 30 Hgmm folott
jelent6sen csdokkent (miogén valasz), a falfeszllés nétt, a disztenzibilitas csokkent. A

nitrogén monoxid (NO) termelés blokkolasa a fenti folyamatokat teljesen, vagy részlegesen



gatolta. Megallapithatd, hogy koszoruér arteriolakban a falfeszlilést a miogén valasz
szabadlyozza, valamint NO jelenléte nagyobb disztenzibilitdas fenntartasa révén, kis nyomason
el6segiti a vazodilataciot, ami aktivalja a miogén mechnizmust, illetve a miogén ténus

kialakulasat.

22. Toth Floérian, Kalaus Gyorgy, Greiner Istvan, Kajtar-Peredy Maria, GOmory
Agnes, Hazai Laszl6, Szantay Csaba:
Synthesis of vinca alkaloid and releated compounds. Part 105: Efficient
convergent synthetic pathway to the ibophyllidine skeleton and synthesis of
(£)-19-hydroxy-ibophyllidine and (£)-19-hydroxy-20-epiibophyllidine
Tetrahedron, 62, 12011-12016 (2006)
A szerzOk az altaluk kidolgozott és korabban mar ismertetett vazkialakitasi stratégia alapjan
egy megfeleléen felépitett bromo-aldehid kapcsold komponens felhasznalasaval kivantak a
cimbeli alkaloidokat elGallitani. Mivel az alkilezés a halogén vegytlettel nem ment végbe,
ezért jobb lelépGcsoportot alakitottak ki egy igen érdekes ezlist-tozilatos reagens
felhasznalasaval. Az igy kapott intermedierbdl azutan konnyedén eljutottak a kivant

célvegylletekhez.

23. Toth Florian, Kalaus Gyorgy, Greiner Istvan, Kajtar-Peredy Maria, Gomory
Agnes, Hazai Laszl6, Szantay Csaba:
Synthesis of vinca alkaloid and releated compounds. Part 106. An efficient
convergent synthetic pathway to build up the ibophyllidine skeleton. Total
synthesis of (+)-deethylibophyllidine and (+)-14-epi-deethylibophyllidine
Heterocycles, 68, 2301-2317 (2006)
A szerzOk korabbi aszpidospermanvaz kialakitasara jol bevalt stratégidjukat alakitottak at a
legegyszerlbb ibofillidinvaz felépitésére. A megfeleléen kivalasztott aldehid komponensek a
szintézisut soran meglepetések nélkil, jo termeléssel vezettek a cimben jeldlt
célmolekuldkhoz. Szerz6k tovabbi kisérleteket végeztek az 6tédik gy(ird kialakitasara, mely
soran tdobb, mas szintézisekben is hasznalhatd intramolekularis alkilezési megoldasra
jutottak.

Dr. Gorog Sandor



