Valasz Szakonyi Zsolt egyetemi tanar biralatara

Mindenekel6tt kdszondm Szakonyi Zsolt professzor Grnak, az MTA doktordanak disszertaciém alapos
birdlatara forditott idejét, a dicséré észrevételeket és a kritikai megjegyzéseket is.

A birdlatban felsorolt megjegyzésekkel egyetértek, a kérdésekre az aldbbiakban vélaszolok.

1. Kérdés: A 2.5. fejezetben leirt 3-alkilezési reakcidkban alkalmazott Ra-Ni katalizator alkalmazasa
mennyire elfogadott a gyégyszeriparban?

Valasz: Heterogén katalitikus hidrogénezési reakcidk katalizatoraként a Raney-nikkel kevésbé
elterjedt a gyégyszeriparban, mint a csontszenes palladium, mindazonaltal nem mondhaté ritkanak
a haszndlata, még laborszintnél nagyobb méretekben sem. Relevans példaként emlithetem az Egis
Gyogyszergyarat, ahol az elmult 10 évben csaknem 10 kiilonb6z6 technoldgidban haszndltunk
Raney-nikkelt félizemi vagy nagylizemi sarzsméretben. A legnagyobb [éptékd rutin gyartdsunk
soran az Uzemi kollégak alifas nitrilcsoportot alakitottak aminometil funkciéva ammonias kozegben.
A kiindulasi anyagra nézve a sarzsméret 133 kg volt, és 15 kg vizes Raney-nikkel katalizatort mértek
be a reakciéhoz. Természetesen a Raney-nikkel piroféros jellege miatt a megfelel6 dvintézkedések
mellett kell a technoldgiat végrehajtani, de mint ez a példa is jol mutatja, a reakcié nagy
sarzsméretben is biztonsdgosan kézben tarthato.

A masik mérlegelend6 szempont a gyégyszerekben megengedett nehézfém maradék mennyisége.
Ebben a tekintetben a nikkelre vonatkozd hatarérték megengeddbb, mint pallddium és platina
esetén.

2. Kérdés: A 2.5.2. fejezetben leirt, 3-(w-hidroxialkil)oxindolok el64llitdsa soran lat-e lehetGséget a
terminalis hidroxilcsoport oxidacidjara és esetleges dimer képzGdésre? Talaltak-e esetleg erre utald
jeleket?

Valasz: Igen. Bar erre a megfigyelésiinkre — mint el6zményre — a disszertaciém irodalmi részében
terjedelmi okokbdl nem tértem ki, valéban tapasztaltunk ilyen reakciét. Amennyiben 5 ekvivalens
etilénglikolt alkalmaztunk a reakcidban és THF volt az olddszer, az A képletl mellékterméket kb.
10 % hozammal tudtuk kinyerni a reakcidelegybdl, diasztereomer keverékként.
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Az etilénglikolt olddszerként, tehdt joval nagyobb feleslegben alkalmazva e melléktermék
képz6dése olyan mértékben visszaszorithato volt, hogy a f6termék (10, X=H, n=2) kristalyosoddasat
és tisztan torténd kinyerését nem zavarta. Butdn-1,4-diollal még 5 ekvivalens mennyiségben
torténd alkalmazasa esetén sem tapasztaltuk hasonlé dimerszer(i termék képz&dését.

. Kérdés: A 2.8.5. fejezetben bemutatott médszert mennyire latja altalanosan hasznalhaténak kémiai
szerkezettdl figgetlenlil metabolit szerkezet el6rejelzésére?

Valasz: A relativ retenciés id6kon alapuld metabolit azonositdsi mddszeriink felfedezése az oxindol
szarmazékokhoz kothet6. Részben ezért, részben a vegylletcsaldadban elGallitott tobb szaz
molekula és az ebbdl adédé megalapozott megallapitdsok miatt publikdltuk a megfigyelést az
oxindolok példajan. Tapasztalataink szerint ugyanakkor a modszer tébb mads vegyiiletcsaladnal is jol
alkalmazhaté volt. Példaul az Egis korabbi originalis kutatasaban kiemelt szerepet jatszé 2,3-
benzodiazepin szdrmazékok esetében is hasonld Osszefliggések rajzolédtak ki, de sajnos az
origindlis kutatds leallitdsa miatt a referens hidroxilezett vegyiletek elGallitdsara ebben a csalddban
mar nem maradt lehet&séglink, igy ezek az eredmények publikdlatlanok maradtak.

. Kérdés: A 2.8.6. fejezetben a 46. oldal masodik bekezdésben szerepel, hogy az egyes enantiomerek
hatdsa a FST tesztben mindkét esetben gyengébbnek bizonyult, mint a racém vegyileté. Erre van-e
valamilyen magyarazat, hiszen meglehetdsen furcsa?

Valasz: Az eredmény minket is meglepett.
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Figyelembe véve, hogy az EGIS-12901 a t6bbi anxiolitikus és antidepresszans teszten kivétel nélkal
mindegyiken hatékony volt, az enantiomere (EGIS-12902) viszont egyiken sem, a meglepetés
voltaképpen nem is az, hogy a racém vegyiilet (EGIS-12233) hatékony volt a Porsolt-teszten, hanem
inkabb az, hogy az EGIS-12901 az alkalmazott dézisban nem hatott. Ennek felderitésére az EGIS-
12901 Porsolt-tesztjét tulajdonos cégiink, a Servier laborjdban is elvégezték, ott magasabb, 50
mg-os ddzisban szignifikdns hatast mutatott, ami inkdbb megfelelt a varakozdsunknak. A vegydlet
tovabbi fejlesztése esetén a helyzet pontosabb koériljardsa valdban sziikséges lett volna, pl. egyes
mérések megismétlésével, illetve annak felderitésével, hogy a racematban az enantiomerek nem
befolyasoljak-e egymas felszivodasat. Mivel azonban az EGIS-12901 fejlesztését a disszertacidban
is emlitett, in vitro mérések alapjan valdszinlsitett kardiovaszkuldris mellékhatasai miatt
ledllitottuk, a teljes feltérképezésre nem volt médunk.

. Kérdés: Ugyancsak érdekes és értékes része az értekezésnek a ''C radioligandumok kifejlesztése
(2.8.7.). Mi lehetett az oka a 32s esetén az egyébként klasszikusnak mondhato O-alkilezési eljarasok
sikertelenségének?

Valasz: A birdld itt minden bizonnyal a 38. dbran szerepld 30s vegyliletre gondol, melynek kdzvetlen
O-alkilezése !C izotbépjelzett metil-trifldttal és metil-jodiddal nem a vart ['!C]-30w vegyiilethez

vezetett.
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Mivel a nitrogénatomon szubsztitualatlan oxindolok az irodalom tanudsaga szerint még gyenge
bazisokkal (pl. Na,COs) is deprotonalhatéak a savamid nitrogénen, a sikertelen O-alkilezésnek,
illet6leg a termékkeverék keletkezésének hatterében az allt, hogy a 30s vegyiilet NaOH-os
deprotonalasa és alkilezése soran N-alkil, O-alkil és N,O-dialkil szdrmazékok keveréke keletkezett.
Ezért volt sziikség végil a joval hosszabb, 44 vegyileten keresztiil vezet§ véd&csoportos
szintézisstratégiara.



6. Kérdés: A 46. (kicsit zsufolt) dbraval kapcsolatban felmeril6 kérdés, hogy nem figyeltek-e meg az
adott korilmények kdzott esetleges transzamidaldédast?

Valasz: Az amidalasi reakciok meglepd reaktivitasbeli kiilonbséget mutatnak az alkalmazott aminok
tekintetében. Az 1-es poziciéba elsGsorban alifds szekunder aminok, a 3-as poziciéba f6ként aromas
aminok vezethet6ek be. Ezeken kiviil az alabbi abra (a disszertacidban 46. abra) bekeretezett része
mutat még néhany alkalmazhaté amint. Az 1-es pozicidba aromas amint, illetve a 3-as helyzetbe

aliciklusos szekunder amint szamos prébalkozas ellenére sem sikertilt bevinni.
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Erdekes médon egyetlen amint sikeriilt taldlnunk, az N-metilbenzilamint (disszertacié 61. old., ill.
fenti dbra), amely akar egyik, akdr masik pozicidba bevezethet6 volt. Mivel a transzamidalddas
feltétele egynél tobb olyan amin lenne, amely mind a két pozicidba beépithetd, és a reakcidésor
végrehajtasa éppen ezekkel a , konkurdlé” aminokkal, jelenlegi tuddsunk szerint a transzamidalédas
veszélye nem fenyeget.

Megjegyzendd, hogy az aminok szerinti érdekes reaktivitasbeli kiilénbséget szamitasos maddszerrel
tervezziik még vizsgalni és publikalni.

. Kérdés: Mi az oka, hogy az 53. dbra els6 |épése sordn a 2 napos, 59%-os kitermelés(, majd a
kovetkez6 lépésben a 3 napos 55%-os reakcidutat alkalmaztdk, az 51. dbran bemutatott,
|ényegesen egyszer(ibbnek és gyorsabbnak tling irodalmi ut helyett?

Valasz: Ha az aldbbi sajat reakcidk idGtartamat
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Osszevetjlik, valéban praktikusabbnak latszik az irodalmi Ut alkalmazasa. A reakcidkat 2008-ban
végeztiik el6szor, az akkori feljegyzéseket visszanézve ugy tiinik szamomra, hogy a fenti, rovid
reakcioid6ket alkalmazd irodalmi forras elkeriilte a figyelmiinket. Csak egy nagyon gyenge
hozamokat leird olasz cikket (G. G. Massaroli et al. Boll. Chim. Farm. 1966, 105, 400) tekintettlnk
relevans irodalmi el6zménynek, mellyel 6sszehasonlitva a sajat reakcidink reprodukalhatésaga és
elfogadhaté hozama jelentds el6relépésnek tlint, a tobb napos reakcidid6k ellenére is.

. Kérdés: Mi a véleménye, illetve ismert-e a gydriszikiléssel kapott szulfonoknak, illetve
szultinoknak valamilyen farmakoldgiai hatdsa? Lehet-e a jov6ben hasznalni ezt a meglep6 és
érdekes reakcidt potencidlis farmakonok fejlesztésére vagy csupan elméleti kémiai érdekességgel
birnak?



Valasz: Konkrétan a két gy(ir(isz(ikilési reakcidban keletkez8, dbran szereplé 193, illetve 194-196
vegylletek az irodalomban nem voltak ismertek, mi irtuk le Gket el6szor. Ezek farmakoldgiai
hatdsdval kapcsolatban nem rendelkeziink informacidval, gydgyszerként torténé esetleges
fejlesztésiikhoz kémiai stabilitasuk mindenesetre megfelel6nek latszik olyan értelemben, hogy
szobah8mérsékleten tarolva tébb hdnap utan sem tapasztaltunk *H NMR spektrum alapjan bomlast
egyik szarmazéknal sem.
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Tagabban értelmezve a kérdést, és rakeresve benzoszulfon szerkezeti részt hordozé molekuldkra,
szamos bioldgiai, farmakolégiai témaju irodalmi taldlat adddik. Pl. a B képletli vegyiilet
fajdalomcsillapitd hatdsa allatmodellekben meghaladta a morfinét (B. Fjalland et al. Acta
Pharmacol. et Toxicol. 1973, 32, 278). A C tipusu vegylletek hasznalhatéak arra, hogy fotolitikus
korilmények kozott kontrolldlt médon SO, gazt generalnak (S. R. Malwal et al. Org. Biomol. Chem.
2015, 13, 2399), mely utébbinak potencidlis terapids hatdsaval kapcsolatban tobb publikacio is
megjelent.
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Ezeken kivil nagyszdmu szabadalmi bejelentés taldlhatd, amelyek kiilonb6z6 terdpias teriletre
szant, benzoszulfon szerkezeti részt tartalmazo gyogyszerjel6lt molekuldkat irnak le. Mindazonaltal
ezekben a molekuldkban a benzoszulfon rész csak egy relative kis részletet jelent a teljes
molekuldhoz képest, és az egyes bejelentésekben megadott szdmos példavegyiilet koziil csak
némelyik, jelentds farmakoldgiai hatast nem mutatd szdrmazékban van jelen ez a részlet, igy ezeket
itt nem ismertetem.

A benzoszultinok bioldgiai-farmakolégiai irodalma szegényes, egyediili relevans példaként a D
képletli, novényi extraktumbdl kinyert vegyiilet emlithet6 meg, amely antimikrobialis hatdssal
rendelkezik (H. Rehana Banu et al. J. Chem. Pharm. Res. 2013, 5, 279).
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Osszességében az altalunk vizsgalt gy(rdszikiléses reakcid inkdbb elméleti és szintetikus kémiai
jelent&ségl, de a fenti, biolégiai hatdssal bird vegyiletek kozil az egyszer(bb (pl. C, D) vagy ezekkel
rokon szerkezet(i vegyliletek elGallitasara is alkalmasnak latszik. Megjegyzend6 ugyanakkor, hogy
nalunk a gy(irGsz(ikilések csak a farmakoldgiai vizsgalati céllal elGallitott benzotiadiazepin-dioxidok
alkilezése soran tapasztalt mellékreakciokként jelentkeztek, a benzoszulfonok és benzoszultinok
célzott szintézisére az irodalomban ennél praktikusabb mddszer is ismeretes (S. R. Malwal et al.
Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 2399).

A benzoszultinok és benzoszulfonok legnagyobb jelent6ségét egyébként szintetikus kémiai
reagensekként [dtom, mint orto-kinodimetan forrdsokat Diels—Alder-reakcidkban, melyek
segitségével megfelelGen szubsztitudlt tetrahidro-naftalin (ill. oxidaciét kovetéen naftalin) gy(ir(it
lehet kettGs kotésre raépiteni (D. C. Dittmer et al. e-EROS Encyclopedia of Reagents for Organic
Synthesis 2009, 1).

. Kérdés: A szultin diasztereomerek keletkezése sordn megallapithatd volt-e barmilyen
szabalyszerlség/iranyitasi elv a diasztereoizomer arannyal kapcsolatban?

Valasz: Erre a kérdésre sajnos megfelel6 mennyiségli adat hidnyaban nem tudok érdemben
valaszolni. A klérszarmazék esetén ugyanis a szultin diasztereomerek (200a,b) keletkezése csak elvi
lehetdség volt, a gyakorlatban nem ezeket preparaltuk a reakcidbdl, illetve az elméleti szamitdsok
is alatdamasztottak, miért nem kedvezményezett energetikailag a keletkezésik.

Ezzel szemben a tiadiazolo analogon reakcidjabdl fétermékként éppen a 194a,b szultinok
keletkeztek. A diasztereomer keveréket 59 % hozammal sikerilt kinyerniink, a keverékben HPLC

alapjan 59 %, illetve 41 % volt a két izomer aranya, melyeket preparativ HPLC-vel elvalasztottunk és
teljeskorlen jellemeztiink.

N O g//o si:: (S)//O . igﬁ oy
< -y WRE @E@,@’

o
" d
200a,b F 194ab F (}O
(diasztereomer keverék) (diasztereomer keverék) (5 ®
59 % hozam, dr: 59:41 194a: 59 % 194b: 41 %

Ezen kivil még a 4-fluorfenil helyett para-tolil csoportot tartalmazd tiadiazolo szarmazékkal
kapcsolatban van preparativ tapasztalatunk, melynél a szultin diasztereomer keverék — amelyet
nem valasztottunk el — a koriilményektél fliggben 52—-54 % hozammal keletkezett (F. Bertha et al. J.
Org. Chem. 2017, 82, 1895). Ebben az esetben a két diasztereomer ardnya a keverék *H NMR
spektruma alapjan 56:44, tehat nem kilonbozik szamottevéen a 4-fluor analogonoknal
tapasztalttol.



Bar ettdl fuggetlenil lehetne a termékdsszetételt (benzoszulfon, benzoszultin, benzociklobutén),
és ezen belll a benzoszultin diasztereomer arany valtozdsat vizsgdlni a szubsztituensek és a
reakciokoriilmények fliggvényében, ehhez szamos tovabbi kisérletre lenne sziikség. A fenti kevés
adat birtokaban erre vonatkozdéan megitélésem szerint nem lehet altalanos elveket megfogalmazni.

Budapest, 2020. februar 20.

Volk Balazs



