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Bevezetés

A gydgyitas soran a betegségeket €s sériiléseket
kiséré fajdalom csokkentése mindig is a terapia
egyik  nélkiilozhetetlen  eszkdoze  volt. A
gyogyaszatban felhasznalt leghatékonyabb
fajdalomcsillapitd szerek kozé tartoznak az opioid
alkaloidok ¢és a szerkezeti vézelemeik alapjan
kifejlesztett szintetikus analgetikumok.

A vegyiiletcsalad 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
gyogyitasban. Erds fajdalomcsillapito  hatasa
mellett a  morfin szamos  nemkivanatos
mellékhatassal rendelkezik (pl. euforia,
1égzésdepresszid, székrekedés, hanyinger, hanyas,
hozzaszokas, fliggdség), amelyek befolyasoljak
felhasznalhat6sagat. Mindemellett a
morfinszarmazékok, mint erds kabitdszerek
komoly visszaélési potenciallal is rendelkeznek,
ezért hatosagi kontroll alatt allnak.

Sok évtizede kiterjedt kutatas folyik az opioidok
analgetikus hatasmechanizmusanak felderitésére,
amelynek alapveté célja, az opioid rendszer
felépitésének, miikodési elveinek megismerésével



uj, szelektivebb, karos mellékhatdsoktél mentes
hatéanyagok  kifejlesztése a  természetes
opiumalkaloidok (Opiatok) kémiai atalakitasaval
nyert 0j félszintetikus vegyiiletek és szintetikus
opioidok eldallitasa révén, amelyek a morfinéhoz
hasonl6 vagy anndl erdsebb fajdalomcsillapito
hatassal rendelkeznek.

A gyogyszerhatéds kifejtésének 1ényeges eleme,
amely a gyogyszerek szervezetbeli sorsat IS
dontéen meghatarozza, a hatébanyagok metabolikus
atalakuldsa. A morfinvazas vegyliletek esetén is
lényeges szerepet jatszik a metabolizmus, ezért
tekintem 4t az erre vonatkozo ismereteket. A
gyogyszerkémiaban a metabolizmus a testidegen
anyagoknak tekintett hatéanyagoknak a
szervezetben torténd biokémiai transzformécioit
jelenti, a folyamatok soran olyan atalakulasok
jatszddnak le, amelyek novelik a vegyliletek
polaritasat, vizoldékonysagat, ezaltal segitik a
gyogyszermolekuldk fokozatos kitiriiléseét,
elsésorban a vesén keresztiil torténd kivalasztasat.

Allatkisérletek és humén vizsgilatok adatai
szerint a morfin t6bb Uton metabolizalodik a harom
heteroatomon torténd enzimatikus atalakitasokkal

(a) konjugacidés reakciokban  morfin-3-O-
glitkuroniddd, morfin-6-O-gliikuronidd4, morfin-3-



O-szulfatta, morfin-3-O-gliikkozidda vagy morfin-6-
O-gliikozidda alakul.

(b) N-demetilalassal normorfin képzoédik, ami
részt vesz konjugacids €s oxidacios reakciokban.

(c) Eddig nem feltart mechanizmusa oxidacids
¢s redukcidos folyamatokban dihidromorfinon
keletkezik.

Az 1970-es évek elején fedezték fel, hogy a
morfin-6-O-gliikuronid fajdalomcsillapité hatéssal
rendelkezik. Periférias adagolast kovetéen a
morfin-3-O-szulfat és a morfin-3-O-gliikuronid
egyaltalin ~ nem  vagy  csak = minimalis
fajdalomesillapité hatast fejt ki. Ezzel ¢éles
ellentétben a morfin-6-O-gliikkuronid és a C-6
helyzetben észteresitett, szintetikusan eldallitott
metabolitanalogon morfin-6-O-szulfat a morfinnal
erdsebb fijdalomcsillapité hatékonysagu periférias
adagolas esetén is.

Igény van olyan nagy polaritdsu, allando
toltéssel rendelkez6 morfinszarmazékok
kifejlesztésére, amelyek agyi penetracid nélkiil,
periférids adagolas mellett képesek példaul
gyulladasos allapotokat kisérd fajdalom
csillapitasara. Az utobbi években a morfin
metabolitok, valamint kémiai modositasokkal
eléallitott szarmazékaik szintetikus és hatastani



tanulmanyozésa Gjra el6térbe keriilt, ezért részben a
korabbi eredményekre alapozva kapcsolodtunk
morfinvazas vegyiiletek ismert és potencialis
metabolitjainak vizsgéalatdhoz, masrészt a mai
modern szerkezetvizsgalati eszkozokkel
feltilvizsgalva és kiegészitve a korabbi ismereteket
ujabb, hatékony szarmazékok kialakitasara is
torekedtiink.

Célkitiizés

A morfinanvazas vegyiiletek metabolizmusarol
rendelkezésre  all6  irodalmi  kozlemények
attekintése alapjan célkitlizésiink volt morfin- ¢és
kodeinszarmazékok metabolikus uton képzddo
szulfatésztereinek ¢és gliikkozidjainak eldallitasara
alkalmas szintetikus modszerek tanulményozasa €s
az irodalmi eljardsok kiterjesztése szamos
természetes metabolit, illetve szintetikus
szulfatészter és  gliikkozid metabolitanalogon
eldallitasara. Kevés kivételtdl eltekintve a korabban
mar eldallitott irodalmi anyagokrol nem allt
rendelkezésre kielégité mennyiségli és mindségii
spektroszkopiai (NMR, MS, cirkularis dikroizmus
(CD), UV/VIS) adat, igy ezek ismételt vagy
modositott eldallitdsa és szerkezetvizsgdlata is
indokoltnak latszott, mégis szintetikus munkank



jelentés része az irodalomban kordbban nem
kozolt, 1) molekuldk kialakitdsdra irdnyult.

Irodalmi el6zmények alapjan a C-14 helyzetben
alkoxicsoportot tartalmazé6 morfinszarmazékok
kiemelkedd fajdalomcsillapito hatassal
rendelkeznek. Célul tiztiik ki a 14-metoximorfin,
14-metoxikodein, valamint szulfatésztereik
eldallitasat. Bar ikerionos szerkezetiik folytan a
szulfatészterek latszolag nem képesek atjutni a vér-
agy gaton, kiemelkedd farmakolégiai aktivitasuk
miatt feltehetden periférias fajdalomcsillapitoként
szerepiik lehet a jovo klinikai gyakorlataban.

A szintetizalt  vegyiileteink  tisztasagat
kromatografidss modszerekkel (VRK, HPLC) ¢és
spektroszkopiai mérésekkel kivantuk igazolni.
Szerkezetiik  részletes jellemzését magneses
magrezonancia  (*H-NMR  és  ®C-NMR)
spektrumaik teljes asszignaciojaval, valamint
nagyfelbontasu tomegspektrumaik (HRMS)
elemzésével  terveztik  elvégezni. Kiralis
jellemzésiikre optikai modszereket (ORD, CD)
szandékoztunk bevonni. A spektralis adatok, illetve
az altaluk hordozott szerkezeti informécid
egyszerlisiti a morfin metabolitok és metabolit
analogonok - akar biologiai mintakbodl torténd -
azonositasat, a vegylletekkel kapcsolatos tovabbi



vizsgélatokhoz pedig hasznos viszonyitdsi alapot
szolgaltatnak. A tervezett vegyliletek potencialis
fajdalomesillapitdé anyagok, néhany kivalasztott
anyag esetében a  Semmelweis Egyetem
Farmakologiai ¢és Farmakoterapias Intézetével
egylittmikodésben terveztiink részletes hatastani
vizsgalatot.

Modszerek

A szintézisekhez felhasznalt oOpiatokat az
Alkaloida Vegyészeti Gyar Zrt.-t6l (Tiszavasvari,
Magyarorszag) szereztik be. A reagenseket a
Sigma-Aldrich (Steinheim, Németorszag) és Alfa
Aesar (Ward Hill, MA, Amerikai Egyesiilt
Allamok) cégektol szarmaznak. Az oldészereket a
Molar Chemicals (Budapest, Magyarorszag) és a
Merck (Darmstadt, Németorszag) cégek
szallitottdk. Az  NMR  spektroszkopidhoz
felhasznalt deuteralt oldoszerek: >99.5 %
izotoptisztasagh ~ DMSO-dg  és  >99.5 %
izotoptisztasagia  kloroform-d;. A deuteralt
oldoszereket a Sigma-Aldrich és a Merck cégektol
rendeltiik.

A vegyiiletek "H-NMR és *C-NMR spektrumait
Varian 600 MHz VNMRS (Palo Alto, CA,
Amerikai  Egyesiilt Allamok) spektrométeren



rogzitettilk. A kémiai eltolodasok (0) értékei a
tetrametil-szilanhoz (TMS) viszonyitva keriiltek
megallapitasra. A spektrumok kiértékelését Varian
VnmrJ és MestReNova (Santiago de Compostela,
Spanyolorszag) szoftverek segitségével végeztiik.
A tomegspektrumokat (szulfatészterek) Agilent
6410 Triple Quad (Santa Clara, CA, Amerikai
Egyesiilt Allamok) tripla kvadrupol miiszeren
rogzitettiikk elektronspray ionizacioval (ESI) ¢és
negativ polaritasi tizemmodban. A nagyfelbontasu
tomegspektrumokat (glilkozidok) Agilent 6230
time-of-flight (TOF) tomegspektrométerrel
rogzitettiik ESI-vel, pozitiv polaritasa
lizemmodban. A mintdkat Agilent 1260 Infinity
folyadékkromatograffal juttattuk a mérOmiiszerre.
A tomegspektrumokat Agilent MassHunter B.02.00
szoftverrel értékeltik. A CD, UV/VIS és ORD
spektrumokat Jasco J-720 (Tokyo, Japan) és Jasco
J-810 spektropolarimétereken rogzitettik.
Morfinszarmazékok gliikozidjainak
folyadékkromatografias elvalasztasahoz hasznalt
HPLC G&sszeallitasa: Jasco PU-980 Intelligent
HPLC pumpa, Rheodyne 77251 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 kromatogramokat Borwin
kromatografids szoftver (v. 1.21) segitségével
rogzitettiik. Vékonyréteg-kromatografia:
allofazisként Merck Silica Gel 60 F254 lemezt
hasznaltunk.

Eredmények

Szulfatésztereket a megfeleld szabad
hidroxilcsoportot tartalmazé morfinszarmazékok és
feleslegben adott (3 molekvivalens) piridin-SO3
komplex reakciojaval allitottunk el6 vizmentes
piridinben, 60 °C-n 3,5 6ran keresztiil kevertetve. A
morfin és a dihidromorfin két hidroxilcsoporttal
rendelkezik, az altalunk alkalmazott koriilmények
kozott mind a kettd készségesen reagdl a piridin-
SO3; komplexszel. A C-3 fenolos és a C-6 alkoholos
hidroxilcsoport reaktivitisa kozott nincs akkora
kiilonbség, ami lehetdvé tenné a kozvetlen
regioszelektiv reakciot, ezért a monoszubstitualt
szulfatészterek szintézise kizarolag véddcsoportok
alkalmazasa mellett valosithatd meg. Munkank
soran a hozzaférhetdség, egyszerli kivitelezés és
eltavolithatosag miatt acetil véddcsoportokat
alkalmaztunk.

Eloallitottuk a morfin, dihidromorfin, kodein ¢és
dihidrokodein, valamint ugyanezen vegyiiletek



kvaterner nitrogénatomot tartalmazo
szarmazékainak és egyes antagonistak
szulfatésztereit. Szintetizaltuk a 14-metoxikodeint,
14-metoximorfint és ezek szulfatésztereit. A szulfat
monoészterek eldallitasat piridin-SO3 komplex, a
szulfat  diésztereket  kénsav/DCC  reagensek
alkalmazaséaval oldottuk meg.

Morfinszarmazékok gliikozidjainak
szintéziséhez  glilkdzforrasként  a-acetobrom-
glikozt hasznaltunk. C-6 helyzetben az O-
gliikozilalast a  Koenigs-Knorr ~ moédszerrel
valositottuk meg. A megfeleld véddcsoporttal
ellatott morfinszarmazékot benzolban oldottuk,
majd eziist-karbondt aktivator jelenlétében -
acetobrom-gliikozzal végeztiik a gliikozilalast.

A 3-O-gliikopiranozilmorfin szintézisét mas
modszerrel valositottuk meg: A  morfint a-
acetobrom-gliikozzal kevertettiikk acetonban hig
vizes natrium-hidroxid oldat hozzaadasat kovetden.
A nyers termékeket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk. Az acetil védécsoportok eltavolitasara
leirt Zemplén modszer (katalitikus mennyiségii
natrium-metoxid) nem eredményezett homogén
terméket, a glikozidos kotés is jelentds mértékben
bomlédst szenvedett. Az acetil véddcsoportok
eltavolitasat az acetilezett koztitermékeket litium-
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hidroxid kis feleslegével (1,2 molekvivalens litium-
hidroxid) metanolos oldatban szobahémérsékleten
kevertetve végeztiik.

A vegyiletek  részletes  spektroszkopiai
elemzését elvégeztik (NMR, MS, CD, UV/VIS).
Kidolgoztunk egy egyszert ¢s gyors HPLC eljarast
morfin és kodein gliikozidjainak az
anyavegyiileteiktdl és gliikuronidkonjugatumaiktol
val6 elvalasztasara. Kivalasztott anyagok hatéstani
vizsgalatat a SE Farmakologiai és Farmakoterapias
Intézetben végezték, a 14-metoximorfin-6-O-
szulfat a morfinndl mintegy 2000-szer erdsebb
fajdalomesillapitd, hatdstartama is hosszabb és
periférids adagolas esetén is hatékony. A vegyiilet a
jovében akar a klinikai gyakorlatban is
felhasznalast nyerhet periférids
fajdalomesillapitoként.

Kovetkeztetések

* A széleskoriien tanulmanyozott opioid rendszer
felépitésének, milkddésének ¢és szabalyozasanak
folyamatosan bdviild ismeretanyaga mindig Ujabb
iranyokat jelol ki a gydgyszerkémia szdmara a
fajdalomcsillapitas kezelésének megoldasara. Maig
megoldatlan feladat a morfinhoz mérhetd erdsségt,
de sokkal kevesebb karos mellékhatassal
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rendelkezd félszintetikus vagy szintetikus opioid
kifejlesztése.

* Az opioid rendszerre haté metabolit tipust
vegyiiletek vizsgalata az utobbi évek sordn az
izolalasi, szerkezet-meghatarozasi és farmakoldgiai
kutatasok eredményeinek koszonhetden eldtérbe
keriilt. Kutatocsoportunk a vilagszerte folyd
opioidkémiai  kutatdsokba  morfinszarmazékok
metabolitjainak és szintetikus
metabolitanalogonjainak eléallitdsaval kapcsolodott
be. Doktori munkdm soran szulfatészterek és
gliikkozidok  eldallitdsara  szolgald  szintetikus
modszereket tekintettem at. Ezeket némely esetben
tovabbfejlesztve alkalmaztam $Z4mos
morfinszarmazék szulfat- és
gliikozidkonjugatumainak eléallitasara.

* Doktori értekezésemben a potencialis opioid
metabolitok és 0j  hatdanyag-szarmazékok
fejlesztése sordn a morfinszarmazékok korében 20
uj szulfatésztert, valamint 4 uj C-3 és C-6
glikozidot  Allitottam  el6. A  szelektiv
észteresitéseket alkalmas véddcsoportok
hasznalataval oldottuk meg. Részletes szerkezeti és
kiralis elemzéssel jellemeztik az eldallitott
anyagokat.

12



+ Eléallitottuk morfin- ¢és kodeinszdrmazékok
szulfat monoésztereinek sorozatat. Szintetizaltuk a
morfin-3,6-O-diszulfat és  oximorfon-3,14-O-
diszulfat diésztereket. Az egyszeres szulfatészterek
tulnyomd  tobbségét  piridin-SO3  komplex
reagenssel allitottuk eld, egy résziiket, elsdsorban a
diszulfatokat tomény kénsavval, DCC jelenlétében
szintetizaltuk.

* A kvaterner nitrogénatomot tartalmazé opioid
antagonistak allando toltésiik miatt nem jutnak 4t a
vér-agy gaton, ezért a gydgyaszatban felhasznaljak
Oket az opioidkezelés periférids mellékhatasainak
csokkentésére. E vegyiiletek mintajara eldallitottuk
a naloxon ¢és naltrexon szintén alland¢d toltéssel
rendelkezd szulfatésztereit. A két antagonista C-14
helyzetben  szulfatésztercsoportot  tartalmazo
szarmazeka a bélcsatornabol feltehetden nem képes
felszivodni, azonban MOR antagonista hatdsuknak
koszonhetden  alkalmasak  lehetnek  ordlisan
adagolva a morfinterapia egyik legfontosabb
mellékhatasanak, a székrekedésnek
Kikiiszobolésére.

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

+ Az eldallitott  szulfatésztereket  kiilonféle
spektroszkopiai modszerekkel részletesen
jellemeztiik. Tizenhat szulfatészter esetében a teljes
NMR  spektrum  asszignacigjadt  homo-  és
heteronukleéris, egy- ¢és kétdimenzids mérések
elemzése alapjan elvégeztiik, az Osszes proton- és
szénjel egyértelmii hozzarendelése megtortént. Az
anyagok spektralis viselkedése alapjan
kovetkeztetéseket  vontunk le  szerkezetiiket
illetéen.

« A szulfatészterek részletesen bemutatott *H- and
BC-NMR, valamint CD, ORD és UV/VIS elnyelési
adatai tovabbi fiziko-kémiai vizsgalatok szamara
teremtenek  stabil  alapot, de  jelentdsen
megkonnyitik az anyagok bioldgiai mintakbol
torténd azonositasat is.

* Az eléallitott ikerionos szulfatészterek tobbsége
potencidlis periférids fajdalomesillapitdé hatasu
anyag, az ikerionos szerkezetre jellemzd allando
toltésnek koszonhetdéen feltehetden minimalis
kozponti idegrendszeri mellékhatassal. Néhany
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kivalasztott szulfatészter hatdstani tulajdonsagait a
Semmelweis  Egyetem  Farmakologiai és
Farmakoterapias Intézetben vizsgaltak.

+ Elgallitottuk a C-14 helyzetben metoxicsoportot
tartalmazo 14-metoxikodeint és 14-metoximorfint,
valamint ezek szulfatésztereit. A 14-metoximorfin-
6-O-szulfat harom  nagysagrenddel erdsebb
fajdalomesillapitonak bizonyult, mint a morfin, de
a morfin-6-O-szulfatnal is hatasosabbnak talaltak.
Fontosabb megfigyelés, hogy a 14-metoximorfin-6-
O-szulfat a bor ala adva is sokkal hatékonyabbnak
bizonyult, mint a morfin. Tovabbi vizsgdlatok
sziikségesek a mellékhatasok feltérképezésére, de
reményeink szerint a 14-metoximorfin-6-O-szulfat
a jovo klinikai gyakorlataban szerepet kaphat, mint
periférias fajdalomesillapito.

* Morfin- és kodeinszarmazékok Osszesen hat
glikozidjat szintetizaltuk, a glikozidok ¢és a
szintézisiik acetilezett koztitermékeinek szerkezeti
tulajdonsagait ~ NMR, CD és UV/VIS
spektroszkopiaval  vizsgaltuk. Az  eldallitott
gliikkozidok feltehetéen eldnyds farmakokinetikai
tulajdonsagu, aktiv molekuldk, melyek akéar opiat
prodrugként is felhasznalast nyerhetnek.

+ Kifejlesztettlink egy hatékony HPLC moédszert a
gliikozidok és gliikuronid metabolitok
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elvélasztasara, az eljaras alkalmas lehet bioldgiai
mintdkbol gliikkozidok izolalasara.

* A szintetizdlt morfin és kodein gliikkozidok
kedvez6 vizoldékonysaggal rendelkezd vegyiiletek,
melyek a szulfatészterekkel és gliikuronidokkal
ellentétben nem ikerionos szerkezetiick, igy a
fajdalomcsillapito terapiaban esetlegesen
prodrugként nyerhetnek felhasznalast.
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