Valasz Dr. Kalai Tamas, az MTA doktora biralatara

Koészéndm Opponensemnek az' értekezésem rendkiviil gondos és alapos atnézését,
elismeré szavait az elvégzett szintetikus munkdmmal kapcsolatos értékes felvetéseit.
Kérdéseire és kifejtést igényld megjegyzéseire azok sorrendjében valaszolok.

A reakcidsémakat valdban nem szamoztam be, de talin a megfeleld szévegkodrnyezet és a
vegyliletek szdmozédsa segitett a dolgozat olvasdsakor. A reakciésémdik elkészitésekor
figyelnem kellett a terjedelmi korlatozasokra, és elismerem, hogy a reakcidegyenletekben
nem adtam meg a reagenseket és a reakcidkoriilményeket. Mentségemre szoéljon, hogy
ezcket a szovegben ismertettem, illetve néhany dbrdn alkalmaztam az Opponensem altal
javasolt jeloléseket,

Elismerem, hogy a képletekben a sztereokémiai dbrazolasok soran a C-14p szubsztituens
jeldlése nem sikeriilt olyan modon, mint a C-6a. és C-6f szubsztituensek esetében, amit
els6sorban a nem megfelel6 kiilalakkal magyarazok. Természetesen az altalam vizsgalt
valamennyi vegyiiletben a B és C gylrlk anellcidja cisz.

A helyesirasi hibakat elirdsokat gépelési hibakat elismerem, kdszdnettel vettem, hogy a
Tisztelt Biralom felhivta ra a figyelmemet.

A sajdt eredmények bemutatasakor (22-26 oldalak) valamint a megjelent publikdcidéban
az oximok, szemikarbazonok stb. geometriai izomerjeinek az elnevezésére E és Z
izomerek elnevezést hasznaltam, a 20. oldalon az amenkai kutatok eredményeit
ismertetve hasznaltam a syn-anti elnevezést.

A klorhangyasav észterek elnevezése a szerves kémiai nevezéktanban alkil-
karbonokloridat, ahogy a Birald is emliti, bar itt a szénsavészter-klorid név is helyes.
Megjegyezném, hogy a klorszénsav észter és a klorhangyasav észter elnevezéseket is
hasznaljak egyes tjabb kiadasi tankdnyvekben. A Bruckner Szerves Kémia tankdnyv
meég a legtijabb kiaddsokban is klérhangyasav észter elnevezést hasznal.

A 37. oldalon egyébként a szulfatészterek szerkezetét jellemezve ikerionos szerkezetet
emlitek, ahol a nitrogén protonalt allapoti. A Mitsunobu reakcidk targyaldsdnil a
savkomponens elnevezés mellett tébbszdr a pronukleofil elnevezést haszndltam,

A 40. oldalon a 72 aéltalanos képletben ugyan megadtam a morfin 3,6-diszulfatészter
szerkezetét, de a Birdld ellenvetése jogos, mert ezt egy masik reakcidban kellett volna
Abrazolni," mivel ez esetben nem a piridin — kéntrioxid komplex reagenst hasznaltam
hanem a kénsav — DCCI reagenst.

A 44. oldalon bemutattam egy Ujabb eljarast az oxikodon O-metilezésére, a hidnyzo
reakcibegyenletet az aldbbiakban poétoltam: az oxikodont etanolos oldatban
ortohangyasav trietilészterrel reagaltattam p-toluol szulfonsav jelenlétében. Ekkor a C-6
enoléter képzddik (A6,7 kettdskotés) amely jelen esetben védécsoportként mikddik. Az
enoléter C-14 hidroxilcsoportjat a szokésos modon (NaH, metil jodid, dimetil formamid
oldoszer) O-metileztem, majd az enoléter hig sosavas hidrolizise eredményezte a 14-O-
metiloxikodont.
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A 95. oldalon a 6-O-demetilezett orvinolok eldallitasat és reakcioit targyaltam, a C-6
tercier alkoholt NaH bazis alkalmazasival O-alkileztem 1-brom-2F-etinnal dimetil
formamid olddszerben. Az alkilezd szer természetesen nem radioaktiv ez csak egy
modellreakeié volt a radioaktiv jelzett vegyiilet szintézisére. A megjelent kdzleményben
(Sziics E e al Eur J Med. Chem. 2020, 191, 112145, DOI
10.1016/j.¢jmech.2020.112145.) a PEO vegyliletre vannak kisérleti adatok.

A 79. oldalon az N-demetilezés reakcidegyenlete nincs feltiintetve. Az alabbiakban
megadom egy tercier N-metilamin dietil-azodikarboxilattal végrehajtott N-
demetilezésének 4altalinos reakcidegyenletét: a komponenseket benzolos vagy tolulos
oldatban forraljuk, majd a képz6dé addukt etanolos amménium kiorid oldatban forralva
szekunder amint, formaldehidet és hidrazin dikarbonsav dietilésztert eredményez. Az
addukt hidrolizise piridin hidrokloriddal is megoldhato.
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1. kérdés.

A kodeinon és 14-OH-kodeinon oximok E/Z izomer aranyat az NMR spektrumok
analizisével hatdroztuk meg, a spektrumokat deuteralt kloroformban és deuteralt dimetil
szulfoxidban vettiik fel. Mindkét oldoszerben az E/Z ardny azonos volt. Ezzel
parhuzamosan a folyadékkromatografids vizsgalatok is arra utaltak, hogy az oximok
eléallitasakor E-Z izomerek képzddtek, és ezzel a médszerrel is mérhetdk voltak az E/Z
aranyok.

2. kérdés

A morfin atmenetifém katalizalt redox izomerizdcids reakcidban dihidromorfinont
(hidromorfon) eredményez, amely reakcié a dihidromorfinon egyik el8éllitasi médja. A
kodeinbél hasonléan atmeneti fém katalizatorokkal (Pd, PtO,, Raney Nikkel) vald
melegités soran dihidrokodeinon (hidrokodon) képzédik. Vizsgdlataim szerint a
morfinbél és kodeinbdl az emlitett katalizatorok alkalmazasakor a hidrogénezés soran
mindig képzddik C-6-oxo tipusut melléktermék. A morfn esetében tovabbi
mellékreakciokkal is szamolni kell, a dihidrofuran gytlirli felnyilik és O-demetil-
dihidrotebainon képzddik, amely catechol szerkezet(i és oxigénre érzékeny vegyiilet.



3. kérdés.

A piridin — kén trioxid komplex csak a fenolos és a szekunder és tercier alkoholos
hidroxilesoportokkal reagal, nem tapasztaltunk atrendezodési reakciot, sem aromés
szubsztiticiot. A piridin — kén ftrioxid komplexet alkalmaztdk a szteroidok
szulfatésztereinek az elballitasara is, mellékreakcidkat nem kdzsltek.

4. kérdés

Néhdny biokémiai vizsgalat tortént a C-1 halogén-szubsztitualt morfinokkal
kapcsolatban. Az opioid receptork6tddési teszten a halogénezett morfinok kismértéki
affinitdscsdkkenést mutattak a receptoron a morfin anyavegyiilettel dsszehasonlitva. A
dihidromorfin ~ C-1  halogénszarmazékait csak a  megfeleld  halogénezett
dihidrokodeinekbdl tudtuk eléallitani bér tribromidos O-demetilezéssel a bioldgial
vizsgalatokhoz.

A dihidrokodein atrendezddési reakcidja nem oldhatd meg mivel a C-gylirliben nem
tartalmaz kettdskotést, és nincs lehetdség a C-gytirii aromatizalédasahoz. Emlitem, hogy
a kodein C-8-OH izomerjei (pl. pszeudokodein) melyek A 6,7 kettdskotést tartalmaznak,
szintén atrendezhetdk apokodeinné.

5. kérdés.

A C-1 helyzetben fluort tartalmazé morfin szarmazékok bioldgiai vizsgalata nem tértént
meg, bar ez indokolt lett volna. A jédszubsztitualt vegyiiletek el6allitasakor az elsddleges
szempont a legalabb kdzepes hozamu eljaras kidolgozasa volt, mivel ezek a vegyiiletek
elsésorban a radioaktiv jelSlések miatt fontosak. Itt els6sorban a jéd 125 izotdp érdekes
pl. a metabolizmus vizsgalatoknal, valamint a C-1 jodszubsztitudlt morfin és kodein
szarmazékok katalitikus dehalogénezése triciummal egy gyorsan lejatszodd reakcio és
ezzel a molekulat triciummal lehet jeldlni.

6. kérdés i

A tevinon és a B-dihidrotevinon reakcidja Grignard reagenssel &ltaldban
tobbkomponensti reakcidelegyet eredményez. A Grignard addicié mellett Grignard
redukciéval is szdmolni kell, valamint a B-dihidrotevinon reakcidjaban a Grignard
reagens bazisként is funkcionalhat: ekkor a C-7 protont eltdvolitva a 4,5-oxid gyiri
felnyilik és C-4 fenolat anion képzd6dik illetve a C-7 karbanion a C-5 szénatomon kialakit
egy ciklopropén gytiriit, azaz C-5 — C-7 kotés jon 1étre. Ezutan a C-7 acetilesoport reagal
a Grignard reagenssel és kialakul a tercier alkohol. A B-dihidrotevinon szérmazékoknél
ez a mellékreakeid szamottevd mértéki, a melléktermék (186 szamu vegyiilet) 7-13 %
hozammal nyerhetd.
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7. kérdés

O-demetilezés:

A hatdsos opioidok a C-3 pozicidban szabad fenolos hidroxilcsoportot tartalmaznak,
ezért a szintézisek sordn az O-demetilezési reakcidk kiemelt fontossiggal birnak.
Hatékony, magas hozamu szelekilv mddszereket kell alkalmazni az aril-metiléterek
hasitisara ¢s figyelembe kell venni az adott molekula funkciés csoportjait a modszer
kivélasztasakor.

Savas reagensek

A 48 %-os HBr tobb C-3 metoxiszubsztitudlt morfin szarmazék O-demetilezésére
alkalmas kivéve a kodeint vagy a 14-OH-kodeint, melyek savas kdézegben
atrendezddhetnek vagy elbomlanak. A 14-OH-kodeinon ¢s az oxikodon O-demetilezése
megoldhatd a reagenssel, és a hozamok kdzepesek. A 48 %-o0s HBr nem hasznilhato a
tevinolok (Bentley vegyiiletek) O-demetilezésére sem. A piridin sdsavas so6ja
(tulajdonképpen ionos folyadék) alkalmazhaté az oxikodon O-demetilezésére, de a
reakcid extrém korilmények (200 °C omledékfazis, nitrogén alatt) kéz6tt valdsithatd
meg, .

Boér tribromid

A reagens egy Lewis savnak tekinthet8, az opioidok kdzétt széleskorlien alkalmazhatd,
magas hozamot biztosit viszonylag enyhe reakciokoriilmények kozott. A reakcidelegyek
feldolgozésa torténhet vizes ammonia oldattal, vagy metanollal. Utdbbi esetben az
- illékony trimetil borat képzbdik és az O-demetilezett vegyiilet HBr séja.

Kalium hidroxid - dietilénglikol

Az erdsen nukleofil reagens 200 °C felett O-demetilezi a tevinolokat, az eljarast t6bbszor
hasznéltam pl. az etorfin és buprenorfin szintéziseknél.

Litium szelektrid (litium tri-szekunder butil borhidrid)

Ez a reagens tettec lchetévé a tebain szelektiv O-demetilezését a C-3 helyzetben, a
médszerrel oripavin allithato el6.



N-demetilezések

Mivel az N-metilcsoportot tartalmazd tercier aminok szamos szerves kémiai reakci6t
toleralnak, az N-demetilezés nem egyszert feladat. Hatékony magas hozami médszerek
kidolgozasa  célravezetd, melyek kemoszelektivek és  viszonylag  enyhe
reakciokoriilményeket igényelnek. A tébb funkcibs csoportot tartalmazd vegylileteknél
figyelembe kell venni a molekula reaktivitdsat, valamint sav- és Iugérzékenységét, a
legtdbb esetben kénnyen eltavolithatd véddcsoportokat kell alkalmazni.

von Braun — reakcid

Elénytsen alkalmazhaté a legtobb morfin szarmazék N-demetilezésére, a képzodd
cidnamid szdrmazékokat hig asvanyi savakkal, Iuggal vagy lititum aluminium hidriddel
lehet hidrolizélni, a molekula sav vagy lig érzékenységére vald tekintettel. Az eljards
hatranya, hogy a reagens brémeidn toxikus, feleslegben kell alkalmazni, ami a reakcidk
feldolgozasat is megneheziti.

Klorszénsav észterek

Tobb reagens alkalmazésa ismert a szakirodalomban, de Ujabban csak a klorszénsav
vinilésztert €s a klorszénsav o-kloretilésztert hasznaljak. Mindkét észter az N-
demetilezési reakcidban magas reaktivitisi a koztitermék karbamidsav észterek teljes
konverzidval képzédnek. A karbamét bontdsa enyhe reakcidkoriilmények (metanolos
melegités) megy végbe, a szekunder aminok (N-norvegyiiletek) > 90 %-0s hozammal
nyerheték. A 14-OH-morfin szérmazékok esetén az acil védécsoport esetleges O — N
acilvandorlési reakeidjat megel6zendd, savas hidrolizist kell alkalmazni.

Dietil azodikarboxilat

A reagens gyakorlatilag a legtobb opioid N-demetilezésére hasznilhaté, bér a
norvegytiletek hozamai valtozhatnak. A reakcioban képz6dé addukt alkoholos NH4Cl
oldattal vagy alkoholos piridin hidroklorid oldattal enyhe kériilmények kézott bonthatd.
Korabban csak ez a reagens volt alkalmazhato a tebain N-demetilezésére.

Maodositott Polonovski — reakcid

A tercier N-metil amin N-oxid sésavas soja vizes metanolban vas (II) sokkal vagy vas
(II) komplexckkel vagy vasporral reaglva a szekunder amint adja, de a reakcidban az
anyavegylilet tercier N-metil amin is izoldlhatdé 5 — 15 %-0s hozammal. Ez a reakcid is
alkalmas a tebain és az oripavin N-demetilezésére. A von Braun-reakciéban vagy a
klorszénsav észterck hatdsdra a tebain C-9 — N koétése felnyilik, és fenantrénvazas
vegyiilet keletkezik.

8. kérdés

A kutatdcsoportom altal szintetizalt vegyiiletek farmakologiai vizsgalatat a Semmelweis
Egyetem Farmakologiai és Farmakoterdpids Intézetében, valamint a New York-i
Memorial Sloan Kettering Cancer Center-ben vizsgiltdk. Az opioid agonista és
antagonista hatist patkdnyokon és egereken vizsgaltak, de a hatasos vegyiiletek esetén
tortentek toxicitas vizsgalatok is. Ezeket az in vivo adatokat az SZBK Biokémiai Intézete
kiegészitette részletes receptorkstédési vizsgalatokkal, vagyis a kutatémunka sordn arra
torekedtiink, hogy az igéretes vegyiiletecket in vivo és in vitro tesztekkel egyarant
jellemezziik. Két kutatasi projektet emlitek, amelyben részt vettem és mindkét esetben
human klinikai vizsgilatok is torténtek. A hatékony kohogéscsillapité és



fajdalomcsillapitd hatasu azidoetilmorfint Prof. Makleit Séandor kutatécsoportja -
fejlesztette ki, a vegyliletbél tovabbi 0j szarmazékokat szintetizaltunk, és prekurzorokat
allitottunk elé a radioaktiv jelzett vegylilet szintézis¢hez. Az Alkaloida Vegyészeti
Gyérban kifejlesztett nytjtott hatast morfin szulfat tabletta Snkénteseken térténd klinikai
vizsgalatdhoz szintetizéltam a morfin metabolitjait a folyadékkromatografids
méresekhez. ‘

Ismételten kdszéndm Dr. Kélai Tamasnak, a kémia tudomény doktoranak az értekezésem
alapos attanulményozasat, targyilagos birdlatat és elismerd véleményét, valamint azt
hogy az értekezést alkalmasnak tallta a nyilvdnos vitara. Koészondm, hogy az elért
tudomanyos eredményeket ijnak fogadta el.

Budapest, 2021. marcius 22. '
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