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Altalénos Orvostudomanyi Kar
Szerves és Gyogyszerkémiai Intézet

Opponensi vélemény dr. Volk Balazs Nitrogéntartalmii heterociklusos gy6gyszerjelslt
vegyiiletek eléallitasa és vizsgilataik c. MTA Doktori Ertekezésérél

" Dr. Volk Balazs a PhD fokozatanak megszerzése utdni 15 évben az EGIS-ben végzett
kutatébmunkéja alapjan allitotta 6ssze az MTA doktori értekezését. Az értekezés aranyosan
tagolt, 8 érdemi fejezetbdl 4ll6 mi, amely 27 db, jorészt magas szinvonalt kézleményen (J.
Med. Chem., Tetrahedron, Tetrahedron Letters, J. Org. Chem., ACS Chem. Neurosci.) és
elfogadott szabadalmon alapul. A Jeldlt ezek kéziil 21-ben elsd v. bekiildé szerzd, tehat
kijelenthetjiik, hogy az eredmények Iétrejottében dintd szerepet jtszott. Az értekezést 212

hivatkozast tartalmazé irodalomjegyzék zérja.

- A birdlonak kénnyd dolga van, hiszen az értekezés alapjat jelentd kozlemények és
szabadalmak mér komoly sziir6k6én dtment miivek, melyek alapjan az értekezés magas
szinvonala eleve biztositott. A szerzd értekezésén érzodik, hogy innovacidval foglalkozd
gybgyszerkutat6, hiszen minden felvet6dé problémat alaposan kériiljar és a disszertacidban
szinte nincsenek megvélaszolatlan kérdések, feltaratlan részproblémdk. Az értekezésbdl
kittinik, hogy a Jel6lt a preparativ szerves kémia szakavatott miiveldje és az elmult idszakban
a litidlas és klasszikus preparativ modszerek 6tvozésével tobb szaz G vegyiiletet allitott eld,
szem el6tt tartva az iparban megkovetelt biztonsigossagi, gazdasagossigi és méretndvelési

szempontokat.

Az értekezés szerves kémiai preparativ tirgyd mi, amely négy kilsnbidzé
vegyliletcsalad: oxindolok, 1,3-diazaoxindolok, benzotiadiazin-dioxidok és benzotiadiazepin-
dioxidok elédllitasdval, tovabbalakitisival, regioszelektiv reakcivival és biologiai
(farmakologiai) vizsgalataval foglalkozik, kiilonds tekintettel a kozponti idegrendszeri
hatasokra. Az értekezés azonban nem csak szerkezet-hatds osszefiiggéseket taglal, hanem a
valtozatos vegyliletcsalddokhoz vezetd, nem egyszer vératlan atrendezédési reakcidk
mechanizmusara is javaslatot tesz, amelyeket 10bb esetben szamitisos modszerekkel tAmaszt
ala. Erre j6 példa a 3.3.1. fejezetben targyalt az 1-etoxikarbonil- és 1-fenoxikarbonil-3-(2-
tieniljoxindol eltéré utat kovetd ammonolizisének vizsgalata az 4tmeneti allapotok
energiatartalmanak szamitéséval, ill. ,,Systems Chemistry” médszer segitségével, illl. a 6.6

fejezetben targyalt benzotiadiazepin-dioxidok atrendez6dési reakcidinak értelmeztése DFT
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szamitasok segitségével. Az értekezés spektroszkdpiai és analitikai kémiai szempontbél is
értékes €s érdemleges informdcidkat tartalmaz. A Jelolt az altala elédllitott vegyiiletek
szerkezetét, IR, MS, C-NMR és 'H-NMR és réntgenkrisztallografiai modszerekkel
bizonyitja. A diazaoxindolok benzilezési reakcidjanak eredményeként keletkezett termekek
szerkezetét IR és 'H-NMR adatok segitségével interpretilja a 71. dbran a kiviilallé olvaséd
szamara nagy segftséget nydjtva az értelmezésben. Az NMR alkalmazésa szintén jelentds volt
a mezoionos szerkezeti benzotiadiazin-dioxid vegyliletcsaldd szerkezetének feltarasaban.
Analitikai szempontbdl szintén jelent6snek itélem a relativ retencids id6 bevezetését az oxindol
vézat tartalmazé EGIS-12233 vegyilet és szdrmazékainak els6dleges metabolitjainak

beazonositasara kidolgozott LC-MS maddszert.

Az értkezés olvasményosan, helyesirasi hiba, ill. gépelési hiba nélkiil megirt, jol
szerkesztett, logikusan felépitett mi. Két hibat mégis taldltam: a 109. oldalon ,a
biztonsagosabb hexillitiumot” kellett volna irni, ill. a jeldlt 21. tézispontjaban felcserélte a
hidrazin/Mel-DBU reagenseket. Ami a szerkesztést illeti a 4. tdblizatban szerepl$ SB-258719,
SB-271046 ill. SB-269970 vegyiiletekhez jo lett volna utaldst fitzni, hogy a 31. dbrdn mar
szerepeltek. A Jel6lt a benzotiadiazin-dioxidokkal foglalkozé 5. fejezetben targyalja a
‘acetofenon. ketdlok BuLi/PMDTA-val t6rténd litidlasat, amelyet szerintem nyugodtan ki
lehetett volna hagyni, féleg, hogy a jeldlt a 99. oldalon elismeri, hogy az eljards nem

alkalmazhaté hatékonyan benzotiadiazin-dioxid prekurzorok eléallitaséra.

- Dr. Volk Baldzs MTA Doktori Ertekezésének f8bb eredményei a kovetkezOk, amelyeket a

Jeldlt sajat eredményeinek ismerek el:

» Az oxindolok szelektiv és haiékony alkilezésének kidolgozasa, kiilénds tekintettel az
5-HT+/5-HT1 és 5-HT7/0u-AR szelektivitds szempontjab6l kiemelkedd vegyiiletek

szintézisére,

* Az oxindol gyogyszerjel6lt molekuldk metabolizmusénak vizsgélata és ¢j LC-MS

médszer kidolgozasa (relativ retenci6s idék) a metabolitok beazonositasdra.
* Az EGIS-12233 vegyiilet két enantiomerjének rezolvélasa és ezek bioldgiai vizsgalata.

« Uj oxindol karboxamidok eld4llitasa, tovabbé az 1-etoxikarbonil- és 1-fenoxikarbonil-

3-(2-tienil)oxindol eltérd ammonolizisének feltirasa.

e Meéretndvelheté modszer kidolgozasa 1,3-diazaoxindolok szintézisére, a kapott

diazaoxindol szarmazékok alkilezési reakcidinak vizsgalata.
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¢ Karbociklusos gyliriiben szubsztitualt benzotiazin dioxidok szintézise, regioszelektiv

alkilezesi, acilezési €s redukcios modszerek kidolgozasa

e Uj, mezoionos szerkezetli benzotiadiazin-dioxid vegyiiletcsaldd felismerése és

eléallitdsanak kidolgozasa.

e Az 1,2,3-benzotiadiazin/1,2-benzizotiazol  Atrendez6dés felismerése és

mechanizmusanak bizonyitasa.

e Benzotiadiazepin-dioxidok szintézisének kidolgozisa valtozatosan szubsztitualt ftalid

intermedierekbdl kiindulva.

e A Dbenzotiadiazepin-dioxidok 4trendezidési reakcidinak tanulményozasa és
mechanizmusuk feltardsa az intermedierek izolaldsan és szerkezetigazolasan alapulo,

ill. szamitasos modszerek segitségével.

Az értekezést olvasva néhany kérdés meriilt fel bennem, amelyeket biraldi tisztembél adédéan

felteszek:

1.) Az oxindol sdk koziil a Jelglt a Li sokat alkalmazta szubsztratként alkilezési
reakciokban. A Jelolt ill. munkatarsai prébalkoztak-e magnézium sékkal vagy van-e

erre irodalmi adat?

2.) A26. abran (29. o.) kdz6it N-szubsztituilt piperazinok szintézisénnek elsé (a) 1épésénél
tapasztaltak-e intramolekularis vagy intermolekuléris alkilez&dést, utébbi esetben pl.

dimerek képzddését metilezbdes, ill. benzilez6dés helyett?

3.) A Jeldlt emliti, hogy az arilpiperazin és oxindol egységet tartalmaz6 gy6gyszerjelltek
vagy az arilpiperazin vagy az oxindol aromds gy{irlin monohidroxilalédnak. Talaltak-e

olyan metabolitot, amely mind a két aromas gyiirtin hidroxilalédott?
4.) Az elsddleges metabolitokbol milyen masodlagos metabolitok képzidnek?

5.) A fent emlitett metabolitok szerkezeténck feltaraséra kidolgozott relativ retencids
id6kon alapulé médszer a Jelolt véleménye szerint mennyire extrapolalhaté mas,
aromas egységet tartalmazé vegyliletek hidroxilezett metabolitjaira? Toérténtek-e erre

vonatkoz6 kisérletek?

6.) Van-e arra magyarazat, hogy a Porsolt-féle kényszeritett Oszési teszten a racém

vegyiilet (EGIS-12233) szignifikansan hatékonyabb volt mint az enantiomerek (EGIS-




12901, ill. 12902) kiilén-kiilon? Valamilyen szinergizmus 41l fenn? Ennek felderitésére

torténtek-e kisérletek?

7.) Az 5-kloroxindol-1,3-dikarboxamidok el8allitdsandl az enolatot (57 DMAP) a 4-
dimetilaminopiridin sojaként izolaltdk. Mas, olcsébb tercier aminok alkalmazisira

térténtek-e probatkozasok?

8.) A jelolt értekezésében emliti az oxindolok (értekezés 25. o.) és az analdg
diazaoxindolok esetében is (értekezés 79. 0.), hogy az oxindolok C3 Li-séinak, iil. a
diazaoxindolok C5 Li-séinak alkilezésekor inert kériilményeket kell alkalmazni, mert
alkilezddés helyett hidroxilez6dés kovetkezik be. Mi lehet ennek a reakcidnak a

mechanizmusa?

9.) A benzotiadiazin-dioxid redukcidja kézben tapasztaltik-e benzotiadiazin-oxid vagy

benzotiadiazin képz6dését?

10) A 108. 4brén ismertetett 4,6-difluorftalid szintézise (111. o.) mennyire

méretnévelhetd?

A feltett kérdések és megjegyzések természetesen semmilyen tekintetben nem
kérddjelezik meg a Jelslt altal végzett munka értékét. A dr. Volk Balazs 4ltal benyjtott
disszerticié kielégiti az MTA doktori értekezéssel szemben témasztott
kdvetelményeket, igy sikeres védés esetén javaslom a Jeldltnek az MTA Doktora cim

odaitélését,

Pecs, 2020 januér 20.
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