Vilasz Dr. Hazai Laszl6 egyetemi tanar a kémiai tudomany doktora biralatara.

Tisztelettel megkészoném Professzor Umnak értekezésem gyors és alapos biralatat. Halas
vagyok, hogy elismerd szavakkal értékelte szintetikus munkénkat, a dolgozat
szerkesztésének modjat, valamint djnak és jelentosnek itélte és elfogadta az elért
tudoményos eredményeket. A valaszokat a megjegyzések, és a feltett kérdések
sorrendjében adom meg.

Az 1. kérdésben felsorolt helyesirdsi és gépelési hibdkat elismerem, sajnos ezeket a
t6bbszori olvasés utén sem vettem észre, Opponensem megjegyzései jogosak.

2. kérdés

A morfinvaz szamozdsaval kapcsolatban a dolgozat bevezetésében a hatas-szerkezet
dsszefiggések Osszefoglald abraja (17. oldal) tartalmazza a szénatomok szadmozdsat, bar
ezt mar a 2. oldalon kellett volna a morfin képleten megtenni. A képletek a legtobb
esetben a fenantrén vézas szerkezetet emelik ki, és az esetek t6bbségében a C-6 és C-14
valamint a C-1 szubsztitudlt vegyliletek szintézisét valositottam meg. Eltér§ szdmozast
alkalmaztam az. in. Bentley vegyiiletek esetében, ahol az oldallanc is szimozva van.

3. kérdés

A vegyiiletek farmakoldgiai, biokémiai vizsgélatainak ismertetése jelent6sen megndvelte
volna a dolgozat terjedelmét, a fontosabb eredményeket felsoroltam a tézisek 5.
pontjaban. Az eredmények hasznositasa, alkalmazdsa cimil fejezetben 6sszegeztem illetve
a dolgozatban a 8. fejezetben (Osszefoglalds) szintén ismertettem a fontosabb biolégiai
vizsgalatok eredmeényeit. Utalnék a tézisekben az 50 — 58 szdmu kdzleményekre ahol
felsoroltam a tovabbi farmakoldgiai vizsgalatokat. Az eredmények hasznositasa lehet mar
az i, ha mas kutatdcsoportok is alkalmazzak az é&ltalunk kidolgozott szintézis
modszereket. A Mitsunobu reakcidval el6allitott: C-6 ftalimido vegyiileteket, valamint az
ezekbdl kapott C-6 aminokat tobb kutatdcsoport alkalmazta az aminok N-acilezésére, a 6-
dezoxi-6f3-amino-morfin mint hapten molekula optimalis szerkezetlinek bizonyult a
heroin ellénes vakcina kifejlesztésekor.

Emlitésre méltd, hogy olyan morfin vézas prekurzorokat szintetizaltunk melyek lehet6vé
tették a triciummal jelzett magas specifikus aktivitdsi & opioid receptor antagonista
naltrexon indol és a k opioid receptor antagonista Norbinaltorphimine eléallitasat.

Az eléallitott vegyliletek kozott t6bb olyan is volt, mely kiemelked§ farmakoldgiai
hatastnak bizonyult az opioid agonista és antagonista hatas szempontjabél. A morfin C-
14-O-metilszubsztitualt analogonja egy magas hataser§sségli és hatékonysagu opioid,
amely in vivo fanmakolégiai profilja, valamint p-receptor szelektivitis tekintetében is
hatdsosabb, mint a morfin nem mellesleg pedig hatdsos vegyiilet a periférialis opioid
receptorokon. A 14-O-metilmorfin C-6 szulfatésztere szintén hatasos fajdalomesillapito a
periféridlis opioid receptoron, annak ellenére, hogy permanens toltéssel rendelkezik,



parenteralis adagolés esetén is hatdsosabb, mint a morfin. A naloxonbdl és naltrexonbodl
cléallitott C-14 szulfatészterek opioid antagonista hatast mutatnak a periféridlis opioid
receptoron.

4, kérdés

A C-6 morfinan ketonokhoz tovabbi heterociklusokat is kapcsoltunk: a naltrexonbdl 7-
acil-szarmazékokat allitottunk eld, melyek 1,3-diketon szerkezetiiek €s ezek reakcidiban
pirazol és pirimidin. Néhany vegyiilet figyelemremélté opioid aktivitast mutatott, de
ezeket a vizsgalatainkat még nem fejeztiik be.

Ismertek olyan morfin szarmazékok, melyek ,hibrid drug”-nak tekinthet6k. Emlitem a
naltrexon €s a B-naltrexol acilezett szarmazékait ahol az acilezd sav a diklofenak. Ut6bbi
vegyilet egy nemspecifikus ciklooxigendz inhibitor. A C-3 helyzetben acilezett naltrexon
és (-naltrexol gyakorlatilag prodrug-nak tekinthet6, in vivo kérillmények kéz6tt gyorsan
hidrolizalnak ¢€s a két komponenst adjak. (Irodalom: Ghosh, P. et al Pharm. Res. 2014, 31,
148-159).

A naltrexont és a (-naltrexolt ezenkiviil dsszekapcsoltak a bupropionnal is, amely egy
antidepresszans hatdsi vegyiilet, de a nikotin fiiggdség kezelésére is alkalmazzak. Miutian
a naltrexont az alkoholelvoné kara sordn is alkalmazzak, a két vegyiilet
Osszekapesolasidval egyidejiileg lehet kezelni az alkohol ablizust és a dohdnyzasi
fiiggdséget, ha az alkohol-fuggok egyben dohdnyoznak is. Természetesen ez esetben is
olyan kapcsolasi reakcidkat lehet alkalmazni, hogy a naltrexon — bupropion hibrid
vegyilet konnyen hidrolizaljon és a két valtozatlan anyavegyiiletet eredményezze.
(Irodalom: Hamad, H.O. et al Biocorg. Med. Chem. 2006, 14, 7051-7061)

5. kérdés

A hidroxilcsoportok észteresitése az egyik leggyakrabban alkalmazott prodrug stratégia,
mivel igy olyan vegylletek szintetizalhatok, melyek rendelkeznek a megfeleld
lipofilitassal és a megfeleld in vivo hidrolizis képességgel. A prodrugok alkalmazdsa a
fenolos hidroxilcsoportot tartalmazd vegylileteknél a hatdanyag egy biztonsagos,
hatékony szallitasat teszi lehetévé, hogy az anyavegyiilet bejusson a szisztémds
keringésbe illetve elérje a hatds helyét ahol a farmakoldgial hatds kialakul. A morfin
bioreverzibilis szarmazékképzése konnyen megoldhaté a C-3 fenolos hidroxilcsoport és a
C-6 allilalkoholos csoport €szteresitésével.

A prodrugokat gyakran hasznéljdk azzal a szandékkal, hogy az anyavegyllet
biohasznosithatésagat és/vagy farmakolégiai tulajdonsagait javitsak. Tanulmanyozni
kivantuk a C-3 és C-6 benzodtok elddllitasi lehetdségeit morfin vazon, mivel ezek az
¢szterck, mint véddéesoportok is szamitdsba vehetOk. A benzoesavas észtereket a szerves
kémial szintézisekben, mint védécsoportot alkalmazzak, mivel hig ldgos hidrolizissel
kénnyen eltavolithatok, illetve a C-3 morfin benzoatok szelektiven hidrolizathatok 1-
butilaminnal. A C-6 monobenzodtok elballitisakor a fenolos hidroxilcsoportot



acetilezéssel védtik, mivel a C-3 acetitok a Welsh modszerrel szelekiiv médon”
nyerhet6k, majd a benzoilezés utin enyhe reakciokdriilmények alkalmazésdval
eltavolithatok, amire tobb modszer ismert. A fenolos hidroxilesoport szelektiv acilezését
haszpdltam a Mitsunobu reakcidkban valamint a morfin glilkozidjainak és
gliikuronidjainak az eclééllitasakor. Utébbi két esetben a C-3 acilcsoport mindsége
befolyésolhatja a termékek hozamat és a képz6dé melléktermék mennyiséget.

6. kérdés

A Mitsunobu reakcidval eldallitott C-6 ftalimido és szukcinimido-szarmazékok tovabbi
atalakitasokat tesznek lehetévé, emlitem a redukciot amikor C-6 izoindolo-szubsztitualt
¢s C-6 pirrolidino-szubsztitualt szarmazékok allithatok el6. A Mitsunobu-reakcid
alkalmazésakor vizsgaltuk pronukleofil reagensként a szacharint is. A kodein és a 3-O-
acetilmorfin Mitsunobu reakcidjiban 2-merkaptobenzotiazollal a C-6 pozicidhoz C-6f-
merkaptobenzotiazolt tudtunk kapcsolni. Oximorfonbdl és oxikodonbol Bucherer-Bergs
reakcioban (KCN, (NIHs),CO;) C-6 spirohidantoinokat éllitottunk eld, melyek szintén C-
6-amino.szarmazékoknak tekintheték.

7. kérdés

Vizsgiltuk a C-6 fluor- és 7-halogeno(Br, Cl)-demetoxitebainok atrendezddését az
aporfin védz A gy(rijében C-2 és C-3 halogén-szubsztitudlt apokodeinekké. Az A-
gylriiben halogén-szubsztitudlt aporfin-szdrmazékok a C-2 fluor apomorfin az
apomorfinnal jéval nagyobb affinitdst mutatott a dopamin receptoron. Irodalmi példak
arra utalnak, hogy az aporfin vdz D-gylirlijében a halogén szubsztiticié a biokémiai
vizsgilatok alapjan befolyasolja a D-1 receptor affinitast illetve a D-1/D-2 receptor
szelektivitast. A sajat vizsgalatainkat arra alapoztuk, hogy az A-gylriiben szubsztitualt
morfin €s kodein szarmazékokat allitunk ¢l6, majd ezekbél savas atrendez6déssel jutunk
el a D gytirtiben szubsztitualt apomorfin és apokodein szarmazékokhoz. Sajnos biokémiai
vizsgalat nem tdrtént.

Végezetil ismételten megkdszondm  Professzor Urnak, hogy tudomanyos
tevékenységemrdl clismeré véleményt alakitott ki és tamogatta a doktori értekezés
nyilvanos vitara bocsatasat.
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