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Roviditések jegyzéke

7-TM: hét transzmembran
szegmentummal rendelkezd fehérje
Ac: acetil

AIDS: Acquired Immune Deficiency
Syndrome; szerzett immunhianyos
tiinetegylittes

APT: csatolt proton vizsgalat

BOP: benzotriazol-1-il-oxi-trisz-
(dimetilamino)-foszfonium-
hexafluorofoszfat

CAMP: ciklikus adenozin-monofoszfat
CD: cirkularis dikroizmus spektroszkdpia
CPM: ciklopropil-metil-csoport
DADLE: [D-Ala?, D-Leu®]-Enkefalin
DAMGO: [D-Ala?, N-MePhe*, Gly-ol]-
enkefalin

DCC: diciklohexil-karbodiiimid
DCU: diciklohexilkarbamid

DIAD: diizopropil-azodikarboxilat
DMAP: 4-dimetilaminopiridin

DMF: N,N-dimetilformamid

DOR-1: delta-opioid receptor
DPDPE: [D-Pen?®°]-Enkefalin

ekv.: ekvivalens

GABA: y-amino-vajsav

GDP: guanozin-5’-difoszfat

GPI: guinea pig ileum, tengerimalac
csipobél

GTP: guanozin-5’-trifoszfat

HMBC: Heteronuclear Multiple Bond
Correlation, Heteronuklearis tobb-kotéses
korrelacio

HPLC: nagyhatékonysagu
folyadékkromatografia

HRMS: nagyfelobontast

tomegspektroszkopia

HSQC: Heteronuclear single Quantum
Coherence, Heteronuklearis egyszeres-
kvantum koherencia spektrum

ic.: intracutan, bérbe adva

ICs0: az a molaris koncentracio, amely a
50%-an vagy

biokémiai valaszt valt ki

szubsztrat bioldgia,
icv.: intracerebroventrikularis

ip.: intraperitonealis, hasiiregbe torténd
adagolas

it.: intratekalis, a gerincszakasz két
csigolya kozott torténd bejuttatas
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J: csatolasi alland6é (NMR)

KOR: kappa-opioid receptor
LAH: litium-aluminium-hidrid
Me: metil
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MOR-1: mt-opioid receptor
MVD: mouse vas deferens,

ondovezeték
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NM: nanomol koncentracio
NMR: magneses magrezonancia
spektroszkopia

Nor-BNI: norbinaltorfimin
PTSA: p-toluolszulfonsav

sc.: szubkutan, bor ala adagolas
Szublingvalis: nyelv alatti
THEF: tetrahidrofuran

TMS: tetrametil-szilan

VRK:

vékonyréteg kromatografia
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1. Bevezetés

A fajdalom és annak enyhitése mindig a gyogyitas kozéppontjaban allt. Ma mar
szdmos olyan gyogyszer van kereskedelmi forgalomban, mely kiilonb6zd fajdalmakat
enyhit, de az opiatok, és azok szarmazékai még mindig a legerésebb fajdalomesillapito
hatasu vegyiiletek kozé tartoznak.

Az opiatokat mar idOszamitasunk el6tt alkalmaztdk fajdalom csillapitasara,
tovabbi tanulmanyozasuk a mai gyogyszerkutatasnak egy igen fontos teriilete. Az dkori
gorogok mar idészamitasunk el6tt tudtak, hogy a makbol (Papaver somniferum) késziilt
kivonatok, képesek fajdalomcsillapitasara, illetve kohogés enyhitésére. Ezen kiviil
vallasi szertartasokon is nagy szerepet toltott be, hiszen azok, akik fogyasztottak érezték
euforizald, kabitd, nyugtato hatasat, illetve érzékeik torzultak.

Az éretlen makgubdbol bemetszéssel kinyerték a tejszerii nedvet, majd abbol
»kalacsot” gyurtak, ezt vagy pipaban elszivva, vagy szajban megragva illetve oldat
formaban az injekcids tli megjelenésével intravéndsan hasznaltadk. Ezzel egy id6ben az
opiatok veszélyt is jelentettek hasznaloikra. Az egyre nagyobb dozisban fogyasztott
kabito-boditd szer fiiggdséget okozott, és végiil a 1égzésre gyakorolt hatas miatt a
légzésszam oly mértékben lecsokkent, hogy hasznéaloja nem jutott elég oxigénhez és
megfulladt.

Az opiatok kutatasa Magyarorszagon mindig fontos szerepet kapott. 1927-ben
Kabay Janos Tiszavasvariban alapitotta meg az orszag elsé alkaloidkémia gyarat. Az
altala kifejlesztett extrakcios eljarasok alapoztak meg az Opiatok hazai kutatasat[1].

A makbol kinyert alkaloidok, szerkezet-hatas 6sszefliggésébdl kiindulva tovabbi
félszintetikus és szintetikus szarmazékokat vezettek be a gyogyaszatba. Ezek szelektiv
terapias céllal keriiltek felhasznalasra. Hatasuk eltérd a természetes agonista hatast
vegyliletektdl, igy az esetleges tuladagolas kezelésére is alkalmazhatodak.

Az endogén opioid peptidek megismerésével konnyebben értelmezheték a
molekularis szintli folyamatok, igy elkezd6dott a receptorspecifikus vegyiiletek
eléallitasa. A korszerii autoradiografiai illetve immunohisztokémiai vizsgalatok
pontosan leirjak az aktiv kotéhelyeket, illetve ezek szervezetbeli eloszlasat[2].

Kutatocsoportunk az irodalomban eddig ismert eredményekre alapozva ujabb
morfinszarmazékok elballitasat és vizsgalatat tlzte ki célul. Olyan anyagok

laboratoriumi szintézisét terveztiik, melyek jobb analgetikus hatassal és kedvezObb
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mellékhatas profillal rendelkeznek, mint a morfin. A dokkolasi, illetve szamitasos
kémiai modszerek pontosan meghatarozzak azokat a molekularészeket, ahol hidrogén
hid kotés révén illeszkedni tud a vegyiilet a receptorhoz, igy kedvezo
mellékhatasprofillal rendelkezé anyagok keriilnek eldallitasra. Ez az irany egy jo
kiindulopont lehet olyan anyagok eldallitasara, melyek nem okoznak 1égzésdepressziot,

addikciot, illetve hasznalatuk soran az esetleges visszaélések szama csokken.

1.1. Opiatok

A kerti mak Papaver somniferum &shazaja kozép-Azsia, és elterjedése ota
Eurdpaban is igen jo hozammal illetve a kedvez6 idéviszonyoknak koszonhetéen mai
napig nagy mennyiségben termelt kultirnévény. A mak névény a papaver nemzetségbe
tartozik ndvénytani szempontbdl. Misztikus hatasat mar az dkori gorogok is felismerték,
err6l a megmaradt régészeti leletek is tantskodnak. A kultirndvényt magjanak magas
tapértéke miatt termelték, mivel 45%-ban kisajtolhato olajat tartalmaz, illetve a bel6le
eléallitott 6pium nagy mennyiségben alkaloidokat (kozel 40%). Az els6 Opiatokat
tartalmazd kivonatot a hires svajci orvos Paracelsus allitotta elé és Laudanum
paracelsis-nek nevezte el. Az Opium az éretlen makgubd koagulalt nedve (amit
Opiumnak neveziink), ezért a név is a gordg opion vagyis ,,1é, nedv”- szobol ered. Az
Opium nagy mennyiségben tartalmaz morfindn-vdzas alkaloidokat, mint a morfin,
kodein ¢és tebain, ezen kiviil benzil-izokinolin-vazas alkaloidokat, mint papaverin és
noszkapin (narkotin), narcein, €s laudanin, illetve egyéb anyagokat, mint viz ¢és
mekonsav. Az opium fogyasztasanak tobb moddja ismert, legkedveltebb volt el6szor a
pipaban torténd elszivas, majd a makbal frissen kifolyo tejnedvet kiszaritast kovetden
oralisan juttattak be a szervezetbe.

A 18. szazadban felismerték, hogy a boditd ndvényi izolatum hosszi tavu
alkalmazas esetén felhasznaldja szamara teljes testi, lelki Osszeomlast okoz, igy
hatdsanak megismerése egyre nagyobb lazban tartotta a kor tuddsait.

1803-ban egy német szarmazasu tudos Wilhelm Adam Sertiirner[3] extrakcios
modszerrel izolalta az elsé alkaloidot, a morfint, mely nevét a goérég alom istenérdl
Morpheusrél kapta. Tovabbi kutatasok azt igazoltak, hogy a mak koézel 50 alkaloidot
tartalmaz (1. abra).

A fajdalomcsillapitas és a székrekedés kezelésére a morfin j6 megoldasnak tiint,

ezért nagy mennyiségben allitottak el6. A késébbi morfinfiiggdket viszont di-O-acetil-
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morfinnal vagyis heroinnal probaltak leszoktatni, mely sokkal lipofilebb mint a morfin,
igy sokkal hamarabb atjut a vér-agy gaton és gyorsabban kifejti hatasat. Ez azonban
ujabb vilagméretii probléma kialakuldsahoz vezetett.

Magyarorszagon Kabay Janos gydgyszerész ért el kiemelkedd sikert ezen a
teriileten, aki hatékony ¢és gazdasadgos extrakcids eljarast dolgozott ki az Opiatok
gazdasagos kinyerésére makszalmabol[1]. Mar gyogyszerész — gyakornokként
megfigyelte, hogy a népi gyodgyaszatban a makteat gyakran alkalmazzak gorcsés
fajdalmak csillapitasara[4].

1925-ben szabadalmaztatta a ,,zéld” extrakcios eljarast a Magyar Kiralyi
Szabadalmi Birdsagon. Az eljaras 1ényege, hogy elGszor a ndvényt aprora vagtak, majd
ebbdl préseléssel kivonatot készitettek, melyet natrium-hidrogénszulfittal kezeltek, mely
konzervalta és megakadalyozta az oxidacids reakcioktol illetve erjedéstdl a kivonatot.
Ezt késobb a folyadék beparldsa utdn egy pasztaszerli extraktummad alakitottak. A
nagymennyiségben klorofilt tartalmazoé siritménybdl az alkaloidokat benzol-butanol
eleggyel oldottak ki. Utolsé 1épésben az igy kapott morfint el6szor amilalkoholbol vagy
optimalizalas utan etanolbol kristalyositottak [1].

1927-ben Kabay Janos megalapitotta vegyészeti gyarat a mai napig mikodo
Alkaloida Vegyészeti gyarat (Tiszavasvari Alkaloida). A mak betakaritasa idéigényes
folyamat volt, ezért a nagymennyiségli ipari termelést nem lehetett sokaig folyamatosan

tartani.

1. abra. Makbdél kinyerheté alkaloidok: morfin (1), kodein (2), tebain (3),
narkotin (4), papaverin (5), narcein (6)



DOI:10.14753/SE.2018.2086

Kabay Janos 1931. november 30-an 1j eljarast szabadalmaztatott. Az
ugynevezett , szdraz eljaras”, abban kiilonbozik a ,.zéld eljarastol” hogy a szaraz
makszalmabol is nagy mennyiségben ki tudtdk vonni az alkaloidokat, Ggy hogy
kadakban 1,5-2%-o0s kénessavval elékezelik a szalmat, majd a kivonatot toményitik, és
az elébb ismertetett modszerrel pH allitds utan frakcionaltan extrahaljak. Az eljaras
elényei kozé tartozott, hogy a betdoményitett extraktum mar nem volt romlando,
konnyen kezelhetd volt, és a gyar igy egész ¢évben tudott munkat biztositani a
dolgozoknak. A gyar szoros egyiittmiikodésben volt a Debreceni Egyetemmel, igy
tobbek kozott Dr. Bognar Rezsé és Dr. Makleit Sandor professzor folytattak tovabb az

opiatkémiai kutatasokat.

1.2. Az opioidok és a fajdalomcsillapitas

Az opioidok a mai napig gyakran alkalmazott fajdalomcsillapité hatast
vegyiiletek[5]. A fajdalom egy igen szubjektiv fogalom, altalaban kellemetlen szenzoros
és emocionalis tapasztalat, amely tényleges vagy potencidlis szdveti karosoddshoz
vezet[6]. Neurofiziologiai szempontbol a fajdalom a kozponti idegrendszernek a
nociceptiv ingerre adott, sajat palyarendszerén keresztiil alkotott valasza. A fajdalmat
felvevé szabad idegvégzédéseket —nociceptorokat— minden szévetben talalunk. A
fajdalomkontrol els@sorban a neurotranszimtterek felszabadulasanak gatlasaval valosul
meg. A kdzponti idegrendszerben a p opioid receptorok nagyrészt a nociceptiv palyak
leszalld agaban az amygdaldban, és a periaqueductalis sziirke allomanyban illetve a
rostalis ventrolaterdlis medullaban taldlhatoak. A receptor lehet a célsejt felszinén, a
sejtmagban vagy a sejtplazmaban. A receptorok eloszlasat a kdzponti idegrendszerben
autoradiografias modszerekkel bizonyitottak. A meghatarozott ligand vagy célmolekula
megkotddése utan kialakul a ,,kulcs-zar” illeszkedés, aminek kovetkeztében specifikus
valaszreakciok indulnak be.

Mint ismeretes a morfin (1) egy tipikusan p receptor szelektiv vegyiilet[7].
Féjdalomesillapitd hatasa megvaltozik, ha kozvetleniil a gerincveldbe jut, ekkor a
neurotranszmitterek felszabadulasa gatolva van a nociceptiv afferensekbdl vagy a sejtek
hiperpolarizacioja révén a substantia gelatinosa-ban, ahol az afferensek végzddnek.

Az opioid receptorok a preszinaptikus végzddéseken helyezkednek el, és a

gatoljak a fesziiltség-fiiggd Ca?* csatornakat, csokkentik a cAMP szintet és blokkoljak a



DOI:10.14753/SE.2018.2086

fajdalom-neurotranszmitterek  felszabaduldsdt a nociceptiv rostokon ¢és igy

fajdalomcsillapito hatast eredményeznek|[8, 9].

1.3. G-fehérje kapcsolt receptorok

Az tobbsejtli eukaridta szervezetek milkodésének egyik alapvetd feltétele a
sejtek kozotti kommunikacid, ez torténhet kémiai vagy elektromos uton. A receptorok
ezt a kommunikaciot teszik lehet6vé, gy hogy megkiilonboztetik a kiilonbozo
szerkezetli anyagokat.

A receptorok elsdsorban befogado, jelatalakitd és jeltovabbito tulajdonsaggal
rendelkeznek. Felépitésiiket tekintve minden receptor fehérjékbdl épiil fel. Nagyfoku
szelektivitassal, és affinitassal rendelkeznek.

A receptorokon megkotodo vegyiileteket aszerint, hogy milyen bioldgiai valaszt
valtanak ki, lehetnek agonistak, antagonistak, kevert agonista-antagonistak, parcialis
agonistak, illetve tiszta antagonistak. Az agonista hatdsu vegyiilet ugyanolyan hatést
valt ki, mint a receptor endogén ligandja, az antagonista hatidst nem valt ki vagy
megsziintet. A Kkevert agonista-antagonista az egyik receptoron agonista, a masikon
antagonistaként hat. A parcidlis agonista csak részben okozza az agonista altal kivaltott
hatast, mig a kompetitiv agonista esetében versengés alakul ki mas vegyiiletekkel a
kotéhelyért[10].

A receptorokat miikddéstik szerint, hogy milyen ligandumot aktivéalnak, illetve
hogy milyen biokémiai folyamatokat valtanak ki, kiilonb6z6 csoportokba oszthatjuk.
Ilyen receptorcsoportok a metabotrop, ionotrdp, illetve enzim funkcioval rendelkezd és
intracellularis receptorok. Az utolsé kivételével mind a sejtmembranban helyezkednek
el, és itt toltenek be fontos jelatviteli szerepet.

A célmolekulak nagy része, kozel 45%-a metabotrop, vagy mas nevén G-fehérje
kapcsolt receptoron kétddik meg. Miikodésiikkor a sejten beliil a receptoron a G-fehérje
aktivalodik, lelokédik a receptorrol, igy kiillonbozdé biokémiai kaszkadfolyamatok
indulnak be. Az opioid receptorok a G-fehérje kapcsolt receptorok csaladjaba
tartoznak[11, 12].

A receptorokat el6szor 1973-ban Snyder és munkatarsai, majd késobb 1975-ben
Terenius és munkatarsai mutattak ki agyi membranpreparatumokbol[13, 14] 1975-ben
Kosterlitz és munkatarsai sertésagybol izolaltak opioid pentapeptideket, melyeket

enkefalinoknak neveztek el[15]. Par évvel késébb a tovabbi endogén opioid peptideket
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is azonositottak, ezek pedig az endorfinok, dinorfinok, és endomorfinok[16-18]. Ezek az
oligopeptidek az opiat receptorok endogén ligandjai.

A G-fehérje kapcsolt receptorok a sejteket koriilvevé membranban helyezkednek
el. A mai korszerli gyogyszerkutatisnak egyik jelentds elérelépése a megtervezett
molekula szintézis eldtti szamitogépes eldszlirése, mely soran az aktiv kotdhelyek
feltérképezésével specifikusan kotddo vegyiileteket tudnak tervezni.

Az opioid receptorok szerkezetének pontos meghatarozasa egy igen hosszu
folyamat volt. Az 1970-es években a szerkezet-hatas Osszefliggések mélyebb szintli
tanulmanyozasaval el0szor két, majd késobb harom kiilonbozé funkcidju receptort
ismertek fel endogén ligandok segitségével, ezek a p, k és a o[7, 19]. A receptor
izolalasa és egységeinek a pontos felismerése azért volt nehéz, mert mind hidrofil és
hidrofob részekkel rendelkeznek, igy vizben szerkezetiik konnyen sériilhet. Eldszor
affinitas kromatografiaval sikeriilt elvalasztani és pontosabban meghatarozni az
aminosav sorrendet[20]. A 90-es években tovabb folytatddtak az ilyen iranyu kutatasok.
Mivel kristalyositasuk nehézkes volt az oldhatésaguk miatt, eldszor Schertler és
Henderson rodopszinbol  krio-elektronmikroszkopos — felvételt  készitettek, igy
egyértelmiivé valt a szerkezetiik[21].

Az els6 nem aktivalt rodopszin molekula haromdimenzids szerkezetét
Palczewski és munkatarsai hataroztak meg (2. abra), és ez tekintheté az elsé G-protein
kapcsolt receptor szerkezetnek[22, 23].

Az opioid receptorok klonozasédval, az aminosav sorrendet is sikeriilt
meghatarozni igy a valos kotddési folyamatok is kdnnyebben megismerhetdek voltak. A
klonozott receptorok koriil igy a 6 receptort DOR-1-nek a k receptorbdl klonozottat

KOR-1-nek és a p receptor klonozasaval a MOR-1 receptort azonositottak[24-27].

11
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/ Agonista és antagonista felismero6 hely

NH,

Extracellularis rész

2. abra. G-fehérje kapcsolt receptor [23]

A receptor szerkezetét tekintve, heptahelikalis apolaris oldallancokbol allo
transzmemban egységekbdl all, ennek tovabbi alkotorészei az aminosavak, ez esetben
egyenként 24[10]. A lanc egy N-terminalis extracellularis, és egy C-terminalis
intracellularis hurokrészb6l all. Ebbdl eredéen 7-TM receptoroknak is szoktak Oket
nevezni. Az intracellularis részek tovabbi o, B és y alegységekre bonthatoak. Az
extracellularis rész felelés a specifikus ligandum kotédésért, melyeket az extracellularis
hurkok is finomhangolnak. A receptoron specifikusan k6t anyagot ligandnak, illetve
azt az anyagot, amely specifikusan kotddik a receptorhoz agonistanak nevezziik. Az
agonista anyag kotddésekor a receptor konformécids atrendezddést szenved, é€s
tovabbitja az informécidt a masodlagos hirvivoknek. Amikor a ligandum kotddik a
receptorhoz ezt az extracellularis hurkok és az extracellularis doménon keresztiil
val6sitja meg, igy egy kaszkadfolyamat indul be, és ennek koszonhetéen torténik a
fehérjéhez kotott GDP kicserélodése GTP-re. Az ionos kotés eredményeképpen szamos
jelatviteli folyamat aktivalodik[28].

A receptorok miikkodése és azon a megfeleld dozisban hatd6 anyagok
tanulmanyozdsa a mai gyogyszerkutatas egyik fontos feladata. A dozis-hatas
Osszefiiggések megismerésével a ligand telithetdségét is meg lehet allapitani, a dozis
folyamatos emelésével, igy amikor az mar egy meghatarozott receptorkotéhelyet

elfoglal, eléri maximumat, €s a kivaltott valasz mar nem emelhetd. A kapott gorbékbdl
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leolvashat6 a ligand hataserdssége EDso, vagyis a fél-maximalis hatashoz sziikséges
ligand-dozis, illetve a hatékonysag (Emax), amely a maximalisan kivalthato valasznak
felel meg.

Mindharom opioid receptor aminosav sorrendje nagyfoku homoldgiat mutat.
Ezek a receptorok a Gi/Go és Gq fehérjéket aktivalnak, adenilciklaz gatlassal[29, 30],
illetve Ca™ csatorna gatlassal[29, 31], K* csatorna nyitassal[32] és foszfoinozitol
kaszkadrendszereken keresztiil[33] valtanak ki élettani valaszokat. A receptorok

altalanos tulajdonsagait az 1. tablazat foglalja 6ssze.

1. tablazat: Opioid receptorok

Receptor neve: Jelolés: Farmakologiai hatas:
spinalis és szupraspinalis érzéstelenités
euforia

fizikai fiiggdség

hypotermia

merevkor

tesztoszteron inhibicio

miodzis (pupilla sziikiilet)
1égzésdepresszio

morfin altal indukalt bradycardia
a gasztrointesztinalis traktus gatlasa
spinalis érzéstelenités

fligglség

stressz indukalt fajdalom
endotoxikus sokk

hipotenzio

hipertermia

spinalis érzéstelenités

szedacid

l1égzésbénulas

miodzis (pupilla sziikiilet)
diurézis

diszforia

18}

mua

M2

delta )

kappa K

1.3.1. Mii opioid receptorok
A mu opioid receptorokat 1976-ban Martin és munkatarsai tanulmanyoztak

eloszor, akik megallapitottak, hogy a morfin (1) tipikusan mii receptor agonista hatasu
vegyiilet[7]. Tovabba kifejlesztettek agonista opioid peptideket is, mint pl. a [D-Ala?,
N-MePhe*, Gly-ol]-enkefalin azaz DAMGO (7). Aminosav szerkezete a kovetkezd: H-
Tyr-D-Ala-Gly-N-MePhe-Gly-OH.
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0
0
NH HN
HO 2 \)J\N °
| HN\L

OH
3. abra. A DAMGO (7) polipeptid szerkezete

A mi receptorok legnagyobb szamban az agytOrzsben illetve a koztiagyban
helyezkednek el. Szerepiik a spindlis érzéstelenitésben, a 1égzésdepresszidban, euforikus
és nyugalmi érzet kialakuldsaban, a bélmotilitds szabalyozasaban és a fiiggdség
kialakulasaban van[34].

Egy masik p receptor szelektiv szerkezetli agonista a DAMGO-hoz (7)
hasonléan a DALDA is, melyet gyakran alkalmaznak referenciaanyagként bioldgiai
vizsgalatokban[35].

A receptorok koziil a p az, amelyik leginkabb felelds az analgetikus hatas
kivaltasaért. Ezen beliil a p1 alreceptoron agonistaként kot6dé vegyiiletek a legerésebb
fajdalomcsillapitok, mig a po alreceptoron agonistaként kotédo vegyiiletek a
bélmotilitasban és a 1égzdszervi hatasokért felelosek. Az elsd triciummal jelzett opidtok
radioligand kotédését 1973-ban irtak le, mely soran az etorfint vizsgaltak preparalt egér
agyszovet-homogenatumban inkubalva 37°C-on[14, 36]. Késdbbiekben a technologia
fejlodésével, a korszerli bioldgiai vizsgalatokkal 1993-1994-ben a receptorok teljes
szerkezetét és az aktiv kotohelyeket is sikeriilt feltérképezni[37], igy talalva utat a

receptorokon specifikusan ko6tédo anyagok Kifejlesztéséhez.

1.3.2. Kappa opioid receptorok
A Kkappa receptorok a mithoz hasonléan az agy k6zépsoé részében (hipotalamusz

¢és sziirkeallomany) illetve a gerincveldben talalhatdak meg. A «k receptoron szelektiv
agonista hatast kifejté vegyliletek szamos mellékhatast eredményeznek, ilyen a
diszforia, a fokozott vizeletkivalasztas, illetve a székrekedés is[38]. A « receptorok
kutatasakor agonistaként az etilketazocint (8), az altalunk is hasznalt U50488H
szintetikus  agonistakat[39], illetve a szelektiv antagonista norbinaltorfimint
(norBNI)(9)[40]. A szerkezeteket a 4. abra mutatja be.

14



DOI:10.14753/SE.2018.2086

HO \
\

8 9

4. abra. Az etilketazocin (8) és norbinaltorfimin (norBNI) (9) szerkezete

1.3.3. Delta opioid receptorok
A delta opioid receptor (DOR) jelentOsége elsdsorban az analgetikus hatas

megértése és az Opiatok hasznalata soran jelentkezd fliggéség megértése szempontjabol
jelentds. Emellett a pszichiatriai illetve viselkedési zavarokkal Osszefliggésben 1évo
betegségek tanulmanyozasa szempontjabol is fontos. A DOR receptorok az
idegrendszerben talalhatéak, az agykéregben, a limbikus rendszerben, a
hipotalamuszban és az amigdaldban.

A delta receptornak fontos szerepe van a jelatviteli folyamatokban, illetve az
euforikus allapot kialakulasaban. Itt és a DOR receptor endogén opioid peptideken
specifikusan kotddd vegyiiletek befolydsoljak a 1égzést illetve a gasztrointesztinalis
folyamatokat[41].

A O receptorok nem peptid antagonistai koziil meg kell emliteni a naltrindolt
(NTI) (10), a naltribent (NTB) (11) (5. abra) illetve a nem peptid szerkezetli agonista
vegyiiletek a TAN-67 és SNC-80, illetve a bioldgiai vizsgalatok soran is gyakran
alkalmazott DPDPE vagy teljes nevén [D-Pen2,D-Pen5]-enkefalin (Szerkezete: Tyr-Pen-
Gly-Phe-Pen [Diszulfidhid: 2-5])[42, 43].
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10 1"

5. abra. A naltrindol (NTI) (10) és naltriben (NTB) (11) szerkezete

1.4. A morfin szerkezete

A morfin (1) vagyis (5B,6a)-7,8-didehidro-4,5-epoximorfinan-3,6-diol egy
Osszetett alapvaz mely ,,A” (aromas), ,,B” (ciklohexan), ,,C” (ciklohexén), ,,D”
(piperidin), ,,E” (dihidrofuran) gytiriirendszerekbdl tevédik Ossze (6. abra). Az ,,A”,
,»B”, ,,C” gylrik fenantrén vazat alkotnak. A ,,C” illetve ,,D” gytiriisikja merbleges a
masik harom gyiiri alkotta sikra (T alak). Mivel a vaz 6t sztereocentrumot tartalmaz igy

az ebbdl szarmaztathaté konfiguraciés izomerek szama 2°, vagyis 32.

6. abra. A morfin (1) szerkezete

Az izomerek kozil az 5(R),6(S),9(R),13(S)14(R)[44] konfiguracidju
farmakologiailag a leghatékonyabb, de ezen kivil jelentés még az ,,izomorfin”
(5R,6R,9R,13S,14R), de létezik a (+)-morfin (5S,6R,9S,13R,14S) szarmazék is. Az
izomorfin, mely a morfin C-6 epimerje farmakoldgiailag szintén hatékony, de a (+)-

morfin enantiomer gyakorlatilag mar inaktiv. A morfin (1) egy amfoter vegyiilet, mely
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egyarant rendelkezik gyengén savas fenolos hidroxilcsoporttal illetve bazikus tercier
aminocsoporttal. Az ,,A” aromas gytri egy fenolos hidroxilcsoportot tartalmaz (20 °C-
on, pKa=9,76), illetve 17-es helyzetben egy tercier aminocsoportot (20°C-on,
pK=8,02)[45]. A kodein (2) esetén a C-3 fenolos hidroxilcsoport éteresitve van, és
emiatt a kodein (2) gyenge fajdalomcsillapitdo és foleg kohogéscsillapitd hatassal
rendelkezik, illetve nem okoz a morfinhoz (1) hasonl6 euforiat. Ha a C-3 fenolos illetve
a C-6 alkoholos hidroxilcsoportot acilezziik, a heroinhoz (12) jutunk, mely lipofilebb,

mint a morfin (1).

1.5. Az opioidok kémiai csoportositasa

1.5.1. A morfinanok
A fenantrénvazas opioidok legfontosabb képviselje a morfin (1). Ebbdl

szarmaztathatd a legtobb félszintetikus vegyiilet. A morfin (1) jelentés mennyiségben
megtalalhato az éretlen makguboban, ami emellett még tartalmaz kodeint (2) és tebaint
(3) is (7. abra). Ezek katalitikus hidrogénezésével elballithatdo mind a dihidromorfin
(13), dihidrokodein (14), és dihidrotebain (15) is. A szerkezeteket a 8. abra, illetve 2.

tablazat mutatja be.

7. abra. A tebain (3) és dihidrotebain (15) szerkezeti képlete
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8. abra. Természetes és félszintetikus szarmazékok szerkezeti képlete

2. tablazat. Természetes és félszintetikus szarmazékok

Elnevezés Ri1 R2 C7-C8
morfin (1) OH- OH- kettds
dihidromorfin (13) OH- OH- egyes
etilmorfin CH3s-CH»-O- OH- ketts
heroin (12) CHs-CO-0O- CH3s-CO-O- kett6s
kodein (2) CH30- OH- kett6s
dihidrokodein (14) CH3O- CH30- egyes
oripavin OH- CHsO- kettds

1.5.2. A buprenorfin
A félszinetikus szarmazékok fontos képviseléje a buprenorfin (15) (9. éabra),

mely részleges MOR agonista hatast vegyiilet, és antagonista hatasi a KOR
receptoron[46]. A részleges agonista hatasu vegyiiletek kozé tartozik, mert hasznalata
soran kialakul a plafon effektus, ami azt jelenti, hogy a dézis névelése nem okozza az
analgetikus hatas tovabbi novekedését[47]. Ez igaz a 1égzésdepresszidra gyakorolt
hatasara is[48]. Mivel lipofilitasa igen magas, a logP értéke 4,82, ezért gyogyszerként
inkabb szublingvalis tablettaként van forgalomba[49]. Analgetikus hatas szempontjabol
igen fontos, akut fajdalmak kezelésekor hasznaljak, elsésorban hasi és ortopéd miitétek
utan. Az analgetikus hatas sokkal rovidebb ideig hat (kézel 3 6ra)[50]. A buprenorfin
(15) alkalmazasa sok esetben elénydsebb, mint a morfin (1), mert hasznalata soran a
gyakran mellékhatasként jelentkezd székrekedés kisebb mértékii, ami a hasi miitéteknél

fontos tényez6[51].
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9. abra. A buprenorfin (15) szerkezeti képlete

A morfinbol (1), illetve természetes alkaloidokbol kiindulva szamos
félszintetikus morfinanalog keriilt eldallitdsra. A szerkezetben az analgetikus hatashoz
feltétleniil sziikséges részeket megtartva jutottak el kiilonb6zd szarmazékokhoz, mig
egyes részek valtoztatasaval 1j entitdsi anyagok keriiltek forgalomba. A

morfinszarmazékokat alapvazuk szerint 6t nagy osztalyba sorolhatjuk.

1.5.3. A morfinanok és szirmazékai
A morfinanok szerkezetében a morfinbol (1) szarmaztathatd gytriirendszer

megmaradt (10. abra, 3. tablazat). Az alapvazban az éteres kotésti oxigén mar nem
szerepel, és a C-6-0s helyzetben is hianyzik az alkoholos hidroxilcsoport. Emellett C-7-

8 kotés is telitve van.

N-Re

10. abra. A morfinanok altalanos szerkezeti képlete

3. tablazat. Morfinan szarmazékok

Elnevezés R1 R2
morfinan H- H-
levorfanol HO- CHs-
dextrometorfan CH30- CHs-
levallorfan HO- CH>=CH-CH>-
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1.5.4. Benzomorfanok
Egy masik fontos csoport a benzomorfan vazas vegyiiletek. Ide tartozik a

metazocin, a fenazocin, illetve pentazocin. (11. abra, 4. tablazat). A morfinvazbdl a
morfinanokhoz képest a ,,C” gyiiri is hianyzik. Ha a morfin (1) analgetikus hatasat
vessziik referencianak, akkor ehhez viszonyitva a metazocin hatasa kozel azonos, mig a
fenazocin joval hatasosabb fajdalomcsillapitdo. Az agonista/antagonista hatasu
pentazocin a morfinnal (1) valamivel hatékonyabb fajdalomcsillapité, a klinikai
gyakorlatban miitéti fajdalom csillapitasara hasznaljak[52].

HO

N/R

|
11. abra. A benzomorfanok altalanos szerkezeti képlete

4. tablazat. Benzomorfan szarmazékok

Elnevezés R
metazocin CHs-
fenazocin CeHs-CH2-CHo-
pentazocin (CH3)2-C=CH-CH:-

1.5.5. Fenil-piperidinek
A fenil-piperidinek legfontosabb képviseléje a meperidin vagy mas nevén

petidin (17) (12. abra). Szerkezetét tekintve egy aromas gytrit, és egy piperidin gytiriit
tartalmaz, melyben megtalalhato a morfinbol (1) szarmaztathato tercier nitrogén, illetve
kvaterner szén. A petidin (17) teljes p agonista hatast vegyiilet[53], a klinikai
gyakorlatban azért alkalmazzak, mert jobban enyhiti a fajdalmat, mint a morfin (1),
kevésbé szedativ és hatastartama sokkal rovidebb (altalaban 2-4 o6ra). Adagolasat
tekintve, mind oralisan mind parenteralisan is alkalmazzak kozepes és erds fajdalmak

esetén.

N
\

12. abra. A petidin (17) szerkezeti képlete
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1.5.6. Az anilidopiperidinek

Az anilidopiperidinek szerkezete mar kevésbé hasonlit a morfin (1) vazra, a
morfinanokhoz képest a ,,C” gylirli is hidnyzik. Szerkezetét tekintve a tercier nitrogén, a
kvaterner szén illetve aromas gylrii viszonylagos térbeli helyzete azonos a morfinban(1)
talalhato funkcios csoportokkal (13. abra, 5. tablazat). Ezen csoportok illeszkedése a
receptorhoz feltétleniil fontos az analgetikus hatads kialakulasdhoz. A csoport
legismertebb képviseldje a fentanil, itt a piperidin gylirtthoz fenil-etil-csoport
kapcsolodik. Egyéb szarmazékok a szulfentanil, alfentanil illetve remifentanil, bar ezek
analgetikus hatasa nem mérhet6 6ssze a fentaniléval.

A fentanilt legismertebben kronikus fajdalmak enyhitésesre, fajdalomcsillapito
hatasa kozel szazszorosa a morfinnak (1)[49]. A daganatos betegek szamara a kis
mennyiségli fentanilt parenterdlisan juttatjdk be, és a megfeleld dozis beallitdsahoz

transzdermalis tapaszként alkalmazzdk. A lipofilitasanak kdszonhetden igen gyorsan

QL
.

N
|

R,

kifejti hatdsat, mely 1 oratol 3 oraig tart.

13. abra. Az anilidopiperidinek altalanos szerkezeti képlete

5. tablazat. Anilidopiperidin szarmazékok

Elnevezés R1 R2
fentanil H- * _\—Q
szulfentanil CH30-CH3- * S
=
alfentanil CH30-CH3- j\
NN
N=N
remifentanil CH300C- CH3-COO-CH»-CH:-
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1.5.7. A diaril-alkil-ketonok

Egy masik fontos csoport a diaril-alkil-ketonok csoportja, melynek legismertebb
képviseldje a metadon (18) (14. abra). A vegyiilet igen erés fajdalomcsillapitd hatasu,
hozzavet6legesen haromszor erésebb a morfinnal (1), bar a hatasért csak a
(-) enantiomer a felelés még ma is a kereskedelemben a racém valtozat van
forgalomban[54]. A klinikai gyakorlatban oralisan és intramuszkularisan juttatjak be a
szervezetbe, eldbbinél a biohasznosulas nem teljes, hozzavetdlegesen 85%. Hatasa ot és
nyolc 6ra kozé tehetd, gyakoriak a morfinhoz (1) hasonldé mellékhatasok, ilyen az
euforia, 1égzésdepresszio, illetve fizikai fliggdség kialakulasa. A metadont (18)

elsésorban heroinistak kezelésére alkalmazzak, egyrészt mint detoxifikalo agenst, illetve

/
0) N
\

14, abra. A metadon (18) szerkezeti képlete

fenntartd kezelések soran.

A szintetikus szarmazékok koziil fontos megemlitenem a tramadolt (19)
(15. abra), mely a fentanilhoz hasonléan gyakran alkalmazott analgetikum. Kozéperds
fajdalmak enyhitésére haszndljak ordlisan, illetve rektalisan, kevésbé erds, mint a
morfin (1). Nem tartozik a kabitoszerek csoportjaba, hatasat a MOR receptoron fejti ki,
itt gyenge agonista tulajdonsaggal rendelkezik. Sok esetben azért kedvelik, mert nem

jelentkeznek erds mellékhatasok, és a 1égzésdepressziod esélye is kisebb mértéki.

OH
'\ll/

15. abra. A tramadol (19) szerkezeti képlete
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1.6. Szerkezet hatas dsszefiiggések

Az opiatokbol szarmaztathatd félszintetikus szarmazékok tervezésekor fontos
szempont volt, a receptorspecifikus vegyiiletek tervezése. A kiemelked6en analgetikus
hatasu vegyiiletekben elengedhetetleniil fontos az ,,A” aromas gytri, illetve kvaterner
szén (C-13) jelenléte. A bazikus tercier nitrogén illetve a kvaterner szénatom
egymashoz viszonyitott tdvolsaga feltétleniil két szénatom tavolsagra kell legyen.

A morfin (1) vaz szerkezetét NMR spektroszkopiai és rontgendiffrakcios
6-0s a hidroxilcsoport ekvatorialis helyzetii. Abban az esetben, ha a vaz C-7-8 kotést
telitjiik, 1igy dihidroszarmazékok képzddnek, melyekben a ,C” gylri szék

Az analgetikus hatas megtartasahoz a C-3 helyzetben a fenolos hidroxilcsoport
jelenléte indokolt. Ennek éteresitésével (pl. kodein (2) esetében) az analgetikus hatas
csokken, mig el6térbe keriil a kohdgéscsillapitdo hatds. A véaz ,,C” gyliriije alkoholos
hidroxilcsoportot tartalmaz, ezt is lehet metil-éterrel helyettesiteni, igy a hatas
hatszorosara n6 a morfinhoz (1) képest, ilyen vegyiilet a heterokodein[55].

Abban az esetben, ha a C-6 helyzetben 1év6 alkoholos hidroxilcsoportot ketonna
oxidaljak, illetve a C7-8 kotést telitik, az analgetikus hatas jelentdsen megnd. Példa erre
az oxikodon (20) és oximorfon (21). Ugyanezt a hatast lehet fokozni, a C-14-es
helyzetben tovabbi hidroxilcsoport bevitelével.

Ha a morfin (1) vagy kodein (2) ,,A” gyiirlijében szubsztitualt (halogén, amino
vagy nitro) szarmazékokat képeznek, az nem jar analgetikus hatas jelentds
novekedésével. Ha olyan ,,C” gylirliben halogént tartalmazd vegyiiletet allitanak eld,
mint az a-klormorfid (6B-klor-szubsztituens) akkor bar hatasos szarmazékot kapnak, a
toxicitas jelentdsen megno.

A morfinvaz tercier nitrogénjén a szubsztituenseknek fontos szerepiik van, ez
hatdrozza meg a receptoron az agonista illetve antagonista hatast[56, 57]. Ha a
vegyiileteken a 17-es helyzetben 1évé tercier nitrogén metil csoportot tartalmaz, a
vegyiiletek agonista hatastiak, mint a morfin (1), azonban ha ciklopropil-metil, vagy
allil csoportokkal helyettesitik, ugy antagonista hatast fejtenek ki. Ilyen antagonista

vegyitiletek tobbek kozott a naltrexon (22) vagy naloxon (23).
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Egy igen er0s analgetikus hatdsu vegylilet a desomorfin, melyet elsésorban az
orosz feketepiacon forgalmaztak és ,,Krokodil” néven ismert. Olcsod alapanyagbol,
kodeinbdl kiindulva allitottak eld, a C-6 alkoholos hidroxilcsoport eliminacidjaval és a
C-7-8 kotés redukcidjaval. Ez a vegylilet az otthoni eldallitasnak kdoszonhetéen gyakran
szennyezett formaban keriil a fogyasztohoz, igy addiktiv hatasa mellett erdsen

szOvetkarositd hatasa is van.
1.7. Agonista és antagonista hatasu vegyiiletek

1.7.1. Agonistak
Az opiat agonista vegyliletek olyan kémiai anyagok, melyek a specifikus opioid

receptoron valtanak ki valaszt, gy hogy azon megkdtve biokémiai folyamatokat
inditanak el, amely tulajdonképpen egy jeltovabbitas (signal transduction). Az opioid-
agonista vegyiiletekben jellemzéen megtalalhato az N-metil csoport. A norszarmazékok
farmakologiai szempontbol fontosak, példaul a normorfin (24) in vitro vizsgalatok soran
(GPI) kdzel azonos hatast, mint a morfin (1), de hatasai gyorsabban jelentkeznek.

A MOR receptoron egyértelmiien agonista hatast kifejté vegyilet a morfin (1).
Ezt a vegyiiletet tekintjik ,standardnak” amikor analgetikus hatasi vegyiiletek

tervezését valositjuk meg[58].

6. tablazat. Morfin (nM) inhibiciés allandoi a harom endogén opioid peptidekkel

szemben[58].
Kin Ki d Ki k K/p o/n
Morfin (1) 1,8 nM 160nM 47,0 nM 26,1 88,9

A vizsgalatok soran a referencia [°H] DAMGO (7), [°(H] DPDPE és [°H] U69593

polipeptid volt, melyet tengerimalac (Cavia porcellus) agyhomogenatumon mértek.

Egy masik p agonista hatasti vegyiilet a hidromorfon (25). Oralisan,
parenteralisan €s spinalsan is hasznaljédk a klinikai gyakorlatban. Hatasai igy a beadast
kovetden kiilonboz6 1d6 elteltével jelentkezhetnek. Oralisan por, gyorsan oldodo
tabletta, vagy oldat formaban van forgalomba, és igy bejuttatva a first pass
metabolizmus soran a majban metabolizalodik, koézel 62%-a kiiiriil. Hatasa oralis

adagolaskor mar 30 perc utan jelentkezik, €és hozzavetdlegesen négy Ordn at tart.
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Parenteralis adagolasok koziil intravénasan, intramuszkularisan, vagy szubkutdn is
alkalmazhato, igy biohasznosulasa kedvezobb (78%), korabban kifejti hatasat, mely 20
percig tart. Spinalis adagolaskor analgetikus hatasa a legelnyujtottabb, mely akar 19 6ra
is lehet[59, 60].

Agonista hatas jelentkezik az N-metil B-fenil-etil csere soran is. Ez a
helyettesités a morfin (1), levorfanol (26) illetve metazocin esetében 6-10-szeres
analgetikus hatasnovekedést eredményez, az N-metil szarmazékokhoz képest. A mar
emlitett B-fenil-etil csoport kedvezéen jarul hozza az analgetikus hatas névekedéséhez,
ez még elmondhatdé a benzilcsoportra is, de ha mar propil-fenil lancot tartalmaz a
molekula, az mar a hatas csokkenéséhez vezet. A heterociklusokra (4-piridil, 2-piridil,
2-furil, 2-tienil) torténd helyettesitése a fenil csoportnak szintén analgetikus hatas
novekedés¢hez vezet.

Az oximorfont (21) mitétek utan alkalmazzak, fajdalomcsillapitasra. A
kereskedelemben elnyujtott hatasu tablettaként van forgalomban. A vegyiilet polaritasa
megné a C-14-es helyzetben 1év6 hidroxilcsoportnak kdszonhetéen. Az oxikodont (20)
joval korabban fejlesztették ki, mint az oximorfont (21), igy az mar generikus
készitményként joval korabban elterjedt, biohasznosulasa azonban majdnem fele az

oximorfonhoz (21) képest (16. abra).

21 24 25 26

16. abra. Opioid agonista hatasu vegyiiletek. oximorfon (21), normorfin (24),
hidromorfon (25), levorfanol (26)

A levorfanol (26) mar 1953 6ta alkalmazott analgetikus hatasu vegyiilet[61]. A
molekulaszerkezete jelentésen kiilonbozik a morfintol (1), ugyanis az éteres oxigén €s a
C-6-os helyzetben 1évé funkcids csoportok hidnyoznak. Biohasznosuldsa igy oralis
adagolaskor kétszer jobb, mint a morfinnak (1). Hatasa is sokkal elnyujtottabb (4-15
6ra), mint a tobbi opiatoknak[62]. A levorfanol (26) pszichomimetikus hatasokat is
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okoz mint hallucinacié és atmeneti tudatzavar, ami annak kdszonhetd, hogy aktivalja a

KOR receptort is[63].

1.7.2. Morfin félszintetikus szarmazékai

A heroin (12) a morfin (1) diacetil szarmazéka [64]. Megnovekedett lipofilitasa
révén konnyen atjut a vér-agy gaton, metabolizmusa soran eldszor 6-O-acetil-morfinna,
majd morfinna (1) alakul, igy a morfin (1) prodrug-janak is nevezhetjiik. Bar a fehér
kristdlyos port orrban felszivva, és kiilonb6z0 anyagokba keverve is fogyasztjak,
legnagyobb részt mégis az intravénas alkalmazas a leggyakoribb[65]. A heroin (12) az
opiadtok koziil az egyik legaddiktivabb kabitdszer. Haszndlata soran kiilonb6z6 szocidlis
¢és egészségre karos hatasok jelennek meg. Az intravénas szerhasznalok gyakran a steril
koriilményeket melldzik, igy olyan fert6z6 betegségek terjednek el, mint a Hepatitis B,
C illetve a HIV/AIDS megjelenése is egy ezzel Osszefiiggésbe hozhatd
kovetkezmény[66-68]. A droghasznalok szocialisan elkiiloniilnek, és gyakran csalad és
munkahelyi gondokkal is kiizdenek. Bér a teljes lakossagnak csak kis része aktiv
heroinfiiggd, ezeknek aranya folyamatosan nd.

Egy atlagos heroin (12) fliggé napi négy alkalommal injekci6zza magat. Az
intravénas adagolassal érheté el a leggyorsabban, minddssze 7-8 masodperc alatt az
euforia. Intramuszkularis adagolas esetében ez az id6 5-8 perc, inhalacional pedig 10-15
perc. Oralis bevitel esetében a first-pass effektussal is szamolni kell[69].

Az utdbbi idében az injekcios hasznalat helyett sokan attérnek a szippantasos
modszerre. Ez a vérrel terjedd fert6zd betegségektdl (pl. AIDS) vald félelemmel
magyarazhato, hiszen az injekcios tliket gyakran k6zdsen hasznaljak. Az injekciozasnak
tovabbi kovetkezményei lehetnek még a bakterialis, virdlis fertézések, tuberkuldzis és
vese vagy majkarosodas[70]. A heroinos (12) cigaretta szivasa is egy megfeleld
modszer a szer bevitelére, a heroin (12) 1-5 perc mulva megjelenik a vérben, majd 30
perc mulva mar nem mutathatd ki. Az intravénas adagolas utdni elvondsi tiinetek
stlyosabbak, mint a cigaretta formaban hasznalt szer elhagyédsa utaniak. Ez azzal
magyardzhatd, hogy intravénasan a felszivodas gyorsabb, illetve nagyobb a biologiai
hozzaférhetoség.

Egy masik Gjabb mddszer egy inhalacids technika, mely Hongkongbol szarmazik,
elnevezése ,,sdrkanyiildozés”. A heroin (12) granulatumot barbituratokkal keverik, ezt

egy sztaniolpapirba csomagolva melegitik, a képzodé gdbzoket pedig egy papircsd
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segitségével inhalaljak. A barbituratok meghosszabbitjak a heroin (12) hatasat, illetve
ezt 1¢élegzik be. Ilyen formaban alkalmazva olcsobb a heroin (12) és nincs sziikség
specialis felszereclésre sem. Tovabb fontos, hogy a szabad bazist vagy a sosav sot
hasznaljak-e, hiszen a bdazis joval illékonyabb. Amennyiben még koffeinnel is
kombinaljak az illékonysag tovabb n6[69].

A heroin (12) a vérbe jutasa utan, a felhasznalot el6szor kellemes elégedett érzés
jarja at, majd ezt az egész testet atjard bizsergetd érzés koveti. Ezek utan jelennek meg
tiinetként a szdjszarazsag, pupilla tdgulat, hanyinger és a viszketés érzése. Ezek a
tinetek par oOrdig is eltarthatnak, majd mentalis zavarok 1épnek fel, és a sziv
funkcionalis készsége lecsokken. Fokozott nyalkivalasztas és szekrécio jelentkezik[71].
A mentalis zavar lehet rovid ideig tarto, de akar koma is Kialakulhat[72].

Ismételt kabitoszer adagolds soran teljes fizikai és mentalis leépiilés 1ép fel. A
hormonhaztartas és idegrendszer miikddése is felborul, melynek kezelése igen nehéz és
hosszu tava folyamat.

Tolerancia jelentkezik akkor, amikor egyre nagyobb dozisok sziikségesek a
kivant hatas eléréséhez[73]. A kabitoszer hatasai par ora elteltével elmilnak, de minden
esetben erés fajdalommal jarnak. Az izom és iziiletek fajdalma mellett hanyinger és
almatlansag is jelentkezik, és hallucinaciok is felléphetnek. Ezek negativ képsorozatok
formdjaban jelennek meg. A gyakori hasznédlat sordn a beteg egyetlen célja a
kabitoszerhez valo hozzajutas, melyet teljes testi és moralis leépiiléshez vezet.

Gyakori mellékhatas az almatlansag és a székrekedés. A tiidében 6déma
alakulhat ki, kapacitasa lecsokken, ezért a leggyakoribb haldlozasi ok a
légzésdepresszio[74]. Az orron at torténd felszivas kovetkezménye tobbek kozott az,
hogy az orr nyalkahartyaja visszafordithatatlanul sériil[75].

1990 és 2004 kozott az Amerikai Egyesiilt Allamokban konnyen lehetett vény
nélkiil opidtokat beszerezni, igy az egészségiigyi szervezetek adatai alapjan az aktiv
szerhasznalok szama megnégyszerez6dott és elérte a 2,4 milliot[76]. Ezeknek az
embereknek a kezelése mai napig a tdrsadalom egy fontos feladata, igy ez is jelzi a téma
aktualitasat. Egy 2014-es WHO Egészségiigyi Vilagszervezet altal kiadott kdzlemény

szerint évente becslések szerint 69 ezer ember hal meg opioid tuladagolds miatt,
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emellett tobb mint 15 millié fliggd embert tartanak szamon, melyek koziil csak 10% jut

kezeléshez[77].

1.7.3. Antagonistak és dualistak

Az antagonista a receptorhoz koétdédve blokkolja az agonista hatast vegyiiletek
kotodését, igy megakadalyozva azt, hogy bioldgiai valaszt valtson ki. A morfinbdl (1)
kiindulva az 6tvenes évek elején tovabbi szarmazékokat allitottak eld. Ezekben az N-
metil csoportot N-allil és N-propil csoporttal helyettesitették. Ezek a vegyiiletek mind
agonista-antagonista hatassal rendelkeznek. Abban az esetben, ha tovabbi
modositdsokat hajtanak végre a molekulan az analgetikus hatds tovabb ndvelhetd. Az
antagonista hatasu vegyiiletek alkalmasak kikiiszobolni a morfin (1) altal indukalt
mellékhatasokat. J. von Braun kodeinbdl (2) kiindulva az N-metil csoportot alkil-,
alkenil csoportokkal helyettesitette. Pohl 1915-ben publikalta, hogy az N-allil-norkodein
antagonizalja a morfin (1) alkalmazasa soran jelentkezé légzésdepresszios
mellékhatasokat[78].

1943-ban eléallitottak az elsé rendkiviil hatasos morfin antagonista vegyiiletet a
nalorfint (27). A vegyiilet morfin (1) adagolasa utan alkalmazva annak hatasat
felfiiggeszti, mig ha el6tte adagoljak a jellegzetes hatasok nem jelentkeznek. A klinikai
gyakorlatban az Otvenes évek elején megallapitottak, hogy igen jo fajdalomcsillapito
hatéssal rendelkezik, mig dependencia kapacitasa igen alacsony. Mellékhatdsai azonban
kedvezdtlenek voltak, gyakran fordultak elé pszichés tiinetek (nyugtalansag, szorongas

és hallucinacio), igy nem keriilt alkalmazasra[79, 80].

A

27 28

17. abra. A nalorfin (27) és a N-ciklopropil-metil-normorfin (28) szerkezete

Az antagonista vegyiiletek tervezésekor az allilcsoport mellett a ciklopropil-

metilcsoport (CPM) beépitése is antagonista hatast eredményez. Ennek az lehet a
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magyarazata, hogy a két funkciés csoport hasonld szerkezetileg. Ebbdl a
megfontolasbol tervezett molekula az N-CPM-normorfin (28), mely farmakologiailag
nagyon hasonlo hatast, mint a nalorfin (27) (17. abra)[81].

Az oximorfonbdl kiindulva Minakami[82] és Lewenstein[83] kutatocsoportja
késébb nor-szarmazékokon keresztiil N-allil-noroximorfont (naloxon) (23), és N-CPM-
noroximorfont (naltrexon) (22) allitott el6 (18. abra). Ezeknél az anyagoknal sikeriilt
elészor elkiiloniteni az agonista-antagonista hatast. Hatasukat tekintve a naltrexon (22)
hozzavet6legesen harmincszor erésebb, a naloxon (23) tizenotszor erésebb analgetikus
hatasu vegyiilet, mint a nalorfin (27). A naltrexon (22) és naloxon (23) redukcidjaval

nyert szarmazékok az a-naloxol, és a-naltrexol agonista-antagonista hatasokat mutattak.

18. abra. Az N-ciklopropilmetil-noroximorfon (naltrexon) (22) és N-allil-

noroximorfon (naloxon)(23) szerkezete

Tovabbi kutatasok eredményeképpen nitrogénen propil-, dimetil-allil-,
ciklobutil-metil- szubsztitualt naloxon (23) ¢és naltrexon (22) szarmazékokat is
eldallitottak, de ezek hatasai joval gyengébbek voltak a naltrexon (22) és naloxon (23)
hatdsdhoz képest. Ha a nitrogénen, a szubsztiticié soran hosszabb lancot tartalmazé
ciklopentil-metil, vagy ciklohexil-metillel kapcsolt szarmazékokat vizsgaltak ezek
antagonista hatasa elenyész6 volt a ciklopropilhoz képest.

HO

‘\‘\O

HO™
19. abra. A nalbufin (29) szerkezeti képlete
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A nalbufin (29) szerkezetét tekintve a nitrogénen ciklobutilmetil-csoportot,
illetve C-14 helyzetben hidroxilcsoportot tartalmaz (19. abra), egy 14-hidroxi-
dihidromorfinszarmazéknak (30) tekinthet6. A vegyiilet farmakoldgiai hatésai
nalorfinhoz (27) hasonloak[84]. Kevert k agonista és p antagonista hatasu vegyiilet.
Mellékhatasai kiilonboznek maés Opiatokétol, jellemzd a szedacid, diszforia és

orientacios zavarok. Hatésait naloxonnal nehezebb antagonizalni[85, 86].

1.8. Opiatabuzus soran jelentkezé mellékhatasok

Az opiatok alkalmazasa soran szamos nemkivanatos mellékhatés jelentkezhet.
Ezeket tobb csoportba oszthatjuk aszerint, hogy lelki eredetii, viselkedésbeli, fizikai
tiinet, vagy ezek kombinacioja.

A lelki eredeti tiinetek kozé tartozik a megnovekedett szorongas érzet, illetve a
mar rohamszeri szorongasok. Ezzel egyidejlileg vagy kiilon is felléphetnek euforikus
allapotok. Gyakori a pszichdzis, és a megndvekedett onértékelési magatartas. Mivel a
tarsadalom gyakran kirekeszti ezeket az embereket, igy a depresszi6 is igen gyakori az
opiatfiiggdk korében. Gyakran ingerlékenyek ¢€s érzékenyek, nem motivaltak igy
kezelésiik nem csak gyogyszeres terapiat igényel.

A fizikai tiinetek kezelhetdek legjobban gyogyszerekkel. Az opiatfiiggék nagy
része gyakori éberségi allapottal kiizd, illetve nagyon erésen érzékelik a szenzoros
stimulusokat. A vénak Osszehtizodnak a szer bejutasa utan, ezért a vérnyomas, illetve
pulzusszam ezzel egyidoben megnd. Az étvagy jelentdsen lecsokken, és a szerhasznalo
kezdetben igen energikusnak érzi magat. A szexualis vagy fokozodik, és a fizikai
izgatottsag érzése megnd, ezzel egyértelmiien jelentkeznek az alvaszavarok.

Az opiatfiiggéségnek a felsoroltakon kiviil szamtalan mellékhatasa lehet.
Gyakran jelentkezik faradtsag, émelygés és hanyinger[87]. A tiid6 kapacitasa leromlik,
ez okozza az elhaldlozdsok legnagyobb részét. A horgdk gorcsos allapotba keriilnek,
ezzel egyidejiileg jelentkezik a nehézlégzés és erés mellkasi fajdalom[88, 89]. Sulyos
mellékhatas a székrekedés, melyet kombinalt gydgyszerterapiaval enyhitenek[90-92].
Emellett hangulatvaltozasok, gyakori fellelkesiilés, illetve zavarodottsag is jelentkezik.
Nagymértekii fizikai €és pszichés fliggdség alakul ki, ezért a leszoktatds igen hossza és

tobb szakember bevonasat igényld folyamat.
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A leszoktatds soran nagyon erds sovargas jelentkezik a kabitoszer irant,
jelentkezhet hasi illetve izomfijdalom, a mar emlitett alvaszavar, verejtékezés,

hanyinger és hasmenés.

1.9. Opiatok metabolizmusa

Az opiatok szervezetben valé metabolitikus atalakulasat két részre oszthatjuk. A
folyamat elsé fazisaban O-demetilezés, az N-demetilezés a keto-redukcios, oxidacios
vagy dezacetilezési reakciok jatszodnak le. A masodik fazisban a konjugacios,
gliikuronizacios, illetve szulfatképzddési folyamatok kovetkeznek be (20. abra)[93].

A metabolitikus reakciok soran a keletkezé anyagok fizikai-kémial paraméterei
megvaltoznak. Igy példaul a kodein (2) esetében a C-3 helyzetii metoxicsoport
demetilezési reakcio soran morfinna (1) alakul.

Az O-dealkilezési reakciokat, a kodein (2), az oxikodon (19), és az etilmorfin
esetében a CYP2D6 enzim végzi. Oximorfon (21), oxikodon (20) illetve hidromorfon
(25) esetében redukcios folyamatok jatszodnak le, mely soran a C-6 helyzetben alfa és
béta térallast alkoholok képzddnek[94, 95]. Ezt az atalakitas a reduktaz enzim hatasara
kovetkezik be[93].

A metabolitikus folyamatok mésodik részében a mar szabad hidroxilcsoportot
tartalmazo vegyiiletek glilkuronsavval konjugaldédnak, igy a morfinbol (1) morfin-3-
glitkuronid (31) és morfin-6-gliikuronid (32) képzddik. Mindkét gliikuronid (31, 32)
hidrofilebbe valik, igy a vesén keresztiil hamar kitiriil. Természetesen a keletkezett
gliikuronidok (31, 32) aranya valtozik az adagolas modjatol, igy intravénas (iv) adagolas
soran a morfin-3-gliikuronid (31):morfin (1) molaris koncentracié aranya 6:1, illetve a
morfin-6-gliikkuronid (32):morfin (1) arany 1:1[96]. A kodein (2) metabolizmusa soran
10%-ban morfin (1) képzddik, a tobbi kodein-6-gliikuronidda (33) illetve norkodeinné
(34) alakul.

A morfin (1) metabolizmusa soran gliikkuronidok (morfin-3-gliikuronid (31) és
morfin-6-gliikkuronid (32), morfin-3-szulfatészter (35) és a normorfin (24)) illetve ennek
gliikkuronsavas konjugatumai képz6dnek. A morfin-6-gliikkuronid (32) a morfin (1) aktiv

metabolitja. A metabolitikus folyamatokat a 20. abra mutatja be.
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6-ketoredukcio

O-demetilezés

CYP2D6

31
glikuronil-transzferaz
HO

35

20. abra. Az oximorfon (21), kodein (2) és morfin (1) metabolitikus atalakulasi

reakcioi

1.10. Opiatok analgetikus hatasinak vizsgalata

Az opiatok hatasainak vizsgalata soran egy fontos feladat volt a farmakologiai
hatdsok tanulményozésa. Az EDso érték, megadja azt a doziskoncentracidt, mely a
maximalis hatas 50%-at kivaltja, illetve dozis-hatas gorbék esetében az a median
effektusdozis érték, amely a kezelt egyedek 50%-aban kivaltja a vizsgalt hatast[97]. A
megfeleld EDsp érték megallapitdsakor ordlis, szubkutin, €és intravénas adagolasokat

alkalmaznak. A hohatason alapuld analgetikus hatasokat altalaban MOR receptoron
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medialt folyamatokat mérhetjiik[7, 98]. Ilyen mérési modszer a hot plate és a tail flick
teszt. A hot plate teszt 1ényege, hogy a vizsgalt allatot fithet6 lapra helyezik, és a
vegylilet beadasa elott illetve utdn mérik, hogy mikor érzékeli a hohatast. Ezt altaldban
talpanak emelésével, és annak nyalasaval jelzi. A tail flick teszt soran a vizsgalt allat
farkat egy flithetd cellaba helyezik, és az el6bbihez hasonléan, ha emelkedik a cellaban
a homérséklet az allat a farkat elrantja. A mért valaszreakciokat hasonlitjdk 0ssze a
vizsgalt vegylilet beadésa el6tt €s utan.

A kémiai anyagok ingerlésekor a kivaltott analgetikus valaszok a k receptorokon
is kozvetitddnek[99, 100]. Erre példa egy igen vitatott modszer a ,,writhing” vagy
»vonaglo” teszt, mely soran irritald anyagokat juttatnak be az allat hasiiregébe (ecetsav
vagy kinon szarmazékok), és a vizsgalando vegyiilet altal kozvetitett hatast mérik[100].
Ez a modszer bar igen hatékony dualistak agonista hatasanak kimutatasara, gyakorlati
alkalmazésa mar az Gjszeri eljarasoknak kdszonhetden nem tul elterjedt. Agonista hatés
in vivo kvantitativ vizsgalatara a Schild-féle pA2 koncepcid a legalkalmasabb[101].

A & receptorokon mért analgetikus hatasok megértése még ma is egy igen
vitatott teriilet. Egyértelmii kiilonbség van a hatas kozott, attol fliggden, hogy az

crer

a DPDPE-t icv. adagolva a gerinccsigolyak kiillonbozé részein eltéré hatast
mutatnak[102, 103].

A bélmotilitds 4altal indukalt hatdsokat altaldban aktiv szenes moddszerrel
vizsgaljak, ami azt jelenti, hogy a gyomor-bél tranzit idejét mérik ugy, hogy a kivant
vegyitiletet beadjak morfin (1) pellettel (10 mg/kg) kezelt allatoknak, majd a vizsgalt
vegylilet beaddsa utdn 20 perccel a kisérleti allatok aktiv szén-mézga szuszpenzidt
kapnak. Tovéabbi 30 perc utan az allatot megolik, és a bélszakaszt kipreparaljak, a
szénszuszpenzid altal megtett tavolsagot lemérik. Viszonyitasként a gyomorkapu-

végbél hosszat veszik[103].

1.11. Aminoszarmazékok farmakologai jelentosége

Portoghese és munkatarsai a naloxonbol (23) és naltrexonbol (22) reduktiv
aminalasi reakcioban kapott C-6 aminok farmakologiai vizsgalatat kozolték. A
naloxamin (23a, 23b) (21. abra) epimerek opioid antagonista hatasat egereken (tail flick

teszt) vizsgaltak sc. adagolast alkalmazva morfinnal (1) szemben. Antagonista hatast az
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adagolas utan egy Oraig nem tapasztaltak, a maximalis effektus 2-3 ora mulva
jelentkezett. A naltrexaminok (22a, 22b) (21. abra) maximum effektusa és hatastartama
gyakorlatilag ugyanolyan volt, mint az anyavegyiilet naltrexoné (22). A naloxon (23)—
morfin (1) és a naltrexon (22) — morfin (1) pA2 értékek meghatarozasa arra utal, hogy a
naltrexon (22) o6tszor hatékonyabb mint a naloxon (23) a morfin (1) analgézia
antagonizalasa soran. A naltrexamin (22a, 22b) és a naloxamin (23a, 23b) epimerek
viszonylataban ugyanez a helyzet, a naltrexaminok (22a, 22b) kb. 6tszor hatasosabbak.

Ekvivalens dozisokban a p-naloxamin (23a) a morfin (1) EDsg értéket
haromszorosara novelte, mig a 6a-naloxamin (23b) esetén 1,75-sz6rés volt az EDsg
novekedés. A naltrexaminok (22a, 22b) esetében a 6B-epimer (22a) 6tszorosre, a 60-
epimer (22b) 1,6-szor novelte a morfin (1) EDso értéket. Amennyiben a 6a (23b) és 6
(23a) naloxamin mennyiségével szamoltak, a naloxon (23) molaris dézisanal kb. 50-
szer illetve 25-sz6r nagyobb mennyiség tudta a morfin (1) EDsp értékét novelni. A 6a
(22b) és 6p-naltrexamin (22a) epimerekre 60-230-szor illetve 15-60-szor nagyobb
molaris dozisra volt sziikség, hogy a morfin EDso értékét a naltrexonnal (22) azonos
mértékben novelje.

Megallapithato tehat, hogy a 6B-epimer (22a, 23a) aminok sokkal hatasosabb
antagonistak mint a 6a-epimerek (22b, 23b). A tail flick teszten a két (22a, 22b, 23a,
23b) epimer par egyike sem mutatott fajdalomcsillapitd hatast, mig a ,,writhing ” teszten
a 6B-naloxamin (23a) gyenge fajdalomcsillapit6 hatasu volt, az EDsg értéke kb. a morfin
(1) EDso értékének a tizszerese[104].

R=-CPM (22) 22a 22b
-CH2-CH=CH2 (23) 23a 23b
21. abra. Az alfa, illetve béta aminok (22a, 22b, 23a, 23b) altalanos szintézise
naltrexonbdl (22) és naloxonbdl (23). a) NaCNBHs, NHsOAc, metanol
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Portoghese és munkatarsai 1980-ban eléallitottak a p-funaltrexamint (B-FNA)
(36) (22. abra), és publikaltak annak biologiai vizsgalatat, mely soran felismerték, hogy
a vegyiilet (36) C-6-o0s helyzetben fumarsav-metil-észter elektrofil funkcios csoportja
révén irreverzibilis antagonista hatast fejt ki a p opioid receptoron[105]. A vegyiilet a
GPI (guinea pig ileum — tengerimalac csip6bél) preparalt szerveken eldszor k agonista
hatast fejt ki, majd ezutan irreverzibilisen kovalens kotéssel kotddik a p opioid
receptorhoz[106].

In vivo egereken torténd vizsgalatok soran egyértelmisitheté a B-FNA (36) altal
kivaltott rovid ideig tarto fajdalomcsillapitd hatas, melyet a naloxon (23) antagonizal, de
a pA2 (Schild-féle pA2 koncepcio[107]) érték meghatarozasakor igazolhato volt, hogy a
hatas feltehet6en a « receptoron kozvetitédik. A vegyiilet (36) jol antagonizalja a morfin
(1) altal kivaltott 1égzésdepressziodt, valamint a felfiiggesztette a morfin (1) altal indukalt

gyomor-bél traktus inhibiciojat[108].

22. abra. A p-funaltrexamin (8-FNA) (36) szerkezeti képlete

A B-FNA (36) jelentds kiindulasi pont volt olyan vegyiiletek eldallitasara,
melyek a morfin (1) altal kivaltott mellékhatasok mértékét csokkentik, ilyen volt a
tolerancia, ¢és fizikalis dependencia. Patkanyokon tesztelve a kialakult fizikalis
dependencia (folyamatos ip. morfin (1) injekcios kezelés soran) megakadalyozhatod
B-FNA (36) adagolasaval[108]. Ebbol kovetkezik, hogy ragcsalokon a p receptornak a
kozponti idegrendszerben fontos szerepe van a tolerancia kialakuldsaban. Ugyanezt a
hatast tamasztottak ala sc. adagolasnal morfin (1)-dependens majmokon torténd
vizsgalatok. Az elvonasi tiinetek sokkal elnyujtottabbak voltak, ez kézel harminc 6ra
volt, ami sokkal jobb eredmény, mint a naloxon (23) alkalmazasa esetén, amikor ez az

1d6 csak 90 percig tartott.
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Portoghese ¢s munkatarsai a B-FNA (36) mintajara szamos analogot allitottak
el6, melyek szintén a kiemelt 63-helyzetben voltak acilezve [108-110]. A B-FNA (36) u
receptorhoz valo specifikus kotdédéséért a savkomponens kettdskotésének a transz
geometriai térallasa a felelGs, igy az Michael akceptorként a receptorral irreverzibilis
kolesonhatasba 1ép.

Hutchinson és munkatarsai 6B-amino-N-ciklopropilmetil-dihidromorfin (37) és
6p-amino-dihidromorfin (38) acilezését valositottak meg a-klorakrilsav-kloriddal. Az
igy nyert savamidok (39, 40) szignifikans p receptor szelektivitast mutattak, de csak az
N-ciklopropilmetil-szarmazék (39) mutatott irreverzibilis kotddést[111]. A szarmazékok

szerkezeti képletét a 23. dbra szemlélteti.

HO
HO
6]
Q o
H2C\\T)J\N
H,N ca M
38 R= CPM (39), -CH; (40)

23. abra. A 6p-amino-dihidromorfin (38) és 6p-(2-klorakrilamido)-N-
ciklopropilmetil-dihidromorfin (39), illetve 6p-(2-klérakrilamido)-dihidromorfin
(40) szerkezeti képlete

Simon és munkatarsai 1997-ben tovabbi N-acilezett aminok eléallitasat kozolték
az aktivészteres (N-hidroxi-szukcinimid és diciklohexil-karbodiimid) moédszerrel: 6f3-
naltrexamint (22a) és 6p-naloxamint (23a) acileztek klorecetsavval és fumarsav-
monometilészterrel (24. abra)[112]. Ezenkiviil k6zolték a C 7-8 kettOskotést tartalmazo
6p-aminok acilezését is ugyanezen savkomponensekkel. A 6f3-amino-morfin (41), a 6f-
amino-N-propil-normorfin, a 6p-amino-N-allil-normorfin és a 6p-amino-14-hidroxi-
morfin (42) acilezett szarmazékainak a biologiai vizsgalatardl is beszamoltak. A
vizsgalt vegyliletek féleg a p opioid receptorokon mutattak affinitast a & receptoron
gyakorlatilag inaktivak voltak a receptorkitddési teszten. Ki kell emelni, hogy a 6f3-
amino-N-allil-normorfinbol eldallitott amidok a & receptoron jelentds affinitast

mutattak.
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HO

‘\\\o

H,N

R=-CPM (22a)
-CH2-CH=CH: (23a)

R=-CPM (22a)
-CH,-CH=CH: (23a)

24. abra. 6B-amino-naltrexamin (22a) és 6B-amino-naloxamin (23a)
reakcioja klorecetsavval illetve fumarsav-monometil-észterrel. a) N-hidroxi-
szukcinimid, DCC

Derrick és munkatarsai a 6B-naltrexamint (22a) acilezték kiilonb6z6 fahéjsav
szarmazékokkal, példaul: p-nitro, p-metil, p-klor-fahéjsav. A kapott savamidok a C-6-0s
helyzetben 1év6 Michael akceptor rész kotédése miatt a u receptoron a B-FNA (36)-hoz
képest sokkal hatékonyabbnak bizonyultak (ezt receptorkotddési vizsgalatok
tamasztottak ald). A GPI izolalt szoveteken torténd tanulmanyozis soran mind a
fahéjsav szarmazékok, mind a p-nitro-fahéjsav szarmazékok teljes agonista hatast
fejtettek ki. A p-metil-fahéjsav szarmazék gyenge k-agonista és irreverzibilis p
antagonista hatast valtottak ki. A p-nitro-fahéjsav szarmazékok in vivo vizsgalatok soran
(egér ,tail-witdrawal” teszt alapjan) tizszer jobb fajdalomcsillapité hatasuak, mint a
morfin (1), ezt igazoltak az ecetsavas ,writhing” tesztek is[113, 114]. Az eldallitott

szarmazékok szerkezetét a 25. abran szemléltetem.
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R=-NO3,-CHs,-ClI

25. abra. 6B-amino-N-fahéjsavamido-naltrexamin szarmazékok

Nagase és munkatarsai 1998-ban eléallitottak az 6B-naltrexamin-N-metil-furil-
akrilsavamidot (43)[115-118]. A vegylilet (43) TRK 820 kutatasi kod szerint ismert,
illetve Remitch® néven keriilt forgalomba (26. 4bra). Az in vivo vizsgalatok eredménye
alapjan, jelent6s fajdalomcsillapité hatassal bir, ez akar a morfinétol (1) is jobb lehet,
melyet Ggy fejt ki, hogy a « receptorhoz agonistaként kotédik[119, 120]. Abban az
esetben, ha a 17-es pozicioban ciklopropil-metil szubsztituenst tartalmaz antagonista
tulajdonsaguak a vegyiiletek. Nagyon érdekes eredmények sziilettek, amikor a
furilsavamid szarmazékot (43) egereken gyulladasos fajdalommodellen tesztelték. A

norBNI (9) antagonizalja a hatasat, a naloxon (23) viszont nem.

)

26. abra. A Nalfurafin (6p-naltrexamin-N-metil-furil-akrilsavamid) (43)

szerkezeti képlete

A furil-akrilsavbol képzett savamid (43) morfinnal (1) kezelt egereken
hatasosnak bizonyult fizikalis dependencia kialakulasanak kikiisz6bolésére. Ennek
eredményeképpen a szerzOk arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a x receptoroknak
modulaciés szerepe lehet morfin (1) adagolasakor a fizikalis dependencia
kialakulasaban[121]. A  6p-naltrexamin-N-metil-furil-akrilsavamid  (43) vagyis
nalfurafin (43) egy hatékony vegyiiletnek bizonyult pruritis kezelésében, példaul a
hemodializises betegségeknél gyakran jelentkezO bérviszketés megsziintetésére[122]. A

centralisan adagolt morfin (1) altal indukalt vakarozasi viselkedést sc. beadott nalfurafin
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(42) dozisfiiggben gatolta. Jelenleg a gydgyszerhatésagok engedélyére var, mint
hatékony gyogyszer pl. hemodializises betegek tiineteinek kezelésére [123].

Cashman és munkatarsai a 6p-naltrexamin (22a) acilezését valositottak meg
fahéjsav, dihidrofahéjsav illetve m-nitro-, p-klér-, m-metoxi- és p-amino-benzoesav
szarmazékokkal. A reakcid kivitelezésekor a savkloridot diklormetanban oldva adtik a
trietil-amin bazist tartalmazo 6p-naltrexamin (22a) diklormetanos oldatahoz. Egy masik
eléallitasi modszer szerint karbonsav komponenssel reagaltattak az amint, ekkor BOP
(benzotriazol-1-il-oxi-trisz-(dimetilamino)-foszfonium-hexafluorofoszfat)-al
valdsitottdk meg a savamidképzést, a reakcid sordn keletkezett melléktermékét
kromatografias tisztitassal tavolitottak el[124].

Késébb az elébb  emlitett  kutatdcsoport a  naltrexamint  (22a)
halogénszubsztitualt (p-klor, p-metil,- p-jod, p-brom, p-CFz, és p-tercier butil)
benzoesavakkal reagaltatta[124, 125]. A reakciok kivitelezésekor, a mar Korabban
emlitett BOP-ot, mint kapcsoloszert alkalmaztdk. A kapott anyagok jelentdsen
hatékonyabbak voltak, mint a kiindulasi naltrexon (22) (3-4-szeres hataser6sség).

A biologia eredmények értékelése sordn arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy
abban az esetben ha a molekula kapcsolasa soran para-helyzetben -Br, -I, -CF3
szubsztituensek voltak, akkor jelentdsen csdkkent a vizsgalt egerek alkohol 6nadagolasi
viselkedése[125].

A C-6-os helyzetben alfa térallasi aminok farmakologiai jelentdsége
elhanyagolhatd a béta térallasi aminokhoz képest. A 6f-amino-morfinanok kozil
agonista szarmazékokat MacDougall ¢s munkatarsai allitottak el6 2004-ben[126]. Olyan
6p-amino-morfinszarmazékokat terveztek, melyek a morfin-6-gliikuronid (32)
analogjainak tekinthet6k[74]. A hidrofob rész bevitele soran a MOR receptoron
nanomolos mértékben specifikusan kotddo vegyiileteket kaptak.

A C-6-0s helyzetben a naltrexamin (22a) és naloxamin (23a) szarmazékokat
allitottak el6 korabban, ezek a nitrogén szubsztituens miatt antagonista hatast mutattak.

Az amiddé alakitds utan, megfeleld savhalogenidekkel az analgetikus hatas,
illetve a receptorkotédés is kiilonbozo volt. A vegyiiletek agonista-antagonista
tulajdonsagat, GPI illetve MVD in vitro vizsgalatokbol allapitottak meg.

Korabbi kutatasok alapjan Yuan és munkatarsai a [-naltrexamin (22a)

izonikotinsavval képzett savamidjat (44) is eldallitottak (27. abra). A részletes
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farmakologiai vizsgalatok eredménye alapjan a NAP (44) egy kompetitiv p receptoron
antagonista hatasu vegylilet. A dokkolasi vizsgalatok alapjan egyértelmiivé valt, hogy a
vegytilet (44) esetében az izonikotinsav nitrogén atomja hidrogén akceptor és
kolcsonhatasba 1ép a 319 szamu triptofan egységgel vagy a tirozinban 1évo 210
aminosav maradékaval a TM hélixben[127]. Feltételezheté hogy a NAP-hoz (44)
hasonloan, a p receptoron létezik egy ,,address” domén, mely felismeri a ligandumot, és
ehhez hidrogénhid-kotést hozhat 1étre.

A hatékony szarmazék (44) mintajara tovabbi vegyiileteket allitottak eld, ezek
mind a 6B-naltrexamin (22a) nikotinsav-kloriddal illetve izonikotinsav-kloriddal képzett
savamidjai voltak, és halogén atomot illetve metil csoportot tartalmaztak. A 3-metil-

izonikotinsavamid esetén jelentdsen megndtt a k/p szelektivitas.

27. abra. A NAP (izonikotinsav-6B-naltrexamid) (44) szerkezeti képlete

A NAP (44) farmakologiai vizsgalatok alapjan periféridas idegrendszerben
szelektiv p antagonista vegyiilet. Kitlind eredményeket értek el a mellékhatasként
jelentkez6 opioid-indukalt gyomor-bél traktus inhibicidjanak felfiiggesztésében[128]. A
molekula (44) elonyos tulajdonsagai alapjan késobbi vizsgalatokban vezérmolekulanak
tekintették, és in vivo vizsgalatok sorozata kovetkezett. A ,,hot plate” teszten és a ,,tail
flick” soran a vegyiilet (44) nem mutatott jelentds analgetikus hatast, de periférias
antagonistaként morfin (1) pellettel kezelt egereken aktiv szenes modszerrel vizsgalva a
bélmotilitast felfiiggesztette[128, 129].

Egy masik igen hatékony C-6 helyzetben szubsztitualt analog a 2-naftalin-
karbonsavval acilezett 6p-naltrexamin (NNTA) (45) (28. abra), mely mar egy nagyobb
térkitoltésti naftil csoportot tartalmaz[130]. Ennek analgetikus hatasat icv. és it. is
vizsgaltak, és egyértelmiisithetd, hogy spinalisan adagolva 110x hatékonyabb, mint

szupraspinalisan. Tolerancia illetve fizikalis dependencia tiinetei nem jelentkeztek 2-
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naftoil-B-naltrexaminnal (45) kezelt egereken. Hatékonysaga GPI izolalt szerveken
1225-szorosa a morfinhoz (1) viszonyitva.

2014-ben Portoghese és munkatarsai NNTA (45) mintajara tovabbi analdégokat
szintetizaltak, ezek indol-karbonsavval képzett vegyiiletek voltak, melyekben a
savkomponens Cl vagy F szubsztituenst tartalmazott. Az indol nitrogénen
metilcsoportot tartalmazo vegyiilet az N-metil-indol-2-karbonsavval képzett savamid sc.
kilencszer volt hatékonyabb, mint a morfin (1), mig icv. adagolasnal akut tolerancia
kialakulasat tapasztaltak. A klorral C-5 helyzetben szubsztitualt indolszarmazékok icv.
adagolasnal agonista-antagonista hatas tapasztalhatd, mig a C-5 fluorszarmazékok
gyenge agonista hatast vegyiiletek melyeknél tolerancia kialakulasat tapasztaltak. Az
INTA (46) (28. abra)[131] adagolasa az NNTA-val (45) ellentétben ugynevezett
kondicionalt hely preferencia alakul ki, amely naloxonnal (23) felfiiggeszthet6[131].

45 46

28. abra. Az NNTA (45) és INTA (46) altalanos képlete

1.12. 6p-amino-4,5-epoximorfinanok szintézise

A 6B-aminoszarmazékokat, sokféle modszerrel lehet eldallitani. Az egyik
megoldas szerint, naltrexonbodl (22) és naloxonbol (23) kiindulva reduktiv aminalassal
NaCNBHz-al, és ammonium-acetattal reagaltatva eldallithato a 6-a (22b, 23b) illetve a
6-PB (22a, 23a) epimer 1:2 aranyban, melyet sdsavas soként frakcionalt kristalyositassal
lehet elvalasztani (29. abra)[104, 132]. Ez az el6allitasi modszer nagyrészt alfa térallast
aminokat (22b, 23b) eredményezett, ezért tovabbi optimalizacidos Iépésekre volt

sziikség.
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a
_a .
R=-CPM (22) 22a 22b
-CH,-CH=CH (23) 23a 23b

29. abra. Naltrexon (22) és naloxon (23) reduktiv aminalasa. a.) NaCNBHs,
NH4sOAc, metanol

Kobeci és Husbands a 6p-naltrexaminokat (22a) tgy allitotta el6, hogy dibenzil-
aminnal reagaltattak a naltrexont (22)[133], majd a 9:1 P:a epimereket tartalmazod
keveréket katalitikus hidrogénezéssel alakitottak tovabb aminna (22a, 22b) (30. abra). A
kapott epimereket (22a, 22b) oszlopkromatografiaval valasztottak el.

Portoghese és munkatarsai az N-debenzilezési reakcidkat oximorfon (21) és
naltrexon (22) esetén katalitikus hidrogénezéssel alakitottak tovabb aminna (21a, 22a),

igy elébbiekben 75% mig oximorfamin (21a) esetén 60%-o0s termelést értek el[110].

R=-CHjs (21) 21a
-CPM (22) 22a

30. abra. 6p-oximorfamin (21a) és 6p-naltrexamin (22a) eléallitasa. a.) dibenzil-
amin, b.) NaCNBHs c.) kat. H2,Pd/C

Oxim intermediereken keresztiil is eld lehet allitani aminokat. Naltrexonbol (22)

Portoghese kutatocsoportja szintetizalta a naltrexamin (22a, 22b) szarmazékokat (31.
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abra). Az amint (22a) naltrexonbdl (22) alakitottak ki ugy, hogy elsé Iépésben
hidroxilamin hidrokloriddal reagaltattak, majd a diborannal torténd redukcié utan 6f3
(22a) és 60 (22b) 4:1 aranyu keverékét oszlopkromatografiaval valasztottak szét. A
redukcid6 mechanizmusat értelmezve valosziniisithetd a boran koordinacidja az oxim
nitrogén maganos elektronparjaval és ekkor olyan intermedier jon 1étre ahol az a-oldali

tamadas kedvezményezett €s a redukcioé soran a $-epimer (22a) a dominans[134].

22 22a

31. abra. 6p-naltrexamin (22a) eléallitasa. a.) hidroxilamin hidroklorid, b.)B2Hs

Cami és Kobeci sztereospecifikus eljarast dolgozott ki aminok eldallitasara. A
naltrexamint (22a) O-benzil illetve O-metil oximjat ZrCls/NaBHs-el redukaltak, majd a
12:1 B:a (22a:22b) aranyli epimereket oszlopkromatografiaval valasztottak szét, igy
45%-os termeléssel kaptak a vart f-epimert (22a)[133].

1.13. Szetereospecifikus szintézisek

1.13.1. Mitsunobu reakcio

Alkoholos hidroxilcsoportokat inverzidval lehet cserélni példaul ftalimidre igy a
morfin (1) esetében az a térallasti C-6 hidroxilcsoportbol két 1épésben B térallast amin
allithato el6. A reakcié mechanizmusara eldszor Oyo Mitsunobu tett javaslatot[135]. A
konfiguréacio valtozas elsdsorban azzal magyarazhat6, hogy az a oldali tdmadas gatolt,
¢és a kedvezd térallas a B helyzet, igy a molekulan egy inverzio jon létre. Morfin (1),
dihidromorfin (13) illetve 14-hidroxi-dihidromorfin (29) esetén elsé 1épésben a C-3
helyzetli fenolos hidroxilcsoport jelenléte miatt véddcsoport alkalmazasa volt indokolt.
A kovetkezd 1épésben a ftalimido csoport eltavolitasa torténik hidrazin segitségével,

mely konnyen kiszlirhetd ftalil-hidrazid szdrmazékot eredményez. A reakcid a termelési
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adatok, illetve a kedvez6 tisztitasi folyamatok miatt igen eldonydsnek bizonyult. Az igy

nyert aminokat, hidroklorid soként izolaltdk. A reakcidt sematikusan a 32. abra

szeml¢lteti.

R,O

Q
HO"
O

R1=-CO-CH3s Ro=-H C7=C8 (41)
R1=-CH3 R=-H(2) C7=C8 (47)
R:=-CHs R,=-H (13) C7-C8 (48)
R1=-CO-CH3s R.=-OH C7-C8 (49)

32. abra. 6B-4,5-epoximorfinanok (41,47,48,49) eléallitasa: a) ftalimid, DIAD,

benzol, 1 éra b) hidrazin-monohidrat, etanol, reflux 3 o6ra

A Mitsunobu reakciot 1967-ben Oyo Mitsunobu fejlesztette ki észterek
eléallitasara (33. abra)[136]. A reakcioval primer illetve szekunder alkoholok
hidroxilcsoportja cserélheté nukleofilokra. A reakcionak négy fontos komponense van.
Sziikség van egy foszfin szdrmazékra, ez leggyakrabban trifenilfoszfin, egy aktivalod
komponensre, ami lehet a dietil-azodikarboxilat (vagy mas észterre), egy nukleofilra,

ami lehet deprotonalhat6 savamid (pl. ftalimid) karbonsav, fenol stb.

)
ROOC + NuH Nu .
. PPh, PhsR  COOR
Ph3P + N:N\ —_— N__N/ M \N_N
COOR ROOC  COOR ROOC H
OH
R1/LR2
)
o Y TN ROOC E
RAg, PO B8 * N “COOR
1 2 R4 R» |l|

33. abra. A Mitsunobu reakcié mechanizmusa
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A reakcio elsO 1épésében a trifenilfoszfin nukleofilként addicionalodik a dietil-
azodikarboxilatra. Az igy képzodott ikerionos koztiterméket a nukleofil prekurzora
protonalja, majd ezzel reagal az alkohol. Az igy kapott oxofoszfonium ion Sn2
reakciéra hajlamos, a nukleofillal reagalva inverzioval képzdodik a szubsztitualt
szarmazék. A reakcio mellékterméke a trifenilfoszfin-oxid, ami oszlopkromatografiaval
vagy kristalyositassal valaszthat6 el a végterméktol.

A C-6-o0s helyzetben B térallasu aminocsoport kialakitasara Mitsunobu reakciot
alkalmaztam. Mivel a morfinvaz C-6-0s helyzetben szekunder alkoholos

hidroxilcsoportot tartalmaz ezért inverzioval a B szarmazék képzodik.

1.13.2. Eléallitas 6B-azido-dihidromorfinbol

Dihidromorfinb6l (13) kiindulva Bognar és Makleit dolgozott ki hatékony
eljarast a 6B-aminoszarmazék (38) eldallitasara. A reakcid soran a C-6 helyzetben tozil-
¢és mezil-dihidromorfin-észterekbdl alakitottak ki a megfelelé 6B-azido-dihidromorfint
(50), majd utols6d 1épésben litium-aluminium-hidriddel (LAH) redukaltak 6B-amino-
dihidromorfinna (38) [137-140]. A reakciot dietil-éter oldoszerben végezték, teljes
konverzi6 harom o6ra forralds utan kdvetkezett be (34. abra).

A reakcio soran csak a dihidro szdrmazékok esetében lehet eldallitani 6-
aminokat, a kodein (2) vagy morfinszarmazékok esetén tozil vagy mezil észterek
nukleofil szubsztitliciés reakcidja egy Osszetett mechanizmussal egy allil

atrendezddéssel C-8 szubsztitudlt szdrmazékokat eredményez.

50 38

34. abra. 6p-amino-dihidromorfin (38) eléallitasa. a) LAH, dietil-éter reflux 3 éra

1.14. Savamidok szintézise

A 6B-amino szarmazékok acilezése soran a savkomponens reakcioképessége a

mérvadd. Portoghese és munkatarsai az o illetve B-amino epimerek acilezésekor
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hosszabb szénlancu zsirsavakat diklormetan oldoszert 4-dimetilaminopiridin (DMAP)
katalizatort és diciklohexil-karbodiimidet (51) (DCC) hasznaltak[141]. Ezeket a
koriilményeket hasznaljak a Steglich-féle észteresitési reakciohoz is, melyet akkor
alkalmaznak, ha a kapcsolni kivant agenst nem tudjak savkloridda alakitani. Ennek a
modszernek a lényege az, hogy a karbonsavat kdzvetleniil kapcsoljak alkohollal DCC
(51) és DMAP jelenlétében. Ugyanis a DCC (51) aktivalja a karbonsavat (35. abra), egy
ugynevezett O-acil-izokarbamidot (52) képezve, ami reaktivitas szempontjabol megfelel
egy savanhidridnek. Ezutan az alkoholt az elegyhez adva képzddik a kivant észter és
melléktermékként a diciklohexilkarbamid (DCU) (53), amit6l sok esetben csak
oszlopkromatografiasan lehet majd elvalasztani (35, 36. abra). A DMAP, mint
katalizator, szerepe még nem teljesen tisztazott, nagy valoszinliséggel mivel jobb
nukleofil, mint az alkohol, reagal az O-acil-izokarbamiddal (52), és egy reaktiv amidot
képez. Ez az intermedier gyorsan reagal az alkohollal, igy a kivant termék képzddik.
Tehat a DMAP, mint egy acil transzfer reagens jatszik szerepet a reakcioban. Ezt a

modszert sztérikusan gatolt és savra érzékeny vegyliletek esetén is lehet alkalmazni.

e
S N G R
S + —_— O
\_/\N\C R™ 0 2 HN
H+\©
51 52

35. abra. Karbonsav aktivalasa DCC-vel (51)

— O

H-Og HN -DCu (53) Q

o
g A T v Sl e

o
-+ +
HN O/NH R HN LoR H R

52 53

36. abra. Az aktivalt karbonsav (52) reakcioja alkohollal
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Egy altalanos N-acilezési eljaras, amikor az o- illetve [-epimereket vizes
tetrahidrofuranban reagaltatjadk a savkloridokkal natrium-hidroxid, vagy natrium-
karbonat jelenlétében.

Portoghese ¢és munkatdrsai a bioldgiai vizsgéalatokhoz Aaltalaban egylittesen
mindkét amin epimert eldallitottak, majd oszlopkromatografiasan vagy frakcionalt
kristalyositassal tisztitottak 6ket. Az enantiomertiszta aminokat ezutan acilezték tovabb
¢és képeztek beldliik savamidokat. Mivel az a szarmazékok bioldgiailag kevésbé voltak
aktivak, 1igy a termelési adatok szempontjabol is sztereospecifikus reakciok

kidolgozasara volt sziikség[142].

1.15. Petidinek

A petidin (17) analgetikus hatasahoz az aromas gy{ir(i, a piperidin és a kvaterner
szénatom feltétleniil sziikséges. A szerkezeti sajatossdgokat a bevezetd 1.5 részben
mutattam be. A nitrogén 1év6 szubsztituensek ennél a vegyiiletnél is kiemelkedd hatast
mutattak[143].

Amennyiben a meperidinben az N-metil-csoportot B-aminoetilcsoportokkal
helyettesitették (37. abra), a p-morfolinoetil-normeperidint (54) 3-7-szer hatasosabb
fajdalomcsillapito hatastinak talaltak (,.tail-pressure” teszt, mely soran a mechanikai
terheléssel szemben mért valaszreakciot mérik) az anyavegyiilettel 6sszehasonlitva. A
morfolin heterociklusos részt piperidinnel vagy pirrolidinnel helyettesitve analgetikusan
inaktiv vegyiileteket kaptak. A y-morfolinopropil-normeperidin is sokkal gyengébb
fajdalomcsillapitd hatasu (0,15x) mint a morfolinoetil-szarmazék (54), vagyis az
etilénlanc  hossza  optimalis. Az  N-szubsztitualt-normeperidin ~ szarmazékok
eléallitasakor a normeperidint etanolban reagaltattak a B-kloretil-tercier amin sdsavas

sojaval natrium-etilat jelenlétében a reakcidelegy forralasakor[144, 145].

(Eo
3

37. abra. A B-morfolinoetil-normeperidint (54) altalanos képlete
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Elpern és munkatarsai a meperidin (17) N-metil csoportjat B-anilinoetil csoportra
cserélték és ez a vegyiilet is joval hatasosabb fajdalomcsillapitd volt, mint a kiindulési

vegytilet, a meperidin (17)[146].

1.16. Benzomorfanok

A benzomorfanok jo affinitassal kotédnek a o1 és o2 receptorokhoz, illetve az
opioid receptorokhoz[147]. A o1 ¢és o2 receptoroknak a neurotranszmitterek
jelentOs szerepiik[148]. Ezeket a receptorokat elészor az opioid receptorokhoz soroltak
be, majd szamos pszichoaktiv vegyiilet mutatott kotddést ezeken a receptorokon, ilyen
az antipszichotikumként ismert haloperidol illetve antidepresszans hatasa fluvoxamin és
szertralin. Terdpias szempontbdl az analgetikus hatasért felelds és a kognitiv zavarokat
is szabalyozza[149]. Ezen receptorok megismerésével és mikodésiik megértésével
olyan klinikai alkalmazéasokra deriilt fény, mint a mozgasszervi betegségek, a tumor
diagnozis és a kokainfiiggdség lehetséges terapias alkalmazasa[150].

Ronsisvalle és munkatarsai normetazocinbol ¢és p-kloretil aminokbdl N-
etilénamino-normetazocin szarmazékokat Aallitottak eld. Normetazocint metanolban
reagaltattak natrium-hidrogénkarbonat jelenlétében a kloretilamin sosavas sojaval
50°C-on, az atalakulast négy Oran utan tapasztaltak. Alkilez6 szerként B-klor-N-etil-
morfolint, B-klor-N-etil-pirrolidint és B-klor-N-etil-piperidint hasznaltak sdésavas s
formaban. Tovabbi N-alkil-normetazocinokat allitottak el6 bromacetamidokkal torténd
reakcioban. A bromacetamidokat bromacetil-bromid és primer vagy szekunder aminok
reakcidiban nyerték. Primer aminként anilint, ciklohexil-amint szekunder aminként N-
metil-anilint ~ alkalmaztak. = A bromacetamidokat = metanolban  reagaltattak
normetazocinnal a fent emlitett reakciokoriilményeket alkalmazva. Az N-acetamido-
szubsztitualt normetazocinokat tetrahidrofuranban dibordnnal redukaltdk és igy tjabb N-

etilénamino-normetazocin szarmazékokat kaptak[150, 151].

H
Q”f“W”
HO "/CH,4 0 \©

CHj
38. abra. A y-N-fenil-propanamido-normetazocin (LP1) (55) szerkezeti

képlete
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Az N-szubsztitualt-N-etilénamino-normetazocin szarmazékok a p és k opioid
receptorokon kozepes affinitast mutattak, a & opioid receptoron nem mérhetd opioid
aktivitas. A receptor kotési teszten a szelektiv ligandumokkal (u receptor DAMGO (7),
K receptor U50,488, & receptor DPDPE) szemben mért Ki értékek alapjan a vegyiiletek
gyenge aktivitdst mutatnak a & receptoron, az egyetlen kivétel az 55 szamu vegytilet
(38. abra), ahol a « receptor affinitds sokkal gyengébb. A [-aminocsoport
szubsztituenseit varidlva p és k szelektiv vegyiileteket kaptak. A y-N-fenil-
propanamido-normetazocin (LP1) (55) kiilonsen kiemelkedé p receptor szelektivitast
mutat, valamint a ,.tail flick” teszten a morfinnal (1) erésebb fajdalomcsillapitd hatasu.
Az effektus opioid jellegli, mivel naloxonnal (23) antagonizalhato. A p és & opioid
receptorok egyidejii aktivalasa arra utal, hogy a fajdalomcsillapité hatast kisérd
tolerancia kialakulasa is csokkent mértékii[152, 153].

A szubsztituensek nitrogénen torténd helyettesitésével a morfinszarmazékokhoz
hasonloan jelentdsen megvaltozik a receptorokhoz vald kotddésiik. Ronsisvalle és
munkatarsai N-alkil-cisz (+)-N-normetazocin szarmazékokat allitottak el6. A nitrogénen
1évé szubsztituens B-aminoetil volt, ahol a nitrogén egy heterociklus része (piperidin,
pirrolidin, morfolin) és kiillonb6z6é aromas, alifas, heterociklusos vegyliletek
tulajdonsagait vizsgaltdk. A pirrolidin heterociklust tartalmazé vegyiilet j6l kotédik az
opioid receptorokhoz, mig a piperidin és N-metil-piperidin részt tartalmazé vegyiiletek
kevésbé kotddtek a o receptoron[150-153].

1.17. Aminoszarmazékok NMR spektroszkopiai vizsgalata

Szilagyi és munkatarsai 1992-ben 6p-amino-kodein (47) illetve 6B-amino-
dihidrokodein (48) szarmazékok NMR spektroszkopiai vizsgalatardl szamoltak be[135,
154-156]. A szarmazékokat (47,48) sztereoszelektiv Mitsunobu reakcidval allitottak eld,
¢és 1j vegyiiletek révén szerkezetigazoldsuk indokolt volt.

A telitetlen C-7-8 kettdskotést tartalmazo vegyliletekben a H-5B protonok kémiai
eltolédasa karakterisztikus, mivel az aminok illetve a ftalimid- és szukcinimid-
szarmazékok 6 értékei kozott ~ 0,4 ppm eltérés van utdbbi két vegyiiletcsoport kémiai

eltolodasa nagyobb. A C-6B-aminokra a Jsg csatolasi allando ~ 1 Hz, mig a kodeinbdl
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(2) elsallitott C-6p-ftalimido- és szukcinimido-szarmazékokra ez ~ 2 Hz. A 14-hidroxi-
kodeinbdl (56) kapott ftalimido- és szukcinimido-szarmazékokra a Jsg ~ 3 Hz.

A nagy térkitoltésti C-6 helyzetli szukcinimido- és ftalimido-csoportok miatt a
H-6 ¢és H-8 olefin protonok jelentds (~ 3 Hz) homoallil-csatolast mutatnak. A C-gytr
konformacidja ezekben a vegyiiletekben kozel fél-szék konformécidju és a C-5, C-6,
C-7, C-8 ¢és a C-14 poziciok kvazi-koplandris elrendezddéstiek, kivéve C-13 atomot. Ez
a konformacié6 némileg eltér a kodein (2) és morfinszarmazékoknal dominans
konforméciotol, mivel a C-6 szubsztituenst az a-oldalra kényszeritik a nagy térkitoltésu
ftalimido (szukcinimido) csoportok. A konformacidé valtozashoz hozzajarul a C-6 és
C-14 szubsztituensek kozotti sztérikus zsufoltsdig a molekula [ oldalan. Ez
megnyilvanul a Jse és a Je7 csatolasi allandok nagysagaban is. A sztérikus taszitds a
C-14-OH és a C-6B-ftalimido-csoportok kozott azt eredményezi, hogy az utdbbi csoport
kvazi-ekvatorialis helyzetbe kényszeriil, mig a C-6a proton kvazi-axialis helyzetli lesz
¢s a molekula a oldala felé iranyul.

A C gytirliben telitett vegyiiletekre a C-5f protonok kémiai eltolddasa az aminok
esetén itt is kisebb (~ 4,2 ppm) mint a ftalimido- és szukcinimido-szarmazékokra, ezek
kémiai eltolodésa ~ 1 ppm értékkel magasabb. A Jsg csatolasi dllandok az aminokra ~
7,5 Hz, mig a szukcinimido- ¢és ftalimido-szarmazékokra ~ 8,2 Hz. A 7,8-
dihidroszarmazékokban a C-gyliri konformacidja majdnem torzulatlan szék,
fiiggetleniil a C-6 szubsztituenst6l. Az axialis C-14 és ekvatorialis C-6 szubsztituensek
kelloképpen tavol vannak, és ezért sztérikus zsufoltsaggal nem kell szamolni.

Portoghese és munkatarsai reduktiv aminalassal eléallitottak mindkét 6p-
naltrexamin (22a) illetve a 6o (22b) epimert[157]. A C-5 proton mindkét epimernél
(22a,22b) 4,64 ppm-nél jelentkezik, de a csatolasi allandok jelentés eltérést mutatnak.
Az alfa epimernél (22b) ez az érték Js6 ~3,2 Hz, mig a béta epimernél (22a) ez Js6 ~7,8

Hz. igy egyértelmiien megallapithato a keletkezett termékek térallasa.
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2. Célkitiizések

Kutatomunkam soran olyan bioldgiailag aktiv morfinanalogok eléallitasat
tiztem ki célul, melyek az eddig ismert Opiatokhoz képest varhatéoan jelentdsebb
fajdalomesillapitd hatast mutatnak, és kedvez6bb mellékhatés profillal rendelkeznek.

Az irodalmi részben ismertetett B-FNA (36) példajabol kiindulva aj agonista
hatasu fahéjsavamido morfinanalogok (57a-1) eléallitasat, illetve in vivo és in vitro
bioldgiai vizsgalatat tliztem ki célul.

A szintén bemutatott NAP (44) biologiai eredményei alapjan agonista hatasu
6p-piridinkarbonsavamido (58a-j) vegyiiletek elballitasat terveztem. Amennyiben
6B-naltrexaminbdl (22a) indultak ki, igy a hatas varhatéan antagonista lesz, esetemben
viszont N-metil szubsztituens agonista szarmazékok eléallitasa volt a cél.

A 17-es helyzetben 1évé szubsztituensnek kiemelkedd jelent6sége van a
receptoron vald kotddés szempontjabol, a nitrogén szubsztituens befolydsolhatja a
vegyiilet agonista vagy antagonista jellegét. Korabbi kutatdsi eredmények alapjan a
petidin (17) illetve metazocin esetében az N-metil funkcios csoport cseréje B-anilino-etil
vagy y-N-propil-fenil csoportra az analgetikus hatas novekedésével jarhat.

Doktori munkdm sordn tovabbi 17-es helyzetben szubsztitualt vegyiileteket
szintézisét tlztem ki célul ugy, hogy az irodalmi analdgiak alapjan bromacetamido-
heterociklusos illetve brometil-heterociklusos (morfolin, pirrolidin és piperidin)
szarmazékokat szandékoztam kapcsolni  norszarmazékokkal —(normorfin  (24),
noroxikodon (60), noroximorfon (61), norkodein (34), dihidronorkodein (62) és a
noroximorfon és noroxikodon ketaljaival (63, 64).

Az altalam szintetizalt vegyiiletek (66a-i, 67d-f, 68d-f) esetében tovabbi bazikus
csoportok kialakitasa volt a cél, melyek feltételezésem szerint hidrogénhid-kotést
alakitanak ki a MOR opioid receptoron, igy nd az analgetikus hatas.

Az igy kapott uj vegyiileteket (65a-i, 66a-i, 67a-f, 68a-f) kiilonbozd analitikai
modszerekkel (tomegspektrometriaval, 'H-NMR, illetve HSQC, HMBC, APT- %C-
NMR-el) terveztem vizsgalni, illetve a szerkezeteket igazolni.

A szintetikus uton eldallitott vegyiiletek (65a-i, 66a-i, 67a-f, 68a-f) varhato
biologiai hatasat a New Yorki Memorial Sloan-Kettering Rakkutaté Kozponttal

egytttmiikddve in vitro és in vivo farmakologiai mérésekkel kivantuk vizsgalni.
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3. Modszerek

3.1. Reagensek és oldoszerek

A munkam soran felhasznalt vegyszereket a Sigma-Aldrich Kft-t6l vasaroltam,
melyek analitikai tisztasaguak voltak, és tovabbi tisztitas nélkiil hasznaltam fel. A H,
illetve HSQC, HMBC, APT, 3C NMR spektrumokat Varian VNMRS (600 MHz H
illetve 150,09 MHz APT, °C esetében) késziiléken mértem. A mérések soran a
mintakat deuteralt metanolban vagy kloroformban oldottam fel, a hdmérséklet minden
esetben 25+0,1°C volt. A mérés soran VNMRJ 2.2C—t és kiértékeléshez MestReNova
programcsomagot hasznaltam. Az anyagok olvadaspontjanak meghatarozasa Stanford
Research Systems OptiMelt Automated Melting Point miszerrel tortént. A
nagyfelbontasu tomegspektrometriai (HRMS) méréseket Agilent 6230 késziiléken
mértem TOF analizatorral, pozitiv médban, €és a referencia tomeg m/z 212,050873 és
922,009798 volt melyet kalibralaskor allitottam be. A mintak (kb. 1mg/100ul) Agilent
Infinity 1260 LC folyadékkromatografias muszer segitségével keriiltek az analizatorba.
A spektrumok kiértékeléséhez Agilent MassHunter B.02.00 programcsomagot
hasznaltam.

Az anyagok kromatografias tisztitasdhoz, a nyerstermék tisztasaganak
megfeleléen 20-t6]1 100 szoros mennyiségii szilikagélt hasznaltam, kloroform: metanol:
ammonia mozgo6fazist hasznaltam gradiens elucioval, a reakciok detektalasahoz Merck
Silica Gel 60 F254 lemezt alkalmaztam. A folyamatok optimalizalasa nem volt a
munkam része, célom volt a bioldgiai vizsgalatokhoz sziikséges mennyiségli anyagok

izolalasa.

3.2. Biolégiai vizsgalatok

A Dbiologiai méréseket a Memorial Sloan-Kettering Rakkutaté Intézet
munkatarsai és Dr. Varadi Andras végezték. A mérések pontos leirasat a hivatkozott
publikacidk tartalmazzak.

Az egérkisérletekhez 20-32 g tomegli him CD1 (vad torzs) egereket hasznaltak,
melyet a Charles Rivers Laboratoriumbdl vasaroltak. A radioligand kotodéseket
génhianyos (MOR-1, KOR-1 illetve DOR-1) Chinese Hamster Ovary CHO sejtvonalon
végezték el irodalmi hivatkozasok alapjan[158]. Az antinociceptiv hatast sugarzo

felfutési ,tail flick” modszerrel[159] hataroztak meg, Uglo Basile 37360 késziiléket
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hasznalva. A 1égzésszdm megallapitdsdhoz MouseOx pulzusszamlalo késziiléket

hasznaltak (Starr Life Sciences programcsomag).
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4. Eredmények

4.1. 6p-amino-4,5-epoximorfinanok szintézise

Irodalmi el6zmények alapjan elmondhatjuk, hogy a C-6-0s helyzetben savamid
funkcios csoport kialakitdsa az analgetikus hatas novelése szempontjabol kiemelt
jelent0séggel bir. Els6é Iépésben morfinbol (1), 14-hidroxi-dihidromorfinbol (30)
kodeinbdl (2), dihidrokodeinbdl (14) kiindulva 6B3-aminoszarmazékok (41, 47, 48, 49)
sztereospecifikus szintézisét valositottam meg. Ezt a mar irodalmi részben ismertetett
Mitsunobu reakcioval értem el, illetve 6p-azido-dihidromorfinbol (50) kiindulva
redukcios eljarassal, j0 hozammal kaptam az amint (38). Mindkét eljaras soran béta
térallasu termékeket kaptam, melyeket hidroklorid sdként kénnyen tudtam tisztitani,
azonositani.

A morfin (1) illetve 14-hidroxi-dihidromorfin (30) Mitsunobu reakci¢jaban elsé
lépésben a C-3-as helyzetii fenolos hidroxilcsoportot védeni kellett acetil
véddcsoporttal. A reakcidval szelektiven a fenolos hidroxilcsoportot acileztem a
szekunder hidroxilcsoport jelenlétében. Ezt ecetsav-anhidrid tobb részletben torténd
hozzaadésaval, vizben, NaHCO3 bazist felhasznalva kiviteleztem. A reakcidelegyet egy
ora szobahdmérsékleten torténd keverés utan feldolgoztam, a 3-O-acetil-morfint (illetve
3-O-acetil-14-hidroxi-dihidromorfint kloroformmal extrahaltam.

A kodeint (2), dihidrokodein (14), 3-O-acetil-morfint és 3-O-acetil-14-hidroxi-
dihidromorfint elészor ftalimiddel, dietil-azodikarboxilattal és trifenilfoszfinnal
reagaltattam, benzol vagy toluol oldészerben. A reakcidelegyet egy Ora
szobahOmérsékleten torténd keverés utan feldolgoztam. Elsé 1épésben a
melléktermékként keletkezé trifenilfoszfin-oxidot borkésav hozzdadasaval, savas
koriilmények kozott éterrel extrahaltam. A vizes fazis pH-jat ammonium-hidroxid
oldattal pH=9-ig lugositottam, és a 6p-ftalilszarmazékokat kloroformmal extrahaltam. A
terméket 1% soOsavas etanolban feloldva a hidroklorid s6 kristdlyosodott. A kovetkezd
Iépésben a ftalimido-véddcsoportot tavolitottam el, etanolban forralva, hidrazin-
monohidrat hozzaadasaval két 6ra utan VRK-n teljes konverzidt tapasztaltam. A 6-
amino szarmazékokat (41, 47, 48, 49) bazikus korilmények kozott (pH=9),
kloroformmal torténd extrakcioval kaptam. Az aminokat (41, 47, 48, 49) 1% so6savas
etanolban sosavas sova alakitottam €s igy hasznaltam fel tovabbi acilezési reakciokban

(39. abra).
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a -
@)
R1=-CO-CHs Ro= -H Cc7=C8 (41)
R1=-CH3s R=-H(2) C7=C8 (47)
R;=-CHs R,=-H (14) C7-C8 (48)
R1=-CO-CH3 R2=-OH C7-C8 (49)

39. abra. 6p-amino-4,5-epoximorfinanok (41, 47, 48, 49) eléallitasa: a) ftalimid,

DIAD, PhsP, benzol, 1 6ra b) hidrazin-monohidrat, etanol, reflux, 4 6ra

4.2. 6p-amino-4,5-epoxidihidromorfin szintézise
A 6pB-azido-dihidromorfinb6l (50) redukciéval koénnyen aminovegyiilet (38)
allithat6 eld. Korabban irodalmi adatok alapjan ezt LAH-os redukcidval valdsitottak
meg. Mivel az azidovegyiilet (50) mar elézetesen a rendelkezésemre allt, igy annak
redukcidjat Raney-Nikkel katalizatorral, hidrazin hozzaadasaval valositottam meg. A
6p-azido-dihidromorfin (50) redukcidjakor melléktermék képzédést nem tapasztaltam.
A hidrazin a redukci6 soran, mint hidrogén donor vett részt. A redukcids 1épést etanol
oldoszerben végeztem, teljes konverziot két ora szobahdmérsekleten torténd kevertetés
utan kaptam (40. abra). A katalizatort ezutan kisziirtem, majd a beparlds utdn lugos
(pH=9) k6zegbdl valod extrakcioval kaptam az amin (38) terméket.
HO

50 38
40. abra. 6p-amino-dihidromorfin (38) eléallitasa: a) Raney-Nikkel, hidrazin-

monohidrat, etanol 2 éra, szobahémérséklet
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4.3. 6p-acilamino-4,5-epoximorfinanok szintézise

A 6B-amino szarmazékok (38, 41, 47, 48, 49) acilezése soran a savkomponens
reakcioképessége a meghataroz6. Az acilezés soran savkloridokat hasznaltam, mig
irodalmi hivatkozasok alapjan, ha savkomponenssel alakitottak ki az amid részt, ugy
dimetil-amino-piridin kapcsoloszert hasznaltak, de ez a tisztitas soran tovabbi
nehézségekhez vezethetett volna. Az acilezések soran 6B-amino-dihidromorfinbél (38),
6p-amino-morfinbol (41), 6p-amino-kodeinbdl (47), 6p-amino-dihidrokodeinbdl (48),
6p-amino-14-hidroxi-dihidromorfinbél (49), allitottam elé savamidokat (57a-1, 58a-j).
Acilez6 szerként pedig fahéjsavkloridot, és annak szubsztitualt (klor, trifluormetil,
metoxi, nitro) szarmazékaival illetve nikotinsav- és izonikotinsav kloriddal alakitottam
ki a megfelelé 6B-amidovegyiileteket (57a-1, 58a-j) (41. abra). Az acilezésekhez
diklormetan olddszert hasznaltam, és a reakcid soran keletkezé savat trietil-amin
hozzéadasaval kotdttem meg. Teljes konverzidt négy oOra utan tapasztaltam. Feldolgozas
soran, az oldatot beparoltam, és lugos koriilmények kozott (pH=9) kloroformmal
extrahaltam az amidokat (57a-l, 58a-j).

Abban az esetben, ha a reagaltatni kivant amin C-3-as helyzetben fenolos
hidroxilcsoportot tartalmazott, az acilezési 1épés soran észter melléktermék képz6dését
is tapasztaltam. Ezt az észter mellékterméket a feldolgozas soran natrium-karbonattal

metanolban 16 6ra szobahdmérsékleten torténd kevertetés mellett hidrolizaltam.

Ri1=-H,-CH3s, R2=-H, -OH

41. abra: 6p-acilamido-4,5-epoximorfinanok eléallitasa: a) savklorid, trietil-amin,

diklormetan, RT, 4 ora
Munkam soran kodein (2) illetve dihidrokodein (14) alapvazat tartalmazo
szarmazeékokat is eldallitottam, melyek analgetikus vizsgalatira nem keriilt sor, ezek

elsdsorban modellvegyliletként a reakciok optimalizdlasaban és a szerkezetigazolas
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soran Vvoltak jelentdsek. A kapott szerkezeteket a 42. abra, illetve 8. tablazat fogalja

0ssze.
42. abra. Az eléallitott fahéjsavamidok (57a-l) altalanos képlete
8. tablazat. Fahéjsavamidok (57a-1) altalanos képlete

vegyiilet C7-C8 kotés R1 R
57a kettds H H
57b kettds H 4-klor
57c kettds H 4-trifluormetil
57d kettds H 4-metoxi
57e kettds H 3-nitro
57f kettds Me H
579 kettds Me 4-klor
57h kettds Me 4-trifluormetil
57i kettds Me 4-metoxi
57j kettds Me 3-nitro
57k egyes H H
571 egyes Me H

A NAP (44) az irodalomban egy periférias MOR-1 antagonista hatasu vegyiilet.
Az altalam eldallitott vegyiiletek (57a-l, 58a-j) esetében a 17-es helyzetben metil

csoport talalhato, igy feltételezéslink szerint ezek agonista hatast fejtenek ki a
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receptoron. A kapott savamidokat (58a-j) a nikotin- illetve izonikotinsav klorid
kapcsolasaval kaptam meg. A termékek (58a-]) altalanos szerkezetét a 43. abra illetve,

9. tdblazat fogalja Ossze.

43. abra. Az eléallitott piridinkarbonsavamidok (58a-j) altalanos képlete

9. tablazat. Piridinkarbonsavamidok (58a-j) altalanos képlete

vegyiilet C7-C8 kotés R1 R Acilez6 szer
58a egyes H OH izonikotinsav-klorid
58b egyes H OH nikotinsav-klorid
58c kettds H H izonikotinsav-klorid
58d kettOs H H nikotinsav-klorid
58e egyes H H izonikotinsav-klorid
58f egyes H H nikotinsav-klorid
589 kettds Me H izonikotinsav-klorid
58h kettOs Me H nikotinsav-klorid
58i egyes Me H izonikotinsav-klorid
58j egyes Me H nikotinsav-klorid

4.4. Savamidok NMR spektroszkopiai vizsgalata

A fahéjsavamidok (57a-l) esetében a 7-8-dihidro és C-7-8 telitetlen szarmazékok
vinil protonjainak a jelei kozel ugyanabban az értéktartomanyban jelentkeznek 7,52
ppm illetve 6,28 ppm-nél a csatolasi allandok ez esetben (Jvinit ~16 Hz). Az orto illetve
meta protonok mindkét esetben 7,41 ppm illetve 6,85 ppm tartomanyban vannak,

csatolasi értékeik pedig (Jom ~8 Hz). A C-5 protonok kozott sincs jelentds eltérés, 4,6
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ppm tartoméanyban adnak jelet, a csatolasi alland6é a 7-8-dihidroszarmazéknal (J ~8
Hz)[158].

A 7-8-dihidroszarmazékok-izonikotinsavamidjai (58a, 58e, 58i) esetében a
szimmetrikus izonikotinsav aromas orto proton 8,71 ppm a meta helyzeti 7,82 ppm
tartomanyban Jom (~4,5Hz) csatolasi allandoval dublettként jelentkeznek, mig ezek a
jellegzetes jelek abban az esetben, ha a savamidok C-7-8 kotése telitetlen (58c, 589) az
orto proton 8,62 ppm-nél a meta 7,57 ppm értéknél és Jom (~4,9 Hz) csatolasi
allandoval rendelkezik. A C-5 protonok 7-8-dihidroszarmazékok
izonikotinsavamidjainal (58a, 58e, 58i) 4,60 ppm-nél jelentkeznek Js6 (~7,8 Hz), mig a
C-7-8 kotés telitetlenéségébdl adodoan ez az érték 4,77-4,88 ppm tartomanyba esnek. A
7-8-dihidroszarmazékok-nikotinsavamidjainal (58b, 58f, 58j) a para helyzeti dublett
protonok 9,01 ppm (Jpm~1,7 Hz) tartomanyban jelentkeznek, mig a kotés
telitetlenségébdl kifolyolag ez a proton kicsit magasabb tartomanyban 9,14 ppm-nél
jelentkezik. A meta helyzeti dublett protonok a 7-8-dihidroszarmazékok-
nikotinsavamidjainal (58b, 58f, 58j) 8,7 ppm-nél (Jo,p~4,9 Hz)-nél mig egyéb esetben
ez 8,71 ppm és (Jop~4,5 Hz) . Az orto protonok a 7-8-dihidroszarmazékok-
nikotinsavamidjainal (58b, 58f, 58j) 8,27-7,57 ppm-nél jeletkeznek (Jom~7,9 Hz), mig
7-8-dihidroszarmazékok-izonikotinsavamidjainal (58d, 58h) 8,14-7,38 ppmnél (Jo,p~7,8
Hz)-nél jelentkeznek. A 7-8-dihidroszarmazékok-nikotinsavamid (58b, 58f, 58j) C-5
protonjai 4,61 ppm (Js6~7,9 Hz)-nél mig a C-7-8 telitetlen nikotinsavamidoknal (58d,
58h) ez 4,87 ppm-nél jelentkeznek [160].

4.5. Nor-4,5-epoximorfinanok szintézise

Norszarmazékokat (24, 34, 60, 61, 62) kodeinbdl (2), dihidrokodeinb6l (14)
illetve C-3-as helyzetben O-acetil véddcsoportot tartalmazd morfinbol, 3,14-di-O-acetil-
oximorfonbdl és 14-O-acetil-oxikodonbol kiindulva allitottam elé gy, hogy elészor
klorhangyasav-a-kloretil-észterrel reagaltattam 1,2-dikloretan oldoszerben NaHCO3
savmegkotot alkalmazva. 8 ora refluxhdmérséklen torténd keverés utan VRK-n kovetve
teljes konverzidt tapasztaltam. A reakcioelegybdl a szervetlen sokat kisziirtem, majd a
szlrletet beparoltam. Az igy kapott karbamat intermediert sosav jelenlétében
metanolban négy orat forralva hidrolizaltam. Ekkor a norszarmazékok (24, 34, 60, 61,

62) soit kaptam, amibdl ligos kdzegben a bazist extrahaltam (Esetenként a norvegytilet
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(24, 34, 60, 61, 62) tisztitasa megoldhatd sdsavas sOképzéssel etanolban, amibdl jol

kristalyosodnak). A szintézissémat a 44. abra foglalja 6ssze.

R1=-CO-CHs C7=C8 Ri=-H (24)
R1=-CHs (2) C7=C8 R1=-CHs (34)
R1=-CO-CHs C7-C8 Ri=-H (62)

R1=-CO-CH3 Ri=-H (60)
R1=-CH3s R1=-CH3 (61)

44. abra. Norvegyiiletek (24, 34, 60, 61, 62) eléallitasa: a) kléorhangyasav-a-kloretil-
észter, NaHCOg, 1,2-dikloretan, 84°C, 8 éra, b) kat. HCI, metanol, 64°C, 4 éra

A 14-O-acetil-oxikodon illetve a 3,14-di-O-acetil-oximorfon N-demetilezését a
fentiek alapjan végeztem el, viszont a reakcioban a 14-O-acetil-noroximorfon sosavas
so illetve a 14-O-acetil-noroxikodon sosavas soja képzédik. Ezekbdl a bazist nem
célszerli eldallitani az O-N acil vandorlas miatt, ezért az acetil csoportokat 10%-0s
sosavval torténd hidrolizissel tavolitom el. A reakcidoban a norvegyiiletek (60, 61)

sosavas soi kristalyosan kivalnak az oldatbol.
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4.6. N-etil-heterociklusos-4,5-epoximorfinanok szintézise

Az analgetikus hatas, illetve az agonista-antagonista jelleget nagymértékben
befolyasolja a 17-es helyzetli tercier nitrogén szubsztituensei. Irodalmi eredmények
alapjan[150-153] a benzomorfanok és petidinek (17) esetében a nitrogénen 1évo
szubsztituensek megvaltoztatasaval jelentésen megvaltozhat a receptoron valo kotddés
¢és az ezt kivalto biologiai valaszok.

Az altalam eldallitott vegyliletek (65a-i, 66a-i, 67a-f, 68a-f) tervezésekor
valtoztattam a nitrogénen szubsztitualt vegyiiletekben az 0sszekotd ldnc hosszat, a
savkloriddal val6 kapcsolassal az elektronikus/sztérikus kolcsonhatasokat.

A nitrogénen szubsztitualt szarmazékok (65a-i, 66a-i, 67a-f, 68a-f) képzésekor
dimetil-formamid oldészert hasznaltam, mivel a norszarmazékok (24, 34, 60, 61, 62)
egy része rosszul oldodik egyéb szerves oldoszerekben. A megfeleld norszamazékhoz
(24, 34, 60, 61, 62) hozzaadtam az B-Klor-etil-heterociklust tartalmazo vegyiiletet,
illetve a Na2COs bazist és 70°C-on kevertettem 10 oran at. A reakcio kivitelezéskor
B-kloretil-4-morfolino-hidrokloriddal, B-kloretil-piperidino-hidrokloriddal és B-kloretil-
pirrolidino-hidrokloriddal végeztem kapcsolasi reakciokat. A reakciot a 45. és 46. abran
foglaltam Ossze. Ezekben a reakcidkban egy ujabb bazikus tercier nitrogén bevezetése
valt lehet6vé. Itt jonéhany vegyiilet (65a-i, 67a-c, 68a-c) az irodalomban korabban leirt

morfolino-petidin (54) analdgja, igy varhatéan hatasos lesz.

R0
a
o O/,
HO"
Ri=-H (24) C7=C8 65a-i

R:=-CHs (34) C7=C8
R1=-CHs (62) C7-C8

45, abra. N-alkilezési reakcié: a) Na2COs, DMF, 70C, 10 ora
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R1=-CH3 (60) 63 67a-c, 68a-c
Ri=-H (61) 64

46.abra. N-alkilezési reakciok: a) p-toluolszulfonsav, etilén-glikol, benzol, reflux 3
ora, b) Na2COs, DMF, 70°C, 10 éra, ¢) 10% HCI 16 éra, metanol

4.7. N-acetil-heterociklusos-4,5-epoximorfinanok szintézise

A szintézisut hasonlit a 6p-amino-etil-norszarmazékok (65a-i, 67a-c, 68a-c)
eléallitasahoz. Ezekben a reakcidkban alkilezd szerként kloracetil-4-morfolint,
kloracetil-piperidint és a kloracetil-pirrolidint hasznaltam. Bazisként a kilépé sav
megkdtésére NapCOs-ot alkalmaztam, és az oldoszer dimetil-formamid volt. A teljes
konverziot 10 ora utdn tapasztaltam, a reakciot VRK-n kovettem. Itt az el6z6
vegyiiletekhez képest savamid funkcids csoportot kapcsoltam a molekuldhoz a 17-es
helyzetben. A savamidok (66a-i) redukcioja szintén az el6z0 pontban feltiintetett
aminokat (65a-i) eredményezné, azonban az N-acilamido-metil szarmazékok (66a-i)
rossz oldékonysaga miatt az alkalmazott redukciés modszerek nem vezetettek
eredményre. A redukcid sordn szadmos eljarast alkalmaztam (LAH/ tetrahidrofurén,
LAH/ éter, stb.) de egyik modszer sem eredményezett amin képzédést. gy a
késébbikekben az aminok (65a-i) elballitasat kloretil-heterocikusos rész egy 1épéses N-
alkilezésével valositottam meg. A reakciot sematikusan az 47. illetve 48. abran

szemléltetem.
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HO"
Ri=-H (24) C7=C8 66a-i
R1=-CHs (34) C7=C8
R1=-CHs (62) C7-C8

47. abra. N-alkilezési reakciok: a) Na2COs, DMF, 70°C, 10 éra

R1=-CHs (60) 63 67d-f, 68d-f
Ri=-H (61) 64

48. abra. N-alkilezési reakciok: a) p-toluolszulfonsav, etilén-glikol, benzol, reflux 3
ora, b) Na2COs, DMF, 70°C, 10 éra, ¢) 10% HCI 16 éra, metanol

A kapott 17-N-alkil szarmazékok (66a-i, 67d-f, 68d-f) altalanos képletét az 49.
abran, illetve a 11,12. tablazatokban mutatom be. Eléallitaskor mind normorfinbdl (24),
norkodeinbél  (34), noroxikodonbol  (60), noroximorfonbol (61) illetve
dihidronorkodeinbdl (62) képeztem szarmazékokat. A késobbi biologiai vizsgalatok

soran a morfin alapvazat tartalmazé szarmazékokat szerettiik volna megvizsgalni.
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HO"

49. abra. A 17-es helyzetben szubsztitualt szarmazékok (65a-i, 66a-i) altalanos

képlete

10.tablazat. Nitrogénen alkilezett p-etil-heterociklusos szarmazékok (65a-i)

altalanos képlete

vegyiilet C7-C8 kotés R1 R2
65a kettds Me B-etil-morfolin
65b kettds Me B-etil-piperidin
65¢ kettds Me B-etil-pirrolidin
65d egyes Me B-etil-morfolin
65e egyes Me p-etil-piperidin
65f egyes Me B-etil-pirrolidin
659 Kettds H B-etil-morfolin
65h kettOs H p-etil-piperidin
65i kettds H [-etil-pirrolidin
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11. tablazat. Nitrogénen alkilezett heterociklusos-acetamid szarmazékok (66a-i)

altalanos képlete

vegyiilet C7-C8 kotés R1 R2
66a kettos Me 2-(morfolin-4-il)-etan-2-on
66b kettds Me 2-(piperidin-1-il)-etan-2-on
66¢ kettds Me 2-(pirrolidin-1-il)-etan-2-on
66d egyes Me 2-(morfolin-4-il)-etan-2-on
66e egyes Me 2-(piperidin-1-il)-etan-2-on
66f egyes Me 2-(pirrolidin-1-il)-etan-2-on
669 kettds H 2-(morfolin-4-il)-etan-2-on
66h kettds H 2-(piperidin-1-il)-etan-2-on
66i Kettds H 2-(pirrolidin-1-il)-etan-2-on

A noroxikodon (67a-f) és a noroximorfon (68a-f) szarmazékok eléallitasakor,
védbécesoport haszndlatara volt sziikség. Az etilén-ketal véddcsoport ketonok védésére
gyakran alkalmazott véddcsoport. A keletkezd 1,3-dioxoldn vegyiilet elsésorban
bazikus kozegben stabil, mig savas kozegben konnyen hidrolizal és a ketocsoport
regeneralodik. Doktori munkam soran az etilén-ketal védécsoport alkalmazasa azért
volt indokolt, mert a norvegyiiletekb6l (60, 61) képzett ketalok (63, 64) oldhatosaga
jobb, ezért a kapcsolasi reakciok termelési értékei javultak, illetve konnyebben
kristalyosithatoak, igy tisztitasuk is hatékonyabb.

A norvegyiileteket (60, 61) etilén-glikollal reagaltattam, p-toluolszulfonsav
katalizatort hasznalva, benzol vagy toluol oldoszerben. A reakciod soran vizlevalasztd
feltétet hasznaltam, igy a keletkezé viz eltavolitasaval toltam el az egyensulyi reakciot a
termékkeépzddés irdnyaba. Az N-alkilezési reakci6 utan a ketal véddcsoport eltavolitasat
10% sosav jelenlétében, metanolban 16 ora alatt végeztem. A szintézis sematikus
abrazolasat a 48.4bran szemléltetem.

A noroxikodon (67a-f) és noroximorfon (68a-f) szarmazékok képzésekor a
vegyiiletek analgetikus hatdsa tovabb novekedhet. Ezt tovabb ndvelhetd a C-7-8 kotés
telitésével, az oxo-csoport és a C-14-es helyzeti hidroxilcsoport jelenlétével. A

nitrogénen torténd szubsztitiicioval etil- illetve acetil-heterociklusos vegyiileteket

65



DOI:10.14753/SE.2018.2086

kapcsoltam, melyek agonista/antagonista, receptorkotddési, és analgetikus hatasat a

késébbiekben szeretnénk megvizsgalni.

50. abra. A 17-es helyzetben szubsztitualt noroxikodon (67a-f) és noroximorfon

(68a-f), szarmazékok altalanos szerkezete

12. tablazat. Nitrogénen alkilezett szarmazékok altalanos képlete

vegyiilet R1 R2
67a Me B-etil-morfolin
67b Me p-etil-piperidin
67c Me B-etil-pirrolidin
67d Me 2-(morfolin-4-il)-etan-2-on
67e Me 2-(piperidin-1-il)-etan-2-on
67f Me 2-(pirrolidin-1-il)-etan-2-on
68a H B-etil-morfolin
68b H B-etil-piperidin
68c H [-etil-pirrolidin
68d H 2-(morfolin-4-il)-etan-2-on
68e H 2-(piperidin-1-il)-etan-2-on
68f H 2-(pirrolidin-1-il)-etan-2-on

4.8. 3-O-acetil-morfin szintézise

Morfin hidrokloridot (1) (0,9 g, 2,8 mmol) feloldottam vizben (100 ml) illetve NaHCO3
(15 g) bazis mellett 6vatosan hozzacsepegtettem az ecetsavanhidridet (4x1,5 ml) 10
perces iddintervallumokban. A reakcidelegyet 30 perces kevertetés utan feldolgoztam,

ugy, hogy kloroformmal (3x 15 ml) extrahdltam a terméket, majd az egyesitett szerves

66



DOI:10.14753/SE.2018.2086

fazisokat telitett s6oldattal mostam (15 ml), majd Mg>SOs-en szaritottam, sziirtem és

beparoltam. Termelés: 98%, 0,89 g, 2,74 mmol (sarga olaj).

4.9. Altalanos eléirat 6p-amino-4,5-epoximorfinanok szintézisére

A kovetkez6 altalanos recept alapjan készitettem a 6f3-amino-kodeint (47), a 63-amino-
dihidrokodeint  (48), illetve a 6B-amino-14-hidroxi-dihidromorfint  (49) és
6p-aminomorfint (41) is. Utobbi két esetben 3-O-acetil-morfinbol és 3-O-acetil-14-
hidroxi-dihidromorfinbol indultam Kki.

A kodeint (2) (1,05 g, 3,51 mmol) feloldottam benzolban vagy toluolban (25 ml) és
hozzaadtam PhsP-t (1,84 g, 7,03 mmol, 2,0 ekv.) és ftalimidet (1,3 g, 7,03, 2,0 ekv.). Az
igy kapott elegyhez ovatosan adagoltam a diizopropil-azodikarboxilatot (1,2 ml, 6,09
mmol, 1,74 ekv.). Egy ora utan a sarga oldatott beparoltam, vizet (35 ml) és borkdsavat
(7 g) adtam hozza, majd pH=3-ra allitottam, és dietil éterrel (3x 20 ml) extrahaltam a
mellékterméket. A ftalimidoszarmazékot az oldat lagositasa (pH=9) utan kloroformmal
(3x 20 ml) torténd extrahalas, telitett sdoldattal (15 ml) valdo mosas, szaritas, és szlirést
kovetden sosavas soként izolaltam. Termelés: 80-90% (fehér kristaly).

A kapott ftalimido sot (1,39 g, 3,05 mmol) feloldottam etanolban (25 ml), és hidrazin-
monohidratot (0,6 ml) adtam hozza, ezt kovetdéen 2 oran at kevertettem reflux
hémérsékleten. A reakcidelegyet lehiitottem, majd 20%-0s ecetsavat (35 ml) adtam
hozza, majd a keletkez6 csapadékot kisziirtem. A kapott termék pH-jat 10%-0s
ammonia oldattal pH=9-re allitottam, majd a végterméket (41, 47, 48, 49) kloroformmal
(3x20 ml) extrahaltam, az egyesitett szerves fazisokat tomény sooldattal mostam (15
ml), majd Mg2SOs—on szaritottam. Szilirés és beparlas utan megkaptam a végterméket
(41, 47, 48, 49), melyet hidroklorid soként izolaltam. Termelés: 74-96% (fehér
kristaly).

4.10. 6p-amino-4,5-epoxidihidromorfin szintézise

A 6B-amino-4,5-epoxidihidromorfin (38) szintézisekor a 6fB-azido-dihidromorfinbol
(50) indultam ki, mivel ez a kiindulé anyag korabbi munkakboél kutatocsoportunkban

rendelkezésre allt.
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A 6p-azido-dihidromorfint (50) (255 mg, 0,72 mmol) feloldottam etanolban (5 ml), és
hozzaadtam Raney-Nikkel (95 mg) katalizatort, illetve dvatosan cseppenként a 98%-0S
hidrazin-monohidratot (0,6 ml). A reakcioelegyet 2 oOran 4at kevertettem
szobah6mérsékleten, majd a katalizatort celliten kisziirtem, mostam etanollal (5ml), és
vakuumban az oldoszert beparoltam. A kapott olajszeri termék pH-jat 10%-o0s ammonia
oldattal pH=9-re allitottam, majd az amint (38) kloroformmal (3x10ml) extrahaltam, az
egyesitett szerves fazisokat telitett sooldattal (15 ml) mostam, Mg2SO4-0n szaritottam,
sziirtem és beparoltam. Termelés: 98%, 0,20 g, 0,71 mmol (fehér kristaly), op. 263-265
°C. Irodalmi olvadaspont 265-267 °C [138]

4.11. Altalanos eléirat savkloridok szintézisére

A megfelel6 karbonsav szarmazékot (10 mmol, 1 ekv.) feloldottam diklormetanban (20
ml), és hozzaadtam tionil-kloridot (30 mmol, 4,13 ml, 3 ekv.). A reakcioelegyet
refluxhdmérsékleten kevertetettem 2 oran at. A reakcioidd letelte utan, az oldatot
beparoltam, és tisztitas nélkiil felhasznaltam az acilezési reakcidhoz. Termelés 80-98%

(sargas-fehér kristaly).

4.12. Altalanos eléirat 6g-acilamino-4,5-epoximorfinanok szintézisére

A 6.2 illetve 6.3 pontban kapott B-amint (38, 41, 47, 48, 49) (1,0 ekv.) és a trietil-amin
(0,4 ml) bazist, feloldottam diklérmetanban (10 ml), és évatosan adagoltam hozza az
elobbiekben eldallitott savkloridot (1,2 ekv.). Az igy kapott oldatot 2 o6ran keresztiil
kevertettem szobahdmérsékleten, teljes konverzido utan (VRK-n kovetve), az oldoszert
beparoltam, majd az olajos anyaghoz vizet (10 ml) adtam, és pH=9-re allitva 10 %-0s
ammonia oldattal. A terméket (57a-1, 58a-j) kloroformmal (3x10 ml) extrahaltam. Az
egyesitett szerves fazisokat telitett sooldattal (10 ml) mostam, Mg>SOs—on szaritottam,
szlirtem és beparoltam. A kapott nyersterméket (57a-1, 58a-j) kromatografias oszlopon
tisztitottam kloroform: metanol gradiens eltciét alkalmazva. Termelés: 20-60% (fehér
kristaly)

N-(6-Dezoximorfin-6p-il) fahéjsav-amid (57a, C26H26N203)

Az (57a) szamu vegyiiletet a 4.12 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam
eld. Termelés: 21%. *H NMR (600 MHz, CDCls) =7,61 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,40 (m,
2H), 7,30 (m, 2H), 6,69 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,50 (m, 3H), 5,78 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 5,59

68



DOI:10.14753/SE.2018.2086

(d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,83 (m, 1H), 4,57 (m, 1H), 2,51 (s, 3H). 3C NMR (151 MHz,
CDCls): 5=166,05, 144,56, 141,63, 138,96, 134,49, 131,89, 129,78, 129,55, 128,75,
127,90, 124,85, 120,02, 119,45, 117,36, 92,70, 59,27, 50,16, 47,17, 43,70, 42,66, 39,28,
34,92, 20,34. amorf anyag.MS: szémitott: 415,5041, mért: HR-MS [M+ H*] 415,2031.

N-(6-Dezoximorfin-6@-il) 4-klér-fahéjsav-amid (57b, C26H25CIN203)

Az (57b) szamu vegyliletet a 4.12 pontban feltiintetett altalanos leirds szerint allitottam
eld. Termelés: 38%.'H NMR (600 MHz, CDCls) 6=7,56 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 7,47 (d,
J=7,8Hz, 2H), 7,31 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,68 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 16,0 Hz,
1H), 6,52 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,89 — 5,82 (m, 1H), 5,64 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,71 (d, J =
9,0 Hz, 4H), 4,52 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 2,71 (d, J = 9,5 Hz, 3H).13C NMR (151 MHz,
CDCls): 6=166,32, 144,39, 139,62, 139,26, 135,29, 133,22, 129,75, 128,96, 128,81,
128,79, 128,68, 128,61, 122,77, 120,70, 119,40, 117,47, 92,20, 59,64, 49,51, 47,11,
42,91, 41,32, 37,63, 33,54, 22,45, 20,71. amorf anyag MS: szamitott: 449,9492, mért:
HR-MS [M+ H*] 449,1630.

N-(6-Dezoximorfin-6p-il) 4-triflourometil-fahéjsav-amid (57c, C27H25F3N203)

Az (57c) szamu vegyiiletet a 4.12 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam
eld. Termelés: 39%.'H NMR (600 MHz, CDCls) 6=7,59 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,50 (d,
J =8,3 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,70 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 15,7 Hz,
1H), 6,51 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,79 (dd, J = 6,4, 3,0 Hz, 1H), 5,60 (d, J = 9,9 Hz, 1H),
4,82 (s, 1H), 4,58 (t, J = 6,4 Hz, 1H) 2,54 (s, 3H). *C NMR (150 MHz, CDClg):
0=165,70, 144,87, 139,97, 139,29, 138,24, 131,82, 131,58, 131,37, 129,66, 129,05,
128,18, 125,93, 124,81, 123,07, 119,79, 117,84, 92,86, 59,73, 50,42, 47,51, 43,90,
42,76, 39,31, 34,97, 20,73. amorf anyag MS: szamitott: 483,5021,mért: HR-MS [M+
H*] 483,1873.

N-(6-Dezoximorfin-6p-il) 4-metoxi-fahéjsav-amid (57d, C27H2sN204)

Az (57d) szamu vegyiiletet a 4.12 pontban feltlintetett altalanos leiras szerint allitottam
eld. Termelés: 41%.*H NMR (600 MHz, CDCls3) 6= 7,51 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 7,29 (d,
J =8,3 Hz, 2H), 6,72 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,66 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,47 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 6,37 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 5,72 (s, 1H), 5,53 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,81 (s, 1H), 4,55
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(t, J=6,1 Hz, 1H), 3,74 (s, 3H), 2,48 (s, 3H). 13C NMR (150 MHz, CDCls): §=166,67,
161,00, 144,99, 141,20, 139,49, 131,65, 129,91, 129,67, 129,16, 127,59, 124,88,
119,58, 118,21, 117,80, 114,30, 92,89, 59,45, 55,46, 50,34, 47,40, 43,90, 42,71, 39,27,
35,01, 20,72., amorf anyag, MS: szamitott: 4455301, mért: HR-MS [M+ H7]
445,2138.

N-(6-Dezoximorfin-6-il) 3-nitro-fahéjsav-amid (57e, C26H2sN30s)

Az (57e) szamu vegyiiletet a 4.12 pontban feltlintetett altalanos leiras szerint allitottam
eld. Termelés: 21%. *H NMR (600 MHz, CDCls) 6=8,38 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,19 (dd,
J=8,2,1,4Hz, 1H), 7,92 (d, J =7,7 Hz, 1H), 7,67 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 15,8
Hz, 1H), 6,91 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,42 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
5,81 — 5,74 (m, 1H), 5,64 (dd, J = 9,8, 1,6 Hz, 1H), 4,66 (s, 1H), 4,40 (t, J = 6,7 Hz,
1H), 2,44 (s, 3H). C NMR (150 MHz, CDClzs): =163,90, 148,02, 144,22, 138,65,
136,65, 136,23, 133,64, 129,90, 129,70, 128,05, 124,63, 123,18, 120,89, 118,50,
116,41, 91,86, 58,43, 48,93, 46,42, 43,32, 42,37, 35,16, 28,91, 19,76. amorf anyag MS:
szamitott: 460,5017,mért: HR-MS [M+ H*] 460,1857.

N-(6-Dezoxi-3-O-metil-morfin-6g-il) fahéjsav-amid (57f, C27H23N203)

Az (57f) szamu vegyiiletet a 4.12 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam
eld. Termelés: 32%. *H NMR (600 MHz, CDCls) =7,62 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,45 (m,
2H), 7,32 - 7,27 (m, 3H), 6,67 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,48 (d, J =
15,7 Hz, 1H), 5,88 (ddd, J = 9,1, 5,9, 3,0 Hz, 1H), 5,59 (dd, J = 9,8, 1,5 Hz, 1H), 4,86
(s, 1H), 4,61 (t, J = 6,7 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H), 2,50 (s, 3H). 3C NMR (150 MHz,
CDCls): 6=165,64, 146,06, 142,43, 141,26, 134,80, 131,62, 130,07, 129,61, 129,48,
129,25, 128,75, 128,67, 127,80, 127,72, 126,00, 120,45, 119,01, 114,04, 92,51, 77,29,
77,07, 76,86, 59,18, 58,15, 56,71, 49,54, 46,93, 43,72, 42,47, 39,20, 35,06, 20,58,
18,42. amorf anyagMS: szamitott: 429,5307,mért: HR-MS [M+ H*] 429,2176.

N-(6-Dezoxi-3-O-metil-morfin-6p-il) 4-klér-fahéjsav-amid (579, C27H27CIN203)

Az (579) szamu vegyiiletet a 4.12 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam
eld. Termelés: 32%.'H NMR (600 MHz, CDCIs3) 6 =7,56 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,37 (d,
J=8,4 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,66 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 8,2 Hz,
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1H), 6,39 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 5,85 (ddd, J = 9,1, 5,8, 3,0 Hz, 1H), 5,62 (dd, J = 9,7,
1,1 Hz, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,56 (t, J = 6,5 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 2,43 (s, 3H). 13C NMR
(150 MHz, CDCls): 6=165,48, 146,14, 142,45, 140,18, 135,66, 133,42, 132,72, 130,49,
129,21, 129,14, 127,00, 121,05, 119,11, 113,94, 92,63, 59,25, 56,84, 50,07, 47,11,
44,14, 43,12, 40,27, 35,96, 20,42, 18,61. amorf anyag MS: szamitott: 463,9758,mért:
HR-MS [M+ H*] 463,1782.

N-(6-Dezoxi-3-O-metil-morfin-6p-il) 4-triflourmetil-fahéjsav-amid

(57h, C2sH27F3N203)

Az (57h) szamu vegyiiletet a 4.12 pontban feltlintetett altalanos leiras szerint allitottam
eld. Termelés: 50%. *H NMR (600 MHz, CDCls) 6=7,67 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,61 (s,
4H), 6,74 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,97
(m, 1H), 5,58 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 4,90 (s, 1H), 4,69 (s, 1H), 3,88 (s, 3H), 2,81 (s, 3H).
13C NMR (150 MHz, CDCls): 6=165,27, 146,27, 143,18, 139,80, 138,48, 130,49,
130,02, 129,36, 128,21, 125,97, 125,95, 124,25, 123,23, 119,51, 114,77, 92,38, 60,33,
56,96, 49,65, 47,74, 43,41, 42,28, 38,48, 34,20, 21,33. amorf anyag. MS: szamitott:
497,5287,mért: HR-MS [M+ H*] 497,2058.

N-(6-Dezoxi-3-O-metil-morfin-6p-il) 4-metoxi-fahéjsav-amid (57i, C2sH30N204)

Az (57i) szamu vegyiiletet a 4.12 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam
eld. Termelés: 50%. *H NMR (600 MHz, CDCls) 6= 7,58 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 7,41
(d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,85 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,66 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 6,27 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 5,90 (m, 1H), 5,62 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 4,86 (s, 1H),
4,56 (s, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,80 (s, 3H), 2,44 (s, 3H). 13C NMR (150 MHz, CDClz):
=165,90, 160,88, 146,05, 142,26, 141,01, 132,37, 130,36, 129,36, 129,27, 127,44,
126,78, 118,85, 117,83, 114,22, 113,86, 92,49, 59,09, 58,23, 56,73, 55,31, 49,75, 46,94,
43,94, 42,93, 40,07, 35,77, 20,28, 18,42., amorf anyag MS: szamitott: 459,5567,mért:
HR-MS [M+ H*] 459,2280.

N-(6-Dezoxi-3-O-metil-morfin-6@-il) 3-nitro-fahéjsav amid (57j, C27H27N3Os)

Az (57j) szamu vegyiiletet a 4.12 pontban feltlintetett altalanos leiras szerint allitottam

eld. Termelés: 44%. 'H NMR (600 MHz, CDCls) §=8,36 (s, 1H), 8,20 (d, J = 8,1 Hz,
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1H), 7,77 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 7,56 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,69
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 5,90 (s, 1H),
5,67 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 4,88 (s, 1H), 4,59 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 2,50 (s,
3H). 3C NMR (150 MHz, CDCl): 5=164,72, 148,87, 146,23, 142,64, 139,08, 136,76,
134,14, 132,81, 130,34, 130,15, 129,27, 126,71, 124,27, 123,48, 121,97, 119,24,
114,14, 92,45, 59,48, 56,95, 50,23, 47,25, 44,14, 43,14, 40,28, 35,92, 20,59. amorf
anyag. MS: szamitott: 474,5283, mért: HR-MS [M+ H*] 474,2026.

N-(6-Dezoxi-7,8-dihidromorfin-6p-il) fahéjsav-amid (57k, C26H28N203)

Az (57k) szamu vegyiiletet a 4.12 pontban feltlintetett altalanos leiras szerint allitottam
eld. Termelés: 32%. *H NMR (600 MHz, CDCls) 6=7,53 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,41 —
7,37 (m, 2H), 7,35 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 6,56 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 8,1 Hz,
1H,4,65 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 3,96 (ddd, J = 12,7, 7,7, 4,9 Hz, 1H), 3,24 — 3,20 (m, 1H),
2,83(d, J = 5,5 Hz, 1H), 2,66 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 2,52 (dd, J = 11,6, 4,7 Hz, 1H), 2,43
(s, 2H), 2,33 (td, J = 12,4, 5,0 Hz, 1H), 2,27 — 2,17 (m, 1H), 2,06 — 1,96 (m, 1H), 1,76 —
1,70 (m, 1H), 1,65 (dt, J = 13,5, 3,3 Hz, 1H), 1,58 (td, J = 13,2, 3,3 Hz, 1H), 1,46 (dd, J
= 12,3, 3,0 Hz, 1H).23C NMR (151 MHz, CDCls): =165,71, 142,94, 140,91, 137,19,
134,20, 129,29, 129,00, 127,78, 119,27, 117,48, 98,26, 91,42, 59,47, 52,30, 47,06,
43,08, 34,62, 31,65, 28,90, 23,94, 20,39,, amorf anyagMS: szamitott: 417.2178, mért:
HR-MS [M+ H*] 417.3814.

N-(6-Dezoxi-3-O-metil-7,8-dihidromorfin-6§-il) fahéjsav-amid (571, C27H30N203)
Az (571) szamu vegyiiletet a 4.12 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam
eld. Termelés: 37%. *H NMR (600 MHz, CDCls) 6=7,57 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,36 (m,
2H), 7,26 (m, 2H), 6,65 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,46 (m, 3H), 5,74 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 5,55
(d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,53 (m, 1H), 2,47 (s, 3H).1*C NMR (151 MHz,
CDCl3): 6=166,99, 146,97, 142,24, 141,20, 135,34, 132,09, 129,77, 128,99, 128,41,
127,55, 119,20, 118,46, 113,26, 93,32, 57,41, 56,64, 47,31, 46,34, 45,98, 44,42, 42,77,
34,34, 26,36, 25,01, 24,77., amorf anyag,MS: szamitott: 431,2334, mért: HR-MS [M+
H*] 431,2418.
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N-(6-Dezoxi-14p-hidroxi-7,8-dihidromorfin-6p-il) izonikotinsav-amid

(58a, C23H25N304)

Az (58a) szamu vegyiiletet a 4.12 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam
eld. Termelés: 80% *H-NMR (600 MHz, CD3OD): 6= 8,71 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 7,82
(dd, J =45, 1,6 Hz, 2H), 6,67 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,63 — 6,61 (m, 1H), 4,63 (d, J=7,8
Hz, 1H), 3,92 (ddd, J = 12,7, 7,7, 4,9 Hz, 1H), 3,23 — 3,18 (m, 1H), 2,84 (d, J = 5,5 Hz,
1H), 2,63 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 2,49 (dd, J = 11,6, 4,7 Hz, 1H), 2,41 (s, 2H), 2,30 (td, J =
12,4, 5,0 Hz, 1H), 2,24 — 2,15 (m, 1H), 2,03 — 1,93 (m, 1H), 1,73 — 1,67 (m, 1H), 1,62
(dt, J = 13,5, 3,3 Hz, 1H), 1,55 (td, J = 13,2, 3,3 Hz, 1H), 1,44 (dd, J = 12,3, 3,0 Hz,
1H), 1,30 (s, 1H).13C (151 MHz, CD3OD): 6= 166,20, 149,20, 142,79, 141,91, 140,49,
131,31, 123,80, 121,81, 119,28, 116,83, 91,43, 70,46, 64,84, 62,40, 52,34, 45,85, 41,44,
29,95, 23,86, 21,09, 9,06. ,op: 233-235 °C MS: szamitott: 408,4702 mért: HR-MS
[M+ H*]408,1934.

N-(6-Dezoxi-14p-hidroxi-7,8-dihidromorfin-6§-il) nikotinsav-amid (58b,
C23H25N304 )

Az 58b szamu vegyiiletet a 4.12 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam
el8.Termelés: 86% 'H-NMR (600 MHz, CD3OD): 6= 9,01 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,70
(dd, J =49, 1,5 Hz, 1H), 8,30 — 8,25 (m, 1H), 7,56 (ddd, J = 8,0, 4,9, 0,7 Hz, 2H), 6,68
(d, J=8,1Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,65 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,59 (s, 1H), 3,92
(ddd, J = 12,7, 7,8, 4,9 Hz, 1H), 3,22 (d, J = 18,7 Hz, 1H), 2,91 (d, J = 7,3 Hz, 2H),
2,69 (dd, J = 18,5, 5,5 Hz, 1H), 2,54 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 2,45 (s, 4H), 2,32 (td, J = 12,3,
4,8 Hz, 1H), 2,26 — 2,20 (m, 1H), 2,02 — 1,94 (m, 2H), 1,74 — 1,69 (m, 1H), 1,63 (dt, J =
13,2, 3,2 Hz, 1H), 1,56 (id, J = 13,3, 3,2 Hz, 2H), 1,48 — 1,43 (m, 1H), 1,30 (s, 1H),
1,20 (t, J = 7,3 Hz, 2H).*3C (151 MHz, CDsOD): é= 167,31, 151,17, 147,53, 142,47,
140,22, 135,19, 131,07, 123,79, 120,39, 118,73, 117,38, 110,34, 91,12, 71,01, 67,14,
53,45, 52,03, 47,84, 45,85, 29,71, 28,05, 23,86, 21,33.,0p: 199-202 °C MS: szamitott:
408,4702 mért: HR-MS [M+ H*]408,1520.

N-(6-Dezoximorfin-6p-il) izonikotinsav-amid (58c, C23H23N3O3)

Az (58c) szamu vegyiiletet a 4.12 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam

el6. Termelés: 87%,'H-NMR (600 MHz, CDsOD):5= 8,62 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 7,57 (d,
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J=4,9 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 8,0 Hz,
1H), 5,75 (s, 1H), 5,65 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,77 (s, 1H), 4,55 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 3,37
(s, 1H,H-9), 3,09 (s, 1H), 3,01 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 2,60 (dd, J = 14,7, 7,8 Hz, 1H),
2,42 (s, 1H), 2,33 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 2,10 — 1,98 (m, 1H), 1,72 (d, J = 12,1 Hz, OH),
1,37 — 1,19 (m, 1H), 1,04 (dd, J = 18,9, 11,8 Hz, 1H).13C (151 MHz, CD3OD):5=
165,97, 149,43, 143,90, 142,22, 140,49, 128,78, 128,54, 125,46, 121,82, 121,01,
119,67, 117,61, 91,43, 75,21, 51,22, 46,17, 42,27, 32,48, 30,26, 24,96, 17,13.,0p: 160-
162 °C MS: szamitott: 390,4549, mért: HR-MS [M+ H*]390,1800.

N-(6-Dezoximorfin-6p-il) nikotinsav-amid (58d, C23H23N303)

Az (58d) szamu vegyiiletet a 4.12 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam
eld. Termelés: 80% *H-NMR (600 MHz, CDCls):6= 9,14 (s, 1H), 8,71 (d, J = 4,5 Hz,
1H), 8,14 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 7,8, 4,9 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,68 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,82 — 5,75 (m, 1H), 5,69 (d, J = 9,9 Hz, 1H),
4,87 (s, 1H), 4,53 (t, J = 6,2 Hz, 1H), 3,40 (s, 1H), 3,23 (d, J = 17,6 Hz, 1H), 3,03 (d, J
= 18,5 Hz, 1H), 2,93 (dd, J = 14,2, 7,1 Hz, 1H), 2,64 (dd, J = 12,0, 4,1 Hz, 1H), 2,47 (s,
3H), 2,39 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 2,36 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 2,12 (td, J = 12,5, 4,8 Hz, 1H),
1,79 (d, J = 11,0 Hz, 1H).13C (151 MHz, CDCls):6= 165,34, 151,96, 147,77, 143,89,
138,83, 135,50, 132,70, 129,65, 129,57, 127,98, 125,45, 124,03, 119,60, 117,39, 92,78,
58,99, 51,79, 47,04, 45,85, 44,51, 43,09, 35,26, 20,45.,0p: 127-129 °C MS: szamitott:
390,4549, mért: HR-MS [M+ H*]390,1825.

N-(6-Dezoxi-7,8-dihidromorfin-6§-il) izonikotinsav-amid (58e, C23H25N303)

Az (58e) szamu vegyiiletet a 4.12 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam
eld. Termelés: 88%. 'H-NMR (600 MHz, CD30D):5= 8,71 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 7,81
(d, J =6,1 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,60 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 3,79 (ddd, J = 12,6, 7,9, 4,5 Hz, 1H), 3,17 (s, 1H), 3,07 (d, J = 18,5 Hz, 1H),
2,88 (dd, J = 14,3, 7,2 Hz, 1H), 2,57 (dd, J = 12,2, 4,1 Hz, 1H), 2,48 (dd, J = 18,5, 5,5
Hz, 1H), 2,43 (s, 2H), 2,24 (ddt, J = 11,8, 7,6, 3,9 Hz, 1H), 1,94 — 1,89 (m, 1H), 1,89 —
1,84 (m, 1H), 1,72 — 1,68 (m, 1H), 1,64 (dd, J = 13,2, 2,8 Hz, 1H), 1,49 — 1,44 (m, 1H),
1,16 — 1,12 (m, 1H).3C (151 MHz, CD:OD):8= 165,97, 149,43, 142,79, 141,67,
140,80, 129,33, 124,59, 121,26, 119,05, 117,38, 91,98, 71,02, 59,86, 52,02, 46,17,
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43,08, 41,98, 34,46, 28,29, 23,86, 19,66.,0p: 196-198 “C MS: szamitott: 392,4708,
mért: HR-MS [M+ H*] 392,1983,

N-(6-Dezoxi-7,8-dihidromorfin-6f-il) nikotinsav-amid (58f, C23H25N303)

Az (58f) szamu vegyiiletet a 4.12 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam
eld. Termelés: 74%.'H-NMR (600 MHz, CD3OD):5= 9,01 (s, 1H), 8,70 (d, J = 4,8 Hz,
1H), 8,27 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 7,9, 5,0 Hz, 1H), 6,67 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
6,63 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,61 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 3,83 — 3,77 (m, 1H), 3,17 (s, 1H),
3,07 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 2,60 — 2,55 (m, 1H), 2,49 (dd, J = 18,3, 5,3 Hz, 1H), 2,44 (s,
2H), 2,25 (dd, J = 12,0, 7,8 Hz, 2H), 1,70 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 1,65 (d, J = 10,3 Hz,
1H), 1,50 — 1,43 (m, 1H), 1,30 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 1,13 (d, J = 7,9 Hz, 1H).13C (151
MHz, CDsOD): 6= 166,22, 151,41, 147,54, 142,79, 140,81, 135,50, 131,08, 129,09,
124,58, 123,48, 118,73, 116,83, 91,67, 67,38, 59,55, 52,34, 45,86, 42,85, 41,74, 34,70,
27,74, 24,10, 19,90. op: 181-184 °C MS: szamitott: 392,4708, mért: HR-MS [M+ H"]
392,1977.

N-(6-Dezoxi-3-O-metil-morfin-6p-il) izonikotinsav-amid (589, C24H25N303)

Az (589) szamu vegyiiletet a 4.12 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam
eld.. Termelés: 89%,'H-NMR (600 MHz, CDCls):8= 8,72 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,60
(dd, J = 4,5, 1,5 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,27 (d, J =
6,8 Hz, 1H), 5,92 — 5,87 (m, 1H), 5,70 (dd, J = 9,7, 1,7 Hz, 1H), 4,88 (s, 1H), 4,61 (t, J
= 6,4 Hz, 1H), 3,86 (s, 1H), 3,37 (dd, J = 5,6, 3,2 Hz, 1H), 3,06 (d, J = 18,2 Hz, 1H),
2,58 (dt, J = 14,8, 7,4 Hz, 1H), 2,45 (s, 2H), 2,39 — 2,36 (m, 1H), 2,35 — 2,32 (m, 1H),
2,05 (td, J = 12,5, 5,0 Hz, 1H), 1,83 (dt, J = 13,2, 6,6 Hz, 1H). °C (151 MHz,
CDCls):6=165,11, 150,30, 146,11, 141,92, 141,16, 133,29, 130,44, 127,99, 126,56,
120,71, 118,49, 114,30, 92,23, 59,31, 56,77, 50,36, 46,73, 46,02, 43,94, 43,03, 40,55,
39,77, 35,56, 19,65.,0p: 98-101 °C MS: szamitott: 404,4815,mért: HR-MS [M+ H7]
404,1585.

N-(6-Dezoxi-3-O-metil-morfin-6p-il) nikotinsav-amid (58h, C24H25N303 )

Az (58h) szamu vegyiiletet a 4.12 pontban feltlintetett altalanos leiras szerint allitottam

eld. Termelés: 92%,'H-NMR (600 MHz, CDCls):6= 8,95 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 8,71 (dd,
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J=10,7, 4,5 Hz, 1H), 8,13 - 8,08 (m, 1H), 7,37 (dt, J = 13,9, 7,0 Hz, 1H), 6,68 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,17 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 5,91 (ddd, J = 9,2, 5,7,
3,1 Hz, 1H), 5,70 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,90 (s, 1H), 4,62 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H),
3,35 (dd, J = 5,4, 3,3 Hz, 1H), 3,06 (d, J = 18,3 Hz, 2H), 2,55 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 2,43
(s, 3H), 2,36 (dd, J = 8,5, 4,3 Hz, 1H), 2,32 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 2,04 (td, J = 12,4, 5,0
Hz, 1H), 1,86 — 1,82 (m, 1H).:3C (151 MHz, CDCls):6=165,18, 152,33, 147,77,
145,88, 142,21, 134,88, 133,35, 130,23, 129,74, 128,57, 127,08, 123,50, 118,93,
113,53, 92,12, 58,91, 56,72, 50,27, 46,80, 43,88, 42,94, 40,55, 36,11, 19,91.,0p: 107-
110 °C MS: szamitott: 404,4815,mért: HR-MS [M+ H*] 404,1994.

N-(6-Dezoxi-3-O-metil-7,8-dihidromorfin-6p-il)izonikotinsav-amid

(58i, CosH27N:05)

Az (58i) szamu vegyiiletet a 4.12 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam
eld. Termelés: 84%,'H-NMR (600 MHz, CDCls):6= 8,71 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,60 (d,
J=45Hz, 1H), 6,73 (d, J = 8,1 Hz, OH), 6,67 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 6,9 Hz,
1H), 4,57 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,82 (s, 1H), 3,76 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 3,13 (s, 1H), 3,03
(d, J = 18,3 Hz, 1H), 2,53 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 2,42 (s, 1H), 2,26 (d, J = 12,2 Hz, 1H),
2,18 (t, J = 11,1 Hz, 1H), 2,03 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 1,89 (dt, J = 12,2, 6,2 Hz, 1H), 1,71
(d, J =12,2 Hz, 1H), 1,60 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 1,49 — 1,37 (m, 1H), 1,26 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 1,13 (q, J = 12,6 Hz, 1H).13C (151 MHz, CDCls):5=165,91, 150,12, 149,24,
143,87, 141,75, 129,91, 129,08, 120,60, 119,31, 114,14, 92,51, 67,59, 59,70, 56,99,
53,45, 47,45, 42,67, 35,61, 28,53, 24,17, 20,40, 16,70.,0p: 96-98 ‘C MS: szamitott:
406,4974,mért: HR-MS [M+ H*]406,2130.

N-(6-Dezoxi-3-O-metil-7,8-dihidromorfin-6@-il) nikotinsav-amid (58j, C24H27N303)
Az (58j) szamu vegyiiletet a 4.12 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam
eld. Termelés: 86%, *H-NMR (600 MHz, CDCls):5= 9,00 (s, 1H), 8,72 (d, J = 4,2 Hz,
1H), 8,11 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,37 (dd, J = 7,8, 4,9 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,60 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H),
3,79 (dt, J = 8,0, 4,5 Hz, 1H), 3,21 (s, 1H), 3,03 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 2,61 (d, J=9,1
Hz, 1H), 2,47 (s, 3H), 2,36 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 2,24 (s, 1H), 2,04 (s, 1H), 1,97 (d, J =
3,0 Hz, 1H), 1,76 — 1,72 (m, 2H), 1,62 (dd, J = 13,2, 2,7 Hz, 1H), 1,51 — 1,43 (m, 1H),
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1,25 (t, J = 3,5 Hz, 2H), 1,15 (s, 1H). 13C (151 MHz, CDCls):6=165,70, 152,14,
150,84, 148,09, 143,73, 135,10, 130,32, 126,83, 126,48, 123,35, 119,51, 114,01, 92,75,
61,58, 59,55, 53,35, 47,09, 45,99, 42,73, 35,56, 28,59, 24,39, 20,18, 14,47.,0p: 70-73 C
MS: szamitott: 406,4974,mért: HR-MS [M+ H*]406,1712.

4.13. Normorfin

A 3-O-acetil-morfint (3,27 g, 10 mmol, 1,0 ekv.) feloldottam 1,2 dikloretanban (50 ml),
majd hozzaadtam az elporitott NaHCOz-ot (1,68 g, 20 mmol, 2,0 ekv.) és jeges hiités
mellett klorhangyasav-a-kloretil-észtert (3,0 ml, 30 mmol, 3,0 ekv.). Az igy kapott
oldatot kevertettem 84°C-on 16 oran at, majd a szervetlen anyagokat kisziirtem, az
oldészert beparoltam, és 10 %-os sosav oldatot (20 ml) és metanolt (100 ml) adtam
hozza és kevertettem 64°C-on 8 oOran at. Beparlas utan az igy kapott 6-O-acetil-
normorfin sésavas s6jahoz metanolt (50ml) és NaxCO3 (5,3 g, 50 mmol, 5 ekv.)-ot
adtam, majd 5 6ran at forraltam reflux hémérsékleten. Teljes konverzido utan, VRK-n
kovetve, a reakcioelegyet beparoltam, majd a normorfin bazist (23) hideg vizes oldatbol
kristalyos formaban kiszlirtem. (sziirke kristaly). Termelés: 2,27 g, 8,4 mmol, 84 %, op.
274-278 °C. Irodalmi olvadaspont 276-277 °C[161].

4.14. Kodein és dihidrokodein N-demetilezése

Ezekben a reakciokban nem hasznaltam véddcsoportot, a szaritott kodein (2) vagy
dihidrokodein (14) bazist (10 mmol, 1,0 ekv.) reagaltattam 1,2-dikloretanban (50ml)
jeges hiités mellett klorhangyasav-a-kloretil-észterrel (3,0 ml, 30 mmol, 3,0 ekv.),
natrium-hidrogénkarbonat (1,68 g, 20 mmol, 2,0 ekv.) jelenlétében. A karbamat
hidrolizise utan a norvegyiiletek sosavas soit (34,62) bazissa alakitottam, a norkodein
(34) és a dihidronorkodein (62) bazisok rosszul oldddnak vizes oldatban, igy jol
szlirhetd csapadékok. (fehér kristaly). Termelés: 80-98%, norkodein (34) op.183-186
°C. Irodalmi olvadaspont 185°C[161], dihidronorkodein (62).0p.192-194 °C. Irodalmi
olvadaspont 194°C[162].
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4.15. Noroxikodon és noroximorfon szintézise

A noroxikodont (60) 14-O-acetil-oxikodonbo6l, a noroximorfont (61) 3,14-di-O-acetil-
oximorfonbdl kiindulva allitottam el6. A 14-O-acetil-oxikodonhoz vagy 3,14-O-
diacetil-oximorfonhoz (10 mmol) jeges hiités mellett 1,2-diklor-etanban (50 ml)
hozzéacsepegtettem a klorhangyasav-o-kloretil-észtert (3,0 ml, 30 mmol, 3,0 ekv.),
bazisként natrium-hidrogénkarbonatot (1,68 g, 20 mmol, 2,0 ekv.) hasznaltam. A
reakcidelegybdl 16 ora utan, a szervetlen sokat kisziirtem. A sziirletet beparoltam, és a
parlatot kevertettem metanollal (50 ml) és katalitikus mennyiségli sésavat (0,2 ml)
adtam hozza. Ekkor a 14-O-acetil-noroxikodon vagy 14-O-acetil-noroximorfon sosavas
sojat kaptam. Ezeket 10%-os sosavban feloldottam, majd 8 6ran at forraltam, ekkor a
noroxikodon illetve noroximorfon sdésavas soit kaptam, melyet bazisséd alakitottam.
Ammoniat adtam hozza, kloroformmal (3x20 ml) extrahaltam, és beparoltam. A
noroxikodon bazist (60) kloroform-hexan oldoszerbdl atkristalyositassal kaptam meg.
Termelés: 84%, op. 163-166°C. Irodalmi olvadaspont 163-164°C[163]. A noroximorfon
(61) karbamat metanolos bontasa utan 14-O-acetil-noroximorfon sésavas s6 képzodik,
¢és a bazis levalasztasa ugyan, mint noroxikodon (60) esetében. A kapott noroximorfon
(61) bazis vilagosbarna por, nem sikeriilt atkristalyositani. Termelés: 95%, op.> 290 °C.
Irodalmi olvadaspont:> 290 °C[163, 164].

4.16. Altalanos eléirat 2-(piperidin-1-il)-etan-2-on, 2-(morfolin-4-il)-etan-2-on és 2-
(pirrolidin-1-il)-etan-2-on szarmazékok szintézisére

Gomblombikba bemértem a piperidin hidrokloridot (4 g, 36,74 mmol, 1,1 ekv.)(vagy
morfolint, vagy pirrolidin hidrokloridot), illetve a trietil-amint (11,6 ml, 73,41 mmol,
2,2 ekv.) és a diklormetant (20 ml). A reakcioelegyet lehiitéttem jeges htitéssel, majd
hozzaadtam a kloracetil-kloridot (3,00 ml, 33,4 mmol, 1,0 ekv.), melyet diklormetanban
(10 ml) oldottam. A hitott reakciodelegyet 10 percig kevertettem, majd
szobahOmérsékleten tovabbi egy orat. A reakcioidd lejarta utan az elegyhez 10%-0s
sosav oldatot (10 ml) adtam, és a terméket kloroformmal (3x10 ml) extrahdltam. Az
egyesitett szerves fazisokat tomény sooldattal (10 ml) mostam, majd Mg>SO4-0n
szaritottam, szlirtem, és beparoltam. A nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitottam kloroform: etil-acetat 9:1 eluenselegyet alkalmazva. Termelés: 85-90%

(sarga olaj).
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4.17. Altalanos eléirat noroxikodon-etilén-ketal és noroximorfon-etilén-ketal
eléallitasara

Egy gomblombikba bemértem a noroximorfont (60) (5,45 9,19 mmol) vagy
noroxikodont (61), illetve az etilén-glikolt (12 g, 193 mmol, 10 ekv.) és a p-
toluolszulfonsavat (4,36 g, 25,32 mmol, 7,6 ekv.), oldoészerként benzolt vagy toluolt
(200 ml) hasznaltam. A reakcidelegyet 24 oran at kevertetem refluxhdmérsékleten, majd
az oldoszert eltavolitottam, és a parlathoz 10% ammoniat és vizet adtam (pH=9). A
kapott sziirkés-fehér kristalyokat {ivegszlirén kisziirtem. Termelés: 85-90%,
noroxikodon-etilén-ketal (62) op. 197-199 °C, noroximorfon-etilén-ketal (61) op.310-
313°C. Irodalmi olvadaspont: 310-312°C[165].

4.18. Altalanos eléirat p-N-etil illetve acetil-heterociklusos-4,5-epoximorfinanok
eléallitasara

Gomblombikba bemértem az el6allitott norvegyiiletet (2,0 mmol, 1,0 ekv.)(24, 34,
62),(vagy a noroxikodon-etilén ketalt (63), vagy noroximorfon-etilén ketalt(64)) illetve
a kloretil-heterociklusos vegyiiletet (2,4 mmol, 1,2ekv.) és az elporitott NaoCOs-ot (12,0
mmol, 6,0 ekv.) és a DMF oldoszert (15 ml). A reakcidelegyet olajfiirdén melegitve
70°C-on kevertetem 16 oran at. Ezt kovetden az elegyet beparoltam, majd vizet (20 ml)
adtam hozza és 10%-os ammoniaval pH=9-es kdzegben a terméket kloroformmal (3x
10ml) extrahaltam. Az egyesitett szerves fazisokat telitett sooldattal (10 ml) mostam,
majd  Mg2SOs-en  szaritottam, szlrtem ¢és beparoltam. A  nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottam kloroform: etil-acetat 9:1 eluenselegyet alkalmazva
Termelés: 60-75% (fehér kristaly).

4.19 Altalanos elbirat ketal védécsoport eltavolitasira

Noroxikodon-(67a-f) vagy noroximorfon-etilén ketal (68a-f) nyers szarmazékot tisztitas
elétt (1,0 mmol) 10%-os sosav oldatban (20 ml) kevertettem, vizfiirdén 2 6ran at. Az
igy kapott terméket, bazikus kozegbdl (10%-os ammonidval pH=9-re Aallitva)

extrahdltam kloroformmal (3x10 ml) az egyesitett szerves fazist telitett sdoldattal (10
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ml) mostam, majd Mg>SOs-en szaritottam, sziirtem, és beparoltam. Termelés: 80-85%

(sarga olaj).

Norkodein-g-N-etilmorfolin (65a, C23H30N204)

A 65a vegyiiletet a 4.18 pontban feltiintetett altalanos leirds szerint allitottam eld.
Termelés: 48%.'H NMR (600 MHz, CDClz3): 6 = 6,80 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,68 (d, J =
7,7 Hz, 1H), 5,80 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 5,36 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,96 (d, J = 5,9 Hz,
1H), 4,45 (s, 1H), 4,29 (s, 1H), 4,02 (s, 4H), 3,91 — 3,77 (m, 5H), 3,74 (s, 1H), 3,62 (s,
2H), 3,31 (s, 11H), 3,14 (s, 1H), 3,00 (s, 1H), 2,70 (s, 1H), 2,55 (t, J = 12,5 Hz, 1H),
2,12 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 1,29 (s, 1H). APT NMR (151 MHz, CDCls): 6=147,53,
142,47, 135,62, 129,20, 124,63, 122,91, 119,67, 114,57, 99,54, 65,93, 63,62, 56,38,
55,55, 55,14, 52,18, 46,07, 44,04, 41,78, 37,59, 21,44.amorf anyag MS: szamitott:
399,5032, mért: HR-MS [M+ H*] 399,2185.

Norkodein-B-N-etilpiperidin (65b, C24H32N203)

A 65b vegyiiletet a 4.18 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam elo.
Termelés: 57%.*H NMR (600 MHz, CDCl3):5 =6,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,54 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 5,69 (dd, J =9,9, 1,0 Hz, 1H), 5,27 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,87 (d, J = 6,5 Hz,
1H), 4,15 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,43 (dd, J = 5,9, 3,1 Hz, 1H), 2,98 (d, J =
18,5 Hz, 1H), 2,78 — 2,72 (m, 1H), 2,66 (ddd, J = 17,6, 13,3, 6,7 Hz, 3H), 2,55 — 2,49
(m, 3H), 2,48 (d, J = 8,3 Hz, 3H), 2,43 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 2,41 (d, J = 3,3 Hz, 1H),
2,35 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 2,31 (t, J = 7,3 Hz, 1H), 2,02 (td, J = 12,5, 5,0 Hz, 1H), 1,86 —
1,82 (m, 1H), 1,64 — 1,57 (m, 5H), 1,44 (s, 3H).APT NMR (151 MHz, CDClIs):
0=146,43, 142,24, 133,52, 131,33, 127,98, 126,99, 119,60, 113,43, 91,12, 66,58, 58,99,
57,33, 56,22, 46,39, 45,90, 45,19, 43,22, 40,62, 35,73, 26,18, 24,11, 21,70. op:205-
208°C, MS: szamitott: 397,5304, mért: HR-MS [M+ H*] 397,2393

Norkodein-g-N-etilpirrolidin (65c, C23H30N203)

A 65c vegyiiletet a 4.18 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam eld.
Termelés: 46%.'*H NMR (600 MHz, CDCls):5 = 6,65 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,55 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 5,69 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 5,27 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,87 (d, J = 6,3 Hz, 1H),
4,19 — 4,13 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,44 (dd, J = 6,0, 3,1 Hz, 1H), 3,00 — 2,95 (m, 1H),
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2,83 — 2,77 (M, 2H), 2,71 — 2,62 (m, 8H), 2,45 — 2,41 (m, 1H), 2,35 (dd, J = 18,6, 6,3
Hz, 1H), 2,04 (tt, J = 13,6, 6,9 Hz, 1H), 1,86 (s, 1H), 1,82 (s, 3H), 1,25 (s, 1H), 0,86
(dd, J = 18,9, 11,8 Hz, 1H). APT NMR (151 MHz, CDCls): 5=145,96, 138,81, 133,24,
130,81, 127,89, 125,89, 119,72, 117,51, 90,82, 67,45, 66,56, 58,15, 54,14, 53,36, 45,49,
43,42, 40,69, 35,56, 23,29, 21,89. 0p:90-92 °C MS: szamitott: 383,5038,mért: HR-MS
[M+ H*] 383,2189.

Dihidronorkodein-p-N-etilmorfolin (65d, C23H32N204)

A 65d vegyiiletet a 4.18 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam el6.
Termelés: 71%.*H NMR (600 MHz, CDCls):6 = 6,65 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,54 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 4,52 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 3,96 — 3,91 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,65 (dd, J =
13,4, 8,7 Hz, 4H), 3,08 (dd, J = 5,4, 2,4 Hz, 1H), 2,87 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 2,64 (ddd, J
=12,3, 8,8, 6,3 Hz, 2H), 2,57 — 2,50 (m, 2H), 2,49 — 2,40 (m, 6H), 2,36 (dd, J = 18,3,
5,8 Hz, 1H), 2,19 (td, J = 12,2, 3,5 Hz, 1H), 2,13 (ddd, J = 11,5, 5,7, 2,6 Hz, 1H), 1,79
(td, J =12,4, 4,9 Hz, 1H), 1,61 (dd, J = 12,4, 1,6 Hz, 1H), 1,48 — 1,42 (m, 1H), 1,42 -
1,30 (m, 2H), 1,08 — 0,98 (m, 1H).APT NMR (151 MHz, CDClzs): 6=146,40, 141,39,
130,06, 126,67, 118,80, 113,11, 90,45, 67,41, 66,70, 58,67, 57,26, 56,15, 53,89, 52,27,
45,67, 42,49, 39,97, 37,28, 26,80, 21,10, 19,19.amorf anyag,MS: szamitott:
401,5191,mért: HR-MS [M+ H*] 401,2375

Dihidronorkodein-g-N-etilpiperidin (65e, C24H34N203)

A 65e vegyiiletet a 4.18 pontban feltlintetett altalanos leirds szerint allitottam eld.
Termelés: 68%. *H NMR (600 MHz, CDCls):5 = 6,72 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,62 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 4,02 (s, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,31 (s, 1H), 3,15 (s,
1H), 2,89 (d, J = 18,5 Hz, 5H), 2,71 — 2,65 (m, 2H), 2,53 (dd, J = 18,6, 5,4 Hz, 1H),
2,33 (t, J = 12,2 Hz, 1H), 2,26 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 2,08 (s, 1H), 1,98 — 1,83 (m, 5H),
1,69 (d, J =12,4 Hz, 1H), 1,55 (dd, J = 16,7, 9,7 Hz, 3H), 1,51 — 1,41 (m, 2H), 1,24 (s,
1H), 1,13 — 1,05 (m, 1H). APT NMR (151 MHz, CDCls): 6=151,17, 141,92, 132,42,
127,44, 119,30, 113,43, 90,01, 69,04, 67,38, 58,98, 56,54, 55,14, 54,24, 52,19, 45,06,
40,32, 33,03, 26,94, 21,86, 18,56., 0p:227-230 °C, MS: szamitott: 399,5463, mért: HR-
MS [M+ H*] 399,2623
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Dihidronorkodein-p-N-etilpirrolidin (65f, C23H32N203)

A 65f vegyiiletet a 4.18 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam el6.
Termelés: 68%.'H NMR (600 MHz, CDCls):6 = 6,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,58 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 4,55 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 3,98 (s, 1H), 3,84 (d, J = 5,9 Hz, 3H), 3,13 (d, J =
2,8 Hz, 1H), 2,92 — 2,88 (m, 1H), 2,80 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 2,76 (dd, J = 16,8, 8,7 Hz,
1H), 2,71 — 2,61 (m, 7H), 2,58 (dd, J = 12,0, 4,1 Hz, 1H), 2,40 (dd, J = 18,3, 5,8 Hz,
1H), 2,27 — 2,20 (m, 1H), 2,20 — 2,15 (m, 1H), 1,80 (s, 4H), 1,64 (d, J = 12,2 Hz, 1H),
1,49 (dt, J = 14,2, 6,9 Hz, 1H), 1,40 (ddd, J = 18,2, 10,1, 5,5 Hz, 2H), 1,12 (dd, J = 14,6,
7,4 Hz, 1H), 1,08 — 1,00 (m, 1H).APT NMR (151 MHz, CDCls): 6=146,13, 141,55,
130,18, 126,58, 119,15, 113,20, 90,32, 67,12, 58,94, 56,31, 54,43, 53,62, 52,67, 45,89,
40,03, 37,07, 26,95, 23,29, 19,09.amorf anyag, MS: szamitott: 385,5197, mért: HR-MS
[M+ H*] 385,3490

Normorfin-p-N-etilmorfolin (659, C22H2sN204)

A 659 vegyiiletet a 4.18 pontban feltiintetett altalanos leirds szerint allitottam el6.
Termelés: 57%. 'H NMR (600 MHz, CDCls): =6, 62 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,47 (d, J =
7,9 Hz, 1H), 5,65 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 5,23 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,85 (d, J = 6,4 Hz, 1H),
4,16 (s, 1H), 3,71 (s, 6H), 3,48 (s, 2H), 2,92 (d, J = 18,6 Hz, 1H), 2,79 — 2,66 (m, 5H),
2,53 (s, 7H), 2,42 (s, 2H), 2,35 (d, J = 17,4 Hz, 2H), 2,07 (s, 2H), 1,83 (d, J = 12,0 Hz,
1H), 1,23 (s, 3H), 0,86 (t, J = 6,7 Hz, 2H). APT NMR (151 MHz, CDCls): 6=145,39,
139,83, 134,97, 130,91, 127,42, 124,45, 119,81, 113,37, 93,59, 67,10, 66,68, 66,46,
54,61, 53,94, 52,68, 47,03, 45,77, 45,03, 38,82, 21,82., 0p:96-97°C, MS: szamitott:
385,4766, mért: HR-MS [M+ H*] 385,2106

Normorfin-p-N-etilpiperidin (65h, C23H30N203)

A 65h vegyiiletet a 4.18 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam elG.
Termelés: 62%.*H NMR (600 MHz, CDCls): 6= 6,61 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,45 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 5,64 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 5,24 — 5,19 (m, 1H), 4,81 (dd, J = 6,4, 0,8 Hz,
1H), 4,13 (dt, J = 5,2, 2,8 Hz, 1H), 3,37 (dd, J = 6,1, 3,1 Hz, 1H), 2,85 (d, J = 18,5 Hz,
1H), 2,75 — 2,70 (m, 1H), 2,65 — 2,60 (m, 2H), 2,58 (s, 1H), 2,56 — 2,43 (m, 7H), 2,27
(dd, J=18,6, 6,4 Hz, 1H), 2,17 (td, J = 12,2, 3,1 Hz, 1H), 2,01 — 1,94 (m, 1H), 1,74 (d, J
= 12,0 Hz, 1H), 1,61 (ddt, J = 28,9, 10,8, 5,5 Hz, 6H), 1,46 (s, 3H), 1,25 (s, 1H).APT
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NMR (151 MHz, CDCls):145,94, 138,28, 133,02, 130,88, 128,52, 126,31, 119,70,
117,58, 91,49, 67,28, 66,65, 58,33, 54,87, 52,75, 44,56, 43,55, 40,71, 35,61, 25,44,
24,11, 21,85.,0p:80-82°C MS: szamitott: 383,5038,mért: HR-MS [M+ H*] 383,7118

Normorfin-p-N-etilpirrolidin (65i, C22H2sN203)

A 65i vegyiiletet a 4.18 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam el6.
Termelés: 68%.'H NMR (600 MHz, CDCls): 6=6,63 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,43 (d, J] =
8,0 Hz, 1H), 5,64 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 5,20 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,79 (d, J = 6,4 Hz, 1H),
4,12 (s, 1H), 3,37 (s, 1H), 2,79 (dd, J = 18,9, 8,4 Hz, 6H), 2,74 (dd, J = 14,4, 7,2 Hz,
2H), 2,66 (s, 1H), 2,59 (s, 1H), 2,31 — 2,18 (m, 2H), 2,00 (s, 1H), 1,98 — 1,92 (m, 2H),
1,87 (s, 3H), 1,75 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 1,25 (s, 1H), 1,13 (dd, J = 13,0, 5,8 Hz,
2H).APT NMR (151 MHz, CDCls): 6=145,96, 138,81, 133,24, 130,81, 127,89, 125,89,
119,72, 117,51, 90,82, 67,45, 66,56, 58,15, 54,14, 53,36, 45,49, 43,42, 40,69, 35,56,
23,29, 21,89.,0p:68-71°C, MS: szamitott: 369,4772,mért: HR-MS [M+ H*] 369,2150.

Norkodein-N-morfolino-acetamid (66a, C23H28N20s)

A 66a szamu vegyliletet a 4.18 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam elo.
Termelés: 61%.'H NMR (600 MHz, CDCl3):8 = 6,61 (dd, J = 8,2, 1,0 Hz, 1H), 6,58
(dd, J =8,2, 1,0 Hz, 1H), 5,68 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,53 (d, J =
5,3 Hz, 1H), 3,98 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 3,82 (d, J = 1,0 Hz, 3H), 3,67 — 3,54 (m, 8H), 3,33
(d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,26 (d, J = 13,3 Hz, 1H), 3,06 (dd, J = 5,8, 2,7 Hz, 1H), 2,93 (d, J
= 18,5 Hz, 1H), 2,49 (dd, J = 12,3, 4,8 Hz, 1H), 2,43 (dd, J = 18,4, 5,7 Hz, 1H), 2,31 (td,
J=12,2, 3,6 Hz, 1H), 2,23 — 2,19 (m, 1H), 1,46 — 1,39 (m, 1H), 1,36 (dt, J = 11,6, 5,9
Hz, 1H), 1,08 (tdd, J = 13,4, 8,1, 5,0 Hz, 1H).,APT NMR (151 MHz, CDCl3): &=
170,33, 146,08, 143,40, 142,60, 131,52, 128,11, 119,48, 114,00, 102,82, 92,28, 66,14,
59,00, 58,67, 56,64, 50,03, 47,24, 44,73, 43,88, 34,41, 27,49, 26,50., amorf anyag, MS:
szamitott: 413,4867, mért: HR-MS [M+ H*] 413,6128

Norkodein-N-piperidino-acetamid (66b, C24H30N204)

A 66b vegyiilet a 4.18 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam el6.
Termelés: 87%.*H NMR (600 MHz, CDCls):6 =6,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,55 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 5,69 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,26 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,86 (d, J = 6,5 Hz, 1H),
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4,16 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 3,82 (s, 2H), 3,58 — 3,49 (m, 4H), 3,39 (dd, J = 6,2, 3,5 Hz,
1H), 3,35 (d, J = 19,9 Hz, 1H), 3,03 (d, J = 18,7 Hz, 1H), 2,64 (s, 1H), 2,61 (dd, J =
12,3, 4,7 Hz, 1H), 2,49 (td, J = 12,2, 3,3 Hz, 1H), 2,36 (dd, J = 18,7, 6,2 Hz, 1H), 2,03
(td, J = 12,4, 5,1 Hz, 1H), 1,86 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 1,68 — 1,50 (m, 8H).APT NMR
(151 MHz, CDCls): 5=168,72, 146,97, 142,71, 134,00, 131,25, 128,56, 127,59, 119,95,
113,43, 91,95, 77,40, 66,57, 64,27, 59,52, 57,31, 47,55, 45,28, 43,40, 41,08, 36,11,
27,48, 26,32, 25,20, 22,17. amorf anyag, MS: szamitott: 411,5139, mért: HR-MS [M+
H*] 411.4823.

Norkodein-N-pirrolidino-acetamid (66¢, C23H2sN204)

A 66c vegyiiletet a 4.18 pontban feltiintetett altalanos leirds szerint allitottam eld.
Termelés: 83%. *H NMR (600 MHz, CDCls):5 =6,66 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,57 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 5,70 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,27 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 4,88 (d, J = 6,5 Hz, 1H),
4,17 (s, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,60 — 3,55 (m, 2H), 3,50 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 3,49 — 3,45 (m,
2H), 3,35 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 3,28 — 3,25 (m, 1H), 3,01 (d, J = 18,6 Hz, 1H), 2,74 —
2,67 (m, 2H), 2,52 (td, J = 12,1, 3,3 Hz, 1H), 2,39 (dd, J = 18,7, 6,3 Hz, 1H), 2,09 (td, J
=12,4,5,0 Hz, 1H), 1,99 — 1,93 (m, 3H), 1,90 — 1,83 (m, 4H). APT NMR (151 MHz,
CDCls): 6=170,39, 146,42, 142,23, 133,29, 130,76, 128,22, 126,57, 119,84, 113,43,
91,12, 66,27, 64,80, 57,50, 56,32, 46,39, 45,98, 42,87, 40,33, 35,44, 26,19, 24,04,
21,88. amorf anyag, MS: szamitott: 397,4873, mért: HR-MS [M+ H*] 397,5341

Dihidronorkodein-N-morfolino-acetamid (66d, C23H30N20s)

A 66d vegyiiletet a 4.18 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam elG.
Termelés: 72%. *H NMR (600 MHz, CDClz3):5 = 6,68 (dd, J = 8,2, 1,0 Hz, 1H), 6,59
(dd, J =8,2, 1,0 Hz, 1H), 4,54 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 3,99 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 3,83 (d, J =
1,0 Hz, 3H), 3,68 — 3,55 (m, 8H), 3,34 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,27 (d, J = 13,3 Hz, 1H),
3,07 (dd, J =5,8, 2,7 Hz, 1H), 2,94 (d, J = 18,5 Hz, 1H), 2,50 (dd, J = 12,3, 4,8 Hz, 1H),
2,44 (dd, J = 18,4, 5,7 Hz, 1H), 2,32 (td, J = 12,2, 3,6 Hz, 1H), 2,24 — 2,20 (m, 1H),
2,13 (ddd, J=11,8, 5,8, 2,8 Hz, 1H), 1,80 (td, J = 12,3, 5,0 Hz, 1H), 1,66 (ddd, J = 12,4,
3,5,1,7 Hz, 1H), 1,52 (dt, J = 11,9, 6,2 Hz, 1H), 1,47 — 1,40 (m, 1H), 1,37 (dt, J = 11,6,
5,9 Hz, 1H), 1,09 (tdd, J = 13,4, 8,1, 5,0 Hz, 1H). APT NMR (600 MHz, CDCls): 6=
170,33, 146,97, 141,50, 132,09, 127,55, 119,49, 113,26, 97,10, 69,69, 66,14, 58,67,
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58,03, 56,64, 45,22, 44,73, 44,65, 43,88, 34,95, 30,19, 26,50, 25,30,amorf anyag. MS:
szamitott: 415,5026, mért: HR-MS [M+ H*] 415,6718.

Dihidronorkodein-N-piperidino-acetamid (66e, C24H34N203)

A 66e vegyiiletet a 4.18 pontban feltlintetett altalanos leirds szerint allitottam elo.
Termelés: 71%.'H NMR (600 MHz, CDCls): = 6,72 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,62 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 4,58 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 4,02 (s, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,31 (s, 1H), 3,15 (s,
1H), 2,89 (d, J = 18,5 Hz, 5H), 2,71 — 2,65 (m, 2H), 2,53 (dd, J = 18,6, 5,4 Hz, 1H),
2,33 (t, J = 12,2 Hz, 1H), 2,26 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 2,08 (s, 1H), 1,98 — 1,83 (m, 5H),
1,69 (d, J =124 Hz, 1H), 1,55 (dd, J = 16,7, 9,7 Hz, 3H), 1,51 — 1,41 (m, 2H), 1,24 (s,
1H), 1,13 — 1,05 (m, 1H).APT NMR (151 MHz, CDCls): 6=151,17, 141,92, 132,42,
127,44, 119,30, 113,43, 90,01, 67,05, 59,02, 56,33, 54,33, 48,08, 45,09, 39,99, 36,75,
29,49, 27,08, 21,86, 18,93.0p:227-230°C MS: szamitott: 399,5463,mért: HR-MS [M+
H*] 399,2623

Dihidronorkodein-N-pirrolidino-acetamid (66f, C23H30N204)

A 66f vegyiiletet a 4.18 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam elG.
Termelés: 81%. *H NMR (600 MHz, CDCls): 6= 6,67 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,58 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 4,54 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 3,96 (dd, J = 14,6, 6,7 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,54
—3,48 (m, 2H), 3,43 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 3,28 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 3,17 (d, J = 14,0 Hz,
1H), 3,14 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 2,90 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 2,57 (dd, J = 11,9, 4,5 Hz, 1H),
2,42 (dd, J = 18,4, 5,8 Hz, 1H), 2,29 (td, J = 12,1, 3,3 Hz, 2H), 2,23 (ddd, J = 11,3, 5,3,
2,4 Hz, 1H), 1,96 — 1,89 (m, 2H), 1,89 — 1,84 (m, 1H), 1,85 - 1,78 (m, 2H), 1,62 (d, J =
12,0 Hz, 1H), 1,48 (td, J = 13,3, 6,5 Hz, 1H), 1,45 — 1,36 (m, 2H), 1,09 — 1,00 (m, 1H).
APT NMR (151 MHz, CDCls): 6=168,42, 146,15, 141,37, 130,21, 126,89, 118,49,
113,21, 90,01, 67,16, 58,12, 56,34, 42,39, 40,07, 37,21, 26,91, 24,05 21,35, 19,15.
0p:129-130°C MS: szamitott: 399,5032, mért: HR-MS [M+ H*] 399,2144.

Normorfin-N-acetilmorfolin (669, C22H25N205)

A 669 vegyiiletet a 4.18 pontban feltiintetett altalanos leirds szerint allitottam el0.
Termelés: 58%. *H NMR (600 MHz, CDCls): 6= 6,62 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,44 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 5,64 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 5,21 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,83 (d, J = 6,7 Hz,
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1H), 4,16 (d, J = 10,2 Hz, 3H), 3,71 (d, J = 15,6 Hz, 3H), 3,41 — 3,30 (m, 2H), 3,27 (t, J
= 4,8 Hz, 2H), 2,95 (d, J = 18,2 Hz, 1H), 2,54 (d, J = 42,7 Hz, 2H), 2,33 (dd, J = 18,7,
6,8 Hz, 1H), 1,98 (td, J = 12,6, 5,2 Hz, 1H), 1,83 (d, J = 12,7 Hz, 1H), 1,23 (s, 2H).APT
NMR (151 MHz, CDCla): 5=168,69, 145,26, 138,10, 133,14, 130,57, 128,17, 126,07,
119,98, 116,96, 91,39, 66,49, 66,21, 57,01, 46,37, 44,81, 43,28, 40,88, 35,57,
21,69.0p:144-146°C MS: szamitott: 399,4601, mért: HR-MS [M+ H*] 399,1731.

Normorfin-N-piperidino-acetamid (66h, C23H2sN204)

A 66h vegyiiletet a 4.18 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam elG.
Termelés: 63%.*H NMR (600 MHz, CDCls): 6= 6,65 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,46 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 5,66 (ddt, J = 10,0, 3,1, 1,5 Hz, 1H), 5,24 (dt, J = 9,9, 2,7 Hz, 1H), 4,86
(dd, J = 6,5, 1,2 Hz, 1H), 4,17 (dq, J = 5,4, 2,5 Hz, 1H), 3,67 — 3,46 (m, 4H), 3,38 (d, J
= 5,0 Hz, 2H), 3,32 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 2,96 (s, 1H), 2,65 — 2,57 (m, 2H), 2,51 — 2,45
(m, 1H), 2,33 (dd, J = 18,7, 6,3 Hz, 1H), 2,01 (td, J = 12,4, 5,1 Hz, 1H), 1,84 (ddd, J =
12,6, 3,5, 1,7 Hz, 1H), 1,69 — 1,53 (m, 6H), 1,32 — 1,20 (m, 1H). APT NMR (151
MHz, CDCls): 6=168,38, 145,29, 138,05, 133,06, 128,36, 119,92, 116,89, 91,50, 66,15,
58,59, 56,98, 47,01, 44,78, 35,66, 26,77, 25,78, 24,47, 21,66., 0p:106-109°C MS:
szamitott: 397,4873, mért: HR-MS [M+ H*] 397,2007.

Normorfin-N-pirrolidino-acetamid (66i, C22H26N204)

A 65i vegyiiletet a 4.18 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam elG.
Termelés: 57%. *H NMR (600 MHz, CDCl3): 6= 6,64 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,45 (d, J =
8,1 Hz, 1H), 5,66 — 5,61 (m, 1H), 5,21 (dt, J = 10,0, 2,6 Hz, 1H), 4,83 (dd, J = 6,5, 1,2
Hz, 1H), 4,15 (dq, J = 5,8, 2,6 Hz, 1H), 3,57 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,49 (id, J = 6,9, 2,2
Hz, 2H), 3,43 (dd, J = 6,3, 3,2 Hz, 1H), 3,35 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 3,24 (d, J = 14,0 Hz,
1H), 2,93 (d, J = 18,6 Hz, 1H), 2,69 — 2,62 (m, 2H), 2,48 (td, J = 12,2, 3,5 Hz, 1H), 2,31
(dd, J = 18,6, 6,3 Hz, 1H), 2,04 (td, J = 12,4, 5,1 Hz, 1H), 1,98 — 1,92 (m, 2H), 1,85 (p, J
=6,9 Hz, 2H), 1,82 — 1,78 (m, 1H), 1,23 (d, J = 6,6 Hz, 1H). APT NMR (151 MHz,
CDCls): 6=168,88, 145,39, 138,14, 133,45, 130,86, 128,43, 126,19, 119,82, 116,93,
91,57, 66,57, 58,85, 57,26, 46,51, 43,30, 26,19, 24,09, 21,74., 0p:108-110°C MS:
szamitott: 383,4607, mért: HR-MS [M+ H*] 383,1874.
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Noroxikodon-p-N-etilmorfolin (67a, C23H30N20s)

A 67a vegyiiletet a 4.18 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam eld. A
ketal védbcsoportot a 4.19 eljaras szerint tavolitottam el. Termelés: 75 %. 'H NMR
(600 MHz, CDCls): 6= 6,59 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,11 (s, 1H),
4,55 (s, 1H), 4,39 (d, J = 11,1 Hz, 1H), 3,78 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 3,61 (t, J = 5,0 Hz,
5H), 2,99 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 2,88 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 2,76 (s, 2H), 2,71 (s, 1H), 2,59
—2,50 (m, 3H), 2,39 (dt, J = 17,6, 5,9 Hz, 6H), 2,30 (id, J = 12,6, 5,0 Hz, 1H), 2,15 (iq,
J=11)9, 3,1 Hz, 2H), 1,75 (dt, J = 13,5, 3,9 Hz, 1H), 1,51 (td, J = 13,9, 3,2 Hz, 1H),
1,44 (dd, J = 12,7, 3,3 Hz, 1H). APT NMR (151 MHz, CDCls):6=208,53, 144,83,
142,78, 129,40, 124,82, 119,36, 114,83, 90,18, 70,20, 66,81, 62,93, 56,66, 53,73, 50,91,
50,58, 43,73, 36,07, 31,40, 30,63, 23,45., 0p:98-102°C MS: szamitott: 415,5026,mért:
HR-MS [M+ H*] 415,2223.

Noroxikodon-p-N-etilpiperidin (67b, C2sH32N204)

A 67b vegyiiletet a 4.18 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam elé. A
ketal véddcsoportot a 4.19 eljaras szerint tavolitottam el. Termelés: 68%. *H NMR (600
MHz, CDCls): 6= 6,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,64 (s, 1H), 3,88
(s, 3H), 3,08 (d, J = 18,5 Hz, 1H), 3,01 (id, J = 14,5, 5,1 Hz, 1H), 2,95 (d, J = 5,9 Hz,
1H), 2,61 (ddtd, J = 29,3, 17,1, 12,5, 12,0, 6,1 Hz, 4H), 2,45 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 2,40
(dt, J = 12,6, 6,6 Hz, 2H), 2,27 (dt, J = 14,3, 3,2 Hz, 1H), 2,22 (td, J = 12,1, 3,7 Hz,
1H), 1,84 (ddd, J = 13,4, 5,1, 3,0 Hz, 1H), 1,59 (dt, J = 7,1, 3,1 Hz, 4H), 1,56 — 1,51 (m,
1H), 1,43 (t, J = 6,2 Hz, 2H). APT NMR (151 MHz, CDCls): 208,59, 144,96, 142,92,
129,51, 124,90, 119,36, 114,85, 90,32, 70,26, 63,13, 57,14, 54,83, 51,62, 50,70, 43,83,
36,17, 31,52, 30,71, 25,90, 24,28, 23,53., amorf anyag, MS: szamitott: 413,5298, mért:
HR-MS [M+ H*] 413,2430

Noroxikodon-B-N-etilpirrolidin (67c, C23H30N204)

A 67c vegyiiletet a 4.18 pontban feltiintetett altalanos leirds szerint allitottam eld. A
ketal véddcsoportot a 4.19 eljaras szerint tavolitottam el. Termelés: 78%. *H NMR (600
MHz, CDCls): 6= 6,63 (d, ] = 8,1 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,59 (s, 1H), 3,82
(s, 3H), 3,04 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 2,96 (id, J = 14,5, 5,1 Hz, 1H), 2,91 (d, J = 5,9 Hz,
1H), 2,60 (tq, J = 10,9, 5,8 Hz, 4H), 2,56 — 2,49 (m, 5H), 2,36 (td, J = 12,5, 5,1 Hz, 1H),
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2,24 — 2,19 (m, 1H), 2,17 (dd, J = 12,2, 3,7 Hz, 1H), 1,80 (ddd, J = 13,6, 5,0, 2,9 Hz,
1H), 1,77 — 1,71 (m, 4H), 1,55 (td, J = 14,0, 3,4 Hz, 1H), 1,52 — 1,46 (m, 1H). APT
NMR (151 MHz, CDCls): 208,46, 144,91, 142,86, 129,48, 124,85, 119,35, 114,87,
90,28, 76,89, 70,23, 63,31, 57,05, 54,30, 53,38, 50,61, 43,80, 36,12, 31,44, 30,65,
23,43., amorf anyag. MS: szamitott: 399.5032, mért: HR-MS [M+ H*] 399.4032.

Noroxikodon-N-morfolino-acetamid (67d, C23H28N20s)

A 67d vegyliletet a 4.18 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam el6. A
ketal véddéesoportot a 4.19 eljaras szerint tavolitottam el. Termelés: 59%. *H NMR (600
MHz, CDCls): &= 6,64 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,61 (s, 1H), 3,83
(s, 3H), 3,62 — 3,52 (m, 6H), 3,47 (t, J = 4,6 Hz, 2H), 3,37 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 3,29 (d,
J =146 Hz, 1H), 3,10 (d, J = 20,3 Hz, 2H), 2,62 (dd, J = 18,7, 5,7 Hz, 1H), 2,51 (dd, J
=118, 4,3 Hz, 1H), 2,46 — 2,40 (m, 4H), 2,36 — 2,30 (m, 1H), 2,22 (dd, J = 14,2, 3,2
Hz, 1H), 1,82 (dd, J = 13,3, 3,8 Hz, 1H), 1,52 (d, J = 3,1 Hz, 1H), APT NMR (151
MHz, CDCI3): 6=209,47, 170,33, 145,58, 143,60, 130,59, 124,88, 118,85, 115,08,
87,58, 70,10, 66,14, 62,31, 60,00, 56,64, 48,35, 43,88, 36,72, 31,84, 31,38, 23,27.,
0p:173-175°C MS: szamitott: 429,4861,mért: HR-MS [M+ H*] 429,5856.

Noroxikodon-N-piperidino-acetamid (67e, C24H30N20s)

A 67e vegyiiletet a 4.18 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam eld. A
ketal véddcsoportot a 4.19 eljaras szerint tavolitottam el. Termelés: 62%. *H NMR (600
MHz, CDCls):6= 6,68 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,66 (s, 1H), 3,87
(s, 3H), 3,62 — 3,55 (m, 2H), 3,53 — 3,48 (m, 2H), 3,39 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 3,19 — 3,16
(m, 1H), 3,14 — 3,08 (m, 2H), 3,02 (td, J = 14,5, 5,0 Hz, 1H), 2,70 (dd, J = 18,7, 5,8 Hz,
1H), 2,64 (dd, J = 11,9, 4,8 Hz, 1H), 2,50 (td, J = 12,5, 5,0 Hz, 1H), 2,39 (id, J = 12,0,
3,6 Hz, 1H), 2,26 (dt, J = 14,4, 3,3 Hz, 1H), 1,94 — 1,88 (m, 1H), 1,69 — 1,52 (m, 8H),
1,35 (t, J = 7,3 Hz, 1H).APT NMR (151 MHz, CDClI3): 6=208,39, 167,50, 144,92,
142,95, 129,32, 124,59, 119,44, 114,96, 90,25, 77,29, 70,42, 56,54, 50,38, 46,29, 44,22,
36,04, 31,40, 30,48, 25,51, 24,37, 23,67,,amorf anyag. MS: szamitott: 427,5133,mért:
HR-MS [M+ H*] 427,4856.
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Noroxikodon-N-pirrolidino-acetamid (67f, C23H28N20s)

A 65f vegyiiletet a 4.18 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam eld. A
ketal véddéesoportot a 4.19 eljaras szerint tavolitottam el. Termelés: 67%. *H NMR (600
MHz, CDCls): 6= 6,59 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,59 (s, 1H), 3,96
(s, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,40 (dt, J = 15,0, 7,1 Hz, 4H), 3,23 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 3,18 (t, J
= 6,8 Hz, 1H), 3,06 — 2,99 (m, 2H), 2,96 (td, J = 14,4, 5,1 Hz, 1H), 2,65 — 2,54 (m, 2H),
2,46 (td, J = 12,5, 5,1 Hz, 1H), 2,31 (td, J = 12,0, 3,5 Hz, 1H), 2,15 (dt, J = 14,4, 3,3 Hz,
1H), 1,77 (h,J =7,3 Hz, 4H), 1,54 — 1,40 (m, 2H), 1,05 - 0,90 (m, 1H).APT NMR (151
MHz, CDCl3):0=208,58,162,45,
144,84,142,83,129,37,124,51,119,44,114,87,90,20,70,37,63,07,56,52,50,25,45,97,44,45
,35,99,31,37,30,26,26,04,23,91., amorf anyag, MS: szamitott: 413,4867, mért: HR-MS
[M+ H*] 413,1856.

Noroximorfon-g-N-etilmorfolin (68a, C22H2sN20s)

A 68a vegyiiletet a 4.18 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam eld. A
ketal véddcsoportot a 4.19 eljaras szerint tavolitottam el. Termelés: 52%. *H NMR (600
MHz, CDCls): 6= 6,71 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,62 (s, 1H), 3,72
(t, J = 4,8 Hz, 5H), 3,48 (s, 3H), 3,08 — 2,99 (m, 2H), 2,95 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 2,62 —
2,47 (m, 8H), 2,36 (dd, J = 12,5, 5,0 Hz, 1H), 2,31 — 2,24 (m, 2H), 1,85 (ddd, J = 13,3,
5,0, 2,9 Hz, 1H), 1,60 (td, J = 14,0, 3,4 Hz, 1H), 1,53 — 1,49 (m, 1H). APT NMR (151
MHz, CDCls): 6=210,05, 143,51, 139,06, 128,86, 123,86, 119,94, 118,29, 90,36, 76,77,
70,35, 66,81, 63,19, 56,69, 53,78, 51,00, 43,74, 36,13, 31,38, 30,58, 23,55. op: 65-67°C
MS: szamitott: 401,4760, mért: HR-MS [M+ H*] 401,0825.

Noroximorfon-g-N-etilpiperidin (68b, C23H30N204)

A 68b vegyiiletet a 4.18 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam el6. A
ketal véddéesoportot a 4.19 eljaras szerint tavolitottam el. Termelés: 61%. *H NMR (600
MHz, CDCls): 6= 6,69 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,57 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,62 (s, 1H), 3,09 —
2,97 (m, 2H), 2,95 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 2,67 — 2,61 (m, 1H), 2,60 — 2,54 (m, 2H), 2,45
(d, J=35,6 Hz, 4H), 2,28 (dt, J = 14,5, 3,2 Hz, 1H), 2,21 (td, J = 12,1, 3,6 Hz, 1H), 1,84
(ddd, J = 13,4, 5,2, 2,9 Hz, 1H), 1,60 — 1,56 (m, 4H), 1,51 — 1,47 (m, 1H), 1,43 (s, 2H).
APT NMR (151 MHz, CDCls): 6=209,43, 143,48, 138,82, 129,00, 124,14, 119,79,

89



DOI:10.14753/SE.2018.2086

117,85, 90,40, 76,60, 70,30, 63,23, 54,78, 51,61, 50,84, 43,70, 36,18, 31,32, 30,70,
25,81, 24,28, 23,53., op: 68-70°C MS: szamitott: 399,5032, mért: HR-MS [M+ H]
399,1032

Noroximorfon-p-N-etilpirrolidin (68c, C22H2sN204)

A 68c vegyiiletet a 4.18 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam el6. A
ketal véddéesoportot a 4.19 eljaras szerint tavolitottam el. Termelés: 57%. *H NMR (600
MHz, CDCls): 6= 6,66 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,53 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,57 (s, 1H), 3,04
(d, J =18,4 Hz, 1H), 2,99 (dd, J = 14,5, 4,7 Hz, 1H), 2,93 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 2,78 (dd,
J=16,0, 8,6 Hz, 1H), 2,73 — 2,65 (m, 2H), 2,65 — 2,57 (m, 6H), 2,55 (dd, J = 18,4, 5,8
Hz, 1H), 2,33 (id, J = 12,5, 4,6 Hz, 1H), 2,24 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 2,16 (t, J = 11,1 Hz,
1H), 1,81 (d, J = 21,5 Hz, 5H), 1,59 (t, J = 13,3 Hz, 1H), 1,45 (d, J = 12,2 Hz, 1H). APT
NMR (151 MHz, CDCls): 6=209,71, 144,12, 140,27, 129,11, 123,47, 119,82, 118,71,
89,88, 70,48, 63,80, 54,24, 53,26, 50,63, 43,47, 36,16, 31,21, 30,56, 23,43,
23,25.,0p:87-90°C MS: szamitott: 385,4766,mért: HR-MS [M+ H*] 385,1963

Noroximorfon-N-morfolino-acetamid (68d, C22H26N20¢)

A 68d vegyliletet a 4.18 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam el6. A
ketal véddéesoportot a 4.19 eljaras szerint tavolitottam el. Termelés: 73%. *H NMR (600
MHz, CDCls): 6= 6,71 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,18 (s, 1H), 4,66
(s, 1H), 3,70 (s, 4H), 3,64 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 3,51 (s, 2H), 3,41 (d, J = 14,7 Hz, 1H),
3,33 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 3,11 (d, J = 18,5 Hz, 1H), 2,97 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 2,95 (s,
1H), 2,87 (s, 1H), 2,66 (dd, J = 18,5, 5,8 Hz, 1H), 2,57 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 2,52 — 2,39
(m, 2H), 2,29 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 1,88 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 1,64 — 1,55 (m, 2H), 1,24
(s, 1H). APT NMR (151 MHz, CDCls): &= 209,73, 169,37, 143,80, 139,57, 129,12,
123,48, 119,71, 118,46, 90,06, 76,57, 70,42, 63,36, 54,61, 53,36, 50,69, 43,56, 36,18,
31,23, 30,61, 23,46., amorf anyag. MS: szamitott: 415,4595, mért: HR-MS [M+ H*]
415,2875.

Noroximorfon-N-acetilpiperidin (68e, C23H28N20s)

A 68e¢ vegyiiletet a 4.18 pontban feltlintetett altalanos leiras szerint allitottam eld. A

ketal véddcsoportot a 4.19 eljaras szerint tavolitottam el. Termelés: 68%. *H NMR (600
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MHz, CDCls): 8= 6,71 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 6,59 (dd, J = 8,1, 2,4 Hz, 1H), 5,27 (s,
1H), 4,66 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 3,65 — 3,58 (M, 1H), 3,55 — 3,44 (m, 1H), 3,44 — 3,37 (m,
2H), 3,32 (dd, J = 14,3, 2,4 Hz, 1H), 3,12 (d, J = 18,4 Hz, 1H), 3,04 (tt, J = 14,5, 3,7 Hz,
1H), 3,00 — 2,95 (m, 1H), 2,95 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 2,87 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 2,64 (dd, J
= 18,4, 5,9 Hz, 1H), 2,57 (dd, J = 11,7, 4,4 Hz, 1H), 2,51 — 2,43 (m, 1H), 2,44 — 2,37
(m, 1H), 2,32 — 2,26 (m, 1H), 1,87 (ddd, J = 11,0, 5,4, 2,7 Hz, 1H), 1,67 — 1,55 (m, 9H).
APT NMR (151 MHz, CDCls): 6=221,31, 167,70, 144,71, 138,18, 130,26, 123,67,
118,29, 117,00, 93,60, 77,22, 70,32, 57,39, 50,74, 47,80, 44,29, 36,50, 31,45, 29,04,
25,56, 24,39, 23,36. amorf anyag, MS: szamitott: 413,4867, mért: HR-MS [M+ H*]
413,3057.

Noroximorfon-N-pirrolidino-acetamid (68f, C22H26N20s)

A 68f vegyiiletet a 4.18 pontban feltiintetett altalanos leiras szerint allitottam el6. A
ketal véddcsoportot a4.19 eljaras szerint tavolitottam el. Termelés: 81%.*H NMR (600
MHz, CDCls): 6= 6,71 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,67 (s, 1H), 3,50
(t, J=7,0 Hz, 2H), 3,41 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 3,35 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 3,24 (d, J = 15,4
Hz, 1H), 3,13 — 2,97 (m, 3H), 2,67 — 2,59 (m, 2H), 2,52 (td, J = 12,2, 5,0 Hz, 1H), 2,43
(td, J = 11,7, 3,5 Hz, 1H), 2,27 (dt, J = 14,5, 3,2 Hz, 1H), 2,01 — 1,80 (m, 6H), 1,62 —
1,51 (m, 2H), 1,24 (s, 1H). APT NMR (151 MHz, CDCls): 6=209,77, 164,96, 143,46,
138,85, 129,02, 123,92, 119,86, 117,81, 90,54, 70,42, 62,81, 56,65, 50,68, 45,88, 44,41,
36,15, 31,37, 30,54, 26,19, 24,09., op: 92-95°C MS: szamitott: 399,4601, mért: HR-MS
[M+ H*] 399,1674.

4.20. Doktori munkam soran eléallitott aj vegyiiletek
Fahéjsavamidok

e N-(6-Dezoximorfin-6p-il)fahéjsav-amid (57a)

e N-(6-Dezoximorfin-6p-il)4-klor-fahéjsav-amid (57b)

e N-(6-Dezoximorfin-6p-il)4-triflourometil-fahéjsav-amid (57¢)

e N-(6-Dezoximorfin-6p-il)4-metoxi-fahéjsav-amid (57d)

e N-(6-Dezoximorfin-6-il)3-nitro-fahéjsav-amid (57e)

e N-(6-Dezoxi-3-O-metil-morfin-6p-il)fahéjsav-amid (57f)

e N-(6-Dezoxi-3-O-metil-morfin-6p-il)4-klor-fahéjsav-amid (579)
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N-(6-Dezoxi-3-O-metil-morfin-6p-il)4-triflourmetil-fahéjsav-amid (57h)
N-(6-Dezoxi-3-O-metil-morfin-6-il)4-metoxi-fahéjsav-amid (57i)
N-(6-Dezoxi-3-O-metil-morfin-6p-il)3-nitro-fahéjsav amid (57j)
N-(6-Dezoxi-7,8-dihidromorfin-6p-il)fahéjsav-amid (57k)
N-(6-Dezoxi-3-O-metil-7,8-dihidromorfin-63-il)fahéjsav-amid (571)

Nikotinsavamidok

N-(6-Dezoxi-14p-hidroxi-7,8-dihidromorfin-6p-il)izonikotinsav-amid (58a)
N-(6-Dezoxi-14p-hidroxi-7,8-dihidromorfin-6p-il)nikotinsav-amid (58b)
N-(6-Dezoximorfin-6B-il)izonikotinsav-amid (58c)
N-(6-Dezoximorfin-6B-il)nikotinsav-amid (58d)
N-(6-Dezoxi-7,8-dihidromorfin-6p-il)izonikotinsav-amid (58e)
N-(6-Dezoxi-7,8-dihidromorfin-6p-il)nikotinsav-amid (58f)
N-(6-Dezoxi-3-O-metil-morfin-6p-il)izonikotinsav-amid (589)
N-(6-Dezoxi-3-O-metil-morfin-6p-il)nikotinsav-amid (58h)
N-(6-Dezoxi-3-O-metil-7,8-dihidromorfin-6p-il)izonikotinsav-amid (58i)
N-(6-Dezoxi-3-O-metil-7,8-dihidromorfin-6p-il)nikotinsav-amid (58j)

N-alkilezett szarmazékok

Norkodein-B-N-etilmorfolin (65a)
Norkodein-f-N-etilpiperidin (65b)
Norkodein-B-N-etilpirrolidin (65c)
Dihidronorkodein-B-N-etilmorfolin (65d)
Dihidronorkodein-p-N-etilpiperidin (65e)
Dihidronorkodein-p-N-etilpirrolidin (65f)
Normorfin-B-N-etilmorfolin (659)
Normorfin-p-N-etilpiperidin (65h)
Normorfin-B-N-etilpirrolidin (651)
Norkodein-N-morfolino-acetamid (66a)
Norkodein-N-piperidino-acetamid (66b)

Norkodein-N-pirrolidino-acetamid (66c¢)
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Dihidronorkodein-N-morfolino-acetamid (66d)
Dihidronorkodein-N-piperidino-acetamid (66e)
Dihidronorkodein-N-pirrolidino-acetamid (66f)
Normorfin-N-acetilmorfolin (66g)
Normorfin-N-piperidino-acetamid (66h)
Normorfin-N-pirrolidino-acetamid (66i)
Noroxikodon-B-N-etilmorfolin (67a)
Noroxikodon-B-N-etilpiperidin (67b)
Noroxikodon-B-N-etilpirrolidin (67c)
Noroxikodon-N-morfolino-acetamid (67d)
Noroxikodon-N-piperidino-acetamid (67¢)
Noroxikodon-N-pirrolidino-acetamid (67f)
Noroximorfon-p-N-etilmorfolin (68a)
Noroximorfon-B-N-etilpiperidin (68b)
Noroximorfon-N-etilpirrolidin (68c)
Noroximorfon-N-morfolino-acetamid (68d)
Noroximorfon-N-acetilpiperidin (68e)

Noroximorfon-N-pirrolidino-acetamid (68f)
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5. Megbeszélés

5.1. Fahéjsavszarmazékok in vitro és in vivo vizsgalata

A vizsgalt kodeinszarmazékok (57f-j, 571) esetében a receptorkotédés nem volt
jelentds, de ez a szerkezethatas Osszefliggések alapjan varhato volt. A (57a-e) szamu
vegyiiletek jol kotédtek a KOR-1 illetve DOR-1 receptorokon, és mar nanomolaris
mennyiségben is kotédést mutattak a MOR-1 receptoron. A KOR-1/DOR-1, illetve
DOR-1/MOR-1 arany a szelektivitasra utal, ha az ez érték alacsony, akkor a vegyiilet jol
kotédik a DOR-1 illetve utobbi esetében a MOR-1 receptoron. A Ki inhibicios allando
minnél alacsonyabb az adott vegyiilet annal nagyobb affinitassal rendelkezik a
receptoron. A KOR-1/MOR-1 K| arany az (57¢) vegyiilet esetében a legnagyobb 55
értéket ér el, mig a (57e) vegyiilet esetében a legkisebb. A harom receptor koziil
egyértelmiien a DOR-1 receptoron nem voltak aktivak. A KOR receptoron val6 affinités
sem szignifikans. A (57a) vegyiilet esetében volt kiemelkedé a DOR-1/MOR-1 arany
102,6, mig a legalacsonyabb értéket az (57i) vegyiilet esetén mérték. A MOR
receptoron vald kotédés jo eredményeket mutat. A (57a-e) vegyiiletek esetében a
morfintol (1) jobb receptorkotédési értéket sikeriilt elérni. A tervezett vegyiiletek koziil
a DOR-1/MOR-1 arany kiemelkedé a (57a) vegyiilet esetén. Ezért ezt a vegyiiletet
(57a) a jelentés MOR-1 illetve DOR-1/MOR-1 kotodési adatok alapjan, tovabbi
biologiai modszerekkel vizsgalak. A vizsgalatok eredményeit a 13. tablazat fogalaja

0ssze.
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13. tablazat. A fahéjsavamidok (57a-j) receptor kotédés és analgetikus hatas

mérésének osszefoglalasa

vegyiilet Ki(nM)? EDs’
(mg/kg)
MOR-1 KOR-1 DOR-1 KOR-L PORL
IMOR-1  /MOR-1
57a 0,10£0,02  2,90£0,66 10,26+ 6,76 29 103 3.1341,09
57b 0,15£0,03 197001  9,38+1,53 13 63 >10
57¢ 0,1940,09  10,5240,90 14,52+ 6,82 55 76 >10
57d 0.74£0,12 543138  1526+1,74 7 21 >10
57e 0,1240,006  0,81£0,09  5,15+0,75 7 43 >10
57f 4,73+1,64 >100 >100 21 21 >10
579 3,8140,15 >100 >100 26 26 >10
57h 5.4420,93 >100 >100 18 18 >10
57i 25,16£13,02  >100 >100 4 4 >10
57j 3,740.83 >100 >100 26 26 >10
Morfin (1) 4,60+1,81° 4,96+0,96¢

a:inhibicios allando, b: analgetikus hatas, c: hivatkozas [166], d: hivatkozas [167]

A receporkotédési vizsgalatok utan a kivalasztott (57a) vegylilet analgetikus
hatasat szubkutan in vivo vizsgaltak. (57a) esetében az EDso érték 3,13+1,09 mg/kg, S.c,
ami a morfinhoz (1) (EDs0=4,60+1,81 mg/kg, s.c.) képest kiemelkedd értéket mutat. Ez
alapjan egyértelmiien elmondhatd, hogy abban az esetben, ha az eléallitott molekula
(57a-j) szubsztituenseket tartalmaz, mint nitro-, klor-, trifluormetil- vagy metoxicsoport
tartalmaz a receptorkotdés igy az azzal jard analgetikus hatas csokken. Az EDsp érték
a tobbi (57b-j) szarmazékok esetében 10 mg/kg értékben se volt hatasos, igy a tovabbi
vizsgalatokhoz a (57a) vegyiiletet valasztottuk ki. Az eredményt a 13. tablazat foglalja
0ssze.

Az 51. 4dbran Osszefoglaltam az altalam eldallitott (57a) vegyiilet analgetikus
hatasvizsgalatat ugy, hogy specifikusan receptor antagonista vegyiiletekkel (10, 36)
szemben mérték az aktivitast. Antagonistak koziil a MOR-1 szelektiv f-FNA-t (36),
illetve a DOR-1 szelektiv NTI-t (10) hasznaltak referencianak, ezekkel szemben mérve
a vizsgalt vegyiiletet (57a) nagyfoku szelektivitast értiink el, mig a KOR-1 szelektiv
norBNI-vel (10) szemben inaktivak voltak.
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Az (57a) vegyiilet szelektiv antagonistaval
egylittesen mért hatasa

;
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51. abra. A kivalasztott 57a vegyiilet szelektiv antagonistakkal szemben

mért analgetikus vizsgalata

Az agonista/antagonista jelleg meghatdrozasara [*°S] GTP kétddési vizsgalatokat
alkalmaztdk. A maximalis stimuldci6 értékeit az 14. tdblazatban foglaltam Ossze. A
mérések soran a referencia agonista vegyliletekkel szemben mért hatast vizsgaltak, igy a
MOR-1 agonista DAMGO-val (7), a DOR-1 agonista DPDPE-vel és a KOR-1 agonista
U50,488H-al végezték el a méréseket. Ennek eredményeként elmondhato, hogy a (57a)
vegyiilet MOR-1 és DOR-1 receptorokra szelektiv agonistaként hat, mig a KOR-1
receptoron nem fejt ki agonista hatast. Az (57a) vegyiilet agonista hatasai a MOR-1 és
DOR-1 receptoron antagonistakkal felfiiggeszthetk, mig ez a hatas a KOR-1 receptorra

nézve nem mondhato el.
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14. tablazat. A mért ECso effektivitas értékek 57a esetében

Vegyiilet ECso (nM) % stimulus

MOR-1 KOR-1 DOR-1 MOR-1 KOR-1 DOR-1
S57a 1,38+0,8  36,5+19,2  9,1£3,0  95,3+0,8 106,3+8,5 101,7+2,8

DPDPE n.a. n.a. 2,05+0,6 n.a. n.a. n.a.
DAMGO 5,6+3 n.a. n.a.2 n.a. n.a.? n.a.2
U50488H n.a.2 21,7+4,6 n.a.2 n.a. n.a.2 n.a.2

A [35S]GTPyS effektiv kotddési adatokat agonista vegyiiletek altal kivaltott
stimuldcié altal kaptuk. Az ECsp értékeket nM mennyiségben abrazoltam, MOR-1
standardként DAMGO-t (7), DOR-1 esetén DPDPE-t mig KOR-1 esetében U50,488H
hasznaltak fel 10 nM koncentracidt alkalmazva. A mérések eredményeit harom

parhuzamos mérés korrekcidjaval kaptak. a: nincs adat

Az opiatok alkalmazasa sordn egyik leggyakoribb mellékhatds a
1égzésdepresszid. Ilyenkor csdkken a 1égzdkozpont érzékenysége, és csokken a
1égzésszam, és a 1égzésvolumen is. A bioldgiai vizsgalatok soran ezért vizsgaltak a
légzésre gyakorolt hatast. Ennek eredményeit az 52. abra fogalja dssze. A morfin (1)
esetében 20 mg/kg dozist a (57a) vegyiletnél 24 mg/kg dozist alkalmazva azt az
eredményt kaptuk, hogy a vizsgalt vegyiilet (57a) nem csak analgetikus szempontbol
kiemelkedd, de a légzésre gyakorolt hatdsa 1s szignifikans, kevésbé okoz
légzésdepressziét. Igy kutatomunkam sordn a vegyiilet (57a) kiemelkedd hatasanak

koszonhetden a 1égzésre gyakorolt karos mellékhatas is kikiiszobolhetd.

Az (57a) vegyiilet Iégzésre gyakorolt hatasa
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52. abra. A 57a vegyiilet légzésre gyakorolt hatasanak vizsgalata
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5.2. Piridinkarbonsavamidok in vitro és in vivo vizsgalata

A receptorkotédési vizsgalatok eredményeit a 15. tablazatban foglaltam 6ssze. A
piridinkarbonsavamidok (58a-j) egyértelmiien nanomolos nagysagrendben kétddnek a
MOR-1 receptorokon, illetve alacsony affinitast mutatnak a DOR-1 illetve KOR-1
receptorokon. Az eredmények alapjan elmondhaté, hogy a (58a) és (58b) szamu
vegyiileteknél, ahol a C 7-8 kotés telitve volt, és a 14-es helyzetben hidroxilcsoport
tartalmazott a vegyiilet (58a,58b), a kotddés nem volt kiemelkedd, és a MOR-1/KOR-1
illetve MOR-1/DOR-1 szelektivitas is mindkét esetben alacsony volt. Nem mondhatd
el, ugyanez a megallapitas a (58c-f) vegyiiletekre, ahol jelentds szelektivitas aranyt
kaptunk. Legjobb MOR-1/KOR-1 szelektivitast a (58c) vegyiiletre kaptak, ahol ez az
érték 39,0. A legjobb MOR-1/DOR-1 szelektivitast viszont a (58e) vegyiilet esetében
kaptuk, ahol 53,2 érté¢ket mértek.

15. tablazat. A piridinkarbonsavamidok (58a-g) receptor kotédés és analgetikus

hatas mérésének osszefoglalasa

vegyiilet Kotodés (Ki, nM)
MOR-1 KOR-1 DOR-1 KOR- POR-
1/MOR-1  1/MOR-1

58a  7,02+0,77 >100 1734436  >142 24,7
580 6,91+ 0,88 >100 1037+170  >145 15,0
58c  2,00+0,17  77.9+3I 65+ 19,0 39,0 32,5
58d  125+023 1897+53 34,4500 15,2 275
58 3,73 +0,14 >100 198,4 + 69 >26,8 53,2
58f  329+036 1194504  130,3 =37 36,2 39,6
580  40,59+3,65  >100 423,9 + 88 2,5 10,4
44 037007 277,51+7.97 60,72 558 747 163
57a  0,10£0,02 290+0,66 10,26+ 6,76 29,0 102,6

Morfin 460+ 1,81

A kotodési mérések soran CHO sejtvonalat hasznaltak, az irodalomban feltlintetett
modszer szerint.[168] A mérések eredményeit harom parhuzamos mérés
korrekcidjaval kaptak
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A kimelked6 receptoraffinitasu €s szelektivitasu vegyiiletek agonista/antagonista
jellegét tovabbi [*>S]GTPyS-kotddési vizsgalatokkal bizonyitjuk. A mérési eredmények
alajan egyértelmlien kijelenthetjiik, hogy az Osszes szarmazék (58a-f) MOR-1
receptoron agonista hatast fejt ki a DAMGO (7) referenciaval szemben mérve. A
legjelendsebb aktivitast a (58c) és (58d) vegyiileteknél értiink el. A KOR-1 receptoron
vizsgaltadk a (58d) szamu vegyiilet aktivitasat, de ez nem volt kiemelkedd a
referenciahoz viszonyitva. Irodalomban ismeretett szerkezethatas Gsszefiiggések alapjan
elmondhat6d, hogy a C-7-8 kotés telitése illetve 14-es helyzetben hidroxilcsoport
bevitele tovabb ndveli az analgetikus hatast. A vizsgalat soran viszont mar ezek
elhagyasaval is jelentds analgetikus hatast értiink el.

Az analgetikus hatas meghatarozasara kivalasztottunk négy (58c-f) vegyiilet, a
mérések eredményeit a 16. tablazat foglalja 6ssze. A mérések soran a vegyiiletek (58a-f)

szubkutan torténd beadasa nem valtott ki bioldgiai valaszt.

16. tablazat. In vitro [**S]GTPyS eredmények osszefoglalasa.

MOR KOR

vegyiilet ECso %Emax ECso % Emax
58a 26,42 + 3,17 115,07+ 7,3 n.a.? n.a.?
58b 25,7+ 1,68 120,89 + 2,55 n.a? n.a?
58c 4,62 +0,28 114,36 + 7,06 n.a.? n.a.?
58d 2,83 £0,41 113,63 £ 4,54 58,83 + 7,49 87,88 £4,9
58e 8,16 £2,64 114,85 + 1,26 n.a.? n.a.?
58f 7,98 £2,35 117,16 + 1,98 n.a.? n.a.?
57a 1,38+0,8 95,3+0,8 36,5+ 19,2 106,3 + 8,5

DAMGO 19+£7,0 n.a.? n.a.? n.a.?

U50,488H n.a.? n.a.2 17+6,1 n.a.?

A [35S]GTPyS effektiv kotodési adatokat agonista vegyiiletek altal kivaltott
stimulacié altal kaptdk. Az ECso értékeket nM mennyiségben dabrazoltam, MOR-1
standardként DAMGO-t (7), (DOR-1) esetén DPDPE-t mig (KOR-1) esetében U50,488H
100 nM mennyiségben hasznaltak. A mérések eredményeit harom parhuzamos mérés

korrekcioval kaptak. a: nincs adat
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Az analgetikus hatds mérésekor a négy legjobb MOR-1 affinitdst mutatd
szarmazékot (58c-f) valasztottuk Ki. Szubkutan adagolas soran a vegyiileteket (58c-f)
maximalisan 30 mg/kg-os mennyiségben juttattuk be az antinociceptiv hatas
vizsgalatakor. Ez az értéket a rossz oldhatésagi tényezOk miatt allapitottuk meg. A
szubkutan adagolds sordn nem tapasztaltak analgetikus hatast, igy a vegyiileteket
intracerebroventrikuldris modon juttattdk be a vizsgalt egerekbe. Az igy kapott EDsp
értékek a morfin (1) erd6sségével oOsszemérhetéek voltak. A NAP (44) ismert
farmakokinetikai tulajdonséagai alapjan, periférias MOR antagonista hatasu vegyiilet.
Ebb6l nem meglepd, hogy az analgetikus tulajdonsag megallapitdsakor a vizsgalt

vegytiletek (58c-f) szubkutan adagolaskor nem jutnak at a vég-agy gaton.

53C. abra. Antagonistakkal szemben

53A. abra. Az antinociceptiv hatas 53B. abra. Antinociceptiv hatas 30 mért hatés
idétartama mglkg . .
100+ 100+
-o- 58e 100+
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53 A, B, C abra. Az 58c-f vegyiiletek antinociceptiv, illetve antagonista

vegyiiletekkel szemben mért vizsgalata

A tail flick” eredmények alapjan az analgetikus hatas id6tartamat vizsgaltak.
Az eredmények tekintetében a (58e) illetve (58f) vegyiiletek sokkal tovabb akar 24 6ran
tul is képes a hatast kivaltani, mig a morfinnal (1) ez az érték altalaban 3 6ra. A mérés
eredményeit az 53 A. dbra mutja be.

Az 53B. abran a tail flick eredményeket abrazoltam. Az (58e) illetve (58f)
vegyiiletek minden esetben jo analgetikus hatast mutattak.

Az 53 C. abran a (58e) illetve (58f) antinociceptiv hatasat hasonlitottuk 6ssze -
FNA (36) MOR receptor antagonistaval egylittesen mérve. Az eredmények tekintetében
megallapithatd, hogy a (58e) illetve (58f) vegyiiletek a MOR receptoron egyértelmiien

antinociceptiv hatast fejtenek ki.
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A (58c) illetve a (58d) vegyiiletek esetében 30%-0S maximalis pozitiv hatast
(MPE) mértek, mig a (58e) és (58f) vegyiileteknél ez az érték megkozelitette a 80%-ot.
Az (58c) és (58f) 2,0 illetve 1,8 pg, mig a (58d) és (58e)-re 0,51 és 0,7 pg EDsg
értékeket mértek (53C. abra).
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6. Kovetkeztetések

Az 6pium alkaloidjai illetve ezek félszintetikus szdrmazékai ma is a
leggyakrabban hasznalt fajdalomcsillapitd hatasu vegyiiletek. Szerkezet-
hatas O0sszefiiggések alapjan specifikusan kotodo vegyiileteket allitottam
elé, melyek kozil tobbnek az analgetikus hatasa kedvezd, és jobb
mellékhatas profillal rendelkeznek az eddig ismert vegyiiletekt6l. Ezek
tovabbi tanulmanyozasaval potencidlis gyogyszerjeloltek lehetnek a
fajdalom enyhitésére.

A munka sordn mar ismert sztereospecifikus Mitsunobu reakcidval
allitottam el6 6B-amino-4,5-epoximorfinanokat.

A 6B-amino-dihidromorfin esetében 6B-azido-dihidromorfinbdl indultam
ki, melyet az irodalomban leirt litium-aluminium-hidrides redukci6
helyett Raney-Nikkellel és hidrazinnal redukaltam, mely sokkal
elénydsebb az eddigi eljardsokhoz képest.

A kapott 6B-amino-morfinanokbol egyrészt szubsztitualt (nitro-, klor-,
metoxi-, trifluormetilcsoportot) és szubsztitualatlan fahéjsav-amidokat
illetve nikotin- és izonikotinsavamidokat szintetizaltam.

A savamidokat analitikai modszerekkel vizsgaltam (VRK, HRMS),
szerkezetiiket igazoltam (*H, 13C, HSQCAD, HMBCAD NMR).

A New Yorki Memorial Sloan-Kettering kutatdintézettel egyiittmiikodve
a vegyiiletek biologiai tulajdonsagait in vitro és in vivo tesztekkel
igazoltuk. Ezek elsdsorban receptorkotédési vizsgalatok voltak, majd a
legjobban kot6d6 vegyiiletek analgetikus, 1égzésre gyakorolt hatasat
illetve agonista/antagonista jellegét is tanulmanyoztuk.

Megallapitottam, hogy az eldallitott fahéjsavamidok (nitro-, klor-,
metoxi-, trifluormetilcsoportot és szubsztitualatlan) koziil jelentds
szelektivitasa a 6f3-amino-morfin-fahéjsavamidnak van. Ez a molekula
(57a), a MOR-1 receptoron 0,1 nM-os mértékben hat a DOR-1/MOR-1
arany, ¢és az ebbdl kovetkeztethetd szelektivitds igen magas 102,6. A
biologiai vizsgalatok soran az (57a) vegyiilet analgetikus hatasat mértiik
antagonista  vegyiilet mellett 1igy specifikus receptorkotddési

tulajdonsagokat tudtunk meghatarozni. A vizsgélatok soran egyértelmiien
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igazoltuk, hogy az analgetikus hatas az (57a) vegyiilet esetében joval
hatasosabb, a morfin hatasahoz képest, értéke EDsp =3,13+ 1,09 mg/kg.
A savamidoknal (57a-1, 58a-j) irreverzibilis receptork6tédést nem
tapasztaltunk.

Az opiatok hasznalatakor jelentkezé mellékhatasok kikiiszobolése is
fontos feladat volt. A (57a) molekulanak igy a 1égzésre gyakorolt hatasat
IS vizsgaltuk, mely soran arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a
fajdalom csokkentésére kivaldo vegyiiletet allitottam eld, és a légzésre
gyakorolt mellékhatasprofil is szignifikansan jobb a morfinhoz képest.
Doktori munkam masik részében nikotinsav- illetve
izonikotinsavamidokat allitottam eld. Ezeket a mar el6z6ekben emlitett
6B-aminok acilezésével valositottam meg. Az igy kapott vegyiileteket a
fahéjsavamidokhoz hasonld in vitro és in vivo vizsgalatoknak vetettik
ala.

A kotédési eredmények tekintetében mind a morfin illetve dihidromorfin
alapvazat tartalmazo vegyliletek szelektive MOR-1 receptor kotddést
mutattak. Az in vitro analgetikus vizsgalatok soran kivalasztottuk az 6f-
amino-dihidromorfin nikotinsav és izokototinsavval kapott amidjait. A
farok elrantasi teszt alapjan mindkét szarmazék (58e) és (58f) sokkal
jobb analgetikus hatast mutat, mint a morfin. Ertéke (58e) esetében
0,7 png/kg illetve (58f) esetében 1,8 pg/kg.

Az eredmények alapjan elmondhatom, hogy a kivalasztott (58e) illetve
(58f) vegyiiletek a morfinhoz képest, mely 3 oran keresztiil fejti Ki
analgetikus hatasat, az (58e) illetve (58f) vegyiiletek akar 24 oran
keresztiil i1s hatdsosak lehetnek. Megvizsgaltuk a szelektiv. MOR
antagonista  p-funaltrexaminnal = egyiittes  hatasukat, = melybdl
megallapithato, hogy a (58e) illetve (58f) vegyiilet a MOR receptoron
teljes agonista hatast fejtenek Kki.

Doktori munkdm sordn a 17-es helyzetben 1évé metil csoport
helyettesitésével képeztem szarmazékokat. El6szor norvegyiileteket

allitottam el6 a 17-es helyzetben 1évé nitrogén demetilezésével. Igy
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nordihidrokodeint, norkodeint, normorfint, és noroxikodont ¢s
noroximorfont illetve ezek ketaljait allitottam el6.

A kapott norszarmazékokat kiilonb6z6 B-klor-etil-heterociklusos (B-klor-
etil-morfolin, -pirrolidin, és -piperidin) illetve klor-acetil-heterociklus (-
klor-acetil-morfolin,-pirrolidin, -piperidin) oldallancokkal kapcsoltam. A
kapott vegyiiletek esetében igy tovabbi bazikus funcids csoportok
keriiltek kialakitasra. Ez feltételezésem sordn az analgetikus hatas
tovabbi novekedésével jarhat. Az igy nyert 30 vegyiiletet késdbbiekben

in vitro és in vivo vizsgalatokkal kivanjuk tanulmanyozni.
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7. Osszefoglalas

Az  opiatok  tanulmanyozasa  nagy  hagyomanyokkal  rendelkezik
Magyarorszagon. A kronikus fajdalom enyhitésére a klinikai gyakorlatban még mindig
az opiodok és annak szdrmazékait alkalmazzék a leggyakrabban. Kutatomunkam soran,
olyan anyagok tervezése volt a feladat, melyek analgetikus hatasa jobb, mint az eddig
ismert vegyiiletek, ¢és kedvezobb mellékhatas profillal rendelkeznek. Ilyen karos
mellékhatas tobbek kozott a fliggdség €s a gyakran halalt okozd 1€gzésdepresszio.

Ertekezésem elsé részében bemutattam a 6B-amino-morfinanvézas vegyiiletek
szintézisét sztereospecifikus Mitsunobu reakcioval.

A 6B-amino-dihidromorfin  eléallitasat eddig még nem  ismeretet
Raney/Nikkel/hidrazinnal reagaltatva allitottam elé. Az altalam alkalmazott modszer
igen elényds, mivel a kapott termék konnyen sziirés és beparlast kdvetden kristalyos
formaban kinyerhetd.

A kapott farmakoldgiai szempontbol jelentds béta térallasu aminokat
alakitottam at savamidokka ugy, hogy fahéjsavval és annak szdrmazékaival, illetve
piridinkarbonsav szarmazékaival kapcsoltam. A kapott vegyiiletek szerkezetét NMR
(*H, *C, HSQCAD, HMBCAD), illetve tomegspektroszkopiaval igazoltam.

A munka soran in vitro és in vivo vizsgalatokkal bizonyitottuk a specifikus
receptorkotédést, illetve az analgetikus, és a 1égzésre gyakorolt hatast. A
fahéjsavamidnal (57a) jelentds EDso=3,13+£1,09 mg/kg értéket kaptunk, mely a
morfintol sokkal jobb fajdalomcsillapitd hatast igazol, és specifikus mi ¢és delta
receptorkotddést mutat.

A nikotinsav- és izonikotinsavamidoknal az analgetikus hatas sokkal tovabb tart,
mely akar 24 ora is lehet, mig a morfin hatasa a mért koriilmények kozott csupan harom
ora.

A morfinbol, kodeinbdl, dihidrokodeinbdl, noroximorfonbol és noroxikodonbol
nitrogén demetilezésével norvegyiileteket allitottam eld. Az igy nyert anyagokat
nitrogénen torténd alkilezésével tovabbi 30 1) szarmazékka alakitottam. Ezek biologiai
vizsgalatai jelenleg folyamatban vannak.

Osszességében elmondhaté, hogy 12 fahéjsavamidot és 10 izonikotnsav-
illetve nikotinsavamidot allitottam el6, melyek analgetikus hatasai nagymértékben

elésegitik tovabbi szarmazékok tervezését, illetve a 1égzésdepresszora gyakorolt hatast
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tovabbi biologiai vizsgalatokkal szeretnénk igazolni. A 17-es helyzetben szubsztitualt

szarmazékok hatasait késObbiekben szeretnénk megvizsgélni.
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8. Summary

In Hungary the study of opiate analgesics has long traditions. The alleviation of
pain has always been in the center of attention of science. For the treatment of severe
chronic pain natural and semi-synthetic opiates are still used most often in clinical
practice. The main objectives of my research were the design and synthesis of novel
opiate analgetics, which would have favourable side-effect profiles then previously
synthesised compounds. These undesired side effects are addiction and respiratory
depression, which often leads asphyxiation.

In the first part of my thesis I discussed the synthesis of 63-amino-morphinanes
by stereo selective Mitsunobu reaction, which were later reacted with substituted
cinnamoyl chlorides and nicotinic acid chloride and isonicotinic acid chloride. These
amides have great pharmacological potential. The structure and purity of the final
products were studied by NMR (*H, *3C, HSQCAD, HMBCAD), HRMS.

We proved with in vivo and in vitro experiment the selective binding of our
molecules and the reduced respiratory depression. The cinnamoyl amid of 6B-amino
morpine have an impressive EDsp value of 3.13+1.09 mg/kg, which is means it is better
analgesic than morphine, an showed selective MOR and DOR binding. In case of the
nicotinic and isonicotinic acid derivatives the duration of action is 8 times longer than in
case of morphine.

N-Demethylated compound were synthesized from morphin, codeine,
dihydrocodeine, oxymorphone, and oxycodone then these were alkylated or acylated.
The pharmacological evaluation of these coumpounds is under way.

We can conclude, that cinnamyl, nicotinic and isonitonic amids of 6f3-amino
morphinans were synthesised, the result of in vitro and in vivo experiments can help us

to develop new analgesic drug with fever side effects.
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