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A kémia, ami a cariprazine-hoz vezetett

DOMANY Gyorgy” és GREINER Istvan
Richter Gedeon Nyrt., Kutatdsi igazgatésag, Gyomrdi ut 19-21, 1103 Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

2015. szeptember 17-éna magyar gyogyszeripar torténetében
eddig példa nélkuli eredményt tudott felmutatni a Richter
Nyrt. Az FDA forgalombahozatali engedélyt adott a
VRAYLAR markanevii, cariprazine hatéanyagot tartalmazo
készitményre az USA teriiletére mind skizofrénia, mind
bipolaris mania indikacioban. Ez az els6 olyan FDA altal
elfogadott készitmény Kozép-Kelet-Europaban, melyet itt,
még pontosabban Magyarorszagon taldltak fel, hazankban
végezték el, vagy innen irdnyitottak az Gsszes sziikséges
preklinikai vizsgalatot, ¢és a Richter Nyrt. 6nalléan
végezte el az elsd fazis 1. vizsgalatot is. Mindezeken
tulmenden a tovabbi 46 klinikai vizsgalat megtervezésében,
kivitelezésében ¢s finanszirozasaban is jelentdés mértékben
részt vett a hazai cég, st ezen tilmenden egy dontd
]elentosegu fazis Il hatékonysagi vizsgilatot tervezett
meg és végzett el teljesen egyediil a Richter Nyrt. Erdemes
kiemelni, hogy a torzskonyvezési folyamat kozel harom évén
at a mar korabban is rendkiviil jo egyuttmiikodési készséget
mutaté amerikai partner folyamatosan kikérte a Tarsasag
véleményét, még a végso dontés elott harom oraval is! Az
alabbi fejezetek ennek az anyagnak a foébb kémiai kutatasi

eseményeit mutatjak be.
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2. El6zmények

A cariprazine-hoz vezet6 kémiai iton tobb esetben kutatoi
intuicion tul a szerencsés véletlen is segitette munkankat. Az
elsé ezek koziil a kémiai kiindulasi pont azonositasa volt. A
multszazad nyolcvanas-kilencvenes éveiben jelentds erokkel
kutattuk a vinpocetine-t (Cavinton) koveté anyagokat. A
biologiai vizsgalati rendszerben szerepelt egy teszt, amelyik
az anyagok affinitasdt mérte a dopamin D, receptorhoz
(megjegyzendd, hogy minden ismert antipszichotikum
jelentds mértékben kotddik ehhez a fehérjéhez). Az
eléallitott anyagok néhany ezreléke hatdst mutatott ebben
a vizsgalatban, majd részletes biologiai jellemzésukkor
kiderult, hogy affinitasuk a dopamin D, receptorhoz meg
erésebb. Ezek szerkezetét célszertien modositva in vivo is
aktiv, potencidlis antipszichotikumokat nyertiink, amelyek
jellegzetes képviseldje az RGH-1756 jelii anyag volt.!

Human receptorokon a dopamin D, szelektivitas még kife-
jezettebbnek mutatkozott. Az anyag elfogadhato biologiai
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hasznosulast mutatott patkanyban, és aktiv volt az apomorfin-
indukalta maszasi viselkedés tesztben. Ez utobbi eredmény
ugyan nem kozvetlen el6rejelzdje az antipszichotikus
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RGH-1756
D-K;: 2.4 nM; 1D,-K: 15.8 nM

hatasnak emberben, de a részletes, céliranyos vizsgalatok
elvégzését mindenképpen indokolja. Mindazonéltal az RGH-
1756 a patkany o-1 adrenoreceptorhoz mutatott jelentés af-
finitdsa, ami potencidlis kardiovaszkuldris mellékhatasokra
utal, valamint a késobb kideriild, megengedettnél magasabb
toxicitasa miatt preklinikai fejlesztésre nem volt alkalmas.

Amikor azonban 1999 decemberében Tarsasagunknal egy
uj projekt indult szelektiv dopamin D, receptor antagonistak
kutatasara, amelynek célja a kokain fliiggdség kezelésére
alkalmas szer kifejlesztése volt, az RGH-1756 kimagaslo
dopamin D, receptor affinitdsa €s szelektivitdsa miatt igen
alkalmas kémiai kiindulasi pontként szolgalt.

3. A projekt indulasa

A vezérmolekula létrehozasahoz az RGH-1756 “spacer”
részében levé éter oxigénjét az irodalombol ismert rokon
szerkezetli szelektiv dopamin D, ligandum BP-897-ben’
fellelhetd karboxamid csoportra csereltuk fgy jutottunk az
1 jelii anyaghoz, amelynek mar tobb mint nyolcszazszoros
volt a D, szelektivitasa.
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D,-IC, : 0.13 nM; 1D,-IC,: 108 nM; ra.,-IC, : 4.3 nM
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Kovetkez6 lépésként a kardiovaszkuldris mellékhatasokért
feltételezhet6en felelés o, adrenoreceptor affinitast a
2-metoxifenil csoport alkalmas helyettesitésével terveztik
kikiiszobolni. A 2-metoxifenil piperazint 3-trifluormetil-
fenilamino-piperidinre ~ cserélve jutottunk a 2 jelil
anyaghoz, amely a részletesebb jellemzés végére alkalmas
vezérmolekuldnak bizonyult.
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D,-IC,: 1.0 nM; 1D -IC, : 584 nM; 1o, -IC, - 2829 nM
4. A vezérmolekulatol a 4 jelii szulfonamidig
A vezérmolekula szerkezetébdl kiindulva tobb szaz A

altalanos képlettel jellemezhetd szarmazékot allitottunk elo,
¢és vizsgaltunk meg a relevans in vitro tesztekben.

QJOI\N/\/\/N\)X /Y\@Z
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A
ahol Q aromas karbo- vagy heterociklus, X
jelentése N vagy CH, Y jelentése egyes kotés, O,
NH vagy CH, volt, mig Z egy vagy tobb alkil,
alkoxi, nitril csoportot, halogén atomot, illetve
egyeb helyettesitot jelezhet a fenil gyt barmely
szénatomjan.

Ezek a szarmazékok részben hagyomanyos folyadék fazisu
szintézissel, részben automatizalt szilard fazisu parhuzamos
szintézissel készilltek a kombinatorikus kémia elvei szerint
(a szilardfazisu szintézis sémdja az 1. dbran lathato).
Kozottuk tobb szelektiv €s nagy affinitdst dopamin D,
ligandumot taldltunk, de a hatékony vegyiletek nagy része
elfogadhatatlanul alacsony bioldgiai hasznosulast mutatott
patkanyban (rBA < 20%).

i: “primer amin”/NaBH(OAc),/AcOH; ii: “sav’/HBTU/TEA iii: Bu,NF;
iv: I/Ph,P/imidazol; v: “szekunder amin”, DIPEA; vi: TFA/DCM.

1. Abra. Az A dltalanos képletii molekulatar szilardfazisa elallitasanak sémaja.

Eléallitottunk egy masik ismert dopamin D, receptor
antagonistat (SB-277011)’ is, néhany altalunk megtervezett
szarmazékaval egyiitt, hogy tovabbi hatékony, szelektiv és
immar jol felszivodod vezérmolekuldkat azonosithassunk.
Viélasztasunk a patkanyban igen jo bioldgiai hasznosulast
mutaté (rBA: 80.4%) 3 jelii anyagra esett.
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SB-277011
D-IC, : 6.4 nM, 1BA: 63%
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Ebbdl a szerkezetbdl kiindulva egy kovetkezo (B altalanos

képlettel jellemezhet6) molekulatarat allitottunk eld, ismét
részben oldatfazisa, részben automatizalt szilardfazisu

parhuzamos szintézissel.
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B
ahol Q, X, Y ¢s Z ugyanazokat az atomokat illetve
csoportokat jelentik, mint az A jelti molekulatarban.

Az automatizalt szilardfazisu szintézisre egy még rovidebb
reakcioutat fejlesztetiink ki (2. dbra).
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i: transz-4-aminociklohexiletanol/NaBH(OAc),/CH,CL/
AcOH;
ii: PPh, .Br,/imidazol/CH,Cl,; iii: QSO,Cl/TEA/THF;
iv: “gylriis szekunder amin”/KI/DMF; v: TFA/CH,CI,.

2. Abra. A B altalanos képleti molekulatar szilardfazist elallitasanak
sémaja.

Az A ¢és B molekulatarak tobb szaz tagjabol a 4 jeld, a
dopamin D, receptorhoz nagy affinitdst mutato, a D, €s az
al receptorok vonatkozasaban egyarant szelektiv anyagot
valasztottuk ki részletes farmakologiai vizsgalatokra.*
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D,-IC,: 0.6 nM; tD,-IC, : 83 nM; ra -IC, : 7804 nM,;

5. A masodik projekt

Masfél évvel a projekt induldsa utan tobb szempont
figyelembevételével az a dontés sziiletett, hogy a kutatast egy
uj antipszichotikum kifejlesztésének iranyaba folytassuk.
Kémiai kiindulasi pontként a 4 jeli anyag kivaloan
megfelelt, mert jo biologiai hasznosulast mutatott és aktiv
volt az apomorfinnal indukalt maszasi viselkedés teszten
(rBA: 54%; ,.apomorphine-climbing”- ED,: 22 mg/kg).
A részletes farmakologiai és biztonsagossagi vizsgalatok
azonban kimutattak, hogy 4 patkanyban indukalja a CYP1A
enzimet, valamint QT intervallum nyjté hatéssal bir, és igy
preklinikai fejlesztésre alkalmatlan.

Szamos analég vegyilet vizsgalata utan arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy a CYPIA enzim indukald
hatéas kapcsolatban van a molekula fenilpiperazin részének
helyettesitoivel, kiulonosképpen a  nitril  csoporttal,
és ennek elimindldsdval megszabadulhatunk ettél a
mellékhatastol. A kardiovaszkularis —mellékhatasokkal
fenyegeté QT intervallum nyujtast ellensulyozando pedig
az antipszichotikus hatdst kivantuk fokozni részben a
dopamin D, affinitas fokozasival, részben az anyagok
farmakokinetikai jellemzoinek megvaltoztatasaval,
elsésorban az agy/plazma koncentracié arany novelésével.
Az ekkor mar jelentds mennyiségii szerkezeti és hatdsadatot
tartalmazo adatbazisunkat tanulmanyozva négy olyan
szerkezeti elemet (building block) azonositottunk, amelyek
alkalmasnak latszottak a kit(izott cél elérésére (3. dbra).
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3. Abra. Nagy D, és D, receptor affinitast varhatoan CYP indukei6 nélkil
biztosito épitéelemek.

6. Az 1ij vezérmolekula és optimalasa

Ekkor azonban tortént valami, amely gyokeresen
megvaltoztatta vezérmolekula optimalizalasunk iranyat.
A 4 jeli anyag részletes farmakologiai vizsgalataihoz
az anyagot tobb alkalommal ¢s nagyobb mennyiségben
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is el6 kellett allitani. Ezen szintézisek soran feltint egy
makacs szennyezddés, amelynek kikiiszobolése céljabol
elkulonitettiik azt, és ami az ezt kovetd szerkezet-
meghatarozas soran az 5 jeli anyagnak bizonyult.
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Az 5 jelii anyag keletkezése a 4 eldallitdsa soran nem
nyilvanvalo. Legvalosziniibbnek az tinik, hogy a
véddesoport eltavolitdshoz hasznalt sosavas etil-acetatban
jelenlévd ecetsav, amely a primer amin hidrokloridot
szennyezi, vegyes anhidridet képez a reagensként hasznalt
piridin-3-szulfonsav kloriddal és verseng azzal a primer
amin acilezésében (4. abra).
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i: PCL,; ii: HCVEtOA; iii: TEA/CH,CI,
4. Abra. A 4 jelii anyag szintézise.

Az 5 jelii szennyezés nagy affinitasu, szelektiv és in vivo
kimagasléan hatékony anyagnak bizonyult (rD,-IC,: 1.9
nM; 1D -IC, - 143 nM; ra -IC, : >10,000 nM; “apomorphine-
cllmbmg”-ED 1.54 mg/kg) béar 4-hez hasonloan Jelentos
mértékben indukilta CYPIA enzimet. Ez a szerencsés
véletlen megfigyelés ravilagitott arra, hogy ahhoz hogy
hatékony és gyogyszerszeri anyagokat nyerjiink nem
sziikséges a molekuldk bal felére nagy térkitoltési, lipofil
csoportokat tenniink, ahogy azt korabban az irodalom és sajat
korabbi tapasztalataink alapjan gondoltuk, hanem éppen
ellenkezéleg, a kis és kevésbé lipofil részek kifejezetten
alkalmasabbak.

Az 5 jelii uj vezérmolekula optimalizalasanak legfobb célja
a CYP indukci6 ¢és az esetleg felmertilé QT intervallum
megnyulds kikiiszobolése volt. Ezért a C altalanos képlettel
jellemezhet6 vegyitlettar eldallitasat tiztik ki célul.
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ahol X, Y és Z ugyanazokat az atomokat
illetve csoportokat jelentik, mint az A jeld
molekulatarban (bar az anyagok zommel a

3. abran lathat6 gytrts szekunder aminok
felhasznalasaval késziltek), n lehet egy vagy
kettd, R, és R, pedig H, alkilcsoport (esetleg
egyiitt telitett heterociklus)

Ez volt immar a harmadik el6allitott molekulatar a projektek
soran, €s tagjai kozott tobb, minden korabban eldallitottnal
hatékonyabb és gyogyszerré fejlesztésre alkalmas anyagot
azonositottunk. A részletes farmakologiai jellemzés
eredményeként a 6 jelii anyagot valasztottuk ki RGH-188
néven preklinikai, majd ezen vizsgalatok sikeres befejezése

utan klinikai vizsgalatokra.*
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(RGH-188, cariprazine)
D,-IC,: 1.6 nM, 1D -IC,: 16 nM, o, -IC,: 508 nM,
“apomorphlne cllmbmg”-ED 0.27 mg/kg CYP1A
induction: 280%
BA: 30%, AUC, /AUC

plazma”

7. Zarszé

Richter Nyrt. kutatas-fejlesztési tevékenységében mindig
fontos szerepet jatszottak azok a tapasztalatok, melyek a
korabbi szakmai munka soran keletkeztek. Ezekre épitve
sikertlt tobb 1 hatoéanyagot kifejleszteni, azonban egyik
sem tudott a cariprazine-hoz hasonlo sikert felmutatni,
amihez annak idején jo intuiciokkal és némi szerencsével
eljutottunk. Habar a vegyiilet mar 2002-ben a keziinkben
volt a kémiai kutatds igazi eredménye csak 2015-ben,
13 évvel késobb valt nyilvanvalova. Ez a tény mindennél
jobban mutatja, hogy az 0j vegyiletek kémiai kutatisaval
foglalkozo szakembereknek a kudarctiiré képesség, a nagy
munkabirds és a szakmai kivaloésag mellett rendkiviili
tirelemmel is kell rendelkezniiik. Bizunk abban, hogy
szamosan kozulik megélhetnek még hasonlo sikereket, és
atérezhetik azt az 6romot, amit munkatarsaink és mi, mert a
gybgyszerkutatasban ez a legtobb, amit el lehet érni.
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Koszonetnyilvanitas

A szerzok itt szeretnék kifejezni koszonetiiket annak a tobb
szaz embernek, akik Richter Gedeon Nyrt. alkalmazottaiként
a cariprazine sikeréért dolgoztak ¢s dolgoznak, kilon
kiemelve a kémidért felelés munkatarsaikat.
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The chemistry that lead to cariprazine

On 17 September 2015 the U.S. Food and Drug Administration
approved Vraylar (cariprazine) capsules to treat schizophrenia
and bipolar disorder in adults. This novel atypical antipsychotic
drug had been invented by the research division of Gedeon Richer
Ple. and developed together with its american partner Forest
Laboratories (at present Allergan Plc.).

This remarkable success story started in the nineties of the
last century, when the search for new anti-dementia drugs
unintentionally resulted in a few new 4-arylpiperazine derivatives
that showed high affinity to the dopamine D, receptors. Since
all the antipsychotics on the market at that time were functional
antagonists of this receptor a new project was started to explore
the potential of this compound family. After this lucky observation,
a systematic modification of the structure of the best analogues
lead to RGH-1756, a compound with acceptable affinity to the
dopamine D, receptors and with especially high affinity to the
dopamine D, receptors. However, because of cardiovascular side
effects and low theraputic index the preclinical development of this
compound unfortunately could not be started. Nevertheless, when
a new project aiming at the development of selective dopamine
D, antagonists for the treatment of cocaine abuse was inititated in
1999, RGH-1756 was selected as a chemical starting point. After
a few chemical modifications — partly influenced by the structure
of BP-897 — that improved the dopamine D, receptor selectivity
versus dopamine D, and adrenaline -1 receptors compound 2 was
obtained and served as lead during the optimization procedure.
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Hundreds of new compounds with the general formula A were
prepared partly by traditional solution phase synthesis and partly
by automated solid phase parallel synthesis utilizing the principles
of combinatorial chemistry. Unfortunately, most of these compunds
showed low bioavailability. Based on the structure of another
selective dopamine D, ligand, SB-277011, several hundred new
compounds with the general formula B was prepared and tested. Out
of this series compound 4 was identified as a promising selective
dopamine D, functional antagonist with good bioavailability.

By that time, however, the focus of the research of the company has
been changed, and instead of drug abuse the possible symptomatic
treatment of psychosis became our target. Since compound 4
showed good in vivo activity as a functional dopamine D, antagonist
its preclinical development had been seriously considered.
However, its CYP1A enzyme inducing and QT prolonging activity
obstructed its preclinical development. By the time a medicinal
chemical strategy were established for the elimination of these
disadvantageous properties an unexpected observation occured
A tenacious impurity of compound 4 (compound 5) was isolated,
synthesised and tested. It turned out that it has generally similar
biological effects as its parent compound (4), but it was almost 10
times more active in vivo. This new compound became the new
lead, the optimization of which resulted in a new series of urea
derivatives with the general formula C. During this optimization
we succeded in the elimination of CYP enzyme induction and QT
prolongation and identified compound 6 as the most promising
derivative. It was selected for preclinical and later for clinical
development as RGH-188.
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