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1.Bevezetés

Az Okori gorogok mar idOszamitasunk el6tt tudtdk, hogy a makbol (Papaver
somniferum) késziilt kivonatok, képesek fajdalomcsillapitasara, illetve kohogés enyhitésére.
Ezen kiviil vallasi szertartdsokon is nagy szerepet toltott be, hiszen azok, akik fogyasztottak
érezték euforizalod, kabitd, nyugtatd hatasat, illetve érzékeik torzultak.

Az éretlen makgubobol bemetszéssel kinyerték a tejszeri nedvet, majd abbol
,kalacsot” gyurtak, ezt vagy pipaban elszivva, vagy szajban megragva illetve oldat formaban
az injekcids tll megjelenésével intravéndsan hasznaltdk. Ezzel egy id6ben az Opiatok veszélyt
is jelentettek hasznaldikra. Az egyre nagyobb dozisban fogyasztott kabitdo-boditd szer
fliggdséget okozott, és végiil a légzésre gyakorolt hatas miatt a 1égzésszam oly mértékben
lecsokkent, hogy hasznaldja nem jutott elég oxigénhez ¢s megfulladt.

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

A makbol kinyert alkaloidok, szerkezet-hatds Osszefliggésébdl kiindulva tovabbi
félszintetikus és szintetikus szdrmazékokat vezettek be a gyogyaszatba. Ezek szelektiv
terapias céllal keriiltek felhasznaldsra. Hatasuk eltér6 a természetes agonista hatasa
vegyliletektol, igy az esetleges tuladagolés kezelésére is alkalmazhatdak.

Az endogén opioid peptidek megismerésével konnyebben értelmezheték a molekularis
szintli folyamatok, igy elkezdddott a receptorspecifikus vegyiiletek eldallitasa. A korszeri
autoradiografiai illetve immunohisztokémiai vizsgalatok pontosan leirjak az aktiv
kotéhelyeket, illetve ezek szervezetbeli eloszlasat.

Kutatocsoportunk az irodalomban eddig ismert eredményekre alapozva 1jabb
morfinszdrmazékok eldallitasat és vizsgalatat tiizte ki célul. Olyan anyagok laboratoriumi
szintézisét terveztiik, melyek jobb analgetikus hatassal és kedvezdbb 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 kedvezd mellékhatasprofillal rendelkezé6 anyagok keriilnek
eléallitasra. Ez az irdny egy jo kiindulopont lehet olyan anyagok eldéllitdsara, melyek nem
okoznak légzésdepressziot, addikciot, illetve hasznalatuk soran az esetleges visszaélések

szama csOkken.



2. Célkitiizések

Kutatomunkdm soran olyan bioldgiailag aktiv morfinanalogok eléallitasat tliztem ki
célul, melyek az eddig ismert Opidtokhoz képest varhatdan jelentdsebb fajdalomcsillapito
hatast mutatnak, és kedvezdbb mellékhatas profillal rendelkeznek.

A B-FNA (B-funaltrexamin) példajabol kiindulva 0j agonista hatasu fahéjsavamido
morfinanalogok eléallitasat, illetve in vivo és in vitro bioldgiai vizsgalatat tiiztem ki célul.

A NAP (izonikotinsav-6B-naltrexamid) biologiai eredményei alapjan agonista hatast
6B-piridinkarbonsavamido vegyiiletek el6allitasat terveztem. Amennyiben 6f-naltrexaminbol
indultak ki, igy a hatas varhatéan antagonista lesz, esetemben viszont N-metil szubsztitunens
agonista szarmazekok eldallitasa volt a cél.

A 17-es helyzetben 1évé szubsztituensnek kiemelkedd jelentésége van a receptoron
valé kotédés szempontjabol, a nitrogén szubsztituens befolydsolhatja a vegyiilet agonista
vagy antagonista jellegét. Korabbi kutatasi eredmények alapjan a petidin illetve metazocin
esetében az N-metil funkcids csoport cseréje f-anilino-etil vagy y-N-propil-fenil csoportra az
analgetikus hatas novekedésével jarhat.

Doktori munkédm soran tovabbi 17-es helyzetben szubsztitualt vegyiileteket szintézisét
tliztem ki célul, Gigy hogy az irodalmi analogiak alapjan bromacetamido-heterociklusos illetve
brémetil-heterociklusos (morfolin, pirrolidin és piperidin) szarmazékokat szandékoztam
kapcsolni  norszarmazékokkal (normorfin, noroxikodon, noroximorfon, norkodein,
dihidronorkodein és a noroximorfon és noroxikodon ketaljaival.

Az altalam szintetizalt vegyliletek esetében tovabbi bazikus csoportok kialakitasa volt
a cél, melyek feltételezésem szerint hidrogénhid-kotést alakitanak ki a MOR opioid
receptoron, igy nd az analgetikus hatast.

Az igy kapott 10j vegylileteket  kiilonb6zé  analitikai  modszerekkel
(tomegspektrometridval, H-NMR, illetve *C-NMR-el) terveztem vizsgalni, illetve a
szerkezeteket igazolni.

A szintetikus Uton eléallitott vegyiiletek varhaté bioldgiai hatasat a New Yorki
Memorial Sloan-Kettering Rakkutatdé Kozponttal egylittmikédve in vitro és in vivo

farmakologiai mérésekkel kivantuk vizsgalni.



3. Médszerek

3.1 Reagensek és oldészerek

A munkam soran felhasznalt vegyszereket a Sigma-Aldrich Kft-t6l vasaroltam,
melyek analitikai tisztasaguak voltak, és tovabbi tisztitds nélkiil hasznaltam fel. A H, illetve
HSQC, HMBC, APT, ¥*C NMR spektrumokat Varian VNMRS (600 MHz H illetve 150,09
MHz APT, BC esetében) késziiléken mértem. A mérések sordn a mintakat deuteralt
metanolban vagy kloroformban oldottam fel, a hémérséklet minden esetben 25+0,1°C volt. A
mérés soran VNMRJ 2.2C—t ¢és kiértekeléshez MestReNova programcsomagot hasznaltam.
Az anyagok olvadaspontjanak meghatarozasara Stanford Research Systems OptiMelt
Automated Melting Point miiszerrel tortént. A nagyfelbontasti tomegspektrometriai (HRMS)
méréseket Agilent 6230 késziiléken mértem TOF analizatorral, pozitiv mdédban, 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 folyadékkromatografidas miiszer
segitségével keriiltek az analizdtorba. A spektrumok kiértékeléséhez Agilent MassHunter
B.02.00 programcsomagot hasznaltam.

Az anyagok kromatografias tisztitdsdhoz, a nyerstermék tisztasaganak megfeleléen 20-
tol 100 szoros mennyiségli szilikagélt hasznaltam, kloroform: metanol: ammoénia mozgdfazist
hasznaltam gradiens elticioval, a reakciok detektalasahoz Merck Silica Gel 60 F254 lemezt
alkalmaztam. A folyamatok optimalizalasa nem volt a munkam része, célom volt a biologiai
vizsgalatokhoz sziikséges mennyiségli anyagok izolalasa.

A biologiai mérések a Memorial Sloan-Kettering Rakkutat6 Intézet munkatarsai és Dr.,

Véradi Andras végezték. A mérések pontos leirasat a hivatkozott publikacidk tartalmazzak.

4. Eredmények

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

Elsé lépésben morfinbol, 14-hidroxi-dihidromorfinb6l, kodeinb6l, dihidrokodeinbdl
kiindulva 6B-aminoszarmazékok sztereospecifikus szintézisét valositottam meg. Ezt
Mitsunobu reakcioval értem el, illetve 6B-azido-dihidromorfinb6l kiindulva redukcios
eljarassal, j6 hozammal kaptam az amint. Mindkét eljards soran béta térallasti termékeket
kaptam, melyeket hidroklorid soként konnyen tudtam tisztitani, azonositani.

A morfin, illetve 14-hidroxi-dihidromorfin Mitsunobu reakcidjaban elsé 1épésben a C-
3-as helyzetii fenolos hidroxilcsoportot védeni kellett acetil véddcsoporttal. A reakcidval

szelektiven a fenolos hidroxilcsoportot acileztem a szekunder hidroxilcsoport jelenlétében.



A megfeleld kodein, dihidrokodein, és a 3-O-acetil-morfint illetve 3-O-acetil-14-
hidroxi-dihidromorfint elészor ftalimiddel, dietil-azodikarboxilattal és trifenilfoszfinnal
reagaltattam, benzol vagy toluol oldészerben. A reakcioelegyet egy Ora szobahémérsékleten
torténd  keverés utan feldolgoztam. FEls6é 1épésben a melléktermékként keletkezo
trifenilfoszfin-oxidot borkésav hozzaadasaval, savas koriilmények kozott éterrel extrahaltam.
A vizes fazist ammoniaval (pH=9) lugositottam, és a 6p-ftalilszarmazékokat kloroformmal
extrahaltam. A terméket 1% sdsavas etanolban feloldva a hidroklorid s6 kristalyosodott. A
kovetkezo 1épésben a ftalimido-véddcsoportot tavolitottam el. Etanolban forralva, hidrazin-
monohidrat hozzaadasaval két 6ra utan VRK-n teljes konverziot tapasztaltam. A 6p-amino
szarmazekokat bazikus koriilmények kozott (pH=9), kloroformmal torténd extrakcidval
kaptam. Az aminokat 1% sosavas etanolban sosavas sova alakitottam és igy hasznaltam fel

tovabbi acilezési reakcidkban.

O
R1=-CO-CHjs Ro= - C7=C8
R1=-CH3 Ro=-H C7=C8
R1=-CH3 Ro=-H C7-C8
R1=-CO-CHs R2=-OH C7-C8

1. abra. 6p-amino-4,5-epoximorfinanok eléallitasa: a) ftalimid, DIAD, benzol, 1 éra b)

hidrazin-monohidrat, etanol, reflux, 4 6ra

4.2. 6p-amino-4,5-dihidromorfin szintézise

A 6p-azido-dihidromorfinb6l redukcioval konnyen aminovegyiilet allithato el6.
Kordbban irodalmi adatok alapjan ezt LAH-os redukcidval valdsitottdk meg. Mivel az
azidovegyiilet mar el6zetesen a rendelkezésemre allt, igy annak redukciojat Raney-Nikkel
katalizatorral, hidrazin hozzaadasaval valositottam meg. A 6B-azido-dihidromorfin
redukcidjakor melléktermék képzddést nem tapasztaltam. A hidrazin a redukcidé sordn, mint
hidrogén donor vett részt. A redukcids 1épést etanol oldoszerben végeztem, teljes konverziot
két 6ra szobahdmérsékleten torténd kevertetés utan kaptam. A katalizatort ezutan kiszlirtem,

majd a beparlds utan lugos (pH=9) kdzegbdl vald extrakcidval kaptam az amin terméket.



2. abra. 6f-amino-dihidromorfin eléallitasa: a) Raney-Nikkel, hidrazin- monohidrat,

etanol 2 ora, szobahomeérséklet

4.3. 6p-acilamino-4,5-epoximorfinanok szintézise

Az acilezések soran 6p-amino-dihidromorfinb6l, 6p-amino-morfinbdl, 6B-amino-
kodeinbdl, 6B-amino-dihidrokodeinbdl, 6p-amino-14-hidroxi-dihidromorfinbél, allitottam el
savamidokat. Acilez6 szer pedig fahéjsavkloridot, és annak szubsztitualt (klor, trifluormetil,
metoxi, nitro) szdrmazékaival illetve nikotinsav- €s izonikotinsav kloriddal alakitottam ki a
megfeleld 6B-amidovegyiileteket. Az acilezésekhez diklormetan olddszert hasznaltam, és a
reakcid soran keletkezd savat trietil-amin hozzaadasaval kotottem meg. Teljes konverzidt
négy Ora utdn tapasztaltam. Feldolgozas soran, az oldatot beparoltam, és lugos koriilmények
kozott (pH=9) kloroformmal extrahdltam az amindokat.

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

metanolban 16 Ora szobahOomérsékleten torténd kevertetés mellett hidrolizaltam.

Ri=-H, -CHs, R=-H, -OH

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

diklormetan, RT, 4 6ra

Norszarmazékokat kodeinbél, dihidrokodeinbél, illetve C-3-as helyzetben O-acetil
védOcsoportot  tartalmazé morfinbol,  3,14-di-O-acetil-oximorfonbol és  14-O-acetil-
oxikodonbol kiindulva éallitottam eld, ugy hogy elészor klorhangyasav-a-kloretil-észterrel
reagaltattam 1,2-dikloretan olddszerben NaHCOs savmegkot6t alkalmazva. 8 ora reflux

homérsékleten torténd keverés utdn VRK-n kovetve teljes konverziot tapasztaltam. A



reakcidelegybdl a szervetlen sokat kisziirtem, majd a sziirletet beparoltam. Az igy kapott
karbamat intermediert sosav jelenlétében metanolban négy orat forralva hidrolizaltam. Ekkor
a norszdrmazékok soit kaptam, amib6l ligos kozegben a bazist extrahdltam. A szintézist

sematikus a 4. abra foglalja 6ssze.

a
Q
HO"
R1=-CO-CHj3 C7=C8
R1=-CHj3 (2) C7=C8
R;1=-CO-CHj3 C7-C8
a

R1:-CO-CH3
R1:-CH3

4, abra. Norvegyiiletek eldallitasa: a) klorhangyasav-a-kloretil-észter, NaHCOs3, 1,2-
dikléretan, 84 C, 8 ora, b) kat. HCI, metanol, 64C, 4 éra

Az 14-O-acetil-oxikodonbdl 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 sodsavas soja képzodik. Ezekbdl a bazist nem célszerii
eléallitani az O-N acil vandorlds miatt, ezért az acetil csoportokat 10 % sdsavval torténd
hidrolizissel tavolitom el. A reakcidoban a norvegyiiletek sdsavas soi kristalyosan kivalnak az

oldatbol.

4.4. N-etil-, illetve N-acetil-heterociklusos-4,5-epoximorfinanok szintézise

A nitrogénen szubsztitudlt szarmazékok képzésekor dimetil-formamid olddszert

hasznaltam, mivel a norszdrmazékok egy része rosszul oldddik szerves oldoszerekben. A



megfelelé norszamazékhoz hozzadadtam az [-klor-etil-, illetve Kkloracetil-4-morfolint,
kloracetil-piperidint és a kloracetil-pirrolidin, illetve a Na2COs bazist és 80°C-on kevertettem
10 6rén at. A reakciodt az 5. dbran és 6. abran foglaltam G6ssze.

R,0

HO'
Ri=-H C7=C8 X=0, H
R1=-CHj3 C7=C8
R1=-CHj3 C7-C8

5. abra. N-alkilezési reakcié: a) Na>CO3z, DMF, 70°C, 10 6ra

R1=-CHs X=0, H
R1:-H

6. abra. N-alkilezési reakciok: a) p-toluolszulfonsav, etilén-glikol, benzol, reflux 3 éra, b)
Na>COs, DMF, 70°C, 10 6ra, c) 10% HCI 16 6ra, metanol

A noroxikodon ¢és a noroximorfon szarmazékok elballitasakor, véddcsoport

hasznalatara volt sziikség. Doktori munkam soran az etilén-ketal véddcsoport alkalmazasa

azért volt indokolt, mert a norvegyiiletekbdl képzett ketalok oldhatésaga jobb, ezért a

kapcsolasi reakciok termelési értékei javultak, illetve konnyebben kristalyosithatdak, igy

tisztitasuk is hatékonyabb.



5. Eredmények

5.1. Fahéjsavszarmazékok in vitro és in vivo vizsgalata

A fahéjsavamidok jol kotédtek a KOR-1 illetve DOR-1 receptorokon, és mar
nanomolaris mennyiségben is kotddést mutattak a MOR-1 receptoron. A Ki inhibicios allando
minél alacsonyabb az adott vegyiilet anndl nagyobb affinitassal rendelkezik a receptoron. A
harom receptor koziil egyértelmiien a DOR-1 receptoron nem voltak aktivak. A KOR
receptoron valo affinitas sem szignifikans. A 6f-amino-morfin-fahéjsavamid (57a) esetében
kiemelkedd6 a DOR-1/MOR-1 arany, ez 102,6, ezért ezt a vegyiiletet tovabbi biologiai
modszerekkel vizsgaltak.

A receporkotédési vizsgalatok utan a kivalasztott (57a) vegylilet analgetikus hatasast
szubkutan in vivo vizsgaltak. (57a) esetében az EDso érték 3,13+1,09 mg/kg, s.c ami a
morfinhoz (EDs0=4,60+1,81 mg/kg, s.c.) képest kiemelkedé értéket mutat. Ez alapjan
egyértelmiien elmondhatdo, hogy abban az esetben, ha az eldallitott molekula
szubsztituenseket, mint nitro-, klor-, trifluormetil- vagy metoxicsoport tartalmaz a
receptorkotddés igy az azzal jard analgetikus hatds csokken. Az EDsp érték a tobbi
szarmaz¢kok esetében 10 mg/kg értékben se volt hatdsos, igy a tovabbi vizsgalatokhoz a
(57a) vegyliletet valasztottuk ki.

Az 7. abran Osszefoglaltam az altalam el6allitott (57a) vegyiilet analgetikus
hatasvizsgalatat ugy, hogy specifikusan receptor antagonista vegyiiletekkel szemben mérték
az aktivitast. Antagonistak koziill a MOR-1 szelektiv f-FNA-t, illetve a DOR-1 szelektiv NTI-
t (naltrindolt) hasznaltak referencianak, ezekkel szemben mérve a vizsgalt vegyiiletet (57a)
nagyfoku szelektivitast értiink el, mig a KOR-1 szelektiv norBNI-nel (norbinaltorfiminnel)
szemben inaktivak voltak.

Az (57a) vegyiilet szelektiv antagonistaval
egylttesen mért hatasa

;

% Analgetikus hatas

Kontrol NorBNI B-FNA NTI

7. abra. A Kkivalasztott 57a vegyiilet szelektiv antagonistikkal szemben mért

analgetikus vizsgalata



Az agonista/antagonista jelleg meghatarozasira [*S] GTP kotédési vizsgalatokat
alkalmaztdk. A mérések sordn a referencia agonista vegyiiletekkel szemben mért hatést
vizsgaltak, igy a MOR-1 agonista DAMGO-val a DOR-1 agonista DPDPE-vel és a KOR-1
agonista U50488H-al végezték el a méréseket. Ennek eredményeként elmondhatd, 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 felfliggeszthet6k, mig ez a hatas a KOR-1 receptorra nézve nem
mondhato el.

Az opiatok alkalmazasa soran egyik leggyakoribb mellékhatds a 1égzésdepresszio.
Ilyenkor csokken a l€gzékozpont érzékenysége, €s csokken a 1égzésszam, €s a 1€gzésvolumen
is. A biologiai vizsgalatok soran ezért vizsgaltdk a légzésre gyakorolt hatdst. Ennek
eredményeit az 8. abra fogalja 6ssze. A morfin esetében 20 mg/kg dozist a (57a) vegyiiletnél
24 mg/kg dozist alkalmazva azt az eredményt kaptuk, hogy a vizsgalt vegyiilet (57a) nem
csak analgetikus szempontbdl kiemelkedd, de a légzésre gyakorolt hatdsa is szignifikans,
kevésbé okoz légzésdepressziot. Igy kutatomunkiam sordn a vegyiilet (57a) kiemelkedd

hatasanak koszonhetden a 1égzésre gyakorolt karos mellékhatas is kikiiszobolhetd.

Az (57a) vegyiilet Iégzésre gyakorolt hatiasa
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8. abra. A 57a vegyiilet 1égzésre gyakorolt hatasanak vizsgalata

5.2. Piridinkarbonsavamidok in vitro és in vivo vizsgalata

A piridinkarbonsavamidok egyértelmiien nanomolos nagysagrendben kotddnek a
MOR-1 receptorokon, illetve alacsony affinitast mutatnak a DOR-1, illetve KOR-1
receptorokon. Legjobb MOR-1/KOR-1 szelektivitast a 6p-amino-morfin-izonikotinsavamidra
(58c) kaptuk, ahol ez az érték 39,0. A legjobb MOR-1/DOR-1 szelektivitast viszont a 6f3-

amino-dihidromorfin-izonikotinsavamidra (58e) kaptuk, ahol 53,2 értéket mértek.



A kiemelkedé receptoraffinitasi €s szelektivitasi vegyiiletek agonista/antagonista
jellegét tovabbi [®S]GTPyS-kotédési vizsgalatokkal bizonyitjuk. A mérési eredmények
alapjan egyértelmiien kijelenthetjiik, hogy az 0sszes szarmazék MOR-1 receptoron agonista
hatast fejt ki a DAMGO referencidval szemben mérve. A legjelentdésebb aktivitast a 63-
amino-morfin-izonikotinsavamidnal (58c) és 6p-amino-morfin-nikotinsavamidnal (58d)
értiink el. A KOR-1 receptoron vizsgaltak a (58d) szamu vegyiilet aktivitasat, de ez nem volt
kiemelkedd a referencidhoz viszonyitva. A mérések soran a vegyiiletek szubkutan torténd
beadasa nem valtott ki biologiai valaszt, igy a vegyiileteket intracerebroventrikuldris médon
juttattdk be a vizsgalt egerekbe. Az igy kapott EDsp értékek a morfin erdsségével
Osszemérhetéek voltak. A NAP ismert farmakokinetikai tulajdonsagai alapjan, periférias
MOR antagonista hatast vegyiilet. Ebbol nem meglepd, hogy az analgetikus tulajdonsag

megallapitasakor a vizsgalt vegyliletek szubkutan adagolaskor nem jutnak at a vég-agy gaton.
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9A, B, C abra. A piridinkarbonsavamidok antinociceptiv, illetve antagonista

vegyiiletekkel szemben mért vizsgalata

Szubkutan adagolas soran a vegyiileteket maximalisan 30 mg/kg-os mennyiségben
juttattuk be az antinociceptiv hatas vizsgalatakor. Ez az értéket a rossz oldhatosagi tényezdk
miatt allapitottuk meg. A (58c) illetve a (58d) vegyiiletek esetében 30%-0s maximalis pozitiv
hatast mértek, mig a 6B-amino-dihidromorfin-izonikotinsavamidra (58e) és 6p-amino-
dihidromorfin-nikotinsavamidra (58f) ez az érték megkozelitette a 80%-ot. Az (58¢) és (58f)
2,0 illetve 1,8ug, mig a (58d) és (58e)-re ettdl jobb 0,51 és 0,7ug értékeket mértek.

A tail-flick” eredmények alapjan az analgetikus hatds idGtartamat is
megvizsgaltak. Az eredmények tekintetében a (58e) illetve (58f) vegyiiletek sokkal tovabb
akar 24 oran tul is képes a hatast kivaltani, mig a morfinnal ez az érték altalaban 3 ora. A

mérés eredményeit az 9A. abra mutatja be.



Az 9B. abran a ,tail flick” eredményeket abrazoltam. Az (58e) illetve (58f) vegyiiletek
minden esetben jo analgetikus hatast mutattak.

A 9C. abran a (58e) illetve (58f) antinociceptiv hatasat hasonlitottuk ossze B-FNA
MOR receptor antagonistaval egyiittesen mérve. Az eredmények tekintetében megallapithatd
hogy a (58e) illetve (58f) vegyiiletek a MOR receptoron egyértelmiien antinociceptiv hatast
fejtenek ki.



6. Kovetkeztetések

Az Opium alkaloidjai, illetve ezek félszintetikus szdrmazékai ma is a
leggyakrabban hasznalt fajdalomcsillapité hatast vegytiletek. Szerkezet-hatas
Osszefliggések alapjan specifikusan kotédo vegyiileteket allitottam eld, melyek
koziil tobbnek az analgetikus hatasa kedvezd, és jobb mellékhatas profillal
rendelkeznek az eddig ismert vegyiiletektdl. Ezek tovabbi tanulméanyozasaval
potencialis gyogyszerjeldltek lehetnek a fajdalom enyhitésére.

A munka soran korabban alkalmazott sztereospecifikus Mitsunobu reakcidval
allitottam el6 6B-amino-4,5-epoximorfinanokat.

A 6B-amino-dihidromorfin esetében 6f-azido-dihidromorfinbdl indultam ki,
melyet az irodalomban leirt litium-aluminium-hidrides redukcio helyett Raney-
Nikkelt és hidrazint hasznaltam a redukcidhoz, mely sokkal elényOsebb az
eddigi eljarasokhoz képest.

A kapott 6B-amino-morfindnokbdl 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, 1*C NMR).

A New Yorki Memorial Sloan-Kettering kutatointézettel egylittmiikodve a
vegyliletek bioldgiai tulajdonsagait in vitro és in vivo tesztekkel igazoltuk.
Ezek elsésorban receptorkotddési vizsgalatok voltak, majd a legjobban kétodo
vegyliletek analgetikus, 1égzésre gyakorolt hatasat illetve agonista/antagonista
jellegét is tanulmanyoztuk.

Megéllapitottam, hogy az eldallitott fahéjsavamidok koziil jelentds
szelektivitasa a 6p-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 vizsgéalatok soran
egyértelmiien igazoltuk, hogy az analgetikus hatas az (57a) vegyiilet esetében
joval hatasosabb, a morfin hatasahoz képest, értéke EDso=3,13+1,09 mg/kg. A
savamidoknal irreverzibilis receptorkdtédést nem tapasztaltunk.

Az opiatok hasznalatakor jelentkezd mellékhatasok kikiiszobdlése is fontos
feladat volt. Az (57a) molekulanak igy a légzésre gyakorolt hatasat is

vizsgaltuk, mely sordn arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a fajdalom



csokkentésére kivalo vegyiiletet allitottam eld, és a légzésre gyakorolt
mellékhatasprofil is szignifikdnsan jobb a morfinhoz képest.

Doktori munkam masik részében nikotinsav- illetve izonikotinsavamidokat
allitottam eld. Ezeket a mar el6zéekben emlitett 6B-aminok acilezésével
valositottam meg. Az igy kapott vegyiileteket a fahéjsavamidokhoz hasonlo in
vitro és in vivo vizsgalatoknak vetettiik ala.

A kotddési eredmények tekintetében a vegyiiletek szelektiv MOR-1 receptor
kotédést mutattak. Az in vitro analgetikus vizsgalatok soran kivalasztottuk az
6p-amino-dihidromorfin izonikotinsav (58e) és nikotinsavval (58f) kapott
amidjait. A farok elrantasi teszt alapjan mindkét szarmazék (58e) és (58f) jo
analgetikus hatast mutat. Ertéke (58e) esetében
0,7 ng/kg illetve (58f) esetében 1,8 ng/kg.

Az eredmények alapjan elmondhatom, hogy a kivalasztott (58e) illetve (58f)
vegyliletek a morfinhoz képest, mely 3 oran keresztiil fejti ki analgetikus
hatasat, az (58e) illetve (58f) vegyiiletek akar 24 oran keresztiil is hatasosak
lehetnek. Megvizsgaltuk a szelektive MOR antagonista [B-funaltrexaminnal
egyiittes hatasukat, melyb61 megallapithato, hogy a (58e) illetve (58f) vegyiilet
a MOR receptoron teljes agonista hatast fejtenek ki.

Doktori munkam sordn a 17-es helyzetben 1év0 metil csoport helyettesitésével
képeztem szarmazékokat. El6szor norvegyiileteket allitottam el a 17-es
helyzetben 1év6 nitrogén demetilezésével. gy normorfint, dihidronorkodeint,
norkodeint, tovabba noroxikodont és noroximorfont illetve ezek Kketaljait
allitottam eld.

A kapott norszarmazékokat kiilonboz6 B-klor-etil-heterociklusos (B-klor-etil-
morfolin, -pirrolidin, és -piperidin) illetve klor-acetil-heterociklus (klor-acetil-
4-morfolin,1-pirrolidin, 1-piperidin) oldallincokkal kapcsoltam. A Kkapott
vegyiiletek esetében igy tovabbi bazikus funkcidos csoportok keriiltek
kialakitdsra. Ez feltételezésem sordn az analgetikus hatds tovabbi
novekedésével jarhat. Az igy nyert 30 vegyiiletet késébbiekben in vitro és in

vivo vizsgalatokkal kivanjuk tanulmanyozni.
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