INSTITUTE OF PHARMACEUTICAL CHEMISTRY, UNIVERSITY OF SZEGED
Head: Professor Lorand Kiss PhD

SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM GYOGYSZERKEMIAI INTEZET
Igazgaté: Dr. Kiss Lorand egyetemi tanar

@ : kiss.lorand@pharm.u-szeged.hu : (36-62) 54-5561 fax: (36-62) 54-5705
@: H-6720 Szeged, Eétvds u. 6., Hungary e: http://www.pharm.u-szeged.hu/gykl

Biralat Dr. Volk Balazs ,,Nitrogéntartalmi heterociklusos gyégyszerjelolt vegyiiletek

eléallitasa és vizsgalataik” c. MTA Doktori értekezésérol

Volk Balazs diploméja megszerzése ota az Egis Gyogyszergyér Zrt., illetve annak jogutodja, a
Servier Gyogyszergyar munkatarsaként az originalis gydgyszerkutatés teriiletén tevékenykedik,
élvezve az ipari kutatas elényeit €s elfogadva annak a tudomanyos eredmények publikacidjaban
érezhetd hatranyait egyarant. Munkdassagat szamos nagy presztizsi dijjal ismerték el: tobbek kdzott

Zemplén Géza-dij (2011), Akadémiai-Szabadalmi Nivodij (2013), Jedlik Anyos-dij (2018).

Ertekezésében a 3-mono-, illetve diszubsztitudlt oxindolok, oxindol-kaboxamidok, 1,3-
diazaoxindolok, benzotiadiazin-dioxidok és benzotiadiazepin-dioxidok farmakologia vezérelt
elballitasairol, szintéziseikre és vizsgalataikra vonatkozd optimalizacids kisérleteirdl, és az

elballitott uj vegyiiletek hatds-szerkezet dsszefliggéseir6l szamol be.

Az értekezés 139 oldal terjedelmi, az érdemi eredményeket tekintve 6t jol elkiilonild fejezetbol
all. A ,,Bevezetés és célkitlizések” részt az altaldban megszokottdl eltéréen nem koveti ,,Irodalmi
attekintés”, ami azonban az egyes témafejezetek kiilénbozdsége okan érthetd és elfogadhato.
Helyette a jeldlt az egyes fejezetekben tekinti at a legfontosabb irodalmakat, amely igy elonydsen
kovethetd, de a tagolddas hidnya miatt hatranya is van. A masodiktdl a hatodik fejezetig targyalja
a szerzd az eredményeit. A hetedik fejezet egy rovid ,,Osszefoglalas”, egyben ez jelenti az értekezés
legfontosabb téziseinek megfogalmazasat is. A nyolcadik fejezet a 212 db hivatkozast tartalmazd
irodalomjegyzék.

Az értekezés alapjaul 26 db, jorészt a Jelolt els6 szerzdsségével megjelent, magas impakt faktora
angol nyelvii kézlemény, és 7 db szabadalom szolgal. Itt jegyzem meg, hogy célszer(i lett volna a
kozleményeket abban a bontasban is megadni, hogy melyek szolgalnak az értekezés alapjaul,
melyek az értekezéssel osszefliggd egyéb, és melyek az értekezés témajatol fliggetlen kozleményei.
Utébbiak jol mutatjak/mutatnak a jeldit szertedgazo kutatasi tevékenységét. A biralonak egyszerre
van konnyi és nehéz feladata ezen értekezés birdlataval: a megjelent cikkek, szabadalmak szama
és mindsége garancia a mindségi munkara, a magas szinvonalra, ugyanakkor a disszertacio

logikusan, de meglehet6sen tomoren fel€pitett mui.




Az alkalmazott egységes irodalom stilus és szadmozas érthetd, de abbdl a szempontbdl hatranyos,
hogy sokszor nem egyszerli elvalasztani az irodalmi anyagot/hivatkozést a sajat eredményektol.
Féleg, hogy az altalanos irodalmi attekintés fejezet helyett, igaz hogy egyes alfejezetekben van
szeparalt irodalmi kitekintés, sokszor egymast koveti valtakozva az irodalmi példa és a sajat

munka.

Az ériekezés tovabbi formai szempontjair6l altalanosan elmondhat6, hogy rendkiviil igényesen
megszerkesztett és gépelt munkar6l van sz6. Rendkiviil kevés elgépelést, vagy fogalmazasbeli
kisebb hibat talalhat csak a birald. Példa értékiien szépek az abrak szerkesztései is, egyediil néhany
abrardl mondhatd el, hogy hatalmas informaci6 tartalma, zsufoltsdga miatt nehezen attekinthetd és
értelmezhetd, és talan szerencsésebb lett volna ,,t6bb adagra bontva” bemutatni/targyalni. Ilyen

példaul a 46., a 86. és a 89. abra.

A tablazatok altalaban jol szerkesztettek és attekinthetdek, egyediil a 45. oldal, 4. tdblazat esetén
nem tal szerencsés s s6tétzold alapon fekete betiik alkalmazasa, mely nehézzé teszi az adatok

olvasasat.

A ,,Bevezetés” roviden targyalja a jel6lt szakmai életatjanak kapcsolddasét az értekezés témajahoz.
Talan itt szerencsés lett volna a négy alapvegyiilet felsoroldsan tal kicsit részletesebb

témakijeloléseket, célkitiizéseket megadni.

Az értekezés legnagyobb terjedelmii fejezete, a 2. fejezet az oxindolok szelektiv mono- és
dialkilezési reakcidit tirgyalja, illetve ezen vegyiiletek tovabbalakitasi lehetoséget vizsgalja,

kiilonds tekintettel a hatasvezérelt molekulafejlesztésre.

A jeldlt és munkatarsai oxindolok C(3) helyzett szelektiv mono- és dialkilezésére dolgoztak ki
minden korabbinal hatékonyabb eljarasokat, melyeket sikeresen alkalmaztak 5-HT7 receptorhoz
szelektiven nagy affinitdst mutaté vegyiiletcsalad kifejlesztéséhez. Tul a farmakokinetikai adatok

altal vezérelt molekulafejlesztésen, a potencialis farmakonok metabolikus utjait is sikeresen tartak
fel.

Kiilsndsen dtletesnek tartom a 2.5.3. alfejezetben leirt 7-alkilezési reakciokat, melyek felfedezése
gyakorlatilag a szerendipiti fogalomkorébe tartozik. Dicséri a jeldlt és munkatarsai nagyfoku
témaérzékenységét, hiszen a gyakran a nem ipari kdrnyezetben kutatoknal egy 89%, plane 95%

termelésnél a legkevésbé sem foglalkozunk egy max. 5% minor termékkel, itt pedig ennek
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izolalasa és szerkezet felderitése, majd mechanizmus magyarazata egy 0j kiterjesztéséhez vezetett

a vegyiiletcsaladnak.

A 2.6. fejezet 20.4brdja, illetve az azt megel6z0 szoveg szamomra kicsit zavard volt annyiban,
hogy egy altalanos abra magyaréazata (7-bol 6 és 9 lehetséges keletkezése) és egy egyedi reakcio
lefutas kicsit §sszemosaddott (6a, 9a, utébbi mint fétermék). Talan jobb lett volna az altalanos abra

utan egy kiilon bekezdésben targyalni a kivételt.

A 3,3-diszubsztituélt oxindolok szintézisének kidolgozasat kévetden nagyszamu, kivalo 5-HT/5-
HTia, ill. 5-HT7/a1-AR szelektivitassal rendelkezd arilpiperazin szerkezeti elemet tartalmazd
vegyiilet szintézisét valdsitottak meg. Szamos esetben enantiomertiszta gyogyszerjelolteket is

eldallitottak.

E gybgyszerjelolt molekulak metabolizmusanak vizsgalata soran hatékony mddszert dolgoztak ki

a primer metabolitok szerkezetének valésziniisitésére, HPLC retencids idok alapjan.

Kérdések a 2. fejezetben leirtakhoz:

1) A 2.5. fejezetben leirt 3-alkilezési reakciokban alkalmazott Ra-Ni katalizator alkalmazésa
mennyire elfogadott a gyogyszeriparban?

2) A 2.5.2. fejezetben leirt, 3-(w-hidroxialkil)oxindolok el6allitisa soran lat-e lehetdséget a
terminalis hidroxilcsoport oxidacidjara és esetleges dimer képzodésre? Talaltak-e esetleg erre utald
jeleket?

3) A 2.8.5. fejezetben bemutatott modszert mennyire latja altalanosan hasznalhaténak kémiai
szerkezettol fliggetleniil metabolit szerkezet eldrejelzésére?

4) A 2.8.6. fejezetben a 46. oldal masodik bekezdésben szerepel, hogy az egyes enantiomerek
hatasa a FST tesztben mindkét esetben gyengébbnek bizonyult, mind a racém vegyiileté. Erre van-
e valamilyen magyarazat, hiszen meglehetdsen furcsa?

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

A 3. fejezetben az oxindol-karboxamidok eldallitdsanak vizsgalata sordn teljes kinetikai
vizsgalatnal kisebb szamitasi id6t igényld Un. Systems Chemistry modszerrel olyan szamitasi
eljarast dolgoztak ki, amely bizonyitottan alkalmas magyarazni (és esetlegesen prediktalni) az

etoxi- és fenoxikarbonil-csoport eltérd reaktivitasat. Mig azonban a fenti, 3.2. alfejezet célkitiizései



vilagosak, az 1,3-dikarboxamidok el6allitasanak konkrét célja nem ennyire nyilvanvald az olvaso
szamdra, itt érdemes lett volna konkrétabban megfogalmazni a miértet is. Ugyanakkor a 48. 4bran

bemutatott egy-edényes szintézis utat nagyon dtletesnek tartom.

6) A 46. (kicsit zstfolt) abraval kapcsolatban felmeriil6 kérdés, hogy nem figyeltek-e meg az adott

koriilmények kozott esetleges transzamidalodast?

A 4. fejezetben leirtak szerint 0j, az irodalomban ismertnél lényegesen hatékonyabb eljarast
dolgoztak ki 1,3-diazaoxindolok szintézisére és optimalizalt szintézis utakat fejlesztettek ki az 5-
alkil szarmazékok eldallitasara. Ez a fejezet is rendkiviil logikusan végigvitt reakcidutakat,
valtozatosan szubsztitualt 1,3-diazaoxindolok eldallitasat (gyakran alternativ szintézisutakon

keresztiil) mutatja be rendkiviil logikusan felépitve.

7) Mi az oka, hogy az 53. abra els6 1épése soran a 2 napos, 59%-os kitermelésii, majd a kovetkezo
lépésben a 3 napos 55%-os reakcidutat alkalmaztak, szemben az 51. dbran bemutatott, lényegesen

egyszeriibbnek és gyorsabbnak tind irodalmi Ut helyett?

Az 5. fejezetben 0j eljarasvaltozatokat dolgoztak ki a 4-es helyzetben szubsztitualatlan
benzotiadiazin-dioxidok szintézisére. Sikeresen valdsitottadk meg az alapvegyiiletek tervezett N(2)
pozicidban, illetve 2,3-pozicidban torténd alkilezését, tovabba az N(3) atomon alkilezett
mezoionos vegyiiletcsalad felfedezésével a 3-alkilszarmazékokat is sikeriilt eléallitaniuk. A 4-
metil analogonok esetében egy érdekes gyliriisziikiilési reakciot figyeltek meg, mely reakciot
tovabbi 4-szubsztitualt szarmazékokra is sikerrel terjesztették ki, illetve a reakcid lehetséges

mechanizmuséra is javaslatot tettek.

A 6. fejezet elso felében (ij eljaras kidolgozasardl szamol be 4- és/vagy S-szubsztitualt ftalidok
N,N-diizopropilbenzamidok ~ orto  helyzetti  litidlasan  alapulo  eldallitdsara, melyek
kulcsintermedierjei a végcélként megfogalmazott benzotiadiazepin-dioxidok szintézisének.
Sikeresen oldottdk meg a kiilonbdz8 diszubsztitudlt savamidszarmazék litidldsa soran fellépd
iranyitasi problémakat is.

A ftalid kulcsintermedierekbol kiindulva j eljarast dolgoztak ki a 2,3,4-benzotiadiazepin-2,2-
dioxid célvegyiiletek szintézisére, melyek szamos esetben erds kétédést mutattak az 5-HTza €s 5-

HTac receptorokon, valamint jelentds anxiolitikus hatast mutattak in vivo patkanymodelleken.
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Megallapitottdk, hogy a benzotiadiazepin-dioxidok bazikus koriilmények kozott melegitve
gylriisziikiilési reakciokban vesznek részt, szulfonokat, illetve szultinokat eredményezve. Elméleti

kémiai szamitasokkal sikeres magyaraztak a reakciok mechanizmusat.

8) Mi a véleménye, illetve ismert-e a gylrisziikiiléssel kapott szulfonoknak, illetve szultinoknak
valamilyen farmakologiai hatasa? Lehet-e a jovoben haszndlni ezt a meglepd €s érdekes reakciot
potencidlis farmakonok fejlesztésére vagy csupan elméleti kémiai érdekességgel birnak?

9) A szultin diasztereomerek keletkezése soran megallapithatd volt-e béarmilyen

szabalyszerlség/irdnyitasi elv a diasztereoizomer arannyal kapcsolatban?

Osszefoglalva a dolgozat erényeit egyértelméien Kkijelenthetem, hogy Dr. Volk Balazs
disszertacidja egy rendkiviil tehetséges, az ipari gyogyszerkutatds minden aspektusat kivéldan
ismer6, ugyanakkor az ,,akadémiai” felfedezd alapkutatas sajatsagos teriiletén is otthonosan mozgoé
ambicidzus kutaté munkaja. Mind mennyiségében, mind mindségében messzemenden kielégiti az
MTA doktori cim megszerzéséhez sziikséges kovetelményeket. A mii valamennyi tételét
elfogadom 1j tudomanyos eredményként, azokat Dr. Volk Balazs sajat eredményeinek ismerem el

és sikeres védés esetén tAmogatom a jeldltnek az ,,MTA Doktora” cim odaitélését.

Szeged, 2020. januar 28.
Tisztelettel, Z , M,

dr. Szakonyi Zsolt
egyetemi tanar, az MTA doktora



