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1. Bevezetés

Az opioid fajdalomesillapité hatasu vegyiiletek elsdsorban az opioid receptorokon
keresztiil fejtik ki a farmakoldgiai hatasukat a kozponti idegrendszerben. Ezek a p a k és
a 0 opioid receptorok, mindhdrom receptor kozvetiti a fajdalomcsillapitd hatast vagy
analgeziat. Ugyanakkor kideriilt, hogy a morfin fajdalomcsillapité hatasa és az ezt
kiséré mellékhatasok egyforman a p receptor és a morfin kdlesonhatasakor jonnek 1étre.
Ezért a p opioid receptor karakterizdldsa esszencidlis a morfin fajdalomcsillapito
hatasmechanizmusanak és az addikcids potencial a megértésében. A harom opioid
receptor eltérd szerkezete miatt sziikséges az egyes receptorokon szelektiv agonistak és
antagonistak eldallitasa, melyek hasznos farmakologiai eszk6zok a kérdéses receptorok
vizsgalatakor. Ezek az eredmények lehetévé teszik a kémiai szerkezet és a
farmakologiai hatas Osszefliggéseinek az analizisét és jelentdsen hozzajarulnak a
gyogyszertervezési folyamatokhoz. Az opioid receptorok szelektiv agonistdit és
antagonistait célszerli radioaktiv izotdpokkal jelolni, mivel a radioaktiv jelzett
vegyliletek segitségével in vitro mérések soran meghatarozhat6 a bioldgiai hataserdsség
illetve ezekkel a vegyliletekkel tanulmanyozhaték a farmakokinetikai tulajdonsagok,
els@sorban a metabolizmus és a disztriblicid. Sajat munkam sorén arra térekedtem, hogy
olyan morfin vazas prekurzorokat allitsak eld, melyek lehetdvé teszik a radioaktiv
tricium beépitését a bizonyitottan receptor szelektiv ligandumokba.

A morfin vdzon tanulményozott reakciok napjainkban is nagy jelentdséggel birnak,
mivel a viszonylag merev, 6t kiralis centrumot tartalmazo alapvaz sztereokémidja miatt
szamos szerves kémiai reakcid az egyszeribb molekuldkhoz viszonyitva eltérd
hozamokkal, és eltéré szelektivitassal jatszodik le. Ujabb és hatasos molekuldk
tervezésére szdmos gyogyszer-tervezési koncepcid (drug design) ismert, €s ezek alapjan
a vegyiiletek farmakoldgiai profilja mddosithato.

A kutatdsi iranyzatok melyek 1), varhatéan hatasos morfin szarmazékok szintézisét
tlizték ki célul az alabbiakban foglalhatok 6ssze. Mivel az A aromas gytirti és a szabad
fenolos hidroxilcsoport kiemelt jelentdségli az opioid hatds szempontjabdl az aromads
gylirli szubsztitiicioja és a hidroxilcsoport alkilezése egyértelmiien farmakologiai
aktivitas vesztéssel jar, a morfin vaz C gylriijében végzett modositasok célszertiek. A C
gylrii atalakitdsaiban elsésorban a C-5, a C-6 és a C-14 pozicidban végrehajtott
szubsztiticiok elénydsek a hatds-szerkezet Osszefiiggések alapjan. A C-7 és a C-8
szubsztitici6 altaldban nem eredményez hatisos vegyiileteket. A morfin aromas A
gylirije és a bazikus nitrogén (altaldban tercier amin, a fizioldgids pH-n protonalt
(ionizalt) formaban van jelen) ezek az opioid fajdalomesillapité hatassal rendelkez6
vegyliiletek altalanos jellemzdi. Az aromas gylrii fenolos hidroxilcsoporttal illetve a
protonalt tercier amin sziikséges, de nem elégséges feltétel az opioid aktivitashoz. Az
aromas gylirli és a kationos nitrogén 0sszekapcsolodik egy etilén-csoporttal amely egy
tiramin szerkezeti egységként értelmezhetd, és a bazikus nitrogén daltalaban egy
piperidin gytliri alkotorésze. Természetesen a tiramin szerkezeti rész nem elég a
szignifikans farmakologiai hatdshoz, mivel a morfin-vdz egy specidlis merev
elrendezddésben tartalmazza az opioid aktivitdshoz esszencialis szerkezeti elemeket. Az
A gylri és a bazikus nitrogén sziikségszerti komponense valamennyi hatdsos p receptor
agonistanak, de ez a két szerkezeti sajatossag egyediil nem elégséges a p opioid
aktivitashoz, tovabbi pharmacophor csoportok is sziikségesek.
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A morfinszarmazékokban fellelhetd tiramin szerkezeti egység mellett fontos szerepet
tulajdonitanak a morfin C-gytiriijének amelyet szintén az opioid pharmacophor részének
tekintenek. A C-6 pozicid emiatt a 4,5-epoximorfinanok korében a legnagyobb
mértékben manipulalt hely, és a kémiai médositasok egyértelmiien befolyadsoljak a p
opioid receptoron a ligandum kotddést, az analgetikus hatdserdsséget (potency)
valamint a ligandum hatékonysagat (efficacy) és az opioid receptor €s a kapcsoloddo G
protein jelatviteli folyamatdt. Azok a vegyiiletek melyek a C-6 pozicio
funcionalizalasaval nyerhetdk jelentdsek abbol a szempontbol, hogy fontos betekintést
kapunk a receptor-ligandum kolcsonhatasokrol, illetve a biologiai vélaszreakcid
molekularis mechanizmusarol. Ezéltal nemcsak a fajdalomcsillapité hatas fokozhato
elénydsen, de a nemkivanatos mellékhatasok is csokkenthet6k. A morfin vaz C-6
helyzetben torténé szubsztitiiciojaval befolyasolhatd a szarmazékok opioid receptor
szelektivitdsa valamint megfelelé szubsztituensek beépitésével (affinitas jelolok)
irreverzibilis hatas érhetd el.

2. Célkitiizések

Munkam soran elsdsorban a C gytirtiben megvalositott reakcidkat terveztem mivel a C-
6 ¢és a C-14 pozicidban végrehajtott szubsztitiiciok eldnydsek a hatds-szerkezet
Osszefiiggések alapjan. A C-6 szubsztitualt szarmazékok eldallitasa sordn lehetdség nyilt
az alkalmazott reakciok mechanizmusanak a tanulméanyozésara.

2.1 A C-6 oxovegyiiletek funkcionalizaséasa

2.1a. A C-6 morfinan ketonokbol C=N-X szerkezetli vegyliletek (szemikarbazonok,
tioszemikarbazonok fenilhidrazonok és oximok) eldallitasat terveztiik néhany ismert
hasonlo szerkezetli vegyiilet hatastani tulajdonsagainak az ismeretében.

2.1b. Heterociklusok kapcsolédsa a C-gylirtih6z a C-6 — C-7 pozicidban

A 4,5-epoximorfinan C-6 ketonok Fischer-indol ¢és Piloty pirrol szintézisek
alkalmazasaval terveztiink 1) szarmazékokat eldallitani. Ebben az esetben a C-gytirih6z
heterociklusokat kapcsolunk, ami lehetdséget nyljt a ketonok reaktivitdsanak
tanulmanyozéasara. Tekintettel arra, hogy a képz6dd 10j szarmazékok a korabbi
eredmények alapjan az opioid receptoron nagyfoku szelektivitast mutatnak, lehetdség
nyilik a vegyiiletek farmakologiai profiljanak és az agonista — antagonista jellegének
tanulmanyozésara.

2.2 A C gytrli C-6 szubsztituenseinek modositasa

2.2a Tanulményoztuk a C-6 hidroxilcsoport észteresitési reakcidit benzoesavval,
nikotinsavval és izonikotinsavval. A morfin szdrmazékoknal az észterek eldallitdsakor
vizsgalni kivantuk az acilezési reakciok regioszelektivitasat, figyelembe véve a fenolos
hidroxilcsoport és a C-14 tercier alkoholos hidroxilcsoport reaktivitasat.

2.2b Tanulményoztuk az alland6 toltéssel rendelkezd morfinvdzas szulfatészterek
eléallitasi lehetdségeit, kiilonds tekintettel a morfin szarmazékok C-3, C-6 és C-14
helyzeti hidroxilcsoportok reakcioképességére. Ezek a vegyiiletek az eldzetes
farmakologiai vizsgalatok alapjan korlatozottan jutnak be a kozponti idegrendszerbe, az
opioid aktivitas varhatdan a periferidlis opioid receptorokon kozvetitddik.
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2.2c¢ Irodalmi el6zmények alapjan a C-14 helyzetben alkoxicsoportot tartalmaz6 morfin
szarmazékok kiemelkedd fajdalomesillapitd hatassal rendelkeznek. Célul tliztiik ki a 14-
metoxi-morfin, a 14-metoxi-kodein, valamint a C-6 szulfatésztereinek eldallitasat.

2.2d Célkitlizéseink kozott szerepelt a morfin két 0j metabolitjanak a szintézise, a
morfin-3-gliikozidot és a morfin-6-gliikkozidot kinai kutatok izolaltdk morfinnal kezelt
daganatos betegek vizeletébdl. Tervbe vettiik a morfin és kodein C-6 gliikozidjainak a
szintézisét a klasszikus Koenigs-Knorr reakcioval, illetve a flavonoidok korében
sikeresen alkalmazott fenolos gliikkozidok eldallitasat kivantuk vizsgalni a morfin és
dihidromorfin esetében.

2.3. Aminok és amidok el6éallitdsa C-6 helyzetben Mitsunobu reakcioval

A Mitsunobu reakcié alkalmazdsdval C-6 amino-szubsztitudlt morfin ¢és
kodeinszarmazékok eldallitasat kivantuk tanulmanyozni, illetve az aminocsoport
acilezésével uj C-6 szubsztitualt opioidokat terveztiink farmakoldgiai vizsgalatokra.

2.4. A C gytrt (kodein, morfin) atrendezddési reakcioi aporphin vaz kialakitasa

Olyan apokodein és apomorfin szarmazékok szintézisét terveztiik, melyek az aporphin
vaz D gytirijében halogén szubsztituenseket tartalmaznak. A szintézis terve szerint a C-
1 helyzetben halogén-szubsztitudlt kodein ¢és morfin szarmazékok savas
atrendezddésével juthatunk el a célvegyiiletekhez, a morfin-apomorfin C-gyliriiben
végbemend atrendezddésekor.

2.5. Uj gytirtirendszer kialakitdsa a C gytirtiben Diels — Alder [4+2] cikloaddiciéval

A tebainbol és egyéb morfinan 6,8-diénekbdl Diels-Alder reakcioval eldallitott
vegyiiletek extrém hataserdsségii fajdalomcsillapitokat eredményeznek. Farmakologiai
és gyogyszerfejlesztési szempontbdl fontos vegyiiletek, mint pl. a diprenorphin, a
buprenorphin és az etorphin szintézisének a vizsgalatat terveztiik, illetve e vegyiiletek
ujabb analogonjainak a szintézisét. Céljaink kozott szerepelt a tebainbdl és fenil-vinil
ketonbol eldallitott Diels-Alder addukt a nepenthon reakcidinak a tanulméanyozéasa és
tovabbi 1) szarmazékok szintézise.

3. Anyagok, vizsgalati modszerek

A szintetikus munka soran az Alkaloida Vegyészeti Gyar altal izolalt alkaloidokat
(morfin, kodein és tebain) hasznaltam, az egyéb kiindulési vegyiileteket, mint példaul
oxikodon, oxymorphon, naloxon és naltrexon az irodalomban publikalt eljarasokkal
illetve azok modositasaival allitottam eld. Vizsgalataink sordn a preparativ szerves
kémia makro és félmikro technikdit alkalmaztuk, a reakciok kovetése a vékonyréteg-
kromatografia alkalmazasaval tortént. A reakcidelegyek szétvalasztasara és a termékek
tisztitdsdra az oszlopkromatografiat, a preparativ vékonyréteg-kromatografiat valamint
atkristalyositast (sok esetben soképzést) alkalmaztunk. Az eldallitott uj vegyiiletek és
koztitermékek szerkezetének ¢€s tisztasaganak a megallapitasa az elemanalizis mellett a
modern szerkezetvizsgalé modszerekkel tortént. Tanulmanyoztuk a vegyiiletek 'H és
3C spektrumat, valamint a tomegspektrumokkal és a Rontgenkrisztallografias adatokkal
is igazoltuk a vegytiletek szerkezetét. Az elemanalizist kiegészitendd a legtobb esetben
mértiik a vegyiiletek fajlagos forgatoképességét és tanulmanyoztuk a vegyiiletek CD
spektrumait.
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A szintetikus munkat a Tiszavasvari Alkaloida Vegyészeti Gyar Kémiai Kutatasi
Osztalyan és a Semmelweis Egyetem Gyodgyszerészeti Kémiai Intézetében végeztem. A
dolgozatban bemutatott 10j kutatasi eredményekkel kapcsolatos farmakologiai
vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem Farmakologiai Intézetben, az MTA Szegedi
Biologiai kutatdo Kozpont Biokémiai Intézetben az Opioid kutatdcsoport, tovabba a New
York City Memorial Sloan-Kettering Cancer Center Neurokémiai Intézetében és az
Innsbrucki Egyetem Gyogyszerkémiai Intézetben végezték. A vegyiiletek szamozéasa
megegyezik az értekezésben hasznalt szamozassal.

4. Uj tudomanyos eredmények
C-6 4,5-epoximorfinan ketonok funkcionalizalasa

4.1. Az oxymorphazon (11) a I14-hidroxidihidromorfinon hidrazonja, az opioid
receptorokat irreverzibilis moédon jeloli. A 3H-jelzett oxymorphazont a ‘H-jelzett
oxymorphon ¢és feleslegben alkalmazott hidrazin reakcidjaban nyertiik, a specifikus
aktivitds 17 Ci/mmol. A nem jelzett és 3H-jelzett oxymorphazon egyarant magas
affinitassal kotodott a p és k opioid receptoron patkany agyi membran preparatumon, a
kotédés jellege irreverzibilis [1,2]. A 14-hidroximorfinont (16) és az 1-brom-14-
hidroximorfinont katalizator (PdO) jelenlétében reagaltattuk triciummal, a jelzett
oxymorphon specifikus aktivitasa 25,5 Ci/mmol és 45 Ci/mmol volt.

,CH3z

CH3

1. T,/PdO
B
Ow“'
o} HO NNH;
Ho 16 1

4.2. Szamos 4,5-epoximorfinan C-6 ketonbdl hidrazont, ketazint, fenilhidrazont (20),
2,4-dinitrofenil hidrazont (21), szemikarbazont (22) ¢és tioszemikarbazont (23)
allitottunk el6 [3,4]. Ezek a vegyiiletek koziil tobb nagy jelentdséggel bir az opioid
receptorok kutatdsdban. Az emlitett szubsztitualt hidrazonszarmazékok esetén
kimutattuk az E - Z geometriai izomerek képzOdését, és az izomereket az NMR
spektrumok analizisével sikeriilt megkiilonboztetni. Részletesen vizsgaltuk az 1j
vegyiileteket az opioid receptor kotési teszten, valamint az in vivo farmakoldgiai
hatasukat.

RO NNHCgH3N20g
21

R =H,CH; R,=H,OH
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RO NNHCSNH,

R=H,CH; R;=H,OH R,= CHj, allil R =H,CH; R;=H OH

4.3. Az oxymorphon oximja és O-metiloximja az irodalmi adatok alapjdn hatasos
fajdalomcsillapitok, ezért tovabbi C-6 oxo morfinan oxim és O-metiloxim eldallitasat
tiztem ki célul. A C-7 — C-8 dihidroszarmazékokbol képzédd oximok és O-
metiloximok egységes E geometriai izomerek. Elséként figyeltik meg a geometriai
izomerek [5,6] képzddését az o,P-telitetlen kotést tartalmazé kodeinon és 14-
hidroxikodeinon oximok és O-metil-oximok (26, 27) képzddésekor, és a Z izomerek a
dominansak. Az E-Z izomereket HPLC segitségével sikeriilt elvéalasztani, a
szerkezeteket az 'TH-NMR spektrumok analizisével igazoltuk.

4.4. A dihidrokodeinon szemikarbazon (22) ¢és a 14-hidroxidihidrokodeinon
szemikarbazon (22) reakcioit vizsgalva szobahémérsékleten ecetsav anhidrid — cink
klorid reagenssel CONH: csoport vesztéssel a C-6 spiro-oxadiazolin (30) szerkezet
alakult ki a ciklizacios reakcioban [7]. A spirovegyiilet szerkezetét elsésorban a '3C-
NMR spektrumok igazoltak.

30 \Cf
3

A dihidrokodeinon tioszemikarbazon (23) ¢és a 14-hidroxidihidrokodeinon
tioszemikarbazon (23) hasonl6 ciklizaciés reakciot mutatnak, de a termékek szerkezete
eltérd a fentiektdl. A képz6dd C-6 spirovegyiiletek 2-acetilamino-4-N-acetil-3,4-
tiadiazolin (31) szerkezettel rendelkeznek [7]. A szerkezet igazolasa soran itt is a '*C-
NMR spektrumok analizisével sikeriilt.



dc_1745 20

ACZO
—
ZnCl
2 S
H3CO NNHCSNH, H5;CO N )\
’ 23 731 o N\ TNHCOCH;
X =H,OH

CH3

4.5. Kozoltik a magas specifikus aktivitasua C-1 és C-5" helyzetben triciummal jelzett
szelektiv 0 opioid antagonista naltrexon indol (37) szintézisét. Az 1-brém-14-hidroxi-
dihidrokodeinonbdl tobb 1épésben eldallitottuk az 1-brom-naltrexont (35) melyet 4-
brom-fenil hidrazinnal reagéltatunk. A Fischer-indol reakcidoban 1,5’-dibrém-naltrexon
indol (36) képzddott, melynek a dehalogénezési reakcidja triciummal Pd-barium szulfat
katalizator és trietil-amin savmegkotd jelenlétében eredményezte a jelzett vegyiiletet

[8].

4.6. Elsoként szamoltunk be a k opioid receptor antagonista Norbinaltorphimine (41
NORBNI) radioaktiv jelolésérol [9]. Kidolgoztunk egy jo hozamot eredményezd
modszert a vegyiilet szintézisére, a naltrexon s6savas sojat hidrazin-bisz-hidrokloriddal
melegitettiik 90 °C-on jégecetben ¢s a NORBNI x 2HCI s¢ja kivalt az oldatbol. A
triclummal jelzett ligandum eldallitdsa soran a kulcsvegyiilet az 1-brém-naltrexon (35)
melynek Piloty reakcidjaban hidrazin-bisz-hidrokloriddal 1,1’-dibrom-NORBNI x 2HCl
(40) képzodott. A dibrém-NORBNI tricidlasat dimetil formamidban végeztiik,
Pd/barium szulfat katalizatort és savmegkdotoként trietil-amint alkalmaztunk. A jelzett
NORBNI specifikus radioaktivitasa 47,2 Ci/mmol volt. A jelzett vegyiilet
alkalmazasaval elvégzett receptorkotési vizsgalatok igazoltak az anyag magas affinitasat
az opioid receptorhoz, illetve a k opioid receptor szelektivitast.
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4.7. A farmakologiai ¢és biokémiai vizsgalatokhoz eldéllitottam a 14-O-
metiloxymorphon indolt (38 R = CH3 R; = H X = OCH3) és a standard naltrindolt és a
naloxon indolt (38 R = allil, R,R2 = H X = OH), illetve 0j vegyiiletként a
dihidrokodeinonbdl, a dihidromorfinonb6l ¢és a 14-hidroxydihidrokodeinonbol a
megfeleld indol-szarmazékokat a Fischer indol szintézissel [10]. Az indolképzddés a C-
6 morfinan ketonok esetében viszonylag enyhe koriilmények koézott megy végbe, a
ketont és a fenil hidrazint so6savas metanolban forralva az indol magas hozammal
nyerhetd. Tovabbi 1j vegyiiletek a 14-hidroxi-dihidrokodeinon N-Me indol (38 R = R;
= R, = CH3 X = OH), a dihidrokodeinon N-Me indol, a dihydromorfinon N-Me indol és
a naloxon N-Me indol (38 R = allil, R = H R, = CH3z X = OH). A morfinan ketonokat
ez esetben N-metil-fenilhidrazinnal reagaltattuk. A naltrexon benzofuran (39 R = Cpm,
Ri = H X = OH) eléallitasakor naltrexon hidrokloridot ¢és O-fenilhidroxilamin
hidrokloridot reagaltattak metanszulfonsav katalizist alkalmazva etanolos oldatban 18
oras forralassal. Farmakologiai vizsgalatokhoz eldallitottuk [11] a fenti eljardssal a 14-
O-metiloxymorphon benzofurant (39 R = CH; X = OCH3 R; = H) a naltrexon
benzofurdnt a naloxon benzofurdnt (39 R = allil X = OH R; = H) az oxymorphon
benzofurant (39 R = CH; X = H R; = H) és a 14-hidroxi-dihidrokodeinon benzofurant
(39 R =CH3 X =H R = CH3).

R=CH,,allil R, =H,CH, R = CHj, allil, Cpm R, = H, CHj
R,=H,CH; X =H, OH, OCH, X = OH, OCHj

C gyliriiben modositott szarmazékok szintézise C-6 és C-14 szubsztitucio

4.8. A morfin és a kodein észteresitése noveli az anyavegyiilet lipofil jellegét valamint
az ¢észterszarmazékokat gyakran alkalmazzdk a véddcsoport kémidban. Vizsgaltuk a
morfin és szarmazékainak az észteresitési reakcioit benzoil kloriddal, szelektiv reakciok
alkalmazasaval a C-3, a C-6 és C-14 hidroxilcsoportok esetében [12]. A fenolos
hidroxilcsoportot acetilezéssel védve, a C-6 szekunder alkoholos hidroxilcsoportok jo
hozammal benzoilezhetdk (45) trietil-amin vagy 4-dimetilamino-piridin katalizator
jelenlétében. A fenolos hidroxilcsoport benzoilezhetd benzoil kloriddal trietil-amin
jelenlétében, vagy a Schotten-Baumann reakcioban feleslegben alkalmazott benzoil
kloriddal. A C-14 tercier alkohol benzoilezése megoldhatd benzoesav anhidriddel (51)
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vagy 4-dimetilamino-piridin katalizator alkalmazasaval. Valamennyi vegyiiletre
meghataroztuk a logD értéket forditott fazisu folyadékkromatografias modszerrel, a
szintetizalt benzoatok potencidlis prodrugoknak tekinthetdk, az anyavegyiilethez képest
jelentésen megndvekedett lipofilicitdssal. A szintézis sordn kidolgoztunk egy uj
modszert nagy tisztasagl dihidromorfin eldallitasara, a diacetil morfin katalitikus
hidrogénezésével kapott dihidro diacetil morfint lugos oldatban hidrolizaltuk.

"
O\

RO DCOCeHs H3CO

45
R= H, CH3, AC, C6H5CO

4.9. A morfin 3,6-bisz-nikotinatja (Nicomorfin) a morfinnal azonos fajdalomcsillapito
hatdst mutat, de a hatds gyorsabban kezdddik és hosszabb a hatistartam is. A
nicomorfin és az aktiv metabolit morfin-6-nikotinat egyarant prodrugként viselkednek.
Sajat vizsgalataink sordn a morfin és szadrmazékainak nikotinsavas észtereinek az
eléallitdsara 0j modszereket dolgoztunk ki [13]. A C-3 fenolos hidroxilcsoport és a C-6
szekunder alkoholos hidroxilcsoport nikotinsav-klorid hidrokloriddal acilezhetd
szobahdmérsékleten piridin olddszerben. Ezzel a mddszerrel eldallitottuk a kordbban
ismert kodein, dihidrokodein és etilmorfin nikotinsavas észterét (53), valamint Uj
vegyiiletnek szdmit a dihidromorfin 3,6-bisz-nikotindt és a dihidroetilmorfin és a 14-
hidroxikodein C-6 nikotinétja.

COCsH4N
R=H,CH; X=H, OH R = CH,, H, COCsH,N X =H, OH

A C-14 hidroxil csoport ilyen reakciokoriilményeket alkalmazva nem reagal. A 14-
hidroxi-kodeinon (15) 80 °C-on acilezhet nikotinsav kloriddal, trietil-amin jelenlétében
1,2-dikléretdn oldoszerben (56). Vizsgéltuk a nikotinsavas észterek eldallitdsat a
Mitsunobu reakcidval, amikor a savkomponens nikotinsav. A kodein a 14-hidroxi-
kodein, valamint a 3-O-acetil morfin és a 3-O-acetil-14-hidroxi-morfin Mitsunobu
reakcioja (trifenil foszfin — dietil azodikarboxilat) az izokodein a 14-hidroxi-izokodein a
3-O-acetil izomorfin és a 3-O-acetil-14-hidroxi-izomorfin C-6 nikotinatjat (59)
eredményezte. Tanulmanyoztuk az eldallitott vegyiiletek fajdalomcsillapitd hatasat.
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56 X =0COCsHyN R =CHj, Ac X=H, OH

Permanens toltéssel rendelkezo szulfatészterek szintézise

4.10. Ezek a vegyiiletek permanens toltéssel rendelkeznek, ami a szulfat konjugacidval
képz6dé metabolitok gyors és konnyli eliminaciojat segiti eld. Eldallitottuk a morfin- és
a kodeinszarmazékok szulfat monoésztereinek sorozatat (72), valamint a morfin-3,6-O-
diszulfat és oximorfon-3,14-O-diszulfat diésztereket [14]. A monoszulfat-észtereket a
szabad hidroxilcsoportot tartalmazd morfin- és kodein-szarmazékok ¢és feleslegben adott
(3 molekvivalens) piridin-SO; komplex reakcidjaval allitottunk eld vizmentes
piridinben, 60 °C-on 3,5 oran keresztiil kevertetve. A morfin és a dihidromorfin
esetében a C-3 és C-6 hidroxilcsoportokat acetilezéssel védtik a piridin-SO3
komplexszel torténd reakciokban. A védett szulfatészterek acetil-véddcsoportjat vizes-
metanolos natrium-hidroxiddal tavolitottuk el. A diszulfatokat (72 R = SO,OH) témény
kénsavval, diciklohexil karbodiimid jelenlétében szintetizaltuk. Részletesen vizsgaltuk a
szulfatészterek NMR spektroszkopiai jellemzoit (‘H és 1°C) egy és kétdimenzids homo-
¢s heteronukledris technikét alkalmazva. A kémiai eltolodasok és a csatolédsi allandok
elemzése azt mutatta, hogy a polaros ¢és nagy térkitoltésii szulfatészter csoport
jelentdsen befolyasolja a C-gytirti konformaciot.

72 R = H, CHs, SO,0H 74 R =H, CH,

A morfin-6-szulfatészter (72 R= H) parenteralis adagolasndl is hatdsosabb
fajdalomcsillapitd, mint a morfin. A vegyiilet alland6 toltéssel rendelkezik, ezért a vér-
agy gaton val6 atjutasa korlatozott. Eldallitottuk a 14-O-metilmorfinbdl a megfeleld C-6
szulfatésztert (74 R= H) a fentiekben vazolt eljarassal, a fenolos hidroxilcsoportot
acetilezéssel védtiik [15]. A vegyiilet hatdserdssége feliilmtlja a morfin-6-szulfatészter
hatésat, kiemelkedd aktivitdst mutat a periféridlis opioid receptorokon. A kodein-6-
szulfatészter eldallitdsdval analog mdodon nyertilk a 14-O-metilkodein-6-szulfatésztert
(74 R = CHz).

4.11. Vizsgaltuk a C-14 tercier alkoholos hidroxilcsoport észteresitését piridin-SOs
komplex reakcigjaval. A piridin-SO3; komplex készségesen reagal morfinszarmazékok
C-14 tercier hidroxilcsoportjaval, szelektivitds nem tapasztalhato a sztérikusan kevésbé
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gatolt C-3, illetve C-6 hidroxilcsoportok javara. 14-Hidroxi-kodeinonbdl ¢és
oxikodonbdl a C-6 szulfatészterek eldallitasanal leirt modszerrel megfeleld hozammal
el6 tudtuk allitani a 14-hidroxi-kodeinon-14-O-szulfatot és az oxikodon-14-O-szulfatot.
A naloxon, a naltrexon és az oxymorphon esetén elészor a C-3 fenolos
hidroxilcsoportokat szelektiven acetileztik (77) ¢és a piridin-SOs-dal torténd
észterképzddés utdn az acetil-véddcsoportokat 5%-os vizes metanolos natrium
hidroxiddal hidrolizaltuk [16]. Mivel a naloxon és a naltrexon 14-O-szulfatészterei (78)
ikerionos  jellegiiknél  fogva  szintén nem  képesek  jelentds — mértékii
membranpenetriciora, viszont mindkét vegyiilet hatdsos antagonista a periferialis opioid
receptorokon.

"
O\

AcO 0

77 R =allyl, Cpm, CH; 78

14-O-metilmorfin szarmazékok szintézise

4.12. A 4,5a-epoximorfinanok C-14-hidroxilcsoportjanak az O-metilezése extrém
hatésos fajdalomcsillapitokat eredményez, emlithetjiik a 14-O-metiloxymorphont (79),
vagy a 14-O-metilmetopont (80). Ezek figyelembevételével célul tiiztik ki a 14-O-
metilmorfin szintézisét és farmakologiai vizsgalatat.

A 14-hidroxikodeinont (15) dimetil formamidban natrium hidriddel reagaltattuk majd
metil jodiddal O-metileztiink. A kapott 14-O-metilkodeinont(81) natrium boérhidriddel
redukaltuk, 14-O-metilkodein képzddott. A 14-O-metilkodeinont 48 %-os hidrogén
bromiddal forralva szelektiv C-3 O-demetilezddés megy végbe ¢és a 14-O-metilmorfinon
(82) keletkezik, melybdl redukcioval (NaBHa4) kaptuk a 14-O-metilmorfint (73) [15].

10
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a 48% HBr b NaBH,-metanol

A 14-O-metilkodein és 14-O-metilmorfin reakcidja ecetsavanhidriddel 100 °C-on a 6-
O-acetil-14-O-metilkodeint és a 3,6-diacetil-14-O-metilmorfint eredményezte.

Kidolgoztuk a 14-O-metiloxymorphon (79) és a 14-O-metiloxikodon szintézisét Uj
eljarasokkal. Az oxymorphon esetében eldszor a C-6 oxocsoportbol etilén ketalt
allitottunk eld, majd a C-3 hidroxil csoportot benzilezéssel védtiik. Az oxymorphon C-3
benziléter etilén ketalt (83 R = benzil) a fent emlitett reakciokoriilmények kozott O-
metileztiik (84 R = benzil), majd a véddcsoportokat egy lépésben tavolitottuk el,
metanolos konc. sésavas forraldssal. A 14-O-metiloxikodon szintézisére két modszert
dolgoztunk ki. Az oxikodon etilén ketal (83 R = CH3) metilezése utan (84 R = CH3) a
ketal véddcsoportot 5%-os sosavval vizfiirdon melegitve nyertiik a célvegyiiletet.
Elényosen alkalmazhat6 kiindulasi vegytiletként az oxikodon C-6 enoletiléter mely az
oxikodon és ortohangyasav etilészter (p-toluol szulfonsav jelenlétében) reakciojaban
allithato eld, a C-14 hidroxilcsoport metilezése és az enoléter hidrolizise eredményezte a
14-O-metiloxikodont.

11
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Morfinszarmazékok C-3 és C-6 gliikuronidjainak és gliikkozidjainak eloallitasa

4.13. Tanulmanyoztam a morfin és a kodein gliikuronidjainak az eldallitasat Koenigs-
Knorr reakcié alkalmazasaval. A 3-O-acetilmorfin vagy kodein és a-brom-triacetil-
gliitkuronsav metilészter reakciojaban eziist karbonat aktivator alkalmazasaval a védett
C-6 gliikuronidokat kaptam (86 morfin-6-gliikuronid), ezek hidrolizise litium
hidroxiddal egy Ilépésben [17] megoldhatd. Eldallitottam a dihidrokodein és a
dihidromorfin C-6 gliikuronidjait, valamint a védett kodein-6-gliikuronid N-
demetilezésével és ezt kdvetd hidrolizisével a norkodein-6-gliikkuronidot. A morfin-3-
glitkuronid (85) és a dihidromorfin-3-gliikkuronid szintézisére egy Uj eljarast dolgoztam
ki. Az emlitett glitkuronidok szerkezetét részletes NMR vizsgélatokkal igazoltuk.

COOH

4.14. Kinai kutatok morfinnal kezelt daganatos betegek vizeletébdl két 0j metabolitot
izolaltak, a morfin-3-gliikozidot (101) és a morfin-6-gliikozidot (97). Megvalositottam
a morfin és kodein gliikozidjainak a szintézisét a Koenigs-Knorr reakcioval [17,18] és
az eldallitott vegyiiletek szerkezetét NMR spektroszkopia alkalmazéaséaval igazoltam. A
3-O-acetilmorfin és a kodeint acetobrom-gliikozzal reagéltattam, aktivatorként eziist-
karbonatot hasznaltam. A reakcioban C-6 [-anomer gliikkozidok tetraacetatjai
képzddtek. A tetraacetdtokat metanolos litium-hidroxiddal hidrolizéltam. A C-3
gliikkozidok eldallitdsanadl morfint és dihidromorfint reagéltattam lug jelenlétében
acetobrom-gliikozzal, a C-3 glikozid tetraacetat koztitermékeket izolaltam majd
metanolos litium-hidroxiddal hidrolizéltam.

HOH,C
HO 0
HO

12
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Mitsunobu reakcio tanulmanyozasa morfin vazon

4.15. A Mitsunobu reakcioban (trifenil foszfin — dietil azodikarboxilat) a 3-O-
acetilmorfin (104 R; = Ac, R» = CH3) ¢és a kodein (104 R; = R, = CH3) ftalimiddel és
szukcinimiddel sztereospecifikus reakcioban 6p-ftalimido (105) és 6B-szukcinimido
analogokat eredményeztek. A  6B-ftalimido-szarmazékokbol (105) hidrazinnal
eldallithatok a 6B-amino-6-dezoximorfin (kodein) vegytiletek (106), melyek katalitikus
hidrogénezése a 7,8-dihidro-6B-aminokat (107) eredményezte. A reakcidkat
megval6sitottuk N-alkil-normorfin (norkodein) szarmazékokbol is [19].

N2
H
Q ‘
o™ o
RO 105 N
(6]

R;=Ac, CH;4 R, = CHj;, allil, nPr, Cpm

A 6-dezoxi-6B-aminomorfin (106 R; = H R» = CH3) egy amerikai kutatdocsoport
vizsgalata szerint alkalmas morfin vézas hapten a heroin ellenes vakcina

kifejlesztésében.
R
N/R2 N/ 2 N/RZ
H H H
) — Xy —
O\\\\\ O O\\\\‘ O\\\\\
RO o5 N RO 106 NH, RO 107 NH,
o R, =H, CH; R, =H, CH;
R1:AC, CH3

R, = CHj, allil, nPr, Cpm R, = CH;, nPr, Cpm
R, = CHj, allil, nPr, Cpm

4.16. A Mitsunobu reakcioban ftalimid mint pronukleofil alkalmazasaval al4-
hidroximorfin és al4-hidroxikodein szarmazékokbol (110) a 6B-ftalimido-vegyiileteket
(111) kaptuk inverzidval végbemend reakcioban. Hidrazinos hasitassal eldallitottuk a
14-hidroxi-6B-amino-6-dezoximorfin (kodein) analégokat (112), valamint a fenti
reakciot elvégeztiik az N-alkil-14-hidroxi-normorfin (norkodein) vegytiletcsoportban is.
A 7,8-kettéskotés katalitikus hidrogénezésével jutottunk el a N-alkil-14-hidroxi-683-
amino-6-dezoxidihidronormorfin (113) (dihidronorkodein) szarmazékokhoz [20].

13
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Rl = AC, CH3
R, = CHj, allil, nPr, Cpm

Eljarasunk a farmakoldgiai szempontbol rendkiviili jelentdségli B-naltrexamin (113 Ry =
H Rz = Cpm) 11j sztereospecifikus szintézisét is jelenti.

R
N/ 2
OH
—
o™
RO 113 NH,
_ (0]
R,=Ac, CH, R,= H, CH,
R, = CHj, allil, nPr,Cpm R, = CHj, allil, nPr,Cpm R, = CH3, nPr,Cpm

4.17. a) Tanulmanyoztuk a Mitsunobu reakcié alkalmazasdnak a lehetdségét a 7,8-
dihidromorfin ¢és a 7,8-dihidrokodein vegyiiletcsoportokban. Amennyiben a
savkomponens benzoesav, a 14-hidroxidihidrokodein j6 hozammal eredményezte a vart
14-hidroxidihidroizokodein C-6 benzoatot, mig a dihidrokodein esetén nem
tapasztaltunk teljes konverziot. A 14-H szarmazékok esetén viszont a p-nitrobenzoesav
alkalmazasaval a reakci6d gyorsan végbement és a hozam is kitlind volt. Modszeriink a
farmakologiai szempontbol kiemelkedd hatdsi neutrdlis antagonista [-naltrexol 1j
sztereospecifikus szintézise [21].

R;

7

P4

O\\\‘ 0]

R.O 114 OH RO 115 N

R, =Ac, CH; X=H,OH

R, = CHj, allil, nPr, Cpm

b) A dihidromorfin és dihidrokodein vegyiiletcsoportban a ftalimid pronukleofil a
Mitsunobu reakcioban magas hozamokkal eredményezte a 6f3-ftalimido szarmazékokat
(115), a 14-H ¢és 14-OH vegyiiletek reaktivitdsdban nem tapasztaltunk jelentds
kiilonbségeket. A ftalimido vegyiiletek hidrazinos hasitdsaval itt is megkaptuk 7,8-
dihidro-6p-aminokat (107 ¢és 113). Az eldallitott vegyiiletek kozil kiemeljiik a B-
naltrexamin (113) egy Gjabb sztereospecifikus szintézisének a kidolgozasat [21]. Az a-
naltrexolbol ftalimiddel Mitsunobu reakcioban eldallitott vegyiilet (115 Ry = H R2 =
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Cpm) egy japan kutatocsoport vizsgalatai alapjan hatdsos és szelektiv részleges agonista
a human p opioid receptoron, az opioidokkal kapcsolatos mellékhatasokat nem

tapasztaltak.
R
N/ 2 N/RZ
X X
—
O\\\\‘ o) O\\\“
RO N R0
" 1s 1 NH;

e} 107 X=H 113 X=0H
R, = Ac, CH, R, =H, CH;
R, = CHj, allil, nPr, Cpm R, = CHj, allil, nPr, Cpm
X =H, OH

4.18. A kettds allil-rendszert tartalmazé 14-bromkodein és 14-klorkodein (116)
Mitsunobu reakcioja ftalimiddel a C-14 allil halogenidek reaktivitdsa miatt a vart 6f3-
ftalimido-vegyiiletek (117) mellett egy C-6-hidrazinnal szubsztituadlt A 6,7,8,14-
szerkezetli diént (119) és a 6B-brém-14-brém-6-dezoxi-kodeint (6p-klor-14-klor-6-
dezoxi-kodeint) (118) eredményezett. A két melléktermék képzddésének a
mechanizmusara javaslatot tettiink, a C-6-hidrazino-dién szerkezetét egy metil-vinil
ketonnal megvalositott [4 + 2] Diels — Alder reakcioval is igazoltuk [22].

+
0
N—CHs N—CHs
+
o™ o™
H5CO N—NHCOOC;Hs H,CcO X
119 COOC;Hs 118

A 14-bromkodein ¢és 14-klorkodein Mitsunobu reakcidja difenil-foszforil aziddal
inverzioval a 6B-azidovegylileteket eredményezte alacsony hozamokkal.

4.19. A fenti reakciokban a 6,14-dihalogén szarmazék képzddését ugy értelmeztiik,
hogy az N-metil tercier amin HX s6 (X = Cl, Br) reagal savkomponensként. Ezt a
feltevést a kovetkezd kisérlettel igazoltuk: a kodein vagy a morfin sdsavas vagy
hidrogén bromidos so6jat reagaltattunk toluolban Mitsunobu reagenssel és a 6p-klor
(120 X= Cl) és a 6B-brom-szarmazékokat (120 X = Br) kaptuk, vagyis a reakcio
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inverzioval jatszodott le [23]. A kodein reakcioja tionil bromiddal vagy kodein
tozilészterbol litium bromiddal a 8B-brom-A 6,7-dezoxikodeint (bromcodid)
eredményezi, egy Osszetett mechanizmus (Sx2 + Sni) szerint, vagyis a bromcodid a
termodinamikai izomer. A Mitsunobu reakciéo alkalmazasaval sikeriilt izolilni a
kinetikusan kontrollalt reakcioterméket. A tovabbiakban a 14-hidroxi-kodein (123
R=CH3) és a 14-hidroxi-morfin (123 R=H) so6savas ¢és hidrogén bromidos soibdl a 6f3-
klor és a 6B-brom-szarmazékokat (124) nyertiik amennyiben az emlitett sokat toluolban
szuszpendaltuk és trifenil foszfin — dietil azodikarboxilat reagenssel vittiik reakcioba. A
fenti reakciokat a megfelelé C-7 — C-8 dihidroszarmazékokkal is megvalositottuk, de itt
a reakciok lassabban mentek végbe és a hozamok is joval alacsonyabbak.

1 Rl:H 2 RIZCH3 a PPh3, C6H1004N2 120 X = Cl, Br

123 R =H, CH, 124 R, =H,CH; X=Cl, Br
A C-6 acilamino 4,5a-epoxi-morfinanok eldallitasa

4.20. Tanulmanyoztuk a 6B-amino-6-dezoxi-morfin (106), 6p-amino-6-dezoxi-
dihidromorfin (107) a 6B-amino-6-dezoxi-14-hidroximorfin (112) és a 6fB-amino-6-
dezoxi-14-hidroxi-dihidromorfin (113) C-6 aminocsoportok N-acilezését [24]
klorecetsavval ¢és fumarsav monometil észterrel (129,130). A savakbol N-hidroxi-
szukcinimiddel diciklohexil karbodiimid kondenzéloszer alkalmazasaval kapott aktiv
¢észtereket reagaltattuk az emlitett aminokkal. A C-7 — C-8 kett6skotést tartalmazo
vegyiiletek dimetil formamidban PdO katalizatort alkalmazva triciummal jelolhetdk a
C-7 — C-8 helyzetben. A radioaktiv jeldlt vegyliletek esetében szintén megvaldsitottuk
az C-6 N-acilezést klorecetsavval és fumarsav monometil észterrel. Ekkor az N-
acilezésre a peptidkémidban hasznalatos vegyes anhidrides modszert alkalmaztuk.
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N/CH3 N/CHS
X X
\\\\‘ o\\\\‘
HO © NH HO NH
129 130 X
(0]
R)§ R O
R = CICH,, CH=CHCOOCH; R = CICH,, CH=CHCOOCH;
X=H,OH X=H,OH

4.21. Szadmos N-acilezett amin eldallitasat is megvalositottuk az aktivészteres (N-
hidroxi-szukcinimid és diciklohexil-karbodiimid) modszerrel: 63-naloxamint (113 R =
allil) és 6f-naltrexamint (113 R = Cpm) acileztiink klorecetsavval és fumadarsav
monometilészterrel [25]. Ezenkiviil a megfeleld A 7,8 kettskotést tartalmazod C-6[3-
aminokat is acileztiik ugyanezen savkomponensekkel (131, 132). A 6B-amino-morfin, a
6p-amino-N-propil-normorfin, a 63-amino-N-allil-normorfin és a 6f-amino-14-hidroxi-
morfin acilezett szarmazékainak a bioldgiai vizsgalatardl is beszamoltunk. A vizsgalt
vegyiiletek foleg a p opioid receptorhoz mutattak affinitast a & receptoron gyakorlatilag
inaktivak a receptorkotddési teszten. Ki kell emelni, hogy a 6fB-amino-N-allil-
normorfinbol eldallitott amidok (131 X = H, R = allil) a k receptoron jelentds affinitast

mutattak.
R R
N N7
X X
) — {0
O\\\“ W
HO NH, HO ° NH
106 X =H R = allil, nPr, Cpm 131 R1)§O
112 X =OH R =allil, nPr, Cpm R, = CICH,, CH=CHCOOCHj,
_R
N
X
o™
HO NH,
107 X =H R = allil, nPr, Cpm 132 R1/\Qo

113 X =0OH R =allil, nPr, Cpm R, = CICH,, CH=CHCOOCH;

4.22. Vizsgaltuk a 6p-amino-6-dezoxi-morfin (106 R = H), és a 6B-amino-6-dezoxi-
kodein (106 R = CH3) N-acilezési reakcioit (106 — 135) aromas gyliriiben szubsztitualt
(p-klor, p-metoxi, p-trifluormetil és m-nitro) fahéjsav kloridokkal. A kodein
szarmazékok az acilezési reakciokban elsdsorban a reakcid-koriilmények optimélasaban
jatszottak szerepet, illetve az NMR spektrumok értékelésében modellként szolgéltak. A
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morfin szarmazékok hatdsos fajdalomcsillapitok, a szubsztitualatlan C-6 fahéjsavamid
(135 R = H R; = H) légzésdeprimal6 hatasa sokkal kisebb a morfinhoz viszonyitva [26].

RO

135

a
z
2
/E
=

R,=H,p-CH30,p-Cl,m-NO,

4.23. Szintetizaltuk a 6B-amino-6-dezoxi-morfin (106 R = H), a 6B-amino-6-dezoxi-
kodein (106 R = CHz3), a 6B-amino-6-dezoxi-14-hidroximorfin (112) és a 6B-amino-6-
dezoxi-dihidromorfin (107) C-6 amidjait (136, 137) acilezd szerként nikotinsav kloridot
¢s izonikotinsav kloridot alkalmazva [27]. A farmakologiai vizsgélatok alapjan a
vegyliletek tiszta opioid agonistdk, a receptor kotési teszten p opioid receptor
szelektivitast mutattak, a Kk és a O receptoron gyenge affinitdssal rendelkeztek. A
fajdalomcsillapitd hatas tekintetében a 6fB-amino-6-dezoxi-dihidromorfinbdl eléallitott
amidok (137 R = H) voltak a leghatasosabbak. A hatés idétartama viszont szignifikans
novekedést mutatott.

N/CH3 N/CH3
X H
o\\\\‘ W
RO NH RO © NH
136 )% 137 )§
o}
Ar Ar 0
R=H, CH; X=H,0H Ar = Py-3, Py-4

Halogén-szubsztitualt apokodein ¢és apomorfin analogonok szintézise kodein-
apokodein atrendezddési reakcidoval

4.24. A C-1 helyzetben halogénezett (Cl, Br) morfin és kodein szarmazékokat valamint
ezek 7,8-dihidroszarmazékait (142, 143 R = CHs) allitottuk eld: a sosavas és hidrogén
bromidos sok hangyasavas oldatat hidrogén peroxiddal reagaltattuk, majd N-
demetilezés (BrCN vagy klorhangyasav a-kloretilészter) utdn a norvegyiiletekbdl az N-
allil és az N-propilnoranalogkat (142, 143) nyertiik. A vegyiiletek jelentés hanyada 1j,
kordbban nem publikalt vegylilet [28]. A kodein ¢és norkodein szadrmazékok
metanszulfonsavas atrendezddésével a C-8 halogén szubsztitualt apokodeinek (144)
képzddtek [29]. Az apomorfin szarmazékokat (145) bor tribromidos O-demetilezéssel
kaptuk. Keriild6 uton eldallitottuk az 1-bromtebaint melynek metanszulfonsavas
atrendezddésével a 8-brom-2-O-metil-morphotebain keletkezett.
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X=CLBr R;=CH; H R=H,allil, propil

R
AN
N
HsCO OH
s 144 HO 145

X =ClLBr R=H,CHj,allil, Pr X =Cl,Br R =CHjy,allil, Pr

4.25. 1-Amino-kodeinbdl kiindulva megvaldsitottuk az 1-fluor-kodein (151) és az 1-
fluor-dihidrokodein szintézisét. Mindkét kodein szarmazékot N-demetileztiik és
eldallitottuk az N-alkil-szubsztitudlt norvegyiileteket (153) [30]. A kodeinekbdl bor
tribromidos O-demetilezéssel nyertiik az I1-fluor-morfint (155) és az 1-fluor-
dihidromorfint. Az 1-fluor-kodein metanszulfonsavas atrendez6dése a 8-fluor-
apokodeint (158 R = CH3) eredményezte, hasonld reakcioban kaptuk a 8-fluor-N-
propilnorkodeint az 1-fluor-N-propilnorkodeinbdl.

151 153 R = H, allil, nPr 158 R =CHj, nPr

N—CHs

N P
oV Z
0

H
151 155

H5CO

4.26. Preparativ 1éptékii szintézismodszert dolgoztunk ki az 1-j6d-kodein (160) és az 1-
jod-dihidrokodein eléallitasara, kloramin T-natrium jodid vagy N-jod-szukcinimid
reagensek alkalmazasaval savas oldatban. Az 1-j6d-kodeint és az 1-jod-dihidrokodeint
N-demetileztiik klérhangyasav a-kloretilészterrel és a norvegyiiletek N-alkilezésével N-
allil és N-propil szubsztitult szirmazékokat (162) kaptunk [31]. Az 1-j6d-kodein és az
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1-j6d-dihidrokodein O-demetilezésével (BBr3) eléallitottuk az 1-jod-morfint és az 1-
jod-dihidromorfint, illetve ezek acetilezésével a 3,6-diacetilezett analogokat. Az 1-j6d-
kodein metanszulfonsavas atrendezddése alacsony hozammal eredményezte a vart 8-
jod-apokodeint (167), a reakcioban a fOtermék az apokodein volt amely
jodeliminacidval képzodott.

W P
o™ 2
o)

162 R =H, allil, nPr

H,CO H

C gyiliriiben athidalt vegyiiletek szintézise morfinan diének Diels-Alder
reakciojaval

4.27. A buprenorphin és a diprenorphin szintézisére uj eljarasokat dolgoztunk ki [32] N-
formil-nortebainbol és N-benzil-nortebainbdl kiindulva. Mindkét nortebain szarmazékot
akroleinnel és metil vinil ketonnal reagaltattuk, amikor a Diels-Alder adduktok (174)
keletkeztek. Az N-benzil-northevinon (174 R = benzil R; = CHs) katalitikus
hidrogénezésével, 1j modszerrel egy Iépésben jutottunk a dihidronorthevinonhoz, mig
az N-formil-northevinon (174 R = CHO, R; = CH3) enyhe savas hidrolizise
northevinont (174 R = H, Ry = CH3 ) eredményezett. A dihidronor-thevinonbol
ciklopropil metil bromiddal az N-ciklopropilmetil-dihidronorthevinon (176) képzddik,
melynek Grignard reakciojaban (metilmagnézium jodid és tercier butilmagnézium
klorid) a C-20 tercier alkoholokat nyertiikk, és ezek O-demetilezésével kaptuk a
célvegyiileteket (169 R; = CHj3 diprenorphin, R; = tBu buprenorphin).

—
i COCHS;3
\\\\\\
H3CO o' OCH;
176
l R, MgX
N ;
OH
Q G kCHS
i
\\\\\\\\ Ri
HO OCHg3;

169 Rl = CH3 tercBu
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4.28. Dihidronorthevinonbdl (179 R = H) szamos 0j N-szubsztitualt-dihidronothevinont
(allil, prenil, propargil, B-feniletil) allitottunk eld és a C-7a acetilcsoport Grignard
reakcidjaval (metilmagnézium jodid és tercier butilmagnézium klorid) a C-20 tercier
alkoholokat (180) kaptuk [33]. A C-20 tercier alkoholok O-demetilezésével (kalium
hidroxid — dietilén glikol, 210 °C) diprenorphin (169 R = Cpm R; = CH3) és
buprenorphin (169 R = Cpm, R; = tBu) analdégokat kaptunk. Az O-demetilezésre
kidolgoztunk egy uj eljarast mely soran toluolos oldatban diizobutil aluminium
hidriddel O-demetileztiink (~ 80 %-os hozammal) szelektiven a C-3 pozicidban.

HsCO OCH3
179

R = Cpm, allil, propargil, prenil, CH,CH,Ph

169

4.29. A tebainbol metil vinil ketonnal képzddd 7a-thevinon és 7B-thevinon elegy
katalitikus hidrogénezésével dihidrothevinon (179 R = CHz3) és 7B-dihidrothevinon
(182) keletkezik, melyek elvalasztdsit a savanyu borkdsavas sok frakcionalt
kristalyositasaval oldottuk meg. A 7B-dihidrothevinonbdl kétféle szintézisuton
eldallitottuk a 7P-diprenorphint (185 R = Cpm). A 7B-dihidrothevinont dietil
azodikarboxilattal N-demetileztilk, (183 R = H) a norvegyiiletet N-alkileztiik
ciklopropilmetil bromiddal (183). Ezutdn Grignard reakcidban metilmagnézium
bromiddal kaptuk a tercier alkoholt (184) majd O-demetileztiink kalium hidroxid —
dietilén glikol reagenssel. Az alternativ mddszer szerint 7B-dihidrothevinonbdl Grignard
reakcidval kaptuk a C-20 tercier alkoholt, melyet brom ciannal N-demetileztlink, majd a
cianamid szarmazékot hidrolizaltuk és a szekunder amint N-alkileztiik ciklopropilmetil
bromiddal. Végiil a szokdsos modon a C-3 helyzetben O-demetileztiink. Tovabbi N-
szubsztitudlt norszarmazékokat (183) is eldallitottunk kiilonbozé (allil, propil, propargil,
dimetil allil, B-feniletil) alkil bromidok alkalmazéasaval [34].
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182 183 R =H, Cpm, allil, propargil
¢ prenil, PhCH,CH,

185 184

4.30. Kidolgoztuk a magas specifikus aktivitdsu triciummal jelzett buprenorphin [35]
szintézisét. A buprenorphint ecetsavban higany (II) oxiddal reagaltatva 15,16-
didehidrobuprenorphin (192) képzddik, melynek a szerkezetét az NMR spektrumra
alapozva igazoltuk. A kettdskotést dimetil formamid oldoszerben PdO — barium szulfat
katalizator alkalmazésaval telitettiik triciummal, a jelzett vegyiilet specifikus aktivitasa
63,6 Ci/mmol, a vegyiilet radiokémiai tisztasdga > 95%. A 15,16-T2-buprenorphine az
opioid receptorok tanulméanyozasaban kiemelt fontossagu.

N / N
Q “““ > Q “””

\
\\ NV
\\\\\\

o" OCH3 OCH3
169 192

4.31. A tebainbol fenil-vinil ketonnal eléallitott Diels-Alder addukt a nepenthon (193)
melynek vizsgaltuk a katalitikus hidrogénezését [36]. A reakcidban a dihidronepenthon
(194) mellett az oxocsoport redukcigjaval dihidronepenthol (195) szekunder alkohol
ugyanez a vegylilet kepzodlk a dihidronepenthon és natrium boérhidrid reakcwjaban
Tébblépése szintézissel eldallitottuk a diasztereomer 20R szekunder alkoholt is A
segitségével hataroztuk meg. A nepenthon ¢és a dihidronepenthon reakcidja
metilmagnézium jodiddal a 20R tercier alkoholokhoz (196 és 197) vezetett, majd
mindkét vegyiiletet O-demetileztiik a kalium hidroxid — dietilén glikol (210 °C)
reagenssel.
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4.32. Nepenthonbol és dihidronepenthonbdl metilmagnézium jodiddal (197, 196) illetve
thevinonbdl és dihidrothevinonbdl fenilmagnézium bromiddal (171, 201) eldallitottuk a
C-20R valamint a C-20S diasztereomer tercier alkoholokat, melyek C-3 O-
demetilezésével (kalium hidroxid — dietilén glikol) kaptuk az oripavin szarmazékokat
[37]. A fent emlitett négy C-7 ketont N-demetileztiik dietil azodikarboxilattal majd N-
alkilezés utan Grignard reakcidban képz6dd C-20 tercier alkoholokat O-demetileztiik és
az N-szubsztitualt nororipavinokhoz (210, 211, 212, 213) jutottunk. A C-20
diasztereomer tercier alkoholok N-demetilezhet6k bromcidnnal, majd a cidnamid
szarmazékot hidrolizaltuk (kalium hidroxid — dietilén glikol) a kapott norvegyiileteket
N-alkileztiik és végiil a szokdsos modon C-3 pozicioban O-demetilezve jutottunk el az
oripavin szarmazékokhoz. A vegyliletek biokémiai vizsgalata sordn tobb esetben
szignifikans p opioid receptor szelektivitast tapasztaltunk.
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R = Cpm, nPr, allil, prenil, CH,C,H, PhCH,CH,

4.33. Vizsgaltuk a thevinon (170) és a dihidrothevinon (178) izomerizacids reakcidit a
B-thevinon (181) és a B-dihidrothevinon (182) eldallitisa céljabol [38]. Acetonitril
oldészerben 1,8-diazabiciklo-[5,4,0]-undec-7-en gyenge nukleofil karakterti bazist
alkalmazva egyensulyi elegy képzddott, ahol az o/f ardny 80 / 20. Figyelemre mélto,
hogy tiszta B-thevinonbdl végezve az izomerizaciot az egyensulyi elegyben az o/f
arany 65,5 —/12,5 és 22% izothevinon (214) is keletkezett. A nepenthonbdl (193) csak
az atrendezOdéssel képzO0dd termék az izonepenthon (216) keletkezett, mig a
dihidronepenthon (194) esetén az egyensulyi izomer elegyben az o/p arany 80 / 20. A
tebainbdl akroleinnel Diels-Alder reakcioban eldallitott 7a-formil adduktbdl csak az
izo-termék keletkezett, 7-izomer nem volt kimutathato.

CH3
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215

4.34. Szamos 6,14-endo etheno (ethano)-7-szubsztitualt oripavin C-3 danzilszarmazékat
allitottuk eld, ez a vegyiilettipus intenziv fluoreszcens tulajdonsagu és az analitikai
meghatarozasok sordn jelentds [39]. A vegyiiletek szerkezetét az NMR ¢és
tomegspekrumok alapjan igazoltuk, illetve tanulmédnyoztuk a kromatografids (VRK és
HPLC) paramétereket. A kiindulasi vegyiiletek a diprenorphin (169), a buprenorphin
(169), a 20-metil-orvinol (168), a 20-metil-dihidroorvinol (218 R; = CH3), a 20S-tercier
butil orvinol (168 R; = tBu), az N-propil-norbuprenorphin (169 R = nPr R; = tBu), az
N-allil-noretorphin (219), a C-20R feniletil orvinol (168 R; = CH,CH,Ph PEO) és a C-
20R feniletil dihidroorvinol (218 R; = CH>CH>Ph).

R, = CHs, tBu, CH,CH,C¢Hs R, = CHs, CH,CH,CHs

/,\\/V R

N
CHg CHs
O\\\“ OH O\\\‘\ OH
HO OCHj, HO 169 OCHj3
219
R =nPr, CH,C3Hj;
R, = CHs, tBu

4.35. Tanulmanyoztuk morfinan A 6,8-dién szerkezetii vegyiiletek [4+2] Diels-Alder
cikloaddicios reakcioit [40] a reaktiv dienofil 4-fenil-4H-1,2,4-triazolin-3,5-dionnal
(PTAD). Eléallitottuk a tebain, az N-formil-nortebain, a 6-demethoxitebain és a 7-
halogeno-(Cl, Br)-demetoxitebainok Diels-Alder endo-adduktjait (223), melyek a
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diénrendszer  [-oldali  tdmadasaval keletkeztek. A  szerkezetvizsgalatokhoz
modellvegyiiletként eldallitottuk az N-formilnortebainbol és dietil azodikarboxilatbol
képz6do cikloadduktot (224) is. A 7-halogeno-demetoxitebainokbol kapott adduktokban
(226) a halogénatom az endoetheno kettdskotésen helyezkedik el. A B-dihidrotebain
reakciojaban exo-addukt (225) képzdodését figyeltiik meg. A vegyiiletek szerkezetét
NMR mérésekkel (NOE effektus) igazoltuk.

HaCO R,

223 R =CHs;, CHO R, =H, OCH, 224

A tebainbol és az N-formilnortebainbdl eldallitott PTAD adduktok tdmegspektrumainak
(EI vagy themospray TSP technikak) analizise arra utalt, hogy a retro Diels-Alder
reakcio végbemegy a spektrométerben. A preparativ termikus reakcidban a kiindulasi
diének gyenge (< 20 — 30%) hozamokkal képzddtek, viszont gyenge nukleofil karakterti
bazisokkal polaros aprotikus oldoszerben mar jo hozamok érhetdk el. Eredményeink az
els6 példak a szakirodalomban morfinan diének aduktjainak retro Diels-Alder
reakcidjara.

226 X=Cl,Br

A retro Diels-Alder reakcidokban a bazikus reagensektdl fiiggen kétféle atrendezddott
terméket izolaltunk.

4.36. Tanulmanyoztuk a nepenthon [41] reakcioit krom (II) komlexekkel semleges vizes
kozegben. Elvben a nepenthon 6,14-endoetheno kettoskotés telitésével illetve az
oxocsoport redukcidjaval szdmolhatunk a krém (II) reagensek alkalmazasaval. A
[Cr(ida)(H20)3] komplex alkalmazasaval a nepenthon oxocsoportja redukalhaté (pH =
6,1) és a kemoszelektiv redukcioban 20-R-nepenthol képzddik. A C-20 kirdlis centrum
konfiguracidjat NMR mérésekkel (2D COSY és NOE) bizonyitottuk. A Cr(EDTA)**
komplex és nepenthon (193) reakcidjaban (pH = 5,5) az oxocsoport redukcidja mellett e
C-6 — C-7 kotés felnyilasaval egy C-6 enol metiléter szerkezetli vegyiilet (230)
keletkezett, melynek a szerkezetét az 'H és '3C NMR spekrumok analizisével, illetve
Rontgen krisztallografids mérésekkel igazoltuk. Az enoléter hig sosavas melegitéssel
hidrolizal, ugyanakkor az eredeti C-20 szekunder alkoholbdl vizkilépéssel kettdskotés
alakul ki (231). A Cr(EDTA)** komplex és nepenthon kozott végbement reakcid
mechanizmusara egy lehetséges magyarazatot adtunk.
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4.37. Eléallitottuk tobb  6,14-endo-etheno(ethano)-orvinol C-6 helyzetben O-
demetilezett szdrmazékat. Vizsgaltuk a diprenorphin (169), a buprenorphin (169), a
dihidroetorphin (169), a C-20-feniletil-thevinol (171 R, = CH3 PET) valamint ennek C-
3 O-demetilezett szarmazékanak (171 R» = H, PEO) a reakci6it litium aluminium
hidriddel  tetrahidrofuran-széntetraklorid  olddszerelegyben. A  C-6  hidroxi-
szarmazékokat (232 ¢és 233) 67 — 91 %-os hozammal nyertiik, valamennyi anyagrol
részletes 'H- és 1C- NMR spektralis elemzést végeztiink. A 6-O-demetil-buprenorphine
kivételével valamennyi vegyiilet 0lj anyag. A C-6-hidroxi PET (232 R; = PhCH2CH: R»
= CH3) dimetil formamidban natrium hidriddel toérténé deprotonalassal O-alkilezhetd
B-brometil fluoriddal és a PET C-6-B-fluoretil éter képzddik. Ez a reakcid alkalmas a
8F izotoppal torténd jeldlésre [42].

R0 OCHj, HO OCHj,4
R =CH;, Cpm
Rl = CH2CH2C6H5 l Rl = CH3 nPr, tBu
/CH3
N
o™ OH
R,0O 232 OH

5. Az eredmények hasznositasa, alkalmazasa

A tézisekben bemutatott munka fontos célja 1j farmakoldgiailag hatdsos vegyiiletek
eléallitdsa volt, melyben kémiai alapkutatdst végeztiink, 0j szintézismddszereket
dolgoztunk ki, vagy ismert eljardsokat terjesztettlink ki morfinvazas vegyliletek
eloallitasara. A kidolgozott szintézisekre alapozva szamos 1j vegyiiletcsoport
eloallitasat valositottuk meg, melyek farmakologiai és biokémiai vizsgalata lehetdvé
tette a kémiai szerkezet és a farmakologiai hatas Osszefliggéseinek a tanulmanyozasat.
Az eredmények hasznositdsa lehet mar az is, ha mas kutatdcsoportok is alkalmazzak a
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kidolgozott szintézis modszereket. Ennek példai — tobbek kozott - a Mitsunobu
reakcidval eldallitott C-6 ftalimido vegyiiletek, illetve az ezekbdl kapott C-6 aminok
tovabbi reakcioi. A Mitsunobu reakcidt tobb kutatdcsoport alkalmazta a C-6 aminok
eléallitasara illetve az aminok N-acilezésére, a 6-dezoxi-6-amino-morfin mint hapten
molekula optimalis szerkezetiinek bizonyult a heroin ellenes vakcina kifejlesztésekor.

Morfin véazas prekurzorokat szintetizaltunk amely lehetévé tette a triciummal jelzett
magas specifikus aktivitdsu & opioid receptor antagonista naltrexon indol (NTI) és a k
opioid receptor antagonista Norbinaltorphimine (NORBNI) eldallitasat.

A morfinbol eldallitottuk a C-3 és C-6 gliikozidokat, melyeket korabban kimutattak,
mint Uj morfin metabolitokat. Veliink egy iddben egy ausztral kutatdcsoport is
publikalta a morfin C-3 gliikozid szintézisét.

Vizsgaltuk a kutatdbmunka soran szintetizalt agonista és antagonista hatasu vegyiiletek
fizikai kémiai tulajdonsagait a farmakologiai hatas és a farmakokinetikai tulajdonsagok
figyelembevételével. Tanulmanyoztuk a tebainbol Diels-Alder reakciokban eldallitott 4j
vegyiiletek hatas-szerkezet Osszefiiggéseit, tobb vegyiilet esetén figyelemre méltdo -
receptor szelektivitast tapasztaltunk. Emellett a buprenorphin ¢és a diprenorphin
szintézisére tobb szabadalmaztatott eljarast dolgoztunk ki. Morfinan 6, 8,-diének és
azadienofilek Diels-Alder reakcidiban képz6dd adduktok esetén a szakirodalomban
els6ként valositottunk meg retro Diels-Alder reakciot.

Az eldallitott vegyiiletek kozott tobb olyan is volt, mely kiemelkedd farmakologiai
hatdsunak bizonyult, és mint ilyen gydgyszerfejlesztési hasznosithatésaggal bir. A
morfin C-14-O-metilszubsztitualt analogonja egy magas hataserdsségii és hatékonysag
(efficacy) opioid, amely az in vivo farmakoldgiai profilja valamint p-receptor
szelektivitas tekintetében is hatdsosabb, mint a morfin nem mellesleg pedig hatasos
vegyiilet a periféridlis opioid receptorokon. A 14-O-metilmorfin C-6 szulfatésztere
szintén hatasos fajdalomesillapitd a periférilis opioid receptoron, annak ellenére, hogy
permanens toltéssel rendelkezik, parenteralis adagolds esetén is hatdsosabb, mint a
morfin. A naloxonbdl és naltrexonbol eldallitott C-14 szulfatészterek opioid antagonista
hatast mutatnak a periférilis opioid receptoron.
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