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Tudomanyos dolgozatok

1. Boyle Belema, Koranyi Katalin, Patdcs Attila, Liké Istvén, Szappanos Agnes, Bertalan
Rita, Racz Karoly, Balazs Csaba:

Polymorphisms of the glucocorticoid receptor gene in Graves ophthalmopathy.

Br. J. Ophtalmol., 92 (2008) 131-134.

A cikkben a szerz6k vizsgaltak a glikokortikoid receptor (GR) polimorfizmusok és a Graves
ophthalmopathy (GO) (egy thiroid asszocialt autéimmun szembetegség) el6forduldsa kozotti
Osszefliggéseket. Kimutattak, hogy a GR BclI polimorfizmusa szoros 6sszefliggést mutat a
szembetegség kialakulasaval a pajzsmirigy elvaltozas sulyossagatodl fliggden. A szerz6k ezzel
az eredménnyel alatdmasztjak a GR fontos szerepét az immunfolyamatok szabalyozasaban
és az autéimmun betegségek kialakulasaban.

2. Bolcskei Hedvig, Mak Marianna, Dravecz Ferencz, Domany Gyo6rgy:

Synthesis of deuterated dextromethorphan derivatives

ARKIVOC Issue in Honor of Prof. Csaba Szantay, 182-193 (2008).

A dextrometorfan széles kérben hasznalt NMDA receptor antagonista és natrium csatorna
blokkold. A cikkben a szerz6k N-dezmetil-dextrometorfan intermedieren keresztll deuteralt
dextrometorfant és dextrorfant szintetizaltak farmakokinetikai vizsgalatok céljara.

3. Erdélyi Péter, Fodor Tamas, Kis Varga Agnes, Czugler Matyas, Gere Anikd, Fischer Janos:
Chemical and biological investigation of N-hydroxy-valdecoxib: An active metabolite of
valdecoxib

Bioorganic & Medicinal Chemistry, 16(9), 5322-5330 (2008).

A ciklooxigenaz enzim gatlasa fontos szerepet jatszik a gyulladasos korképek kezelésében. A
szerzOk, a nagy Cox-2 szelektivitassal rendelkez6 valdecoxib egyik metabolitjat, az N-
hidroxi-valdecoxibot allitottdk el6 és stabilizaltdk monohidrat formaban. Az in vivo akut és
kronikus fajdalom modelleken a fenti molekula rendkivil hatékonynak bizonyult valamint
er0s gyulladascstkkentd hatdssal is rendelkezett, ugyanakkor a Cox-1/Cox-2 szelektivitasa
elmaradt a valdecoxibétdl. A bioldgiai vizsgalatok alapjan a szerzOk arra a kdvetkeztetésre
jutottak, hogy az N-hidroxi-valdecoxib a valdecoxib egy aktiv metabolitja.

4.Gizur Tibor, Fogassy Elemér, Balint Jozsef, Egri Gabriella, Torley Jozsef, Demeter Adam,
Greiner Istvan:

New practical synthesis of Tamsulosin.

Chirality, 20, 790-795 (2008).

A Tamsulosin nev(i gyogyszert 25 éve gyartjak, ez id6 alatt csaknem 10 Uj szintézis Gt valt
ismertté. Minden egyes folyamat a kutatok munkastilusat tikrozi, amely leginkabb az
enantiomerek elvalasztasaban kllonb6zik egymastél. A szerzOk altal hasznalt Uj modszerben
a kulcs intermedier egy racém masodrend(i amin-szarmazék, mely az irodalom alapjan még
nem ismert. Megallapitasuk szerint ennek az optikailag aktiv masodrend( aminnak az
alkalmazasaval a mellékreakcidk elkerilhetdk.

5. Gorog Sandor:

Drug safety, drug quality, drug analysis

Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 48, 247-253 (2008).

A cikk az Elba szigetén megtartott RDPA 2007 konferencia nyitd plenaris el6adasanak irott
valtozata. A szerz6 attekintést ad a gydgyszer-minGség és a gyogyszeres terapia
biztonsaganak osszefliggéseir6l, majd azt taglalja, milyen mértékben tliikrozodik ill. nem
tikroz6dik a gydgyszer-analitika moddszertandban az utobbi évtizedekben bekévetkezett
fejlédés a gydgyszerkonyvekben. Kifejti azt a véleményét, hogy gyogyszeralapanyagok
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vizsgalati protokolljabol elhagyhaté ill. az anyagmérleg elv alkalmazdasaval helyettesithetd
lenne a hatdanyagtartalom mérése. Az igy felszabaduld id6t és energiat a gyogyszer-
biztonsagot kdzvetlenll befolyasold szennyezések alaposabb vizsgalatara kellene forditani.

6. Greiner Istvan, Hohmann Emilia, Vida Laszlo, Keglevich Gyorgy:

Suzuki-Miyaura reaction of 4-silyl-bromobenzenes with phenyylboronic acid under

thermal and microwave conditions

The Open Organic Chemistry Journal, 2, 65-67 (2008).

Fenilboronsav és 4-szilil-brombenzolok ionos folyadék, Pd(PPhs), és Na,COj; jelenlétében
DMF/viz oldészerben végbemend reakcidja gyorsabban és jobb hozammal megy végbe
mikrohulldmU besugarzas hatasara, mint a hagyomanyos melegitéssel. Az altalaban lassu
Suzuki-Miyaura reakcio tehat mikrohulldmu besugarzassal elénydsen befolydsolhato.

7. Keglevich Gyérgy, Balint Erika, Karsai Eva, Gr(in Alajos, Balint Maria:

Chemoselectivity int he microwave-assisted solvent-free solid-liquid benzylation of

phenols: O- versus C-alkylation

Tetrahedron Letters, 49, 5039-5042 (2008)

A szerzOk azt taldltak, hogy fenol és 4-szubsztitudlt fenolok (4-krezol, 4-klérfenol)
mikrohulldmU reaktorban futtatott olddszer-mentes benzilezése bazissal (K,COs3) és
katalizatorral (trietilbenzil-ammonium-klorid) befolyasolhaté. Ezek jelenlétében benzil
halogenidekkel magas (89-96%) kemoszelektivitds érhet6 el az O-alkilezés irdnyaban. A
katalizator elhagyasaval 16-34% C-alkilezés is végbemegy, mig a bazis egyidejli elhagyasa
esetén mar a C-alkilezés a foreakcio.

8. Keglevich Gyorgy, Csontos Istvan, Szilagyi Nikolett, Greiner Istvan:

A study of the pH dependence of the two-step oximation of acetone by in situ Fourier
transform infrared spectroscopy.

Chemical Engineering & Technology, 31, 421-425 (2008).

Szerz6k szerint az in situ Fourier transzformacios spektroszkdpia megfelelé eszkdz az aceton
vizben torténd pH-fliggl, kétlépéses oximaciojanak értékelésére, monitorozasara,
optimalizalasara. 5°C-on végzett reakcid esetén az aceton-hidroxilamin addukt intermedier
képzédését figyelték meg pH=8,5-nél, mig pH=10 esetén az oxim csaknem azonnal
keletkezett. Az intermedier azonositasat a B3LYP/6-31++G(d,p)//PCM szamitasokbdl kapott
IR spektrum alapjan végezték el. 2,5~pH esetén az oxim protonalt formaja fokozatosan
jelent meg, de az intermediert nem tudtak kimutatni. Az intermedier, a (3'=3) és a (3—3")
interkonverzidok pH-fliggését kulon kisérletekben vizsgaltdk a szerzdk. Az utdbbi esetben
egyensulyt figyeltek meg.

9. Keglevich Gyorgy, Majrik Katalin, Vida Laszlo, Greiner Istvan:

Microwave irradiation as a green alternative oto phase transfer catalysis: solid-liquid

phase alkylation of active methylene containing substrates under solvent-free conditions.
Letters in Organic Chemistry, 5, 224-228 (2008).

A szerzOk aktiv metiléncsoportot tartalmazoé vegyltletek (dietil-malonat, etil-acetoacetat, és
etil-cianoacetat) kalonboz6 alkil-halogenidekkel végzett kornyezetbarat, olddszer-mentes
mikrohullamu alkilezését irjak le K,COs jelenlétében. Kilénésen jelentés, hogy a bizonyos
esetekben mellékreakcidokhoz vezetd fazis-transzfer katalizator énium sé a mikrohulldmu
besugarzas kovetkeztében elhagyhaté.

10. Keglevich Gyorgy, Szekrényi Anna, Sipos Melinda, Ludanyi Krisztina, Greiner Istvan:
Synthesis of cyclic aminomethylphosphonates and aminomethyl-arylphosphinic acids by an
efficient microwave-mediated phospha-mannich approach.

Heteroatom Chemistry, 19, 207-210 (2008).



A szerzOk hattagu P-heterociklus alapt aminometilfoszfon és foszfin szarmazékokat allitottak
eld. Kisérleteik soran az 1,3,-2-dioxafoszfinan 2-oxid, paraformaldehid és masodrendl(
aminok (6t-, hattagl N-heterociklusok) mikrohulldmi kondenzaciés reakciéban 55°C-on
ciklusos aminometilfoszfonatokat eredményeztek, mig egy dibenzo[c.e][1,2]oxafoszfinan 2-
oxidot érinté analdg reakcidoban aminometil-2-(2’-hidroxibifenil)-foszfinsavak keletkeztek a
kondenzacioét kovetd hidrolitikus gy(ird felnyilasbdl kévetkezdéen.

11. Nemes Andras, Szantay Csaba jr., Czibula Laszld, Greiner Istvan:

Synthesis of metabolites of cis and trans apovincamine derivatives

ARKIVOC Issue in Honor of Prof. Csaba Szantay, 154-166 (2008).

SzerzOk a vinpocetine (etil (+)-cisz apovinkaminat) és az RGH-10885 (hidroxietil (-)-transz
apovinkaminat) egy-egy oxidativ metabolitjanak szerkezetbizonyitd szintézisét irjak le. A 10-
hidroxi metabolit a vinpocetin minor metabolitja, szintézisét az 5-metoxi-triptaminbol
kiindulva a 8-metoxi-indolokinolizin kulcsintermedieren keresztil 6 |Iépésben valdsitottak
meg. A 19-oxo metabolit az RGH-10885 f6 metabolitja, az irodalombdl korabban ismert 4-
oxo-indolokinolizin intermedierbdl 9 |épésben szintetizaltak

12. Nemes Andras, Czibula Laszld, Szantay Csaba jr., Gere Anikd, Kiss Béla, Laszy Judit,
Gyertyan Istvan, Szombathelyi Zsolt, Szantay Csaba:

Synthesis and evaluation of 2'-hydroxyethyl trans-apovincaminate derivatives as antioxidant
and cognitive enhancer agents

Journal of Medicinal Chemistry 51, 479-486 (2008).

A szerzOk beszamolnak az RGH-10885 potencialis antioxidans és emlékezetjavitd szer
kifejlesztésérdl. Az Uj észtereket a megfeleld etilészterek atészterezésével, vagy az
apovinkaminsav natriumso és egy alkilhalogenid reakcidjaval allitottak el6. A
kulcsintermedier diészterekhez egy Uj sztereoszelektiv transz redukcid segitségével jutottak
el. Az RGH-10885 kivalasztasa az in vivo és in vitro kisérletek, valamint a metabolizmus
vizsgalati eredményeinek értékelése alapjan tértént. Néhany kiemelt vegylletnek a kognitiv
funkcidkra gyakorolt in vivo hatdsat passive avoidance teszten és viz-labirintus kisérletekben
vizsgaltak.

13. Szabo Gyorgy, Fischer Janos, Kis-Varga Agnes, Gyires Klara:

New celecoxib derivatives as anti-inflammatory agents

Journal of Medicinal Chemistry, 51, 142-147 (2008).

A cikkben a szerzOk egy ismert gydgyszermolekula, a celecoxib benzolszulfonamid

elényos tulajdonsagokat mutattak. A kapott szarmazékok in vivo gyulladascsékkent6 hatasa
kedvez6bbnek bizonyult a kiindulasi gydgyszermolekulanal. Patkanyon végzett
gyomormellékhatas teszten a kiemelt vegylilet a celecoxibhoz képest szignifikdnsan
kedvez6bb hatast mutatott.

14. Toth Florian, Kalaus Gyoérgy, Pipa Gergely, Greiner Istvan, Sz4llésy Aron, Rill Attila,
GOomory Agnes, Hazai Laszlé, Szantay Csaba:

Synthesis of vinca alkaloids and related compounds 109. An intermolecular [4+2]
cycloaddition mediated biomimetic synthesis of (%)-iboxyphylline.

Heterocycles, 75(1), 65-76 (2008).

A cikkben a szerzOk Osszefoglaljak az (&)-iboxyphylline altaluk kidolgozott hatékony
totalszintézisét. A mddszer szerint az aldehidet 4-(tert-butyldimethylsilanyloxy)butanal-bdl
épitették fel, mely ezutdn egy alkalmas triptamin szarmazékkal reagalva tetraciklusos
aminhoz vezetett. E tetraciklusos amin katalitikus hidrogenolizise, teljes epimerizaciéja és
gylirlzarasi reakciéja 21-oxo-acetyliboxyphylline és 21-oxo0-20-epi-acetyliboxyphylline
képzbdését eredményezte. E két utdbbi molekula LiAlH;-del térténd redukcidja vezetett az
el6allitandé molekuldhoz, a (£)-iboxyphylline-hez és annak 20-epimerjéhez.



15. Vas Adém, Yevgeni Shchukin, Virginija D. Karrenbauer, Cselényi Zsolt, Kosta Kostulas,
Jan Hillert, Ivanka Savic, Akihiro Takano, Christer Halldin, Gulyas Balazs:

Functional neuroimaging in multiple sclerosis with radiolabelled glia markers: Preliminary
comparative PET studies with [11C]vinpocetine and [11C]PK11195 in patients

Journal of the Neurological Sciences, 264, 9-17 (2008).

Regionalis agyi karosodasok esetén a karosodas kortli teriileteken glia aktivacio kévetkezik
be, mely egyuttal fokozott mitokondridlis periférias benzodiazepin receptor ( PBR )
expresszioval jar. Ily médon PET vizsgalattal PBR-hez kotddd radioligand segitségével a
karosodas helye in vivo nem invaziv médon kimutathatdéva valik. A szerz6k célja az volt,
hogy 6sszehasonlitsak két potencialis - neurodegenerativ kérképek in vivo diagnosztikajaban
haszndlhatd - PET radioligand, a [11C]vinpocetine és a [11C]PK11195 agyi felvételét négy
fiatal multiplex sclerosisban szenvedd betegben. Mindkét ligand fokozott felvételt mutatott a
regionalis agyi karosodas kornyékén, de a [11C]vinpocetine kotédési potencidlja ( BP ) és
agyi felvételének mértéke meghaladta a diagnosztikaban etalonként hasznalt
[11C]PK11195-ét.

Dr. Gorég Sandor



