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Roviditések és idegen kifejezések jegyzéke

GPI: guinea pig ileum - tengerimalac
csipobél

MVD: mouse vas deferens — egér
ondovezeték
RVD: rat vas deferens — patkany
ondovezeték

Vas deferens — ondovezeték
MOR — p-opioid receptor
DOR — 6-opioid receptor
KOR — k-opioid receptor

DADLE - H-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-D-Leu-
OH

CAMP — ciklikus adenozin-monofoszfat
GABA — y-amino-vajsav
PAG - periaquaeductalis sziirkeallomany

AIDS - Acquired Immune Deficiency

Syndrome; szerzett ~ immunhidnyos
tiinetegyttes

HPLC — nagyhatékonysagu
folyadékkromatografia

UV/VIS — ibolyantuli és lathato fény

IR — infravoros

NMR — magneses magrezonancia
UDPGA — gliikuronsav uridin-difoszfat
PAPS - 3'-foszfoadenozin-5'-foszfoszulfat
ICV — intracerebroventrikularis

DMF — N,N’-dimetilformamid

DCC - Diciklohexil-karbodiimid

CD — cirkularis dikroizmus

RTF — rat tail-flick; egy analgetikus
hatast méré modszer

MS — tomegspektroszkdpia

HRMS -
tomegspektroszkopia

nagyfelbontasu

ESI — elektronspray ionizacié

ORD - optical rotatory dispersion —
optikai rotacios diszperzid

J — csatolasi allando (NMR)

TOF - time of flight
(tdmegspektroszkopia)

NOESY - nuclear Overhauser effect
spectroscopy (NMR spketroszkopia)

COSY - correlation spectroscopy (NMR)

TOCSY - total correlation spectroscopy
(NMR)

HSQC - heteronuclear single-quantum
correlation spectroscopy (NMR)

HMBC - heteronuclear multiple-bond
correlation spectroscopy (NMR)

PGC — porous graphitized carbon (HPLC
oszlop)

HPLC -
folyadékkromatografia

nagyhatékonysagu

DAMGO —
Enkefalin

Ala*-MePhe’-Glyol®-

DPDPE - [D-Pen®°]-Enkefalin
Nor-BNI — Norbinaltorfimin

NADPH - nikotinamid adenin
dinukleotid foszfat
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1. Bevezetés (irodalmi hattér)

A gyogyitas soran a betegségeket és sériiléseket kisérd fajdalom csokkentése mindig is
a terapia egyik nélkiilozhetetlen eszkoze volt. A gyodgyaszatban felhasznalt leghatékonyabb
fajdalomcsillapitd szerek kozé tartoznak az opioid alkaloidok és a szerkezeti vazelemeik
alapjan kifejlesztett szintetikus analgetikumok. A vegyiiletcsaldad legrégebben ismert
képviseldje az alkaloidként izolalt, majd az emberi szervezetben endogén vegyiiletként is
azonositott morfin, amelyet manapsag, 200 ¢év utdn is a legnagyobb mennyiségben
alkalmaznak a gyogyitdsban. Erds fajdalomcsillapité hatdsa mellett a morfin szamos
nemkivanatos mellékhatassal rendelkezik (pl. euféria, légzésdepresszid, székrekedés,
hanyinger, hanyas, hozzaszokas, fliggdség), amelyek befolydsoljak felhasznalhatosagat.
Mindemellett a morfinszarmazékok, mint erds kabitészerek komoly visszaélési potenciallal
is rendelkeznek, ezért hatosagi kontroll alatt allnak. Sok évtizede kiterjedt kutatas folyik az
opioidok analgetikus hatdasmechanizmusdnak felderitésére, amelynek alapvetd célja, az
opioid rendszer felépitésének, miikddési elveinek megismerésével uj, szelektivebb, karos
mellékhatasoktél mentes hatoanyagok kifejlesztése a természetes Opiumalkaloidok
(6piatok) kémiai atalakitasaval nyert j félszintetikus vegyiiletek €s szintetikus opioidok
eldallitdsa révén, amelyek a morfinéhoz hasonldé vagy annal erdsebb fajdalomcsillapitd
hatadssal rendelkeznek. Ehhez elengedhetetlen az opioidok és receptoraik kozotti
kolesonhatasok, valamint az opioid receptorok altal szabalyozott sejtszintli folyamatok
min¢l pontosabb ismerete. Az opioid receptorok klonozasa €s moddositott valtozatainak
elemzése elvezetett a harom {6 receptortipus feltérképezése mellett a receptorok
dimerizécidjaval kialakulo alreceptor véltozatok megismeréséhez is, amely alapjan reélis
lehetéség nyilik a kéaros hatasoktdol mentes, alreceptor szelektiv opioid farmakonok
Kifejlesztésére. Intenziv vizsgalatokat folytatnak a receptorok kotédési paramétereinek
megismerésével tervezett 01, periférids és kozponti hatast fajdalomesillapitok kialakitasara.
Az ujabban bevezetetett, klinikai alkalmazhatdsdg szempontjabol elénydsebb
tulajdonsagokkal bird félszintetikus vegyliletek kozott méar megtaladlhatok szelektiv,
valamint kevert, a haromféle opioid receptoron eltéré aranyban hatd agonistak, és

antagonistak, természetes metabolitok és szintetikus analogonjaik is.
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1.1.Torténeti attekintés

Az emberiség évezredek Ota haszndl opioidokat tartalmazé nodvényi kivonatokat
fajdalom csillapitasara.Az erre utald legkorabbi feljegyzések Mezopotamia teriiletérdl
szarmaznak, de ismerték ¢és hasznaltak az Okori egyiptomi, romai és gorog kultiraban
is.'Eleinte a makndvény (Papaver somniferum)alkaloidokban gazdag beszéritott tejnedvét,
az Opiumot fogyasztottak, melyet az éretlen makgubo bemetszésével nyertek. Az 6pium az
alkaloidokon kiviil kérilbeliil 5-20 szazalék vizet tartalmaz, emellett cukrokat, szerves
savakat (fumadrsav, tejsav, oxdlecetsav, mekonsav, stb.) is taldlunk Osszetevdi kozott. Az
opiumot a betegekmegragtak és lenyelték, elflistolték vagy alkoholos tinktura formajdban
fogyasztottak fajdalmaik csokkentésére. Az 6pium ,,ujrafelfedezése” Eurdopaban a XVI.
szazadra tehetd, Paracelsus kiilonféle alkoholtartalmti fajdalomesillapitd keverékek
formajaban terjesztette el a mak tejnedvét, melyeket laudanum-nak nevezett.” Az dpiumban
legnagyobb mennyiségben megtalalhaté (tomegének mintegy 8-17 szazaléka) és a hatas
szempontjabol legfontosabb alkaloidot elséként egy fiatal paderborni gyogyszerészsegéd,
Friedrich Sertiirner izoladlta 1805-ben, és az dlom oOkori gordg istene, Morpheus utan
nevezte el morfinnak.® 1zol4lasa 6ta eddig a morfinon kiviil t5bb mint 6tven alkaloidot
azonositottak a mdak tejnedvében, de ezek koziil minddssze négy fordul eld benne
szdmottevd mennyiségben: amorfinanvdzas kodein és tebain, a benzilizokinolin-véazas

papaverin ¢€s a ftalidizokinolin-vazas noszkapin (narkotin) (1. &bra).
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1. abra: az 6pium képe és fobb alkaloidjainak szerkezete: morfin (1), kodein (2),

tebain (3), papaverin (4), szalutaridin (5), noszkapin (6).*

A morfin izolalasa az opioidkémia és —farmakologia kiindulopontjanak tekinthetd.Ettol
az idoponttol szamitjuk a tudomanyos gyogyszerkutatas korszakanak elindulasat. A morfin
volt az els6 kristalyositott természetes ndvényi alkaloid. 1820 utan Eurdpaban standardizalt
formaban forgalmaztdk. Az anyagot kezdetben fOként alkohol- ¢€s Opiumfiiggdség
kezelésére hasznaltak, fajdalomcsillapitasra szélesebb korben csak az injekcios ti
tokéletesitése utan terjed el. Hamarosan felismerték, hogy az 6piumhoz hasonléan a morfin
maga is fiiggéséget okoz, ezért kezdddtek el a kevésbé addiktiv szerek kifejlesztésére
iranyul6 probalkozasok. Egyik korai eredmény a félszintetikus diacetil-morfin (heroin)
kifejlesztése volt, a szert fiiggdséget nem okozd kohdgéscsillapitoként 1898-ban hozta
forgalomba a Bayer.” A heroin apolaris jellege miatt azonban kénnyen atjut a vér-agy gaton
¢és euforiat 1déz eld, ennek kdszonhetéen a morfinndl sokkal addiktivabb, és par évtizeden
beliil vilagszerte elterjedt abuzussa valt.A morfinhoz hasonldéan hatékony, de hozzaszokast
nem okozd, tovabba a veszélyes mellékhatasoktol tobbé-kevésbé mentes opioid
megalkotasat célz6 kutatast felgyorsitotta a morfin szerkezetének tisztdzasa 1925-ben,®

valamint a 27 évvel késébb kozolt elsé totalszintetikus eljaras.’

A magyar morfinkutatds Kabay Janos gyogyszerész munkdssagaval kezdodott. Kabay

1931-ben szabadalmaztatta a morfin szdraz makszalmabol torténd kivonasi eljarasat. A
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modszer forradalmasitotta a morfingyartast: Nemcsak a zold, éretlen makgubdbol, hanem a
korabban mezdgazdasagi hulladékként kezelt teljes, szaraz maknovénybdl is lehetdvé tette
a morfin tiszta formaban vald elGallitasat. Tobbé nem volt sziikség a veszélyes
kabitoszerként is hasznalt 6pium kinyerésére. Ez az eljaras felviragoztatta a Kabay altal
1927-ben Biidszentmihalyon (ma Tiszavasvari) alapitott Alkaloida Vegyészeti Gyarat és a
magyar maktermesztést is. Kabay eljardsanak tovabbfejlesztésévela tobbi makalkaloid
kinyerését is megvalositottak. Az Alkaloida Vegyészeti Gyarral egyiittmiikddve a debreceni
Kossuth Egyetemen Bognar Rezsé akadémikus létrehozta a morfinkémiai kutatdcsoportot,

amely az opioidkutatas vilaghirii mithelyévé valt.®

Az elmult két évszdzad soran a morfin valt a fijdalomcsillapitds ,,aranystandard”
hatéanyagava, és mint az egyre szélesebbkori, kiterjedt kutatdsok egyik legfontosabb
sarokkove, tobb mint 200 gyogyszer kifejlesztésének alapjaul szolgélt. Nemcsak a morfin-
vazas vegyiiletek, hanem a morfinvaz részeibdl Kifejlesztett analgetikumok jelenlegi

gyogyszerkincsiink nélkiilozhetetlen tagjai (2. abra).

2. abra: Magyarorszagon is torzskonyvezett szintetikus opioidok. Petidin (7), fentanil
(8), dextrometorfan (9), tramadol (10), loperamid (11).
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Tobb ezer 1j, sok esetben a morfinra alig emlékeztetd szerkezetli, valtozatos hatast
vegyliilet, szamtalan in vitro és in vivo vizsgalati technika kidolgozasa és az ezeknek
koszonhetden felhalmozott 6ridsi ismeretanyag csupan kis 1épésekkel vitte kozelebb a
kutatokat a tokéletes fajdalomcsillapitdé megalkotasahoz.A huszadik szdzadban jelentOs
elérelépések torténtek az opioidok hatdsmechanizmusénak pontos feltérképezése és
megismerése terén is, ennek ellenére a kutatas ,,Szent Graljat”, a mellékhatdsokkal nem
rendelkezd, de hatékony és a klinikai gyakorlatban jol alkalmazhatd morfinszarmazékot ez
idaig nem sikeriilt megtalalni.>*® Manapsag az opioidokkal kapcsolatos kutatasoknak
harom {6 célkitlizése van: egyrészt torekedni kell az opioid receptorok és az altaluk
iranyitott biokémiai folyamatok rendszerszintli, teljes megismerésére, masodsorban
endogén vegyiiletek izolalasaval és a modern kémia hatékony eszkozeivel olyan tovabbi
vegyiiletek eldallitdsdra, amelyek a manapsadg haszndlatos opioidoknal kevesebb
mellékhatdssal rendelkez6 fajdalomesillapitok, harmadrészt pedig hatékonyabb kombinalt
terapids modszereket kell kifejleszteni a legstulyosabb addiktiv kabitdszer-betegség, az
opioidfiiggdség kezelésére. Kutatocsoportunk a vilagszerte zajlo kutatasba 11j, potencidlisan
hatékony morfinszarmazékok szintézisével, az eldallitott vegyiiletek kémiai és biologiai

jellemzésével kapcsolodott be.
1.2.A fobb morfinanvazas alkaloidok szerkezete

A morfin (1), a kodein (2) és a tebain (3) 6t kondenzalt gytiriib6l allo heterociklusos
vegyliletek, alapvazuk 4,5-epoximorfindn.A harom morfindnvazas alkaloid szerkezetét,
valamint a gyliriirendszer szamozasat az 3. abra mutatja be.A vegyiiletek optikailag aktivak,
a morfin (1) és a kodein (2) ot kiralitascentrumot tartalmaz, ezek konfiguracidja a
kovetkezd: 5(R), 6(S), 9(R), 13(S) és 14(R). A kiralitdscentrumok adott konfiguracidja
elengedhetetlen az opioid receptorokhoz valo kotédéshez, igy farmakologiai hatas
1étrejottéhez: a természetben eléforduld, a polarizalt fény sikjat balra forgatd (-)-morfin
mesterségesen eldallitott enantiomerje, a (+)-morfin teljesen hatastalan anyag. A morfin (1)
harom oxigénatomot tartalmaz, a C-4 és C-5 kozotti epoxicsoportot éterkotésben, a C-3-as
gyengén savas karakterti fenolos hidroxilcsoportot és a C-6 hidroxilcsoportot, amely egy
cikloalifas szekunder alkohol. A morfin (1) nitrogénatomja az alicilkusos D-gyiiriiben

talalhato tercier aminocsoport része, ez bazikus jelleget kolcsondz a molekuldnak. AA
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fenolos hidroxilcsoport és a bazikus aminocsoport kovetkeztében a vegyiilet amfoter
tulajdonsagu. A kodein (2), a morfin 3-O-metil éteregyenge bazis; a fenoléter funkcié miatt
a morfinnal ellentétben az anyagnak savi jellege nincs. A C-gytiriben a C-7 és C-8 atomok
kozott a morfinban és a kodeinben kettds kotés talalhatd. A tebain (3) C-6 helyzetben
metoxicsoportot, a C-gyliriben pedig két kettés kotést tartalmaz, igy a C-14

kiralitdscentrum hidnyzik.

3. abra: a morfinanvaz szamozasa; a morfin (1), kodein (2) és tebain (3) szerkezete
1.3.A morfin bioszintézise

A benzilizokinolin-vazas alkaloidok nagy csaladjaba tartozé morfin (1) a tirozin nevi
aminosav szekunder anyagcsereterméke makndvényben. A tirozinboél (12) enzimatikus tGton
egyrészt dopamin (13), a masik agon pedig 4-hidroxi-fenilacetaldehid (14) képzddik. Négy
kiilonb6zd enzim katalizalja a hidroxilezést, a dekarboxilezést és a transzamindlasi
reakciokat. A dopamin (13) és a 4-hidroxi-fenilacetaldehid (14) enzimkatalizalt
benzilizokinolin-vazas alkaloid bioszintézisének kozOs prekurzora. N-metiltranszferazzal
lezajlo N-metilezés, P-450 enzim altal katalizalt hidroxilezés, majd O-metilezés és
epimerizacié utjan (S)-retikulin (16) képzodik. Ezutan kovetkezik a morfin bioszintézis
kulcslépése, a regioszelektiv fenolkapcsolasi reakcid, amelyet a NADPH-fiiggé P-450-
enzim, a szalutaridin szintaz katalizal. A szalutaridin (5) ketocsoportja redukcio és
acetilezés utan olyan allilacetat tipusu vegyiiletté alakul, amely spontan reakcioba 1ép a
fenolos hidroxilcsoporttal és nem enzimatikus reakcioban tebaint (3) szolgaltat. A tebain

(3) C-6 metilcsoportjanak oxidativ  demetilezése ¢és tautomer atrendezédése

10
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kodeinonhoz(17) vezet. A C-6-keton redukcidja a kodeinon reduktazzal, majd a C-3

fenoléter demetilezése vezet a morfin (1) képzédéséhez (4. abra). ™2

] =
4. abra: a morfin (1) bioszintézise a Papaver somniferum névényben

11
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1.4.Az opioidok farmakologiaja

Az opioidok biologiai hatdsukat a szervezetben specifikus receptorokhoz kotddve fejtik
ki. Az 1970-es években fedezték fel, hogy az opioidok nagy affinitassal,
sztereospecifikusan ¢€s telithetéen kotddnek agyszévet-homogenizétumhoz.14‘16K0rébban is
ismert tény volt, hogy endogén anyagok a szervezetben receptorokhoz kotédve fejtik ki
hatasukat, de a szervezet szamdra idegen anyagok, igy példaul a morfin (1) esetében
valamilyen agyi receptorhoz val6 kotddés feltételezése ujdonsag volt. Az opioid receptorok
voltak az els6 agyi receptorok, amelyeket megtalaltak és leirtak. Az oOpiatok kotédési
affinitasa jo korrelaciot mutatott in vivo hatékonysagukkal, agonista és antagonista hatast
opioidok kotédése egyszertien megkiilonbdztethetd volt.'™*® Kiilonféle opiatok raadasul
eltéré hatast fejtettek ki, a jelenséget tobbféle opioid receptor 1étezésének lehetdségével
magyarézték.zoAz opioid receptorokat gyakorlatilag egyiddben irtdk le az endogén opioidok
felfedezésével és izolalasaval, amelyeket valtozo Osszetételli oligopeptidek.1975-ben emlds
agyszovet-kivonatban azonositottak két endogén anyagot, amelyek a morfinhoz hasonld
hatast fejtettek ki izoldlt tengerimalac csipdbélen. A hatasért felelés vegyiiletekrol
kideritették, hogy pentapeptidek; a met-enkefalin (H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-OH) és a leu-
enkefalin (H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH).?Felfedezésiiket szamos tovabbi endogénopioid
peptid azonositasa kovette, ezeket manapsag gylijtdnéven endorfinoknak nevezik, és
szerkezeti sajatossdgaik alapjan harom csoportba soroljak: enkefalinok, dinorfinok és a f3-

endorfinok.

Kiilonb6zd opioidok hatasdnak részletes vizsgalata soran figyelték meg, hogy kisérleti
kutyan, illetve preparalt szerveken (GPI, MVD, nyul vas deferens) az altaluk kivaltott
hatdsok haromféle tiinetcsoportot alkotnak, melybdl azt a kovetkeztetést vontak le, hogy
haromféle opioid receptor létezik, ezeket p-, o6- €és k-receptornak nevezték el.Z22A
molekuléris bioldgiai kutatdsok az 1990-es évek soran elvezettek az opioid receptorok
klénozasahoz is. Eddig mindossze egyetlen allél 1étezését igazoltdk mindharom
receptorra.Mindharom receptor a G-protein kapcsolt receptorok népescsaladjan beliil a
rodopszin tipusu receptorok kozé tartozik, kozos jellemz6jik, hogy egyetlen
polipeptidlancbdl allnak és 7 transzmembran résszel rendelkeznek.A transzmembran

szekvencidk hidrofob aminosav-oldallancokat tartalmaznak, eldsegitve a makromolekulak
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beilleszkedését a sejtmembran kettds lipidrétegébe.Az opioid receptorok Gi/G, és Gq
proteineket aktivalnak, amelyek tovabbi jelkozvetité rendszereket befolyasolnak. Az
opioidok fajdalomcsillapité hatasat mindezek a sejtszintli aktivaciok illetve gatlasok
magyarazzak. Az opioid receptorok kozott jelentés homoldgia figyelhetd meg, kiilondsen
intracellularis és transzmembran szakaszaik aminosav-szekvencidja mutat nagyfoku
hasonlosagot.”* A p-opioid receptor (MOR) legfontosabb agonistsja a morfin (1),
els6sorban az agytorzs, talamusz és a gerincveld teriiletén fordul eld, de jelentds
mennyiségben megtalalhato a bélcsatorna falaban is. A MOR aktivacidja felelés a klinikai
szempontbol elényds fajdalomcesillapitdsért, de szdmos kellemetlen és veszélyes
mellékhatast is kivalt, melyek koziil a légzésdepresszio, euforia, szedativ hatds, a
bélcsatorna motilitdsanak csdokkenése, viszketés és a hozzaszokés a jelentdsebbek. Fontos
tovabbi agonistai az endorfinok, valamint a gyogyaszatban is felhasznalt fentanil, metadon,
éskodein (2). A 6-opioid receptor (DOR) ingerlése szintén kozvetit jelentds analgetikus
hatast, mik6zben nem valtja ki a MOR-ra jellemz6 kellemetlen mellékhatasokat, ellenben
diszforiat, szorongasos allapotot okoz. A DORelsésorban az agyban talalhatdé meg,
szelektiv agonistaja a DPDPE, egy szintetikus peptid, de kis mértékben a morfin (1), etorfin

2526 1_opioid receptorok (KOR) tobbnyire a kozponti idegrendszer

¢és metadon is aktivalja.
limbikus és koztiagyi részében, tovabba a gerincveldben fordulnak eld, aktivaldsuk
bizonyos mértékii f4jdalomcsillapitds mellett foként szedaciot, diszforiat, hallucinaciokat és
légzési zavarokat okoz. FObb agonistdi az endogén dinorfinok, és a szintetikus opioid U-
50488.7"?®A harom opioid receptortipus fobb tulajdonsagait az 1. tablazat foglalja
ossze. 0?23\ indharom opioid receptor esetében szelektiv radioaktiv ligandumokkal
tovabbi altipusokat is azonositottak (MOR1-2, DOR1-2, KOR1-3). Feltehetéen az adott
receptort kodoldo gén altal kodolt mRNS kiilonféle splice-variansai hozzak létre az

3136 tovabbi  altipusok  kialakuldsat a receptorok homo-, illetve

altipusokat.
heterodimerizacioja is okozhatja; az ennek soran kialakul6 1j, aktiv kotohelyek felderitése,
farmakologiai leirasa és gyogyszercélpontként vald hasznositasa az opioidkémia egyik

igéretes teriilete.*’
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1. Tablazat Az opioid receptorok 6sszefoglalasa

Receptor
MOR DOR KOR
Aminosavak szama 400 372 380
talamusz, locus
coeruleus, amygdala, nucleus tobozmirigy,
Elhelyezkedés a ) ,, . e %
. . gerincveld mellsé  accumbens, bulbus neocortex,
kdzponti .
. Sszarva, neocortex, olfactorius, amygdala, nucleus
idegrendszerben
nucleus accumbens, putamen accumbens
amygdala
cAMP | cAMP | cAMP |
Jelatvitel Ca2+ csatorna |  Ca2+csatorna |  Ca2+ csatorna |
K+ csatorna 1 K+ csatorna 1 K+ csatorna 1
fajdalomcesillapitas,
euforia, fajdalomcsillpitas,
Fobb fiziologiai sz€krekedés, fajdalomesillapités, diszforia,
hatasok 1égzésdepresszio, szedacio hallucinaciok,
szedacio, 1égzési zavarok
hozzaszokas
endorfin, . .
Endogén ligandum enkefalinok dinorfinok
endomorfin
, ., morfin, DAMGO, U-50488, U-
Szelektiv agonistak fentani DADLE, DPDPE 62066
Szelektiv antagonistak ~ B-funaltrexamin  naltrindol, naltriben nor-BNI
Nemszelektiv
" naloxon, naltrexon naloxon, nalirexon naloxon, naltrexon
antagonitak
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Az opioidok receptorhoz vald kotddésének jellemzésére az ismeretek idobeli boviilése
alapjan tovabbfejlesztett 6t szerkezet-hatas modellt irtak le.*Az opioidok receptorhoz valé
kotédésének a szerkezeti feltétele a tercier nitrogénatom, ettdl két alifas metiléncsoporton at
kothetd tavolsagbanegy kvaterner szénatom, amelyhez egy aromas gytirti kapcsolodik. A
manapsag elfogadott receptormodell szerint a MOR egy anionos (A) és két aromas
kotohellyel rendelkezik. Az aromdas kotdhelyek az endogén opioidok fenilalanin (Phe),
illetve tirozin (Tyr) részét képesek megkotni, ennek megfelelden jelolésiik P és T. Az
endogén enkefalin mindkét aromas €és a kationos kotShelyhez is kotédik, a merev
gyliriirendszerrel, valamint fenolos hidroxilcsoporttal rendelkez6 morfin (1) az A és a
fenolos hidroxilcsoporttal szubsztitudlt aromas gytriit befogadni képes T kotohelyekhez
kapcsolodik. A kevésbé merev gyiiriirendszer(i opioidok (pl. petidin (7)) pedig az anionos
¢és a P kotdhelyekhez illeszkednek. Ez az elmélet megmagyarazza, hogy a receptoraffinitas
szempontjabol a szabad fenolos hidroxilcsoport megléte miért kedvezd merev

gylirfirendszer, és miért kedvezétlen nem rigid opioidok esetében (5. abra).*

5. abra: a MOR koétédési modell. A morfin (balra), enkefalin (k6zépen) és petidin
(Jobbra) kotodése

Mindharom opioid receptor G-protein kapcsolt receptor, aktivaciojuk gatolja az adenil-
ciklaz enzimet, ez az intracellularis térben a cAMP szintjének csokkenéséhez vezet.A

receptoraktivacio kozvetleniil is befolyasolja egyes ioncsatornak miikodését, valamint
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foszforilacios kaszkadokon keresztiil a sejt miikodését. A részfolyamatok ereddje a K'-
csatornak nyitasanak elésegitése és a fesziiltségfiiggh Ca®*-csatornak nyitasanak gatlasa. Az
idegsejtek ingerelhetdsége tehat csokken az emelkedett K* koncentracid okozta
hiperpolarizacid miatt. A sejten beliili Ca®" koncentracid csdkkenése neurotranszmitterek
(GABA, P-anyag, dopamin) felszabadulasat gatolja meg. Az opioidok fajdalomcsillapitd
tulajdonsagat végeredményben az ismertetett gatld jellegli hatdsok Osszessége okozza.
Cellularis szinten a harom f& receptortipus ugyanazokat a folyamatokat kozvetiti. A
valtozatos farmakologiai hatds magyarazata a kiilonféle opioid receptorok jelentdsen eltérd
lokalizacioja szervezetiinkben, aminek kovetkeztében mas és mas folyamatokat gatolnak.
Legnagyobb mennyiségben az agyban és a gerincveldben fordulnak eld, aktivacidjuk a
fajdalmat kozvetitd ingerek terjedését gatolja. A talamuszban és a gerincveldben a
substantia gelatinosa teriiletén kozvetleniil gatoljak az atkapcsolédast a P-anyag
felszabadulasanak gatlasaval. Aktivaljak viszont a periaquaeductalis sziirkeallomanybol
(PAG) és raphe magvakbol kiindulo, a substantia gelatinosaban talalhato atkapcsolasokat
gatlo leszallo palyakat. A kornyéki idegrendszerben a fajdalomérzékeld idegvégzdodések
kisiilését is képesek meggatolni opioidok, kiilonosen gyulladasos folyamatok esetén.*® Ez
utobbi megfigyelés cafolta azt a régi elképzelést, hogy az opioid fajdalomcsillapitas
kizarolag  kozponti idegrendszeri  jelenség; a  gyogyaszatban  periférids
fajdalomcsillapitoként akar olyan szarmazékok is hasznosak lehetnek, amelyek nagy

polaritdsuknak kdszonhetéen nem képesek bejutni a kdzponti idegrendszerbe.
1.4.1. Agonistak

Azokat az anyagokat, amelyek kotédve a receptorhoz azt aktivaljak és a receptor
endogén ligandumaval azonos sejtszintli folyamatokat inditanak be, agonistaknak
nevezzilk. Mindegyik jelenleg hasznalt erds opioid fajdalomcsillapitd vegyiilet MOR
agonista; ezen vegyliletek prototipusa a természetes alkaloid morfin (1); az anyag
farmakologiai hatasait késObb részletesen attekintem. A f0bb morfinanvézas agonistakat az

6. abra foglalja ossze.
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6. abra: a morfinanvazas MOR agonistak: a morfin (1), kodein (2), diacetil-morfin
(herain) (18), oxikodon (19), hidrokodon (20) és oximorfon (21) szerkezete

1.4.2. Antagonistak

A tiszta antagonista vegyiiletek receptoraffinitasa magas, de kotddésiik nem aktivalja a
receptort, igy nem okoznak valtozast a sejtek miikodésében. Az opioid antagonistak
kompetitiv modon kotdédnek, az agonistakat képesek kiszoritani a receptorkotésbdl. Ennek
eredménye, hogy képesek opioidok altal kivaltott fajdalomcsillapitast megsziintetni, illetve
opiatfiiggd egyénekben elvonasi tlineteket kivaltani. A két legfontosabb, félszintetikus
MOR antagonistat az 7. abra mutatja be. A MOR antagonistak prototipusa a naloxon (22),
amely gyors és rovid ideig tartd hatdsdnak koszonhetden az akut opioid mérgezés
(leggyakrabban  t0ladagolds) legfobb  ellenszere. A vegyiilet értelemszeriien
fajdalomcsillapitoé hatassal nem rendelkezik és nem alakit ki fliggdséget sem. A naltrexon
(23) hatasa a naloxonéhoz (22) hasonld, de hosszl hatastartam és oralis adagolas melletti jo
biohasznosithatosag jellemzé ra. Elsdsorban heroin- ¢és alkoholfiiggdség kezelésére

hasznaljak.
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7. abra: MOR antagonistak: a naloxon (22) és naltrexon (23) szerkezete
1.4.3. Parcialis agonistak és kevert agonista-antagonista vegyiiletek

A teljes agonistakkal ellentétben a parcialis agonistak csak részben aktivaljak
receptorukat, igy hatdsuk adott receptorkotddés esetén az agonistakénal kisebb. A
legfontosabb parcialis MOR agonista vegyiilet a buprenorfin (24). A buprenorfin (24)
magas affinitasa ellenére csak részben aktivalja a receptorokat, igy fajdalomcsillapitd
hatasa plafonnal rendelkezik, ugyanakkor mellékhatdsai is enyhébbek a morfinénal. A
kevert agonista-antagonista anyagok az egyik opioid receptoron agonista, mig egy masikon
antagonista hatast fejtenek ki, ilyen anyag példaul a nalbufin (25). A csoport egyik igéretes
tagja a B-funaltrexamin (26), ez a vegylilet a parcialis KOR agonista hatas mellett
irreverzibilis MOR antagonista. A klinikai gyakorlatban elsésorban a MOR antagonista,
KOR agonista félszintetikus opioidoknak van jelentdsége opioidfiiggdség kezelésében, de
hatranyuk a kevert hatds miatt fellépd, KOR altal kozvetitett diszforia, szorongas,

hallucinogén hatas. (8. abra)
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8. abra: a részleges MOR agonista buprenorfin (24), a kevert KOR agonista / MOR
antagonista nalbufin (25) és p-funaltrexamin (26) szerkezete

1.4.4. A morfin farmakologia hatasai

A morfin (1)hatasa a széles korben felhasznalt MOR agonista opioid analgetikumokkal
nagyrészt megegyezd. A vegylilet foként a MOR altal a kozponti idegrendszerben és a
gasztrointesztinalis rendszerben fejti ki hatasait, de kisebb mértékben szamos mas szerv

mikodését is befolyétsolja.“’l’42

Fajdalomesillapitas. A morfin (1) legfontosabb hatasa kiilonféle eredetli és erdsségl
fajdalom csillapitasa. Kiilondsen hatékony a szoveti sériiléseket, gyulladasos allapotot és
rdkos elvaltozasokat kisérd tartdos fajdalom csokkentésében. Neuropatids fajdalommal
szemben nem alkalmazhaté megfeleld eredménnyel. A morfin (1) azon kiviil, hogy a
fajdalomérzet kialakulasat képes megakadalyozni, a fajdalom érzékelésének affektiv
komponensére is hat, magyaran képes megvaltoztatni a betegek pszichés allapotat. A
fajdalommal kapcsolatos félelem és szorongas csokken, a beteg masként, elviselhetdbben
¢li meg az Ot érd fajdalmas ingereket. Ez a MOR agonista opioidok szupraspinalis,
limbikus rendszeren keresztiil kifejtett hatasanak kdszonhetd, csakligy, mint a tovabbiakban

ismertetett euforia.
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Euforia. A morfin (1) adagolasa azonnal erds elégedettségérzést, jo kozérzetet okoz,
kiilonésen intravénas adagolas esetén. A fajdalom csillapitasanak ez fontos komponense,
hiszen vele egyiitt a fajdalmas betegséget vagy sériilést kiséré szorongas megsziinik. Az
euforia mértéke azonban jelentdsen fiigg a betegek allapotatol: szorongd, a fajdalomtol
szenved6 egyéneknél sokkal inkabb fellép, mint azoknal, akik a kronikus fajdalom
elviseléséhez mar hozzéaszoktak. Az euforiat a MOR kozvetiti, és némileg ellenstlyozza a
KOR aktivacigja altal kivaltott diszféria (rossz kozérzet, depresszid), ebbdl kifolydlag a
kiilonboz6 receptorszelektivitassal rendelkezd opioidok eltérd pszichés reakcidt valtanak ki.
A gyenge MOR agonista kodein (2) nem képes euforizalni, a parcialis KOR agonista
nalbufin (25)megfeleld dozisban vald alkalmazasat az analgetikus hatasmellett diszforia

kiséri.

Légzésdepresszio. MOR agonistak esetében mar a fajdalomcsillapitasra altalaban
hasznalt alacsony do6zis mellett is fellép a 1égzésdeprimdlo hatés: gyengiil a 1égzés, csokken
a lélegzetvétel térfogata. Ennek kovetkeztében megndvekszik az artérias vérben a szén-
dioxid parcialis nyomasa. A jelenség magyarazata a 1égzOkdzpont szén-dioxid
érzékenységének csokkenése. A 1égzésdepresszid az egyik legveszélyesebb mellékhatas,

akut opiatmérgezés esetén a leggyakoribb haléalok.

Kohogéscsillapitas. A 1égzésdepressziotol fliggetleniil egyes opioidok hatékony
kohogéscsillapitok, a hatds mechanizmusa nem ismert. A morfindnvazas szarmazékok C-3
hidroxilcsoportjanak éteresitése jelentdsen csOkkenti az analgetikus hatéast, igy elétérbe
keriil a vegyiiletek kohogéscsillapitd hatasa. A kodein (2) és a folkodin (27) alacsony,

fajdalomesillapitasra nem alkalmas do6zisban is jelentdsen csillapitja a kohogési ingert.

Gasztrointesztinalis  hatdsok. Az emésztorendszer szamos teriiletén a morfin (1)
jelentésen csokkenti a motilitast és noveli az izomténust.A bélcsatorna simaizmainak
tonusat részben a bélfalban talalhatoé opioid receptorok (foként MOR és DOR) aktivacidja
okozza, de a morfint kdzvetleniil az agykamraba adva is megfigyelhetd motilitdscsokkenés,
tehat kozponti idegrendszeri eleme is van a szabdlyozasnak. A hatdsok ereddje sulyos
székrekedés, amely a betegek komfortérzetét jelentésen rontja, rdadasul befolyasolja az

ordlisan adagolt gyogyszerek felszivodasat is. Osszehizédas az epehdlyagban és az

20



DOI: 10.14753/SE.2013.1824

epevezeték zardizmaban is megfigyelhetd, ezért epekovet kiséré fajdalom ellen

morfinszarmazékok nem hasznalhatok.

Egyéb farmakologiai hatasok.Morfinnal kezelt betegek kortilbeliil felénél jelentkezik
émelygés €s hanyas. Az anyag az agy kemoszenzitiv trigger zonajat ingerli, ami reflexesen
hanyast okoz. Ismételt adagolas esetén altalaban nem jelentkezik.A nucleus nervi
oculomotorii (a kozos szemmozgatd ideg magja) MOR és KOR altal kozvetitett ingerlése
extrém pupillasziikiiletet okoz, amelyhez hozzaszokas sincsen. A morfin (1) hisztamin
felszabadulasat idézi eld a hizosejtekbdl. Ezt a hatdst nem opioid receptorok kozvetitik.
Kititéseket, pirosodast €s viszketést okoz, kiilondsen az injekcidé kornyékén, de kivalthat
horgésziikiiletet és vérnyomasesést is. Nagydozisi opioid bradycardiat és alacsony
vérnyomast okoz. Opioidok mindezeken kiviil Osszetett immunszuppressziv hatast is
kifejtenek, kronikus kabitdszer-felhasznalok fert6zésekkel szembeni ellendllo képessége

ennek kovetkeztében csokkent.

Hozzaszokas. Morfin (1) adagolasat kovetden alig néhany oraval fellépnek a
hozzaszokas (tolerancia) jelei: adott fajdalomcsillapité hatashoz egyre nagyobb dozisok
bevitele sziikséges. Megvonds esetén a szervezet egy 1d0 utdn visszaall eredeti
érzékenységére. A hozzaszokas kiterjed az opioidok legtobb hatdsara, a fajdalomcesillapitod
hatdson kiviil csokken a hanyinger, hanyas gyakorisaga, az euforia és légzésdepresszio
erdssége. A pupillasziikiilethez, valamint a székrekedéshez azonban hosszu ideig tartod
kitettség esetén sincs hozzaszokas, kronikus morfinfiiggdk az atlagos klinikai dozis tobb
tizszeresét is képesek magukhoz venni anélkiil, hogy komolyabb Ilégzésdepresszid
jelentkezne naluk, pupilldjuk azonban extrém sziik és stlyos székrekedéssel kiizdenek.
Tolerancia fellép mind a harom opioid receptor esetén, ugyanazon receptoron hatd szerek

alkalmazasakor kereszttolerancia jelentkezésével is szamolni kell.

Fiiggoség. A fizikai fiiggdség (dependencia) jol jellemezhetd azaltal, hogy a szer
megvonasa elvonasi tiineteket okoz. Opioidok esetén tobbek kozott ingerlékenység,
sulyvesztés, abnormalis viselkedés, hasmenés, remegés, libabdrozés és a szer adagolasa
utani vagy jelentkezik, ezek mértéke eltérd az egyes betegekben, de nagyon kifejezett
kabitoszerfiiggdknél. A morfint (1) és néhany egyéb opioidot, kiilonosen a heroint (18)

kabitoszerként fogyasztjak: nem gyodgyaszati célra, dnkeziileg adagoljak, visszaélnek vele
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(abtizus). Az opioidfiiggdség fokozatosan leépiti az érintettek kapcsolatat a kiilvilaggal,
meghatarozo lesz szamukra a kabitdészerhez vald hozzajutds és adagolas, ez pedig a
tarsadalombol vald kihullashoz vezet; az érintettek elveszitik munkajukat, csalddjukat. A
kabitoszer-abuzus oriasi terhet 16 a tarsadalomra, a betegek kovetése és kezelése anyagilag
rendkiviil megterheld, a kozos tiihasznalat eldsegiti fertézések, kiilondsen az AIDS
terjedését, a kabitészerhez vald hozzajutas és felhaszndlds pedig sok esetben
blncselekmények elkovetéséhez vezet. Az elmult szaz ¢év opioidokkal kapcsolatos
kutatdsanak egyik f6 feladata nem véletleniil egy olyan szer kifejlesztése, amely nem okoz
fliggdséget és lehetdleg hozzaszokast sem, ezaltal alkalmazasa sokkal kevesebb kockazattal

jéarhatna.
1.5.A hatast befolyasolo félszintetikus modositasok

A morfin (1) vazat és az azon talalhatd szubsztituenseket érinté kémiai valtoztatasok
kiilonféle modon és mértékben befolyasoljak a hatast. Morfinbdl (1), kodeinbdl (2) és
tebainbol (3) kiindulva szamos hatasos, a klinikai gyakorlatban is felhasznalt félszintetikus
opiat allithatdo eld. Az alabbiakban a szerkezetmodositasok és a hatds Osszefliggéseit

foglalom 6ssze roviden (9. abra).

9. dbra: A farmakoldgiai hatast érdemben befolyasolo fébb szerkezeti valtoztatasok

lehetséges pozicioi a morfin (1) molekulajan

A C-3 fenolos hidroxilcsoport éteresitésecsokkenti a fajdalomcsillapité hatdst. Az

éteresités metil- vagy etilcsoporttal, esetleg telitett heterociklusos szubsztituenssel eldtérbe
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helyezi az opiatok kohogéscsillapitd hatasat. C-3 helyzetben metoxicsoportot tartalmazo
opiatok csokkentik az anyagok metabolizmusanak sebességét a szervezetben, foként a
morfinra jellemz6 first pass effektus visszaszoritasaval. Ezek a gyodgyszerek oralisan is
hatékonyak (pl. kodein (2), oxikodon (19)). A C-6 alkoholos hidroxilcsoport észteresitése a
hatast noveli. Mindkét hidroxilcsoport ¢észteresitése altaldban csokkenti a hatast,
ugyanakkor a vegyiilet lipofilitdsa a morfinéndl jelentésen nagyobba valik, igy az anyagok
agyi penetracidja konnyebben végbemehet. A morfin (1) diacetil-észtere, a heroin (18) a
morfinnal sokkal gyorsabban jut be az agyba, intenzivebb és szinte azonnali hatast fejt ki,
ennek koszonhetd abuzuspotencialja, kabitoszerként valo felhasznalasa. C-5 helyzetbe
metilcsoport bevitele a fajdalomcesillapité hatast noveli, az igy kapott anyagok (metopon
(28), 14-metoxi-metopon (29)) j6 oralis biohasznosithatosaggal és a morfinnal kevesebb
mellékhatassal rendelkeznek. A C-6 alkoholos hidroxilcsoport oxidacioja ketonna a hatast
noveli, csakiigy, mint a hidroxilcsoport szubsztiticidja azidocsoporttal. A C-6
hidroxilcsoport cseréje aminocsoportra, majd az ezt kovetd acilezés aktiv vegyiiletekhez
vezet, melyek kozott kevert agonista/antagonista hatasuakat is talalunk (pl. B-funaltrexamin
(26)). Szintén noveli a hatast a A7-8 kettés kotés redukcidja (hidrogénnel valo telitése). C-7
helyzetbe lipofil karakter@i alkilcsoport bevitele a hatast jelentésen megndvelheti, a klinikai
gyakorlatban a C-7 szubsztitualt tebainszarmazékok koziil elsésorban a buprenorfinnak
(24) van jelentGsége, de ebbe a csoportba tartozik a nagytesti vadallatok elkabitasara
hasznalt etorfin (30) is, mely a morfinnal mintegy ezerszer er6sebb fajdalomcsillapit6. A
tericer nitrogénatom metilcsoportjanak eltavolitdsa a hatast csokkenti, ugyanugy, mint az
etilszubsztitucio. Nagyobb térkitoltésii szubsztituensek bevitele (allil, ciklopropilmetil,
ciklobutilmetil) az agonista hatast teljesen megsziinteti, ellenben a receptorkdtést nem
befolyasolja hatranyosan: tiszta antagonista vegyiileteket eredményez (naloxon (22),
naltrexon (23)). A tercier aminocsoport kvaternerezése miatt a vegyiilet allando toltéssel
rendelkezik. A kozponti idegrendszeri hatas a lipofilitas, igy az agyi penetracios képesség
jelentés csokkenése miatt megsziinik. Antagonista vegyiiletek (naloxon (22) és naltrexon
(23)) aminocsoportjanak kvaternerezése alakitasa azonban agyi penetracio kikiiszobolése
mellett az anyagok periférids antagonistaként vald alkalmazasat teszi lehetvé: a vegytiletek
a bélcsatornaban MOR-hoz kotddve képesek megakadalyozni, illetve megsziintetni a MOR

agonistak altal kivaltott székrekedést.** C-14 helyzetben hidroxilcsoport bevitele a hatést
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megnoveli.*"* A C-14 helyzetben talalhato hidroxilcsoport alkilezése f8ként metil- vagy

etilcsoporttal a fajdalomesillapito hatést jelentésen megnéveli.***®
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1.6. Metabolizmus

A gyogyszerhatas kifejtésének 1ényeges eleme, amely a gyogyszerek szervezetbeli sorsat
IS dontéen meghatarozza, a hatéanyagok metabolikus atalakuldsa. A morfinvazas
vegyliletek esetén is lényeges szerepet jatszik a metabolizmus, ezért tekintem at az erre
vonatkozo ismereteket. A gyogyszerkémiaban a metabolizmus a testidegen anyagoknak
tekintett hatéanyagoknak a szervezetben torténd biokémiai transzformaciodit jelenti, a
folyamatok soran olyan atalakulasok jatszodnak le, amelyek novelik a vegyiiletek
polaritdsat, vizoldékonyséagat, ezaltal segitik a gyogyszermolekuldk fokozatos kiiiriilését,
elsGsorban a vesén keresztiil torténé kivalasztasat. A metabolizmus folyamatai nem
specifikusak egyes anyagokra, hanem kémiai struktarakhoz kotottek, igy hasonlo
szerkezetli molekuldk ugyanazon a modon alakulhatnak at a szervezetben attol fiiggetleniil,
hogy endogén vegyiilet, toxikus anyag vagy hasznos gyogyszermolekula volt. A
gyogyszerek kiiirlilése szempontjabdl jelentds metabolikus transzformaciok altaldban a
felszivodas, és a kiiiriilés kozott torténnek foként a mdajban, a vesében, a tiidoben és a

bdrben, bar metabolizmus térténhet mar a bél tiregében és a bélfalban is.

A szervezetben lejatsz6dd metabolikus folyamatok két nagy csoportra oszthatok. Az I.
fazisu reakciok (oxidacio, dealkilezés, aromatizacio, redukcio, hidrolizis, epoxidképzddés,
stb.) altaldban polérisabba alakitjdk a molekulat vagy szabadda tesznek rajta funkcids
csoportokat (-OH, -NH,, -SH). Egyes 1. fazisu reakciokat kiilonallé enzimek katalizalnak,
de az oxidacios reakcidok tobbségét a majsejtek endoplazmatikus retikuluméhoz kotott
citokrom P450 enzimkomplex végzi. A citokrom P450-nek tobb formaja I1étezik
(izoenzimek), melyek molekulatdmeg tekintetében, immunologiailag és aktivitdsukban is
kiilonboznek egymastol. Az emldsok kozott 14 csalddot és 26 alcsalddot kiilonboztetnek
meg a citokrom P450 génszekvencidinak alapjan. A méajban lezajlo enzimatikus
atalakitasokat mikroszomalis reakcidknak nevezziik. A tobbfunkci6jii monooxigenazok
feladata, hogy az egyes gyogyszerek oxidacidjat katalizalja. Ha az 1. fazisban képzddott
metabolitok eléggé polarisak, tovabbi atalakitds nélkiil is konnyen eliminédlhatja dket a
szervezet.A metabolizmus kémiai reakcioi soran keletkezd funkcionalisan j molekulak, a
metabolitok legtobb esetben elvesztik azt a hatast, amelyet az eredeti gyogyszermolekula az

€16 szervezetre kifejtett. Egyes esetekben azonban egy szer hatasa erésodhet vagy teljesen
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mas jelleget is Olthet, hatdsossa vagy akar toxikussa valhat egy eredetileg hatastalan anyag,
tehat a képz6dé metabolitok lehetnek biologiailag aktivak is. Az aktiv metabolitok a
gyogyszerkutatok részérdl fokozott figyelmet kapnak, hiszen a képzddott 0y hatdoanyagok
megnovelhetik a biologiai aktivitadst, megvaltoztathatjdk a hatasprofilt, csokkenthetik a
mellékhatdsokat, a molekula toxicitdsat, ezért tovabbi hatéanyag-fejlesztés kiindulasi
pontjai lehetnek. A legtobb I. fazisban atalakult anyag azonban tovabbi kémiai reakciokban
vesz részt, melyek sordn endogén szubsztratokkal konjugalodnak. Ezt nevezziikk a
metabolizmus II. fazisanak. A legtobb endogén ¢és exogén anyag glikkuronsavval
kapcsolodik, mig masodik leggyakoribb a szulfatkonjugacid. Jelentds reakciod a metilezés,
az acetilezés, az aminosav-konjugacié és a glutationkonjugacié is. Ezeket a reakcidkat
szubsztratspecifikus enzimek, transzferdzok katalizaljak, melyek tobbnyire a citoszolban
vagy a mikroszoméban taldlhatok. A gliikuronidkonjugaci6é folyamataban a gliikkuronsav
uridin-difoszfat (UDPGA) szolgaltatja a glikuronsavat. A folyamatot UDP-
gliikuroniltranszferdaz enzimek katalizaljak. Szulfatészterek kialakuldsakor aszulfatrész
forrasa a 3'-foszfoadenozin-5'-foszfoszulfat (PAPS), a reakcido szulfotranszferazok
segitségével jatszodik le. Sokkal ritkabb, minddssze koriilbeliil fél tucat vegyiilet esetében
leirt mdédja a II. fazisa atalakulasoknak a gliikozzal torténd konjugacié. A folyamat
molekularis hattere csak részben feltart, az emberi szervezet mikroszoémalis
gliikoziltranszferaz enzimek segitségével képes lehet gliikozidkonjugdtumok kialakitasara,
de mas reakcioutak is elképzelhetok. 5-Amino-szalicilsav, amobarbital és fenobarbital

metabolitjai kdzott azonositottak N-gh'ikozidokat.“g'54

Néhany endogén anyag (billirubin,
epesavak) mellettO-gliikozidot a morfin (1) glikkozidkonjugatumainak izolalasaig csupan a

mikofenolat-mofetil esetében ismertek.”>>’

A konjugalt molekulakra jellemzd, hogy er6sen polarisak, lipidoldékonysaguk
jellemzéen alacsony, és képesek konnyen Kkiliriilni. A szulfatkonjugacié jelentdsen
megnoveli a vegyiiletek vizben vald oldhatosagat is. A konjugacids reakcidk az 1. fazis
reakcioival ellentétben, kevés kivételtdl eltekintve a gydgyszerhatds megsziinését okozzak.
A Konjugalt funkcids csoportok szama és a konjugatumok kémiai mindsége jelentésen
befolyasolja a metabolit kivalasztodasanak utjat, tobbszords gliikkuronidkonjugatumok nagy
méretiiknél fogva a vesén keresztiil nem képesek tavozni, kitiriilésiik az epén keresztiil a

bélcsatornaba torténik.
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Az opioidok I. fazisbeli metabolizmusa mikroszomalis enzimek segitségével torténik,
amit rendszerint konjugacié kovet. Sok esetben azonban az anyagok nem vesznek részt az
I. fazisban, hanem egybdl konjugacids reakciokba lépnek. Az opioid metabolizmus 1.
fazisaban féleg a CYP3A4 és a CYP2D6 enzimek vesznek részt. A CYP3A4 enzim a
gyogyszerhatoanyagok tobb mint 50%-4t metabolizalja; az enzim 4altali metabolizmus
magas gyogyszer-interakcios kockézatot jelent. A CYP2D6 enzim kevesebb hatoanyag

lebontasaért felel, igy alacsonyabb gydgyszer-interakcios kockézattal jar.
1.7.A morfin metabolizmusa

Allatkisérletek és human vizsgalatok adatai szerint a morfin (1) tobb uton

metabolizalodik a harom heteroatomon torténd enzimatikus atalakitasokkal (10. abra):

(a) konjugaciés reakciokban morfin-3-O-gliikuronidda (31), morfin-6-O-gliikuronidda
(32), morfin-3-O-szulfatta (33), morfin-3-O-gliikozidda (34) vagy morfin-6-O-gliikozidda
(35) alakul.

(b) N-demetilalassal normorfin (36) képz6dik, ami részt vesz konjugacios és oxidacios

reakciokban.

(¢) Eddig nem feltart mechanizmusu oxidaciés ¢és redukcidés folyamatokban

dihidromorfinon (37) keletkezik.®

Valtozatlan formaban is triil morfin (1) él6 szervezetekbdl. Bioldgiai mintakbol
ioncseréld gyantdval vagy HPLC-vel valdsithato meg a metabolitok véltozatlan formaban
torténd izolalasa. Az eljaras sordn az Osszegylijtott vizeletmintat szlirés utan megfeleld
allofazison elualjak, az elucid folyamatat vékonyréteg-kromatografia, tdmegspektrometria
vagy egyéb analitikai eljards segitségével kovetve azonosithatok az egyes anyagok.

Emésztéenzimekkel torténd lebontés is segitheti az azonositast.

Elészor japan kutatok izolaltak morfin (1) gliikuronidjait nyulak vizeletébdl és
epevaladékabol.Morfinnal kezelt kisérleti allatok iiriilékébsl és vizeletébdl azéta szamos

gliikuronid és szulfat metabolitot mutattak ki (2. tablazat).®*®2
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2. tablazat Kisérelti allatokban azonositott fbb morfin metaboltiok

Vizsgdlt allatfaj
Metabolit csirke egér patkany tengerimalac  nyul macska  Kkutya juh majom
31 + + + + + + + + +
32 - + + + + - + + +
38 - - - + + - - - -
33 + - + - - + + - -
36 - + + + + + + - +

Emberben erdsen domindl a gliikkuronsavval valé konjugacid, a legjelentésebb
mennyiségben izolalhatd6 metabolit a morfin-3-O-gliikuronid (31), a masodik legnagyobb
mennyiségben morfin-6-O-gliikuronid (32) képzédik.”® A glitkuronsavval valo konjugacié
foként a majban torténik, de bizonyos mértékben az agyban €s a vesékben is lejatszodik.
Kisebb mennyiségben izolalhaté6 a morfin-3,6-O-diglikuronid (38) is. Szulfatkonjugacié
csak a morfin (1) fenolos hidroxilcsoportjan jatszodik le, csak morfin-3-O-szulfat (33)
mutathatd ki bioldgiai mintakbdl, mennyisége atlagosan egy szazaléka a morfin-3-O-
glilkuronidénak (31).#*N-demetilezési reakcioban és az ezt kovetd konjugacios reakciokban
keletkezik normorfin (36), normorfin-3-O-gliikuronid (39) és normorfin-6-O-gliikkuronid
(40) is, valamint kis mennyiségben detektalhatd morfin-N-oxid (41) is.°*% A vizelettel
kivalasztott morfin (1) metabolitok aranya jelentésen eltérhet személyenként, és
napszakfiiggd periodikus valtakozas is felfedezhetd. Morfinfiiggd egyének és egyszeri
dozissal kezelt nem fliggd személyek vizeletébdl izolalhaté metabolitok mennyisége és
aranya szignifikdnsan eltér.® Réakos betegek morfinterapidja esetén is leirtak hasonld
eltérést. Egy kinai kutatocsoport rakos betegeknek oralisan adagolt morfin (1)
metabolizmusat vizsgalva a morfin-3-O-gliikuronid (31) és a morfin-6-O-gliikuronid (32)
detektalasa mellett beszamoltak két i) metabolit azonositasardl is: kimutattak a morfin-3-O-
gliikozidot (34) és a morfin-6-O-gliikozidot (35). A metabolitokat tandem HPLC
segitségével valasztottdk el, majd a tiszta frakciok tomegspektrumat vizsgalva,
enzimhidrolizist kovetden igazoltdk a két 1 metabolit szerkezetét. Mindkét anyag
hidrolizalt B-gliikozidaz enzimmel kezelve ¢és beldlik morfin (1) keletkezett. Az

azonositashoz standard mintakkal nem rendelkeztek.®’
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10. abra: a morfin (1) metabolikus ttvonalai emberi szervezetben
1.8.A kodein metabolizmusa

Nagydozisu kodein (2)adasa utan mérhetd mennyiségli szabad morfin (1) és szabad
norkodein (42) detektalhatd a vizeletben, azonban terapias dozisok adagolasa esetén csupan
nyomnyi mennyiség valasztodik ki szabad béazisok formdjaban, az anyag nagyobb részt
konjugatumok formajaban iriil. A kodein (2) glikuronsavval konjugalodik és kodein-6-O-
glitkuronid (43) képzddik a dozis kb. 80%-abol, mig kb. 5%-bol O-demetilacioval morfin
(1) képzdédik, ami gyorsan glikuronidalodik a C-3 és C-6 helyzetben (31, 32).°” Kutyak
vizeletébdl is izolaltdk a kodein-6-O-gliikuronidot (43).*® A konjugatum szerkezetét
spektroszkopiai (UV/VIS, IR és NMR) vizsgalatok segitségével hataroztak meg. A kodein
(2) és hét metabolitjanak(kodein-6-O-gliikkuronid (43), norkodein (42), norkodein-6-O-
glitkuronid (44), morfin (1), morfin-3-O-gliikkuronid (31), morfin-6-O-gliikuronid (32), és
normorfin (36)) farmakokinetikajat kovették nyomon egyszeri kodein (2) doézis utan
egészséges alanyokban. Klinikailag fontos felfedezés, hogybizonyos személyeknél az O-
demetilalt aktiv metabolitok (morfin-6-O-gliikuronid (32), normorfin (36), és morfin
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(1))koncentracidja elhanyagolhatd volt, mig masok mintaiban viszonylag magas volt a

morfin-6-O-gliikuronid (32) és normorfin (36) koncentracioja. Figyelembe véve a morfin

crer

hatasat, az utobbi komponensnek és a kodein-6-O-gliikuronidnak (43) fontos szerepe lehet

a kodein (2) fajdalomecsillapito hatasanak kialakitasaban.11. dbra

11. abra: a kodein (2) metabolikus tutvonalai emberi szervezetben
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1.9.A morfin metabolitjainak farmakolégiai hatasa

Szamos C-3 és C-6 helyzetben kovalens modositasokat tartalmazd morfinszarmazék
farmakologiai tulajdonsagait vizsgaltdk periférias adagolas mellett. Ismert tény, hogy a C-3
helyzetben talalhaté fenolos hidroxilcsoport éteresitése metil- vagy etilcsoporttal cs6kkenti
a vegyilet fajdalomcsillapit6 hatékonysagat. A C-3 fenolos hidroxilcsoporton
gliilkuronsavval vagy kénsavval észteresitett, valamint a C-6 alkoholos hidroxilcsoporton
glitkuronsavval kapcsolt vegyiiletek a morfin (1) természetes metabolitjai. Az 1970-es évek
elején fedezték fel, hogy a morfin-6-O-gliikuronid (32) fajdalomcsillapitdo hatassal
rendelkezik. Periférias adagolast kovetéen a morfin-3-O-szulfat (33) és a morfin-3-O-
gliikkuronid(31) egyaltalan nem vagy csak minimalis fajdalomcsillapité hatast fejt ki.Ezzel
¢les  ellentétben a  morfin-6-O-gliikkuronid (32) ¢é a C-6  helyzetben
észteresitett,szintetikusan eléallitott metabolitanalogon morfin-6-O-szulfat (45) a morfinnal

erdsebb fajdalomcesillapitod hatékonysagh periférids adagolas esetén is.

Morfin-6-O-gliikuronid (32) esetében japan kutatok jelentds analgetikus aktivitast
talaltak. Korabban azt gondoltadk, hogy hasonld, meglehetdsen polaris metabolitok egyrészt
nem képesek atjutni a vér-agy gaton és igy kotddni agyi receptorokhoz, masrészt pedig
gyorsan a vizelettel vagy a széklettel gyorsan kiiirlilnek a szervezetbdl. Periféridsan
adagolt, **C-jelzett morfin-6-O-gliikuronid (32) 45 perccel az intraperitonealis injekci6 utan
kimutathat6 volt patkdnyok agyaban, amibdl levontdk azt a kovetkeztetést, hogy a vegyiilet
toltése és polaritasa ellenére képes agyi penetraciora. Ugyanakkor **C-jelzett morfin (1)
injekcidja utan az agyban radioaktiv morfin-3-O-gliikuronid(31) is megjelent, a metabolit a
majban vald kialakulds utan szintén képes a var-agy gaton atjutni. A morfin-6-O-
glitkuronid (32) penetracioja az agyba a varakozasoknak megfeleléen sokkal lassabbnak
bizonyult, mint a konjugéalatlan morfiné (1).°Az egyik feltételezés szerint a morfin-6-O-
térszerkezet felvételére, amely elfedi a hidrofil szerkezeti elemek tobbségét, igy az anyag

latszolagos polaritsa a vartnal sokkal kisebb.”

Perifériads adagolds esetén azonban nem kovetkeztethetiink egyértelmiien egyes
vegyliletek relativ fajdalomcsillapité hatékonysagara, hiszen a morfin (1) és konjugalt

szarmazeékainak vér-agy gaton vald penetracios képessége jelentdsen eltér, valamint a
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vegyiilet szervezetben vald esetleges kémiai atalakuldsa is befolyasolhatja a hatast. A
zavard hatasok legaldbb részben kikiiszobolhetdek, ha intracerebroventrikularis (ICV)
beadast kovetden vizsgaljuk az Osszehasonlitani kivant vegyiiletek analgetikus
hatékonysagat. ICV adagolas mellett a vizsgalt vegyiiletek koziil a leghatékonyabbnak
egyes vizsgalatokban a morfin-6-O-szulfat (45) bizonyult. A morfin-6-O-szulfat (45)
mintegy 30-szor erésebb fajdalomesillapito, mint a morfin (1).”" Nemrégiben publikalt
eredmények alapjan a morfin-6-O-szulfat (45) kedvezé mellékhatasprofillal rendelkezik és
akar neuropatias fajdalom ellen is hatékony lehet.”” A morfin (1) szulfatésztereinek ICV
adagolas esetén tapasztalt hatékonysidga nem zérja ki azt a lehetdséget, hogy az agyban
talalhato szulfotranszferaz enzimek hatasara morfinb6l morfin-3-O-szulfat (33) vagy akar
morfin-6-O-szulfat (45) képzodhet a vér-agy gaton beliil, és ezek egyiittesen lehetnek
felelések az analgetikus hatasért.” Megjegyzendd, hogy bar a morfin-6-O-szulfat (45)
bioldgiai mintakbdl torténd izolalasat is kozolték, a konjugatumrol feltételezik, hogy
emlGsok szervezetében megtalalhatd, endogén uton keletkez6 morfinbol (1) alakul ki az
agyban.” Emberi eredetii mintdkbol eddig nem sikeriilt morfin-6-O-szulfatot (45) izollni.
Maés  kutatocsoportok a  morfin-6-O-glilkkuronid (32) relativ  fajdalomcsillapito
hatékonysagat a morfin-6-O-szulfaténal (45) is nagyobbnak talaltak.”” Mérési eljarastol,
adagolastol és vizsgalt fajtol fiiggéen a morfin-6-O-glikkuronid (32) fajdalomcsillapito
hatasa akar 670 szerese is lehet a morfinénak.”®"® Az in vivo képz3d6 metabolitok koziil a
morfin-3-O-szulfat (33) hatékonysaga valamivel nagyobb, mig a morfin-3-O-
glitkuronid(31) hatékonysaga jelentdsen kisebb a morfinénal (1), ez utobbi megfigyelés jol
korrelal a periféridas adagolas esetén mért értékekkel. A fajdalomcsillapitd hatast a
morfinhoz hasonléan a morfin-6-O-szulfat (45) és morfin-6-O-gliikuronid (32) is MOR-hoz
kotédve fejtik ki, de hatastartamuk hosszabb. Olyan knock-out egereken, amelyekbdl
teljesen hianyzott a MOR, sem morfinnal (1), sem az egyébként nala hatasosabb
metabolitjaival nem lehetett analgéziat kivaltani.” Néhanyin vitro receptorkdtési teszten a
morfin (1) nagyobb affinitast mutatott MOR-on, mint a morfin-6-O-gliikuronid (32).2° Mas
kutatocsoportok eredményei alapjan a az anyavegyiilet (1) és a metabolit (32)
receptoraffinitasa nagyjabol azonos.®! Az a megfigyelés, hogy a morfin-6-O-gliikuronid
(32)a morfinnal kevesebb receptor kotéhelyet foglal el, mikdzben hatékonyabb

fajdalomesillapito, azt jelenti, hogy az eredend$ (intrinsic) aktivitasa joval magasabb.?*®A
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morfin-6-O-gliikuronid (32) a morfinnal kevésbé okoz 1égzésdepressziot, mely jelenséget a

két anyag MOR1 és MOR2 receptor altipusokhoz valo eltéré affinitasdval magyaraznak. 2"
86

Igény van olyan nagy polaritdsu, allandé toltéssel rendelkezd morfinszarmazékok
kifejlesztésére, amelyek agyi penetracid nélkiil, periférias adagolas mellett képesek példaul
gyulladésos allapotokat kisérd fajdalom csillapitisara.®® A morfin (1) és egyes
szarmazékainak természetes szulfatészter és gliikuronid metaboltjai kozott tehat talalunk

206492FeImeriil a kérdés, hogy alkalmas

erre a célra potencidlisan alkalmas molekulakat.
lehet-e az anyag aktiv metabolitja sajat anyavegyliletének kivaltasara a klinikai
gyakorlatban. Masképpen fogalmazva: elonyos-e a morfin-6-O-glikuronid (32)
fajdalomcsillapitd gyogyszerként vald alkalmazasa? Az anyag ugyan nem okoz stlyos
1égzésdepressziodt, de mivel szinte kizarolag a vesén keresztiil iiriil, cs6kkent vesemiikdodésti
betegekben hajlamos a felhalmozodasra, ami kontrollalhatatlanna teszi az adagolast és
mérgezésekhez vezet. Zavartalan vesemiikodésii egyénekben viszont foként periférids
adagolas mellett lehet szerepe a klinikai fajdalomcsillapitasban, a nagy hatékonysagnak
koszonhetden kis dozisban is elég az anyagot adni, ami mellett nem valdszinii jelentds agyi
penetracio, igy komolyabb mellékhatasok jelentkezésétdl sem kell tartani.**%* A morfin-6-
O-szulfat (45) hatastani szempontbdl sokkal kevésbé részletesen tanulmanyozott, mint a
morfin-6-O-gliikuronid (32), de nagy hatékonysaganal és polaritasanal fogva szintén
felmeriil alkalmazhatosaga a fajdalomesillapitasban.”>%Az utébbi években a morfin
metabolitok, valamint kémiai modositasokkal eldallitott szarmazékaik szintetikus és
hatastani tanulmanyozasa Ujra eldtérbe kertilt, ezért részben a korabbi eredményekre
alapozva kapcsoldédtunk morfinvazas vegyiiletek ismert és potencialis metabolitjainak
vizsgalatdhoz, masrészt a mai modern szerkezetvizsgalati eszkozokkel feliilvizsgalva és
kiegészitve a korabbi ismereteket ujabb, hatékony szarmazékok kialakitasara is

torekedtiink.
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1.10. Konjugalt opioid metabolitok és analogonjaik eléallitasa

Az alabbiakban attekintem a legfobb opioid konjugdtumok (szulfatészterek ¢és
glitkuronidok), valamint a legjabban izolalt gliikkozidok eléallitasara alkalmas szintetikus

modszereket.
1.10.1. Szulfatészterek eloallitasa

Szulfatészterek eloallitasanak a legkézenfekvobb gyakorlati médszere a megfeleld fenol,
vagy alifds alkohol reakcioja aktivalt kénsavszarmazékokkal. Hidroxilcsoportot tartalmazé
vegyiiletek szulfatészterré alakithatok kozvetleniil kénsavval, klorszulfonsavval, trimetil-
amin-kéntrioxid komplexszel és piridin-kéntrioxid komplexszel vizmentes N,N-dimetil-
formamidban (DMF), piridinben vagy dioxdnban. A kldrszulfonsavval végzett szintézis
reakcioelegye nehezen kezelhetd, és a folyamat kitermelése is alacsony. A kereskedelmi
forgalomban hozzaférhetd piridin-SO; ¢és trimetilamin-SO3 komplexek hasznélata
egyszeribb, a reakcio kitermelése magasabb. Piridin-SO3; komplexet korabban sikerrel
alkalmaztak ~szénhidratok és szteroidok szulfatésztereinek —elallitasara.’ ™  Jo

kitermeléssel allithatok el szulfatészterek az adott molekula és kénsav kozvetlen

reakciojaban, diciklohexil-karbodiimid (DCC) vizelvondszer jelenlétében (12. abra). 0%

12. abra: alkoholok és fenolok szulfatésztereinek eloallitasara szolgalé egyszeri

eljarasok

Morfin-6-O-szulfatot elséként 3-O-acetil-morfinbol allitottak elé klorszulfonsavval,
vizmentes piridinben, melegités kozben. Morfin-3-O-szulfatot 6-O-acetil-morfinbol

allitottak el6 azonos reakciokoriilményeket alkalmazva. A megfeleld helyre beépitett
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véddcsoportok alkalmazasa sziikséges, védocsoportok alkalmazasa nélkiil ugyanismorfin
(1) és szulfatészterezd reagens reakcidjaban morfin-3-O-szulfat (33) és morfin-6-O-szulfat
(45) is keletkezne. A védécsoport hidrolizisét metanolos natrium-hidroxid oldatban
végezték. Sosavval valdo savanyitds utdn a kivalt végterméket szirték, vizbol
atkristalyositottak.”® A C-3 fenolos O-acetil csoport érzékenyebb a hidrolizisre, mint a C-6
alkoholos O-acetil csoport, igy a 3-O-acetil-morfin-6-O-szulfat (46) hidrolizise
megvaldsithatd mar vizes forralassal is.® Egy késobbi kozleményben 2,26 molekvivalens
piridin-SO3 komplex alkalmazasaval vizmentes piridinben végezték a reakciot.'® Naloxon-
3-O-szulfatot (47) eldallitottak a C-14 alifas hidroxilcsoport acetilezését kovetden 14-O-
acetil-naloxon (48) és kénsav reakciojaban vizmentes DMF-ben, DCC-t alkalmazva
vizelvono szerként. A C-14 alifas hidroxilcsoport védése nélkiil, kozvetleniil is eléallithatd
ez a vegylilet, hasonld reakciokoriilményeket alkalmazva. Naloxon-14-O-szulfatot (49)
szelektiven naloxon-3-O-acetatbol (50) allitottak elé6 vizmentes DMF-ben kénsavval
kevertetve. Ammonids lugositas utan allni hagyva a reakcioelegyet lejatszodik a C-3 O-
acetilcsoport teljes hidrolizise. Ezekben a reakcidkban a megfeleld szulfatészterek
ammoniumsoi képzédnek.104

A szulfatésztercsoportot €s bazikus nitrogénatomot is tartalmazd konjugatumok
kristdlyos forméaban és kozel semleges oldatban is legnagyobb részt ikerionosak, a
szulfatészter deprotonalt, a nitrogénatom protonalt allapotban van jelen. Erre bizonyitékot a

vegyiiletek infravords spektruménak elemzése adott.”
1.10.2. Gliikuronidok eléallitasa

Glikozidos kotés kialakitdsara a legrégebben kidolgozott mddszer a Koenigs-Knorr
reakcid. Gliikuronidok szintézisénél a gliikuronsavrészt az o-acetobrém-gliikuronsav-
metilészter szolgéltatta. Ez a reakcid féleg B-anomer gliikozidokat eredményez, azaz a
cukorrész C-1 atomjdhoz kapcsolodd hidrogénatom axialis térallasn. 92105100 A kapcsolasi
reakcidkban altaldban nehézfém sokat haszndlnak aktivald reagensként, mint példaul eziist-
karbonat, eziist-oxid, eziist-perklorat, eziist-triflat, higany(II)-cianid és kadmium-karbonat.
Oldoszerként benzol, toluol €s kinolin hasznalhatd, ha a reakcioban viz képzdodik, azt
célszerti eltavolitani. Bazis alkalmazasa is javasolt a keletkez6 hidrogén-bromid

megkotésére, ez altalaban eziist-karbonat vagy eziist-oxid. (13. abra)
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13. abra: gliikkuronidok eldallitasara szolgalo Koenigs-Knorr reakcio sémaja

A kodein-6-O-gliikuronidot is Koenigs-Knorr reakcio segitségével allitottak eld: a
kodeint (2) eziist-karbonat jelenlétében reagaltattdk  a-acetobrom-glitkuronsav-
metilészterrel benzolban. A véddécsoportokat tartalmazé kodein-6-O-gliikuronidot (43) két
1épésbenhidrolizaltak: eldszor natrium-metilattal metanolban atészterezték (Zemplén-féle
dezacetilezés), ezt kovetden a metilészter csoportokat tavolitottak el barium-hidroxiddal. A
kodein-6-O-gliikuronid (43) ikerionos szerkezettel rendelkezik oldatban és kristalyos
allandok elemzésével igazoltak. Tovabbi bizonyiték a B-konfiguracidra, hogy a glikozidos
kotésp-gliikuronidaz enzimmel vald kezelés kovetkeztében felbomlott. Amennyiben a
Koenigs-Knorr reakciot morfin-3-O-gliikuronid(31) eléallitasara alkalmaztak, a 6-O-acetil-
morfin (51) reakcidja a szénhidratkomponenssel nem vezetett a vart termékhez. A vegyiilet
(31) elballitasara morfint (1) reagaltattak acetonos oldatban a-acetobrom-gliikkuronsav-
metilészterrel natrium-hidroxid jelenlétében. A morfin-3-O-gliikuronid(31) hozama

alacsony (27 %) volt. 1?7

Késébb a morfin-3-O-gliikkuronid(31) szintézisére egy
jelentdsen jobb kitermelést eredményezd eljarast kozoltek: a morfin (1) litiumsojat
metanolban a-acetobrom-gliikuronsav-metilészterrel reagaltattdk majd tovabbi litium-
hidroxidos hidrolizis utin a morfin-3-O-gliikuronidot(31) egyszerii atkristalyositassal
tisztitva 53 %-os hozammal nyerték.’® A morfin-3,6-O-digliikuronid (38) szintézisére is
kidolgoztak eljarast: eldszor a morfin (1) litiumsojabol eléallitottak a védett morfin-3-O-
gliikuronidot(52), majd a vegyiilet Koenigs-Knorr reakcioja eredményezte a védett morfin-
3,6-O-digliikuronidot (53), melyet litium-karbonattal hidrolizalva nyerték a morfin-3,6-O-
digliikuronidot (38). A morfin-6-O-gliikkuronid (32) eldallitasa lehetséges egy masik
reagenssel, a  a-2,3,4-tri-O-izobutiril-1-O-trikloracetimidoil-glikuronsav-metilészter

felhasznalasaval. A 3-O-acetilmorfin (54) reakcidjat diklormetanban végezték bortrifluorid-
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éterat katalizatort alkalmazva. A koztitermék hidrolizise (vizes NaOH majd ecetsavas
izolalas) a morfin-6-O-glikkuronidot (32) 90 % feletti kitermeléssel eredményezte. A
modszer elénye, hogy elkeriili a nehézfémvegyiiletek (eziist-karbonat, barium-hidroxid)

hasznélatat (14. abra)."*%

14, abra: gliikkuronidok eléallitasaa-2,3,4-tri-O-izobutiril-1-O-trikléracetimidoil-

gliikuronsav-metilészter reagenssel
1.10.3. Glikozidok eldallitasa

Morfinszarmazékok 6-O-f-gliikozidjait els6ként a Koenigs-Knorr reakcioval allitottak
elé, a cukorrész kapcsolasahoz a-acetobrom-glikkozt vagy 2,3,4,6-tetra-O-benzil-a-D-
bromgliikozt hasznaltak valamilyen atmenetifém aktivator jelenlétében. 1949-ben kozolték
a kodein (2) és oa-acetobrom-gliikoz reakcidjat eziist-karbonat aktivator agenssel. A
képz6dé kodein-6-O-B-tetraacetil-gliikozidot (55) hidrolizaltak natrium-metoxiddal, igy a
termék kodein-6-O-p-gliikozidhoz (56) jutottak (15. abra).**?

15. abra: gliikozidok eldallitasa Koenigs-Knorr reakciéval
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Késébb a morfin (1) reakciojat vizsgaltak 2,3,4,6-tetra-O-benzil-a-bromgliik6zzal
fazistranszfer katalizatort alkalmazva. A B-anomer morfin-3-O-gliikozid tetrabenzilétere
képzodott (57), majd ebbdl katalitikus hidrogénezéssel nyerték a morfin-3-O-gliikozidot
(34).13 A kodein (2) és a-acetobrom-gliikoz reakcidjat toluolban is megvizsgaltak eziist-
karbonat-celit aktivatort hasznalva, igy szintén a p-anomer keletkezett.'** 3-O-acetil-morfin
(54) és a-acetobrom-gliikoz reakcidjaban Hg(CN),—t vagy eziist-triflatot alkalmazva a 6
termék ortoészter szerkezetii vegylilet volt. A vart morfin-6-O-B-gliikozidot (35) alacsony
hozammal izolaltak. Amennyiben a 3-O-acetil-morfint (54) eziist-triflat jelenlétében
savmegkotd reagens nélkiil reagaltattak  2,3,4,6-tetra-O-benzoil-a-bromgliikozzal, az
ortoészter kis mennyiségben képzddott, a f6 termék a 6-B-gliikozid (35) volt, de az o-
anomert is izolaltak kisebb mennyiségben.'®> Az elébbihez hasonlé modszerrel eléallitottak
a morfin-6-O-B-gliikozidot (35) és a morfin-6-O-f-galaktozidot (58) is. 3-O-pivaloil-morfin
(59) és 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-ramnopiran6z reakcidjaban trimetilszilil-triflat aktivator

116 A morfin-6-

mellett, lagos hidrolizist kdvetden morfin-6-O-p-ramnozid (60) keletkezett.
O-B-D-mannopiranozidot (61) harom kiilonboz6 eljarast alkalmazva is szintetizaltak: 1. 3-
O-acetil-morfint (54) diklormetanban 1,2,3,4,6-pentaacetil-a-mannopirandzzal reagaltattak
bortrifluorid-éterat komplex jelenlétében, majd az oszlopkromatografiaval tisztitott
terméket natrium-metoxiddal hidrolizalva kaptak a végterméket. 2. A 3-O-acetil-morfint
(54) ezist-triflat jelenlétében 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-brommanndzzal reagaltattak, a
hidrolizis utan a mannozidot (61) 34 %-0s kitermeléssel nyerték. 3. A 3-O-acetil-morfint
(54) 1-trikléracetimido-2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-mannopirandzzal reagaltattak bortrifluorid-
éterat komplex jelenlétében, és az acetilcsoportok hidrolizise utan kdzepes kitermelést értek
el. A morfin-6-O-B-D-mannopiranozid (61) affinitdsa a patkainy MOR-hoz feliilmulta a

morfinét (1). A vegyiilet az azt szintetizaldo kutatdcsoport mérései szerint erdsebb

fajdalomesillapito, mint a morfin (1) és a hatasa is hosszabb ideig tart.**’

38



DOI: 10.14753/SE.2013.1824

2. Célkitiizések

A morfinanvazas vegyiiletek metabolizmusardl rendelkezésre allo irodalmi
kozlemények attekintése alapjan célkitlizésiink volt morfin- és kodeinszarmazékok
metabolikus Uton képz6dd szulfatésztereinek és gliikkozidjainak eldallitasara alkalmas
szintetikus modszerek tanulményozédsa €s az irodalmi eljarasok Kkiterjesztése szamos
természetes metabolit, illetve szintetikus szulfatészter és glilkozid metabolitanalogon
eléallitasara. Kevés kivételtdl eltekintve a kordbban mar eldallitott irodalmi anyagokrol
nem allt rendelkezésre kielégitdé mennyiségli és mindségli spektroszkopiai (NMR, MS,
cirkularis dikroizmus (CD), UV/VIS) adat, igy ezek ismételt vagy modositott eléallitasa és
szerkezetvizsgalata is indokoltnak latszott, mégis szintetikus munkank jelentds része az
irodalomban korabban nem ko6zolt, uj molekulak kialakitasara iranyult. Kiilonféle biologiali
vizsgalatok mintadinak elemzése, komponenseinek azonositdsa sordn igény van ezen
vegyiiletek izoladldsara, standardként torténd felhasznalasara, monitorozdsuk kovetésére
miszeres analitikai modszerekkel. Elsddleges jelentdségii lehet farmakokinetikai, hatastani

¢s toxikoldgiai tulajdonsagaik megismerése.

Ugyanakkor szem el6tt tartottuk 1j, hatékony szarmazékok Kifejlesztésének
lehetdségeit.Irodalmi elézmények alapjan a C-14 helyzetben alkoxicsoportot tartalmazo
morfinszarmazékok kiemelkedd fajdalomcsillapitd hatassal rendelkeznek. Célul tiiztiik ki a
14-metoximorfin, 14-metoxikodein, valamint szulfatésztereik eléallitasat. Bar ikerionos
szerkezetliik folytdn a szulfatészterek latszolag nem képesek atjutni a vér-agy gaton,
kiemelkedd farmakologiai aktivitasuk miatt feltehetéen periférias fajdalomcsillapitoként

szerepiik lehet a jovo klinikai gyakorlataban.

A szintetizalt vegyiileteink tisztasagat kromatografias modszerekkel (VRK, HPLC) és
spektroszkopiai mérésekkel kivantuk igazolni. Szerkezetiik részletes jellemzését magneses
nagyfelbontasi tomegspektrumaik (HRMS) elemzésével terveztiikk -elvégezni.Kiralis
jellemzésiikre optikai moddszereket (ORD, CD) szandékoztunk bevonni. A spektralis
adatok, illetve az altaluk hordozott szerkezeti informacié egyszeriisiti a morfin metabolitok
¢s metabolit analogonok - akar biologiai mintdkbol torténd - azonositasat, a vegyiiletekkel

kapcsolatos tovabbi vizsgdlatokhoz pedig hasznos viszonyitasi alapot szolgaltatnak.
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Atervezett vegyiiletek potencidlis fajdalomcesillapitd anyagok, néhany kivalasztott anyag
esetében a Semmelweis Egyetem Farmakoldgiai ¢és Farmakoterapids Intézetével

egylittmiikodésben terveztiink részletes hatastani vizsgalatot.
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3. Modszerek

3.1. Reagensek és oldoszerek

A szintézisekhez felhasznalt oOpiatokat az Alkaloida Vegyészeti Gyar Zrt.-t6l
(Tiszavasvari, Magyarorszag) szereztiik be. A reagenseket a Sigma-Aldrich (Steinheim,
Németorszag) és Alfa Aesar (Ward Hill, MA, Amerikai Egyesiilt Allamok) cégektdl
szarmaznak. Az oldészereket a Molar Chemicals (Budapest, Magyarorszag) ¢s a Merck
(Darmstadt, Németorszag) cégek szallitottak. Az NMR spektroszkopiahoz felhasznalt
deuteralt oldoszerek: >99,5 % izotoptisztasagdh DMSO-ds és >99.5 % izotdptisztasagu

Kloroform-d;. A deuteralt oldoszereket a Sigma-Aldrich és a Merck cégektdl rendeltiik.

3.2. Miiszeres modszerek és vékonyréteg-kromatografia

A vegyiiletek 'H-NMR és *C-NMR spektrumait Varian 600 MHz VNMRS (Palo Alto,
CA, Amerikai Egyesiilt Allamok) spektrométeren rogzitettiik. A kémiai eltolodasok (&)
értékei a tetrametil-szilanhoz (TMS) viszonyitva keriiltek megallapitisra. Az anyagok ‘H-
NMR ¢és ®C-NMR jeleinek egyértelmii hozzarendelését egy- és kétdimenziés, homo- és
heteronuklearis spektrumaik (HSQC, HMBC, COSY, TOCSY ¢és NOESY) elemzésével
végeztiik. A spektrumok kiértékelését Varian Vnmr] és MestReNova (Santiago de
Compostela, Spanyolorszag) szoftverek segitségével végeztiik. A jelek multiplicitdsanak
jelolésére szolgald roviditések: s — szingulett; d — dublett; dd — dublett dublett; ddd —
dublett dublett dublett; t — triplett; dt — dublett triplett; g — kvartett; m — multiplett. A
tomegspektrumokat (szulfatészterek) Agilent 6410 Triple Quad (Santa Clara, CA, Amerikai
Egyesiilt Allamok) tripla kvadrupdl miiszeren rogzitettiik elektronspray ionizacioval (ESI)
és negativ polaritdsu lizemmodban. A nagyfelbontdsi tomegspektrumokat (gliikozidok)
Agilent 6230 time-of-flight (TOF) tomegspektrométerrel rogzitettik ESI-vel, pozitiv
polaritast tizemmodban. A mintdkat Agilent 1260 Infinity folyadékkromatograftal juttattuk
a mérOmiiszerre. Az analizishez a tomegspektrométert m/z 121,050873 és 922,009798
referenciatomegekkel kalibraltuk. A tomegspektrumokat Agilent MassHunter B.02.00
szoftverrel értékeltiik. A CD, UV/VIS és ORD spektrumokat Jasco J-720 (Tokyo, Japan) és
Jasco  J-810  spektropolarimétereken  rogzitettik. A  CD, UV/VIS, ORD
spektrumfelvételekhez a vizsgalati anyagokat pH = 7 vizes oldatban oldottuk 2,5-2,8x10™*

mol x dm >koncentracioban. Morfinszarmazékok gliikozidjainak folyadékkromatografias
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elvalasztasahoz hasznalt HPLC oOsszeallitasa: Jasco PU-980 Intelligent HPLC pumpa,
Rheodyne 7725i injektor és Jasco UV-975 Intelligent UV/VIS detektor. Allofazis:
Hypercarb (100 x 4,6 mm, 5 pum) oszlop (Thermo Fischer Scientific, Waltham, MA,
Amerikai Egyesiilt Allamok). A HPLC elvalasztas koriilményei: a vizsgalati anyagok
torzsoldatai 1 mg vizsgalati anyag 10 ml acetonitrilben vald oldasaval késziiltek. Injektalt
térfogat: 20 pl. Mozgofazis: metanol 43 v/v%; acetonitril 17 v/v%; vizes ammonium-acetat
/ ammonia puffer (pH = 9,2) 40 v/v%. Ammodnium-acetat koncentracioja: 0,1 mol x dm?,
Az elvalasztidshoz izokratikus dramlést alkalmaztunk. Az eluens aramlési sebessége: 1,5 ml
x perc’t. Az UV/VIS detektor hullamhosszat 220 nm-re allitottuk. Az elvalasztis 25 °C-ra
temperalt rendszerben tortént. A holtidd (tg) a vizsgalati anyag torzsoldatdnak
oldoszerjelének megjelenéséig az injektalas ota eltelt id6. A kromatogramokat Borwin
kromatografids szoftver (v. 1.21) segitségével rogzitettiik. A retencios idoket a 7. Europai
Gyogyszerkonyv definicioi szerint szamoltuk. Vékonyréteg-kromatografia: Allofazisként
Merck Silica Gel 60 F254 lemezt hasznaltunk. Mozg6fazis A (szulfatészterek): butan-1-ol
45 vIv%; aceton 15 v/v%,; tomény ecetsav 10 v/v%; viz 20 v/v%.Mozgofazis B
(gliikozidok): viz 10 v/v%; metanol 25 v/v%; tomény ecetsav 25 v/v%; dikloretan 40 v/v%.
Gliikozidok esetében az alabbi eléhivo-reagenssel permeteztiik a lemezt kifejlesztés és
szaritas utan: timolt (0,5 g) tomény kénsav (5 ml) és abszolut etanol (95 ml) elegyében

oldottunk. Permetezés utan 130 °C-n 15 percig hevitettiik a lemezeket.
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4. Eredmények

Szamos endogén vegylilet és gydgyszermolekula fejti ki biologiai hatasat aktiv
metabolitok képzodése utjan. Az irodalmi fejezetben részletesen bemutattam, hogy az
évszazadok Ota hasznalt fajdalomcsillapitdé morfin metabolitjainak izolalasa és szerkezeti
azonositasa az 1970-es években kezdddott, de a f6 metabolitok farmakologiai hatasainak
részletes elemzése csak a 2000-es évek tijan valosult meg. Kideriilt, hogy egyes
metabolitok a morfinnal tobbszordsen hatékonyabb szarmazékok és a mellékhatas profiluk
is lényegesen kedvez6bb lehet a morfinénal. Ezért napjainkban is tart az a fokozott
szintetikus ¢és farmakoldgiai érdeklédés a morfin metabolitok és analdg szarmazékaik
vizsgalata irant, hogy megfejtsék a valtoz6 hatasprofil szerkezeti okait és ennek alapjan
fejlesszenek Uj elényds tulajdonsagokkal rendelkezd fajdalomesillapitd
gyogyszermolekulakat. A morfin két konjugatuma, a morfin-6-O-szulfat és a morfin-6-O-
gliikuronidtiint ki elsdsorban erds fajdalomcsillapitd hatasaval, ezért a morfin szdrmazékok
korében a szubsztitualt és modositott morfin szarmazékok korében a szulfat észterek és
glikozidok vizsgalataval foglalkoztunk a korabbi vizsgalatokra alapozva, azokat
kiegészitve és a morfinkémia eszkozeivel céliranyosan tovabbfejlesztve.Az Eredmények
fejezetet a morfinszdrmazékok szulfatészterei és gliikozidjai téméaban megjelent kettd
kozleményem felépitése szerint tagoltam. Eldszor a szulfatészterek szintézisét mutatom be,
amit a morfinszarmazékok gliikozidjainak eldallitasanak leirdsa kovet. A szintetizalt
szulfatészterek ¢€s glilkozidok spektroszkodpiai vizsgalatdnak elemzését, a gliikozidok
folyadékkromatografiaval kivitelezett elvalasztasat, valamint az anyagok eldallitasanak

részletes leirasat (kisérleti rész) a Megbesz¢lés fejezetben ismertetem.
4.1. Szulfatészterek szintézise

Szulfatésztereket a megfeleld szabad hidroxilcsoportot tartalmazd morfinszarmazékok és
feleslegben adott (3 molekvivalens) piridin-SO3; komplex reakcidjaval allitottunk eld
vizmentes piridinben, 60 °C-n 3,5 oran keresztiil kevertetve. A morfin (1) és a
dihidromorfin (62) két hidroxilcsoporttal rendelkezik, az altalunk alkalmazott koriilmények
kozott mind a kettd készségesen reagal a piridin-SO3 komplexszel. AC-3 fenolos ¢és a C-6
alkoholos hidroxilcsoport reaktivitasa kozott nincs akkora kiilonbség, ami lehetdvé tenné a

kozvetlen  regioszelektiv  reakciot, ezért a  monoszubstitudlt  szulfatészterek
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szintézisekizarolag véddcsoportok alkalmazédsa mellett valdsithatdé meg. Munkank soran a
hozzaférhetség, egyszerli kivitelezés és eltavolithatosadg miatt acetil véddcsoportokat

alkalmaztunk.

A C-3 fenolos hidroxilcsoport szelektiv acetilezése megvalodsithatd a kiindulasi anyag és
ecetsavanhidrid  reakcidjaban, telitett vizes natrium-hidrogénkarbonat oldatban
szobahdmérsékleten.'® A 3-O-szulfatészterek (33, 70,71. 74) elballitasanal a C-6 alkoholos
hidroxilcsoportok védését a 3,6-di-O-acetil (18, 73)szarmazékokon keresztiil, a C-3 acetil
véddcsoportok szelektiv hidrolizisével értiik el. A reakcid a diacetil szarmazék és
hidroxilamménium-klorid etanolban valé forralasaval valésithatdo meg.'’® A megfeleld,
acetilcsoportokkal védett morfinszarmazékokat piridin-SO; komplexszel észteresitettiik,
majd vizes-metanolos natrium-hidroxiddal hidrolizaltuk a véddcsoportokat (16. és 17.

abra).

16. abra: morfin 6-O-szulfatok (45, 66) eléallitasa. (a) Ecetsavanhidrid, NaHCOs,
H,0, 25 °C, 1 h. (b) Piridin-SOs3, piridin, 60 °C, 3,5 h. (¢) 10 % NaOH, metanol, 25 °C,
1 h.(d) Mel, aceton, 40 °C, 4 h. (e) 20% K,CO3, 25 °C, 1 h.
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17. abra: morfin 3-O-szulfatok (33, 70) eléallitasa. (a) Hidroxilammonium-klorid,
etanol, 60 °C, 45 perc. (b) Piridin-SO3, piridin, 60 °C, 3,5 h. (¢c) 10 % NaOH, metanol,
25 °C, 1 h. (d) Mel, aceton, 40 °C, 4 h. (e) 20% K,COs3, 25 °C, 1 h.

A dihidromorfin (62) szulfatészter szarmazékainak (71, 72, 74, 75) elballitasahoz is
ugyanezeket a modszereket alkalmaztuk. A kvaterner szarmazékok eldallitasa esetében az
acetil véddcsoportok bevitelét kovette a morfindnvaz tercier aminocsoportjanak metilezése,
amelyet acetonos oldatban melegitve jddmetan feleslegével valositottunk meg. A kvaterner
szarmazekok  piridinben valé  oldhatésaga meglehetdsen alacsony, ezért a
szulfatészteresitést az altalanos modszertdl eltérve, vizmentes piridin és DMF 2:1 aranya
elegyében 100 °C-n hajtottuk végre. A kvaterner szarmazékok esetében az acetil
véddcsoportok eltavolitasat 20 %-os vizes kalium-karbonat vagy natrium-karbonat oldattal
50 °C-n kevertetve valdsitottuk meg, hogy elkeriiljiik a kvaterner ammoniumvegytiletekkel

erdsen lugos oldatban esetlegesen lejatszodd Hofmann-eliminaciot.

3-O-alkil szdrmazékok esetében a fenolos hidroxilcsoport védett forméaban talalhato,
ezekben a vegylletekben a C-6 helyzetben taldlhatdo hidroxilcsoport kozvetleniil
észteresithetd. Szamos 3-O-alkil morfinszarmazék szulfatészterét allitottuk  eld.
Kutatécsoportunk  els6ként allitotta elé6 a potencialis fajdalomesillapité  3-O-
izopropilmorfint (76) és annak 6-O-szulfatészterét (77). A 3-O-izopropilmorfin (76)
eléallitasahoz morfint (1) natrium-etoxid jelenlétében 2-jodpropannal melegitettiink (18.

abra).
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18. abra: 3-O-izopropilmorfin-6-O-szulfat (77) eléallitasa. (a) 2-Jodpropan, NaOEt,
etanol, reflux, 4 h. (b) Piridin-SOg, piridin, 60 °C, 3,5 h.

Izokodeint (79), a kodein 6B-epimerét Mitsunobu reakcioval allitottuk elé kodeinbdl (2).
Kodein (2), benzoesav, trifenil-foszfan ¢és azodikarbonsav-dictilészter (DEAD)
reakciojaban izokodein-6-O-benzoat (78) képzdédik, mikoézben a C-6 kiralitascentrum
konfiguracidja megvaltozik. A benzoesavészter (78) hidrolizise izokodeinné (79) etanolos

natrium-hidroxid oldattal melegitve valdsithaté meg (19. 4bra).*?

19. abra: izokodein-6-O-szulfat (80) eléallitasa. (a) Benzoesav, trifenil-foszfan, DEAD,
benzol, 25 °C, 1 h. (b) 10 % NaOH, etanol, reflux, 15 perc. (c) Piridin-SO3, piridin, 60
°C,3,5h.

Piridin-SO;  komplex  reagenssel  végzett  szulfatészteresitési  reakciokban
kozvetleniil kielégité6 hozamokkal jutottunk az O-alkil morfinszarmazékok - kodein,
dihidrokodein, kvaterner szarmazékaik, 3-O-izopropilmorfin, izokodein és etilmorfin -

szulfatésztereihez.

Morfin-3,6-O-diszulfat (81) eldallitasara tett kisérleteink soran a morfin (1) reakcidja
piridinben 6 molekvivalens piridin-SO3 komplexszel nem eredményezett egységes
terméket. A keletkez6 termékelegy NMR spektruma alapjan morfin-3-O-szulfatot (33),
morfin-6-O-szulfatot (45) és morfin-3,6-O-diszulfatot (81) is tartalmazott.Nem vezetett
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eredményre sem morfin-3-O-szulfat (33), sem morfin-6-O-szulfat (45) reagaltatasa tovabbi
piridin-SO3 komplexszel; a reakciok minden esetben a kiindulasi szulfatészter és a diszulfat
(81) keverékét eredményezték.A keverék komponensei erdsen polaris, ikerionos jellegli
molekuldk, melyek elvalasztasa a rendelkezésiinkre allo eszkozokkel (atkristalyositas,
kromatografia) nem volt megvalosithatd, ezért mas modszert valasztottunk a morfin-3,6-O-
diszulfat (81) eldallitasara. A morfint (1) hiités kozben, kozvetleniil tomény kénsavval
reagaltatva DCC jelenlétében DMF-ben megfeleld tisztasaga morfin-3,6-O-diszulfatot (81)
kaptunk (20. abra)."®* Azonos modszerrel allitottuk elé az oximorfon-3,14-O-diszulfat (82)

szarmazékat is.

20. abra: morfin-3,6-O-diszulfat (81) eléallitasa. (a) DCC, 98 % H,SO,4, DMF, 0 °C, 15

perc.

Kvaterner nitrogénatomot tartalmazo, igy allandd toltéssel rendelkezé metilnaloxon
(83), illetve metilnaltrexon (84) magas polaritasainak koszonhetéen nem képes atjutni
biologiai membranokon, de receptoraffinitdsuk mégis magas €s antagonista hatdsuk sem
valtozik. Ezeknek a tulajdonsdgaiknak koszonhetden alkalmasak oralis adagolas mellett a
bélcsatornaban taldlhato MOR kotéhelyekhez kotddve antagonizalni a morfinkezelést
kiséré székrekedést. A naloxon és a naltrexon 14-O-szulfatészterei ikerionos jellegiiknél
fogva szintén nem képesek jelentds mértékili membranpenetraciora, igy szintén alkalmasak
lehetnek morfinnal egyiitt adagolva a székrekedés megsziintetésére. Bar a naloxon-14-O-
szulfatot (49) és naltrexon-14-O-szulfatot (85) korabban mar eléallitottak, kutatocsoportunk
i1s szintetizalta a vegylileteket részletes hatdstani vizsgalat kivitelezése céljélb(’)l.lo4 A
szintézisek elsd 1épése a kiindulasi anyag C-3 fenolos hidroxilcsoportjanak a 6-O-szulfatok
szintézisénél leirt modszerrel torténd szelektiv acetilezése, amit a C-14 hidroxilcsoport

szulfatészteresitése kovetett, melyet tdmény kénsavval reagaltatva DCC jelenlétében DMF-
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ben valositottunk meg. A feldolgozas soran a reakcidelegyeket 10 %-os ammoniaoldattal

12 6ran at allni hagytuk, ezalatt lejatszodott a C-3 acetilcsoportok hidrolizise (21. Abra).

21. abra: naloxon-14-O-szulfat (49) és naltrexon-14-O-szulfat (85) szintézise. (a)
Ecetsavanhidrid, NaHCOs3, H,0, 25 °C, 1 h. (b) 1: DCC, 98 % H,SO4, DMF, 0 °C, 15
perc. 2: 10 % NHs;, 25 °C, 12 h.

A morfin nitrogénatomjan taldlhatd metilcsoport szubsztitucidja hosszabb szénlanct
alkilcsoportokkal altalaban a fjdalomcsillapitdé hatds csokkenéséhez vagy teljes
megsziinéséhez (antagonistdk) vezet. Ezzel a megfigyeléssel szdges ellentétben,
amennyiben a metilcsoportot (2-fenil)-etil csoporttal szubsztitualtak, a morfinnal 14-szer
ersebb fajdalomesillapitd hatisu anyaghoz, az N-feniletil-normorfinhoz (88) jutottak.* A
vegyiilet eléallithatd normorfinbol (36) fenilacetil-kloriddal végzett acilezést kdvetéen
littum-aluminium-hidrides  redukcioval.*?’N-feniletil-normorfinbol ~ (88)  kiindulva
eléallitottuk a vegyiilet 6-O-szulfatészterét (90).A C-3 hidroxilcsoport acetilezése a
korabban leirt koriilmények kozott (ecetsavanhidrid, tdomény natrium-hidrogénkarbonat
oldat) nem vezetett eredményre, ezért az anyagot vizmentes piridinben valo feloldas utan
ecetsavanhidriddel acetileztiik. Ezt kovette a szulfatészteresités piridin-SO; komplexszel,
majd a védOcsoport eltavolitasa lugos hidrolizissel (22. abra). Mivel az N-feniletil-
normorfin (88) a morfinnal (1) erésebb fajdalomcsillapitd hatassal rendelkezik, valamint
jelentés hatdserdsség-novekedés tapasztalhato a C-6 helyzetben szulfatésztercsoportot
tartalmazoé morfinszarmazékok esetén, az  N-feniletil-normorfin-6-O-szulfat  (90)

feltételezésiink szerint erds fajdalomesillapitod hatassal rendelkezé anyag.
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22. abra: N-feniletil-normorfin-6-O-szulfat (90) szintézise. (a) Fenilacetil-klorid,
metanol, K,COs, H,0, 25 °C, 24 perc. (b) LiAlH,, dietil-éter, reflux, 15 h. (c)
Ecetsavanhidrid, piridin, 25 °C, 24 h. (d) 1: Piridin-SO3, piridin, 60 °C, 3,5 h. 2: 10 %
NaOH, metanol, 25 °C, 1 h.

Irodalmi elézmények alapjan a C-14 helyzetben alkoxicsoportot tartalmazo
morfindnszdrmazékok rendkiviil erds fajdalomesillapitd hatassal rendelkeznek. Korabban
szamos 14-O-alkil (féként metil, etil, benzil és fenilpropil) morfinonszarmazékot
eldallitottak, de a morfin és kodein 14-O-alkil szarmazékait nem szintetizaltak. Célul tiztiik
ki a C-14 helyzetben metoxicsoportot tartalmazo 14-metoximorfin és 14-metoxikodein,
valamint ezen vegyiiletek szulfatésztereinek eldallitasat. Ezek a szarmazékok
(kiilonosképpen a szulfatészterek) varhatoan kiemelkedd fajdalomesillapité hatassal
rendelkeznek. A szintézist 14-hidroxi-kodeinonbol (91) kiindulva valdsitottuk meg. A C-14
hidroxilcsoportot natrium-hidrid jelenlétében dimetil-szulfattal metileztiik vizmentes DMF-
ben. A keletkezé 14-metoxikodeinont (92) tomény vizes hidrogén-bromid oldattal forralva
a C-3 helyzetben szelektiven demetilezve a 14-metoximorfinonhoz (93) jutottunk.'?!#* A
14-metoximorfinon (93) redukcidja natrium-borohidriddel a 14-metoximorfint (94)
eredményezte. A 14-metoxikodeinon (92) szinténnatrium-borohidriddel végrehajtott
redukciojaval allitottuk el6 a 14-metoxikodeint (98). A 14-metoximorfint (94) a 6-O-
szultatészterek eloallitasandl leirtak szerint acetileztiik, majd szulfatészterré alakitottuk. A

védocsoport Iugos hidrolizisét kovetéen a 14-metoximorfin-6-O-szulfathoz (97) jutottunk.
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A 14-metoxikodein-6-O-szulfat (99) a C-3 alkoxiszarmazékokkal azonos modon, az

anyavegyiilet és piridin-SOzkomplex kozvetlen reakcidjaval eléallithato (23. abra).

23. abra:14-metoximorfin-6-O-szulfat (97) és 14-metoxikodein-6-O-szulfat (99)
szintézise. (a) Dimetil-szulfat, NaH, DMF, 25 °C, 4h. (b) 48 % HBr, reflux, 15 perc. (¢)
NaBH,, NaHCOj3, metanol, 25 °C, 2 h. (d) Ecetsavanhidrid, NaHCO3, H,0, 25 °C, 1 h.

(e) Piridin-SOg, piridin, 60 °C, 3,5 h. (f) 10 % NaOH, metanol, 25 °C, 1 h.

Tercier alkoholok szulfatésztereit korabban sikeresen eldallitottak trietilamin-SOs
komplexszel, de az irodalomban nem taldlunk utalast tercier alkoholok és piridin-SO3
reakciéjéra.125 Megvizsgaltuk a reagens szelektivitdsat tercier alkoholos hidroxilcsoport
jelenlétében. Amennyiben naloxont (22) kozvetleniil reagaltattunk a komplex kis
feleslegével, szulfatészterek keverékéhez jutottunk, csakigy, mint a 14-hidroxi-kodeinnel
(100) torténdé reakcioban. A piridin-SO; komplex tehat készségesen reagal
morfinszarmazékok C-14 tercier hidroxilcsoportjaval, szelektivitds nem tapasztalhatd a
sztérikusan kevésbé gatolt C-3, illetve C-6 hidroxilcsoportok javara. 14-Hidroxi-
kodeinonbdl (91) és oxikodonbdl (19) a C-6 szulfatészterek eldallitasanal leirt modszerrel

megfelel6 hozammal el6 tudtuk allitani a 14-hidroxi-kodeinon-14-O-szulfatot (101) és az
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oxikodon-14-O-szulfatot (102). 14-Hidroxi-kodein-6-O-szulfatot (105) kizarolag 14-O-

acetil-kodein (103) észteresitésével tudtunk tisztan eléallitani (24. abra).

24. abra: 14-hidroxi-kodeinon-14-O-szulfat (101), oxikodon-14-O-szulfat (102) és 14-
hidroxi-kodein-6-O-szulfat (105) eléallitasa. (a) Piridin-SOg3, piridin, 60 °C, 3,5 h. (b)
10 % NaOH, metanol, 25 °C, 1 h.

Az ebben a fejezetben bemutatott, altalunk eldallitott szulfatészterek tobbsége az
irodalomban korabban nem fellelhet6, Gj struktara (66, 70, 71, 75, 77, 80-82, 90, 97, 99,
101, 102, 105, 108-112, 120). Néhany szarmazék korabban is ismert volt, ezekrdl a
vegyliletekr6l azonban a kordbbi kozleményekben nem 4allt rendelkezésre megfeleld
részletességli és mindségli spektroszkopiai adat, igy ezek eldallitasat elsGsorban a részletes

spektroszkopiai vizsgalat igénye motivalta.
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4.2. Glikozidok szintézise

Morfinszdrmazékok gliikozidjainak szintéziséhez gliikdzforraskénta-acetobrom-gliikozt
hasznaltunk. C-6 helyzetben az O-gliikozilalast a Koenigs-Knorr modszerrel valdsitottuk
meg.Az acetil védbécsoportok eltavolitasara leirt Zemplén modszer (katalitikus mennyiségii
natrium-metoxid) nem eredményezett homogén terméket, a glikozidos kotés is jelentOs
mértékben bomlast szenvedett. Az acetil véddcsoportok eltavolitasat az acetilezett
koztitermékeket litium-hidroxid kis feleslegével (1,2 molekvivalens litium-hidroxid)
metanolos oldatban szobahdmérsékleten kevertetve Végeztﬁk.log’1266-0-
glitkopiranozilkodein (56) ¢és 6-O-gliikopiranozildihidrokodein (112) szintézisét az
alapvegyliletekb6l ~ kozvetleniil  hajtottuk  végre,  véddécsoportok  alkalmazésara
értelemszertien nem volt sziikség (25. abra). A morfin (1) és dihidromorfin (62) esetében a
C-3 fenolos hidroxilcsoport acetilezését a szulfatészterek szintézisénél ismertetett modon
viteleztiik ki, igy biztositva a gliikozilalas regioszelektivitasat. A 3-O-gliikopiranozilmorfin
(34) szintézisét flavonoidokO-glikozilezési reakcidjanak modositott  valtozataval
valositottuk meg.**” A morfint (1) o-acetobrom-gliikdzzal kevertettiik acetonban hig vizes
natrium-hidroxid oldat hozzaadasat kovetéen. A dihidromorfin (62) reakcidjaban azonos
koriilmények kozott rendkiviil alacsony kitermeléssel keletkezett a kivant termék, ezért a 3-
O-gliikopiranozildihidromorfint (113) a tetraacetil-3-O-gliikopiranozilmorfin (114) A7-8
kettds kotésének katalitikus hidrogénezéssel torténd telitésével, majd az ezt kovetd
véddcsoport hidrolizissel szintetizaltuk (26. abra).A hidrolizalt cukorszarmazékok vizben,
metanolban és etanolban jol oldédnak, kloroformban az oldhatésag gyenge. A vegyiiletek
amorf anyagok, kristalyositdsuk nem vezetett eredményre. Néhany hatastani szempontbol
fontos anyag glikozidjairél korabban kimutattdk, hogy a cukorrésznek koszonhetéen
kedvezd farmakokinetikai tulajdonsagokkal €és biohasznosithatosaggal rendelkeznek 1?81%
Bizonyos gyodgyszeranyagok, igy akar a morfin gliikkozidjait a jov6 terapids gyakorlatdban

prodrugként fel lehetne hasznalni.
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25. abra: 6-O-gliikopiranozilkodein eldallitasa. (a) a-Acetobrom-gliikéz, aceton, 2M

NaOH, 25 °C, 24 h. (b) 1M LiOH, metanol, 25 °C, 3 h.
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26. abra: Morfin 3-O-, 6-O-gliikozid (34, 35) és 3-O-gliikopiranozildihidromorfin (113)
eléallitasa. (a) a-Acetobrém-gliikoz, aceton, 2M NaOH, 25 °C, 24 h. (b) 1M LiOH,
metanol, 25 °C, 3 h. (c) Ecetsavanhidrid, NaHCOj3, H,0, 25 °C, 1 h. (d) a-Acetobrom-
gliikkoz, Ag,COs3, benzol, reflux, 24 h. (e) H,, Pd/C, etanol, 25 °C.

A Koenigs-Knorr  reakcié termékeit, az acetilezett gliikozidszarmazékokat
oszlopkromatografiaval tisztitottuk. A tiszta frakciokat etanolbol vagy dietil-éterbdl
kristalyositottuk at. Eldallitottunk 0Osszesen hat gliikkozidot, melyeket az acetilezett
koztitermékekkel egyiitt kiillonféle spektroszkopids moddszerekkel vizsgaltunk, az

eredményeket a tovabbiakban ismertetem.
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5. Megbeszélés

A szintetizalt szulfatészterek szerkezeti tulajdonsédgait kiilonféle spektroszkopiai

modszerekkel (NMR, MS, UV/VIS, CD, ORD) részletesen tanulmanyoztuk. Az

aldbbiakban 6sszefoglalom a spektroszkopiai elemzések eredményeit és magyarazatukat. A

részletesen vizsgalt vegyiiletek sorszamat a 3. egyértelmsitd tablazat tartalmazza.

3. tablazat A tanulmanyozott szulfatészterek és kiindulasi anyagok

Vegyiilet R, R, Rs C7-C8 kotés
H H telitetlen
CH; H telitetlen
SO,00 H H telitetlen
H SO,0 H telitetlen
H H telitett
H SO,0 CH, telitetlen
S0O,0 H CH; telitetlen
SO,00 H H telitett
72 H SO,0 H telitett
74 SO,00 H CH; telitett
75 H SO,0 CH, telitett
76 'Pr H H telitett
77 'Pr 50,0 H telitetlen
80 CH, SO,0 (6p) H telitetlen
81 SO,0°0 SO,0° H telitetlen
106 CH; H telitett
107 CH, SO,0 H telitetlen
108 CH; SO,0° H telitett
109 CH, SO,0° CH, telitetlen
110 CH; SO,0° CH; telitett
111 Et SO,0 H telitetlen

55



DOI: 10.14753/SE.2013.1824

5.1.1. Szulfatészterek NMR spektrumainak értelmezése

A szintetizalt vegyiiletek'H- és *C-NMR spektrumaiban taldlhato Gsszes jel
hozzéarendelése megtortént (4. és 5. tablazat). A szulfatésztercsoport jelenlétére a
morfindnvaz kiillénbdzo protonjaihoz tartozo jelek kémiai eltolédasanak megvaltozasabol
kovetkeztethetiink. Tanulmanyoztuk a szulfatésztercsoport bevitelének a toltéseloszlas vagy
a konformacié megvaltoztatasa altal kivaltott hatdsat az egyes atomok jeleinek kémiai
eltolodasara.  Osszehasonlitisképpen a  szulfitésztercsoportot nem  tartalmazéd
anyavegyliletek NMR spektrumait is rogzitettik DMSO-ds oldoszerben. A haromkéotéses
spin-spin csatolasnak koszonhetéen a morfinszarmazékokban az aromas H-1 és H-2 jelei
dublettként jelennek meg, azonban a 3-O-szulfatok spektrumaiban a két mag kémiai
eltolodésa a tobbi szarmazékénal jelentésen magasabb (kb. +0,20 ppm H-1 és +0,50 - 0,70
ppm H-2 esetében). Ez a jelenség feltehetden a szulfatésztercsoport elektronszivo hatasanak
¢és nagy térkitoltése miatt az aromas gylirli kdrnyezetében fellépd sztérikus zsufoltsagnak
koszonhets. ™ C-6 helyzetben szulfatésztercsoportot tartalmazo6 szdrmazékok spektruméban
a H-7, H-8, H-14, H-5 ¢és kiilonosen a H-6 jelek eltolodasa volt magasabb. Izokodein-6-O-
szulfat (80) szulfatésztercsoportja axialis térallast, ennek eredménye fokozottabb sztérikus
zsufoltsag és a kodein-6-O-szulfat H-5, H-7 és H-8 jeleinél is nagyobb kémiai eltolodas. A
vizsgalt szulfatészterek tobbségében a H-6 jele széles, rossz felbontdsu multiplettként
jelentkezik, ezt a toltéssel rendelkezd szulfatésztercsoport elektroméagneses hatdsaval lehet
magyarazni. A H-9 és H-16 jelek kémiai eltolodéasa az Gsszes szulfatészter esetében szintén
jelentésen magasabb (+0,50 - 0,90 ppm). Az N-metil csoportok jelei hozzavetéleg 0,60
ppm-mel magasabb kémiai eltolodasnal jelentkeznek, mint a szulfatésztert nem tartalmazo
vegyliletek azonos jelei. Az ikerionos jellegre vall, hogy az N-metil jelek kémiai eltolodasa
(2,80 - 2,90 ppm) a protonalt morfinszarmazékok N-metil jeleinél (2,50 — 2,60 ppm) is
magasabb kémiai eltolodas értéknél jelennek meg. Kvaterner nitrogénatomot tartalmazo
szulfatészterek esetében mind az ekvatorialis, mind pedig az axialis N-metil csoport jele
magasabb kémiai eltolodast, mint a szulfatésztert nem tartalmazd kvaterner
szarmazekokban, de a kiilonbség kisebb, mint a tercier N-atomot tartalmazéd vegytiletek

, 131
esetében.
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A vegyiiletek ">C-NMR spektruméban a szulfatésztercsoport jelenléte a C-3 helyzetben
a C-2 és C-4 szénatomok kémiai eltolodasanak jelentés novekedését idézi eld (+3,34 — 7,20
ppm). A C-3 jelek nagyjabol 3,20 ppm-mel alacsonyabb kémiai eltolodas értéknél
jelentkeztek. Ezzel ellentétben viszont a C-6 helyzetben vald észteresités a kémiai
eltolodéasok tekintetében a C-6 esetében novekedést, a C-7 és C-8 esetében pedig
csokkenést okoz. A kémiai eltolodas enyhe csokkenése figyelheté meg a C-14 és az N-metil

csoportok esetében is.

4. Tablazat A fobb szulfatészter szarmazékok és anyavegyiileteik 'H-NMR spektrumanak hozzarendelése

'HNMR

Vegyillet ~ H1* H2® H5" H6® H7° Hg® HO' H10°  H14" H15' H16' NMe OR
1 6,34 6,44 4,66 4,09 5,53 5,24 3,24 2,202,88 2,53 1,62 1,97 2,23 2,44 2,29
2 6,46 6,61 4,68 4,11 554 5,25 411 2,232,92 2,55 1,621,98 2,222,45 2,30 3,72
33 6,56 6,97 4,87 4,11 5,62 5,22 411 2,76 3,25 2,82 1,952,19 2,84 3,30 2,91
45 6,46 6,56 4,97 4,59 5,79 5,31 416 2,753,221 2,83 1,962,21 2,86 3,32 2,91
62 6,41 6,52 4,44 3,80 1,16eq 1,30ax 0,89ax 1,39%eq 2,92 2,242,82 2,10 1,441,78 2,08 2,35 2,25
66 6,43 6,56 4,95 4,83 5,76 5,29 4,10 2,813,446 347 1,842,58 3,14 3,36 3,27eq 3,41ax
70 6,55 6,97 4,84 4,15 5,60 5,22 410 2,82351 341 1,862,55 3,13 3,40 3,28eq 3,38ax
71 6,65 6,98 4,60 4,20 1,45eq 1,54ax 1,09ax 1,24eq 3,81 2,89 3,43 2,85 1,60 2,32 2,89 3,28 3,20eq 3,32ax
72 6,52 6,66 4,77 4,45 0,96eq 1,59ax 0,8%ax 1,59eq 3,78 2,92 3,40 2,28 1,68 2,44 3,01 3,24 3,22eq 3,32ax
74 6,64 6,96 4,62 3,94 1,36eq 1,53ax 1,09ax 1,25eq 3,79 2,813,16 1,91 1,66 2,00 2,59 3,15 2,82
75 6,55 6,66 4,78 4,23 1,00eq 1,55ax 0,82ax 1,64eq 3,84 2,82 3,17 2,42 1,812,02 2,74 3,20 2,87
76 6,54 6,66 4,87 4,17 5,69 5,29 3,35 2,30 3,04 2,66 1,87 2,06 2,40 2,59 2,44 4,52"1,29° 1,34°
77 6,56 6,70 4,98 4,59 5,79 5,32 4,17 2,793,25 2,85 1,97 2,22 2,86 3,31 2,91 457" 1,21°
80 6,64 6,79 5,10 4,49 5,94 5,65 4,16 2,783,226 3,11 1,942,15 2,783,31 2,91 3,75
81 6,53 7,14 4,97 4,61 5,75 5,30 4,15 2,84 3,26 2,95 1,912,25 2,89 3,29 2,88
106 6,53 6,68 4,46 3,81 1,17eq 1,30ax 0,90ax 1,38eq 2,93 2,27 2,83 2,10 1,441,79 2,06 2,35 2,25 3,76
107 6,59 6,75 5,00 4,62 5,76 5,29 4,17 2,78 3,26 2,87 1,962,24 2,86 3,31 2,93 3,73
108 6,67 6,84 4,80 4,28 1,12eq 1,51ax 0,83ax 1,59%eq 3,86 2,85 3,18 2,42 1,80 2,03 2,71 3,20 2,86 3,79
109 6,56 6,74 5,00 4,84 5,74 5,29 4,11 2,843,49 349 1,86 2,60 3,13 3,37 3,28eq 3,40ax 3,73
110 6,65 6,85 4,79 4,47 1,07eq 1,56ax 0,84ax 1,55eq 3,81 2,95 3,44 3,04 1,69242 2,983,27 3,22eq 3,33ax 3 80
111 6,56 6,73 4,98 4,60 5,79 5,32 4,17 2,793,226 2,85 1,982,23 2,85 3,32 2,91 4,01'1,20™

®d,Jy,~80Hz LH."d, Js6~6,0Hz 1 H.%brd, Js7 ~ 2,0 Hz, 1 H.  7-8 telitetlen: d, J; 5 ~ 9,5 Hz, 1 H; 7-8 telitett: dd, J7eq 7ax ~ 14,5 HZ, Jreq,
seq ~ 3,0 Hz, 2 H. ® 7-8 telftetien: d , J; g ~ 9,5 Hz, 1 H; 7-8 telett: dd, Jaeqam ~ 14,5 HZ, Jreqseq ~ 3.0 Hz, 2 H. T d, Jgo ~ 4,5 Hz, 1 H. 9 dd, Jy0, 10 ~
20,0Hz, Jg 10~ 5,5 Hz, 2H."s, 1 H. ' dd, Jysa.15p ~ 13,0 Hz, Ji5.46 ~ 3,5 Hz, 2 H. 1 dd , 165 160 ~ 13,0 Hz, Jy5,16 ~ 3,5 Hz, 2 H. X5, 3 H, 0-CH 5.
m,1H, OCH,CH;. "t,J=7,0Hz,3H, OCH,CH;."m, 1 H, OCH(CHs),.°d, J=5,0 Hz, 6 H, OCH(CH 5),.

A A7-8 kettds kotést és tercier nitrogénatomot tartalmazoé 6-O-szulfatészeterek (45, 77,
80, 107, 111) *H-NMR spektrumaban egy masodik jelsorozat is megjelenik; a H-6, H-7, H-
8 és H-9, valamint az N-metil protonok jelei kett6z6dnek, a két jelsorozat integraljainak
aranya 1:4. A két jelsorozat a minta melegitése hatasara egybeolvad, a jelenség a C és D
gytri lassu és gatolt konformacids egyensulyanak meglétére utal. A C és D gylirti esetében
korébban szilard fazisti "*C-NMR vizsgalatok elemzése deritett fényt csavart szék — csavart

kad ¢és szék — kad konformacids allapotok kozotti atmenetre.”* Morfin-6-O-szulfat (45)
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NOESY spektruméban a fenolos hidroxilcsoport, a protonalt nitrogénatom ¢és a viz jelei
kozott fellépd intenziv keresztcsucsok a viz és az adott funkcids csoportok, valamint a

szulfatésztercsoport kozott kialakulo erds hidrogénkotés meglétére utalnak.
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5. tAblazat. A fobb szulfitészter szarmazékok *C-NMR spektrumanak hozzarendelése

1¥C NMR
Vegyiilet C1 c2 c3 c4 C5 C6 c7 c8 c9
1 118,47 116,25 138,40 146,19 91,42 66,34 13334 12840 57,97
2 118,35 113,21 141,23 147,19 91,96 66,44 13333 12837 57,86
33 118,93 123,39 134,94 150,24 89,97 6513 13583 124,29 59,64
45 119,10 117,22 139,18 146,39 89,13 7056 132,59 12542 59,63
62 117,97 116,67 137,95 146,01 89,93 66,09 2559 1947 58,90
66 118,95 117,26 139,39 146,18 89,54 70,26 132,62 12546 68,75
70 118,91 12347 13501 150,04 90,36 6509 13552 124,60 68,78
71 118,48 124,49 13419 15025 89,07 64,86 27,13 17,83 69,95
72 118,82 117,93 139,04 146,03 87,63 70,39 20,17 19,58 69,27
74 118,47 124554 133,72 150,26 88,99 6501 26,84 16,82 60,24
75 118,95 117,82 138,83 146,04 87,62 7111 20,30 19,65 60,31
76 119,80 117,79 140,17 147,86 91,20 66,49 13347 12846 59,02
77 118,19 119,31 139,51 14839 89,40 70,48 132,66 12545 59,54
80 119,53 114,46 141,98 14568 90,57 70,32 130,04 130,63 59,57
81 118,42 121,94 13513 14953 89,38 7059 132,48 12564 59,38
106 117,97 113,96 140,81 146,99 90,34 6593 2582 19,36 58,85
107 119,26 113,99 141,92 147,31 89,51 7043 13259 12552 59,54
108 119,12 11553 141,53 147,14 87,75 7098 2121 19,27 60,33
109 119,09 114,05 142,00 147,13 89,92 70,10 132,67 12546 68,69
110 118,95 115,60 14156 14698 88,16 7058 2128 1971 69,67
111 119,17 11518 140,96 147,45 89,43 70,43 132,69 12541 59,53
13C NMR
Vegyiilet C10 Ci1 Cl2 C13 Cl4 C15 C16 NMe OR
1 20,06 12546 130,94 4291 4056 3548 4595 42,77
2 20,07 127,37 131,14 4291 4052 3547 4586 42,74 56,01°
33 20,90 127,36 129,47 40,80 37,73 3225 46,20 40,33
45 20,88 121,80 12871 41,70 3828 3271 4620 40,55
62 19,59 12518 130,06 42,00 3818 37,23 46,02 4275
66 2331 12112 12884 4153 3304 2918 54,98  4954ax53,60eq
70 2355 126,72 12947 40,73 3275 2895 5511  49,65ax53,56eq
71 2330 12433 12818 41,08 3283 30,33 56,34 49,95ax53,60eq
72 2221 12460 127,99 4122 27,60 3051 54,12 49 26ax53,15eq
74 20,35 12345 12918 4159 30,91 3350 46,70 40,04
75 20,30 122,16 127,63 41,36 33,62 34,64 4602 40,49
76 20,66 127,87 131,43 4296 40,90 3593 46,60 43,20 72,459 22,38° 22,55°
77 20,97 12427 12924 4152 3819 30,60 46,38 40,56 71,119 22,00 22,13°
80 2056 12394 12863 41,85 37,35 33,03 4694 40,53 56,20
81 2431 12650 12891 42,87 3500 3285 4590 40,06
106 19,65 127,13 130,34 41,85 38,37 37,18 46,00 4273 56,23
107 20,88 12385 12894 4158 3818 32,62 46,39 40,61 55,97
108 20,30 12418 127,91 41,10 3420 3415 4620 40,50 56,57
109 2331 129,06 132,67 41,39 3296 2906 5492 49,58ax53,61eq 5599°
110 22,64 123,67 12800 40,89 28,61 3081 5455 49,52ax53,71leq 56 56°
111 20,86 12383 12893 4157 3818 3259 46,35 40,56 64.15° 14.84°

2 0C H; " OC H,CHs. © OCH,C H;. “ OC H(CH,),. ¢
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5.1.2. Szulfatészterek kiroptikai spektrumainak értelmezése

Morfinszdrmazékok kiralis tulajdonsagainak, illetve az ezeket befolyasold szerkezeti
tényezoék vizsgalatara elterjedt érzékeny modszer a CD és ORD spektroszkopia. '3 A
morfin szulfatészterei tartalmaznak egy kivalé UV kromofor szubsztitualt aromas gytrit,
két hidroxilcsoportot, amelyek képesek hidrogénkotések kialakitasara, és egy étercsoportot
(4,5-epoxicsoport). A morfinszarmazékok szulfatésztereinek nagyfoki polaritassal
jellemezhetd, allando t6ltéssel rendelkezd, ikerionos szerkezete befolyasolhatja az anyagok

kiralis tulajdonsagait a szolvatacids készség befolyasolasa és hidrogénkotések kialakitasa

altal.

A 27. dbra néhany kivalasztott 3-O-szulfatészter és 6-O-szulfatészter UV, CD és ORD
spektrumat abrazolja. A CD és ORD spektrumokban szembetiing kiilonbségek figyelhetok
meg, melyek magyarazata a C és D gylrik kiilonbdz6 szubsztituensei €s konformécios
allapotai altal okozott intenzivebb n-n* és n-n* Cotton-effektusok. A 6-O-szulfatok UV
spektruma a morfinéval (1) megegyez6 (Amax = 285,2 nm), de a morfin-3-O-szulfat (33)
spektrumdban hipszokrom eltolodas fedezhetd fel (Amax = 281,8 nm). A szulfatészterek és a
morfin CD  spektrumainak 0Osszehasonlitaisa soran megallapitottuk, hogy az
anyavegyiilethez képest jellegzetes kiilonbségek a 3-O-szulfatok esetében figyelhetok meg.
A vegyiiletek alacsony negativ Cotton-hatast mutatnak a 286 nm korili 'L, elnyelési
savban (=75 - —13 degcm2 dmol™), intenzivebb pozitiv molaris ellipticitassal rendelkeznek
az 'L, elnyelési savban 242 és 246 nm kozott 6-O-szulfatok (+250 - +450 degem? dmol ™),
valamint 235 és 236 nm kozott 3-O-szulfatok esetében (+120 - +160 degcm? dmol ™). Az
'B elnyelési savok 210 és 218 nm kozott meglehetdsen intenzivek (-540 - —1300 degcm2
dmol™). A vegyiiletek kozti legnagyobb kiilonbségek is az 'B elnyelési savban talalhatok.
Az itt jelentkezd negativ ellipticitdsok intenzitdsdnak abszolut értéke a kovetkezd
sorrendben novekszik: 1<33<70<81<45<80<107. A C-3 helyzetben torténd észteresités
hipszokroém eltolodést okoz a morfinhoz képest ebben az elnyelési savban. Az 1B savok
elnyelési maximuma az alabbi sorrendben valtozik: 33 = 70(211,0 nm) <80 (213,4 nm) <80
(215,5 nm) <1 =~ 45 (217,0 nm) <107(217,4 nm). Mig a nulla ellipticitasértékekhez tartozo
hullamhossz (7»0) azonos ¢értéknél jelentkezett a 1, 45, 66, 80, 81, 107 vegyiiletek CD
spektruméban (231 és 263 nm), a 3-O-szulfatok (33, 70) esetében a Alalacsonyabb
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hullamhossz-érték felé tolodott az ‘B és 'L, savok (220 nm), és magasabb hullamhossz-
értékek felé az L és 'Ly savok kozott (276 nm). A 3-O-szulfatok jellegzetes CD spektralis

viselkedésiiknek kdszonhetden €lesen elkiilontilnek a tobbi vizsgalt morfinszarmazéktol.

Osszehasonlitottuk a morfin és szulfatésztereinek ORD spektrumait is. A morfin
szulfatészter szarmazékai széles maximummal (245 - 260 nm) és intenziv minimummal
(280 - 300 nm) jelennek meg a spektrumokban. Jelentds kiilonbséget csak az izokodein-6-
O-szulfat (80), a kodein-6-O-szulfat (107) 6B-epimerének spektrumaban talalunk, itt a tobbi
anyagra jellemzd alacsony hullamhossznal jelentkezd maximum nem jelenik meg. Az ORD
spektrumok hasonldsaga alapjan megéllapithatd, hogy a morfin szulfatésztereiben talalhato
kiralitascentrumok abszolit konfiguracidja megegyezik az anyavegyliletekével, a

konfiguracio a szulfatészteresitési reakciok koriilményei kozott nem valtozik meg.

A CD ¢és ORD spektrumokban megfigyelhetd jelentds intenzitds- ¢s lefutasbeli
kiilonbségekbdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a szulfatésztercsoport megjelenése a
szolvatburkat. A C-3 és C-6 helyzetben talalhato polaris csoportok kozott egy vizmolekula
vagy akar ammoniumion részvételével kolcsonhatasok johetnek létre. A CD
spektrumokban észlelt hipszokrom eltolodasok és a NOE spektrumokban megfigyelt
intenziv keresztcsicsok aladtdmasztjak ilyen kolcsonhatdsok meglétét. A kvaterner
szarmazékok esetében szamottevd kiilonbségeket nem figyeltiink meg a CD és ORD
spektrumokban; a nitrogénatom metilezése nem befolyasolja a gylirikonforméciot és az

esetleges intramolekularis kdlcsonhatasokat. ™
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27. abra: kivalasztott szulfatészterek UV (felsd), CD (kozépsé) és ORD (also)
spektruma. Vonalmagyarazat: folyamatos vonal: 1, hosszu szaggatott: 45, rovid

szaggatott: 33, vonal-pont-pont-vonal: 107, vonal-pont-vonal: 80, pontok: 81.
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5.2. Szulfatészterek hatastani vizsgalata

Néhany kivalasztott vegyiilet farmakoldgiai hatdsait a Semmelweis Egyetem
Farmakologiai és Farmakoterdpias Intézetben vizsgaltdk. Mivel doktori munkam egyik
célkitlizése hatékony fajdalomcsillapité hatdsi morfin metabolitanalogonok kifejlesztése
volt, ezért a jelentésebb eredményeket a tovabbiakban roviden sszefoglalom, de nem térek
ki a vizsgalati modszerek ismertetésére és a kisérleti eredmények részletes bemutatasara
sem. A munkat jelent6s részben Lacko Erzsébet PhD-hallgatdo végezte, igy a részletes

diszkusszi6 az altala irt doktori disszertacid részét fogja képezni.

A leghatdsosabb anyag egy szulfatészter-szarmazék, a 14-metoximorfin-6-O-szulfat
(97). A vegyiilet ICV adagolds mellett a morfinnal mintegy 2500-szor erésebb
fajdalomesillapité és hatastartama is hosszabb. A féjdalomcsillapitd hatékonysag
centralisan koriilbeliil 20-szorosan meghaladta a morfin-6-O-szulfatét (45) is. Periférias,
subcutan adagolas esetén a 14-metoximorfin-6-O-szulfat (97) hataserdssége 48-szorosan
haladta meg a morfin-6-O-szulfatét (45), és 32-szeresen a morfinét (1). A vizsgalt 6-O-

szulfatészterek megdrizték receptorszelektivitasukat, foként a MOR-on hatnak.'*

5.3. Gliikozidszarmazékok spektroszképiai viselkedésének értelmezése

A glikozidok kialakitasa soran a klasszikus Koenigs-Knorr reakcidban,ahol
glikozilezési reagensként a-acetobrom-gliikozt hasznaltunk, a- és f-anomerek képzodésére
van lehetéség. A képz6dott és oszlopkromatogafiaval tisztitott termékek glikozidos
proton- és szénspektrumaiban egyetlen jelsorozatot talaltunk, amely csak az egyik anomer

jelenlétére utalt és a reakcio sztereoszelektivitasat igazolta.

Glikozidok protonspektrumanak ,,anomer tartomanya” (4,4 — 5,5 ppm) lehetdséget nyujt
az anomer konfiguracié megallapitasara és az alkotd6 komponensek relativ térhelyzetének
megallapitasara. Az anomer konfiguraci6 meghatarozasara a J;- 2> csatolasi allando szolgal.
Gliikozidoka-anomerei esetén az axialis-ekvatorialis Ji-»> 2 és 5 Hz kozotti, mig a diaxialis
térallasu H-1" és H-2’protonokat tartalmazé f-anomerek eseténd;-,-= 7-10 Hz.2°Az ésszes
vizsgalt gliikozidszarmazék 'H-NMR spektrumaban a H-1" és H-2’ protonok csatolasi

allanddja 7,0 és 8,0 Hz kozotti. Ez bizonyitja azt, hogy a Koenigs-Knorr reakcioval
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eloallitott glilkozidok H-1" és H-2’ hidrogénatomjai diaxialis térallasuak, tehat a képzdodott

gliikozidok B-anomerek.

A gliikozid metabolitok ¢és szintetikus analogonjaik esetén az anomer, H-1" protonok a
cukoregységek 1H-jelhozzairendelésének kiindulopontjat képezik. 2D COSY ¢és TOCSY
pulzusszekvencidk alkalmazéasa lehetové teszi az egyes monoszacharid alegységek Osszes
proton rezonancia-jelének azonositasat. A morfin C-6 hidroxilcsoportjanak térallasa és
konfiguracidja nem valtozott a glikozilezés soran, amelyet a H-5 és H-6 protonok hasonld
csatolasi allandoi igazolnak.A glikozilcsoport hatdsai azonban érzékelhetéek a morfinvaz
érintett régidiban elhelyezkedd atomjai esetén a kémiai eltolodasok kismértékii
valtozasaiban. A 6-O-gliikopiranozilmorfin és 6-O-gliikopiranozildihidromorfin H-1 és H-2
protonjai mintegy 0,4 ppm-mel alacsonyabb kémiai eltolodasnal jelentkeznek, mint az
anyavegyiileteké. Emellett a morfinhoz képest UV és CD spektrumukban jelentds batokrom
eltolodas figyelhetd meg, a 6-O-gliikopiranozilmorfin CD spektrumaban rdadasul az 'Ly
sav esetében pozitiv Cotton-effektus is jelentkezik (6. tablazat). A H-1 és H-2 protonok
szokatlanul alacsony kémiai eltolodasat eddig mas morfinszdrmazék esetében nem
figyeltiikk meg. A 6-O-gliikozidok spektralis viselkedése arra enged kovetkeztetni, hogy a
korabban targyalt szulfatészterekhez hasonléan valamilyen kdlcsonhatds jon létre a C-3
fenolos hidroxilcsoport és a C-6 helyzetben talalhatd szubsztituens, a gliikozidok esetében

feltehetéen a gliikoz rész valamelyik hidroxilcsoportja kozott.
5.4. Gliikozidszarmazékok folyadékkromatografias elvalasztasa

Gyobgyszeranyagok ¢s metabolitjaik vizsgalatdnak elengedhetetlen része azok bioldgiai
mintadkbdl torténd izolalasa €s elvalasztasa. Opioidok esetében is az izolalas és elvalasztas
célravezetd modszere a HPLC.*' A morfin gliikozidmetabolitjait izolalé kutatocsoport a
morfin gliikkuronidjainak és gliikozidjainak folyadékkromatografias elvalasztasat egy Cig €s
egy amino oszlop tandem kombinaciojaval valositottak meg.®’ A morfin és polaris
metabolitjainak gyors, egyszerli és hatékony elvalasztdsdhoz azonban eldnyds egyféle
kromatografias oszlop hasznalata. Erre a célra a pordzus grafit (PGC) toltetli oszlop
kivaldéan megfelel: ezen az allofazison az egyes anyagok retencids viselkedése fiiggetlen a
polaritasuktol, az elucios sorrend inkabb az anyagok és a grafitfeliilet elektronrendszere

kozott kialakuld kolcsonhatasok fiiggvénye. PGC oszlop segitségével korabban mar
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sikeresen elvalasztottdk a morfin metabolitjait, de nem vették figyelembe az esetleges

gliikozid metabolitokat.'*

Kidolgoztunk egy hatékony eljarast morfin és kodein
gliikozidjainak ¢és gliikuronidjainak elvalasztasara PGC allo6fazisi HPLC rendszert
alkalmazva. Az elvélasztashoz felhasznalt morfin és kodein gliikkuronidokat irodalmi
modszerek segitéségével szintetizaltuk. Optimalis retencids idOket és alapvonali elvalast
értiink el egyetlen izokratikus elvalasztassal (28. abra és 6. tabldzat). Az altalunk
kidolgozott rendszer alkalmas lehet morfinszarmazékok metabolitjait tartalmazo bioldgiai

mintakbdl gliikozidok ¢€s gliikuronidok hatékony elvalasztasara.'*

35 1
1
34 2
43
31
32
56
— ,\J ‘ S N— A N— : : —
0 2 4 6 8 10 12 o 2 4 6 8 10 12 14 16 18
id6 (perc) id6 (perc)

28. abra: morfinszarmazékok gliikkozidjainak és glikuronidjainak HPLC elvalasztasa.
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6. tablazat. Morfinszarmazékok gliikozidjainak retencios, valamint CD és UV/VIS spektralis adatai

CD elnyelési savok (nm)

Retencits id6  Kapacitasfak- Felbontas UV/VIS elnyelési savok
Vegyiilet (perc) tor (k") R) b, b, 'B (hm)
1 5,69 4,60 1,71 -287,6 2454  -218,2 286,8 250,10 2108
31 4,99 3,91 1,73 -286,2 2434 -2158 2822 2614 2112
32 6,63 5,52 2,05 -286,8 2454 -218.0 2846 2476  209,8
34 2,23 1,20 -285.0 2428 -214.0 282.0 246.0 2102
35 4,33 3,26 6,61 3048 2524 -226.0 2974 2618 2140

6,02 5,02 -287,6 2454  -218,2 286,8 250,10 2108

10,73 9,73 2,8 -287,8 2474 -2180 286,2 2519 2112
43 7,82 6,82 2,77 -287,2 246,8 -218,8 2866 2516 2122
56 13,65 12,65 2,11 -287,4 2468 -219.0 287.0 250.0 212,22

Az eléallitott gliikozidok kromatografias elvalasztdsa megkonnyiti morfinszarmazékok
gliikozidjainak biologiai mintakbdl torténd izoldlasat, a bemutatott spektroszkdpiai adatok
pedig lehetdvé teszik az anyagok egyszerli azonositasat. Morfinszarmazékok gliikozidjai

kedvez6 vizben valod oldhatdésaguknak koszonhetden a jovoben prodrugként felhasznalast

nyerhetnek a gyogyaszatban.
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5.5. Kisérleti rész

(5a,6a)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-hidroxi-17-metilmorfinan-6-il-hidrogénszulfat
[Morfin-6-O-szulfat] (45, Ci;H19NOgS) (3-O acetilezés, piridin-SO3 komplexszel
végzett szulfatészterré alakitas és a 3-O acetil véddcsoport hidrolizisének altalanos

leirasa)

Morfin hidrokloridot (1) (1,70 g, 5.28 mmol) feloldottunk vizben kevertetés kézben majd
natrium-hidrogénkarbonatot (17,00 g) adtunk az oldathoz. A keletkezdé szuszpenzidhoz 10
percenként 4-szer 1,5 ml ecetsavanhidridet adtunk, majd tovabbi 15 percig kevertettiik. A
vizes fazist kloroformmal extrahaltuk, majd a szerves fazist szaritottuk. A kloroform
beparlasa utan visszamaradd halvanysarga olaj a 3-O-acetil-morfin (54). A 3-O-acetil-
morfin (54) teljes mennyiségét feloldottuk 10 ml vizmentes piridinben, majd az oldathoz
piridin-SO3 komplexet (1,43 g, 9,00 mmol) adtunk és 3,5 oran keresztil 60 °C-n
kevertettiik. A nyers 3-O-acetil-morfin-6-O-szulfat (63) viz és kloroform hozzaadasa utan
kivalik az oldatbdl, ezt sziirtiik és forrd vizbdl atkristalyositottuk. Az atkristalyositott 63-at
30 ml metanol és 5 ml 10 %-os vizes natrium-hidroxid elegyében oldottuk és kevertettiik 1
oran at szobahOmeérsékleten. A reakcidelegyet tomény ecetsavval semlegesitettiik, majd a
metanolt csOkkentett nyomason beparoltuk. A nyersterméket sziirtiik és forrdo vizbdl
atkristalyositottuk, szintelen kristalyokhoz jutottunk. Kitermelés: 32 %. Op.: 256 °C {olott
bomlas. ESI-MS: 365. R¢ (A): 0,34.

(50,60)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-6-hidroxi-17-metilmorfinan-3-il-hidrogénszulfat
[Morfin-3-O-szulfat] (33, C17H1sNOgS)

Diacetil-morfint (18) (2,00 g, 5,41 mmol) feloldottunk etanolban, majd az oldathoz
hidroxilammoénium-kloridot (0,38 g, 5,46 mmol) adtunk és 60 °C-n kevertettiik 45 percig.
Viz hozzdadasa utdn az etanolt csokkentett nyoméson beparoltuk. A maradék oldatot
lugositottuk (pH = 9) tomény ammoniaoldattal, majd extrahaltuk kloroformmal. A szerves
fazis szaritasa utan a kloroformot beparoltuk. A koztitermék 6-O-acetil-morfin (51) tomege
1,55 g. 51 teljes mennyiségét szulfatészterré alakitottuk a 45-nél leirtak szerint. A terméket
atkristalyositottuk forrd vizbol, majd a 6-O-acetil véddcsoportot a 45-nél leirtak szerint

hidrolizaltuk. A nyersterméket sziirtiik, metanollal mostuk, majd forr6 vizbdl
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atkristalyositottuk, igy szintelen kristdlyokhoz jutottunk. Kitermelés: 58 %. Op.: 280 °C
folott bomlas. ESI-MS: 365. Rt (A): 0,31.

(50,60)-4,5-Epoxi-3-hidroxi-17-metilmorfinan-6-il-hidrogénszulfat [Dihidromorfin-6-
O-szulfat] (72, C17H2:NOgS)

Dihidromorfinbol (62) (1,30 g, 4,52 mmol) a 45-nél leirtakkal azonos modon allitottuk eld.
Szintelen kristalyok. Kitermelés: 52 %. Op.: 300 °C folott bomlas. ESI-MS: 367. R (A):
0,32.

(50,6a)-4,5-Epoxi-6-hidroxi-17-metilmorfinan-3-il-hidrogénszulfat [Dihidromorfin-3-
O-szulfét] (71, C17H21NOGS)

Diacetil-dihidromorfinbol (73) (1,00 g, 2,69 mmol) a 33-nal leirtakkal azonos modon
allitottuk eld. Szintelen kristalyok. Kitermelés: 57 %. Op.: 288-292 °C, bomlas. ESI-MS:
367. R (A): 0,33.

(50,60)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-hidroxi-17-dimetilmorfinan-6-il-hidrogénszulfat
[Metilmorfin-6-O-szulfat] (66, C1sH2NOgS)

Morfin hidrokloridot (1) (1,70 g, 5.28 mmol) feloldottunk vizben kevertetés kozben majd
C-3 hidroxilcsoportjat acetileztiik a 45-nél leirtak szerint. Ezutan a tercier aminocsoportjat
kvaternereztiik a 109-nél leirtak szerint, majd a kvaterner koztiterméket szulfatészterré
alakitottuk és a C-3 acetil véddcsoportot hidrolizaltuk a 45-nél leirtak szerint. Fehér por.
Kitermelés: 70 %. Op.: 284 °C f616tt bomlas. R (A): 0,23.

(50,60)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-6-hidroxi-17-metilmorfinan-3-il-hidrogénszulfat
[Metilmorfin-3-O-szulfat] (70, C15H2,NOgS)

Diacetil-morfinbol (4) (2,00 g, 5,41 mmol) 6-O-acetil-morfint allitottunk elé a morfin-3-O-
szulfatnal leirt médon, majd kvaternereztiik a 109-nél leirtak szerint, ezutan a kvaterner

koztiterméket szulfatésztresitettiik és a C-3 acetil véddcsoportot hidrolizaltuk a 45-nél

leirtak szerint. Fehér por. Kitermelés: 50 %. Op.: 285 °C f616tt bomlas. R¢ (A): 0,15.

68



DOI: 10.14753/SE.2013.1824

(50,60)-4,5-Epoxi-3-hidroxi-17-dimetilmorfinan-6-il-hidrogénszulfat
[Metildihidromorfin-6-O-szulfat] (75, C1sH24NOgS)

Dihidromorfinb6l (62) (1,30 g, 4,52 mmol) a 66-nal leirtakkal azonos modon allitottuk el6.
Fehér por. Kitermelés: 66 %. Op.: 300 °C folott bomlas. Rs (A): 0,18.

(50,60)-4,5-Epoxi-6-hidroxi-17-metilmorfinan-3-il-hidrogénszulfat
[Metildihidromorfin-3-O-szulfat] (74, C1sH22,NOgS)

Diacetil-dihidromorfinb6l (73) (1,30 g, 4,52 mmol) a 70-nél leirtakkal azonos modon
allitottuk el6. Fehér por. Kitermelés: 63 %. Op.: 300 °C fol6tt bomlas. R¢ (A): 0,18.

(50,60)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-17-metilmorfinan-3,6-diil-bisz(hidrogénszulfat)
[Morfin-3,6-O-diszulfat] (81, C17H1sNOgS,)

Morfint (1) (0,175 g, 0,612 mmol) feloldottunk 3 ml vizmentes DMF-ben és az oldatot 0
°C-re hiitottiik le. Az oldathoz DCC-t (1,15 g) és tomény kénsavat (0,20 ml) adtunk, majd 0
°C-n kevertettiik az elegyet 15 percig. A reakcioidé letelte utan az elegyet lugositottuk (pH
= 9) 10 %-os ammoniaoldattal, majd szirtiik. A szlrletet vikuumban szarazra paroltuk, a
maradékot oldottuk 3 ml DMF-ben, majd szliréssel eltdvolitottuk a szervetlen sokat. A
szlirlethez 50 ml dietil-étert adtunk és a keletkezd szuszpenziot sziirtiik. Halvanysarga
szilard termékhez jutottunk. Kitermelés: 40 %. Op.: 175-178 °C. ESI-MS: 445. R; (A):
0,27.

(5a,6a)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-metoxi-17-metilmorfinan-6-il-hidrogénszulfat
[KOdEi n-6-O-szulfét] (107, C18H21NOGS)

Kodeint (2) (0,90 g, 3,00 mmol) szulfatészterré alakitottuk a 45-nél leirtak szerint. A
termék a reakcioido alatt lassan kivalik az oldatbol. Hideg vizet (10 ml) és kloroformot (10
ml) adtunk a reakcidelegyhez, majd éjszakdra mélyhiitdbe helyeztiik. A kivalt szilard
anyagot szlrtiik, kétszer mostuk hideg vizzel, majd atkristalyositottuk forré vizboél. A
termék szintelen kristalyos anyag. Kitermelés: 37 %. Op.: 239-241 °C, bomlas. ESI-MS:
379. Rt (A): 0,24.

(50,60)-4,5-epoxi-3-metoxi-17-metilmorfinan-6-il-hidrogénszulfat  [Dihidrokodein-6-
O-szulfat] (108, C1gH21NOgS)
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Dihidrokodeinbdl (106) (0,90 g, 3,00 mmol) a 109-nél leirtakkal azonos modon allitottuk
el6. Fehér por. Kitermelés: 67 %. Op.: 270-272 °C, bomlas. Rt (A): 0,23.

(50,60)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-metoxi-17-dimetilmorfinan-6-il-hidrogénszulfat
[Metilkodein-6-O-szulfat] (109, CigHxNOgS) (a  tercier  aminocsoport

kvaternerezésének altalanos leirasa)

Kodeint (2) (2,00 g, 6,68 mmol) oldottunk 20 ml metanolban, majd 2,00 ml frissen
desztillalt jodmetant adtunk hozza. 50 °C-on kevertettiik az elegyet 6 oran keresztiil.
Ekozben a kvaterner s6 kivalt a reakcidelegybdl, melyet sziirtiink. A termék 2,72 g (6,14
mmol) kodein-metilammonium-jodid (117). Op.: 260-264 °C. *H NMR (600 MHz, DMSO-
ds): 0 = 6,80 (d, H-2, 1H), 6,65 (d, H-1, 1H), 5,65 (d, H-7, 1H), 5,30 (d, H-8, 1H), 5,00 (d,
H-5, 1H), 4,80 (d, H-6, 1H), 3,75 (s, OMe, 3H), 3,30 (s, NMe axialis, 3H), 3,25 (s, NMe
ekvatorialis, 3H). 0,88 g (2,00 mmol) 117-et feloldottunk 20 ml vizmentes piridin és 10 ml
DMEF elegyében 100 °C-on, hozzaadtunk piridin-SO3 komplexet (0,96 g, 6,00 mmol), majd
3 oran keresztiil kevertettilk a reakcioelegyet 60 °C-on. Anyagkivalast tapasztaltunk, a
reakcidid6 letelte utan szirtiik, hideg kloroformmal kétszer mostuk. A termék kodein-
metilammonium-6-szulfat belsd so6 (109) fehér porszerli anyag. Kitermelés: 74 %. Op.: 285

°C folétt bomlés. Ry (A): 0,19.

(50,60)-4,5-epoxi-3-metoxi-17-dimetilmorfinan-6-il-hidrogénszulfat
[Metildihidrokodein-6-O-szulfat] (112, C19H26NOgS)

Dihidrokodeinbdl (106) (0,90 g, 3,00 mmol) a 109-nél leirtakkal azonos modon allitottuk
el6. Fehér por. Kitermelés: 91 %. Op.: 273 °C f616tt bomlas. R (A): 0,14.

(50,60)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-etoxi-17-metilmorfinan-6-il-hidrogénszulfat
[Etl Imorfi n-6-O-szulfz’1t] (111, CioH2sN OGS)

Etilmorfint (118) (0,60 g, 1,91 mmol) 8 ml vizmentes piridinben oldottunk,
hozzaadtunk(0,96 g, 6,00 mmol) piridin-SO3; komplexet, majd szulfatészterré alakitottuk a
45-n¢l leirtak szerint. A reakcioid6 letelte utan kloroformot és vizet adtunk az elegyhez,
majd masnapig mélyhiitébe helyeztiik. Anyagkivalast nem tapasztaltunk, a szerves és vizes

fazist valasztotolesérrel elvalasztottuk, a vizes fazishoz kloroformot adtunk. Anyagkivalast
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tapasztaltunk, a kivalt anyagot szirtiik, kloroformmal mostuk. Forré vizbdl
atkristalyositottuk. Kitermelés: 44 %. Op.: 218 °C f616tt bomlas. ESI-MS: 393. Ry (A):
0,38.

(50,60)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-metoxi-14-hidroxi-17-metilmorfinan-6-il-
hidrogénszulfat [14-Hidroxi-kodein-6-O-szulfat] (105, C15H1NO-S)

14-O-acetil-kodeint (103) (0,5 g, 1,40 mmol) szulfatészterré alakitottuk a 45-nél leirtak
szerint. A reakci6idé letelte utan kloroformot és vizet adtunk az elegyhez, majd masnapig
mélyhitébe helyeztiik. Anyagkivaldst nem tapasztaltunk, a szerves és vizes fazist
valasztotolesérrel elvalasztottuk, a vizes fazishoz kloroformot adtunk. Anyagkivalast
tapasztaltunk, a kivalt anyagot szirtiik, kloroformmal mostuk. A koztitermék 14-O-acetil-
kodein-6-O-szulfatot (104) 30 ml metanol és 5 ml 10 %-os vizes NaOH elegyében oldottuk
¢s kevertettilk 30 percen at szobahdmérsékleten. A reakcioelegyet tomény ecetsavval
semlegesitettiik, majd a metanolt csokkentett nyomason beparoltuk. A nyersterméket
szlrtlik és forrd vizbdl atkristalyositottuk, szintelen kristalyokhoz jutottunk. Kitermelés: 39
%. Op.: 245 °C fo16tt bomlas. "H NMR (600 MHz, DMSO-ds): & = 6,78 (d, J = 8,3 Hz, H-
2, 1H), 6,65 (d, J = 8,3 Hz, H-1, 1H), 5,92 (d, J = 10,0 Hz, H-7, 1H), 5,67 (dd, J = 9,9, 3,2
Hz, H-8, 1H), 5,10 (m, H-5, 1H), 4,95 (m, H-6, 1H), 3,76 (s, OMe, 3H), 2,87 (s, NMe, 3H)
ppm. *C NMR (150 MHz, DMSO-dg): & = 146,75, 142,55, 135,75, 130,59, 129,00, 123,66,
119,44, 114,50, 88,08, 69,63, 68,23, 65,36, 56,34, 46,64, 45,78, 41,39, 28,81, 23,48 ppm.
HRMS szamitott (M+H)+: 396,1039; mért: 396,1111.

(5a)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-metoxi-17-metilmorfinan-6-on-14-il-hidrogénszulfat
[14-Hidroxi-kodeinon-14-O-szulfat] (101, C1sH1sNO-S)

14-Hidroxi-kodeinont (91) (0,60 g, 1,9 mmol) szulfatészterré alakitottuk a 45-nél leirtak
szerint. A reakci6id6 letelte utan kloroformot és vizet adtunk az elegyhez, majd masnapig
mélyhiitébe helyeztiik. Anyagkivalast tapasztaltunk, a kivalt anyagot sziirtiik, kloroformmal
mostuk. Forrd vizbdl atkristalyositottuk, szintelen kristalyokhoz jutottunk. Kitermelés: 78
%. Op.: 237 °C folétt bomlas. *H NMR (600 MHz, DMSO-dg): = 7,11 (d, J = 10,1 Hz, H-
7, 1H), 6,86 (d, J = 8,2 Hz, H-2, 1H), 6,75 (d, J = 8,3 Hz, H-1, 1H), 6,20 (d, J = 10,1 Hz,
H-8, 1H), 4,98 (s, H-5, 1H), 3,74 (s, OMe, 3H), 2,93 (s, NMe, 3H) ppm. **C NMR (150
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MHz, DMSO-ds): 6 = 192,43, 146,78, 143,71, 142,36, 133,39, 129,19, 122,72, 120,27,
115,20, 85,77, 73,73, 61,63, 56,17, 46,96, 45,77, 40,98, 26,60, 23,32 ppm. HRMS szamitott
(M+H)+: 394,0882; mért: 394,0955.

(50)-4,5-epoxi-3-metoxi-17-metilmorfinan-6-on-14-il-hidrogénszulfat [Oxikodon-14-O-
szulfét] (102, C18H21NO7S)

Oxikodont (19) (0,60 g, 1,9 mmol) szulfatészterré alakitottuk a 45-nél leirtak szerint. A
reakci6idd letelte utan kloroformot és vizet adtunk az elegyhez, majd masnapig mélyhiitébe
helyeztiik. Anyagkivalast tapasztaltunk, a kivalt anyagot sziirtiik, kloroformmal mostuk.
Forrd vizbdl atkristalyositottuk, szintelen kristalyokhoz jutottunk. Kitermelés: 82 %. Op.:
270 °C 616t bomlas. *H NMR (600 MHz, DMSO-dg): & = 6,88 (d, J = 8,3 Hz, H-2, 1H),
6,79 (d, J = 8,3 Hz, H-1, 1H), 5,05 (s, H-5, 1H), 3,81 (s, OMe, 3H), 2,90 (s, NMe, 3H)
ppm. *C NMR (150 MHz, DMSO-ds): & = 206,68, 144,32, 142,60, 127,77, 122,58, 120,22,
115,61, 88,71, 79,69, 61,68, 56,39, 49,02, 46,88, 40,71, 34,80, 27,14, 26,36, 23,63 ppm.
HRMS szamitott (M+H)+: 396,1039; mért: 396,1111.

(5a)-4,5-epoxi-3-hidroxi-17-allilmorfinan-6-on-14-il-hidrogénszulfat [Naloxon-14-O-
szulfat] (49, C19H21:NO-S)

Naloxon hidrokloridot (22) (0,70 g, 2,10 mmol) feloldottunk vizben és a C-3 fenolos
hidroxilcsoportjat acetileztiik a 45-nél leirtak szerint. A halvanysarga olajos 3-O-acetil-
naloxont (50) feloldottuk DMF-ben (5 ml) és DCC-t adtunk az oldathoz (2,5 g). Az oldatot
0 °C-re hiitottiik le. Az oldathoz tdmény kénsavat (0,60 ml) adtunk, majd 0 °C-n
kevertettiik az elegyet 15 percig. A reakcioidd letelte utdn az elegyet lugositottuk (pH = 9)
25 %-0s ammoniaoldattal, majd sziirés utdn allni hagytuk masnapig szobahdmérsékleten.
Az elegyet szlrtiik, vakuumban szarazra paroltuk, a maradékot oldottuk 3 ml DMF-ben,
majd szliréssel eltavolitottuk a szervetlen sokat. A sziirlethez 50 ml dietil-étert adtunk és a
keletkezd szuszpenzidt sziirtiik. A nyersterméket forrd vizbdl atkristalyositottuk. A termék
naloxon-14-O-szulfat (49) halvanysarga kristalyos anyag. Kitermelés: 56 %. Op.: 295 °C
f616tt bomlas. *H NMR (600 MHz, DMSO-dg): & = 6,69 (d, J = 7,8 Hz, H-2, 1H), 6,66 (d,
J =178 Hz, H-1, 1H), 5,93 (d, J = 7,5 Hz, allil-CH, 1H), 5,60 (d, J = 16,9 Hz, allil-CH,,
1H), 5,50 (d, J = 9,8 Hz, allil-CH;, 1H), 4,99 (s, H-5, 1H), 4,50 (s, H-9, 1H) ppm.
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(5a)-4,5-epoxi-3-hidroxi-17-ciklopropilmetilmorfinan-6-on-14-il-hidrogénszulfat
[Naltrexon-14-O-szulfat] (85, C19H21NO-S)

Naltrexon hidrokloridot (23) (0,75 g, 2,00 mmol) feloldottunk vizben, majd a 49-nél leirtak
szerint eldallitottuk a naltrexon-14-O-szulfatot (85). Halvanybarna kristalyok. Kitermelés:
61 %. Op.: 300 °C f6l6tt bomlas. *H NMR (600 MHz, DMSO-de): & = 6,65 (d, J = 8,1 Hz,
H-2, 1H), 6,61 (d, J = 8,1 Hz, H-1, 1H), 4,97 (s, H-5, 1H), 4,74 (d, J = 5,7 Hz, H-9, 1H)
ppm.

(5a)-4,5-epoxi-3-hidroxi-17-metilmorfinan-6-on-14-il-hidrogénszulfat [Oximorfon-14-
O-szulfét] (120, C17H19NO7S)

Oximorfon (21) (0,60 g, 2.0 mmol) C-3 fenolos hidroxilcsoportjat acetileztiik a 45-nél
leirtak szerint. A 3-O-acetil-oximorfont (119) szulfatészterré alakitottuk a 49-nél leirtak
szerint, majd a nyersterméket forrd vizbdl kristalyositottuk at. Az oximorfon-14-O-szulfat
(120) szintelen kristalyos anyag. Kitermelés: 23 %. Op.: 272 °C fo1étt bomlas. *H NMR
(600 MHz, DMSO-dg): 6 = 6,68 (d, J = 8,1 Hz, H-2, 1H), 6,65 (d, J = 8,1 Hz, H-1, 1H),
4,98 (s, H-5, 1H), 4,50 (d, J = 5,6 Hz, H-9, 1H), 2,90 (d, NMe, 3H) ppm. *C NMR (150
MHz, DMSO-ds): & = 206,48, 162,30, 146,30, 136,39, 127,40, 124,55, 122,26, 119,32,
88,35, 79,71, 61,68, 48,83, 46,78, 30,77, 27,33, 26,11, 23,82.

(50)-4,5-epoxi-17-metilmorfinan-6-on-3,14-diil-bisz(hidrogénszulfat) [Oximorfon-
3,14-O-diSZulfét] (82, C17H19N01052)

Oximorfont (21) (0,45 g, 1.5 mmol) reagaltattunk tomény kénsavval DMF-ben a morfin-
3,6-diszulfatnal (81) leirtak szerint. A termék oximorfon-3,14-O-diszulfat (82)
halvanysarga por.Kitermelés: 80 %. Op.: 190 °C f6l6tt bomlés. 'H NMR (600 MHz,
DMSO-dg): 6 = 7,31 (d, J = 8,4 Hz, H-2, 1H), 6,74 (d, J = 8,4 Hz, H-1, 1H), 4,99 (s, H-5,
1H), 4,51 (d, J = 5,8 Hz, H-9, 1H), 2,91 (s, NMe, 3H) ppm. *C NMR (150 MHz, DMSO-
ds): 0 = 206,37, 162,19, 146,19, 136,28, 127,29, 124,44, 122,15, 119,21, 88,24, 79,60,
61,57, 48,71, 46,66, 30,66, 27,21, 26,00, 23,70 ppm.

(50,60)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-izopropiloxi-17-metilmorfinan-6-il-hidrogénszulfat
[3-O-1zopropilmorfin-6-O-szulfat] (77, C20H25NOgS)
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Natriumot (0,25 g, 10,9 mmol) feloldottunk vizmentes etanolban (50 ml). A keletkezo
oldathoz morfint (1) (2,70 g, 9,00 mmol) és 2-jédpropant (1,3 ml) adtunk majd az elegyet
kevertettiik 6 oOran keresztiil 60 °C-n. A reakcididd letelte utdn az etanolt csokkentett
nyomason beparoltuk, majd vizet (50 ml) és 10 %-os natrium-hidroxid oldatot adtunk a
maradékhoz, ezutan extrahaltuk kloroformmal. A szerves fazis szaritasa utan a kloroformot
csokkentett nyomason beparoltuk, igy a 3-O-izopropilmorfinhoz (76) jutottunk
(halvanysarga olaj). 76 teljes mennyiségét szulfatészterré alakitottuk a 45-nél leirtak
szerint. A nyersterméket forr6é vizbdl atkristalyositottuk. A termék 3-O-izopropilmorfin-6-
O-szulfat (77) halvanysarga kristalyos anyag. Kitermelés: 48 %. Op.: 225 °C {o6lott
bomlas.ESI-MS: 407.R¢ (A): 0,39.
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(50,60)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3,6-dihidroxi-14-metoxi-17-metilmorfinan [14-
Metoximorfin] (94, C1sH21:NOy)

14-Hidroxi-kodeinont (91) (3,00 g, 9,10 mmol) feloldottunk vizmentes DMF-ben (15 ml),
majd az oldathoz natrium-hidridet adtunk (0,75 g) és 1 oran keresztiil kevertettiik
szobahdmérsékleten. Ezutdn jeges-vizes hiités mellett dimetil-szulfatot (1,20 ml)
csepegettiink az oldathoz, majd kevertettiik tovabbi 4 6ran keresztiil szobahdmérsékleten. A
reakcioidd letelte utan az elegyhez vizet (10 ml) és 25 %-os ammoniaoldatot (5 ml) adtunk,
majd az elegyet vakuumban szarazra paroltuk. A szilaird maradékot feloldottuk
kloroformban, majd vizzel és tomény natrium-klorid oldattal mostuk. A kloroformot
szaritas utan csokkentett nyomason beparoltuk, igy a 14-metoxikodeinonhoz (92) jutottunk
(vorosbarna olaj) (1,40 g). *H NMR (600 MHz, CDCls): & = 6,67 (d, J = 8,2 Hz, H-2, 1H),
6,60 (d, J = 10,2 Hz, H-7, 1H), 6,59 (d, J = 8,2 Hz, H-1, 1H), 6,27 (d, J = 10,2 Hz, H-8,
1H), 4,74 (s, H-5, 1H), 3,83 (s, 3-OMe, 3H), 3,25 (s, 14-OMe, 3H), 2,47 (S, NMe, 3H)
ppm. 92 teljes mennyiségéhez 48 %-os hidrogén-bromid oldatot (15 ml) adtunk, majd
refluxaltuk 15 percig. Ezt kdvetden az elegyet vakuumban szdrazra paroltuk, a maradékot
metanollal eldorzsoltiik, majd éjszakara mélyhiitébe helyeztiik. Masnap a szilard terméket
szlirtiik, a 14.metoximorfinon hidrobromid séja (93) barna szilard témeg (1,40 g). 'H NMR
(600 MHz, DMSO-de): 6 = 6,85 (d, J = 10,2 Hz, H-7, 1H), 6,69 (d, J = 8,2 Hz, H-2, 1H),
6,64 (d, J = 8,2 Hz, H-1, 1H), 6,43 (d, J = 10,2 Hz, H-8, 1H), 5,16 (s, H-5, 1H), 4,25 (d, J =
5,3 Hz, H-9, 1H), 3,22 (d, J = 9,2 Hz, 14-OMe, 3H), 2,92 (s, NMe, 3H) ppm.93 teljes
mennyiségét elegyitettiik metanollal (30 ml), majd natrium-hidrogénkarbonatot (0,30 g) és
jeges-vizes hiités kozben kis részletekben natrium-borohidridet (1,0 g) adtunk hozza és 2
oran keresztiil kevertettilk szobahOmérsékleten. Ezutan kalium-karbonattal lagositottunk
(pH =9), az oldoszert csokkentett nyomason beparoltuk. A maradékot vizzel elkevertiik és
extrahaltuk kloroformmal. A szerves fazist szaritds utan csokkentett nyomason beparoltuk.
A termék 14-metoximorfin (94) sziirke por. Kitermelés: 28 %. Op.: 221-223 °C. *H NMR
(600 MHz, CDCls): 6 = 6,62 (d, J = 8,1 Hz, H-2, 1H), 6,48 (d, J = 8,1 Hz, H-1, 1H), 5,88
(d, J=9,9 Hz, H-7, 1H), 5,47 (dd, J = 9,9, 3,2 Hz, H-8, 1H), 4,87 (d, J = 6,4 Hz, H-5, 1H),
4,60 (m, H-6, 1H), 3,20 (s, 14-OMe, 3H), 2,44 (s, NMe, 3H) ppm. **C NMR (150 MHz,
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CDCls): 6 = 144,600, 138,59, 137,83, 132,81, 128,95, 126,28, 119,49, 117,12, 90,23, 74,96,
66,04, 57,36, 50,61, 47,60, 45,95, 43,25, 30,57, 29,85, 22,57 ppm.

(50,60)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-hidroxi-14-metoxi-17-metilmorfinan-6-il-
hidrogénszulfat [14-Metoximorfin-6-O-szulfat] (97, C1gH2:NO;S)

14-metoximorfint (94) (0,21 g, 0,67 mmol) feloldottunk vizben és a C-3 fenolos
hidroxilcsoportjat acetileztiik a 45-nél leirtak szerint. A 3-O-acetil-14-metoximorfint (95)
szultatészterré alakitottuk a 45-nél leirtak szerint, majd azonos mddon eltavolitottuk a C-3
acetil véddcsoportot és a nyersterméket forrd vizbdl kristalyositottuk at. A 14-
metoximorfin-6-O-szulfat (97) szintelen kristalyos anyag. Kitermelés: 59 %. Op.: 285 °C
f616tt bomlas. *H NMR (600 MHz, DMSO-ds): & = 6,56 (d, J = 8,1 Hz, H-2, 1H), 6,47 (d,
J =8,1 Hz, H-1, 1H), 6,07 (d, J = 9,9 Hz, H-7, 1H), 5,56 (dd, J = 9,9, 2,3 Hz, H-8, 1H),
4,87 (s, H-5 és H-6 atfed, 2H), 4,30 (d, J = 5,8 Hz, H-9, 1H), 3,20 (s, 14-OMe, 3H), 2,91 (s,
NMe, 3H) ppm. *C NMR (150 MHz, DMSO-dg): & = 145,47, 139,62, 137,74, 130,16,
125,04, 121,31, 118,78, 117,51, 94,56, 87,22, 74,02, 69,49, 58,60, 51,24, 45,89, 41,11,
28,34, 23,04 ppm.

(5a,60)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3,14-dimetoxi-17-metilmorfinan-6-il-hidrogénszulfat
[14-Metoxikodein-6-O-szulfat] (99, C1sH21NO-S)

14-O-metilkodeinont (92) (2,15 g, 6,50 mmol) feloldottunk metanolban (50 ml), majd
jeges-vizes hiités kozben kis részletekben natrium-borohidridet (1,5 g) adtunk hozza és 2
oran keresztiil kevertettiik szobahdémérsékleten. Ezutdn a 97 esetében leirtak szerint
feldolgoztuk a reakcidelegyet. A 14-metoxikodein (98) halvanysarga olajos anyag (1,86 g).
'H NMR (600 MHz, CDCls): & = 6,64 (d, J = 8,2 Hz, H-2, 1H), 6,55 (d, J = 8,2 Hz, H-1,
1H), 5,92 (d, J = 9,9 Hz, H-7, 1H), 5,48 (dd, J = 9,9, 3,0 Hz, H-8, 1H), 4,86 (d, J = 6,6 Hz,
H-5, 1H), 4,55 (s, H-6, 1H), 3,83 (s, 3-OMe, 3H), 3,22 (s, 14-OMe, 3H), 2,45 (s, NMe, 3H)
ppm. A 14-metoxikodeint (98) szulfatészterré alakitottuk a 45-nél leirtak szerint, és a
nyersterméket forrd vizbol kristalyositottuk at. A 14-metoxikodein-6-O-szulfat (99)
szintelen kristalyos anyag. Kitermelés: 59 %. Op.: 285 °C folott bomlas. *H NMR (600
MHz, DMSO-ds): 6 = 6,76 (d, J = 8,3 Hz, H-2, 1H), 6,60 (d, J = 8,2 Hz, H-1, 1H), 6,07 (d,
J =10,0 Hz, H-7, 1H), 5,57 (dd, J = 10,0, 3,2 Hz, H-8, 1H), 4,92 (d, J = 6,0 Hz, H-5, 1H),
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4,86 (m, H-6, 1H), 4,34 (d, J = 6,4 Hz, H-9, 1H), 3,74 (s, 3-OMe, 3H), 3,20 (s, 14-OMe,
3H), 2,93 (s, NMe, 3H) ppm. **C NMR (150 MHz, DMSO-dg): & = 143,37, 137,36, 136,60,
131,58, 127,72, 125,05, 118,26, 115,89, 89,00, 73,73, 64,81, 56,13, 55,85, 49,38, 46,37,
44,72, 42,02, 29,34, 28,62, 21,34 ppm.

(50,60)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-hidroxi-17-(2-feniletil)-morfinan-6-il-
hidrogénszulfat [N-Feniletilnormorfin-6-O-szulfat] (90, C,4H2sNOgS)

N-Feniletilnormorfint (88) (0,40 g, 1,1 mmol) feloldottunk vizmentes piridinben, majd
ecetsavanhidridet (0,15 ml) csepegtettiink az oldathoz és az elegyet kevertettiik
szobahdmérsékleten 24 o6ran keresztiil. Az oldoszert csokkentett nyomdson beparoltuk, a
termék a 3-O-acetil-N-feniletilnormorfin (87). A teljes mennyiséget szulfatészterré
alakitottuk a 45-nél leirtak szerint, majd azonos modon eltavolitottuk a C-3 acetil
védbesoportot és a nyersterméket forrod vizb6l kristalyositottuk at. Az N-Feniletilnormorfin-

6-O-szulfat (90) szintelen kristalyos por. Kitermelés: 61 %. Op.: 250 °C f616tt bomlas.

(50,60)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-metoxi-17-metilmorfinan-6-il-p-D-2,3,4,6-
tetraacetil-gliikopiranozid [Tetraacetil-6-O-gliikopiranozilkodein] (55, Cj3;H3gNO;»)

(Koenigs-Knorr gliikozilalas altalanos leirasa)

Kodeint (2) (1,00 g, 3,34 mmol) feloldottunk vizmentes benzolban (150 ml) és az oldathoz
eziist-karbonatot adtunk (2.50 g). A keverékhez intenziv kevertetés kozben a-acetobrém-
gliikozt (2.80 g, 6.81 mmol) adtunk 3 ora alatt, kis részletekben. A keletkezé keveréket
refluxaltuk 20 oran keresztiil. A kivalt csapadékot szlrtiik, majd az oldoszert csokkentett
nyomason beparoltuk. A nyersterméket szilikagél tolteti oszlopkromatografidval
tisztitottuk. Az eluciot kloroform / metanol eleggyel végeztik ¢és gradienseluciot
alkalmaztunk. Kezdeti Osszetétel (térfogatarany): 95:5, végsé Osszetétel: 90:10. Az
elvalasztas soran kodeinont (17) is izoldlni tudtunk, ez a Koenigs-Knorr reakcioval
parhuzamos, eziist-karbonat altal kivaltott oxidacidos mellékreakcid terméke. A tiszta
frakciokat 0sszegytijtés utan szarazra paroltuk, majd etanolbdl atkristalyositottuk, a termék
tetraacetil-6-O-gliikopiranozilkodein (55) szintelen kristilyos anyag. Kitermelés: 61 %.
Op.: 196-197 °C. *H NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 6,52 (d, J = 8,1 Hz, H-2, 1H), 6,63 (d,
J=8,1Hz, H-1, 1H), 5,69 (d, J =9,5 Hz, H-7, 1H), 5,32 (d, J = 9,5 Hz, H-8, 1H), 5,27 (t,
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J=9,4 Hz, H-3°, 1H), 5,12 (t, J = 9,4 Hz, H-4>, 1H), 5,07 (dd, J = 9,4, 7,5 Hz, H-2’, 1H),
4,90 (d, J = 6,0 Hz, H-5, 1H), 4,90 (d, J = 7,5 Hz, H-1°, 1H), 4,32 (d, J = 6,0 Hz, H-6, 1H),
4,28 és 4,16 (ddd, J = 15,0 Hz, H-6°, 1H), 3,77 (ddd, J = 4,5, 2,5 Hz, H-5, 1H), 2,16 (s, 2’-
acetil, 3H), 2,08 (s, 6’-acetil, 3H), 2,03 (s, 4’-acetil, 3H), 2,02 (s, 3’-acetil, 3H) ppm. *C
NMR (150 MHz, CDCly): & = 130,5, 128,8, 118,9, 113,4, 98,2, 88,3, 72,8, 72,1, 71,9, 71,2,
68,6, 62,1, 20,8, 20,6, 20,6, 20,5 ppm. HRMS szamitott (M+H)+: 630,2541; mért:
630,2535.

(50.,60)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-acetiloxi-17-metilmorfinan-6-il-p-D-2,3,4,6-
tetraacetil-gliikopiranozid [Tetraacetil-6-O-gliikopiranozil-3-O-acetilmorfin] (116,
Cs3H39NO13)

Morfin hidrokloridot (1) (1,00 g, 3,20 mmol) C-3 helyzetben szelektiven acetileztiink a 45-
nél leirtak szerint, majd gliikozilaltuk és feldolgoztuk az55-nél leirtak szerint. Szintelen
kristalyok. Kitermelés: 34 %. Op.: 99-100 °C. *H NMR (600 MHz, CDCls): § = 6,73 (d, J
= 8,0 Hz, H-2, 1H), 6,55 (d, J = 8,0 Hz, H-1, 1H), 5,70 (d, J = 9,4 Hz, H-7, 1H), 5,29 (d, J
=9,4 Hz, H-8, 1H), 5,24 (t, J = 9,5 Hz, H-3’, 1H), 5,12 (t, J = 9,5 Hz, H-4’, 1H), 5,08 (dd, J
=9,5,7,7 Hz, H-2’, 1H), 4,88 (d, J = 6,0 Hz, H-5, 1H), 4,82 (d, J = 7,7 Hz, H-1, 1H), 4,26
és 4,15 (ddd, J = 15,3 Hz, H-6°, 1H), 4,23 (d, J = 6,0 Hz, H-6, 1H), 3,76 (ddd, J = 4,5, 2,4
Hz, H-5°, 1H), 2,31 (s, 3-acetil, 3H), 2,10 (s, 2’-acetil, 3H), 2,08 (s, 4’-acetil, 3H), 2,05 (s,
6’-acetil, 3H), 2,03 (s, 3’-acetil, 3H) ppm. *C NMR (150 MHz, CDCls): & = 130,7, 128,7,
121,9, 119,2, 99,9, 89,8, 74,1, 72,8, 71,9, 71,2, 68,4, 62,0, 20,7x4, 20,7 ppm. HRMS
szamitott (M+H)+: 658,2494; mért: 658,2487.

(50,60)-4,5-Epoxi-3-metoxi-17-metilmorfinan-6-il-p-D-2,3,4,6-tetraacetil-
gliikkopiranozid [Tetraacetil-6-O-gliikopiranozildihidrokodein] (121, C3,H41NO1y)

Dihidrokodein hidrogéntartarat sé6jabol (106) (1,50 g, 3,30 mmol) eléallitjuk a
dihidrokodein bazist, majd gliikozilaltuk és feldolgoztuk a 55-nél leirtak szerint. Szintelen
kristalyok. Kitermelés: 47 %. Op.: 190-192 °C. *H NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 6,69 (d, J
= 8,0 Hz, H-2, 1H), 6,58 (d, J = 8,0 Hz, H-1, 1H), 5,18 (t, J = 9,5 Hz, H-3’, 1H), 5,08 (t, J =
9,5 Hz, H-4’, 1H), 4,82 (dd, J = 9,5, 7,5 Hz, H-2’, 1H), 4,91 (d, J = 7,5 Hz, H-1", 1H), 4,65
(d, J =6,0 Hz, H-5, 1H), 4,25 és 4,14 (ddd, J = 15,1 Hz, H-6°, 1H), 4,09 (d, J = 6,0 Hz, H-
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6, 1H), 3,77 (ddd, J = 4,4, 2,5 Hz, H-5’, 1H), 2,08 (s, 6’-acetil, 3H), 2,07 (s, 2’-acetil, 3H),
2,02 (s, 4’-acetil, 3H), 1,98 (s, 3’-acetil, 3H) ppm. *C NMR (150 MHz, CDCl3): 5 = 1186,
113,6, 98,4, 88,1, 72,9, 72,5, 71,7, 71,6, 68,7, 62,2, 20,8, 20,7, 20,7, 20,6 ppm. HRMS
szamitott (M+H)+: 632,2702; mért: 632,2698.

(50,60)-4,5-Epoxi-3-acetiloxi-17-metilmorfinan-6-il-p-D-2,3,4,6-tetraacetil-
gliikkopiranozid [Tetraacetil-6-O-gliikopiranozil-3-O-acetildihidromorfin] (122,
Cs3H1NO13)

Dihidromorfint (62) (1,00 g, 3,20 mmol) C-3 helyzetben szelektiven acetileztiink a 45-nél
leirtak szerint, majd gliikozilaltuk és feldolgoztuk az55-nél leirtak szerint. Fehér amorf
anyag. Kitermelés: 32 %. 'H NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =6,81 (d, J =7,8 Hz, H-2, 1H),
6,63 (d, J =7,8 Hz, H-1, 1H), 5,19 (t, J = 9,5 Hz, H-3’, 1H), 5,07 (dd, J = 9,5, 7,7 Hz, H-2’,
1H), 4,90 (t, J = 9,5 Hz, H-4’, 1H), 4,76 (d, J = 7,7 Hz, H-1°, 1H), 4,67 (d, J = 6,0 Hz, H-5,
1H), 4,23 és 4,13 (ddd, J = 15,0 Hz, H-6’, 1H), 3,96 (d, J = 6,0 Hz, H-6, 1H), 3,75 (ddd, J =
4,5, 2,5 Hz, H-5’, 1H), 2,32 (s, 3-acetil, 3H), 2,13 (s, 2’-acetil, 3H), 2,07 (s, 6’-acetil, 3H),
2,02 (s, 4’-acetil, 3H), 1,99 (s, 3’-acetil, 3H) ppm. *C NMR (150 MHz, CDCls): § = 122,8,
119,1, 99,1, 88,6, 74,7, 72,5, 71,6, 71,2, 68,4, 62,9, 20,7x4, 20,6 ppm. HRMS szamitott
(M+H)+: 660,2651; mért: 660,2648.

(50,60)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-6-hidroxi-17-metilmorfinan-3-il-g-D-2,3,4,6-
tetraacetil-gliikopiranozid [Tetraacetil-3-O-gliikopiranozilmorfin] (114, C3;H37NO3y)

Morfin hidrokloridot (1) (2,80 g, 9,82 mmol) szuszpendaltunk acetonban (40 ml). a-
Acetobrom-gliikozt (5.00 g, 12.16 mmol) és 2 M vizes natrium-hidroxid oldatot (5 ml)
adtunk a keverékhez, majd szobahOmeérsékleten kevertettiilk 24 oran keresztiil. A kivalt
csapadékot szlirtiik, majd az olddszert csokkentett nyomason beparoltuk. A maradékot
vizzel szuszpendaltuk, majd lagositottuk (pH = 9) 10 %-os natrium-hidroxid oldattal.
Kloroformmal torténd extrakcid utan a szerves fazist szaritottuk, majd az oldoszert
csokkentett nyomason beparoltuk. A nyersterméket szilikagél toltet
oszlopkromatografiaval tisztitottuk. Az izokratikus eluciot 80:20 térfogataranyu kloroform /
metanol eleggyel végeztiik. A tiszta frakciokat dsszegyijtés utan szarazra paroltuk, majd

dietil-éterbdl  atkristalyositottuk, a termék tetraacetil-3-O-gliikopiranozilmorfin (114)

79



DOI: 10.14753/SE.2013.1824

szintelen kristalyos anyag. Kitermelés: 12 %. Op.: 160-161 °C. 'H NMR (600 MHz,
CDCls): & = 6,77 (d, J = 8,0 Hz, H-2, 1H), 6,53 (d, J = 8,0 Hz, H-1, 1H), 5,67 (d, J = 9,4
Hz, H-7, 1H), 5,28 (t, J = 9,4 Hz, H-3’, 1H), 5,27 (d, J = 9,4 Hz, H-8, 1H), 5,25 (d, J = 7,5
Hz, H-1°, 1H), 5,20 (t, J = 9,4 Hz, H-4’, 1H), 5,16 (dd, J = 9,4, 7,5 Hz, H-2’, 1H), 4,87 (d, J
= 6,0 Hz, H-5, 1H), 4,17 (d, J = 6,0 Hz, H-6, 1H), 4,27 és 4,19 (ddd, J = 15,0 Hz, H-6",
1H), 3,84 (ddd, J = 4,5, 2,5 Hz, H-5’, 1H), 2,08 (s, 4’-acetil, 3H), 2,05 (s, 6’-acetil, 3H),
2,03 (s, 2’-acetil, 3H), 2,03 (s, 3’-acetil, 3H) ppm. *C NMR (150 MHz, CDCls): 5 = 133,8,
128,4, 120,2, 119,7, 100,1, 91,8, 72,8, 72,4, 71,9, 68,5, 66,4, 62,0, 20,8, 20,7x3 ppm.
HRMS szédmitott (M+H)+: 616,2389; mért: 616,2382.

(50,60)-4,5-Epoxi-6-hidroxi-17-metilmorfinan-3-il-g-D-2,3,4,6-tetraacetil-
gliikopiranozid [Tetraacetil-3-O-gliikopiranozildihidromorfin] (115, C3;H39NOj2)

Tetraacetil-3-O-gliikopiranozilmorfint (114) (0.90 g, 2.00 mmol) feloldottunk abszolit
etanolban (40 ml) és az oldathoz Pd/C katalizatort (0.20 g) adtunk. A keveréket
hidrogénatmoszféraban razattuk razoberendezés segitségével. A reakcido végeztével a
katalizatort szlirtiikk, mostuk etanollal, majd a sziirletet csokkentett nyoméson szérazra
paroltuk. A maradék szilard anyagot dietil-éterbdl atkristalyositottuk, igy szintelen,
kristalyos tetraacetil-3-O-gliikopiranozildihidromorfinhoz (115) jutottunk. Kitermelés: 78
%. Op.: 115-117 °C. *H NMR (600 MHz, CDCl3): 8 = 6,89 (d, J = 8,1 Hz, H-2, 1H), 6,69
(d, J=8,1 Hz, H-1, 1H), 5,59 (d, J = 7,6 Hz, H-1", 1H), 5,31 (t, J = 9,5 Hz, H-3’, 1H), 5,18
(t, J=9,5Hz, H-4’, 1H), 5,15 (dd, J = 9,4, 7,6 Hz, H-2’, 1H), 4,62 (d, J = 6,0 Hz, H-5, 1H),
4,14 (d, J = 6,0 Hz, H-6, 1H), 4,25 és 4,05 (ddd, J = 15,0 Hz, H-6°, 1H), 3,90 (ddd, J = 4,5,
2,5 Hz, H-5°, 1H), 2,08 (s, 2’-acetil, 3H), 2,04 (s, 6’-acetil, 3H), 2,04 (s, 2’-acetil, 3H), 2,04
(s, 3’-acetil, 3H) ppm. *C NMR (150 MHz, CDCls): & = 120,8, 119,6, 99,1, 89,2, 72,2,
72,0, 71,3, 68,0, 66,0, 61,8, 20,8, 20,6x3 ppm. HRMS szamitott (M+H)+: 618,2545; mért:
618,2542.
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(50,6a)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-metoxi-17-metilmorfinan-6-il-g-D-gliikkopiranozid
[6-O-gliikopiranozilkodein] (56, Cy4H31NOg) (acetil védécsoportok hidrolizisének

altalanos leirasa)

Tetraacetil-6-O-gliikopiranozilkodeint (55) (60 mg, ~0.1 mmol) feloldottunk metanolban
majd szobahdmérsékleten kevertettiik 3 6ran keresztiil. Az oldoszert csokkentett nyomason
beparoltuk, amorf szilard termékhez jutottunk. Kitermelés: 100 %. 'H NMR (600 MHz,
DMSO-dg): 6 = 6,62 (d, J = 7,9 Hz, H-2, 1H), 6,48 (d, J = 7,9 Hz, H-1, 1H), 5,69 (d, J =
9,5 Hz, H-7, 1H), 5,30 (d, J = 9,5 Hz, H-8, 1H), 4,98 (d, J = 6,0 Hz, H-5, 1H), 4,44 (d, J =
7,5Hz, H-1’, 1H), 4,35 (d, J = 6,0 Hz, H-6, 1H), 3,65 és 3,43 (ddd, J = 15,0 Hz, H-6°, 1H),
3,19 (dd, J =94, 7,5 Hz, H-2’, 1H), 3,13 (ddd, J = 4,5, 2,5 Hz, H-5’, 1H), 3,07 (t, J = 9,4
Hz, H-4°, 1H), 3,03 (t, J = 9,4 Hz, H-3", 1H) ppm. *C NMR (150 MHz, DMSO-d): & =
131,3, 129,4, 119,1, 113,7, 102,1, 89,5, 77,5, 77,1, 74,3, 73,2, 70,4, 61,4 ppm. HRMS
szamitott (M+H)+: 462,2122; mért: 462,2118.R¢ (B): 0,40.

(5a,60)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-6-hidroxi-17-metilmorfinan-3-il-g-D-gliikopiranozid
[3-O-gliikopiranozilmorfin] (34, C23H29NOs)

Az anyagot tetraacetil-3-O-gliikkopiranozilmorfin-bol (114) kiindulva az56-nal leirtak
szerint allitottuk el. Kitermelés: 94 %. *H NMR (600 MHz, DMSO-dg): & = 6,67 (d, J =
8,0 Hz, H-2, 1H), 6,67 (d, J = 8,0 Hz, H-1, 1H), 5,54 (d, J = 9,5 Hz, H-7, 1H), 5,26 (d, J =
9,5 Hz, H-8, 1H), 4,99 (d, J = 7,5 Hz, H-1’, 1H), 4,70 (d, J = 6,0 Hz, H-5, 1H), 4,11 (d, J =
6,0 Hz, H-6, 1H), 3,64 és 3,42 (ddd, J = 15,1 Hz, H-6", 1H), 3,24 (ddd, J = 4,5, 2,5 Hz, H-
5°, 1H), 3,23 (t, J = 9,4 Hz, H-3’, 1H), 3,16 (dd, J = 9,4, 7,5 Hz, H-2", 1H), 3,12 (t, J = 9,4
Hz, H-4’, 1H) ppm. *C NMR (150 MHz, DMSO-dg): & = 133.4, 128,4, 1184, 116,2,
100,1, 91,7, 76,6x2, 73,2, 69,6, 60,5x2 ppm. HRMS szamitott (M+H)+: 448,1966; mért:
448,1960.R; (B): 0,23.
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(50,6a)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-hidroxi-17-metilmorfinan-6-il-p-D-gliikopiranozid
[6-O-gliikopiranozilmorfin] (35, Cy3H29NOg)

Az anyagot tetraacetil-6-O-gliikopiranozil-3-O-acetilmorfin-bol (116) kiindulva az56-nal
leirtak szerint allitottuk el. Kitermelés: 97 %. *H NMR (600 MHz, DMSO-dg): 6 = 6,16 (d,
J=7,9Hz, H-2, 1H), 6,09 (d, J = 7,9 Hz, H-1, 1H), 5,56 (d, J = 9,3 Hz, H-7, 1H), 5,27 (d, J
= 9,3 Hz, H-8, 1H), 4,80 (d, J = 6,0 Hz, H-5, 1H), 4,50 (d, J = 7,5 Hz, H-1°, 1H), 4,27 (d, J
= 6,0 Hz, H-6, 1H), 3,65 and 3,44 (ddd, J = 15,0 Hz, H-6’, 1H), 3,32 (t, J = 9,4 Hz, H-3’,
1H), 3,13 (ddd, J = 4,5, 2,5 Hz, H-5", 1H), 3,09 (t, J = 9,4 Hz, H-4’, 1H), 3,07 (dd, J = 9,4,
7,5 Hz, H-2’, 1H) ppm. *C NMR (150 MHz, DMSO-dg): & = 130,8, 128,3, 118,8, 118,6,
101,2, 86,3, 76,9, 76,8, 74,0, 70,1, 61,1 ppm. HRMS szamitott (M+H)+: 448,1966; mért:
448,1961. R¢ (B): 0,30.

(5a,6a)-4,5-Epoxi-6-hidroxi-17-metilmorfinan-3-il--D-gliikopiranozid [3-O-
gliikkopiranozildihidromorfin] (113, C,3H3;NOsg)

Az anyagot tetraacetil-3-O-gliikkopiranozildihidromorfin-bol (115) kiindulva az56-nal
leirtak szerint allitottuk eld. Kitermelés: 94 %. *H NMR (600 MHz, DMSO-dg): & = 6,71 (d,
J=8,0 Hz, H-2, 1H), 6,52 (d, J = 8,0 Hz, H-1, 1H), 5,09 (d, J = 7,5 Hz, H-1", 1H), 4,47 (d,
J = 6,0 Hz, H-5, 1H), 3,85 (d, J = 6,0 Hz, H-6, 1H), 3,66 és 3,42 (ddd, J = 15,0 Hz, H-6’,
1H), 3,27 (ddd, J = 4,5, 2,5 Hz, H-5°, 1H), 3,25 (t, J = 9,4 Hz, H-3’, 1H), 3,17 (dd, J = 9,5,
7,5 Hz, H-2’, 1H), 3,11 (t, J = 9,5 Hz, H-4’, 1H) ppm. *C NMR (150 MHz, DMSO-dg): & =
118,2, 117,1, 100,3, 90,3, 76,8, 76,7, 73,4, 69,8, 65,7, 60,6 ppm. HRMS szamitott (M+H)+:
450,2126; mért: 450,2122. R¢ (B): 0,23.

(50,6a)-4,5-Epoxi-3-hidroxi-17-metilmorfinan-6-il-p-D-gliikopiranozid [6-O-
gliikkopiranozildihidromorfin] (123, C;3H3;NOsg)

Az anyagot tetraacetil-6-O-gliikopiranozil-3-O-acetildihidromorfin-bol (122) kiindulva
az56-nal leirtak szerint allitottuk el8. Kitermelés: 95 %. *H NMR (600 MHz, DMSO-dg): &
= 6,19 (d, J= 8,0 Hz, H-2, 1H), 6,15 (d, J = 8,0 Hz, H-1, 1H), 4,40 (d, J = 6,0 Hz, H-5, 1H),
4,24 (d, J=7,5Hz, H-1", 1H), 3,89 (d, J= 6,0 Hz, H-6, 1H), 3,62 és 3,38 (ddd, J = 15,0 Hz,
H-6’, 1H), 3,19 (t, J = 9,4 Hz, H-3°, 1H), 3,06 (ddd, J = 4,5, 2,5 Hz, H-5, 1H), 3,02 (t, J=
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9,5 Hz, H-4’, 1H), 2,84 (dd, J = 9,5, 7,5 Hz, H-2’, 1H) ppm. *C NMR (150 MHz, DMSO-
de): & = 119,1, 118,4, 104,3, 85,3, 76,9, 76,7, 76,4, 74,0, 69,8, 61,2 ppm. HRMS szémitott
(M+H)+: 450,2122; mért: 450,2122. Ry (B): 0,29.

(50,60)-7,8-Didehidro-4,5-epoxi-3-metoxi-17-metilmorfinan-6-il-p-D-gliikopiranozid
[6-O-gliikopiranozildihidrokodein] (124, C24H33NOs)

Az anyagot tetraacetil-6-O-gliikopiranozildihidrokodeinb6l-bol (121) kiindulva az56-nal
leirtak szerint allitottuk el8. Kitermelés: 98 %. *H NMR (600 MHz, DMSO-ds): & = 6,73 (d,
J=8,0 Hz, H-2, 1H), 6,58 (d, J = 8,0 Hz, H-1, 1H), 4,72 (d, J = 6,0 Hz, H-5, 1H), 4,31 (d, J
=7,5Hz, H-1’, 1H), 3,94 (d, J = 6,0 Hz, H-6, 1H), 3,63 and 3,40 (ddd, J = 15,0 Hz, H-6’,
1H), 3,14 (t, J = 9,4 Hz, H-3’, 1H), 3,08 (ddd, J = 4,5, 2,5 Hz, H-5°, 1H), 3,01 (t, J = 9,5
Hz, H-4’, 1H), 2,87 (dd, J = 9,5, 7,5 Hz, H-2, 1H) ppm. **C NMR (150 MHz, DMSO-ds):
o = 118,3, 113,5, 102,4, 87,9, 76,8, 76,4, 74,7, 73,9, 69,9, 60,9 ppm. HRMS szamitott
(M+H)+: 462,2279; mért: 462,2275.R¢ (B): 0,40.
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6. Kovetkeztetések

e A széleskorien tanulmanyozott opioid rendszer felépitésének, milkdodésének ¢és
szabalyozasanak folyamatosan bdviilo ismeretanyaga mindig Gjabb irdnyokat jelol ki a
gyogyszerkémia szdmara a fajdalomcsillapitas kezelésének megoldasara. Maig
megoldatlan feladat a morfinhoz mérhetd erdsségili, de sokkal kevesebb karos
mellékhatassal rendelkez6 félszintetikus vagy szintetikus opioid kifejlesztése.

e Az opioid rendszerre haté metabolit tipust vegyiiletek vizsgalata az utobbi évek soran az
izolalasi, szerkezet-meghatarozasi ¢és farmakologiai kutatasok eredményeinek
koszonhetden eldtérbe keriilt. Kutatocsoportunk a vilagszerte folyd opioidkémiai
kutatdsokba morfinszarmazékok metabolitjainak €s szintetikus metabolitanalogonjainak
eldallitasadval kapcsolodott be. Doktori munkam soran szulfatészterek és glikkozidok
eloallitasara szolgald szintetikus moddszereket tekintettem at. Ezeket némely esetben
tovabbfejlesztve alkalmaztam $Zamos morfinszarmazék szulfat- és
gliikkozidkonjugatumainak eldallitasara.

e Doktoriértekezésemben a potencialis opioid metabolitok és 0j hatdanyag-szarmazékok
fejlesztése soran a morfinszarmazékok korében 20 0j szulfatésztert, valamint 4 4j C-3 és
C-6 gliikozidot allitottam eld. A szelektiv észteresitéseket alkalmas véddcsoportok
hasznélataval oldottuk meg.Részletes szerkezeti és kiralis elemzéssel jellemeztiik az
eldallitott anyagokat.

e Eldallitottuk morfin- és kodeinszarmazékok szulfat monoésztereinek sorozatat.
Szintetizaltuk a morfin-3,6-O-diszulfat (81) és oximorfon-3,14-O-diszulfat (82)
diésztereket. Az egyszeres szulfatészterek tilnyomo tobbségét piridin-SO; komplex
reagenssel allitottuk eld, egy résziiket, elsdsorban a diszulfatokat tomény kénsavval,
DCC jelenlétében szintetizaltuk.

e A kvaterner nitrogénatomot tartalmazo6 opioid antagonistak alland6 toltésiik miatt nem
jutnak at a vér-agy gaton, ezért a gyodgyaszatban felhasznaljak Oket az opioidkezelés
periférias mellékhatasainak csokkentésére. E vegyliletek mintajara eldallitottuk a
naloxon és naltrexon szintén allando toltéssel rendelkezd szulfatésztereit. A két
antagonista C-14 helyzetben szulfatésztercsoportot tartalmazé szarmazéka a

bélcsatornabol feltehetden nem képes felszivodni, azonban MOR antagonista hatasuknak
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koszonhetden alkalmasak lehetnek oralisan adagolva a morfinterapia egyik legfontosabb
mellékhatasanak, a székrekedésnek kikiiszobolésére.

Vizsgaltuk a szulfatészteresités szelektivitasat C-14 helyzetben hidroxilcsoportot
tartalmaz6 morfinszarmazékokban. Megallapitottuk, hogy a piridin-SO; komplex
készségesen reagal tercier alkoholokkal, igy alkalmas morfinszarmazékok C-14 tercier
hidroxilcsoportjanak észteresitésére is. 14-Hidroxi-szarmazékok C-6 szulfatészterei csak
a C-14 hidroxilcsoport védését kovetden valdsithatdo meg.

Az eloallitott szulfatésztereket kiilonféle spektroszkédpiai modszerekkel részletesen
¢s heteronuklearis, egy- és kétdimenzios mérések elemzése alapjan elvégeztiik, az Gsszes
proton- ¢és szénjel egyértelmli hozzarendelése megtortént. Az anyagok spektralis
viselkedése alapjan kdvetkeztetéseket vontunk le szerkezetiiket illetden.

A szulfatészterek részletesen bemutatott'H- and 13C-NMR, valamint CD, ORD ¢és
UV/VIS elnyelési adataitovabbi fiziko-kémiai vizsgalatok szamdara teremtenek stabil
alapot, de jelentdsen megkonnyitik az anyagok biologiai mintakbdl torténd azonositasat
is.

Az eldallitott ikerionos szulfatészterek tobbsége potencialis periférids fajdalomesillapito
hatdsi anyag, az ikerionos szerkezetre jellemzd 4llando toltésnek kdszonhetéen
feltehetben minimalis kozponti idegrendszeri mellékhatassal. Néhany kivalasztott
szulfatészter hatastani tulajdonsagait a Semmelweis Egyetem Farmakoldgiai ¢és
Farmakoterapias Intézetben vizsgaltak.

Eléallitottuk a C-14 helyzetben metoxicsoportot tartalmazo 14-metoxikodeint (98) és
14-metoximorfint (94), valamint ezek szulfatésztereit (97, 99). A 14-metoximorfin-6-O-
szulfat (97) harom nagysagrenddel erdsebb fajdalomcsillapitonak bizonyult, mint a
morfin, de a morfin-6-O-szulfatnal (45) is hatasosabbnak talaltak. Fontosabb
megfigyelés, hogy a 14-metoximorfin-6-O-szulfat (97) a boér ald adva is sokkal
hatékonyabbnak bizonyult, mint a morfin (1). Tovabbi vizsgalatok sziikségesek a
mellékhatasok feltérképezésére, de reményeink szerint a 14-metoximorfin-6-O-szulfat
(97) a jovo klinikai gyakorlataban szerepet kaphat, mint periférias fajdalomcsillapito.
Morfin- és kodeinszarmazékok Osszesen hat gliikozidjat szintetizaltuk, a gliikozidok és a

szintézisiik acetilezett koztitermékeinek szerkezeti tulajdonsadgait NMR, CD és UV/VIS
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spektroszkopiaval  vizsgaltuk. Az eldallitott gliikozidok feltehetden elonyods
farmakokinetikai tulajdonsagu, aktiv molekuldk, melyek akar 6piat prodrugként is
felhasznalast nyerhetnek.

Kifejlesztettiink egy hatékony HPLC modszert a gliikozidok és gliikkuronidmetabolitok
elvalasztasara, az eljaras alkalmas lehet biologiai mintakbol gliikkozidok izolalasara.

A szintetizalt morfin és kodein glilkozidok kedvezd vizoldékonysaggal rendelkezd
vegyliletek, melyek a szulfatészterekkel és gliikuronidokkal ellentétben nem ikerionos
szerkezetliek, igy a fajdalomcsillapitd terapidban esetlegesen prodrugként nyerhetnek

felhasznalast.
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7. Osszefoglalas

A morfint ¢és egyéb opidtszarmazékokat, mint a leghatékonyabb fajdalomcsillapitd
farmakonokat széleskoriien alkalmazzak a gyogyaszatban, €s gyakorlatilag minden 1étez6
analgetikum hatdsat hozzajuk hasonlitjak. Ennek ellenére a nemkivanatos mellékhatasok, a
hozzészokas, valamint a fliggdség kialakuldsa miatt célszertinek tiinik hasonldéan hatékony,
am kevesebb veszElyt rejtd anyagok kifejlesztése. Az Gjabb szarmazékok kozott az utdbbi
évtizedben el6térbe keriiltek a metabolitok is. A két leghatékonyabb szarmazék a morfin-6-
O-szulfat és a morfin-6-O-gliikuronid: a morfinnal erdsebb analgetikus hatasuk, kedvezdbb
hatasprofiljuk ¢és szélesebb terapids indexiik alapjan potencidlis 0j fajdalomcsillapitd

gyogyszeranyagok, tovabbi tanulmanyozasra érdemes molekulak.

Ertekezésemben leirom a morfin- és kodeinszarmazékok szulfatésztereinek és
glilkozidjainak eldallitdsdra alkalmas szintetikus moddszerek racionalizaldsat, szamos
természetes és szintetikus konjugatum eldallitasat.Eléallitottuk a morfin, dihidromorfin,
kodein és dihidrokodein, valamint ugyanezen vegyliletek kvaterner nitrogénatomot
tartalmazd szarmazékainak és egyes antagonistdk szulfatésztereit. Szintetizaltuk a 14-
metoxikodeint, 14-metoximorfint és ezek szulfatésztereit.A szulfit monoészterek
eléallitasat  piridin-SOskomplex, a szulfat diésztereket kénsav/DCC reagensek
alkalmazasédval oldottuk meg.Gliikozidkonjugadtumokat Koenigs-Knorr reakcidval
allitottunk eld. A megfeleld véddcsoporttal ellatott morfinszarmazékot benzolban oldottuk,
majd eziist-karbonat aktivator jelenlétében a-acetobrom-gliikdzzal végeztiik a gliikozilalast.
A nyers termékeket oszlopkromatografiaval tisztitottuk, majd végsé 1épésként litium-
hidroxiddal tavolitottuk el a véddcsoportokat. A vegyiiletek részletes spektroszkopiai
elemzését elvégeztik (NMR, MS, CD, UV/VIS). Kidolgoztunk egy egyszeri és gyors
HPLC eljarast morfin ¢és kodein glikozidjainak az anyavegylileteiktél és
gliikuronidkonjugatumaiktol valo elvalasztasara. Kivalasztott anyagok hatdstani vizsgalatat
a SE Farmakologiai és Farmakoterapias Intézetben végezték, a 14-metoximorfin-6-O-
szultat a morfinnal mintegy 2000-szer erdsebb fajdalomcesillapitd, hatastartama is hosszabb
¢s periférias adagolas esetén is hatékony. A vegyiilet a jovOben akar a klinikai gyakorlatban

is felhasznalast nyerhet periférias fajdalomcsillapitoként.
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8. Summary

Morphine and other opiates are the most effective analgesics and are widely used in
clinical practice; the analgesic effect of all known painkillers is compared to morphine.
Despite its widespread use, the high incidence of unwanted side-effects, most notably
tolerance and dependence liability have encouraged the development of novel analgesic
opioids that possess analgesic activity similar to that of morphine but exhibit less or no
dangerous adverse effects. Among the newly identified compounds, metabolites have been
in the center of attention for some time. The two most effective metabolite conjugates are
morphine-6-O-sulfate and morphine-6-O-glucuronide: their analgesic effect is superior to
that of morphine. Furthermore, favorable pharmacokinetic properties make these

conjugates potential new analgesic drug candidates.

In my thesis | review the relevant synthetic methods and the report preparation of
various naturally occurring and semi-synthetic sulfate ester and glucoside derivatives of
morphine congeners. We synthesized the sulfate esters of morphine, dihydromorphine,
codeine, dihydrocodeine and their methylated quaternary derivatives. We prepared 14-
methoxycodeine, 14-methoxymorphine and their sulfate esters. The synthesis of sulfate
monoesters was accomplished by pyridine-SO3; complex, whereas diesters were prepared
by direct sulfation using sulphuric acid/DCC. Glucoside conjugates were synthesized by
means of Koenigs-Knorr reaction. The appropriately protected morphine derivatives were
dissolved in benzene, the glucosylation was then carried out by a-acetobromo-glucose in
the presence of silver carbonate activator. The crude products were purified by column
chromatography. The protecting groups were hydrolyzed by lithium hydroxide. Detailed
spectroscopic analyses (NMR, MS, CD, UV/VIS) were carried out for the synthesized
compounds. We also developed a quick and facile HPLC method for the separation of
morphine and codeine glucosides from their parent compounds and glucuronide conjugates.
Pharmacological testing was carried out for selected compounds by the Department of
Pharmacology and Pharmacotherapy at SE. The most effective of the studied compounds is
14-methoxy-morphine-6-O-sulfate: it possesses longer duration of action and more than
2000-fold increased analgesic potency than that of morphine and is effective when

administered peripherally. The substance is a promising potential future analgesic drug.
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