Vilasz Dr. Csdmpai Antal D.Sc. egyetemi tanér biralatara

Koszonettel tartozom Tisztelt Biralémnak, hogy mélyrehatoé alapossaggal tanulmanyozta
értekezésemet. A kritikai észrevételeit is koszonom, ezekkel egyetértek. Elfogadom
Biralomnak a néhany mondatban eléfordult fogalmazasbeli pontatlansagara €és nehéz
értelmezhetbségére tett észrevételeit.

Szerkesztési és formai megjegyzéseire az alabbiakban valaszolok:

A tartalomjegyzék fejezeteinek a félreérthetd szamozésaval kapesolatban megjegyezném,
hogy a sajat eredményeket a 4.1 — 4.7 valamint az 5, 6 és 7 fejezetekben ismertetem. A
nem hagyomanyos szerkesztéssel kapcsolatban emlitem, hogy a relevans irodalmi hattér
ismertetése a sajat eredmények bemutatésa el6tt dltalaban révid terjedelm(i volt, kivéve a
Bentley vegyiiletekkel kapcsolatos kémiai reakciok é€s hatds-szerkezet Osszefiiggések
targyalasa, egyetértek, hogy ezt a részt inkabb a bevezetésben kellett volna térgyalni. A
sajat eredmények ¢és az irodalmi adatok elkiilonitésekor arra torekedtem, hogy a
kozleményekre t6bb esetben a szerzOk neveivel hivatkoztam. A reakcidk részletes
ismertetését (reakciokoriilmények, hozamok) melléztem, mivel ezek megtaldlhatdk az
értekezés alapjaul szolgalé sajat kozleményekben. Opponensem kifogasolta, hogy a
vegyilletek szamozasa nem kovetkezetes. Ezen altalanos felvetésre azt valaszolom, hogy
amennyiben egy vegyliletcsoport esetén Osszefoglald képletet haszndltam, a nitrogén
szubsztituens legtébbszoér R volt, mig az R, szubsztituenst a C-6 helyzetben torténd
szubsztituensek esetében hasznaltam. A C-14 szubsztituenst dltalaban X betiivel jeloltem.
A Bentley vegyiileteknél a nitrogén szubsztituens R a C-20 alkilcsoport Ry. A C-3 alkil
vagy acilcsoportok esetén hasznaltam az R, jeldlést.

A morfinvdz szénatomjainak a szdmozasat a 17. oldalon ismertettem, de valdban
helyesebb lett volna ezt mar a 2. oldalon megtennem. Kifogasolta Opponensem, hogy
nem tiintettem fel az abrakon a morfinvaz gylriiinek alfabetikus jelolését. Valdban csak a
12. 14. és 17. oldalon irtam le, hogy az aromas gylrli az A-gyirii, a C-gylirii 1ényeges
szerepét emlitem a hatds-szerkezet Gsszefiiggések ismertetésekor, mig a bazikus tercier
nitrogént tartalmazd piperidin gyfiri a D-gylird. A tebain Diels-Alder reakeidiban
cléallitott adduktok szdmozasa a morfin szdmozashoz képest annyi valtozast jelent, hogy
a 6,14 etheno athidalas C-17 ¢s C-18 szamokat kap. A régebbi kozleményekben a
thevinon karbonilcsoport szamozasa C-19, és ekkor a nitrogén nem kapott szamot, az
Ujabb szdmozas szerint a tevinon karbonilcsoportja C-20. A Bentley vegyiiletekben és a
morfinvazas vegyiiletekben a C-15 és a C-16 szamozasa ugyanaz.

Kétségtelen hogy az 1-brom(klor)-szubsztitudlt kodein szarmazékok eldallitdsa és tovabbi
reakcidik az A gylriiben végrehajtott valtoztatasok, de ezek az 0j vegyiiletek voltak a
kodein (morfin) — apokodein (apomorfin) atrendezddés vizsgalatakor a kiindulasi
anyagok. A morfin-3-gliikkozid eldéllitdsa szintén nem a C gytrliben végrehajtott reakcio,
viszont a megjelent kozleményiinkben (Varadi, A.; Lévai, D.; Téth, G.; Horvath, P.;
Noszal, B.; Hosztafi, S. : Glucosides of morphine derivatives: Synthesis and
characterization. Monatshefte fir Chemie 2013, 144, 255-262.) az volt a célkitlizéslink



hogy szintetizaljuk a morfin két j metabolitjat, melyek képzédését a klinikai vizsgalatok
soran mutattak ki, de a vegyiiletek elédllitasa nem volt ismert.

Az (1) — (xv) megjegyzésekre az alabbiakban reagilok a javitasokkal egyiitt. Az
Opponensem altal kért hibajegyzéket elkészitettem, a birdlat valaszahoz csatoltam.

il megjegyzés: A C-14 hidroxi-szubsztitualt vegyliletek terapids indexe is sokkal nagyobb
mint a megfeleld 14-I szubsztitualt vegyiileteké.

il megjegyzés: a morfin fajdalomesillapitd hatdsmechanizmusanak és az addikcids
potencidljdnak a megértésében.

iv: A 4,5-epoximorfinan C-6 ketonokbol Fischer indol és Piloty pirrol szintézisek
alkalmazasaval ‘ '

vi megjegyzéshez: A 16. oldal 2. bekezdésében utalok Rapoport és Bonner kdzleményére
(70. irodalmi hivatkozas) ahol a C-6 hidroxilcsoport eliminacidjat a kodein tozilészter
redukcidjival (LiAlH,) valdsitottidk meg, erre gondoltam. A C-6 ketonok (pl. 0x1kodon)
Clemmensen redukcioja 14-hidroxi-6-dezoxi-dihidrokodeint eredményez.

vil megjegyzés: Természetesen egyetértek a felvetéssel a downfield shift magyar forditasa
elmaradt, itt a H-15 ekvatoridlis proton multipletje 0,35 ppm értékkel tolédik el az
alacsonyabb térerd felé, ez a korriglt mondat.

viil megjegyzés: Az oxikodon ezen a néven szerepel a Magyar GyogyszerkOnyvben az
oxymorphon nem taldlhaté meg a Magyar Gyogyszerkdnyvben, és A kémiai helyesiras
szabalyai és nevezéktan cimii kdnyvben sem. Dr. Fiirst Zsuzsanna Farmakoldgia c.
tankdnyvében oxymorphon néven szerepel.

ix és x megjegyzések: a bortribromid egybeirandd és hidrogén-bromidos s6 a helyes név.
Az xi és xii megjegyzések: clismerem a gépelési hibat és a félreértheté fogalmazést: 'H és

*C NMR spektrumok a javitasok, mig a 102. oldalon NOE mérésck a helyes.

Xili megjegyzés: Természetesen a kérdéses szami  szénatomhoz (C-9) tartozo
hidrogénekrdl beszélek a 40 és 41 oldalon. Tt a H-9 kémiai eltolddasat ismertetem. Kiilén
bekezdésben tirgyalom az 'H és a C spektrumok analizisét, taldn igy ezek nem
félreérthetbk.

Xiv megjegyzes: javitas a vegyiilettipus intenziv fluoreszcens tulajdonsagii és az analitikai
meghatdrozdsok sordn ez alapvetd jelentdséggel bir,

xv megjegyzés: a 8-brom-morfotebain-2-metil éter valéban nem helyes elnevezés, bar a
megjelent kézleményben (29. sajat kozlemény) ezt haszndltuk. Amennyiben az aporfin
vaz szamozasat alkalmazzuk az elnevezés: 8-brdm-2,10-dimetoxi-11-hidroxi-aporfin. A
morfotebain név elavult, mar nem hasznaljak, csak az alkaloidkémial monografidkban,
kémiai neve 2,10-dimetoxi-11-hidroxi-aporfin.



A biralatban feltett kérdésekre az alabbiakban valaszolok:
1. kérdés

A dihidrokodeinon oxim Beckmann atrendezddését C. Schépf vizsgalta annak
eldontésére, hogy a Gulland-Robinson vagy a Wieland-Knorr 4ltal javasolt morfin
szerkezetek koziil melyik a helyes. Tionil kloriddal olyan, a C-gytriiben felnyilt terméket
kapott, amely a Gulland-Robinson szerkezetet igazolta. A hetvenes években Bognar és
Makleit vizsgaltak (Org. Pep. Proced. Intern. 1973,5, 49-54.) a dihidrokodeinon oxim és
az oxikodon oxim Beckmann trendezédését polifoszforsav alkalmazasaval. A reakcidéban
egy laktam képzoédott, a C-gyliri bévitésével. Schmidt reakcidban egy izomer laktim
keletkezett, amelyben a C-6 karbonilcsoport és a C-7 szénatom kozé épiilt be az NH
csoportt.

NOH
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PPA HN;
Beck
cekmann Schmidt

2. kérdés

A triciummal jelolt 107 és 113 vegyiiletek a 106 és 112 tricialasaval nyerhetok Pd —
BaSO, katalizdtor alkalmazisdval. Ha példaként a 106 vegyiiletet tekintjiik, amely 6-
dezoxi-6B-amino-kodein, a vegyiiletben a C-gylirti konformacidja fél-kad (half-boat). A
tricialas” sordn a kataliztor csak a molekula B oldala felsl tudja megkézeliteni a
kettoskotést, mivel az « oldal gatolt. A katalizator = komlexet képez a kett6skotéssel,
majd feltehetden a tricium atomok a § oldal felél 1épnek be és alakitjak ki a szén-tricium
kotéseket. A kérdést bonyolitja, hogy a kettGskotés telitésekor a gylirG konformacidja
sz¢k lesz. Emlitem, hogy a WO 2014/170704 sz. szabadalomban a morfin és kodein



kettdskotését telitették deutériummal Pd - BaSO, katalizdtor jelenlétében. A
vegyiileteknek k6z61ték az "H-NMR spektrumat, de nem adtdk meg példaul a -6 — H7
csatoldsi dllanddt, amely bizonyithatna a belépé deutériumok térallasat.

3. kérdés

Szémos C-6 helyzetben C=N- kétést tartalmazé vegyiilet "H-NMR spektrumit vizsgaltuk
¢s a C=N- kotés konfiguracidjanak a meghatirozasira a H-5p kémiai eltolodéas értékét
talaltuk diagnosztikus jelentéséglinek. Az anyavegyiilet C-6 morfindn ketonok H-5
eltolodéasahoz képest a C=N- kotést tartalmazo vegyiiletek beleértve az oximokat és az O-
metiloximokat, ez a rezonanciajel 0,3 — 1,0 ppm-mel tolédik el az alacsonyabb tér
irdnyaban. Ismeretes, hogy a C=N- kett6skotéshez alfa helyzetli proton nagyobb
cltolodast szenved az alacsonyabb tér irdnyaban, ha a nitrogénen levé szubsztituens hozza
képest cisz (Z) konfiguraciéji, mint a transz (E). Eredményeinket publikdltuk az Acta
Chim. Hung. folyéiratban 1990, 127, 9-19. A dolgozatban ez a 4 sz. sajt kozlemény. A
dihidrokodeinon és oxikodon egyébként csak egy terméket eredményezett
hidroxilaminnal. Ezeket a vizsgalatokat még 1990 el6tt végeztiik, természetesen a NOE
mérések €s a kétdimenziés NOESY meérések is gyors és pontos adatokat szolgéltatnak az
E és 7 izomerek szerkezetére vonatkozoan. Emlitem tovabba hogy a morfinvézas
vegyiiletekre a NOE alkalmazasar6l valamint a 2D technikak alkalmazdsardl az elsd
kdzlemények az 1980-as évek méasodik felében jelentek meg.

4. kérdés

A 14-O-metilkodeinon (81) O-demetilezése 48 %-o0s hidrogénbromiddal j6 hozammal
(~70%) megoldhatéd, nem tapasztalhaté a C-14 metoxicsoport (nem C-16!) O-
demetilezese. A reakcié 17 perc alatt végbemegy forrashGmérsékleten, a sav lepdrlasa
utan a maradék, amely a 14-O-metilmorfinon HBr s6ja metanolbdl kristélyosithato.

A 14-O-metilmorfinanok szintézisét Kobilecki és munkatarsai (a dolgozatban 138 sz.
irodalmi hivatkozéds) dolgoztdk ki, és munkéijuk sordn a 14-O-metildihidrokodeinon
szarmazékokat kiséreltek meg O-demetilezni. Bortribromid alkalmazasakor (- 70 °C — -
30 °C) 42 és 32 %-os hozamokat kozdltek oszlopkromatografids tisztitds utdn, de a
reakcidelegybdl izolaltdk a C-14 hidroxi-szarmazékokat is, azaz a BBr; alkalmazésakor
nincs szelektiv reakcié. A 14-hidroxikodein vagy morfin atrendezddési reakcidi az
apokodein vagy apomorfin szdrmazékokka nem valdsithatok meg, mivel a C-14 tercier
alkohol miatt nincs lehetbéség a C gylirli aromatizéciéjara. Emlitem, hogy a 14-O-
acetilkodeinbdl bromcidnnal kapott termék hidrolizisét vizsgaltam 5 %-os sosavval és
nagyfokd bomlést tapasztaltam, a 14-OH-norkodein eléallitdsa nem sikeriilt a molekula
savérzékenysége miatt.

5. kérdés

A tevinon Grignard reakcidja nagyfoku sztereoszelektivitist mutat, a Grignard reagens
egy hat tagh koztiterméket képez, melyben a magnézium komplexet képez a C-7 karbonil
oxigénnel és a C-6 metoxicsoport oxigénnel. A modell vizsgilata is arra utal, hogy a



reagens ,feliilrd]” kozeliti meg a karbonil szénatomot, mivel az etilén hid az alulrél
torténd megkozelitést gatolja. A képz6dd 20R tercier alkohol mellett szamos
mellektermék is izolélhatd, mint pl. a Grignard redukcids termék, de a 208 diasztereomer
a C-7 alkilkarbonil vegyiilet és metilmagnézium bromid reakcidjaban allithaté eld.
Mindkét diasztereomer tercier alkohol hidroxilcsoportja stabilis hidrogénhid kotést 1étesit

A tevinon Meerwein-Pondorff-Verley redukcidja kizardlag a 20R szekunder alkoholt
eredményezi, a Grignard redukcidéval pedig a 20S diasztereomer szekunder alkohol
képzédik. A 20R &s 20S diasztereomer tercier alkoholok 'H-NMR spektrumat
tanulmanyozva, az etorfin metiléter és a 20S diasztereomer spektrumai nem mutatnak
jellegzetes cltéréseket, bar ezeket a méréseket 1967-ben kozolték Varian A-60
spektrométeren. A tevinonbdl fenilmagnézium bromiddal illetve nepenthonbol
metilmagnézium jodiddal elédllitott diasztereomer tercier alkoholok spektrumat
kutatécsoportunk is vizsgalta. A nepenthonbdl kapott tercier alkohol NMR spektruma
jelentds eltérést mutat a masik diasztercomer spektrumat6l, mivel az aromds gylrd
kozelsége miatt a H-17 és H-18 protonok kémiai cltolédasa a magasabb térerd iranyaba
tolodik. Nepenthonbdl redukeidval eldallitottuk a 20R és 208 szekunder alkoholokat, az
abszolut konfiguracidkat NOE mérésekkel hatdroztuk meg, eredményeinket a 35 sz. sajat
kézleményben (Marton, J., Szabo, Z.; Simon, C.; Hosztafi, S.; Makleit, S. Synthesis of
New Nepenthone Derivatives Liebigs Ann. 1996, 1653-1656.) publikaltuk.

Természetesen szamos kézlemény ismert elsésorban a tercier alkoholok kvantumkémiai
konformacio analizisével kapcsolatban, az aldbbiakban megadom a fontosabb irodalmi
hivatkozasokat 1. A. Feinberg et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1976, 73, 4215-19. 2. G.
Loew, D. ‘Berkowitz J. Med. Chem. 1979, 22, 603-607. 3. DiMaio et al. J. Med. Chem.
1986, 29, 1658-63. 4. J. Martin et al J. Comp-Aided Mol. Design 1987, 1, 53-72. Ezek a
kozlemények a Bentley vegyiiletek konformacioit vizsgaljak kvantumkémiai
szadmitasokkal illetve a PET nevli vegyiilet (20R-feniletilthevinol) extrém erds
f4jdalomesillapité hatdsat probaltak értelmezni. Ismert olyan kozlemény is, ahol a tebain
Diels-Alder reacidit és az adduktok képzdését kvantumkémiai szamitasokkal elemezték:
U. Pindur, D. Keilhofer Liebigs Ann. Chem. 1993, 947-53.

6. kérdes

A tebainbél és a 4-fenil-1,2,4-triazolin-3,5-dion-bél képz6d6 adduktot (223) 95 %-os
etilalkcholban dietilaminnal forralva elészér C6 — N kotéshasadds torténik, majd a
nitrogén atom a C-5 szénatomra tamad, ami a dihidrofuran gylirii felnyilasdhoz vezet.



7. kérdés

Az alabbi abrdn bemutatom a 230 vegytlet képzédésének a mechanizmusat. Az abran az
1. szammal jeldlt vegyiilet a nepenthon mig a 3 vegyiilet az dtrendezddétt termék (230).
Amennyiben EDTA ligandumot hasznaltunk a komplex reaktivitasa jelentésen megndtt.
A reakciémechanizmus az aldbbi lehetséges folyamatokkal adhaté meg: Elészor a Cr''L
koordinacidja megy végbe a nepenthon karbonil oxigén atomjira, amit egy elektron
transzfer kovet és a C-20 szénatomon kialakul6é gy6k (radical) azonnal reagal egy masik
Cr'L speciesszel és organokromonium kotés j6n létre. A benzil C-20 karbanion az etilén
hid C-18 szénatomjat tdmadja, melyet egy koncertikus (concerted) elektron eltolédas
kévet, majd a karbanion a C-7 szénatomon protonalédik, illetve a szekunder alkoholat
szintén protonalddhat, feltehetden a gydk képzddése utan.




8. kérdés

A I4-bromkodein (116) ftalimid jelenlétében, vagy annak hidnydban rcagél a
trifenilfosz{in -- azoészter betainnal amely reakcioban 6-szubsztitualt hidrazinkarbonsav
észter képzédik, és ez a koztitermék 1,4-eliminacidéval eredménvezi a 6,7-8,14 diént
(119).

N—COOC,Hs HaCO

N—COQOC,Hy
NHCOOCZHs lLHCOOCsz
I 1,4 eliminacio
N—CHs
O\\
HsCO N—NHCOQC,H;
119 COOC,Hs,

0. kérdés

Tekintettel arra, hogy a hatds-szerkezet Osszefliggések analizise arra utalt, hogy a
thevinonbol eldallitott C-20 tercier alkoholok a leghatésosabb fajdalomcsillapitok,
munkdnk sordn els6sorban a metil-vinil ketonbdl valamint a fenil-vinil ketonbdl
terveztiink wjabb. szarmazdékokat eldéllitani, tovdbbi hatds-szerkezet Osszefliggések
feltarasara. Emliteném a 7-béta szubsztitudlt vegyiiletek szintézisét és biokémiai
vizsgalatit. A nepenthonbol és thevinonbdl elédllitott C-20 diasztercomer tercier
alkoholok, a koziés idejében szintén 1ij vegyiiletek voltak, ezek biokémiai vizsgalatat a
kutatécsoﬁortunk publikalta. A dolgozatban emlitem, hogy a késObbick soran az N-
ciklopropilmetil-20S-fenilorvinolt egy angol kutatécsoport vizsgalta, mint a buprenorfin
esetleges helyettesitdjét. A 6-O-demetilezett oripavin szdrmazékok esetében is elvégeztik
a vegyuletek farmakologiai ¢és biokémiai vizsgilatat, valamint eredményeinket
kiegészitettitk in silico szamitasokkal is, beleértve a ligandumok dokkolasat a receptor
- kotdzsebben.,

10. kérdés

A kodeinon esetén [3+2] dipoléris cikloaddiciokat nem k&zoltek, M. Kotick 1981-ben (J.
Med. Chem. 1981, 24, 722-26) vizsgalta a kodeinon reakciéjat diazometdnnal. Reakciét
csak Pd(OAc), alkalmazasaval tapasztalt, de a reakciéban nem a vért pirazolin képztdstt,
hanem a C-7 C-8 helyzetben ciklopropdn gytrit tartalmazé vegyiilet. Ez a vegylilet



savérzékeny, és 2 molos sosavval melegitve a ciklopropan gytirt felnyilik, 8-B-klérmetil
szarmazék keletkezik.

11. kérdés

A A7-8 kettds kotést és tercier nitrogénatomot tartalmazé 6-O-szulfatészterek "H-NMR
spektrumaban egy masodik jelsorozat is megjelenik; a H-6, H-7, H-8 és H-9, valamint az
N-metil protonok jelei kettdzddnek, a két jelsorozat integriljainak ardnya 1:4. A két
jelsorozat a minta melegitése hatdsdra egybeolvad, a jelenség a C és D gytirli lassa és
gatolt konforméciés egyensulyanak meglétére utal. A C és D gylrii esetében kordbban
szilard fazisa “C-NMR vizsgalatok elemzése a csavart szék — csavart kad és szék — kad
konformaécids allapotok kozotti dtmenetre utaltak. Utdbbi vizsgalatokat idézziik az Eur. J.
Pharmaceut. Sci. Folyoiratban (Véaradi et al 2011, 42, 65-72.) megjelent
kézleményiinkben, amely a dolgozatban 14 sz. sajat kézlemény. A C-6 szulfatészterek
protonalt nitrogénje a mii receptor kotézsebben a TM 3 domén Aspl47 aminosav
maradékkal létesit elektrosztatikus koélcsdnhatast, ezt a kapcsoloddst a D gylirt
konformécidja feltehetéen nem befolyasolja, viszont a C gylirii konformiciéja a C6
negativ tdltésll szulfitcsoport térbeli iranyat befolyasolhatja abbdl a szempontbél, hogy a
kotdzseb melyik aminosav maradékkal 1ép kolesonhatasba. A dolgozatban erre eilitettem
peldat a B-funaltrexamin -- a-funaltrexamin epimer part ahol a f izomer irreverzibilis pt
receptor antagonista és kovalens kétést 1étesit a receptoron, mig az o izomer reverzibilis
antagonista.

Végezetiil ismételten koszondm Birdlémnak, hogy a tudoményos eredményeimrél
elismerd véleményt alakitott ki, és tamogatta a doktori értekezésem nyilvanos vitira
bocsatasat. Tisztelettel kérem, hogy fogadja el vélaszaimat.
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