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Roviditések jegyzéke

Cpm ciklopropilmetil csoport

Cbm ciklobutilmetil csoport

Prenil 3-methyl-2-butenyl vagy dimetil allil csoport

DAMGO Tyr— D Ala — Gly — N-metil-Phe - NHCH,CH>OH

B-FNA B-funaltrexamin (irreverzibilis p-receptor antagonista)
NTI naltrexon indol (5 receptor szelektiv antagonista)
NORBNI norbinaltorphimin (k receptor szelektiv antagonista)

GPI guinea pig ileum tengerimalac vékonybél simaizom preparatum
MVD mouse vas deferens (egér vas deferentia)

Hot plate test forr6 lemez teszt a fajdalomcsillapité hatds mérésére (egér)
Writhing assay vonaglasi teszt a fajdalomcsillapitd hatds mérésére (egér)
Tail flick teszt patkény farok elrantési teszt fajdalomesillapitd hatds mérésére
Icv intracerebroventricularis injekcio

EDso agonista dozis effektiv a populécio 50 %-aban, mg/kg

IDso az agonista azon koncentracidja amely a vékonybél simaizom kontrakciojanak 50
%-0s csokkenését idézi eld a preparatum koaxialis ingerlésekor

Ke az antagonista egyensulyi allandoja

ICso a vegyiilet azon koncentracidja, amely leszoritja a radioaktiv jelzett ligandum
50%-at a receptorrol

Ki inhibicios allandé (receptorkdtési teszt)
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Eloszo

,2Among the remedies which it has pleased Almighty God to give to man to
releive his sufferings, none is so universal and so efficacious as opium.”

Thomas Sydenham 1624-1689.

A kémiai tudomanyok fejlédésében jelentds szerepet jatszanak a természetes szerves
anyagokkal kapcsolatos kutatdsok. A természetes anyagok korében is kiemelt
érdeklédés kiséri az alkaloidok kémidjat egyrészt a kémiai ¢&s sztereokémiai
érdekességiik miatt, illetve a rendkiviil véltozatos biologiai hatasuk kovetkeztében.
Szamos alkaloid a gyogyszerkémiai kutatdsok és fejlesztések vezeté molekuldjaként
kiemelt jelentdségli, a mék alkaloidjai ebben a tekintetben is fontos szerepet jatszanak.

Az alkaloidkémiai kutatas hazankban komoly hagyomanyokkal rendelkezik. Kiilonb6z6
kutatohelyek neves magyar kutatoi és iskolaik nemzetkdzileg is szamottevo
eredményeket értek el az izokinolinvéazas alkaloidok, a morfinvazas mak alkaloidok, a
szteranvazas szolanum alkaloidok, a tropanvazas alkaloidok, valamint a monomer és
dimer indol-alkaloidok tertiletén.

A maék alkaloidjainak kémidjaval kapcsolatos alap- ¢és fejlesztOkutatasoknak
Magyarorszagon nagy hagyomanya és jelentdsége van, a Debreceni Egyetem Szerves
Kémiai Tanszéken Prof. Bognar Rezs6é akadémikus és Prof. Makleit Sandor vezetésével
nemzetkozi viszonylatban is kiemelkedd eredményeket értek el. A Tanszék az
Alkaloida Vegyészeti Gyar (Tiszavasvari) kutatdival ¢&s fejlesztéivel szoros
egyiittmiikddést alakitott ki, és a kutatomunkat jelentésen megkonnyitette, hogy az
Alkaloida nagyilizemi méretben allitotta elé a mak alkaloidjait a szaraz és kicsépelt
makfej feldolgozéasaval, igy ezek a kabitdoszernek mindsiilé vegyliletek a kutatok
rendelkezésére alltak. A szerves kémiai kutatdomunka mellett feltétleniil meg kell
emliteni, hogy Magyarorszagon a Semmelweis Egyetem Gyogyszertani Intézetében
Prof. Knoll Jozsef akadémikus és Prof. Fiirst Zsuzsanna vezetésével tanulmanyoztak az
opioidok farmakoldgiai hatdsait, valamint az MTA Szegedi Bioldgiai Kozpontban az
opioidok biokémiai vizsgalataval foglalkoznak.
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1. Bevezetés

Az opioid analgetikumok kiemelkedd jelentdséglick a fajdalomcsillapitasban,
elsésorban a kronikus fajdalmak kezelésében és kiillondsen hatékonyak a posztoperativ
fajdalom, a gyulladdsos allapotot és a rakos elvaltozasokat kisérd tartds fajdalom
csokkentésében!*. Ugyanakkor az opioidok neuropatias fijdalommal szemben nem
hatékonyak.

A morfin (1) valtozatlanul a legelterjedtebben hasznalt opioid fajdalomcsillapitd hatdsu
vegylilet, tulajdonképpen egy arany standarnak (gold standard) tekinthetd, ha egyéb
fajdalomcsillapitokkal hasonlitjuk Ossze. Tobb olyan szarmazékat hasznaljdk a
gyogyitasban, mint pl. a kodein (2), az etilmorfin, vagy a diacetil morfin (3), melyeket
mar a mult szdzad elején bevezettek. A fajdalomesillapitd hatas mellett a morfin és mas
opioidok alkalmazasakor olyan mellékhatasok jelentkezhetnek, mint a 1égzésdepresszio,
a hanyinger ¢és a hdnyas a gyomor-bél traktusra gyakorolt hatds, elsdsorban a
székrekedés’.

A morfin és a morfin szdrmazékainak az ismétlédé adagoldsakor szamolni kell a
tolerancia ¢s dependencia kialakuldsdval, valamint az euforizal6 hatassal. A
mellékhatasok csokkentésére illetve kikiiszobolésére a kutatok tobb ezer morfin véazas
vegyliletet szintetizaltak és ezek farmakoldgiai vizsgalata is megtortént. Azok a
torekvések, melyek az idedlis fajdalomcsillapitd hatast vegyliletek szintézisét tlizték ki
célul, nem voltak sikeresek, mivel a tolerancia vagy a dependencia kialakulasa a morfin
vaz (morfindn és benzomorphan) intrinsic tulajdonsaga®®. Emellett az opioid receptor —
ligandum koélcsonhatasok, valamint a fajdalomcesillapitoé hatds mechanizmusa is felelds,
mivel az endogén opioid peptidek esetén is kialakul a tolerancia és a dependencia.
Emellett a p receptor aktivalasa nemcsak a fajdalomcsillapitd hatast eredményezi,
hanem a karos mellékhatasok jelentkezéséért is felelds, vagyis a fajdalomesillapitd hatés
¢és a mellékhatasok szeparalasa elvileg nem lehetséges.

A kutatasok eredményeként 0j opioid hatasu vegylileteket és 01 terapidkat fejlesztettek
ki az opioid receptorok és ligandumjaik kdlcsonhatasat tanulmanyozva’. Lehetévé valt
az opioidok karos mellékhatasainak csokkentése, és az opioidok farmakologiai
hatasmechanizmusainak a megismerése is hozzdjarult az opioid fiiggdk hatékony
kezeléséhez.
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Opioid receptorok

Beckett és Casy 1954-ben elemezték a morfin és félszintetikus szairmazékainak valamint
a szintetikus fajdalomcsillapitok ¢és a morfin antagonistdk hatas-szerkezet
osszefuiggéseit!®!!. Ramutattak, hogy a hatékony fajdalomesillapitokra érvényes a
sztereospecificitas elve, példaként emlithetd a levorphanol — dextrorphan par ahol a (-)-
levorphanol kb. Otszor hatadsosabb fajdalomecsillapitd, mint a morfin, a (+)-antipod
viszont hatastalan és toxikus. A sztereokémiai bizonyiték mellett ramutattak a
fajdalomcsillapitd hatasti vegyiiletek kozos szerkezeti sajatossagaira és ezek alapjan a
hatast kozvetitd receptor kotOhelyekre javasoltak egy hipotézist, amely a
fajdalomesillapité hatdst molekula és a receptor kotOhely kozott egy harom ponton
torténd asszociaciot jelent. A kérdéses ligandum amely kotddik a receptorhoz, olyan
sztereokémiai sajatossagu ¢és olyan orientacioju hogy ez a receptor feliileti
tulajdonsagait tekintve komplementer legyen a ligandum — receptor kdlcsonhatds soran.
Szerkezeti kovetelmény egy bazisos tercier amin, egy planaris aromas gylrli és egy
hidrofob szerkezeti egység. A receptoron ezért feltételezhetd egy anionos rész melyhez
a protonalt tercier amin kapcsolodik, az aromas gytiri a receptor lapos feliiletén van der
Waals kotéseket 1étesit, mig a morfin piperidin gylirli metiléncsoportjai a receptoron
talalhato {tiregben helyezkednek el. A receptor modell szerint a dextrorphan
sztereokémiai elrendezédése olyan, hogy a harom ponton &t torténd kapcsoldodas nem
jon létre.  P.S. Portoghese!*!'* vizsgalta a ligandum — receptor kolcsonhatas
sztereokémiai kovetelményeit és szamitdsai alapjan a kolcsonhatds modja eltérd lehet a
morfin és a petidin szdrmazékoknal, ugyanakkor a harom- pontos kapcsolat feltételezése
sem sziikségszerli. A javasolt modell egy centralis anionos kotShelyet tartalmaz a
kationos tercier aminnak, amelybdl kiilonb6zd modok szerint jon létre a kotddés a
receptor feliiletén. Portoghese emellett kiemelte a szabad fenolos hidroxilcsoport
szerepét a ligandum-receptor kolcsonhatds soran mivel a morfin és a morfinan
szarmazékok esetén a fenolos hidroxil alkilezésekor a féajdalomesillapitd hatés
nagymértékben csokken.

A Goldstein altal bevezetett sztereospecifikus kotédés'> elvét alkalmazva magas
specifikus aktivitdsu radioaktiv jelzett ligandumok hasznalataval 1973-ban sikeriilt az
opioid receptorokat azonositani patkdny agyi membran prepardtumokban. Snyder és
Pert'®!7 3H-jelzett naloxont, Simon és munkatarsai'® 3H-jelzett etorphint, mig L.
Terenius'®?° 3H-jelzett dihidromorfint hasznalt a specifikus kotddés kimutatasara. A
kotddés sztereospecifitdsat a levorphanol — dextrorphan enantiomerek vizsgalataval
bizonyitottak, a jobbra forgatd enantiomer esetén nem mértek kotddést a receptorhoz. A
specifikus kotdédés reverzibilis és kompetitiv, a kotohelyek telithetdk a ligandum
koncentraci6 novelésével. A triciummal jelzett ligandum a nagy affinitasu
kotdhelyekhez olyan mértékli, hogy a nem specifikusan kotott anyag moséassal
eltavolithato, és a vizsgalt vegyliletek aktivitisa meghatarozhaté a radioaktiv jelzett
ligandum leszoritasaval a receptorrdl. Az aktivitas aranyos a vegyiilet affinitasaval és az
ICso koncentracioval jellemezhetd, ami a vegyiilet azon koncentracidja, amely a jelzett
ligandum 50%-4t leszoritja a receptorr6l. Amennyiben a p, a ¥ és a & receptoron
szelektiv SH-jelzett ligandumokat hasznalunk, lehetdség nyilik a vizsgalandé vegyiiletek
receptor szelektivitdsanak a meghatdrozadsara. A jelzett vegylilet kinetikai
paramétereinek a meghatarozasaval, az egyenstlyi disszociacids allandot és telitési
gorbébdl a Bmax értékeket kell mérni. A kérdéses vegyiilet 1Cso értékébdl a Cheng-
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Prusoff egyenlettel Ki inhibicios allando kiszamithat6. Utdbbi hanyadosai adjdk meg a
L, a K és a O receptoron a szelektivitasi értékeket.

W.R. Martin?! a morfin és a nalorfin farmakoldgiai hatsait elemezve mar 1967-ben két
opiat receptort feltételezett. A nalorfin képes antagonizdlni a morfin hatasait, a
fajdalomcsillapitd hatast felfliggeszti, illetve elézetesen adagolva gatolja. A klinikai
gyakorlatban egy rendkiviil hatasos antidotumnak bizonyult pl. morfin vagy diacetil
morfin mérgezés, thladagolds esetén. Morfin-dependens egyéneken vagy kisérleti
allatokon gyorsan kivaltja az absztinencia szindroémat. Nagyon fontos megfigyelés volt,
hogy a nalorfin emberen hatdsos fajdalomcsillapitd, vagyis agonista — antagonista
hatasu. A nalorfin analgezia azonban a klasszikus opiat teszteken (hot-plate és tail-flick)
nem mutathatd ki, csak a writhing teszten. A morfin és nalorfin fajdalomcsillapito
hatésa abban is eltér, hogy a nalorfin dependencia kapacitdsa alacsony, nem szdmottevo,
illetve a nalorfin a humén vizsgalatokban jellegzetes pszichotomimetikus (hallucinécio,
szorongas, diszforia) mellékhatasokat mutat. Martin elképzelése szerint a morfin és a
nalorfin eltérd receptoron hat, mint fajdalomcsillapito, de a morfin analgéziat a nalorfin
a morfin receptoron antagonizalja.

Martin és munkatarsai’>?* kronikus spindlis kutyakon, morfin-dependens és nem-
dependens allatokon, tanulmanyoztdk a morfin, a nalorfin a ciklazocin (4) ¢s a keto-
ciklazocin (5) neurofiziologias és viselkedésfarmakologiai hatdsait. Ezen vizsgalatok
alapjan igazoltak, hogy a ciklazocin egy vegyes agonista-antagonista hatasti vegyiilet,
de a pszichés mellékhatdsok sokkal kifejezetebbek, mint a nalorfin esetén. A keto-
ciklazocin a fajdalomcsillapité tesztek mindegyikén jelentds aktivitast mutat, de a
morfin tipusti agonistaktol eltéréen nem tudja helyettesiteni a morfint olyan morfin-
dependens majmokon melyektdl hirtelen elvontdk a morfint. Nem tapasztaltak
1égzésdepresszidt valamint Straub-tail reakcidt egéren, viszont a keto-ciklazocin
hatadsosabb a GPI izolalt szervi preparatumon, mint az MVD prepardtumon. Martin a
morfin receptort pu receptornak nevezte el, mig a masik receptort, melyen a keto-
ciklazocin az agonista k receptornak nevezte el.

A fajdalomcsillapitd hatas tanulmanyozhat6 in vitro moédszerekkel is, ahol lehetdség
van az agonista és antagonista hatasok vizsgalatara?*2, A tengerimalac vékonybél
simaizom preparatum (GPI) arammal torténd stimulacidjakor létrejovo kontrakciot
(réngast) az opioid agonistak dozisfliggd modon gatoljak. Az agonista aktivitast az IDso
értekkel jellemezhetjiik, amely a vegyiilet azon koncentracioja, amely 50%-o0s
depressziot idéz eld a kontrakcid vagy a rangds magassdgan. Az IDso értékek alapjan
mért hataserdsségek jo korrelaciot mutatnak az in vivo fajdalomesillapito teszteken mért
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adatokkal. A GPI izolalt szerven a morfin és a normorfin agonista aktivitdsa azonos, de
a normorfin konnyebben kimoshaté a prepardtumbdl a relativ hatdserdsségek
meghatarozasakor a normorfin a referens vegylilet. Az antagonistdk hatdserdssége
szintén mérhetd a GPI izolalt szerven, az agonista standarddal szemben. Az egyensulyi
allando a kovetkez6 egyenlettel szamolhato:

[a]

Ke=pr—3

ahol [a] az antagonista molaris koncentracioja, DH az agonista koncentraciok
hanyadosa, amely ahhoz sziikséges, hogy csokkentse a kontrakciot ugyanolyan
mértékben, mint az adott antagonista koncentracio jelenlétében vagy hianyaban. Ha DH
= 2 akkor Ke = [a]. Minél kisebb a Ke értéke annal hatasosabb az opioid antagonista.
Hasonl6 vizsgalatok végezhetdk az egér vas deferens (MVD) prepardtumon is, a két
izolalt szerven meghatdrozott relativ hataserdsségek jo korrelaciot mutatnak. Az
elektromos 4rammal stimulalt tengerimalac ileum hosszanti simaizom preparatum
Osszehtuzodasakor acetil kolin szabadul fel és ez idézi elé a simaizom depolarizaciojat,
mig az egér vas deferens preparatum ingerlésekor noradrenalin szabadul fel.

Miutdn az opioid receptorokat azonositottdk ¢és jellemezték az agyi membran
preparatumokon, felmeriilt a kérdés melyek az endogén opioid rendszer belsd
ligandumjai? Mivel a morfin és a szintetikus fajdalomcsillapitok exogén ligandumok, a
kutatok elsésorban az agyban peptidszerii anyagokat kerestek. Az endogén ligandumok
létezésére utalt az a megfigyelés is, hogy a kozépagyban a periaqueductalis
sziirkedllomany elektromos drammal torténd ingerlésekor olyan anyagok szabadulnak
fel melyek fajdalomcsillapité hatastiak. Figyelemre mélto, hogy a létrejovd analgézia
naloxonnal antagonizalhato.

Eldszor Hughes és munkatarsai?’ szamoltak be két pentapeptid sertésagybol torténd

izolalasarol. A két peptid csak a C-termindlis aminosavakban kiilonbozik, ez volt a
leucin-enkefalin (Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu) és a metionin-enkefalin (Tyr-Gly-Gly-Phe-
Met). Az enkefalinok hatékony opioid agonistdknak bizonyultak az izolalt szervi
preparatumokon, elsdsorban az MVD preparatumon hatdsosak. Az enkefalinok
farmakologiai hatasat elemezve Kosterlitz és munkatdrsai feltételezték, hogy az
enkefalinok a p és k receptortdl kiilonb6zd receptor endogén ligandumjai, és ezt az
ujabb receptort 8 receptornak?® nevezték el. Goldstein és munkatarsai?®3! szarvasmarha
agyszovetbdl tovabbi két fontos opioid peptidet is izoldltak, a dinorphint és a [-
endorphint. A dinorphin 13 aminosavbol épiil fel, az 1 — 5 aminosav szekvencigja
azonos a leucin enkefalinnal. A dinorphin a farmakologiai és biokémiai vizsgalatok
szerint a k receptor*? endogén liganduma.

A B-endorphin®! egy 31 aminosavbo 4llo peptid, amely a u és a & opioid receptorokon
mutat jelentds affinitdst. A a P-endorphin aminosav szekvencidja megegyezik az
agyalapi mirigy peptid hormon a B-lipotropin 61 — 91 aminosav szekvencidjaval, az in
vitro izolalas a B-lipotropin fragmenseibdl tortént. A B-endorphin 61 — 65 aminosav
szekvencidja azonos a metionin enkefalin szekvenciaval és feltehetd hogy a B-endorphin
a u receptor endogén liganduma, bar nem mutat szelektivitdst a p receptoron. Az
enkefalinok, a dinorphin és a B-endorphin viszonylag erds fajdalomcsillapitd hatdssal
rendelkeznek az in vitro és in vivo teszteken, de az in vivo aktivitas csak a kdzponti
idegrendszerbe torténé kozvetlen adagolasnal mérhets™.
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Zadina és munkatarsai’** 1997-ben izolaltak szarvasmarha agybol két tetrapeptidet
melyek egy aminosavban kiilonboznek. Az endomorphin-1 (Tyr-Pro-Trp-Phe-NH>) és
az endomorphin-2 (Tyr-Pro-Phe-Phe-NHb>) kivételesen magas affinitast és szelektivitast
mutatnak a p opioid receptoron, és szamos kutatdé a p opioid receptor endogén
ligandumanak tekinti. Ennek ellentmond, hogy a prekurzor proteint mindeddig nem
sikertilt izolalni, az endogén jelleget sokan vitatjak™.

A kiilonb6z6 opioid receptorok stimuldldsa olyan effektusok sorozatat hozza 1étre
melyek attol is fiiggnek, hogy hol taldlhatok a kérdéses receptorok. A teljes agonistak
kotédése a p opioid receptoron analgéziat hoz létre, de tovabbi mellékhatisok is
jelentkeznek, mint a szedativ hatas, 1égzésdepresszio, bradycardia, hanyinger, hanyas,
vizelet retencid és a gyomor-bél traktus motilitasanak a csokkenése. Tovabbi jellegzetes
mellékhatasok az euféria, a miosis a fizikai dependencia és a tolerancia. A J receptor
aktivalasa szupraspinalis analgéziat, hypotenziot ¢és hiperthermiat eredményez, valamint
a gyomor motilitds csokkenését okozza. A «k receptor stimulalasakor spindlis analgézia,
diurézis €s diszforia figyelhetd meg.

Az opioid receptorok az idegsejtek felszinén elhelyezkedé membranfehérjék, melyek az
opioid ligandumokat megkotik (ez a felismerd (recognition) funkcid) és a hatas a
jeltovabbitasban vagy jelatvitelben (signal transduction) valéosul meg. Az opioid
receptorok a sejtmembran integrans glikoproteinjei, és ezek a G-protein-kapcsolt
(GPCR) hét hidrofoéb transzmembran helixet vagy domént tartalmaznak, a 7TM
receptorok nagycsaladjaba tartoznak®®3’. A primer szerkezet és a farmakologiai
vélaszreakcidk alapjan p, & és k opioid receptorokat kiilonboztetiink meg. Az opioid
receptorok olyan szempontbol nagyon kiilonlegesek, hogy aktivalhatok endogén (pl.
endorphin) és exogén (morfin, heroin) ligandumokkal. Szdmos exogén ligandum sokkal
hatdsosabb, mint az endogén peptidek, de a morfin és szdrmazékai nagymértékben
addikciot idéznek eld.

Az opioid receptorok felépitése: N-termindlis lanc, hdrom extracellularis hurok, hét
transzmembran a hélix vagy domén és harom intracellularis hurok, C-terminalis lanc. A
hét hélix olyan sorrendben helyezkedik el, hogy az extracellularis oldalrdl nézve az
Oramutatd jardsaval ellentétesen van a sorrend. A helixeket a harom extracellularis
hurok (EL1, EL2, EL3) és a harom intracellularis hurok (IL1, IL2, IL3) k&ti 6ssze. A
harom opioid receptor esetében az aminosavak Osszetétele és sorrendje kdzott nagyfoku
hasonlésag (homologia) figyelheté meg.

A, axésad receptorok szerkezetét €s a helixek aminosav sorrendjét a szarvasmarha
rodopszin fehérje szerkezete alapjan allapitottak meg, mivel ennek a fehérjének ismert a
kristalyszerkezete a rontgenkrisztallografids mérések alapjan. A p, a k €s a o receptorok
valamint a rodopszin méretben nagyon hasonldak, 398, 372, 380 illetve 349
aminosavbol allnak. A rodopszin és a harom opioid receptor emellett szamos konzervalt
aminosavat tartalmaz, melyek feltehetéen a receptorok szerkezetének a fenntartasdhoz
sziikségesek. Ilyen példaul az opioid receptorokban a TM3 domén ¢€s az intracellularis
hurok hataréan taldlhaté DRY motivum (Asp — Arg - Tyr).

Az aminosav szekvencidt tekintve a o €s a | receptoroknal 62 % azonossag van, a 6 és a
K receptoroknal 61 % és a p €s a k receptorok esetén 57 %-os azonossagot talaltak. A
transzmembran doménekben (kivétel a TM4) nagyfoki az azonossag, de az
intracellularis hurkok is nagymértékben konzervaltak az egyes receptoron beliil.
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Jelent6s eltérések vannak az extracellularis N-terminalis lancban, a masodik és
harmadik extracellularis hurokban, és az intracellularis C-terminalis lancban.

Az opioid receptorok a kozponti idegrendszerben az agy szubcortikalis régidiban a
periaqueductalis sziirkedllomanyban a medidlis thalamusban a hippocampusban a
caudate nucleusban ¢és a locus coeruleusban helyezkednek el, a gerincveldben pedig
féleg a substantia gelatinosaban. A periferidlis opioid receptorok a gyomor-bél
traktusban elsésorban a bélfalakban talalhatok. A lokalizacio feltérképezése soran
autoradiografiat hasznaltak, ezekben a vizsgalatokban triciummal jelolt morfin
szarmazékokat alkalmaztak.

A kiilonbozd osztalyokba tartozo ligandumok amikor aktivaljak a receptort 1étrejon a
jelatadas és ezt nagymértékli konzervalt mechanizmus szabalyozza’®*®. Az opioid
receptort a ligandum a membran extracellularis oldalarol kozeliti meg és a ligandum
kotddése indukélja a receptor aktivaciot, majd a G proteinekkel vald kdlcsonhatas a
plazma membrén intracellularis feliiletén jon 1étre. Az opioid receptorok a Gi/Go tipust
G protein csaladdal kapcsoldodnak az intracellularis doménban. A G proteinek
heterotrimer szerkezetiiek, és harom kiilonboz6 alegységbdl allnak, Ga, Gp és Gy. Az
agonista kotddésekor az opioid receptoron konformacidvaltozds megy végbe, amely
tamogatja G protein GDP — GTP cserét a G alegységen. Ez utdobbi a G protein

------

dimer 6sszekapcsolddhat kiilonbozd effektor molekulakkal, hogy modulalja a biologiai
funkcidikat.

Az aktivalt allapot megsziinik, amikor a G alegységben kotott GTP molekula hidrolizal
¢s GDP keletkezik, majd a Gp, dimerrel ismét egyesiilve ujraképzédik a G protein
heterotrimer. Az opioid receptorhoz kapcsolddd G protein Go alegysége pertussis toxin
érzékeny. Az opioid receptor aktivalasa kozvetiti az adenilat ciklaz aktivitas gatlasat. A
gatlds okozoja a Goi alegység melyhez GTP kotddik és ez a receptor aktivalaskor
képzddik. Az adenilat cikldz akut gatldsa csokkenti a cAMP képzddést, és igy
megvaldsul a fesziiltség-fliggd aramok csokkenése és a neurotranszmitter felszabadulas
gatlasa. Ezenkiviil a cAMP képzddés csokkenése tovabb csokkenti a neurotranszmitter
felszabadulés szintjét azaltal, hogy a cAMP-fiiggd protein-kinaz aktivitasat gyengiti. (A
cAMP gaitlasa egy jellegzetes opioid effektus amely naloxonnal antagonizalhatd.)
Az opioid receptorok a K ioncsatornakat aktivaljak ahol a pozitiv tltés az ioncsatorna
belseje felé halad. Az ioncsatorna aktivalasa a G proteinek kozremitkodésével jon 1étre.
A csatorna nyitasa a G protein Py alegységének a kolcsonhatasaval valosul meg amikor
a trimer G proteinrdl levalik a By alegység és a membran hiperpolarizacioja a K* ionok
kidramlasat eredményezi. A fesziiltségérzékeny Ca?" ioncsatorndk a szinaptikus
terminalokon helyezkednek el és jelentds szerepilk van a neurotranszmitter
felszabadulas szabdlyozasaban, vagyis a szinaptikus transzmisszidban. Az opioid
receptorok a Ca?" ioncsatornakat negativan regulaljak, vagyis a receptor aktivalasa
gatolja a Ca®" ionok kidramlasat (influx) megelézve a neurotranszmitterek (glutamat, P
anyag) felszabaduldsat. Az opioidok és az endogén opioidok emellett aktivaljak a
preszinaptikus receptorokat a GABA neuronokon, ami gatolja a GABA felszabadulast a
ventralis tegmentalis agyi teriileten. A GABA gétlasa lehet6vé teszi, hogy a dopaminerg
neuronok fokozott mértékben tiizeljenek és a nucleus accumbensben felszabaduld extra
dopamin intenziv gyonyorérzést valt ki.
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Mindharom opioid receptor egy jellegzetes kotohellyel (kotézseb) rendelkezik melyek a
TM3 — TM7 kozott alakulnak ki. A kotdzseb a kérdéses receptor esetén részlegesen
fedve van az extracellularis hurkokkal, melyek a transzmembran domének
extracellularis terminusdn egy kaput képeznek, ami megszabja a szelektivitast.
Ugyanakkor lehetdvé teszi a ligandumoknak -féleg a peptideknek - hogy kiilonb6z6
modon legyenek elérhetdk az egyes opioid receptor tipusok. A morfin €s a morfin vazas
vegyliletek a receptor transzmembran doménjének a belsejében kotddnek, mig a nagy
térkitoltési peptid ligandumok az extracellularis hurkokhoz kotddnek. Mivel az
extracellularis hurkok mutatjak a legtobb eltérést, a p, a k és a d receptorok esetén a
szelektivitast az extracellularis hurkok nagymértékben befolydsoljak. A morfin véazas
antagonistdk a kotdzsebben mélyen kotddnek és sztérikusan akadédlyozzak a
konformacids valtozasokat és ez funkcionalis antagonizmushoz vezet.

NH cell mermbrane

2 2

Val

2/ _‘J_IU -‘r7
=

COOH

1. abra. A p opioid receptor szerkezete. A 7 transzmembran domént
(valamennyi tobb mint 35 aminosavat tartalmaz) hengerek abrazoljak. Az N-
termindlis lanc az extracellularis, a C-terminélis lanc az intracellularis régidoban
helyezkedik el. Az egyes doméneket 3-3 extracellularis és intracellularis hurok
koti Ossze.

Az opioid receptorok klonozasat 1993-ban sikeriilt megoldani, elészor a & receptor
kloénozasat kozolték, a komplementer DNS klontarat az NG 108-15 hibrid sejtkultirabol
izolaltak, ez a sejtvonal a O receptorokat expresszalja és egy homogén receptor forras. A
frakcionalt cDNS-sel majomvese COS-7 sejtkulturat transzfektaltak. A klonozés sikerét
azzal magyarazhatjuk, hogy az NG 108-15 sejtekben a & opioid receptor mRNS-ek
mennyisége kb. 100-szorosa az agyban expresszadlt mRNS-nek. Hamarosan
bejelentették az egér és a patkany p, k és O receptorok klonozasat is, majd sikeriilt
klénozni mindharom human opioid receptort*. A kldénozott receptorok lehetdvé teszik
az opioid ligandumok affinitasanak és receptor szelektivitdsdnak a pontos mérését. Az
opioid receptorok aminosav szekvenciajanak az ismeretében génsebészeti modszerekkel
kiméra és mutans receptorokat (irdnyitott mutacio) fejlesztettek ki, és az aminosav
szekvencia modositdssal meghatirozhat6 a ligandumok pontos kothelye és a receptor
térszerkezete. A géntechnologiai modszerekkel olyan kisérleti allatokat tenyésztettek ki,
melyek pl. p opioid receptor hianyosak, ilyenek a p receptor knock out egerek. Ezaltal
lehetdvé valt az opioidok hatdsmechanizmusanak a részletes, szelektiv tanulméanyozasa.
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Az opioidok osztalyozasa

Az opioidokat a farmakoldgiai hatasuk és a receptorral vald kolcsonhatdsuk alapjan
négy csoportba soroljuk : 1. agonistdk 2. antagonistak 3. agonista-antagonista hatdsuak
4. részleges agonistak*42,

Amikor egy opioid kdlcsonhatdsba 1ép a receptorral 1étrejon a biologiai valasz, ami az
agonistak esetén a hataserdsségben (potency) nyilvanul meg, amely a fajdalomcsillapito
hatas mérésére alkalmas teszteken a dozis — hatds Osszefiiggéssel hatdrozhaté meg. A
hataserdsség receptoridlis szinten fiigg az opioid ligandum affinitasatol és
hatékonysagatol (efficacy). Az affinitas a ligandum — receptor kdlcsonhatas erdsségének
a mértéke, mig a hatékonysdg az aktivitas erdsségének a mértéke. Az agonistak altal
kivaltott bioldgiai valaszok jelentdsen kiilonbozhetnek, még akkor is ha azonos szamu
receptor kotohelyet foglalnak el, a magas hatékonysidggal rendelkezd agonistdk
maximalis bioldgiai vélaszt produkdlnak még ha viszonylag kevés kotohelyet foglalnak
is el**%. A hataser6sséghez egy masik tényez6 is hozzajarul, mint példaul az intrinsic
aktivitasban (a konformécio valtozas foka a receptoron) meglévd kiilonbségek és az
ered6 biologiai valasz. Mas szavakkal a kotddési tulajdonsdgok és az aktivitds
receptoridlis szinten kifejezédnek az opioid hatdserdsség kiilonbozdségeiben. Az
agonistdk rendelkeznek affinitassal és hatékonysaggal (efficacy) az antagonistdknak
magas az affinitdsuk de nincs hatékonysaguk, mig a részleges agonistanak van affinitasa
és részleges hatékonysdga. Az opioidok kiilonbozd mértékli affinitdsuak ¢és
hatékonysaguak a p a k és a 6 opioid receptorokon.

1. Agonistak. Az opioid agonistdk a receptorhoz kotddve stimuladljak a fiziologiai
aktivitast és az analgetikus effektusokban nincs ,,plafon” (ceiling) vagy maximum hatas.

2. Antagonistdk. Az antagonistdknak nincs intrinsic farmakologiai aktivitdsa, de
akadalyozzak az agonista hatast, ha mindkét vegyiilet ugyanazzal a receptorral 1ép
kolcsonhatasba. Az antagonistdk kompetitiv tulajdonsaguak, ha ugyanahhoz a
receptorhoz kotddnek, de lehetséges non-kompetitiv antagonista is, ha a hatasokat eltérd
modon blokkoljak. A naloxon és naltrexon Un. tiszta antagonistdk, mindkét vegyiilet
kompetitiv antagonista a i a k és a 0 receptorokon, de a legnagyobb az affinitdsuk a p
receptorhoz, viszont a pu receptoron nincs hatékonysaguk (efficacy).

3. Agonista-antagonistak. Ezeknek a vegyiileteknek van plafon effektusa az
antinociceptiv hatasra, és rendelkeznek agonista effektusokkal bizonyos receptoron és
ellenkezd effektusokkal kiilonbozd tipusu receptorokon. Az elsd agonista-antagonista
hatasu vegylilet a nalorfin amely a p receptoron antagonista mig a K receptoron
agonista. Amennyiben egy opioid agonistat és egy opioid antagonistat egyiitt adagolunk
egy agonista-antagonista vagy egy részleges agonista jon létre és az elvonasi tiinetek
kialakulasaval kell szamolni.

4. Részleges agonistak. Ezek a vegyiiletek plafon effektust mutatnak az antinociceptiv
hatasra, ezért eldnydsen alkalmazhatok, mint fajdalomcsillapitok, de a dozis
eszkaldcigja bizonyos szinten til mellékhatdsok jelentkezéséhez vezet. A részleges
agonistak nagyfoku affinitast és gyenge hatékonysagot mutatnak a p receptoron, opioid-
fliggd egyéneken eldidézik az elvondsi tiineteket, azaltal hogy az agonistakat (melyek
gyengébb affinitassal birnak) leszoritjdk a p receptorrdl. A tipikus parcialis agonista a
buprenorphin, amely magas receptor affinitassal és gyenge hatékonysaggal rendelkezik.
Mindharom opioid receptoron magas affinitdssal kotddik, vagyis nem szelektiv



dc_1745 20

ligandum, a p receptoron parcidlis agonista, a Kk receptoron viszont antagonista
aktivitassal rendelkezik.

A klasszikus receptorelmélet szerint a receptor egyensulyban van az aktiv és az inaktiv

crer

crer

agonistak kotddését a receptorhoz.
Opioid antagonistak

Az opioid antagonistdk egy olyan nem természetes eredetli vegyiiletcsoport melynek
tagjai specifikusan kotddnek az opioid receptorokhoz*6-! illetve az agonistdk hatésait
felfiiggesztik, gatoljak. Az antagonista hatds kompetitiv. Definici6 szerint egy ligandum
akkor tekinthetd opioidnak ha a hatast az opioid antagonista gatolja. A morfin vazas a
morfinan vagy a benzomorphan vegyiilettipusok esetén az N-metilcsoportot N-allil, N-
ciklopropilmetil vagy N-propilcsoport helyettesiti. Lényeges hogy az opioid
antagonistak (nalorfin (6), naloxon (7), naltrexon (8), diprenorphin) nagyobb affinitassal
kotddnek az opioid receptorhoz, mint az agonistdk. Ez a megallapitds érvényes az in
vivo teszteken mért EDso és ADso értékekre is az adott vegyiiletpar (pl. oxymorphon -
naloxon) esetén.

(0]

6 7 R=allil 8 R=Cpm

Az antagonistak koziil a naloxon és a naltrexon egyaltalan nem p szelektiv, p > kK >> 9
sorrendben csokkend affinitdst mutatnak az opioid receptorokon. A diprenorphin
mindharom receptoron kozel azonos affinitast mutat. A p receptoron szelektiv
antagonista a ciprodim (9)(4,14-dimetoxi-6-oxo-N-ciklopropilmetilmorfinan) de a p
receptoron az affinitdsa kisebb mint a naloxon vagy a naltrexon affinitdsa, a x és a o
receptoron viszont nagyon gyenge aktivitasi. A B-funaltrexamin (B-FNA, 10) szelektiv
L receptor antagonista, viszont a hatas irreverzibilis.

N/W N/w
OCH, OH

OCH,
HO (e}

OCHj

Ugyancsak irreverzibilis p receptor antagonista a naloxonazin, amely in vivo teszten
egy hosszan tartd hatdsu antagonista, mig a receptorkotési teszten a nagy affinitast
kotdhelyeket blokkolja a p receptoron. Jelenlegi ismereteink szerint a p receptoron két

10



dc_1745 20

oktapeptid antagonista®? mutat magas szelektivitast. Mindkét peptid a CTAP és a CTOP
a somatostatin ciklusos analdgjanak tekinthetd és az opioid hatast peptidektdl eltéréen
az N-terminalis aminosav nem tirozin, illetve harom D aminosavat tartalmaznak.

CTAP: D-Phe-c[Cys-Tyr-D-Trp-Arg-Thr-Pen]-ThrNH;
CTOP: D-Phe-c[Cys-Tyr-D-Trp-Orn-Thr-Pen]-ThrNH>

A CTAP és a CTOP 1200 — 4000-szer nagyobb affinitast mutat a u receptoron, a k és a
O receptorral szemben, ezenkiviil jelentds stabilitassal rendelkeznek a proteolitikus
degradacioval szemben és hatékony antagonistak az in vivo és in vitro vizsgéalatokban.

Sikeriilt nem-peptid szerkezetli szelektiv antagonistdkat eldallitani a « és a O receptor
vizsgalatahoz, a norbinaltorphimin (NORBNI) egy dimer naltrexonnak tekinthetd, ahol
a C-6 és C-7 kotéseket pirrol kapcsolja Ossze, a vegyiilet szelektiv k antagonista.

crer

reakcioban a naltrexon indolt kapjuk (NTI) amely szelektiv & antagonista®*>.

Az opioid antagonistdk rendkiviil jelentdsek az alapkutatisban, de a klinikai
gyakorlatban is kiemelt fontossdguak. A naloxont elsésorban a heroin vagy morfin
tuladagolasnal a 1égzésdepresszid felfliggesztésére hasznaljak, intravénés injekcidban,
valamint az opioid dependencia diagnosztizdlasaban is alkalmazzdk. A naltrexont a
heroin-fliggdk kezelésében hasznaljak, alkalmazhat6 a metadonos detoxifikalas
utokezelésére, vagy a metadon fenntartd kezelés utani utokezelésnél. Ujabban klinikai
vizsgalatokat végeztek naltrexonnal olyan betegségek kezelésében, mint példaul az
alkoholfiiggdék detoxifikalasa, nikotinfiiggd egyének gyogyszeres kezelése a
dohényzasrol leszoktatas soran, valamint korosan elhizott betegek gyodgyitasaban.

A fajdalomcsillapito hatast befolyasolo tényezok

A fajdalomesillapitéd effektus intenzitdsa vagy hataserdssége (potency) attol fiigg, hogy
az opioid ligandum hogyan tudja elérni a receptort illetve a kotddési affinitastol. A
receptorhoz vald hozzaférés fligg a ligandum fizikai-kémiai és farmakokinetikai
tulajdonsagait61*-*2, mint példaul 1. megoszlasi hanyados 2. pKa 3. ionizaci6 foka 4. a
dozis fehérjéhez nem kotott frakcidja 5. az megoszlas latszolagos térfogata 6. clearance
7. adagolasi modszer.

A hatas-szerkezet Osszefiiggések elemzésekor, az in vivo vizsgalatokndl lényeges
szempont a vegylilet adagoldsi modja. A morfin parenteralis adagolasakor a
hatéanyagnak csak kis hanyada jut be a kozponti idegrendszerbe, ami azzal
magyarazhatd, hogy a morfin gyenge lipid oldékonysagu, nagymértékben ionizalt
allapotban van a fizioldgias pH értéken (7,4) jelentds mértékben kotddik a fehérjékhez
és gyorsan végbemegy a metabolizmusa. Az adagolasi modszerek kivalasztasanal>® a
kérdéses vegytilet farmakokinetikai tulajdonsagait veszik figyelembe, a morfin esetén
oralis adagolasnal a biohasznosulds csak 30 % és erételjes first-pass metabolizmussal
kell szdmolni. Intravénds adagolasnal a fajdalomcsillapité hatds kialakuldsa gyors, és
kozel 100 %-os biohasznosulés érhetd el. Az oxikodon biohasznosulasa > 87 % oralisan
adagolva. A farmakologiai vizsgélatokban az allatkisérleteknél altaldban a subcutan
adagolast alkalmazzak, ahol a szovetekbdl az opioid abszorpcidval keriil a szisztémas
keringésbe. Az abszorpcidt természetesen befolydsolja az adekvat perfizid
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(4taramoltatas). Az intracerebroventricularis (icv) adagoléssal kikeriilhetd a vér-agy gat,
illetve olyan mechanizmusok is, melyek korlatozzak a vegyiilet megoszlasat az agyban.
Az opioidok hataserdsségi sorrendje eltéré lehet attol fliggden, hogy a
fajdalomcsillapitd teszt sordn kémiai, mechanikai vagy termadlis stimulaciot
alkalmaznak. Az izolalt szerveken végzett vizsgalatok soran nem kell szamolni olyan
farmakokinetikai tényezokkel, mint a megoszlas, a metabolizmus ¢és a kivalasztas.

Az opioid effektust a legnagyobb mértékben a ligandum és a receptor kdlcsonhatasakor
képzddd komplex szabja meg. A kolcsonhatas reverzibilis és noveli vagy csokkenti a
ligandum okkupéciot (helyfoglalast) amely novelheti vagy csokkentheti az effektust.
Ezért az opioid effektusok legfontosabb tényezdje a ligandum koncentracio receptorialis
szinten, viszont ezt nem tudjuk mérni, csak indirekt értéket kaphatunk példaul a
koncentraciora a receptoron. A plazma koncentraciot ugyanakkor szdmos tényezd
befolyésolja, mint pl. az abszorpcio, a disztribcid, a metabolizmus és az exkrécid
vagyis ezektdl a tényezoktdl is fiigg a ligandum koncentracio a receptoron. Ahhoz, hogy
a ligandum elérje a kdzponti idegrendszert, at kell jutnia a vér-agy gaton, amely egy
folyamatos lipid kettds-réteg, ami koriiloleli az endothel sejteket és elszigeteli az
agyszovetet a vértdl. A legfontosabb fizikai-kémiai tulajdonsagok®” ebbdl a
szempontbol a molekulatomeg, az ionizacids képesség (sav-bazis tulajdonsagok) és a
lipid oldékonysag. Az opioid ligandumok altaldban kisméretli, kis molekulatomegii
vegyiiletek, ezért ezek nem befolyasoljak a ligandumok hozzaférhetéségét a receptor
kotdhelyein. A nem ionizalt molekuldk konnyebben atjutnak a membranokon és azok a
vegyiiletek, amelyek kevésbé ionizaltak, sokkal nagyobb koncentracidt érhetnek el a
szovetekben. Minél lipid oldékonyabb az opioid ligandum annal konnyebben atjut a
membranon.

Opioidok kémiai szerkezet — farmakologiai hatas osszefiiggései

A hatékony fajdalomesillapito hatassal rendelkezd vegyiiletek, mint példaul a morfin és
szarmazékai, a morfinanok, a 6,7-benzomorphanok ¢és az egyéb szintetikus
analgetikumok mint pl. a metadon és analdgjai, valamint a 4-aril-piperidinek szerkezeti
sajatossagait elemezve!!- 3863 az alabbi kozos szerkezeti vonasokat lehet megéllapitani:

1. Egy bazikus funkcids csoport, célszerlien tercier amin, melyhez egy Kkis
szénatomszamu alkilcsoport (metil) kapcsolodik.

2. Egy centrélis szénatom, amely kvaterner.

3. Aromas gylrli, amely a centralis szénatomhoz kapcsolddik, és hidroxilcsoportot
tartalmaz.

4. A centralis szénatomot egy két szénatomos hid (etilén-hid, CH>-CH> csoport) koti
Ossze a bazikus nitrogénnel.

A morfin vaz A gylriije és a bazikus nitrogén (altaldban tercier amin, a fizioldgias pH-n
protonalt (kationos) forméaban van jelen) ezek az opioid fajdalomcsillapitd hatassal
rendelkezd vegyliletek altaldnos jellemz6i. Az aromas gytirii fenolos hidroxilcsoportja,
illetve a protonalt tercier amin szlikséges, de nem elégséges feltétel az opioid
aktivitashoz.
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A kémiai szerkezet — farmakoldgiai hatds (SAR) Osszefliggéseinek a
tanulmanyozéasakor, nagyszaml szerkezetileg korrelacioban levé opioid szarmazékok
(peptidek, peptid-szerii vegyiiletek, nem peptid szerkezetli agonistak és antagonistak)
biologiai hatdsaival az Osszehasonlitas lehetdvé teszi a pharmacophor csoportok
szerepének a felismerését a ligandum — receptor kotddés vizsgalatakor. Ezek alapjan az
SAR eredmények analizisével a ligandumok pharmacophor csoportjai (szerkezeti
elemei) és a receptor szerkezetérdl kapott adathalmaz egy negativ kontarnak tekinthetd.

A pharmacophor csoport vagy szerkezeti egység definicid szerint a molekularis
sajatsagok kifejezése melyek egy adott ligandum felismeréséhez sziikségesek a
biokémiai makromolekuldkon. Olyan sztérikus és elektronikus sajatossagok egyiittese,
amelyek biztositjdk a szupramolekularis kolcsonhatasokat specifikus biologiai
célponttal és kivaltjak (vagy blokkoljak) a biologiai valaszt. Lényeges szempont, hogy
mely atomcsoportok vesznek részt a receptor kotédésben, és milyen e csoportok relativ
pozicidja. A receptor — ligandum komplex kialakulasakor ismerni kell a ligandum aktiv
funkciés csoportoknak melyek ahhoz sziikségesek, hogy a ligandum kolcsonhatasba
keriiljon a receptorral. A pharmacophor modellnek meg kell magyarazni, hogy a
kiilonbozo szerkezetli ligandumok hogyan kotddnek egy kozos receptor kotéhelyhez. A
tipikus pharmacophor csoportok a hidrofob centroidok, aromas gytiriik, akceptorok és
donorok hidrogénhid kotéshez, kationos szerkezeti részek, anionos szerkezeti részek ¢€s
ezek a ligandumon talalhatok. A morfin esetében az aromas gytirii, a bazikus nitrogén, a
nitrogén szubsztituens €s a hidrofob C gytirii jatszik szerepet az opioid aktivitdsban. Az
aromas gylrli a fenolos hidroxilcsoporttal és a tercier aminocsoport alkotja a tiramin
pharmacophor részt. A 3D pharmacophor modell magaba foglalja a receptorkdtddésben
szerepet jatszd csoportok térbeli relativ helyzetét, vagyis a farmakofor egységek
tavolsagat illetve a pharmacophor pontok altal bezart szoget. A rontgenkrisztallografias
adatokbol ezek a tavolsagok meghatarozhatok.

Horn és Rodgers® 9sszehasonlitottdk a morfin-szarmazékok, a szintetikus morfinanok
¢s a benzomorphdnok tiramin szerkezeti egységének a konformacigjat a
rontgenkrisztallografias adatok alapjan. Tobb molekularis paramétert vizsgalva az
opioid agonistakra és antagonistakra jo egyezéseket kaptak mindhdrom vegyiilettipusra.
Vizsgaltak példaul a tercier nitrogénatom ¢és a fenolos hidroxilcsoport oxigénatomjanak
a tavolsigat (morfin-HI 7,08 A), a tercier nitrogénatom és az aromds gylrd
kozéppontjanak a tavolsagat (morfin-HI 4,47 A) vagy a nitrogén meréleges tavolsagat
az aromas gyliri sikja felett (morfin-HI 0,81 A). Tiz vegyiilet rontgendiffrakcios
adataibol az emlitett paraméterek atlagértékétdl az eltérés minimalis.

Gorin és Marshall®® meghataroztdk az opioidok és az enkefalin bioldgialag aktiv
konformacidit a rontgenkrisztallografids adatokra tamaszkodva illetve computeres
molekulamodellek segitségével. Ramutattak, hogy a morfin-szdrmazékok opioid
aktivitasahoz alapvetd fontossagli a morfin fenantrén vaz fenolos hidroxilcsoportjanak a
kiilonleges térbeli elrendez6dése, amely a bazikus tercier nitrogénatomtol két
metiléncsoport tavolsagra van. A morfinszdrmazékokban fellelhetd tiramin szerkezeti
egység mellett a szerzok fontos szerepet tulajdonitanak a morfin C-gytiriijének amelyet
szintén az opioid pharmacophor részének tekintenek. A pharmacophor ezen eleme
felelds az opioid hatds sztereospecifikus jellegéért. A rontgen analizis és a
molekulamodellek alapjan vizsgaltdk a morfin, naloxon ¢és etorphin-3-metiléter
interatomos tavolsagait. A nitrogénatom tavolsaga a C-gytirli szénatomjaitdl (pl. C-5, C-
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vizsgalva ramutattak, hogy a TYR-GLY-GLY-PHE fragmens a lehetséges opioid
pharmacophor. Az N-terminalis tirozin poitiv t6ltésii nitrogénje és az aromas gylrli
megfelel a morfinban taldlhato tiramin egységnek. Az enkefalinban és a morfinban az
aromds gylrii centruma és a nitrogén atom kozdtti tavolsaga azonosnak (4,54 A)
bizonyult.

A morfin ugyanolyan p opioid receptor specificitast mutat, mint a szintetikus peptid
DAMGO vagy a természetes endogén opioid peptidek mint az endomorphin-1,
endomorphin-2 és a B-endorphin®®’. Felmeriil a kérdés, hogy egy exogén anyag
hogyan tud kotédni a receptorhoz és azzal kolcsonhatasba 1€épni? Mivel az emlitett
opioid peptidek kozds jellemzdje az N-terminalis tirozin, 4ltalanosan elfogadott, hogy a
morfin A és B gylriijében talalhato tiramin szerkezeti rész ennek felel meg, azaz a
morfin utdnozza az opioid peptidek N-termindlis részét. A morfin C-9 szénatomja
kiralis, de ez a bioszintézis ismeretében nem meglepd, mivel a (-)-reticulin tirozinbol
keletkezik. Természetesen a tiramin szerkezeti rész nem elég a szignifikans
farmakologiai hatdshoz, mivel a morfin-vdz egy specidlis merev elrendezédésben
tartalmazza az opioid aktivitashoz esszencidlis szerkezeti elemeket: bazikus nitrogén,
aromas gylrl és fenolos hidroxilcsoport. A morfin molekula azonban olyan szerkezeti
részeket is tartalmaz, melyeket szerkezeti ballasztnak tekinthetiink, példaul a C-gytirii
szubsztituenseit és a dihidrofuran (E) gylrt is elhagyhatjuk, az igy kapott vegytilet a 3-
hidroxi-N-metil-morfinan (levorphanol) hatdsosabb fajdalomcsillapitd, mint a morfin. A
C-gytirli tovabbi ,,lebontasaval” kapjuk az 5,9-dialkil-6,7-benzomorphan vazat, és ezek
a szintetikus analdgok is erds hatasu opioid fajdalomcsillapitok. (A morfinanok csak
harom kiralis centrumot tartalmaznak, a C-5 ¢és C-6 szénatomok nem Kkiralisak.)
Lényegében a szerkezet — hatds Osszefliggések elemzése alapjan deriilt ki hogy az
opioid ligandumok kiilonboz6 felismerési (recognition) szerkezeti részeket tartalmaznak
a receptorral valo kolcsonhatas soran, melyek az aktivitasért feleldsek®. Az opioid
peptideknél az N termindlis tirozin vagy tiramin rész reprezentdlja az Un. iizenet
(message) szerkezeti elemet amely felelds a receptorral torténd kolcsonhatasért, mig az
opioid peptidek lancvégi (C terminalis) szerkezete eltérd lehet €s ez a cimzett (address)
szerkezeti rész felelds a ligandum receptor szelektivitasaért. A & receptor szelektiv
enkefalinok esetében a C termindlis aminosavak (leucin vagy metionin) szabalyozzak a
receptor szelektivitast.

Morfinvazas vegyiiletek hatas-szerkezet dsszefiiggései, a C gyiru szubsztiticioja

A morfin molekula egy Ottaghi gylirlis rendszer, amely tartalmaz egy fenatrénvazat
illetve a C-9 és C-13 pozicidkban kapcsolodd N-metil piperidin gytiriit. Az A — gytirli
aromas ¢és a C-3 hidroxilcsoport értelemszertien fenolos jellegi. A molekula a C-6
helyzetben egy szekunder allilalkohol egységet is tartalmaz. NMR ¢&s Rontgen

crer

C-6a hidroxilcsoport ekvatorialis helyzetli. A morfin (vagy kodein) kettdskotésének a
telitésekor a dihidrovegyliletek C-gylirlije szék konformacioji, és a C-6a
hidroxilcsoport axidlis helyzeti. A morfin aromés gylirije a C-13 kvaterner
szénatomhoz kapcsolddva axidlis helyzetben rogzitett (C-12 — C-13 kotés), és ez az
elrendezddés érvényes a szintetikus morfinan és benzomorphan-szarmazékokra is. Az
arilcsoport axialis pozicioba van kényszeritve, ezért a molekula konformdcios
szempontbol fesziilt. A morfin molekula 6t kirdlis centrumot (5R,6S, 9R,13S,14R)
tartalmaz, a morfinan véazas alkaloid sinomeninbdl eldallithatd antipod a (+)-morfin®® a

standard f4jdalomcsillapitod teszteken nem mutat aktivitast.
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A morfin és szdrmazékai korében a hatds-szerkezet Osszefliggések tanulmanyozasakor
lényeges szempont, hogy a morfin egy komplex szerkezetii molekula, szdmos funkcids
csoportot tartalmaz. Ezek koziil a két legfontosabb a fenolos hidroxilcsoport és az erds
bazis tercier amin (N-metil-piperidin), €s emiatt a morfin savban és lugban is jol
oldédik, s6t bizonyos pH tartoméanyban a zwitterionos forma is jelen van. A morfin sav-
bazis tulajdonsagait ¢s a lipofil jelleget ez a két funkcids csoport szabja meg. A fenolos
hidroxilcsoport és az N-metil-tercier amin szdmos Uj vegyiilet el6allitasat teszi lehetové.
Tovabbi reakcidoképes funkcids csoport a C-6 szekunder alkohol, amely egyben allil
alkoholként viselkedik tobb reakcidoban, ketonna oxidalhaté vagy atrendezddési
reakcioban 1) funkcios csoport alakithato ki. Ezenkiviil tobb olyan szarmazék ismert
melyek az aromds gyiiriiben, a C-5 pozicioban vagy a C-10 és a C-14 helyzetben
tartalmaznak szubsztituenseket. A morfin C7 — C8 kettdskotése is reakcioképes,
konnyen telithetd katalitikus hidrogénezéssel, és ez a C-gylirli konformacidvaltozasat
eredményezi. Meg kell emliteni, hogy a morfin molekula reakcioképessége abban is
megnyilvanul, hogy a kérdéses funkcios csoportok reakcidiban a metabolizmus soran
nyolc metabolit (morfin-3-glucuronid, morfin-6-glucuronid, normorfin-3-glucuronid,
morfin-3-szulfatészter, normorfin, morfin-N-oxid, morfinon, dihidromorfinon)
képzodik.

A morfin és szdrmazékaiban illetve a szintetikus morfinanok és benzomorphanok
esetében az N-metil csoport jelenléte kritikus az agonista aktivitds szempontjabol. Az
N-metil csoport helyettesitése alkil csoportokkal egyrészt befolydsolja a hataserdsséget
valamint a vegyiilet agonista és antagonista jellegét. Az N-allil, N-propil vagy N-
ciklopropilmetil-szubsztitualt szdrmazékok lehetnek tiszta antagonistidk, vagy vegyes
hatasu opioid agonista-antagonista hatasuak. Az N-metilcsoportot tartalmazd agonistak
mellett az N-B-feniletil-szubsztitudlt vegyiiletek is tiszta agonistdk, ez esetben a
fajdalomcsillapitd hatas novekedédével szamolhatunk az N-metil agonistdkhoz
viszonyitva.

A C-6 pozicidé a morfin vazon az elmult évtizedekben jelentds célpont volt a sikeres
gyogyszerfejlesztések soran, szdmos Uj opioid agonistat és antagonistat szintetizaltak
melyek rendkivill jelentések akar a terapidban, akar az alapkutatdsban. A morfin C-6
szekunder alkoholos hidroxilcsoportjanak a funkcionalizaldsa szamos szintetikus
szerves kémiai reakcid tanulmanyozasat tette lehetévé. A C-6 karbonil csoport
funkcionalizéldsa is olyan vegyiiletek el6allitdsat eredményezte, melyek farmakologiai
szempontbol  rendkiviill  valtozatos  hatdstak. A  dihidrokodeinonbol  és
dihidromorfinonbdl szintetizalt vegyiiletek farmakologiai profilja is kell hatas iranyaba
modosithatd, valamint ezeknél a vegyiileteknél eldnydsen befolydsolja a hatast a C-14
hidroxilcsoport beépitése is. Az oxymorphon és oxikodon mellett az opioid antagonista
hatasu naloxon és naltrexon C-6 oxocsoportjanak a funkcionalizaldsa tovabb bdvitette a
farmakologiai hatasspektrumot. Egy tovabbi szintetikus stratégia a 4,5-epoxi-morfinan-
6-on szarmazékok 4talakitasa olyan reakciokkal melyek sordn a C-gylirihoz
heterociklusok kapcsolhatok.

A C-6 pozicio tehat a 4,5-epoximorfinanok korében a legnagyobb mértékben
manipulalt hely, és a kémiai moddositdsok egyértelmiien befolyasoljdk a p opioid
receptoron a ligandum kotédést, az analgetikus hatdserdsséget (potency) valamint a
ligandum hatékonysagat (efficacy) és az opioid receptor és a kapcsolodd G protein
jelatviteli folyamatat. Azok a vegyiiletek, melyek a C-6 pozicié funkcionalizalaséval
nyerhetdk jelentdsek abbol a szempontbdl, hogy fontos betekintést kapunk a receptor-
ligandum kolcsonhatasokrol, illetve a bioldgiai  vélaszreakcidé  molekularis
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mechanizmusarol. Ezéltal nemcsak a fajdalomcsillapito hatas fokozhat6 eldnydsen, de a
nemkivanatos mellékhatasok is csokkenthetdk. A morfin vaz C-6 helyzetben torténd
szubsztiticiojaval befolyasolhatdé a szarmazékok opioid receptor szelektivitasa
(naltrexon p antagonista — NORBNI « antagonista, és naltrexon — naltrexon indol &
antagonista) valamint megfeleld szubsztituensek beépitésével irreverzibilis hatas érhetd
el.

A morfin C-6 alkoholos hidroxilcsoport eliminacidjakor a C-6 dezoximorfin erdsebb
hatast (kb. 10x) mint a morfin’, és a C-6 dezoxi-dihidromorfin (Desomorphine) is
sokkal hatdsosabb analgetikum mint a morfin. A C-6 dezoxi-vegyiiletek
szarmaztathatok a C-6 hidroxy-vegytiletekbdl a hidroxilcsoport eliminacidjaval, vagy a
C-6 ketonokbdl redukcioval, ezért célszerii a hatdserdsséget ezekkel a vegyiiletekkel
osszehasonlitani®®*°, A relativ hatdser6sségek (morfin = 100) a kovetkezdk:
dihidrodesoximorfin (1166) > dihidromorfinon (700) > dihidromorfin (117) > morfin
(100) > dihidrodesoxikodein (72) > dihidrokodeinon (66) > dihidrokodein (17). Seki és
munkatarsai’! hasonlé hataserdsség sorrendet mértek a 14-hidroxi-4,50-epoxy-
morfinanok korében: 14-hidroxidihidrodesoxymorfin > oxymorphon >dihidro-
desoxymorfin > dihidromorfinon > 14-hidroxidihidromorfin > 14-hidroxidihidro-
izomorfin > morfin > 14-hidroxi-dihidrodesoxykodein > 14-hidroxidihidrokodein > 14-
hidroximorfin > kodein. A C-6 dezoxi-szarmazékok erdsebb hatastiak, mint a megfeleld
6-keto és 6-hidroxi vegyiiletek, vagyis a C-6-keto és a C-6 hidroxil szubsztituensek nem
létfontossdguak a magas aktivitashoz. A C-6 helyzeben oxocsoportot tartalmazd 7,8-
dihidro-szarmazékok, mint példdul a dihidrokodeinon és dihidromorfinon hatékony
fajdalomcsillapitok, mindkét vegyiiletet alkalmazzdk a gyogyitasban. Utobbi két
vegyiilet esetén a C-14 helyzetben hidroxilcsoport bevezetése jelentésen ndveli az
analgetikus hatést, a tipikus példak az oxikodon és oxymorphon.

A C-6 szubsztitualt morfin szdrmazékok kozott kiemelkedd fajdalomcesillapitd hatast
tapasztaltak a C-6 azido-szubsztitucié esetén. Az alapvegyiilet azidomorfin® a
dihidromorfin C-6 tozilészter SN> szubsztiticiojaval allithatd eld (Bognar és Makleit,
1968) a kémiai neve 6f3-azido-6-dezoxidihidromorfin. A farmakologiai vizsgéalatokat a
Semmelweis Egyetemen Prof. Knoll Jozsef és Prof. Fiirst Zsuzsanna’® kutatocsoportja
végezte.

A morfin C-6 szekunder alkoholos hidroxilcsoportjanak az észteresitése a
fajdalomcsillapitd hatds és az euforizdlo hatads jelentds ndvekedését eredményezi. A
morfin legismertebb észterszdrmazéka a diacetil-morfin, melynek a sosavas soja a
heroin”. E vegyiilet fajdalomcsillapité hatdsat és metabolizmusat vizsgéalva kideriilt,
hogy parenterdlis adagolds esetén a vérben gyorsan hidrolizal, és 6-acetilmorfin
képz6dik’7>. Tulajdonképpen a heroin farmakologiai hatisai a 6-acetilmorfinnak
tulajdonithatok, vagyis a vegyiilet egy aktiv metabolit. Figyelemremélto, hogy a 6-
acetilmorfin sokkal zsiroldékonyabb jellegli, mint a morfin ezért konnyebben atjut a
vér-agy gaton. Korabban a morfin szamos észterének a fajdalomcsillapitd hatasat
tanulmanyoztak, és a magasabb szénatomszdmu észterek esetében a fajdalomesillapitd
hatés idétartaméanak a novekedését tapasztaltak’®’’. A morfin C-6 hidroxilcsoportjanak
a metilezése (6-O-metilmorfin) noveli a hatdserdsséget, ugyanez érvényes a 6-O-
metildihidromorfinra is, amely hatdsosabb fajdalomcsillapitd, mint a dihidromorfin. A
morfin C-6 epimerje az izomorfin a hot plate teszten gyengébb fajdalomesillapitd
hatassal rendelkezik, hasonl6 eredményt kaptak a kodein — izokodein vegyiiletpar esetén
is°%%. A 7,8-dihidrovegyiiletek esetén az EDso értékek kozel egyformak. A morfin
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eredményezi (kdd — szék) de ez a fajdalomcsillapité hatasban nem jelent nagy
kiilonbséget morfin — dihidromorfin viszonylatban egér hot-plate teszten, bar egyes
kozlemények szerint a dihidromorfin joval hatdsosabb in vivo és in vitro GPI izolalt
szerven>8?,

A C-14 hidroxilcsoport bevezetése a morfin vazban a fajdalomcsillapitdo hatas
szignifikans novekedését eredményezi. Emellett a C-14 hidroxi-szubsztitualt vegytiletek
terapids indexe is sokkal nagyobb, mint a 14-H vegyiiletek esetén®®®!. Meg kell emliteni
azonban hogy bar az oxymorphon 4allatkisérletekben és humdan klinikai vizsgalatok
alapjan kb. tizszer erdsebb fajdalomcsillapitdo, mint a morfin, de a dependencia
kapacitasa is nagyobb. A C-14 hidroxilcsoport bevezetése jelentdsen noveli az opioid
antagonista hatast is, valamint a vegyiilet farmakologiai profilja is valtozik. A naltrexon
példaul tiszta opioid antagonista, mig az N-ciklopropilmetil-dihidronormorfinon vegyes
agonista-antagonista hatasu.

(a) Analgetikus aktivitas (t) Akut toxicitas
R = H = jelent&sen nagyobb (a) ]_\ Szubsztiticié = alacsonyabb (a)

OR = észter = alacsonyabb (a)
OR = éter = alacsonyabb (a);
magasabb (t)

R, = H = jelentésen kisebb (a)

R, = Me = optimalis

R, = alkil lanc hosszabbitasa
= lecsokkent (a)

R, = arilalkil = magasabb (a)

R, = allil = antagonista
16 .
hatasok

N-R, = kvaternerizalas =
N — R jelentésen Kisebb (a)
17 1 | Kétéshasadas Co)~N17) kOZ6LE =
jelent6sen Kkisebb (a)

Eteres gyiiri felnyitasa =
alacsonyabb (a)

Me szubsztiticio =

magasabb (a)
R, = 0 = jelent6sen nagyobb (a) ]
R, =H + OH = magasabb (a)

a-izomer aktivabb, mint az
B-izomer.

R, = H,= jelentSsen nagyobb (a);
magasabb (t) 3

R, = H + alkil = magasabb (a) R2
R, = CH, = magasabb (a) 7 \/8
R, = H + halogén = magasabb (a) \

. OH szubsztiticié = csokkent (a)
R, = éter = magasabb (a) b\ Telitett = bb
R, = észter = jelentSsen nagyobh € 1 € magasabb (a)
(@) L Telitetlen = alacsonyabb (a)

A morfinvaz hatas-szerkezet 0sszefliggések Osszefoglaldsa

2. Célkitiizések

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

2.1 A C-6 oxovegyiiletek funkcionalizdsasa

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
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A 4,5-epoximorfinan C-6 ketonok Fischer-indol ¢és Piloty pirrol szintézisek
alkalmazasaval terveztiink 0 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
helyzetli 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.

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-gliicosidot és a morfin-6-gliicosidot kinai kutatok izolaltdk morfinnal kezelt
daganatos betegek vizeletébdl. Tervbe vettiik a morfin és kodein C-6 gliicosidjainak a
szintézisét a klasszikus Koenigs-Knorr reakcioval, illetve a flavonoidok korében
sikeresen alkalmazott fenolos gliicosidok eléallitasat 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
vegyliiletek 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
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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 publikélt eljarasokkal
illetve azok moédositasaival 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 szerkezetvizsgald moédszerekkel tortént. Tanulmanyoztuk a vegyliletek 1H és
13C spektrumat, valamint a tomegspektrumokkal ¢és a Rontgenkrisztallografids
adatokkal is igazoltuk a vegyliletek szerkezetét. Az elemanalizist kiegészitendd a
legtobb esetben mértiik a vegyiiletek fajlagos forgatoképességét és tanulményoztuk a
vegyiiletek CD spektrumait.

A szintetikus munkat a Tiszavasvari Alkaloida Vegyészeti Gyar Kémiai Kutatasi
Osztalyan és a Semmelweis Egyetem Gydgyszerészeti 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. Az irodalomjegyzék
kozleményeire torténd hivatkozasokra a felsd indexben feltiintetett szamok utalnak, mig
a sajat eredményekhez tartozo, mellékletben szerepld publikdciok idézése szogletes
zardjel haszndlataval torténik.
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4. Uj tudomanyos eredmények
4.1 Morfinan C-6 ketonok funkcionalizalasa, hidrazonok és ketazinok eléallitasa

Pasternak és Hahn’® 1980-ban szdmoltak be az oxymorphon, naloxon és naltrexon
hidrazonjainak (11,12,13) az eldallitasarol. A morfinan C-6 ketonokat vizmentes
hidrazinnal reagaltattdk, a termékek szerkezetét IR MS és NMR spektrumokkal
igazoltdk. Mindharom vegytiilet magas affinitdst mutatott az opioid receptorokhoz in
vitro. Az oxymorphon hidrazon in vivo potens fajdalomcsillapitoé hatast, mig a naloxon
¢és naltrexon hidrazonjai opioid antagonistdk. A hidrazonok agonista és antagonista
hatadsanak idOtartama az alapvegyiiletekéhez viszonyitva jelentésen megnétt.

12R=allil 13 R=Cpm

i79,80

A farmakologiai vizsgélatok soran Hahn és munkatarsa azt tapasztaltdk, hogy a
hidrazonok 1%-0s ecetsavban feloldva ketazinokka alakulnak at, melyek ebben az
oldatban stabilisak. A naloxon hidrazonbdl képz6ddé naloxonazin (14) fontos szerepet
jatszott az opioid receptorok vizsgalataban. A receptorkotddési vizsgalatok szerint a p
opioid receptoron az agonistdk egy nagy affinitast és egy kisebb affinitasu kotéhellyel
Iéphetnek kolcsonhatdsba. A két kotOhelyhez a ligandumok eltéré affinitast és
szelektivitast mutatnak. A naloxonazin mint antagonista szelektiven ¢és irreverzibilisen
blokkolja a p agonistak kotddését a nagy affinitdsu kotdhelyhez, nemcesak az in vitro, de
az in vivo kisérletek alapjan is. A p opioid receptor tehat tartalmaz egy naloxonazin-
érzékeny (1) kotdhelyet, valamint egy naloxonazinra nem érzékeny (p2) kotdhelyet. A
naloxonazin antagonizalja az analgeziat (szupraspindlisan és szisztemikusan) de nem
befolyésolja a morfin 1égzésdeprimalod és a gyomor-bél traktusra kifejtett hatasat.

Kolb és munkacsoportja®! a hidrazonok eldallitisakor a nyerstermékekben anti-syn
izomerek elegyét tudtdk kimutatni a '*C-NMR spektrumok analizisével. Az anti-syn
arany kb. 8:2 volt. A naltrexon hidrazont (13) etanolbdl kristalyositva a tiszta anti
izomer etanol szolvatjat nyerték. A syn-anti izomerek koziil az utdbbiak a kevésbé
zsufolt szerkezetiiek.

Jelzett oxymorphon hidrazon eléallitasa

Az opioid receptorok vizsgalatdhoz a triciummal jelzett oxymorphazon eldallitasat
tlztiik ki célul [1,2], a radioaktiv tricium beépitését az oxymorphon C-gyiiriijébe
terveztiikk. Az oxymorphon (17) triciummal térténd jelolése soran a 14-hidroximorfinont
(16) dimetil formamidban PdO katalizator jelenlétében reagaltattuk tricium gazzal, a
molaris aktivitds 25,5 Ci/mmol volt. A C-7 helyzetli tricium viszont labilisnak
bizonyult, a C-6 oxocsoport semleges vagy lugos kozegben torténd enolizacidja miatt
cserélddott, ezzel magyarazhatd az alacsonyabb fajlagos aktivitds. Amennyiben az 1-
brom-14-hidroximorfinont reagaltattuk hasonlo reakciokdriilmények mellett triciummal
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(a képz6dd hidrogén bromidot trietil-aminnal kotottik meg) az 1,8-di-*H-oximorphon
molaris aktivitasa 45 Ci/mmol volt. A triciummal torténd jeldlés soran a nyerstermék
Osszetételét vékonyréteg kromatografiaval vizsgéltuk, a radioaktivitds eloszlasanak a
meghatdrozasa autoradiografiaval tortént. A jelzett anyag tisztitdsdra vékonyréteg
kromatografiat hasznaltunk, a kvantitativ meghatarozds HPLC kromatografiaval és UV
spektroszkopiaval tortént.

A 14-hidroximorfinon (16) eléallitasakor a 14-hidroxikodeinont (15) 120 °C-on O-
demetileztiik 48%-o0s hidrogén bromiddal®?, a 14-hidroximorfinon hozama csak 40-45
% ¢és kb. 30% 8,14-dihidroxidihidromorfinon melléktermék is képzdédik a feldolgozas
soran. Az O-demetilezés megoldhaté bor tribromiddal is kloroformos oldatban, de a
hozam ekkor sem jobb, viszont a nyers 14-hidroximorfinon joval kevesebb
szennyezOdést tartalmaz ¢és kristalyositassal jol tisztithat6. A 14-hidroxikodeinon
hidrogén bromidos so6jat vizes oldatban hiités kozben brémos vizzel reagaltattuk, a
termék az 1-brom-14-hidroxikodeinon HBr sdja kristalyosan kivalik, majd béazissa
alakitva etanolbol kristalyosithat6®3. Késébb kidolgoztunk egy tjabb eljarast is, a 14-
hidroxikodeinon hidrogén bromidos so6jat 0,1 n sésavban N-brom-szukcinimiddel
reagaltatva jO6 hozammal nyerheté (>75%) az 1-brom-14-hidroxikodeinon. A boér
tribromidos O-demetilezéssel kaptuk az 1-brom-14-hidroximorfinont. Egy ujabb
kozlemény®* a tricialt oxymorphon autoradiografias felhasznalasardl szamolt be. A
jelzett vegytilet segitségével az opioid receptor hianyos (knock out) egerek agyaban a
receptor kotéhelyeket jellemezték. A tovabbiakban a jelzett oximorphont hidrazinnal
(tizszeres felesleg) reagaltattuk etanolban szobahdmérsékleten. A jelzett oxymorphon
hidrazont (11) vékonyréteg kromatografiaval izolaltuk. A specifikus aktivitds 17,3
Ci/mmol-nak adddott. A nem jelzett ¢és a jelzett oxymorphon hidrazon patkany agyi
prepardtumon nagy affinitdst mutatott a p és a Kk opioid receptorokhoz. A jelzett
vegyiilet esetében bizonyithatd volt az irreverzibilis kotédés. A receptorkdtddési
kisérletek soran a Tris-HCI puffer alkalmazasakor a dimer oxymorphon azin képzddését
nem tapasztaltuk.

A tovabbi munka soran eldallitottuk az oxymorphon, naloxon és naltrexon hidrazonjait
¢s ketazinjait egyrészt modellvegyiiletként az NMR mérésekhez, illetve standard
mintanak a biokémiai vizsgalatokhoz [3,4]. Uj vegyiiletként allitottuk el a 14-hidroxi-
kodeinon, a 14-hidroxi-dihidrokodeinon (oxikodon) a dihidrokodeinon ¢s
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dihidromorfinon (hydromorphon) hydrazonjait (18) és ketazinszarmazékait (19). A
hidrazonok eldéllitasanal a ketonokat felesegben vett vizmentes hidrazinnal reagaltattuk
etanolban vagy dimetil formamidban. A ketazinok preparalasa soran a hidrazonok
ecetsavas kezelése illetve a hidrazon reakcioja feleslegben vett ketonnal nem
eredményezett egységes termékeket, ezért a C-6 ketonokat etanolban 0,5m hidrazin-
bisz-hidrokloriddal forraltuk, ekkor teljes konverziot tapasztaltunk. Az 0j hidrazon és
ketazin-szarmazékok szerkezetét NMR mérésekkel igazoltuk. A nyerstermékek NMR
spektrumanak elemzése arra utalt, hogy geometriai izomerek képzddtek, melyekbdl
tobb esetben kristalyositassal és/vagy oszlopkromatografiaval a dominans anti izomer
izoladlhato. A H-5 proton kémiai eltoloddsa mérvadd a szin és anti izomerek
azonositasaban.

R=H, CH, R,=H,0H

Fenilhidrazonok és 2,4-dinitrofenilhidrazonok

Az irodalom tanulmanyozisa alapjan kitlint, hogy szdmos morfinan keton
fenilhidrazonjat eléallitottak korabban®>-%¢. TIsmert vegyiiletek a dihidrokodeinon, al4-
hidroxidihidrokodeinon és a 14-hidroxikodeinon fenilhidrazonjai. A fenilhidrazonok
(20) eloallitasanal a ketont és a fenilhidrazint etilalkoholos oldatban forraltdk, illetve
savkatalizist alkalmaztak. Az emlitett fenilhidrazonok éles olvadaspontu anyagok az
NMR spektrumok és a vékonyréteg kromatografias vizsgalatok alapjan homogén
vegyiiletek. Az oxymorphon és dihidromorfinon fenilhidrazonja kétkomponensti volt
vékonyréteg kromatografidsan és a 'H-NMR spektrumok szerint E — Z izomerek
képzddtek. Az ismert fenilhidrazonok esetén a nyerstermékek szintén geometriai
izomériat mutattak. Vizsgalataink [3,4] szerint etanolos oldatban az E izomer a
dominéns, mig az altalunk haszndlt savas katalizis sordn az izomerek egyensulyi elegye
alakult ki. Hahn és munkatéarsai®’ az oxymorphon és a naloxon fenilhidrazonjainak az
eloallitasat kozolték. A morfinan ketonokat szobahdmérsékleten reagaltattdk fenil
hidrazinnal etanol oldoszerben, a nyerstermékeket preparativ vékonyréteg
kromatografiaval tisztitottdk. Az oxymorphon ¢és a naloxon fenilhidrazonjat és p-nitro-
fenilhidrazonjat preparaltdk, valamennyi vegyiiletre kozoltek olvadaspontokat illetve
spektralis (MS és 'H-NMR) adatokat. Mindkét fenilhidrazon irreverzibilis kotodést
mutat az opioid receptoron a receptor kotési teszten, de az irreverzibilis kotddés
mechanizmusara nincs kielégitd magyarazat. A naloxon és az oxymorphon 2,4-
dinitrofenilhidrazonjainak eléallitdsakor a ketont és a 2,4-dinitrofenilhidrazint etanolban
reflux homérsékleten reagaltattdk, a termékek tisztitdsat preparativ vékonyréteg
kromatografiaval oldottdk meg. A kapott termékek jellemzése a fentiek alapjan tortént.
Az NMR spektrumokban csak a H-5 kémiai eltolédasokat kozolték, nem talalhato utalas
az esetleges syn-anti izomériara.

Az irodalombdl ismert, hogy a 2,4-dinitro-fenilhidrazonok preparativ jelentdséggel
birnak, mivel az oxovegyliletek ¢és 2,4-dinitrofenilhidrazin reakcidjaban keletkezd
dinitrofenilhidrazonok etanolbol jol kristalyosodnak, szamos esetben az oxovegyiilet
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azonositasara ¢és meghatarozasra alkalmasak. A morfinan ketonok korében csak a
kodeinon és dihidrokodeinon 2,4-dinitro-fenilhidrazonja volt ismert®>-8, El6allitottuk
[3,4] a kodeinon, dihidrokodeinon, a 14-hidroxikodeinon a 14-hidroxidihidrokodeinon
valamint a dihidromorfinon és az oxymorphon 2,4- dinitro-fenilhidrazonjait (21) hig
sosavas kozegben végezve a reakciokat. A C-3 metiléterek esetén a termékek
atkristalyositds utan vékonyréteg kromatografidsan egységesnek bizonyultak, az NMR
spektrumokban a H-5B protonok kémiai eltolodasa alapjan cisz izomerek. A
dihidromorfinonb6l (21 R=R;=H) és oxymorphonbo6l (21 R=H, Ri=OH) E — Z izomerek
elegye képzodott, a tiszta izomerek kristalyositds ¢és  oszlopkromatografia
kombinacidjaval nyerhetok.

RO NNHCgHs RO NNHCgH3N,Og

20 21
R =H,CH; R,=H,OH

Szemikarbazonokés tioszemikarbazonok eloallitasa

Korébban az irodalomban a dihidrotebainon és a dihidrokodeinon® szemikarbazonjait
irtdk le. Sajat munkdnk sordn [3,4] a dihidrokodeinon mellett eldallitottuk a 14-
hidroxikodeinon a 14-hidroxidihidrokodeinon, a dihidromorfinon, az oxymorphon, a
naloxon ¢és a C-3 O-metil naloxon szemikarbazonjait (22). Id6kdzben Portoghese és
munkatarsai®® is beszdmoltak az oxymorphon ¢és naltrexon szemikarbazonok
eldallitasarol, de spektralis adatokat nem kozoltek. A szemikarbazonok eldallitasakor
szintén kétkomponensli nyerstermék képzddése figyelhetdé meg, de atkristalyositassal
vagy oszlopkromatografiaval az E — Z izomerek elvélasztdsa megoldhato.

Tobb 1 tioszemikarbazon (23) szadrmazékot allitottunk eld, ezek kozil a 14-
hidroxikodeinon és a 14-hidroxidihidrokodeinon tioszemikarbazonjai kristalyositassal
tiszta izomerekhez jutottunk. A dihidrokodeinon, a dihidromorfinon €és oxymorphon
esetén a geometriai izomerek képzddését az NMR mérések igazoltak, de az izomerek
elvalasztasa nem sikeriilt, mivel a tioszemikarbazonok tisztithatdosadgat jelentésen
korlatozza rossz oldékonysaguk a szerves oldoszerekben.

RO NNHCONH, RO NNHCSNH,

22 23
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NMR vizsgalatok
Az elballitott vegyliletek "H-NMR eltolodasi értékeit vizsgalva megallapitottuk, hogy a

diagnosztikus jelentdséggel bir. Az oxoreagensekkel kapott szarmazékokban ez a
rezonanciajel 0,3 — 1,2 ppm-mel tolddik el az alacsonyabb tér irdnyaba a megfeleld
kiinduldsi vegyiilet H-5B eltoloddsdhoz viszonyitva. Ismeretes hogy a C=N
kettéskotéshez a-helyzetli proton nagyobb eltolodast szenved az alacsonyabb tér
ha transz (E). A hidrazonok, szemikarbazonok, tioszemikarbazonok esetében a H-5[3
eltolodasi kiilonbség 0,25 — 0,6 ppm; a transz (E) izomerben 5 ppm-nél kisebb, a cisz
(Z) izomerekben 5 ppm-nél nagyobb eltolodasnal talaljuk a H-5B rezonanciajelét. A
kiilonbség fenil-hidrazonokban, 2,4-dinitro-fenil-hidrazonokban kisebb, 0,2 — 0,3 ppm;
bar az utobbi esetben az eltolddas abszolut értéke nagyobb, mint a szemikarbazon vagy
tioszemikarbazon esetében. Az eltolédasok oldoszerfiiggése nem jelentds kivéve, ha
benzolt hasznalunk, ez esetben mindkét izomer H-5 eltoloddsa a nagyobb tér iranyaba
mozdul el. A A7,8 kettéskotésii kodeinon szarmazékokban hasonld a helyzet, csupan az
eltolodasok abszolut értéke nagyobb, mint a megfeleld 7,8-dihidro-szdrmazékokban, és
ez az elmozdulas parhuzamos a kiindulasi ketonokban megfigyelt tendenciaval. Egyes
esetekben az E-Z izomerekben az NH protonok jelei is jol elkiiloniilnek és szintén
alkalmasak a konfiguracié meghatarozasara, de a diagnosztikus jelentdségiik az 5B-
protonokhoz viszonyitva kisebb. Megallapithato tehat, hogy a vizsgalt vegyiiletekben az
5B-protonok kémiai eltolodéasa egyszerli, gyors és megbizhatd diagnosztikai eszkdz a
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izomer arany mérését is.

Oximok eloallitasa

Ko és munkatarsai®® 1984-ben kozolték az oximorphon, naloxon és naltrexon
oximjainak és O-metil-oximjainak az eléallitasat. Az oximok és O-metil-oximok NMR
spektruma alapjdn megallapitottdk, hogy valamennyi C-6 C=N kettdskotéssel
rendelkezd vegyiilet E izomer. Az oxymorphon oxim és az oxymorphon O-metil oxim
hatésosabb fajdalomecsillapitok (hot plate, tail-flick és writhing tesztek) mint a morfin,
de az anyavegyiilet oxymorphonnal valamivel gyengébb hatdstiak. Az opioid
antagonista naloxonbol és naltrexonbol eldallitott oximok €s O-metil oximok viszont
gyengébb antagonistdknak bizonyultak (tail-flick teszt versus morfin) mint az
anyavegyiiletek. Az oximszarmazékok hatastartama gyakorlatilag megegyezett a
ketonok hatastartamaval.

0\\\\‘\“
NOH R,0 NOCH3;
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Szamos C-6 morfinan keton oximjat (24) és O-metiloximjat (25) allitottuk eld,
elsdsorban  farmakologiai  vizsgalatok céljabol [5]. A kiinduldsi ketonok
dihidrokodeinon, 14-hidroxi-dihidrokodeinon, dihidromorfinon, oxymorphon, naloxon
¢s C-3 O-metil naloxon voltak, azaz valamennyi C-7 — C-8 dihidroszdrmazék. Ezek
koziil a dihidrokodeinon, 14-hidroxi-dihidrokodeinon és a dihidromorfinon O-metil
oximjait els6ként a kutatdcsoportunk allitotta el6. A C-3 O-metil naloxon oximjai is 0j
vegyliletek. Az 0j oximok vagy O-metil oximok a H-58 protonok kémiai eltoldédasai
alapjan E izomerek. A folyadékkromatografias mérések alapjan is a dihidrokodeinonbo6l
¢és a 14-hidroxi-dihidrokodeinonbdl csak egy izomer képzddott. A dihidrokodeinon és a
14-hidroxi-dihidrokodeinon oximokban a H-5f proton kémiai eltolodasa 5,0 ppm, mig a
dihidrokodeinon O-metil oximban és a 14-hidroxi-dihidrokodeinon O-metil oximban a
H-58 protonok kémiai eltolodasai 4,9 és 4,96 ppm.

A C-7 — C-8 helyzetben kettdskotést tartalmazd ketonok a kodeinon és a 14-
hidroxikodeinon esetén az oximokat®®°! korabban leirtdk a szakirodalomban, az O-metil
oximokat a kutatocsoportunk allitotta eld. A kodeinon (26 X=H) és 14-hidroxikodeinon
(27 X=0OH) oximjai jol kristalyosithatd vegyiiletek, az NMR ¢és a vékonyréteg
kromatografids vizsgalatok alapjan egységes vegyiiletek. Az O-metil oximok esetén
szintén hasonlé megfigyeléseket tettiink. Amennyiben a kodeinon ¢és a 14-
hidroxikodeinon oximok illetve O-metil oximok nyerstermékeit vizsgaltuk, az NMR ¢és
a vékonyréteg kromatografias vizsgalatok alapjan E-Z izomerek képzddését figyeltiik
meg [6]. Az oximok illetve az O-metil oximok képzddését forditott fazisu
folyadékkromatografidval is kovettiik, és meghataroztuk az izomerek kromatografias
jellemzdit. A retencids faktorok alapjan az E-Z izomerek jol azonosithatok. Preparativ
folyadékkromatografaval az E-Z izomerek konnyen elvalaszthatok, az NMR mérések
igazoltdk, hogy a Z izomer elualddik eldszor ez a polarisabb az adott kromatografias
rendszerben. Analitikai szempontbdl fontos hogy az oximok joval az anyavegyiilet
ketonok el6tt elualodnak, vagyis ez egy szelektiv és érzékeny meghatdrozast jelent a
ketonokra oxim-szarmazék mintakban.

X =H,OH

Az NMR spektrumokban az E-Z izomer ardnyt a H-5p protonok integralasaval lehetett
meghatarozni. Az E-Z arany kodeinon oximra 30:70, a 14-hidroxikodeinon oximra
38:62 volt, a kodeinon O-metil oximra 20:80, mig a 14-hidroxikodeinon O-metil oximra
1:99 E-Z arany mérhetd. A H-5f protonok deuterokloroformos oldatban 5,6 — 6,1 ppm
kémiai eltolodasnal jelentkeznek. A Z izomerek H-5f protonjainak a kémiai eltolodasa
altalaban 0,4 — 0,5 ppm-mel nagyobb, mint az E izomerek H-5f3 protonjainak a kémiai
eltoloddsa. Az E-Z izomerek aranyabol kitlinik, hogy a C-7 — C-8 kettdskotésii ketonok
oximjai és O-metil oximjai esetén a sztérikusan zsufoltabb Z izomerek domindnsak. A
Z-izomer oximok dominancidja az a,B-telitetlen ketonok esetében azzal magyarazhato,
hogy a C-gylrli csavart-kad konformdacidjabol az oxim képzddés soran egy
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energetikailag stabilabb konformacio alakul ki. A modellvizsgalatok arra utalnak, hogy
a dihidrofuran gytirii oxigénatomja ¢és az oxim hidroxilcsoportja kozott nincs lehetdség
hidrogénhid kialakuldsara. A kodeinon és a 14-hidroxikodeinon oxim szdrmazékait CD
spektralis paramétereit is meghataroztuk, és ezek alapjan az E — Z izomerek jellegzetes
eltéréseket mutatnak. Szteroid o, telitetlen ketonok oximjai esetén®>” szintén
kimutattak az E-Z geometriai izomerek képzddését.

O-Fenil oximok

Mavunkel és munkatarsai®* a naltrexon szamos oximéterének az eldallitasardl szamoltak
be, beleértve az oxymorphon, a naloxon és naltrexon O-fenil oximjait is. Az oximéterek
biokémiai és farmakologiai vizsgalatat is kozoltek. A receptor kotddési teszteken a
naltrexon O-feniletil oximja szignifikdns kappa receptor szelektivitdst mutatott, mig
szamos oxim-éter a tail-flick teszten a naltrexonnal azonos hatékonysagu opioid
antagonistanak bizonyult.

Elkészitettiik az oxymorphon a naloxon és naltrexon O-feniloximjait (28) is, de ezekben
a reakciokban alacsonyabb hozamokat tapasztaltunk, ¢és a termékeket
oszlopkromatografidsan kellett tisztitani. Az O-feniloximok eldallitdsdnal a reagenst
nem tudtuk beszerezni, ezért az alabbi eljarassal preparaltuk: Difenil-jodonium klorid
és N-hidroxi-ftalimid reakciojaban N-fenoxi-ftalimid® képzédik, melyet hidrazin
hidrattal forraltunk etanolban nitrogén atmoszféraban. A ftalil-hidrazid kiszlirése utan az
alkoholos oldatot etanolos sdsavval megsavanyitva kivalik az O-fenil-hidroxilamin
hidroklorid.

aw’
O\
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Tovabbi O-fenil oximok (29) eléallitasat is megoldottuk, a dihidrokodeinonbol, a 14-
hidroxi-kodeinonbol és a 14-hidroxidihidrokodeinonbdl kristalyos terméket kaptunk.
Ezekben a reakcidokban a képz6dd oximok vékonyréteg kromatografidsan egységes
vegyiiletek, az NMR spektrumokban a H-5B protonok jelei 5,1 ppm kémiai eltolddasnal
(deuterokloroformban mérve) taldlhatok a 7,8-dihidrovegyiiletek esetén. A 14-
hidroxikodeinon O-fenil oximra a H-5p proton kémiai eltolodasa 5,32 ppm.

A szemikarbazonok reakcioirol

A dihidrokodeinon szemikarbazon (22 X=H) ¢és a 14-hidroxidihidrokodeinon
szemikarbazon (22 X=OH) reakcidit vizsgalva [7] szobahOmérsékleten ecetsav
anhidrid — cink klorid reagenssel CONH> csoport vesztéssel a C-6 spiro-oxadiazolin
(30) szerkezet alakult ki ciklizacios reakcioban. A spirovegyiilet szerkezetét elsésorban

crer

NOE differencia "H NMR spektralis mérések bizonyitottak. A NOE vizsgélatok alapjan
a vegylilet 6S spiro sztereokémidji.
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A dihidrokodeinon tioszemikarbazon (23 X=H) ¢és a 14-hidroxidihidrokodeinon
tioszemikarbazon (23 X=0OH) hasonl6 ciklizacids reakciot mutatnak [7], de a termékek
szerkezete eltérd a fentiektdl. A képzddd C-6 spirovegyiiletek 2-acetilamino-4-N-acetil-
3,4-tiadiazolin (31) szerkezettel rendelkeznek. A szerkezet igazolasa soran itt is a '3C-
NMR spektrumok analizisével sikeriilt. A NOE mérések alapjan a C-6 szénatom 6R

--------
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4.2 Heterociklusok kapcsolasa a C gytirihoz

A 0 opioid receptor elsd szelektiv nem peptid szerkezetii antagonistaja a naltrexon indol
(NTI) volt. A vegylilet szintézisét Prof. P.S. Portoghese kutatocsoportja kozolte”®?, a
message-address koncepciot hasznéalva a tervezéskor. A message — address koncepciot
peptid hormonok bioldgiai hatas — szerkezet dsszefiiggéseinek az elemzésére dolgoztak
ki. A peptid message szekvenciajat alkotd6 aminosav maradékok feleldsek a jelatviteli
folyamatért (signal transduction) mig az address rész a kotddési affinitast biztositja, de
nem esszencialis a jelatvitelben. Az opioid peptidekre alkalmazva ezt a koncepciodt, az
enkephalinok, a 3 endorphin és a dynorphin N-terminalis aminosav szekvencidja az els6
négy aminosav maradékra (TYR-GLY-GLY-PHE) azonos, vagyis az N-termindlis
tirozin a message komponens, mig az address rész a fenil alaninnal kezdddik és ez
felelds a receptor szelektivitasért. Portoghese és munkatarsai a naltrexon C-gyliriijéhez
C-6 és C-7 helyzetben egy indol molekulat kapcsoltak. A vegyiilet konnyen eldallithato
a Fischer — indol reakcidval. Amennyiben az indol homoaromés gytiri a molekula
address része, a p receptor szelektiv naltrexonbdl az enkefalinhoz hasonld 6 receptor
szelektiv molekula jon létre. Az elmélet szerint az indol aromés gytiriije az enkefalin
fenilalanin aminosav maradék aromds gylrlijét utanozza. A naltrexon indol
(naltrindole, NTI) valoban egy potens nagy 6 opioid receptor szelektivitassal rendelkezd
opioid antagonista. A naltrexon indol mellett az oxymorphonbdl és naloxonbdl is

27



dc_1745 20

elvégezték a Fischer indol szintézist illetve a naltrexon és 1-fenil-1-metil-hidrazin
reakcidjdban a naltrexon indol N-metil szdrmazéka képzdédott. Az oxymorphonbol
kapott indol az MVD preparatumon opioid agonista és & szelektivitast mutat, ami a
message-address koncepcio helyes voltara utal a ligandum tervezésében. A naltrexon
hidrokloridot és a fenilhidrazin hidrokloridot sosavval telitett metanolban forraltak, a
naltrexon indol hozama > 70%. A naltrexon hidroklorid és a fenilhidrazin hidroklorid
elegyét jégecetben forralva hasonld hozam érhet? el.

Elsésorban a receptorkotési vizsgalatokhoz sziikség volt a vegyiilet radioaktiv
izotoppal valo jelolésére. El6szor a Szegedi Biologiai Kozpont kutatdcsoportja szamolt
be a triciummal jelolt NTI eldallitasarol. A naltrexonbdl 4-brom fenilhidrazinnal
elkészitették az 5’-brom-naltrexon indolt, majd ennek a tricidlasaval (tricium gaz —
PdO/BaSOq4 katalizator) kaptak a jelolt vegyiiletet, melynek a specifikus aktivitasa 20,5
Ci/mmol volt'®. A Szegedi Biologiai Kézpont kutatocsoporttal egylitmiikodve, olyan
naltrexon indol szarmazékot terveztiink eldallitani mely a naltrexon aromads gytiriijében
is tartalmaz brém szubsztituenst, s igy a 4-bréom fenilhidrazinnal 1,5’-dibrém-naltrexon
indolhoz juthatunk [8], melynek a katalitikus tricidldsa varhatdoan magasabb specifikus
aktivitast naltrexon indolt eredményez. A szintézis soran a 14-hidroxi-dihidrokodeinon
C-1 brom-szubsztitualt szarmazékabol indultunk ki. A 14-hidroxi-dihidrokodeinon HBr
sojat vizes oldatban bromos vizzel reagéltatva kaptuk az 1-brém-14-hidroxi-
dihidrokodeinont®?, melyet ecetsavanhidriddel melegitve a C-14 észter (32) képzddik. A
C-14 észtert kloroformos oldatban bromcidnnal reagaltatva N-demetileztiik, majd a
képz6dé cianamid-szarmazékot nitrogén atmoszféraban 3N sésavval forralva a
cianamid ¢és az észter hidrolizise végbement, ¢és az  1-Br-14-hidroxi-
dihidronorkodeinonhoz (33) jutottunk. Az N-demetilezésre kidolgoztunk egy alternativ
modszert is, a mérgezd bromciant kloérhangyasav vinilészterrel helyettesitettik. A
reakcid 1,2-dikloretan oldoszerben a karbamat észtert eredményezte, melyet elészor
diklérmetanban sdsavgazzal reagaltattunk (HCl addicid a vinilcsoportra) majd az
adduktot absz. metanolban melegitve az 1-Br-14-acetoxi-dihidronorkodeinon sosavas
soja képzodott. A C-14 észtert 3N sosavval hidrolizaltuk. A tovabbiakban a
norvegyiiletet ciklopropilmetil bromiddal N-alkileztiik dimetil formamidban natrium
hidrogénkarbonat jelenlétében. Az 1-Br-N-ciklopropilmetil-14-hidroxi-
dihidronorkodeinont (34) kloroformos oldatban bor tribromiddal O-demetilezve
megkaptuk az 1-Br-naltrexont (35). Ennek a Fischer-indol reakcidja 4-brom
fenilhidrazinnal (metanolos s6sav) eredményezte az 1,5’-dibrém-naltrexon indolt (36).
A dehalogénezés dimetil formamidban tortént triciummal PdO/BaSOs4 katalizator
alkalmazasaval. A jelzett naltrexon indol (37) specifikus aktivitadsa 46,1 Ci/mmol volt.
A vegyiilet magas affinitast és szelektivitast mutatott a & opioid receptorokon!®!.
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Sajat munkém soran a farmakoldgiai és biokémiai vizsgalatokhoz eléallitottam [9] a 14-
O-metiloxymorphon indolt (38 R=CHs;, X=0OCHj3, Ri, R; = H) a standard naltrindolt
(37) és a naloxon indolt, (38 R=allil, X=OH, Ri,R;=H) illetve 0j vegyiiletként a
dihidrokodeinonbdl, a dihidromorfinonb6l és a 14-hidroxydihidrokodeinonbol a
megfeleld indol-szarmazékokat a Fischer indol szintézissel. Az indolképzddés a C-6
morfinan ketonok esetében viszonylag enyhe koriilmények kézott megy végbe, a termék
sosavas soja altalaban kivalik az oldatbol. Tovébbi 0j vegyiiletnek szamit a 14-
hidroxidihidrokodeinon N-Me indol (38 R=Ri=R;= CH3, X=0OH), a dihidrokodeinon N-
Me indol, a dihydromorfinon N-Me indol és a naloxon N-Me indol. A morfinan
ketonokat ez esetben N-metil-fenilhidrazinnal reagaltattuk. Az eléallitott 0j vegyiiletek
NMR és MS spektrumat tanulmanyozva az 'H-NMR spektrumokban jellegzetes a H-5f3
protonok magas (5,7-5,6 ppm) kémiai eltoloddsa az alapvegyiilet ketonokhoz
viszonyitva kozel egy ppm-mel magasabb. Az N-metil indol-szdrmazékok esetén a H-
5B protonok kémiai eltolodasai 5,8 — 5,75 ppm tartomanyba esnek.

Dorn és munkatarsai'® a kozleményeink megjelenésével egy id6ben hasonld elvet

alkalmaztak a *H-jelzett naltrexon indol el8allitasara: naltrexont jégecetben 2,4-dibrém-
fenilhidrazinnal melegitve az 5°,7’-dibrom-naltrexon indol képzddott. Ennek a
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tricitummal torténd dehalogénezésekor (dimetil formamid olddszer, Pd/C katalizator)
kaptak a jelzett naltrexon indolt melynek a specifikus aktivitdsa 39,5 Ci/mmol volt.
Lever és Johnson!®® hasonlé reakcidkban az N-metil-naltrexon indol triciummal t6rténd
jelolésérdl szamoltak be. A naltrexont o-metil-2,4-dibromfenilhidrazinnal reagaltattak
¢s a reakcioban keletkezd N-metil-5°,7’-dibrom naltrexon indolt dehalogénezték dimetil
formamidban Pd/C katalizatort ¢és trietil-amin savmegkdtét alkalmazva. A
dehalogénezés soran nem tapasztaltak teljes konverzidt, a jelzett naltrexon indol
specifikus aktivitasa 17,3 Ci/mmol volt.

Benzofuran- és indolszarmazékok eloallitasa

Portoghese és munkatarsai®®®%° elkészitették a naltrexon indol benzofuran analogonjat

(39) is, ez a vegyiilet is hatasos & opioid receptor antagonista. A benzofuran szarmazék
(naltriben) alkalmazésaval a & opioid receptoron két altipust talaltak. A naltrexon
benzofuran (39 R= Cpm, X= OH, Ri= H) eléallitasakor naltrexon hidrokloridot és O-
fenilhidroxilamin hidrokloridot reagaltattak metan szulfonsav katalizist alkalmazva
etanolos oldatban 18 oras forraldssal. Ez a reakcid tulajdonképpen a Fischer indol
szintézis analdg reakcioja!®*1%, az atrendezddés itt is egy ciklusos [3,3] szigmatrdp
reakcioval magyarazhat6. Ketonok O-fenil (aril) oximjai bér trifluorid éterattal vagy
alkoholos sosavval katalizalva ciklizalhatok €s a benzofuran képzddik.

Farmakolégiai vizsgalatokhoz eldallitottuk [10] a fenti eljardssal a 14-O-
metiloxymorphon benzofurant (39 R= CH3, X= OCH3, Ri=H) a naltrexon benzofurant a
naloxon benzofurant (39 R= allil, X= OH,R;= H) az oxymorphon benzofurant (39 R=
CHs, X= OH, Ri= H) ¢és a 14-hidroxi-dihidrokodeinon benzofurant (39 R= CHs,
X=0H, Ri= CH3). A reakcioban a korabban preparalt O-fenil oximok keletkeznek, az
atrendez6dés a sav hatdsara jatszodik le. A naltrexon benzofurdn standard kivételével
valamennyi 0] szarmazék. A benzofurdn szarmazékokban is jellegzetes a H-5p protonok
magas (5,65-5,6 ppm) kémiai eltolodasa.

R = CH3, allil Rl = H, CH3 R = CH}, allll, Cpm R1 = H, CH3
R,=H,CH; X=H,OH,OCH;  X=OH, OCH,

Az oxymorphon indol az MVD izolalt szervi prepardtumon J receptor szelektivitast
mutat viszont nem teljes agonista hanem parcialis agonista. A 3 receptor szelektivitast
alatamasztja, hogy az agonista hatést a naltrexon indol antagonizalja. Amennyiben a 14-
hidroxilcsoportot metilezziik, a 14-O-metiloxymorphon indol egy hatdsosabb teljes
agonista ¢s magas O receptor szelektivitassal rendelkezik. A message-address
koncepciodt tamasztja ald az oxikodon indol d receptor szelektivitasa is: az oxikodon Ki
érteke 1170 nmol a d receptoron, mig az oxikodon indol esetén a Ki 23 nmol, vagyis az
indol gytrii kapcsolddasa jelentdsen befolyasolja a receptor szelektivitast. Az eldallitott
1j benzofurdnok koziil a naloxon benzofurdan MVD izolalt szerven hatasos és szelektiv
antagonista a d receptoron, az oxymorphon és oxikodon benzofuran parcidlis agonistak
a d receptoron. A kérdéses benzofuranok a receptor kotési teszten, a d receptoron magas
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affinitast mutatnak (*H-jelzett & receptor ligandumokkal szemben), ez érvényes az
oxikodon indolra is, bar ennek a Ki értéke nagysagrenddel kisebb, mint a C-3
helyzetben fenolos hidroxilt tartalmaz6 benzofuranoké.

NORBNI jelélés
+106-108

Portoghese ¢és munkatérsai naltrexonbdl egy bivalens szerkezetli vegyiiletet
allitottak eld melyben két naltrexon molekulat C-6 és C-7 helyzetben egy pirrol gytirii
kapcsol 0ssze. A vegyiiletet norbinaltorphiminnek (NORBNI) nevezték el. Naltrexon-
hidrokloridot reagéltattak N-amino-szukcinimid hidrokloriddal dimetil formamidban
90°C-on. Ez egyben egy uj tipusu pirrol szintézisnek tekinthetd. Oxymorphonbol,
dihidromorfinonbdl és dihidrokodeinonbdl is hasonlo6 szerkezetli vegyiileteket kaptak. A
hozam naltrexon és oxymorphon esetén kb. 60%, a masik két ketonra pedig 50% alatt
volt. A termékek tisztitasat szilikagél oszlopkromatografiaval és Sephadex gél sziiréssel
végezték. A bioldgiai vizsgalatok alapjan kidertilt, hogy a NORBNI (41) egy szelektiv
antagonista a k opioid receptoron, szignifikans hatéserdséggel. A NORBNI szintézisét
megvalositottdk a Piloty-Robinson pirrol szintézissel is. Naltrexon hidroklorid és
hidrazin bisz-hidroklorid reakci6jaban (dimetil formamid, 90 °C, majd oldészercsere
dimetil szulfoxid-metan szulfonsav 130 °C) 70%-0s hozammal kaptak a vart terméket.
Naltrexon hidrokloridbdl és metilhidrazin hidrokloridbdl Piloty-Robinson reakcioban az
N-metil-pirrolszarmazék (BNI) képzddott 42 %-os hozammal. A Piloty-Robinson
reakcidval ~ oxymorphonbol ¢és naloxonbol is eldallitottdk a  megfeleld
pirrolszarmazékokat. Bar a NORBNI dimer szerkezetli, a C> szimmetria miatt az NMR
spektrumban egyféle rezonanciajelek jelentkeznek. Az 'H NMR spektrumokban a H-53
protonok jelei ~5,5 ppm-nél talalhatok, ami kb. 0,7 ppm-mel magasabb az
alapvegyiiletek H-5 kémiai eltolodasanal. Vizsgalataink [11] szerint jégecet oldoszerben
a naltrexon hidroklorid €s hidrazin bisz-hidroklorid reakciéjaban 90 °C-on magas
hozammal képzédik a NORBNI bisz-hidrokloridja, amely kivalik a reakcidelegybdl. A
farmakologiai vizsgalatokhoz ezzel a modszerrel eldallitottuk a naloxon az oxymorphon
¢s a 14-hidroxidihidrokodeinon hasonl6 szarmazékait is. Az utdbbi vegyiilet kordbban
nem volt ismert az irodalomban.
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Els6ként szamoltunk be a k opioid receptor antagonista Norbinaltorphimine (NORBNI)
radioaktiv jelolésérdl, az altalunk kidolgozott modszert alkalmazva 1-brém-naltrexon
(35) ¢és hidrazin bisz-hidroklorid reakciojaban az 1,1°-dibrém-NORBNI x 2HCI (40)
képzodott [11]. A levalasztott bazist oszlopkromatografiaval tisztitottuk. A dibrom-
NORBNI tricialasat dimetil formamidban végeztiikk, Pd/BaSO4 katalizatort ¢&s
savmegkdotoként trietil-amint alkalmaztunk. A vékonyréteg kromatografia segitségével
izolalt jelzett NORBNI (41) specifikus radioaktivitasa 47,2 Ci/mmol volt. A jelzett
vegyiilet alkalmazéasaval elvégzett receptorkotési vizsgélatok igazoltdk a ligandum
magas affinitasat az opioid receptorhoz, illetve a Kk opioid receptor szelektivitast.

4.3 Morfinvaz C-6 hidroxilcsoportjanak funkcionalizalasa

A hidroxilcsoportok észteresitése az egyik leggyakrabban alkalmazott prodrug stratégia,
mivel igy olyan vegyiiletek szintetizdlhatok, melyek rendelkeznek a megfeleld
lipofilitassal és a megfelelé in vivo labilitdssal. Egy idedlis észter prodrugnak
rendelkeznie kell adekvat vizoldékonysdggal azon a pH értéken ahol a molekula
maximalis stabilitdst mutat. Célszeri tovabba, hogy a vegyiilet adekvat tarolasi
stabilitast is mutasson. Az észtereknek in vivo koriilmények kozott gyors és kvantitativ
konverzidval kell rendelkezni, hogy az anyavegyiilet felszabaduljon.

Az opioid agonistdk ¢és antagonistdk hatas-szerkezet Osszefiiggései egyértelmiien
hangsulyozzék a fenolos hidroxilcsoport fontossagat, mivel szignifikdns opioid hatas
csak ekkor tapasztalhato. Ugyanakkor a fenolos hidroxilcsoportot tartalmazé vegytiletek
biohasznosuldsa korlatozott, emellett ezeknél a vegyiileteknél jelentOs first-pass
metabolizmussal kell szdmolni. A nem lipofil karakter altalaban gyenge athaladast
eredményez a biomembranon. A prodrugok alkalmazasa a fenolos hidroxilcsoportot
tartalmazé vegylileteknél'® a hatdanyag egy biztonsagos, hatékony szallitasat teszi
lehetévé, hogy az anyavegyiilet bejusson a szisztémas keringésbe illetve elérje a hatas
helyét ahol a farmakologiai hatds kozvetitddik. A morfin bioreverzibilis
szarmazékképzése konnyen megoldhaté a C-3 fenolos hidroxilcsoport és a C-6
allilalkoholos csoport észteresitésével. A morfin szdmos alacsonyabb szénatomszamu
zsirsavészterét kordbban mar eldallitottdk. Az észterképz6dés a morfin esetén
ideiglenesen inaktivalja a hatast pl. a C-3 hidroxilcsoport észteresitésekor, illetve az
észterkotés hidrolizis stabilitasatol fiiggden a vegyiilet kontrollalt felszabadulasa érhetd
el. A fenolos hidroxilcsoport észteresitése varhatéoan prodrug jellegi vegyliletet
eredményez. A prodrugokat gyakran hasznaljdk azzal a szédndékkal, hogy az
anyavegyiilet fizikai-kémiai és/vagy farmakologiai tulajdonsagait javitsdk. E tekintetben
példaként emlithetd az oldékonysag valtozasa, a stabilitds novelése, a toxicitas
csokkentése, valamint az eliminacids félidé és a biohasznosulds novelése. Az Ujabb
vizsgalatok alapjan a morfin szarmazékok 3,6-diészterei (prodrug) konnyen atjutnak a
béron is, majd a vérben a fenolészter gyorsan hidrolizal, ami lehetévé teszi az un.
transzdermalis készitmények eldallitasat.”” A oralisan adagolt opioid antagonista
naltrexon''® vagy a szintén oralisan adhatd agonista-antagonista nalbuphine
biohasznosuldasa gyenge (kevesebb mint a dézis 10 %-a) els6sorban a first-pass
metabolizmus miatt, mivel a C-3 fenolos hidroxilcsoport konjugacidja a majban és a
belekben gyors kiliriilést eredményez. A prodrug (C-3 acetil szalicilat vagy benzoat)
alkalmazasa ilyen esetben csokkenti a first-pass metabolizmust és noveli az oralis
biohasznosulast.
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A morfin esetében a fenolészterek sokkal gyorsabban hidrolizdlnak (C-3 acetil,
propionil, butiril, kaproil) mint a megfelelé C-6 észterek. Célkitlizésiink az volt, hogy
olyan észtereket allitsunk elé morfinbdl és szarmazékaibol melyek nem érzékenyek
hidrolizisre és ezaltal a C-3-OH ¢és C-6-OH acilezésekor kapott vegyiiletek
farmakologiai hatdsa is tanulmanyozhat6, nem kell a teszt sordn esetleges hidrolizissel
szamolni. Korabbi adatok!'!! szerint a morfin-3-benzoatja (és tovabbi szubsztitualt
benzoatok) stabilabbnak mutatkoztak az enzimatikus (és enyhe lugos) hidrolizis soran,
mint a zsirsavas észterek. A benzoesavas észtereket a szerves kémiai szintézisekben
mint véddcsoportot alkalmazzak, mivel hig ligos hidrolizissel konnyen eltavolithatok.
A morfin kémidban tipikus példa a morfin-6c.-glukuronid!!? szintézise ahol elénydsebb
kiindulési vegyiilet a 3-O-benzoil-morfin mint a C-3 acetat.

A benzoesavas észterek eldallithatok benzoil kloriddal vagy a tercier hidroxilcsoportok
acilezésekor (14-OH-kodeinon és 14-OH-dihidrokodeinon) benzoesav anhidriddel'!'?
(olddszer nélkiil) 150 °C-on. Korabban a Mitsunobu reakcid alkalmazéasaval!'* szamos
izomorfin (izokodein) benzoesavas észtert allitottunk eld. Célszertinek lattuk
megvizsgalni az epimer benzoatok eldallitasi lehetdségeit is [12].

R =CHyj, allil, Cpm

A morfin, dihidromorfin, oximorphon, naloxon, ¢és naltrexon fenolos
hidroxilcsoportjdnak a benzoilezése kétféle modszerrel oldhaté meg. A morfin-
szarmazékot diklérmetdnban reagéltatjuk benzoil-kloriddal trietil-amin jelenlétében,
illetve Schotten-Baumann reakcidéban feleslegben alkalmazott benzoil-kloriddal. Az
utobbi modszert alkalmazva, morfinbodl és dihidromorfinbél nemcsak a monobenzoil-
(42, 43 R=H) de melléktermékként a dibenzoil-szarmazék is képzddik. A 14-hidroxi-
dihidromorfinon szarmazékok (44) esetében is kimutathatdé melléktermék, mindkét
reakciokoriilményt alkalmazva. A nyerstermékek NMR spektruméban azonosithatok a
C-6-enol-benzoatok. A kodein és dihidrokodein C-6 benzoilszarmazékai (45, 46 R; =
CH;3) 1,2-diklor-etanban trietil-amin katalizator jelenlétében reflux hdémérsékleten
feleslegben vett benzoil-kloriddal allithatok eld. (Azt tapasztaltuk, hogy a piridin
alkalmazdsa esetén a termék tisztitisa joval nehezebb.) Megoldhaté a kodein
(dihidrokodein) benzoilezése szobah6fokon is ekvivalens benzoil-kloriddal 4-
dimetilamino-piridin katalizator alkalmazasdval. A morfinb6l, nalorphinbdl ¢és
dihidromorfinbdl 1,2-diklér-etdnban benzoil-klorid felesleggel a vart 3,6-dibenzoil-
szarmazékok (48,49) nyerhet6k. Amennyiben e reakciokoriilményeket a 3-acetil-morfin,
3-acetil-dihidro-morfin és 3-acetil-nalorphin esetében alkalmaztuk a megfeleld 3-acetil-
6-benzoil-szarmazékok (45, 46, 47 R; = acetil) képzddtek. Utobbi vegyiiletekbdl
konnyen és j6 hozammal nyerheték 0j modszerrel a 6-benzoil-szarmazékok. E
vegyiiletek ugyanis hidroxilamin-hidrokloriddal szelektiven dezacetilezheték, enyhe
koriilmények kozott. Eldallitottuk tovabba a 3-acetil-6-benzoil-szarmazékok forditott
¢észtereit is: a 3-benzoil-morfin (dihidromorfin) acetilezésével a megfelelé 3-benzoil-6-
acetil szarmazékok (42,43 R = acetil) nyerhetSk. Altaldban a fenti C-3 benzoatok
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metanolos oldatban 5 %-0s natrium hidroxiddal szobahdémérsékleten 3-4 ora alatt
hidrolizalnak, mig a C-6 és a C-14 észterek joval lassabban hidrolizélnak.

A 4-dimetilamino-piridin alkalmazédsaval szobahdmérsékleten megoldhato a 14-
hidroxikodeinon ¢s 14-hidroxidihidrokodeinon benzoilezése (50 X=O, 51) benzoil-
kloriddal. Mindkét autentikus C-14 benzoatot eldallitottuk a benzoesav anhidrides
reakcioban is. A 14-benzoiloxi-kodeinon redukcidjaval (NaBHs-metanol) a 14-
benzoiloxikodein (50 X=H, aOH) képzddott.

R:O "0CcoCeH; R10

Rl = AC, CH3

A kisérleteinkben hasznalt dihidromorfint is 4j modon nyertiik. A morfin katalitikus
hidrogénezése (Pd-C) soran, ha a reakciot alkoholokban (etanol, metanol) vagy hig
savakban (sosav, ecetsav) hajtottuk végre, nem kaptunk egységes terméket az
atrendez6dés miatt. A diacetil-morfin hidrogénezése viszont (Pd-C ; benzol-metanol)
egységes termékként diacetil-dihidromorfint ad, melybdl enyhe lugos hidrolizissel a
dihidromorfin magas hozammal kaphat6 meg.

CeHs0CO DCOCqHs CeHs0CO DCOCeHs
48 R = CH;, allil

50 X=0 X=H,0H 51

Forditott fazist folyadékkromatografia alkalmazdsdval meghataroztuk a benzoatok
zsiroldékonysagat a kapacitasi tényezdk mérésével. A logD (pH = 7,4) értékek alapjan a
nalorphin 3,6 dibenzoat lipofil jellege a legnagyobb (4,03), valamint a morfin 3,6
dibenzoat (3,22) és a dihidromorfin 3,6 dibenzoat (3,11) logD értékei. A C-3 és C-6
benzoatokat dsszehasonlitva az el6bbiek sokkal lipofilabbak.

Tanulmanyoztuk a morfin szdrmazékok acetilszalicilsavas észtereinek az eldallitasi
lehetéségeit is. Shefter és munkatarsai''® korabban kozolték a naltrexon a naloxon és az
oxymorphone C-3 acetilszalicilsavas ¢észtereinek a szintézisét. A reakcidkat
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diklérmetanban végezték trietil-amin savmegkotd jelenlétében, az acilezdszer
acetilszalicilsav klorid volt. A részletes NMR és MS vizsgalatokhoz eldallitottuk az
emlitett vegyiileteket, illetve megoldottuk a morfin és dihidromorfin C-3 acetilszalicilat
észterek eldallitasat is. Mindkét 0j vegyiilet jol kristalyosodik, ecetsavanhidriddel
torténd reakciokban a C-6 acetatokat nyertiik. Kézenfekvonek latszott a C-6
acetilszalicilatok szintézise is elsdsorban farmakoldgiai vizsgalatok céljara, de a 3-O-
acetil morfin és kodein reakcigjaban acetil- szalicilsav kloriddal trietil-amin vagy 4-
dimetilamino-piridin jelenlétében vagy a valtozatlan kiinduldsi vegyiiletet nyertiik
vissza, vagy 6-O-acetilkodeint izolaltunk.

Nikotinsavas észterek eloallitasa

A morfin 3,6-bisz-nikotinatja (Nicomorfine) a morfinnal erésebb fajdalomcsillapitd
hatast mutat'!>!!7 de a hatds gyorsabban kezddédik és hosszabb a hatastartam is. A
nicomorfin in vitro vizsgalata arra utal, hogy a vegyiilet gyenge affinitdst mutat az
opioid receptorhoz!'® a receptorkdtési teszten, viszont a C-6 morfin nikotinat észter
nagy affinitdst mutat nanomodlos koncentracidban. A nicomorfin hidrolizisének a
kinetik4jat tanulmanyozva kideriilt, hogy a C-3 nikotinat gyorsan hidrolizal, ezért a
morfin-6-nikotinat feltehetden aktiv metabolit' ", a nicomorfin prodrug jellegli vegyiilet.

A nicomorfine (53 R = OCOCsHsN) elééllitaisa soran morfine hidrokloridot
nikotinsavanhidriddel reagaltattak oldoszer nélkiill omledék fézisban 130 °C-on. A
morfin  hidroklorid és nikotinsav-klorid  hidroklorid reakcidja  piridinben
szobahémérsékleten!!>120  eredményezett nicomorfint. Késébb kodeinbdl  és
nalorphinbdl nikotinsavanhidriddel elkészitették a kodein-6-nikotinatot (53 R = CHz)
illetve a nalorphine-3,6-dinikotinétot.

A p receptor ligandum kotdzseb szerkezetének az ismeretében Zhang és
kutatdcsoportja!?! olyan 14-O-acilezett naltrexon szarmazékokat terveztek melyekben
az észter csoport feltehetden egy flexibilis konformécio kovetkeztében a heterociklusos
észter nitrogénje hidrogén hidat képez a receptor Tyr212 és Trp320 aminosav
maradékokkal, valamint aromas 7 - © kélcson-hatasokkal kell szamolni. Ezt a dokkolasi
vizsgalatok is megerdsitették. Eldallitottdk a naltrexon C-14 heteroaromas észtereit,
acilezd szerként piridin-karbonsav kloridokat (pikolinsav, nikotinsav és izonikotinsav)
kinolin-karbonsav kloridokat (kinolin 2- és kinolin-3-karbonsav) valamint izokinolin-3-
karbonsav kloridot hasznaltak. A naltrexont dimetil formamidban trietil-amin
jelenlétében a savkloridokkal reagaltattak (100 °C, 6 6ra reakcididd) majd a képzddo
3,14 diésztereket 4 %-os kénsavval vagy metanolos vizes kalium karbonattal
hidrolizaltak a C-3 észtert. A naltrexon C-14 észterek jelentds szelektivitast mutattak a
p opioid receptoron

R =H,CH;, C,H; X=H,OH R =H, CH;, C,H; OCOCsH,N X =H, OH
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Sajat vizsgalataink [13] sordn a nicomorfin eldallitdsara 1) és szabadalmaztathatd
modszert dolgoztunk ki. A morfin és a nikotinsav klorid hidroklorid reakciojat
piridinben szobahdmérsékleten valositottuk meg. Ezzel a modszerrel eldallitottuk a
korabban ismert kodein, dihidrokodein és etilmorfin nikotinsavas észterét (53, 55),
valamint 1) vegyiiletnek szamit a dihidromorfin 3,6-bisz-nikotinat (55) és a
dihidroetilmorfin és a 14-hidroxikodein C-6 nikotinatja (53 X = OH, R = CH3).

‘(”// o\\\\““ %
RO H DH RO H  "ococsHN
54 55

-
o

R =H, CH;,C,H;s R = H, CH;,C,Hs, OCOCH,N

A C-14 hidroxil csoport ilyen reakciokoriilményeket alkalmazva nem reagal. A 14-
hidroxi-kodeinon 80 °C-on acilezhetd nikotinsav kloriddal a 14-nikotinoiloxi-kodeinon
(56) metanolban natrium boérhidriddel redukalhaté és a 14-nikotinoiloxi-kodein (57)
képzddik.

A morfin-3,6-bisz-nikotinatot és a dihidromorfin-3,6-bisz-nikotinatot metanolban
melegitve a C-3 észtercsoport hidrolizal és a C-6 mononikotinatok képzddnek. A 14-
hidroxi-dihidrokodeinon acilezése nikotinsav kloriddal nem adott egységes terméket. A
savklorid felesleggel egy olyan terméket izolaltunk, ahol a 14-hidroxi-dihidrokodeinon
enol tautomerje is acilez6dott (58 R = CHs C-3 metoxi csoport). Kordbban Portoghese
és munkatarsai'?? kozolték, hogy a naloxonbdl és naltrexonbdl ecetsav anhidrid —
piridin reagensekkel 3,6 (enol),14 —triacetatok képzddtek. A naloxon, a naltrexon és a
14-hidroxidihidromorfinon reakcidja nikotinsav klorid felesleggel szintén a 3,6,14-trisz-
nikotinatokat (58) eredményezte. A vegyiiletek szerkezetét az NMR vizsgalatokkal
bizonyitottuk.

R = CH3, allil, Cpm R =Ac, CH; X=H, OH
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Vizsgaltuk a nikotinsavas észterek eldallitdsait a Mitsunobu reakcioval, amikor a
savkomponens értelemszertien 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. Az utdbbi két
vegyiilet C-3 dezacetilezését is megoldottuk, a C-3 acetitokat vizes etanolban
hidroxilamin hidrokloriddal torténé melegitésével.

Vizsgalatainkat a késdbbiekben Kkiterjesztettik a morfin és szarmazékainak az
izonikotinsavas észtereinek az eldallitdsara. A morfin a kodein és a dihidrokodein
reakciojat izonikotinsav klorid hidrokloriddal piridinben hajtottuk végre. Az j
vegyiiletek szerkezetét 'H-NMR spektrumok és a tomegspektrumok igazoltak.
Vizsgaltuk a C-14-hidroxi-szubsztitualt vegyiiletek acilezését nikotinsav kloriddal és
izonikotinsav-kloriddal a Zhang és munkatarsai'?! altal kozolt eljarassal. A 14-hidroxi-
dihidrokodeinont (oxikodon) dimetil formamidban 100 °C-on trietil-amin jelenlétében
reagaltattuk nikotinsav kloriddal és izonikotinsav-kloriddal. A reakcidkban nem
képzddott vékonyréteg kromatografidsan egységes termék, de a f6 komponenst sikeriilt
oszlopkromatografidval izolalni, és ez a vart C-14-O-acilezett 14-hidroxi-
dihidrokodeinonnak bizonyult.

Az 1j nikotinatok farmakoldgiai vizsgélata soran a kodein és dihidrokodein nikotinatok
inaktivnak bizonyultak a fajdalomcsillapitd teszten, viszont a 3-O-acetil-morhin-6-
nikotinat haromszor hatasosabb, mint a morfin. A dihidromorfin-3,6-bisz-nikotinat és a
nicomorfin fajdalomcsillapité hatdsa kozel azonos.

4.4 Morfinszarmazékok szulfatészter konjugatumainak szintézise

Célunk volt allando toltéssel rendelkezd morfinszarmazékok szintézise és e tekintetben
a szulfatésztereket tartottuk alkalmasnak. Ezek a vegyiiletek megfeleld modellként
szolgalhatnak a fizikai, kémiai tulajdonsagaik vizsgalatdhoz illetve az opioid
metabolizmus tanulméanyozéasakor standard vegyliletek. Néhany vegyiiletnek pedig
jelentdsége van a farmakologiai hatékonysdga miatt, a morfin-6-szulfatészter egy
hatasos fajdalomcsillapitd. A szulfatészter csoportot és bazikus nitrogénatomot is
tartalmazd konjugatumok kristalyos formaban és kozel semleges oldatban is legnagyobb
részt ikerionosak, a szulfatészter deprotonalt, a nitrogénatom protonalt allapotban van
jelen.

A morfin-3-szulfatészter (60) volt az elsé metabolit melyet macskdk és csirkék
vizeletébol izolaltak. Az allatokat morfinnal kezelték, a metabolitot ioncserés
kromatografiaval izolaltdk. A morfin-3-szulfatészter a macskan ¢és csirkén a morfin {6
metabolitja'?>124. A vegyiilet szerkezetét az UV és IR spekrumok analizise igazolta. Az
eredmények alapjan a tercier nitrogén ionizalt allapotban van, az észter zwitterionos
szerkezetll, és a fiziologias pH értéken ez a forma dominal. Liagos oldatban morfint
natrium piroszulfattal reagdltatva alacsony hozammal morfin-3-szulfatésztert kaptak.
Altaldban macskan a metabolizmus f6 utvonala a C-3 szulfat konjugacio, a nalorphine-
3-szulféatot és a naloxon-3-szulfatot is major metabolitként!?%!26 izolaltak a vizeletbdl. A
morfin-3-szulfatot azonositottdk, mint minor human metabolitot is: morfin dependens
egyének napi 240 mg/kg dozis morfin szulfatot kaptak (subcutan adagolas) ¢és a
vizeletben a metabolitot!?”!28 vékonyréteg kromatografidsan mutattak ki.
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A morfin-3-szulfatészter el6allitasat Mori és munkatéarsai'?® kozolték: 6-O-acetilmorfint
(70) piridinben klorszulfonsavval reagaltattdk és a reakcidban 6-O-acetil-morfin-3-
szulfat (71) képzdodott. Az acetilcsoportot 5%-0s metanolos natrium hidroxiddal
hidrolizaltdk. Az oldat semlegesitése (10 % ecetsav) utan a termék gyorsan
kristalyosodott. Mori és munkatérsai kidolgoztdk a C-6 szulfatészter (61) eldallitasat is:
3-O-acetilmorfinbdl (62) kiindulva az eljaras (62— 63— 61) azonos a C-3 szulfatészter
szintézisével. Megemlitendd, hogy a piridin és a klorszulfonsav reakcidjaban a piridin-
kén trioxid komplex intermedier képzddik. A morfin-6-szulfatésztert nem sikeriilt
azonositani, mint morfin metabolitot, vagyis ez a vegyiilet egy mesterséges metabolit. A
vegyiilet zwitterionos jellege ellenére a morfinndl hatdsosabb fajdalom-csillapitd
subcutan adagolasnal is, icv adagolasnal pedig tovabb nd a relativ hataserdsség!®.

Linder és Fishman'*' a naloxon C-3 és C-14 szulfatészterének illetve a 3,14-
diszulfatészer eldallitasardl szamoltak be a diciklohexil karbodiimid — kénsav reagens
alkalmazasaval. A szulfatészterek eldallitisara széleskorlien elterjedt modszer'32 134 a
kén trioxid amin komplexszeivel torténd észteresités. Alkalmazhato a pridin — kén
trioxid komplex, a trimetil amin — kén trioxid komplex vagy a trietil amin — kén trioxid
komplex. Mivel a klorszulfonsav és piridin reakcidjaban piridin — kén trioxid komplex
képzOdik!3>136  célszerlinek tlint a komplex alkalmazasa a morfin szarmazékok
észteresitésére is.

A szulfatésztereket a megfeleld szabad hidroxilcsoportot tartalmazé morfin- és kodein
szarmazékok ¢és feleslegben adott (3 molekvivalens) piridin-kén trioxid komplex
reakcigjaval allitottuk eld, vizmentes piridinben, 60 °C-n 3,5 0Ords reakci6idot
alkalmazva [14]. Ezzel a moddszerrel nyertilk a kodein és a 3-O-acetilmorfin C-6
szulfatésztereit (72 R = CHsz és 63), illetve a 6-O-acetilmorfinbol (70) a C-3
szulfatésztert (71). (Tapasztalatunk szerint kodein vagy 3-O-acetilmorfin reakcidja
piridinben klorszulfonsavval rossz hozamokkal eredményezte a vart termékeket, a
piridin és a klorszulfonsav heves reakcidja miatt a szulfatalds nehezen kontrollalhato, a
reakcié konverzioja nem teljes.) Hasonlo reakciokkal a dihidrokodeinbdl a 3-O-acetil-
dihidro-morfinbol és a 6-O-acetildihidromorfinbdl allitottunk el6 C-6 illetve C-3
szulfatésztereket. A C-3 és C-6 acetilcsoportot 5%-0s metanolos natrium hidroxiddal
hidrolizaltuk, szobahémérsékleten végzett reakciokkal, majd a vizes oldatbdl ecetsavval
az észterek kristdlyosan kivalnak. Tobb kvaterner ammoéniumséd szulfatészterezési
reakcidjat vizsgaltuk: az N-metil-kodeinium jodid, az N-metil-dihidrokodeinium jodid,
N-metil-3-O-acetilmorfinium jodid (64) és az N-metil-6-O-acetilmorfinium jodid (67)
volt a észterképzési reakcid kiindulasi vegyiilete. A kvaterner sok piridinben rosszul
oldédnak, ezért piridin-dimetil formamid olddszerelegyben végeztiik a reakciokat. A
kvaterner morfin szulfatészterek (65 —66 ¢s 68 —69) dezacetilezését 20 %-os natrium
karbonattal végeztiik 50 °C-on melegitéssel, mivel a lagos oldatban torténd hidrolizisnél
szamolni kell a Hoffmann eliminacios reakcioval, amikor a C-9 — N ko6tés hasad.
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Morfin-6-szulfat(61) és kvaterner morfin-6-szulfat (66) szintézise

Tovabbi C-6 szulfatésztereket (72 és 74) allitottunk elé etilmorfinbdl, izokodeinbdl,
morfin-3-izopropil éterbdl, 14-hydroxykodeinbdl, 14-O-metilkodeinbdl (73 R = CH3) és
14-O-metilmorfinbdl (73 R = H). A 14-hydroxykodein szelektiv C-6 észteresitésekor
14-O-acetil-kodeinbdl végeztiik a piridin-kén trioxid komplexszel a reakciot majd az
acetilcsoportot metanolos natrium hidroxiddal hidrolizaltuk. A 14-O-metilmorfin esetén
eldszor a fenolos hidroxilcsoportot védtiik szelektiv acetilezéssel (73 R = acetil), majd a
C-6 szulfatészter kialakitasa utdn az acetilcsoportot hidrolizissel tavolitottuk el [15]. A
14-O-metilmorfin-6-szulfatészter magasabb hatékonysagl (efficacy) mint a morfin vagy
a morfin-6-szulfatészter az izolalt szervi preparatumokon (egér vas deferens és patkany
vas deferens) és a 3>°S-GTPyS teszten. A patkany tail-flick teszten a 14-O-metilmorfin-6-
szulfatészter sokkal hatdsosabb fajdalomcsillapitdo, mint a morfin és a morfin-6-
szulfatészter.

Morfin-3-szulfat(60) és kvaterner morfin-3-szulfat (69) szintézise
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Morfin-3,6-O-diszulfat (72 R = SO,0OH) eldallitasara tett kisérleteink sordn a morfin
reakcidja piridinben 6 molekvivalens piridin-kén trioxid komplexszel nem
eredményezett egységes terméket. A keletkezd termékelegy NMR spektruma alapjan
morfin-3-O-szulfatot, morfin-6-O-szulfatot és morfin-3,6-O-diszulfatot is tartalmazott.
Nem vezetett eredményre sem morfin-3-O-szulfat, sem morfin-6-O-szulfat reakcid
tovabbi piridin-kén trioxid komplexszel; a reakciok minden esetben a kiindulasi
szulfatészter €s a diszulfat keverékét eredményezték. A keverék komponensei erdsen
poléris, ikerionos jellegli molekuldk, melyek elvalasztdsa a rendelkezésiinkre &llo
eszkozokkel (atkristalyositds, kromatografia) nem volt megvaldsithatd, ezért mas
modszert valasztottunk a morfin-3,6-O-diszulfat eldallitasara. A morfint hiités kozben,
kozvetleniil tomény kénsavval reagaltatva diciklohexil karbodiimid jelenlétében dimetil
formamidban megfeleld tisztasagu morfin-3,6-O-diszulfatot kaptunk.

@ CHs
N

'y, ©
0s0,0

72
R=H, CH, R = CH,, C,Hs, iPr, SO,0H

73 R=H, Ac, CH,

A szulfatészterek szerkezetvizsgalata az NMR spektrumok elemzésével

Az elballitott vegyliletek 'H- és 'C-NMR spektrumaiban talalhatdo Osszes jel
hozzarendelése megtortént. A szulfatészter csoport nem jelenik meg kozvetleniil a
vegyiiletek 'H-NMR spektrumdban, jelenlétére a morfinanvaz kiilonbz6 protonjaihoz
tartoz6  jelek  kémiai  eltoloddsdnak  megvaltozasabol  kovetkeztethetiink.
Tanulmanyoztuk az erdsen elektronvonzé szulfatészter csoporttal — torténd
szubsztiticionak a toltéseloszlas vagy a konformacid megvaltoztatdsa altal kivaltott
hatdsat az egyes atomok jeleinek kémiai eltoloddsara, egységesen DMSO-d6
oldoszerben. A vizsgalt vegyiiletek zwitterionios szerkezetiick. Osszehasonlitasképpen a
szulfatészter csoportot nem tartalmazd anyavegyiiletek NMR spektrumait is felvettiik
DMSO-ds olddészerben.

A haromkoétéses spin-spin csatolasnak koszonhetéen a morfin szarmazékokban az
aromas H-1 és H-2 jelei dublettként jelennek meg, azonban a 3-O-szulfatok
spektrumaiban a két mag kémiai eltolodésa a tobbi szarmazékénal jelentésen magasabb
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(kb. +0,20 ppm H-1 ¢és +0,50 - 0,70 ppm H-2 esetében). Ez a jelenség feltehetden a
szulfatésztercsoport elektronszivo hatdsdnak és nagy térkitoltése miatt az aromas gytrli
kornyezetében fellépd sztérikus zsufoltsagnak koszonhetd. A morfin-3-szulfat 'H NMR
spektrumaban a H2 proton rezonancidja az alacsonyabb térerd felé tolodik el a
morfinhoz (6,44 ppm — 6,97 ppm) viszonyitva. A morfin C-3 szulfatészteresitése
befolyasolja a C-15 ekvatoridlis proton multipletjének a kémiai eltolodésat, 0,35 ppm
downfield shiftet jelent, de 0,3 — 0,5 ppm valtozas figyelheté meg a C-10, a C-14
esetén, illetve + 0,7 — + 0,9 ppm eltérés a C-9 és a C-16 axialis és ekvatoridlis protonok
kémiai eltolodésaban. A C-15 proton valtozasat a szulfatészter csoport anizotrop
arny¢kold hatdsaval illetve a szulfatészter csoport €s a piperidin gytirQi kozott fellépd
sztérikus zsufoltsaggal magyarazhatjuk. A C-6 helyzetben szulfatészter csoportot
tartalmazd szarmazékok spektrumaban a H-7, H-8, H-14, H-5 és kiilondsen a H-6 jelek
eltolodésa volt magasabb, mint az anyavegyiiletben, de jelentds a valtozas a C-9, a C-10
¢s a C-16 protonok kémiai eltolodasaiban is. A vizsgalt szulfatészterek tobbségében a
H-6 jele széles, rossz felbontast multiplettként jelentkezik, ezt a toltéssel rendelkezd
szulfatészter csoport elektromagneses hatasaval lehet magyarazni. A C-6 H esetében +
0,5 ppm a valtozas, a C-9 H esetében kdzel + 1 ppm az eltérés, a tobbi esetben ~ + 0,3
ppm a valtozas a morfinhoz viszonyitva.

A BC spektrumban a C-3 szulfatészter hatdsa els@sorban az aromas gylirliben
jelentkezik, mivel az erds elektronvonzd csoport jelentésen megvaltoztatja a gytiri
elektronstiriségének az eloszlasat. A C-3 széatomon ez — 4 ppm valtozast okoz, mig a
C-2, C-4 és C-11 szénatomok esetén + 3 — 6 ppm eltérés figyelheté meg a morfinhoz
viszonyitva. Eltérés (~ 3 ppm) figyelhetd meg a C-15 és C-16 szénatomok kémiai
eltolodésaiban is, ezt is a C-3 szulfatészter és a piperidin gyliri kozott fellépd sztérikus
zsufoltsag okozza. Ezzel ellentétben viszont a C-6 helyzetben valo észteresités a kémiai
eltolodasok tekintetében a C-6 esetében ndvekedést, a C-7 és C-8 esetében pedig
csokkenést okoz. A kémiai eltolédas enyhe csokkenése figyelhetd meg a C-14 és az N-
metil csoportok esetében is. A '3C spektrumban a C-6 eltolodasa jelentds + 4 ppm, mig
a C-11 és C-12 esetében — 3 és - 4 ppm valtozas lathato. Erdekes modon a C-9 és C-10
kémiai eltolodasok alig (~ 1 ppm) valtoznak.

A kodein-6-szulfat és a morfin-3.6-diszulfat 'H és '3C NMR spektralis jellegzetességei
megegyeznek a morfin-3-szulfat és a morfin-6-szulfat spektrumaiban megfigyelt
valtozasokkal. Az izokodein-6-O-szulfat szulfatészter csoportja axidlis térallast, ennek
eredménye a fokozottabb sztérikus zstfoltsag és a kodeine-6-O-szulfat H-5, H-7 és H-8
jeleinél is nagyobb kémiai eltolodds. A A7,8 kettds kotést és tercier nitrogénatomot
tartalmazd 6-O-szulfatészeterek 'H-NMR spektrumaban egy masodik jelsorozat is
megjelenik; a H-6, H-7, H-8 és H-9, valamint az N-metil protonok jelei kett6zddnek, a
két jelsorozat integraljainak ardnya 1:4. A két jelsorozat a minta melegitése hatdsara
egybeolvad, a jelenség a C és D gyurli lassu és gatolt konformacios egyensulyanak
meglétére utal. A C és D gylirli esetében korabban szilard fazist '*C-NMR vizsgalatok
elemzése deritett fényt csavart szék — csavart kad és szék — kad konformacios allapotok
kozotti atmenetre. Morfin-6-O-szulfat NOESY spektruméban a fenolos hidroxilcsoport,
a protonalt nitrogénatom és a viz jelei kozott fellépd intenziv keresztcsucsok a viz és az
adott funkcios csoportok, valamint a szulfatészter csoport kozott kialakuld erds
hidrogénkotés meglétére utalnak.

Az N-metil csoportok jelei hozzavetdleg 0,60 ppm-mel magasabb kémiai eltolodasnal
jelentkeznek, mint a szulfatésztert nem tartalmazo vegyiiletek azonos jelei. Az ikerionos
jellegre vall, hogy az N-metil jelek kémiai eltolédasa (2,80 - 2,90 ppm) a protonalt
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morfinszarmazékok N-metil jeleinél (2,50 — 2,60 ppm) is magasabb kémiai eltolodas
érteknél jelennek meg. Kvaterner nitrogénatomot tartalmazd szulfatészterek esetében
mind az ekvatoridlis, mind pedig az axidlis N-metil csoport jele magasabb kémiai
eltolodast, mint a szulfatésztert nem tartalmazo kvaterner szarmazékokban, de a
kiilonbség kisebb, mint a tercier N-atomot tartalmazé vegyiiletek esetében.

4.5 14-hidroxi-morfinanok szulfatészterei

A kvaterner nitrogénatomot tartalmaz6, igy allando toltéssel rendelkezd metilnaloxon,
illetve metilnaltrexon magas polaritdsanak koszonhetéen nem képes atjutni biologiai
membranokon, de a receptor affinitdsuk mégis magas és antagonista hatdsuk sem
valtozik. Ezeknek a tulajdonsagaiknak koszonhetden alkalmasak oralis adagolas mellett
a bélcsatornaban taldlhatd p receptor kotShelyeihez kotddve tudjak antagonizalni a
morfin kezelést kiséré székrekedést. A naloxon és a naltrexon 14-O-szulfatészterei
ikerionos  jellegiiknél  fogva  szintén nem  képesek  jelentds — mértékii
membranpenetraciora, igy varhato a periféridlis opioid antagonista hatas. A naloxon-14-
O-szulfatot ~ és  naltrexon-3,14-O-diszulfatot ~ korabban  mar  eldallitottak,
kutatocsoportunk is szintetizalta a vegyiileteket a részletes hatastani vizsgalat céljabol.
A szintézisek elsé 1épése a kiinduldsi anyag C-3 fenolos hidroxilcsoportjanak a 6-O-
szulfatok szintézisénél leirt modszerrel torténd szelektiv acetilezése, amit a C-14
hidroxilcsoport szulfatészteresitése (77—>78) kovetett, melyet tomény kénsavval
reagaltatva diciklohexil karbodiimid (DCC) jelenlétében dimetil formamidban
valositottak meg. A feldolgozas soran a reakcidelegyeket 10 %-os ammoniaoldattal 12
oran at allni hagytak, és ekkor lejatszodott a C-3 acetilcsoportok hidrolizise.

Tercier alkoholok szulfatésztereit korabban sikeresen eldallitottak trietil amin-SOs
komplexszel, de az irodalomban nem taldlunk utalast tercier alkoholok és piridin-SO;
reakcidjara. Megvizsgaltuk a reagens szelektivitasat tercier alkoholos hidroxilcsoport
jelenlétében. Amennyiben naloxont kozvetleniil reagéltattunk a komplex kis
feleslegével, szulfatészterek keverékéhez jutottunk, csakugy, mint a 14-hidroxi-
kodeinnel torténd reakcioban. A piridin-SO; komplex tehat készségesen reagéal a morfin
szarmazékok C-14 tercier hidroxilcsoportjaval, szelektivitds nem tapasztalhaté a
sztérikusan kevésbé gatolt C-3, illetve C-6 hidroxilcsoportok javara. 14-Hidroxi-
kodeinonbol és oxicodonbdl a C-6 szulfatészterek eldallitasanal leirt modszerrel
megfeleld hozammal el tudtuk allitani a 14-hidroxi-kodeinon-14-0O-szulfatot (75) és az
oxicodon-14-O-szulfatot (76). 14-Hidroxi-kodein-6-O-szulfatot kizardlag 14-O-acetil-
kodein észteresitésével tudtunk tisztan eldallitani.

75 R=H, CH, 76

A naloxon, naltrexon ¢és az oxymorphon esetén elészor a C-3 fenolos
hidroxilcsoportokat szelektiven acetileztik [16] és a piridin-SOs-dal torténd
észterképzodés (77—78) utan az acetil-véddcsoportokat 5%-os vizes metanolos natrium
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hidroxiddal hidrolizaltuk. Az oxymorphont dimetil formamidban hiités kozben,
kozvetleniil tomény kénsavval reagaltatva diciklohexil-karbodiimid jelenlétében
allitottuk el6 az oximorfon-3,14-O-diszulfat szarmazékat is.

R
N
O\

AcO 0

77 R =allyl, Cpm, CH, 78

A C-14 szulfatészterek szerkezetét igazoltuk az NMR spektrumok analizisével.
Valamennyi spektrumban a C-9 proton downfield shiftje figyelhetd meg, 5,45 ppm
kémiai eltolodas mérhetd. A protonalt N-metil csoportok kémiai eltoloddsa 2,9 — 3,0
ppm, ¢és altalaban a zwitterionos jellegli szufatészterek N-metil protonjainak a kémiai
eltoloddsa magasabb, mint pl. a sdsavas sokban

4.6 14-O-metilmorfin szarmazékok szintézise

A C-14-hidroxilcsoport O-metilezése extrém hatasos fajdalomcsillapitokat eredményez,
emlithetjiik a 14-O-metiloxymorphont (79), vagy a 14-O-metilmetopont (80)'37. Ezek
figyelembevételével célul tliztik ki a 14-O-metilmorfin és C-6 szulfatészterének a
szintézisét és farmakologiai vizsgalatat.

N_CHg

O\\\\\“‘
HO CHy O

80

A 14-hidroxikodeinont (15) dimetil formamidban natrium hidriddel reagaltattuk majd
metil jodiddal O-metileztiink!*®., A kapott 14-O-metilkodeinont (81) natrium
borhidriddel redukaltuk, 14-O-metilkodein (73 R = CH3) képzddott [15]. A 14-O-
metilkodeinont 48 %-os hidrogén bromiddal forralva szelektiv C-3 O-demetilez6dés
megy végbe és a 14-O-metilmorfinon (82)'3 keletkezik, melybdl redukcioval (NaBHs)
kaptuk a 14-O-metilmorfint (73 R = H). A 14-O-metilmorphin a receptor kotési teszten
nagyobb affinitdst mutat a p opioid receptoron mint a morphin, in vivo a 14-O-
metilmorphin sokkal erésebb fajdalomcsillapité hatasu a patkany tail-flick teszten mint
a morphin, mind periferialis, mind centralis adagolést alkalmazva. Ugyanakkor mindkét
vegyiilet gatolta a gyomor-bél traktus perisztaltikajat.
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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.

A tovabbiakban tervbe vettiik a 14-O-metiloxymorphon!*’ és a 14-O-metiloxikodon
szintézisét 1j eljarasokkal. Az oxymorphon esetében elészor a C-6 oxocsoportbol etilén
ketalt allitottunk eld, majd a C-3 hidroxil csoportot benzilezéssel (83 R = benzil)
védtiik. Az oxymorphon C-3 benziléter etilén ketalt a fent emlitett reakciokoriilmények
kozott O-metileztiik (84 R = benzil), majd a véddcsoportokat egy 1épésben tavolitottuk
el, metanolos konc. sosavas forralassal. Az utdbbi reakcidoban a 14-O-metiloxymorphont
(79) kozepes (~ 50-55%) hozammal nyertiik. Schmidhammer és munkatarsai'? az
oxymorphon C-3 benziléter reakciojaban (2,5 ekv NaH és Sekv dimetil szulfat) a 3-O-
benzil-14-O-metiloxymorphon enolmetilétert allitottak eld, melynek a savas hidrolizise
vezetett a 14-O-metiloxymorphonhoz. A 14-O-metiloxikodon szintézisére két modszert
dolgoztunk ki. Az oxikodon etilén ketal (83 R =CH3) metilezése (84 R = CH3) utan a
ketal véddcsoportot 5%-os sésavval vizfiirdén melegitve nyertiik a célvegyliletet. A
metilezési reakcié hozama ~70%, mig a ketal hidrolizis hozama 90%.

Elény6sen alkalmazhatd kiindulasi vegyiiletként az oxikodon C-6 enoletiléter!'*! mely
az oxikodon és ortohangyasav etilészter (p-toluol szulfonsav jelenlétében) reakciojaban
allithato eld, vagyis enoletilétert alkalmazunk az oxocsoport védésére. Ebben az esetben
is a szokasos modon O-metileztiink majd 5%-o0s s6savval hidrolizaltuk az enolétert. Ez
a reakciosor azért is eldnyds mert a hozamok 70% felettieck ¢s mindkét enoléter jol
tisztithato etanolos atkristalyositassal.
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4.7 Gliikozidok és gliikuronidok eldallitasa

A szulfatészterekhez hasonléan a morfin vazas opioid gliikkuronidok is allandoé toltéssel
rendelkeznek, zwitterionos formaban fordulnak elé még a fiziologias pH értéken is.
Ezek a vegyiiletek 1ényeges szepet jatszanak az opioidok metabolizmusa!#>'4> soran, a
glitkuronsavval torténd konjugécioé az egyik legfontosabb II. fazisu konjugécios reakcio.
A morfin esetében a gliikuronsav konjugici6 végbemehet a C-3 fenolos
hidroxilcsoporton (85), valamint kisebb mértékben a C-6 szekunder alkoholos
hidroxilcsoporton. Az utdbbi esetben képzddd morfin-6-gliikuronidrol (86) kideriilt,
hogy jelentds fajdalomcesillapitod hatassal rendelkezik, féleg ha kdzvetleniil juttatjak be a
kozponti idegrendszerbe, vagyis a vegyiilet a morfin aktiv metabolitja. Amennyiben a
vegyiilet fizikai-kémiai tulajdonsagait vizsgaljuk, ilyen szempontbdl nagyon érdekes
lehet, mivel tartalmaz egy fenolos hidroxilcsoportot, egy karboxilcsoportot és egy
bazisos tercier N-metil amint.

COOH

A morfin és kodein gliikuronidjainak a szintézisét tehat az alabbi szempontok
indokoltak: 1. morfin szulfét tabletta klinikai farmakologiai vizsgalata dnkénteseken!*®
2. gliikkuronidok fizikai-kémiai tulajdonsdgainak a vizsgélata 3. A morfin-6-gliikuronid
¢s a kodein-6-gliikuronid szintézise farmakoldgiai vizsgélatokhoz.

Morfin és kodein glitkuronidjainak eldallitasa

A glikozidkotés kialakitasara a legrégebben kidolgozott médszer a Koenigs-Knorr reakcio'** 147

149 ahol a glikozil-komponens példaul az o-brom-triacetyl gliikuronsav methyl észter, vagy az
o-brom-2,3,4,6-tetraacetil-gliikkoz lehet. Ez a reakcio altalaban féleg B-anomer glikozidokat
eredményez. A kapcsolasi reakciokban altalaban nehézfém sokat hasznalnak aktivalo
reagensként, mint példaul ezilist karbonat, eziist oxid, eziist perklorat, eziist triflat, higany(II)
cianid, cadmium karbonat. Olddszerként benzol, toluol, kinolin hasznalatos, ha a reakcidban viz
képzoédik ezt Drierit vagy molekulaszita alkalmazasaval lehet eltavolitani. A gliikuronidok
eléallitasanal figyelembe kell venni az o-brom-triacetyl gliikuronsav methyl észter csokkent
reaktivitasat egyéb gliikkozil-bromidokhoz viszonyitva, mivel a C-5 metoxikarbonilcsoport
elektronvonzd hatasa a kialakuld6 C-1 kationt destabilizalja. A fenolok gliikuronid
konjugatumainak eldallitasakor célravezetd lehet a fenol alkali séinak a reakcidja (natrium,
kalium vagy litium) lugos kézegben a megfeleld gliikozil-bromiddal.

45



dc_1745 20

2R=CH; 62R = Ac OAc 87 R = Ac, CH,
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Tanulméanyoztam a morfin és a kodein gliikuronidjainak az eléallitasat'>%!53 Koenigs-
Knorr reakcié alkalmazéséaval [17]. A 3-O-acetilmorfint (62) és a kodeint (2) o-brom-
triacetil-gliilkuronsav metilészterrel reagaltatva a védett C-6 gliikuronidokat (87)
kaptam, ezek hidrolizise (86 R=H, 88 R=CHj) litium hidroxiddal egy Iépésben
megoldhat6. Az emlitett glilkuronidok szerkezetét részletes NMR vizsgalatokkal
igazoltuk. = A dihidrokodein ¢és a 3-O-acetildihidromorfin és a-brom-triacetil-
glikuronsav  metilészter reakcidjadban nem tapasztaltam teljes konverzidt a
szénhidratkomponens felesleg ndvelésével sem, viszont a védett kodein-6-gliikuronid
(87 R=CH3) ¢és a védett 3-O-acetilmorfin-6-gliikuronid (87 R=Ac) katalitikus
hidrogénezésével (Pd/C, etanol) megkaptam a dihidrovegyiileteket (89). A litium
hidroxiddal elvégzett hidrolizis dihidrokodein-6-gliikuronidot (90 R=CH3) ¢és
dihidromorfin-6-gliikuronidot (90 R=H) eredményezett. A dihidrokodein metabolit
szintézisét korabban nem kozolték, a dihidromorfin-6-gliikuronidot!>* korabban
enzimatikus szintézissel nyerték.
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LiOH

OH 90 R = H, CH,4

A morfin-3-gliikuronid (85) eldallitdsdra ) moddszert dolgoztam ki, mivel az
irodalomban kozolt eljaras!>>!%¢ soran az el nem reagéalt morfint szeparalni kell a
terméktdl. Ez csak ioncserés kromatografiaval oldhatd meg. Megfigyelésem szerint a
morfin bazis metanolban litium hidroxid jelenlétében gyorsan reagal az a-brom-
triacetil-glilkuronsav metilészterrel és a reakci6 feldolgozasakor a védett morfin-3-
glitkuronid (91) izolalhato, melyet szilikagél oszlopkromatografiaval lehet tisztitani. Az
atmeneti termék szerkezetét az NMR spektrum analizisisével bizonyitottuk. A
tovabbiakban a hidrolizissel (LiIOH - metanol) j0 hozammal kaptam a morfin-3-
gliikuronidot.

COOCH,

85

A védett morfin-3-gliikuronid (91) katalitikus hidrogénezésével a dihidromorfin
szarmazékot (92) kaptam, melynek a hidrolizise a dhidromorfin-3-gliitkuronidot (93)
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eredményezte. Ennek a vegyliletnek nem volt ismert a szintézise, a dihidromorfinon és a
morfin metabolizmusanak a vizsgélata sordn, indirekt modon mutattak ki a képzddését.

COOCH; COOCH3;
0 AcO Y

AcO

AcO
AcO

Hasonldan indirekt médon mutattak ki a norkodein-6-gliikuronidot mint a kodein
metabolitjat, ezért célul tliztem ki a vegytilet szintézisét. A védett kodein-6-gliikuronid
(87) 1,2-diklor-etanban N-demetilezhetd o-kloretil-klorhangyasav észterrel. Ezutdn a
kozti termék karbamat észtert metanollal elbontottam, ekkor a védett norkodein-6-
glilkkuronid (94) so6savas sdja képzodott, melynek hidrolizise litium hidroxiddal a
norkodein-6-gliikuronidot (95) eredményezte, a vegyliletet savas pH értéken (pH 5-6)
lehet izoldlni kristalyos allapotban. Szerkezetét az NMR spektrumokkal igazoltuk.

HsCO

1. CICO,CHCICH;

2. CH;0H )
H N
H,COOC H
Acé Q o
AcO OAc 94
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Morfinszarmazékok gliikozidjainak eldallitasa

Egy kinai kutatocsoport'>” a morfin metabolizmust vizsgalva a morfin-3-gliikuronid és a
morfin-6-gliikuronid detektaldsa mellett beszamoltak két 1j metabolit azonositasarol is:
kimutattak a morfin-3-gliikozid és a morfin-6-gliikozid képzddését. Ordlisan adagolt
morfinnal kezelt daganatos betegek vizeletében a metabolitokat HPLC segitségével
valasztottak el, majd a tiszta frakciok tomegspektrumat meghatarozva igazoltak a két uj
metabolit szerkezetét. Mindkét gliikozid hidrolizalt B-gliikoziddz enzimmel és morfin
keletkezett. Az autentikus mintdkkal nem rendelkeztek.

Casparis és munkatarsai'® 1949-ben kozolték a kodein és a-acetobrom-gliikoz

Koenigs-Knorr reakciojat eziist karbonat aktivator jelenlétében. A képz6dd kodein-63-
tetraacetil gliikozidot hidrolizaltak (natrium metilat) és a kodein-6p3-gliikozidot kaptak.
A vegylilet szerkezetére az elemanalizis alapjan tettek javaslatot. Kovac és Rice!™
1995-ben Casparis korabbi eredményeit akartak reprodukélni. 3-O-acetil-morfin és
acetobrom gliik6z reakcigjaban Hg(CN)> vagy eziist triflat (2,4,6-trimetil piridin bazis
savmegkdtdvel) promotort alkalmazva a f6 termék ortoészter szerkezetli vegyiilet volt.
A vart 6-B-gliikozidot gyenge hozammal izolaltdk. Mindkét vegyiiletet dezacetilezték
natrium metilattal. ~ Amennyiben a 3-O-acetil-morfint eziist triflat jelenlétében
savmegkotd nélkiil reagaltattak 2,3,4,6-tetraO-benzoil-a-bromgliikdzzal az ortoészter
kis mennyiségben képzodott, a f6 termék a 6-B-gliikkozid (77 %) volt, de az a-anomert
(20 %) is izolaltak. A kodeinbdl hasonl6 reakciokoriilményeket alkalmazva az o- és [3-
anomerek elegyét kaptak, melyet oszlopkromatografiasan valasztottak szét. A kodein és
acetobrom glilkéz Koenigs-Knorr reakcidjaban (eziist karbondt aktivator) azt
tapasztaltak, hogy a f6 termék a kodeinon volt, a B-gliikozid hozama 10-20 % kozott
volt, mig nyomokban az a-gliikozid képzddése is kimutathato volt.

Sajat vizsgalatok

Munkam soran célul tliztem ki morfin és szarmazékainak C-3 és C-6 helyzetben torténd
glikozidok eldallitasat [18]. FEls6sorban a morfinszarmazékok C-3 ¢és C-6
glilkuronidjainak a szintézise soran alkalmazott modszereket kivantam alkalmazni a
glikkozidok eldallitasara is. Szénhidrat komponensként az acetobréom gliikozt ( 2,3,4,6-
tetra-O-acetil - o-D-gliikopiranozil bromid) valasztottam, és a C-6 gliikkozidok
szintézisét a Koenigs — Knorr reakcioval vizsgaltam.

Els6 Iépésben a kodeint reagéltattam acetobrom gliikdzzal eziist karbonat jelenlétében.
A reakcioban VRK alapjan tobbkomponensii elegy képzddott, de a féterméket sikertilt
oszlopkromatografias elvalasztassal kinyerni. A termék jol kristalyosithatd etanolbol.
Az 'H NMR spektrum alapjan C-6 szubsztitualt kodeinszarmazéknak bizonyult. A
vegyiiletben négy acetilcsoport talalhatd. A HSQC és HMBC mddszerek segitségével
sikertilt asszignalni a cukorrész protonjait és szénatomjait. Ezek alapjan bizonyitott,
hogy a vegyiilet a kodein-6-gliikozid tetraacetat. Tovabbi kérdés, hogy melyik anomer
képz6dott? Ezt a H-1" és a H-2’ protonok csatolasi allandojanak a meghatarozasaval
lehet eldonteni. Gliikozid és gliikuronid B-anomerek esetén ez ~6 — 10 Hz, mig a a-
anomerekre ~2 — 5 Hz. Az altalunk eldallitott vegyiiletben a kérdéses csatolasi allando
8 Hz, azaz a B-anomer (96 R=CH3) képzddott.
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A kodein Koenigs — Knorr reacigjaban kapott nyerstermék oszlopkromatografias
elvalasztasakor sikeriilt egy tovabbi melléktermék izolalasa is tiszta allapotban. Ez a
vegylilet olvadaspontja és NMR spektruma alapjan kodeinonnak bizonyult. A kodeinon
képzddése nem meglepd, hiszen ismert az irodalombdl hogy a kodein jo6 hozammal
oxidalhat6 kodeinonna eziist karbonattal benzolos oldatban forralva.

A tovéabbiakban a morfin C-6 gliikozid szintézisét tanulmanyoztam. A 3-O-acetilmorfin
(62) a kodeinhez hasonloan acetobrom gliikozzal reagaltattam. Ekkor szintén egy tobb-
komponensi reakcioelegy képzddott, de a foterméket itt is sikertilt kristalyos allapotban
izolalni oszlopkromatografia segitségével. Az 'H NMR spektrum szerint a termék egy
C-6 szubsztitualt morfin szarmazék a vegyiiletben 6t acetil-csoport talalhatd. A részletes
NMR vizsgalatok alapjan a vegyiilet 3-O-acetilmorfin-6-gliikozid tetraacetat (96 R=Ac)
¢s B-anomer.

A dihidrokodein és a 3-O-acetildihidromorfin Koenigs-Knorr reakcidja acetobrom
gliikozzal a vart C-6 gliikozidokat eredményezte és P-anomerek keletkeztek. A
kodeinnel ellentétben a dihidrokodein (3-O-acetildihidromorfin) reaktivitasa csokkent,
¢és 24 ora forralds utan a konverzioé nem volt teljes. Ezért 24 6ra utan tovabbi acetobrom
gliikkozt €s eziist karbonatot adtunk a reakcioelegyhez. A késébbiek soran kodeinbdl és
3-O-acetilmorfinb6l kapott acetilezett gliikozidok (96) katalitikus hidrogénezésével
(Pd/C, etanol) allitottam el6 a két dihidrovegyiiletet (98).
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OH 99 R= H, CH3

Eléallitottam a C-3 gliikkozidokat is morfinbdl illetve dihidromorfinb6l.  Morfint
reagaltattunk acetobrom gliik6zzal acetonban 2N natrium hidroxid jelenlétében. A
kapott nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottam, majd a homogén frakciok
etanolbol jol kristalyosithatok. A termék az NMR spektrum alapjan C-3 szubsztitualt
(100) morfin szarmazék, és négy acetilcsoportot tartalmaz. A kodein gliikkozid esetén
alkalmazott modszerekkel igazoltuk, hogy a vegyiilet [-anomer szerkezetii.
Amennyiben a fenti reakcioban aceton helyett acetonitril olddszert hasznaltam, a hozam
jelentds mértékben javult. A morfin-3-gliikozid tetraacetatot ecetsavanhidriddel forralva
a vart 6-O-acetilszarmazékot nyertem, amely szintén jol kristdlyosodik és NMR
spektruma is a vart szerkezetet igazolja.
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A morfinhoz hasonl6an a dihidromorfinbdl is eldallitottam a dihidromorfin-3-gliikozid
tetraacetatot (102), bar itt a hozam sokkal alacsonyabb volt. Ezért ezt a vegyliletet a
morfin-3-gliikozid tetraacetat (100) katalitikus hidrogénezésével (H> /Pd-C, etanol)
nyertem.

CH,OAc
o}

Az acetilcsoportok hidrolizisének a vizsgalatakor modellvegytiletnek a kodein-6-
gliikozid tetraacetatot valasztottam. Meglepé moddon a Zemplén altal kidolgozott
modszerrel (katalitikus mennyiségli natrium metilat) a hidrolizis nem eredményezett
homogén terméket. A flavonoid glilkozidok esetén bevalt metanolos vizes natrium
hidroxid hat4sara bomlast is tapasztaltunk a dezacetilezés mellett. Korabban a kodein-6-
glikuronid tetraacetat metilészter hidrolizisénél sikerrel alkalmaztuk a litium
hidroxidot. Ez a modszer itt is bevalt, mivel a kodein-6-gliikkozid tetraacetatot
metanolban kis feleslegben vett (1,2m LiOH / acetilcsoport) litium hidroxiddal a
reakcid szobahdmérsékleten kb. harom o6ra alatt lejatszodik szamottevd bomlas nélkiil.
A hidrolizistermék (97 R=CH3) szerkezetét egyrészt a tomegspektruma masrészt az
NMR spektrumok igazoltdk. A termék C-6 szubsztitualt kodeinszarmazék, az O-
acetilcsoportok eltlintek. Megfigyelhetd, hogy a piranézgytrti C-2°, C-3°, C4’, C-5’
szénatomok protonjain acetilezés hatadsara downfield shift (nagyobb kémiai eltolddas)
tapasztalhato. Ez egyébként valamennyi vegyiiletparra érvényes.

A fenti eljarast alkalmazva eldallitottam a morfin-6-gliikozidot (97 R=H), a
dihidrokodein-6-gliikozidot (99 R=CH3), a dihidromorfin-6-gliikkozidot (99 R=H),
valamint a C-3 szubsztitualt morfin-3-gliikozidot (101) és a dihidromorfin-3-gliikozidot
(103). Valamennyi vegyiilet szerkezetét NMR és MS vizsgalatokkal bizonyitottuk. A
hidrolizalt cukorszdrmazékok vizben, metanolban és etanolban jol oldodnak
kloroformban az oldékonysag rossz. A megndvekedett hidrofil jelleg miatt nem sikeriilt
a kristalyositasuk, valamennyi vegyiilet amorf anyag. A poléros jelleg miatt a legtobb
VRK futtatéelegyben a gliikozidok a startponton maradnak, viszont a morfin
gliikuronidok esetén alkalmazott futtatd elegyben ez esetben is 0.3 — 0,5 Rf értékek
mérhetdk.
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5.1 Mitsunobu reakcio vizsgalata a morfin vazon

A Mitsunobu reakciét korabban Kanematsu és munkatarsai'®%-162 alkalmaztak a morfin

alkaloidok korében, savkomponensként tioecetsavat hasznaltak. A Mitsunobu
reakcidval vizsgdlni kivantuk a reakcid alkalmazhatosagat morfin és kodein vazon
figyelembe véve a reakcid sztereokémiai kovetelményeit. A reakcidk tervezésekor a
morfin €és kodein szdrmazékok kivalasztasat szerves kémiai ¢€s farmakoldgiai
megfontolasok is befolyasoltak.

Kutatocsoportunk vizsgalta a morfin és kodein-szdrmazékok Mitsunobu reakcioit [19],
tobbféle savkomponenst alkalmazva. A kodein (2) vagy 3-O-acetilmorfin (62) benzolos
oldatban szobahdmérsékleten savkomponensként ftalimidet hasznalva a Mitsunobu-
reagenssel (trifenil-foszfin €s dietil azodikarboxilat) > 90 % hozammal eredményezte a
6-B-ftalimido-szarmazékokat (105) a konfiguracié inverzidjaval. Mellékreakciot nem
tapasztaltunk, allilvandorlassal nem kell szdmolni. A 3-O-acetilmorfinb6l kapott
ftalimido szarmazékot hidroxilamin hidrokloriddal nyertik a C-3 dezacetilezett
vegyliletet. A C-6-ftalimido vegyiileteket hidrazinnal forralva etanolban a C-63-amino-
kodein (morfin)-szdrmazékok (106) keletkeztek. A kodein vagy a morfin direkt C-6 Sx2
szubsztiticioja csak a klorid és fluorid ionokkal valdsithatd meg!%-16> amennyiben a
kodein (morfin) reaktiv tozil- vagy mezilésztereinek a reakcidit vizsgaljuk. A két
emlitett kivételt leszamitva a reakciok Osszetett mechanizmussal (Sx2 + Sni’) mennek
végbe ¢és allilvandorlassal a C-8 szubsztitualt termék képzodik. Kordbban a C-6-amino-
4,5-epoxi-morfinanok elballitasara elsésorban a C-6 ketonok reduktiv aminalasat!®6-168
alkalmaztak, de ez a reakcid nem sztereospecifikus, a képzddé C-6a-amin epimerek a
fotermékek. A Mitsunobu reakcidval eldallitott C-6 aminoszarmazékok a C-gytiriiben
kettoskotést tartalmaznak ezért a C-gyiiri konformacidja eltér a megfeleld 7,8-
dihidroszarmazékok konformacidjatol, ami wjabb adatokat jelent a hatas-szerkezet
Osszefiiggések elemzésekor. Masrészt a C-63-aminok A 7,8 kettOskotését katalitikus
hidrogénezéssel telitve a 7,8-dihidro-szdrmazékok nyerhetdk, és ez az utdbbi
vegyliletcsoport 0j sztereoszelektiv szintézisét is jelenti. A kettdskotés telitése
triclummal a C-6f3-aminok radioaktiv jelzett forméaban val6 eldallitasara ad lehetdséget.

N P R2
H
Q ‘
o™ 0
105 N
0

A Mitsunobu reakciot a ftalimid savkomponenset haszndlva Kkiterjesztettiik N-
szubsztitudlt-norkodein (104) és N-szubsztitualt-normorfin-analogonokra (104) (R> =
allil, propil és ciklopropilmetil) is, és elvégeztiik a ftalimido-szarmazékok aminokka
(106) torténd atalakitasat is.
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R, = CHj, allil, nPr, Cpm R, = CH3, nPr, Cpm
R, = CHj, allil, nPr, Cpm

A kodeinbdl (3-O-acetilmorfin) benzolos oldatban szukcin-imid savkomponens
alkalmazasaval a 6-szukcinimido-szarmazékok (108) nyerheték a Mitsunobu
reakcioban. Utdbbi vegyiiletek katalitikus (Pd-C) hidrogénezése a 7,8-dihidro-
szarmazékokat (109) eredményezi. A ftalimido-szdrmazékok esetén a katalitikus
hidrogénezési reakcié normdl nyomdson nem ment végbe. Ugyanakkor a ftalimido-
szarmazékokbol kapott C-6B-aminok katalitikus hidrogénezése a megfeleld 7,8-dihidro-
aminokat (107) eredményezte, ezt a reakciot az N-szubsztitualt-analogonokra (kivétel az
N-allil-szubsztitualt vegytilet) is elvégeztiik. A 107 éaltalanos képletli aminokat el6szor a
6B-azido-6-dezoxidihidromorfin és a 6B-azido-6-dezoxidihidrokodein redukcidjaval'®®-
71 (litium aluminium hidrid) nyerték.

R, =Ac, CH;
R, = CH3, allil, nPr, Cpm

A Mitsunobu reakcidval szintén ftalimid savkomponens alkalmazaséval a 14-hidroxi-
kodeinbdl (110 Ri=R>= CHs), illetve a 3-O-acetil-14-hidroxi-morfinb6l (110 Ri;= Ac,
R2 = CH3) is j6 hozamban képzdédott a vart C-6B-ftalimido-szdrmazék (111) majd a
ftalil-csoport hidrazinos hasitasaval a C-6B-aminokhoz jutottunk [20]. Hasonld
reakciokkal az N-alkil-14-hidroxi-norkodeinekbdl (110 R, = allil, propil ¢és
ciklopropilmetil) ¢és az N-alkil-14-hidroxi-normorfinokbol a  C-6fB-ftdlimido-
szarmazékok és a C-6P-aminok (112) nyerhet6k. Az aminok katalitikus hidrogénezése a
megfeleld 7,8-dihidro-aminokat (113) eredményezte. A fenti reakciok alkalmazasa az
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eléallitott vegyiiletek kozott a mar ismert 6B-oximorphamin (113 Ri= H Rz = CH3,), és
a 6B-naltrexamin (113 R; = H, Ro= Cpm ) Uj sztereoszelektiv szintézisét jelenti.
Valamennyi vegyiiletre részletes NMR spektroszkopiai méréseket végeztiink, a
ftalimido szarmazékok 10 vegyiiletek, a 6-dezoxi-6p-amino-14-hidroxi-kodeint (112
Ri=R>= CHj3 ) és a 6-dezoxi-6B-amino-14-hidroxi-dihidrokodeint (113 R;=R,= CHz3)
korabban a 6B-azidoszarmazékok'’? redukcidjaval mar eldallitottak.

- R2 N - RZ N _ R2
OH OH OH
Q . Q -
O\\\\‘ O o\\\\‘ o\\\\‘
R,0 RO
= om N o N2 RO 113 NH2

(0]

R;=Ac, CH; R,=H, CH; R,=H, CH;

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

A kiindulasi vegyiiletek az N-alkil-14-hidroxi-norkodeinek!'”® (110 R = allil, propil és
ciklopropilmetil) és az N-alkil-14-hidroxi-normorfinok szintézisét korabban kozoltiik.

Vizsgéaltuk a morfin szarmazékok Mitsunobu reakcigjat ftalimid savkomponenssel a
7,8-dihidroszarmazékok (114) korében [21]. A vart C-6p-ftalimido-szarmazékok (115)
ez esetben is j0 hozamokkal keletkeztek. Az alapvegyiiletek (dihidrokodein, 3-O-acetil-
dihidromorfin, 14-hidroxi-dihidrokodein és  3-O-acetil-14-hidroxi-dihidromorfin)
mellett valamennyi N-szubsztitudlt-noranalogon (R = allil, propil és ciklopropilmetil)
Mitsunobu reakcidjat is megvaldsitottuk. A C-6B-ftalimido-szdrmazékok hidrazinos
hasitasa a megfelel6 C-6p-aminokat (107 X=H 113 X=0OH) eredményezte, és ezek a
reakcidsorozatok a 6f-oximorphamin, a 6B-naloxamin (113 Ri=H Rp=allil) és a 6f-
naltrexamin Uj sztereoszelektiv szintézisét jelentik. Ugyancsak egy uj moddszert
kozoltiink a farmakoldgiai szempontbdl érdekes vegyiilet, a 6B-naltrexol eldallitasara.
Mivel a dihidrokodein Mitsunobu reakcidjaban benzoesav savkomponenssel nem
tapasztaltunk teljes konverzidt, ezért p-nitro-benzoesavat alkalmaztunk, és igy a
dihidroizokodein p-nitro-benzoatja 90%-os hozammal keletkezett. A C-3 acetil-o-
naltrexol (114 Ri= Ac, Ry= Cpm X = OH) hasonl6 reakcidjdban a 6B-naltrexol észtert
kaptuk, melynek a lagos hidrolizisével jutottunk a célvegyiilethez.

RO 114 RO 115 N
R, =Ac, CH; X=H, OH

R, = CHj, allil, nPr, Cpm

A kiindulasi N-szubsztitudlt-14-hidroxi-dihidronorkodein és 14-hidroxinormorfin (114)
szintézisét a korabban kozolt eljarassal'’* valositottuk meg, de a kisérletekhez sziikséges
N-ciklopropilmetil-dihidronorkodeint dihidronorkodeinbdl allitottuk el
ciklopropilmetil bromiddal torténé N-alkilezési reakcioban (dimetil formamid, natrium
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hidrogén-karbonat, 80 °C, 20 o¢ra reakcioidd) majd az N-ciklopropilmetil-
dihidronorkodeint bor tribromiddal O-demetileztiik kloroformos oldatban és igy kaptuk
az N-ciklopropilmetil-dihidronormorfint. Utdbbi két vegyiilet eldallitasat elsként
kutatocsoportunk kozolte.

R
N/ 2 N/R2
X X
O\\\\‘ O\\\\\
R,0 N R0
115 1 NH,
o) 107 X=H 113 X=0OH
R, = Ac, CH,4 R, =H, CH;

R, = CHj, allil, nPr, Cpm R, = CHj, allil, nPr, Cpm

X =H, OH
A Mitsunobu reakcio!”> 17 mechanizmusa.

Els6 [épésben a trifenil foszfinbol és a dietil azodikarboxilatbol képzddo reaktiv betain a
savas pronukleofillel reagdl és utobbi protonalja a betaint. Az alkohol nukleofil
tdmadasa a protonalt betainon az alkoxifoszfonium intermedier kialakuldsdhoz vezet,
kozben 1,2-hidrazin-dikarbonsav dietil-észter képzddik. A pronukleofil konjugalt bazis
formdja az alkoxifoszfonium intermedieren Sn2 szubsztitucidban eredményezi a
terméket ¢és trifenil foszfin oxidot. Amennyiben a szekunder alkohol kirdlis, a
konfiguracié inverziojaval kell szamolni.
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A Mitsunobu reakcioban képzodé ftalimido szarmazékok szerkezetvizsgalata

A kodeinbdl ¢és morfinbol Mitsunobu reakcidoval eldallitott C-6B-aminok és
szarmazékaik 1) vegyiiletek [20,21] és ezért indokolt volt a részletes NMR
spektroszkopiai vizsgalatuk!”?. A telitetlen A 7,8 kettdskotést tartalmazd vegyiiletekben
a H-5p protonok kémiai eltolodésa karakterisztikus, mivel az aminok illetve a ftalimido-
¢és szukcinimido-szarmazékok o értékei kozott ~ 0.4 ppm eltérés van utobbi két
vegyliletcsoport kémiai eltolédasa nagyobb. A C-6B-aminokra a Jse csatolasi allando ~
1 Hz, mig a kodeinbdl eldallitott C-63-ftalimido- és szukcinimido-szarmazékokra ez ~ 2
Hz. A 14-hidroxikodeinbdl kapott ftalimido- és szukcinimido-szarmazékokra a Jsg ~ 3
Hz. A nagy térkitoltésii C-6 helyzetii szukcinimido- és ftalimido-csoportok miatt a H-6
¢s H-8 olefin protonok jelentés (~ 3 Hz) homoallil-csatoldst mutatnak. A C-gytiri
konformacidja ezekben a vegyiiletekben kozel fél-szék konformacioju és a C-5, C-6, C-
7, C-8 és a C-14 pozicidk kvazi-koplanaris elrendezddésiiek, kivéve C-13 atomot. Ez a
konformacié némileg eltér a kodein ¢€s morfin-szarmazékoknil domindns
konformaciétol, mivel a C-6 szubsztituenst az oi-oldalra kényszeritik a nagy térkitoltésii
ftalimido (szukcinimido) csoportok. A konformécio valtozashoz hozzajarul a C-6 és C-
14 szubsztituensek kozotti sztérikus zstufoltsag a molekula B oldalan. Ez megnyilvanul a
Js,6 €s a Jog csatolasi dllandok nagysagdban is. A sztérikus taszitds a C-14-OH ¢és a C-
6p-ftalimido-csoportok kozott azt eredményezi, hogy az utdbbi csoport kvézi-
ekvatorialis helyzetbe kényszeriil, mig a C-6a proton kvazi-axidlis helyzetli lesz és a
molekula a oldala felé iranyul.

A C gylirtiben telitett vegyiiletek esetén a C-5f protonok kémiai eltolddésa az aminok
esetén itt is kisebb (~ 4,2 ppm) mint a ftalimido- és szukcinimido-szdrmazékoknal, ezek
kémiai eltoloddasa ~ 1 ppm értékkel magasabb. A Jsg csatolasi allandok értéke az
aminokra ~ 7,5 Hz, mig a szukcinimido- ¢és ftalimido-szarmazékokra ~ 8,2 Hz. A 7,8-
dihidroszarmazékokban a C-gyiliri konformdcidja majdnem torzulatlan szék,
fiiggetleniil a C-6 szubsztituenstdl. Az axialis C-14 és ekvatorialis C-6 szubsztituensek
kelléképpen tavol vannak, és ezért sztérikus zsufoltsaggal nem kell szamolni. A kémiai
eltolodéasokat és a csatolasi allandokat az alabbi tablazatban adjuk meg.

vegyiilet o H-5 d H-6 Ise
6-dezoxi-6f3-ftalimido- 5,1 ppm 4,88 ppm 1,8 Hz
kodein (105 Ri= Ro=

CH3)

6-dezoxi-6f3-ftalimido- 5,1 ppm 4,86 ppm 3,1 Hz
14-hidroxi-kodein (111

Ri= Ro= CH)

6-dezoxi-6f3-ftalimido- 5,2 ppm 4,38 ppm 8,2 Hz
dihidrokodein (115 Ri=

R,= CH; X=H)

6-dezoxi-6f3-ftalimido- 5,3 ppm 4,1 ppm 8,4 Hz
14-hidroxidihidrokodein

(115 Ri= Ro= CHs

X=0H)

57



dc_1745 20

6-dezoxi-63-amino- 4,61 ppm 3,50 ppm 1,0 Hz
kodein (106 Ri= Ro=
CHs3)

6-dezoxi-63-amino-14- 4,7 ppm 3,35 ppm 1,0 Hz
hidroxikodein (112 Ri=
R>= CH3)

6-dezoxi-63-amino- 4,2 ppm 2,6 ppm 7,5 Hz
dihidrokodein (107 Ri=
R>= CH3)

6-dezoxi-63-amino-14- 4,35 ppm 2,62 ppm 7,3 Hz
hidroxidihidrokodein
(113 Ri= Ro= CHa)

Tanulmanyoztuk a 14-halogeno-kodeinek Mitsunobu reakcidjat ftalimid pronukleofilt
alkalmazva [22]. A kiindulasi vegyliletek a C-6 allil alkohol mellett egy allil halogenid
funkcids csoportot is tartalmaznak. Tebainbdl N-brom-szukcinimiddel illetve N-klor-
szukcinimiddel eldéallitottuk a 14-brém-kodeinont ¢és a 14-klér-kodeinont. Az
oxocsoport redukcidjat natrium borhidriddel végeztiik, mindkét reakcidban egységes
terméket kaptunk, a 14-klor-kodeint (116 X= Cl) és a 14-brom-kodeint (116 X = Br).

+
0
N—"CHs N—CHs
+
O\\\\\\ O\\\\\
H,CO N—NHCOOC,Hs H,cO %
119 COOC;Hs 118

A 14-klor-kodein Mitsunobu reakcidja ftalimiddel (benzolos oldat, trifenil foszfin —
dietil azodikarboxilat) hdrom terméket eredményezett, melyek elvélasztasat szilikagél-
oszlopkromatografiaval oldottuk meg. A fétermék (119, 36%) egy A6,8-konjugalt dién,
ahol a C-6 helyzetben hidrazin-dikarbonsav észter kapcsolodik. Az inverzidval képz6do
6-B-ftalimido-szarmazék (117) csak 12%-0s hozammal nyerhetd, illetve 63-14-B-diklor-
6-dezoxikodein (118, 13%) is izolalhat6. A 14-brom-kodein hasonld reakcidjaban
sztérikus okok miatt a C-6 ftalimido-szarmazék nem keletkezik, a fotermék (119, 34%)
itt is a A6,8-konjugalt dién, és 6B-14-B-dibrém-6-dezoxikodein (118, 25 %) is
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izolalhato. A fenti reakciokat ftalimid tdvollétében elvégezve ugyanazokat a termékeket
tudtuk izoldlni. A dién és a 6,14-dihalogén szarmazék képzddését az in situ keletkezd
HA savas komponens (A = Br, Cl) megjelenésével értelmezziik. Amennyiben a kodein
sosavas sot Mitsunobu reagenssel reagéltattunk o-klorkodidot (120 X= CI) kaptunk. A
6,14-dihalogén-6-dezoxikodeinek dimetil formamidban nukleofil komponens hidnyaban
6-halogeno-A6,8-konjugalt diéneket (118 X= Cl, Br) eredményeztek. A A6,8-konjugalt
dién (119) szerkezetét az NMR spektrum igazolja a C-7 és C-8 olefin protonok a
tebainhoz hasonld kémiai eltolodasoknal (5,0 és 5,5 ppm) jelentkeznek. A diént metil-
vinil ketonnal melegitve egy thevinonhoz hasonld szerkezetli Diels-Alder addukt (121)
képzddik. A 14-klor-kodein és a 14-brom-kodein Mitsunobu reakcidja difenil foszforil
aziddal (benzolos oldat, trifenil foszfin — dietil azodikarboxilat) a 6-dezoxi-6-azido- 14-
halogenokodeineket (122 X= Cl, Br) eredményezte alacsony (37 illetve 25 %)
hozamokkal.

1R,=H2R,=CH; a PPhy, C;H,,0,N, 120 X=Cl,Br

HsCO N—NHCOOC,Hs

118 X =Cl, Br 121 CO0CHs

116 X =CIl,Br 122

A Mitsunobu reakcidban a kodein vagy a morfin soésavas vagy hidrogén bromidos sojat
alkalmazva savkomponensként az anion Sz reakcidban a 6p-klor (120 X= Cl) és a 6f3-
brém-szarmazékokat (120 X = Br) eredményezte [23]. Amennyiben a kodein
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tozilésztert litium bromiddal'®® reagaltattdk, a reakcioban a A6,7 8B-bromkodid
képzodott, illetve utobbi vegyiilet keletkezett kodein és tionil bromid reakcidjaban is. A
Mitsunobu reakcié alkalmazéisaval tehat sikeriilt izolalni a Kinetikusan kontrollalt
reakcié termékét. A A6,7 kettdskotésti kodein szarmazékok egyébként stabilabbak,
mint a A7,8 kettoskotési vegyiiletek. (A telitetlen kotést tartalmazé 6p-brom-
szarmazékokat toluolban forralva, a C8f3-izomerek képzddnek. )

A tovabbiakban a 14-hidroxi-kodein (123 R=CHz3) és a 14-hidroxi-morfin (123 R=H)
sosavas ¢s hidrogén bromidos s6ibol a 6B-klor és a 6B-brom-szarmazékokat (124)
nyertiik amennyiben az emlitett sokat toluolban szuszpendaltuk ¢és trifenil foszfin —
dietil azodikarboxilat reagenssel vittiik reakcidba. A reakciok hozamai 30 és 70 %
kozott voltak, de altalaban 50% alatt. A reakcididd a legtobb esetben 60 perc volt. A
fenti reakciokat a megfeleld C-7 — C-8 dihidroszarmazékokkal (125 — 126) is
megvalositottuk, de itt a reakcidk lassabban mentek végbe és a hozamok is joval
alacsonyabbak.

123 R=H, CH, 124 R,=H,CH; X=Cl,Br

A C-7 — C-8 telitetlen vegytiletekbdl eldallitott 63-brom-szarmazékok értelemszeriien j
vegyiiletek, a 14-hidroxi-morfinbol kapott 6B-klor-szarmazék (124 R=H X= Cl) is 4j
vegyiilet. (A kodein és morfin reakcidja tionil kloriddal a-klérkodidot és o-
klérmorphidot eredményez Sn2 reakcioban, mindkét vegyiilet szerepet jatszott a morfin
szerkezet felderitésében.) A dihidrovegyiiletek esetében kordbban eldéllitottak a
dihidrokodein és dihidromorfin 6B-klor és a 6B-brom-szarmazékat!'’s, illetve a 14-
hidroxi-dihidrokodeinbél a 6B-klor vegyiiletet!”.

N/CH3
X
RO S RO oy
125 126
R;=H,CH; X=H, OH R,=H,CH; X=H, OH
Y = Br, Cl

A C-7 — C-8 telitetlen vegyiiletekbdl eldallitott 6B-klor és a 6B-brom-szarmazékok
NMR spektruméban a Jsg csatolasi allandd6 ~ 1 Hz, mig a C-7 — C-8
dihidroszarmazékok esetében a Jsg csatolasi alland6 ~ 6,7 Hz. Munkank soran
elkészitettiik a kordbban ismert autentikus 6p-klor és a 8B-brom-szdrmazékokat is és
ezek NMR spektrumat is felvettiik a szerkezetigazolas céljabol.
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A Mitsunobu tovabbi alkalmazasa a morfinan vazon

Egy japéan kutatocsoport tobb szabadalmi bejelentésben B-naltrexamin és B-naloxamin
reakcioit kozolték ftalsav anhidriddel, 140 °C-on, trietil-amin jelenlétében a 6f3-
ftalimido-szarmazékokokat allitottak el6. A B-naltrexamin-bol kapott ftalimido-
szarmazek (115 Ri= H, X= OH, R,= Cpm) egy hatasos ¢€s szelektiv részleges agonista a
human p opioid receptoron, amely az opioidokkal kapcsolatos mellékhatasoktol mentes
(pl. székrekedést nem okoz). Ugyanakkor a vizelet-visszatartasi funkciokat is
befolyasolja, profilaktikus dgens a vizelési gyakorisaggal vagy vizelet inkontinenciaval
szemben. A farmakologiai vizsgalatokhoz a vegyiiletet a 3-O-acetil-a-naltrexol és
ftalimid Mitsunobu reakcidjaval nyerték!80181,

G. R. Matyas és munkatarsai'®>!®3 a heroin-ellenes vakcina kifejlesztése soran a 6f3-

amino-6-dezoximorfint (106 Ri= H Ry= CH3z) mint hapten alapvéazat taldltdk a
legoptimalisabbnak. Az aminocsoportot P-trilmerkapto-propionsavval acilezték majd
ezt a haptén molekulat tetanus toxoid hordozd proteinhez kototték. A konjugatum
hatéséra keletkezd antitestek hatékony védelmet nyujtottak egereken a heroin hatasaval
szemben. A vegylilet szintézise megegyezett az altalunk 1992-ben publikalt (Synthetic
Commun.) modszerrel, 3-acetil-morfine és ftalimid Mitsunobu reakcidjaban a ftalimido-
szarmazékot nyerték, majd ezt hidrazinnal kezelve a 6fB-amino-6-dezoximorfin
képzddott. A 3-acetil-6B-ftalimido-6-dezoximorfin (105) sztereokémidjat Rontgen
krisztallografias analizissel igazoltak.

Scammells és munkatarsai'® morfinbol C-3 p-metoxibenzilétert allitottak eld, majd
p 1

Mitsunobu reakcidoban (benzoesav, trifenil foszfin, diizopropil azodikarboxilat) a C-6
izomorfin benzoesavas észterét kaptak. A benzoat hidrolizisével az izomorfin C-3 p-
metoxibenziléter képzddott, melynek egy Gjabb Mitsunobu reakcidja (ftalimid, trifenil
foszfin, diizopropil azodikarboxilat) a C-6a-ftalimido-szarmazékot eredményezte ¢és
ebbdl hidrazin hidrattal a C-6a-aminhoz jutottak. A C-3  véddcsoportot
trifluorecetsavban trietil szilannal tavolitottak el, és a 6-dezoxi- 6o-aminomorfin
képz6dott. Az izomorfin C-6 kirdlis centrum inverzidja tehat ez esetben is
sztereospecifikus.

Nagase és munkatarsai!® az N-metil-B-naltrexamint B-(3-furil)-akrilsavval acilezték és
g

a kapott amid (k6d TRK-820) a legszelektivebb morfin-vazas k agonistdnak bizonyult.
Az agonista aktivitdst GPI és MVD izolalt szerveken vizsgaltdk, a receptor szelektivitas
meghatdrozasara a p antagonista naloxont, a k antagonista NORBNI-t és a 6 antagonista
naltrexon indolt (NTI) hasznéltdk. Az agonista referenciavegyiiletek a morfin és az U —
50488H (x agonista) voltak. Suzuki és munkatarsai'®® a 3-O-acetil-a-naltrexolbol
Mitsunobu reakcioban ftalimiddel kapott 3-hidroxi-6-p-ftalimido-szarmazékot (115 Ri=
H, X= OH, R>= Cpm) alkalmas kiindulasi vegyiiletnek talaltak a TRK-820 eléallitasara.

5.2. Affinitasjelolé C-6 acilamino morfinanok eléallitasa az opioid receptorok
vizsgalatahoz

Az affinitasjel6lok definicié szerint olyan ligandumok melyek a receptorhoz nagy
affinitdst mutatnak ¢€s a receptorral valo kolcsonhatds nem-egyensulyi jellegli. Az ilyen
ligandumok a receptorhoz kovalens kotéssel kapcsolodnak, de a kapcsolodas nem jelent
mindig kovalens kotést. A receptorhoz vald kotddés tehat irreverzibilis. Az
affinitasjelolok olyan funkcids csoportokat tartalmaznak, melyek képesek kovalens
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kotés kialakitdsdra az opioid receptorral. A kérdéses funkcids csoportok altalaban
elektrofil csoportok. A ligandum (melyhez adott elektrofil csoport kapcsolodik)
szelektivitasat az opioid receptoron befolyéasolja a receptor affinitdsa a ligandummal
szemben, az elektrofil csoport helyzete a ligandumban és az elektrofil csoport
reaktivitasa és szelektivitdsa. A morfinan vazon tobb lehetdség kinalkozik (A gytiri, C
gylirli, N-szubsztituens) az elektrofil csoport beépitésére. Portoghese és munkatéarsai'®’
olyan funkcids csoportokat terveztek beépiteni a morfinan vaz C-6 pozicidoba melyek
kisebb reaktivitastiak és nagyobb szelektivitassal rendelkeznek. Ilyen csoport lehet a
kovalens kotést 1étrehozd Michael akceptor, mint példaul a monometil fumarsavamid
csoport a C-6 helyzetben. Ezt a vegyiiletet a [-naltrexamin monometil
fumarsavkloriddal vald acilezésével allitottak el6'®. A kapott amidot B-funaltrex-
aminnak (10 B-FNA) nevezték. A vegyiiletet GPI izolalt szerven vizsgaltdk és potens
opioid antagonista hatdst mértek, de a hatas morfinnal szemben irreverzibilisnek
bizonyult. Az irreverzibilis antagonista hatast az eldzetesen a preparatumhoz adott
naloxon felfiiggeszti.

H3;CO

Eldallitottak a B-FNA varhatéan agonista hatasi analogonjat a 3-fuoxymorphamint (128
B-FOA) a B-oxymorphamin és monometil fumérsavklorid reakcigjaban. A B-FOA
ténylegesen agonista a GPI prepardtumon, a hatds reverzibilis. A B-FOA hatasat
naloxon antagonizalta, a pA2 analizis arra utal, hogy a vegylilet a pu receptorokkal 1ép
kolcsonhatasba. Emellett a B-FNA antagonizélta a B-FOA agonista hatdsat. A B-FOA
tehat nem képes kovalens kotést 1étesiteni a receptorral, az agonista B-FOA ¢és az
antagonista B-FNA nem ugyanazzal a receptor kotdhellyel 1€p kdlcsonhatésba, vagyis a
| receptoron az agonista ¢és antagonista ligandumok kotdhelyei kiilonbdznek.
Portoghese és munkatarsai eldallitottak a B-FNA epimer pérjat az o-funaltrexamint (127
a-FNA) az o-naltrexamin acilezésével'®-10, A vegyiilet a GPI preparatumon
reverzibilis hatdsu agonista, és a B-FNA antagonizmussal szemben képes megvédeni a
GPI preparatumot és e tekintetben joval hatdsosabb, mint a morfin. Ezek az adatok azt
jelezték, hogy az epimer vegyiiletpar ugyanahhoz a receptorhoz kotédik. Fontos
hangstlyozni tovabba, hogy a C-6 elektrofil szubsztituens megfelelé orientacidja
sziikséges a kozelebbi nukleofil csoporthoz a p receptoron hogy a kovalens kotés
létrejojjon. A P-naloxaminbdl eldallitott monometil fumdarsavamid jelentésen
kiilonbozik a P-funaltrex-amintol. Az N-allil szarmazék kb. tizszer gyengébb hatasu
irreverzibilis antagonista a morfinnal szemben, mint a B-FNA valamint a GPI
preparatumon tartds agonista aktivitast mutat és ez a prepardtum mosasakor nem mulik
el.
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Manglik és munkatarsai'®® 2012-ben meghataroztdk a p  opioid receptor
kristalyszerkezetét Rontgen diffrakcios modszerrel. A p receptorhoz irreverzilisen -
funaltrexamint kotottek, majd az Gin. meso kristalyositasi eljarassal sikeriilt a u receptor
- B-funaltrexamin komlexbdl kristalyokat eldallitani. Jellegzetes a D147 (aszparaginsav)
aminkdtOhely (elektrosztatikus kdlcsonhatas) valamint az Y326 (tirozin) hidrogénhidas
kolesonhatés, mivel mindkét aminosav konzervalt az §sszes opioid receptoron. A H297
(hisztidin) a morfindn vaz aromas gylrlijével van kolcsonhatasban. A kristalyszerkezet
elemzése azt is igazolta, hogy a B-FNA ¢és a receptor kozott a kovalens kotés
kialakuldsdban a K233 (lizin) aminosav maradék aminocsoportja €¢s a fumdarsavészter
kettokotés kolesonhatasa felelds.

Sajat eredmények

A Mitsunobu reakcioval kapott C-6 aminovegyiiletek lehetéveé tették, hogy 0j acilamino
szarmazékokat allitsunk eld és tanulméanyozhassuk a potencidlis affinitas jelolok
farmakologiai hatasat.

N/CH3 N/CHS
X X T
a8 T
o™ W
HO NH, HO © NH,
106 X=H 107 X=H
112 X= OH 113 X=0H

Vizsgaltuk a morfinbdl és a 14-hidroxi-morfinbdl Mitsunobu reakcidval nyerheté C-6[3-
aminok (106 és 112) és a megfeleld dihidrovegytiletek (107 és 113) acilezését illetve a
telitetlen vegytiletek triciummal valo (C-7 — C-8) jelolését [24]. A A 7,8 kettdskotést
PdO katalizatort alkalmazva tricidltuk dimetil formamid oldészerben. A C-63-amino-6-
dezoxi-14-hidroximorfin és a 7,8-dihidroszarmazékok N-acilezését klorecetsavval és
fumarsav monometilészterrel (129 ¢és 130) valositottuk meg, a savakbol kapott N-
hidroxi-szukcin-imid aktiv észterekkel, diciklohexil-karbodiimid kondenzaldszert
hasznalva. Ez a médszer tulajdonképpen a -FOA ¢és a 7,8-didehidro-B-FOA szintézisét
jelenti. A triciummal jelzett aminokat szintén klorecetsavval és fumarsav
monometilészterrel acileztilk. A radioaktiv vegyiiletek esetén az N-acilezést a
peptidkémidban hasznélt vegyes anhidrides modszerrel végeztik: az oldoszer
tetrahidrofuran volt és klorhangyasav-izobutilésztert és N-metil-morfolin bazist
alkalmaztak az amidok eldallitasara. Ezzel a reakciosorral megvaldsitottuk a B-FOA
radioaktiv jel6lését triciummal a C-7 — C-8 helyzetben.
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N/CH3 N/CH3
X X
o™ W
"0 o6 x-H NH2 HO ° NH
= 129
112 X =OH R)§ ©
R = CICH,, CH=CHCOOCH;
N/CH3 N/CH3
X X
—_—
O\\\\‘ o\\\\\
HO NH
107 X=H 2 HO 130 i
113 X=0H R™ O

R = CICH,, CH=CHCOOCH,

Tovabbi N-acilezett aminok el6éallitasat is megvalositottuk [25] az aktiv észteres (N-
hidroxi-szukcinimid és diciklohexil-karbodiimid) modszerrel: 63-naloxamint (113 R =
allil X= OH) és 6B-naltrexamint (113 R = Cpm X= OH) acileztiink klérecetsavval és
fumarsav monometilészterrel (132). Ezenkivill a A 7,8 kettdskotést tartalmazd C-6[3-
aminokat is acileztik (131) ugyanezen savkomponensekkel. Az NMR
spektrumelemzésekhez modellvegyiiletként acileztiik a 6B-amino-kodeint és a 6f3-
amino-14-hidroxikodeint, valamint a megfelelé 7,8-dihidrovegytileteket (133 és 134).
A 6B-amino-morfin, a 63-amino-N-propil-normorfin, a 63-amino-N-allil-normorfin és a
6B-amino-14-hidroxi-morfin acilezett szarmazékainak a biologiai vizsgélatardl is
beszamoltunk. A vizsgalt vegyliletek foleg a p opioid receptorhoz mutattak affinitast a &
receptoron gyakorlatilag inaktivak a receptor kotddési teszten. Ki kell emelni, hogy a
6p-amino-N-allil-normorfinbol eldallitott amidok (131 X = H R = allil) a « receptoron
jelentds affinitast mutattak.

HO ©

106 X =H R =allil, nPr, Cpm

R

g

N
X

.
W
NH,

112 X =OH R =allil, nPr, Cpm R, = CICH,, CH=CHCOOCH;
R
N7 N/R
X X
—_—
oW W
HO NH, HO © NH

132 R1)§ 0

R, = CICH,, CH=CHCOOCH,

107 X =H R =allil, nPr, Cpm
113 X =OH R =allil, nPr, Cpm
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~CHs - e
X X
O\\\“ O\\\\‘

NH H;CO NH
133 R)QO 134 R)§ ©

R = CICH,, CH=CHCOOCH; R = CICH,, CH=CHCOOCH;
X=H, OH X=H,OH

H,CO

Fahéjsavamidok eloallitasa

Derrick és munkatarsai'®? tanulmanyoztak a B-naltrexaminbol (113 X = OH R = Cpm)
eléallitott p-metil-fahéjsavamidot és a p-klor-fahéjsavamid farmakologiai hatdsat. A p-
metil-fahéjsavamid farmakologiai profilja gyakorlatilag azonos a B-FNA farmakologiai
profiljaval. A receptor kotddési teszten a két amid csak a p és k receptorokon mutatott
magas affinitdst. Mindkét vegyiilet reverzibilis k agonista a GPI izolalt szerven
(NORBNI a hatast antagonizalja) ¢és az egér tail-withdrawal fajdalomcsillapito teszten.
A p-metil-fahéjsavamid irreverzibilis antagonista morfinnal szemben az egér tail-
withdrawal teszten, viszont a writhing teszten az antagonista hatds nem irreverzibilis. A
GPI izolalt szerven a p-metil-fahéjsavamid szintén irreverzibilis antagonista a
preparatumbol nem lehet kimosni. A p-klor-fahéjsavamid a GPI izolalt szerven és az
MVD izolalt szervi preparatumokon erds hatdsti antagonista, de csak az MVD
prepardtumon mutat irreverzibilis hatdst. Figyelemre méltd, hogy a receptor kotési
teszten mindkét fahéjsavamid nagyobb affinitassal kotédik a p receptorhoz, mint a 3-
FNA. A Ki értékek alapjan a fahéjsavamidok x receptor affinitdsa is nagyobb, mint a 3-
FNA referencia vegyiilet.

Derrick és munkatarsai!® kés6bb a B-naltrexamint acilezték fahéjsav kloriddal és p-
nitro-fahéjsav kloriddal. A kapott C-6 amidok farmakoldgiai vizsgalata arra utalt, hogy
a B-FNA « agonista hatdsa nem eliminalhat6, ha az acilezd csoportot fahéjsavra
cseréljiik. A k agonista hatas ugyantigy jelentkezik, mint a B-FNA esetén, st utobbihoz
viszonyitva nagyobb a hataser6sség in vivo. A fahéjsav amid GPI izolalt szerven
antagonizalhatd a szelektiv k antagonista NORBNI alkalmazéasaval, és az effektus a
preparatum tobbszori mosdsa utan is jelentkezik. Ezzel szemben a B-FNA « agonista
hatdsa a prepardtum mosasaval megsziinik. A p-nitro-fahéjsavamidot a NORBNI nem
képes antagonizalni a GPI preparatumon, a vegylilet irreverzibilis hatast mutat. Cami-
Cobeci és munkatarsai'®* tovabbi aromas gylirliben szubsztitualt fahéjsavakkal (orto és
meta nitro, orto-Cl és orto-metil) acilezték a B-naltrexamint. Valamennyi vegyiilet
esetén a K agonista hatas novekedését tapasztaltdk, mig a p receptoron részleges
agonista hatist mértek, alacsony hatékonysaggal (efficacy) a funkcionalis assay (*°S-
GTP) alapjan.

A kodeinbdl ¢és morfinbol Mitsunobu reakcioval eldallitott 6f-amino-6-dezoxi
szarmazékok (106) acilezését vizsgaltuk [26] fahéjsav kloriddal és szubsztitualt (p-Cl,
p-CH30, p-CF3 és m-nitro) fahéjsav kloridokkal. A reakciokat diklérmetanban trietil-
amin jelenlétében hajtottuk végre szobahOmérsékleten kevertetve. A kodein
szarmazékok az acilezési reakciokban elsdsorban a reakcidkoriilmények optimalasaban
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jatszottak szerepet, illetve az NMR spektrumok értékelésében modellként szolgéltak. A
6p-amino-6-dezoxi-morfin acilezésekor a fenolos hidroxilcsoport is reagilt, ezért a
mellékterméket metanolban 10%-os natrium karbonat oldattal hidrolizaltuk. A biologiai
vizsgalatokra mind a 10 fahéjsavamidot (135) elkiildtiik, de amint varhat6 volt a kodein
szarmazékok a receptor kotési teszten €s az egér tail-flick teszten gyenge agonista
aktivitast mutattak. Az acilezett morfin aminok a receptor kotési teszten a Ki értékek
alapjan elsdsorban a p receptoron mutattak jelentds affinitast de a p-klor-fahéjsavamid
szarmazék kozel azonos affinitdst mutatott a p és a k receptoron. (Amennyiben a C-6-
amino-6dezoximorfint acilezziik aromas magban szubsztitudlt fahéjsavakkal a morfin
vaz affinitdsa befolyasolhatd a x opioid receptoron.) Az acilezett morfin aminok
altalaban hatékony fajdalomcsillapitok, ki kell emelni a szubsztitudlatlan fahéjsavamid
(135 R = Ry = H) szarmazékot, amely hatdsosabb, mint a morfin. A részletes
vizsgalatok szerint a morfinhoz viszonyitva egereken kevésbé idéz eld
1égzésdepresszidt, a fajdalomesillapitdé EDso nyolcszoros értékénél sem jelentkezett a
mellékhatds. A morfin mar a fajdalomcsillapitd dozis négyszeres értékénél sulyos
1égzésdepressziot okoz.

R=H,CH; R4=H,p-CH30,p-Cl,m-NO,

Li és munkatarsai'® o- és PB-naltrexaminbol nitrogént tartalmazo heterociklusos
karbonsavakkal savamidokat szintetizaltak az aldbbi karbonsavak felhasznéalasaval:
piridin-2, piridin-3, piridin-4 karbonsav, izokinolin-3-karbonsav, kinolin-2- és kinolin-
3-karbonsav. A heteroaromds karbonsavakban a nitrogén vérhatéan hidrogén hidat
képez a p opioid receptoron, az extracellularis hurokban taldlhaté aminosavakkal
(tirozin, triptofan) 1étrejott hidrogénhid kotés a receptor-ligandum komplexet
stabilizaljak. A vegyiiletek tervezésekor elézetesen molekularis modellezéssel
valdszintisithetd volt a hidrogén hid kotések kialakulasa. Receptorkotddési teszten, a p
receptoron a nikotinsavval acilezett - és B-naltrexaminok nagyobb affinitast mutattak,
mint a naltrexon. Az izonikotinsavamidok koziil a B-amid a hatékonyabb, mig a
pikolinsavamid epimerek gyenge p affinitassal rendelkeztek, viszont ezeknél az a amid
volt hatdsosabb. In vivo vizsgélatok alapjan az izonikotinsavval acilezett $-naltrexamin
tiszta antagonistanak bizonyult a morfinnal szemben (egér tail-immersion teszt) mig a
nikotinsavval és pikolinsavval acilezett .- és B-naltrexaminok agonista-antagonistaként
viselkedtek. Az izonikotinsavval acilezett B-naltrexamin (NAP) nagy hatdserdsségii és
szelektiv p opioid receptor antagonistanak!®® bizonyult. Ezzel 0Osszefliggésben
valdsziniisithetd, hogy a p receptoron jelen van egy valtakozo6 ,,address’” domén amely
felismeri azt a ligandumot, amely hidrogén hid akceptor aromas rendszert tartalmaz, és
ez eredményezi a magas receptor kotodési affinitast és szelektivitast. A C-6
izonikotinsav-amid szubsztituens piridin gylri nitrogénje képes hidrogénhid kdotést
kialakitani. Ezt igazoltak a NAP dokkolasi kisérletei is a p receptor homoldég modellen,
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a piridin gylrti hidrogénhid akceptorként viselkedik. A NAP részletes farmakologiai
vizsgalata arra utalt, hogy a vegylilet kompetitiv nagy p receptor affinitdsu antagonista,
viszont a d és k receptorokon alacsony hatékonysaggal (efficacy) rendelkezik.

A fenti eredmények alapjan megvizsgaltuk a 6B-amino-6-dezoxi-morfin (106), a 6f3-
amino-6-dezoxi-kodein, a 6f-amino-6-dezoxi-14-hidroximorfin (112) és a 63-amino-6-
dezoxi-dihidromorfin (107) acilezési reakcioit nikotinsav kloriddal €s izonikotinsav
kloriddal [27]. A reakcidkat a fahéjsavamidok eldallitdsakor alkalmazott mddon
(diklormetanos oldatban, trietil amin jelenlétében) végeztik. Az O-acilezett
melléktermékeket metanolban 10%-0s natrium karbonat oldattal hidrolizaltuk. A 6f3-
amino-6-dezoxi-dihidromorfint (107 R; = R, = H) eldallitottuk azidomorfinbdl is. Az
eredeti eljaras'® szerint az azidomorfin éteres oldatban redukalhatd aminna litium
aluminium hidriddel. Az ij moddszerrel a reakcidt etanolban hajtottuk végre, Raney
nikkel — hidrazin reagenssel. A farmakologiai vizsgalatokra elkiildott vegytiletek (136
¢s 137) varhatdéan opioid agonistdk, mivel a nitrogén szubsztituens metil csoport. A
receptor kotési teszten a Ki értékek alapjan a C-6 amidok a morfinndl magasabb
aktivitast és p opioid receptor szelektivitast mutatnak. A x és a & receptorokon az Uj
szarmazékok affinitdsa gyenge. A fajdalomcsillapité hatds (patkany tail-flick teszt)
tekintetében a nikotinsav és izonikotinsav amidok hataserdssége azonos a morfinéval,
de figyelemre mélté a 6B-amino-6-dezoxi-dihidromorfinbdl eldallitott nikotinsav és
izonikotinsav amidja mivel mindkét vegyiilet esetén a fajdalomcsillapitdo hatés
iddtartama jelentésen hosszabb a morfinhoz viszonyitva.

N -CHs \-CHo
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

6. C-8 halogén szubsztitualt apokodeinek és apomorfinok eléallitasa

A C-gytirti médositasanak egy tovabbi lehetdsége hogy a morfin (kodein)-szdrmazékok
savas atrendezOdéssel apomorfin (apokodein) szairmazékokat eredményeznek. Kordbban
a kutatocsoportunk!*71%®  tanulmanyozta a C-6 fluor- és 7-halogeno(Br, Cl)-
demethoxitebainok atrendezddését a C-2 ¢s C-3 halogén-szubsztitualt apokodeinekké.
Neumeyer és munkatarsai'® szamos A-gyfirliben halogén-szubsztitualt aporphin-
szarmazékot allitottak eld, ezek koziil a C-2 Fluor apomorfin az apomorfinnal joval
nagyobb affinitdst mutatott a dopamin receptoron. Schaus és munkatarsai?’® az aporphin
vaz D-gyliriijében halogén szubsztitudlt szdrmazékokat allitottak eld, és a biokémiai
vizsgalatok alapjan a D-gylirii szubsztiticidja befolyasolja a D-1 receptor affinitast
illetve a D-1/D-2 receptor szelektivitast. A fent emlitett kdzleményekben az aporphin
vazon a halogén szubsztituenseket aminocsoportokbdl alakitottdk ki a diazoniumsok
megfeleld reakcidival. A sajat vizsgalatainkat arra alapoztuk, hogy az A-gyliriiben
szubsztitudlt morfin és kodein szarmazékokat allitunk eld, majd ezekbdl savas

atrendez6déssel?’! jutunk el az apomorfin és apokodein szarmazékokhoz [28].
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A diacetil-morfin (3) vizes oldatban reagal a bromos vizzel és 1-brom-diacetil-morfin
(138) képzddik. A diacetil-dihidromorfin hasonl6 reakcidja tobb termék képzddéséhez
vezetett, melybdl a célvegyiilet kinyerése nem sikeriilt. Jégecetben molekvivalens
brommal a vart 1-brém-diacetil-dihidromorfin képz6dott. A dezacetilezés etanolos 5 %-
os natrium hidroxiddal gyorsan végbemegy (30 perc reflux) inert atmoszférdban,
nitrogén bevezetésével. A morfin hidroklorid bromozasat ecetsavban Gorlitzer és
munkatérsai’?? tanulmanyoztak, 1-brom-morfint kb. 53 %-os hozammal izolaltak, mig
bromfelesleggel 1,2-dibrom-morfin (13%) is keletkezik.

AcO DAc AcO

A kodein hidroklorid sdja 30 %-os hangyasavban 30 %-os hidrogén peroxid??3-2%
hatéséra 1-klor-kodeint eredményez. A kodein hidrobromidbol hasonld reakcioban 1-
brom-kodein allithato el6. A Ezeket a reakcidkat elvégeztiik a dihidrokodein sdsavas és
hidrogénbromidos s6ibol is, az 1-brém-dihidrokodeint és az 1-klor-dihidrokodeint
kaptuk.

5

Weiss és munkatarsai’’> a morfint aceton — koncentralt sosavban kalium jodattal
oxidalva (70 °C, 20 o6ra) C-1 kloérszubsztiticiot tapasztaltak. Az 1-klor-morfin (139)
diazometannal metilezhetd, és a korabban eldallitott 1-klor-kodein (140 R= CH3s, X= Cl,
Ri= H) keletkezett. A dihidromorfinb6l a kozvetlen C-1 klorszubsztiticid nem
eredményezte a célvegyiiletet, ezért az 1-klor-dihidromorfint (141 R= Ri= H X= Cl) az
1-klér-dihidrokodein (141 R= CH3 Ri= H X= Cl) bor tribromidos O-demetilezésével
allitottuk eld. Az 1-klér morfint és az 1-klér-dihidromorfint ecetsavanhidriddel
melegitve 1-klor-diacetili morfint (140 R= R;= Ac X= Cl) és 1-klor-diacetil
dihidromorfint (141 R= R'= Ac X= Cl) allitottunk eld.
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X=Cl,Br R,=H,Ac
R =H, CH;, Ac

A C-1 halogénszubsztitualt kodeineket, dihidrokodeineket acetileztiik és bromcidnnal
vagy klorszénsav a-kloretilészterrel N-demetileztiink. A norvegyiileteket allil
bromiddal és n-propil bromiddal N-allilezve nyertiik az N-allil- és N-propil-
norvegyiileteket (142, 143 R;= CHs;). (A dihidronorvegyiiletekbdl csak N-allil-
szarmazékokat készitettliink.) Az 1-brom-morfin és az 1-klér-morfin a 3,6-diacetatokbol
kiindulva szintén N-demetilezhetd klorszénsav a-kloretilészterrel és a norvegyiiletekbdl
alkilezéssel kaptuk az N-allil- és N-propil-normorfin (142 R; = H) szdrmazékokat. Az
1-broém-dihidromorfinbdl és az 1-klor-dihidromorfinbol hasonld reakcidkat végeztiink
[28].

144 HO 145
X=ClL,Br R=H,CHjyallil,Pr  X=Cl,Br R=CHj,allil, Pr

Az 1-brom-kodein (140 R = CH3 X= Br Ri= H) ¢és 1-klor-kodein (140 R = CH3; X= CI
Ri= H) metanszulfonsavban melegitve atrendezddik és a 8-brém-apokodein (144 R =
CHs, X= Br 53%) ¢és a 8-klor-apokodein (144 R = CHz X= Cl 46%) képzddik a
nyerstermékek oszlopkromatografids tisztitasa soran [29]. A 8-brém-apokodein
eldallithatd ecetsavban torténd bromozassal, illetve ecetsavban piridinium hidrobromid
perbromiddal. Megoldottuk az apokodein kozvetlen klorozasat is, trifluorecetsavban N-
klér-szukcinimiddel  8-klér-apokodein  képzédik. A C-8 halogeno-apomorfinok
elallitasa  soran  az  1-brom(klor)-morfin ~ metanszulfonsavval — melegitve
tobbkomponenstii reakcidelegyeket eredményezett, melybdl a célvegyiiletet nem sikertilt
izolalni. A megoldast a 8-brom(klor)-apokodein O-demetilezése jelentette, bor
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tribromiddal kloroformos oldatban O-demetileztiink, majd a reagens felesleget
metanollal elbontva a 8-brém(klor)-apomorfin (145 R = CHz X = Br vagy Cl) hidrogén
bromidos so6jat kaptuk, melyek etanolbol jol kristalyosithatok. Az O-demetilezés
megoldhat6 ecetsav-48%-os hidrogén bromiddal is refluxhdmérsékleten, majd az oldat
beparlasakor a hidrogén bromidos sé etanolbol kristalyosithatd. Az utobbi modszerrel
az apokodeinbdl j6 hozammal (~ 60%) nyerhetd az apomorfin hidrogén bromidos soja.
Az 1-brém-N-propil-norkodeinbdl (142 R; = CH3, R = Pr X= Br) és az 1-klor-N-
propilnorkodeinbdl (142 R; = CH3, R = Pr X= Cl) metanszulfonsavas atrendezddéssel
¢s az ezt kovetd O-demetilezéssel nyertiik a 8-brom(klor)-N-propil-norapomorfint (145
R = Pr X = Br vagy Cl). Az 1-brém-norkodeinbdl (142 R; = CH3, R =H X= Br) és az
1-klér-norkodeinbdl (142 R; = CH3, R = H X= Cl) szintén atrendezddéssel kaptuk a 8-
brém-norapokodeint (144 R = H X= Br) és a 8-klor-norapokodeint (144 R =H X= Cl).
Eléallitottunk néhany C-8 brom-szubsztituadlt morphotebain szarmazékot is.
Szalutaridint ecetsavban bromozva 1-brom-szalutaridin (146) képzddik, ennek
redukcidjaval (natrium borhidrid) kaptuk az 1-brom-szalutaridinolt melynek hig savas
kezelése eredményezte az 1-brom-tebaint (147). Ennek a metanszulfonsavas
atrendezddésével a 8-brom-morphotebain-2-methyl éter (148) keletkezik. Az N-propil-
nortebain  metdnszulfonsavas  atrendezédésével Allitottuk eld az  N-propil-
normorphotebain-2-metil étert, melyet jégecetben bromoztunk és a C-8 brom-
szarmazékhoz jutottunk.

OCHj3;

149 150 151

A fluor szubsztituens beépitését a kodein aromas gytirlijébe a diazonium sé Schiemann
reakcidjaval?®® oldottuk meg. A 6-O-acetil-kodein nitralasaval (cc. salétromsav-ecetsav)
kaptuk az 1-nitro-szubsztitualt kodeint (149). A lagos hidrolizis utan nitrocsoportot én —
cc. sosav reagenssel redukaltuk, majd az 1-amino-kodeinbdl (150) diazénium-tetra-
fluoroborat sot allitottunk eld. A kristalyos diazonium so6 termikus bontasaval kaptuk az
1-fluor-kodeint (151). Ezt a vegyiiletet korabban eldallitottak?®’ a diazénium-tetra-
fluoroborat bontasaval, az 1-fluor-kodein joval hatasosabb fajdalomcsillapitd volt, mint
a kodein. A dihidrokodein nitraldséval kapott 1-nitro-dihidrokodeint a fent emlitett
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modszerrel redukaltuk, de az I-aminodihidro-kodeinbdl nem sikeriilt kristalyos
diazénium-tetra-fluoroborat sot kinyerni. Az 1-fluor-dihidrokodeint (152) az 1-fluor-
kodein kontrollalt katalitikus hidrogénezésével sikertilt eldallitani. Az 1-fluor-kodein és
az 1-fluor-dihidrokodein [30] N-demetilezésével (klorszénsav —a-kloretil-észter)
eldallitottuk az N-nor-szarmazékokat (153 R = H 154 R = H), majd ezekbdl N-
propilezéssel (propil bromid — dimetil formamid/natrium hidrogénkarbonat) N-propil-1-
fluor-norkodein (153 R = Pr) és N-propil-1-fluor-dihidronorkodein (154 R = Pr)
képzddott. Az 1-fluor-kodein és az 1-fluor-dihidrokodein O-demetilezésével (bor
tribromid - kloroform) kaptuk a C-1 fluorszubsztitualt morfin szarmazékokat. Az 1-
fluormorfin (155) és az 1-fluordihidromorfin reakcidja ecetsav anhidriddel (100 °C, 4
ora) a 3,6-diacetatokat eredményezte (156). Az 1-fluor-kodein (151) és az N-propil-1-
fluor-norkodein (153 R = Pr) metanszulfonsavas atrendezodése a C-8 fluor szubsztitualt
apokodeineket (158 R = CHs, Pr) eredményezte.

HyCO OH HsCO DH
153 R =H, allil, nPr 154

157 R=CH;, nPr 158
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6.2. Jodszubsztitualt kodein és morfin eloallitasa

A morfin és a dihidromorfin direkt jodozasakor?®® (natrium jodid — kléramin T — pH 8,4
puffer) 125-6s jodizotdp alkalmazésakor egy radioaktiv jodot tartalmazé morfin
molekula képzddik, amely a morfin radioimmunanalitikai (RIA) mérése soran kotédik
az antitesthez melyet ugy nyertek, hogy 3-karboximetil-morfinnal immunizaltdk a
kisérleti  allatokat. A  jodszubsztitudlt morfin vékonyréteg-kromatografidsan
elvalaszthatd a nem reagalé morfintél. A morfin jodozasa 127-es izotdpot tartalmazod
natrium jodiddal sikertelen volt, a szerz6k feltételezték, hogy a Na!®I esetében
radiolitikus reakcidé megy végbe.

Mason és munkatarsai?®® a fenti reakciot vizsgalva eldallitottdk a C-2 helyzetben '27I-
szubsztitudlt morfint (159), a reakcidban 15 % alatti konverzidt értek el, a jodozott
morfint folyadék-kromatografiaval tisztitottdk. Megallapitottak, hogy a morfin nagyon
érzékeny a kloramin T oxidacids reakcidban ezért pH = 7,4 puffert hasznéltak és a
morfine nagy feleslegben alkalmaztak, mig a kléramin T reagenst viszonylag alacsony
koncentracioban alkalmaztdk. A  2-I-morfin szerkezetét a nagy felbontasu
tomegspektruma és a tomegspektrumban mért fragmentaciok bizonyitottak. A '27I-
morfin jol kotédott a Syva opiat antiszérumhoz. A fenti mddszert radioaktiv natrium
jodiddal (Na'?°T) megismételve, a C-2 helyzetben '>I-szubsztitualt morfint kaptak.

Moore és munkatarsai?!® kifejlesztettek egy specifikus radioimmunanalitikai modszert,
amely soran jodszubsztitualt morfint hasznaltak. A morfine szulfatot jodogen — Na!?I
reagenssel foszfat pufferben (pH = 7,5) reagaltattdk, a jelzett 2-I-morfin specifikus
hogy a kloramin T reagenssel elvégzett reakcidhoz hasonléoan C-2 szubsztitucid
torténik.

A kodein C-1 jodszubsztituciojat Liebman és munkatarsai’!! kozolték, kodeint 0,1m
sosavban reagaltattak kléramin T- natrium jodid reagenssel, az 1-j6d-kodeint (160) 85
%-o0s hozammal kaptak, 0.1mmol kodeinbdl kiindulva. A reakciét alkalmasnak talaltak
a radioaktiv 125-j6d-szubsztitualt kodein eldallitdsara is. A morfinbol ilyen
reakciokdriilményeket alkalmazva nem kaptak jodszubsztitualt terméket, ezért az 1-j6d-
kodeint O-demetilezték bor tribromiddal. A szerzk az NMR spektrum alapjan nem
tudtdk eldonteni a jod-szubsztituens helyzetét az aromds gylriiben, de Rontgen
krisztallografias analizissel sikeriilt igazolni a C-1 szubsztituciot.

Wilson és munkatarsai?!? a dihidrokodeinont és a 14-hidroxi-dihidrokodeinont C-1
helyzetben szubsztitudltak N-brém-szukcinimiddel ¢és N-jod-szukcinimiddel 0,1m
trifluorecetsavban. Az 1-j6d-14-hidroxi-dihidrokodeinon eléallitdsara 85 %-os hozamot

72



dc_1745 20

kozoltek. Toth G. és munkatarsai?!® magas specifikus aktivitasa tricialt dihidromorfint
allitottak eld az 1-j6d-morfin katalitikus tricialasa sordn, az 1, 7, 8-3H-dihidomorfin
specfikus aktivitdsa 67.9 Ci/mmol volt.

A fenti attekintésbdl Kkitlinik, hogy az ismertetett jodozasi reakciok elsésorban
radioaktiv jelzett vegyliletek eldallitasara alkalmasak, ezért célul tlztik ki olyan
eljarasok kidolgozasat melyek preparativ szerves kémiai léptékben is alkalmazhatok
jodszubsztitualt morfin €s kodein szdrmazékok eldallitasara. Terveztiik tovabba a
kodein — apokodein atrendezddési reakciod vizsgalatat az 1-jod-kodein (160) esetében.

o® "///O H
161 162

R =H, allil, nPr R = CHjs, H, allil, nPr
Sajat vizsgalatok

A kodein ¢és dihidrokodein reakcidjat a kloramin T- Nal reagenssel 0,1m s6savban a
reakciokoriilmények valtoztatasaval sikeriilt megvalositani 3-5 mmol kodein kiindulasi
anyagra, ami lehet6vé tette tovabbi 0j vegyiiletek eldallitasat [31]. Az 1-jod-kodein
(160) és az 1-j6d-dihidrokodein (162 R = CH3) etanolos oldatban a jol kristalyosodo
bitartaratokat eredményez borkdsavval, a levalasztott bazis megfeleld tisztasagu a
tovabbi reakciokhoz. A savanyu borkdsavas sokbol levalasztott bazisok etil acetatbol jol
kristalyosodnak. Mindkét vegytiletbdl ecetsav anhidrides melegitéssel (100 °C) a 6-O-
acetat képzodott, melyeket N-demetileztiik klorhangyasav a-kloretil észterrel. A
reakciokat 1,2-dikloretdnban hajtottuk végre natrium hidrogénkarbonat jelenlétében
forrashomérsékleten. Az dtmeneti terméket (karbamat észter) metanolban melegitve a 6-
O-acetil-1-j6d-norkodein és a 6-O-acetil-1-j6d-dihydronorkodein sosavas soi képzddtek.
A 6-O-acetatokbol lugos hidrolizissel (etanol, 5% NaOH, 1 ora forralas) kaptuk a
norvegyiileteket. Az 1-j6d-norkodeint (161 R = H) allil bromiddal és normal propil
bromiddal N-alkileztiik dimetil formamid oldészerben 80 ©°C-on néatrium
hidrogénkarbonat savmegkotd alkalmazasaval. Hasonld reakcidkat valositottunk meg 1-
jod-dihydronorkodeinbdl (162 R = H) is. A négy N-szubsztitudlt-norvegyiilet (161 és
162 R = allil és Pr) tisztitdsa oszlopkromatografiaval volt megoldhatd, valamennyi
vegyiilet nem kristdlyosodd sarga olaj. Az asvanyi savakkal (HCl, HBr) képezett sk
sem kristalyosak. Az 1-jod-kodein és az 1-j6d-dihidrokodein kloroformos oldatban O-
demetilezheté bor tribromiddal és az 1-j6d-morfin (163 R = H) és az 1-j6d-
dihidromorfin (164 R = H) képzddik. Mindkét morfin szarmazékbdl eldallitottuk a 3,6-
diacetatokat (163 és 164 R = Ac) ecetsav anhidriddel torténd reakcioban.

73



dc_1745 20

N /CH3

' ‘.
oV 2
RO OR

163 R =H, Ac 164

A morfint és a diacetil morfint a kléramin T — Nal reagenssel 0,1 n sésavban reagéltatva
nem tapasztaltunk jodszubsztituciét. A diacetil morfin 0,1 n trifluorecetsavban N-
jodszukcinimiddel a vart C-1 szubsztitudlt terméket eredményezi, de a reakcioban nem
képzddik egységes termék a C-3 acetat hidrolizise miatt. Vizsgélataink szerint a morfin
kozvetleniil 1-jod-morfinnd (163 R = H) alakithaté a jod-morpholin komplexszel®!*
metanolos oldatban. A diacetil morfin hasonld reakcidja nem vezet egységes termékhez,
itt is megfigyelhetd a C-3 acetat részleges hidrolizise.

H;CO

165 166

Az N-jod-szukcinimid 0.1 n trifluorecetsav reagens?!? alkalmazasa jO hozamokat
eredményezett a kodein és a dihidrokodein C-1 jodszubsztiticidja soran, ezzel a
modszerrel allitottuk eld az 1-jod-14-hidroxi-kodeinont (165) és az 1-j6d-14-hidroxi-
kodeint (166).

Vizsgaltuk az 1-j6d-kodein és az 1-j6d-N-propilnorkodein atrendezddési reakcioit
metanszulfonsavban 90 °C-on melegitve?”. Az 1-jod-kodein atrendezédési
reakcidjaban egy tobbkomponensii reakcioelegy képzodott, melybdl
oszlopkromatografiaval a f6 komponenst sikeriilt izolalni, amely az NMR spektruma
alapjan apokodein volt. A reakcioban jod is képzodott. Csutoras és munkatarsai?!'’
kozleménye alapjan a kodein — apokodein atrendezddési reakcio 60 °C-on is
végbemegy, mindamellett az apokodein hozama is magasabb. Az 1-j6d-kodein 60 °C-
on torténd atrendezddése soran mar tobbszords oszlopkromatografias tisztitassal sikertiilt
gyenge (~ 5-7 %) hozammal izoldlni a 8-j6d-apokodeint (167). A vegyiilet
fényérzékeny és bomlékony. A szerkezetét az NMR és tomegspektrumok igazoltak.
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Ezen a homérsékleten is tapasztalhatdo volt a jod keletkezése, és az apokodein is
izolalhatd volt. Az 1-j6d-N-propilnorkodein atrendezddési reakcidjaban a komplex
reakcidelegybdl a vart terméket nem sikeriilt izolalni. Aril jodidok jod eliminacigjat
szulfonalasi reakcioban Cerfontain és munkatarsai?! szintén megfigyelték erdsen savas

kozegben.

7. Uj gyiiriirendszer Kialakitisa a C gyiiriiben a tebain 4+2 Diels-Alder
cikloaddiciojaval

K. W. Bentley?!” feltételezte, hogy a morfin azon szdrmazékai melyek konformacios
szempontbol flexibilis molekuldk, ezért tobb receptorral léphetnek kolcsonhatasba
mivel a receptor-ligandum komplex léttrejotte soran a flexibilis ligandum kdnnyen
adaptalodik a megfeleld szerkezetli receptorhoz. Amennyiben olyan vegyiileteket
allitunk eld, melyeknél a nagyfokti molekuldris merevség korlatozza a tobbféle
receptorokkal valo illeszkedést ¢és igy nagyobb szelektivitds érheté el. Ez a
gyogyszertervezési megkdzelités az opioid receptorok szerkezetének az ismeretében ma
mar egyfajta leegyszeriisitése a receptor-ligandum kdlcsonhatdsnak, de az elgondolas
rendkiviil hatdsos vegyiiletek kifejlesztését eredményezte.

A morfin vaz C gylrijének egy specidlis modositasa a tebain [4+2] Diels-Alder
reakcidjdban képzddd C-6 — C-14 pozicidban etilénnel athidalt gylrlis vegytiletek
melyeket a morfin vdz merevségének a novelése céljabol szintetizaltak. Ebbdl a
vegyiiletcsoportbdl szarmazik a két leghatisosabb fajdalomcsillapito?!® az etorphin
(168) ¢s a dihidroetorphin (169 R = CH3, Ri=nPr), a leghatdsosabb opioid antagonista a
diprenorphin (169 R = Cpm R;= CHs), valamint a kabitészeresek kezelése soran
alkalmazott parcialis agonista®!*-?2? buprenorphin (169 R = Cpm R;= terc.Bu).

169
R =CH;, Cpm R, = CHj, nPr, tBu

A tebain kiilonleges szerkezettel rendelkezik, mivel a C gyliriben egy elektronban
gazdag konjugalt dién rendszert tartalmaz??®, ahol a A 6,7 kett6skotéshez C-6
metoxicsoport kapcsolddik azaz enoléter szerkezetii. A tebain Diels-Ader reakcidjaban
a dienofil addicioja korlatozva van a C-gyliri diénrendszerének a hozzaférhetd -
oldalara és a 6,14-endoetheno-tetrahidrotebain szarmazékok keletkeznek. Az endo
adduktban a 6,14-etheno hid a C-14-alkillanccal és a C-6 metoxi csoporttal ellentétes
egyébként energetikailag is kedvezményezett. A nem szimmetrikus dienofilekkel a
Diels-Alder reakcidoban csak egy regioizomer (C-7) képzddik, és ez a reakcid
tulajdonképpen egy [ 4+2 ] cikloaddicid, melyet elektronikus kontroll iranyit. A dienofil
orientacioja olyan, hogy az 0ij kotések kialakulasakor a 7o-izomer??* dominal. Az
elektronikus effektust a metoxi-csoport polarizacioja okozza a kettds kotésen. A dienofil
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addicigja lejatszodhat oly modon, hogy C-7 epimerek keletkeznek, és az atommodellek
alapjan a két epimer egyenld aranyban képzddhet. A kisérleti tapasztalat az, hogy a 7o.-
epimer a dominans a 7B-epimer csak kis mennyiségben keletkezik, a nem szimmetrikus
szerkezetli dienofilek esetén (alkil vagy aril vinil ketonok, akrilsav észterek) viszont az
akrilsav nitril addicidjakor az izomerek aranya ~ 1:2.

B-face approach o-face approach
NCH,4 NCH; NCH,
R R
4 :/
B — —
HsCO 0 R7a HaCO @ HsCO 5
H;CO H3;CO H,CO
R7a
endo-addukt tebain exo-addukt

Endo- és exo-addukt képzddése tebainbol

Amennyiben a dién a metoxi csoport helyett C-6 hidrogént tartalmaz, (6-demetoxi-
tebain) nincs polarizacio a kettds kotésen, ezért regioizomerek képzddhetnek??®, melyek
keletkezését a sztérikus effektus fogja kontrollalni. A 6-demetoxi-tebain és metil-vinil
keton reakciojaban a 7o-keton mellett a 8a-regioizomer is képzddik, az ardnyuk 7o /
8o =9:1.

A tebainbdl Diel-Alder reakcioval eldallitott vegyiiletek a morfin vazhoz viszonyitva
nagyobb komplexitast és sokkal nagyobb merevséget mutatnak, emellett a 6,14
pozicioban torténd etilén vagy etan athidalds a morfin molekula T alakjat is jelentésen
megvaltoztatja. Ezeknek a vegylileteknek az opioid agonista vagy antagonista profilja
nagyfokt valtozatossdgot mutat, jollehet csak két olyan valtoztatds van, amelyek
szignifikdns modon befolyasoljak a farmakoldgiai hatast, az egyik a C-3 metiléterek O-
demetilezése oripavin szarmazékokka, a masik fontos pozicio a C-7 szubsztitiicio ahol
szekunder vagy tercier alkoholokat lehet kialakitani. A tebain €s metil-vinil keton
reakciojaban képzddd Diels-Alder addukt a thevinon (170) fontos kiindulasi
vegyiiletnek bizonyult, mivel ennek a kémiai atalakitasaival??*226-227 (féleg Grignard
reakcid) allitottak eld a kiemelkedd hatasu fajdalomcesillapitokat.

OCH,

A thevinon Grignard reakcidja nagyfoku sztereospecificitast mutat, a reagens a
karbonilcsoportot a C-7 — C-20 kotés sikja felett kozeliti meg €s a hattagh ciklikus
diasztereoizomer csak nyomokban (VRK) keletkezik??6. A thevinonbol el8allitott C-20
tercier alkoholok esetében az R diasztereomerek sokkal hatdsosabb fajdalomcsillapitok
(patkany tail pressure teszt) mint az S diasztereomerek?!7226227, Az alkilcsoportok (nyilt
szénldnc) szénatom szamanak a novelésekor a hatds a propil és a n-butil
szubsztituenseknél mutat maximumot, ezutan csokken. Az elagazo alkillancok kozott
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nincs ilyen Osszefiiggés, de néhany vegylilet kiemelkedd hatasi. A thevinonbol
fenilmagnézium bromiddal kapott tercier alkohol (171 R; = Ph) gyenge
fajdalomesillapité hatasa (0,04x morfin) viszont a benzil- és a P-feniletil-csoportot
tartalmazd tercier alkoholok (171) az alifas szénlancot tartalmazd szdrmazékoknal is
hatasosabb  (benzilthevinol ~75x morfin, a feniletilthevinol 300x morfin)
fajdalomcsillapitok. Utdbbi vegyiilet hatdsa kiemelked$??®, ha figyelembe vessziik,
hogy C-3 metil éter. A szakirodalomban a vegyiilet (171 R; = PhCH>CH>») roviditése
PET. A C-20 tercier thevinolok C-3 O-demetilezése (KOH, dietilén glikol, 210 °C) a
fajdalomcsillapitd hatast 10 — 100-szorosra noveli?!”-?27) és ez példatlanul hatékony
fajdalomesillapité hatast vegyiileteket ( 172 orvinolok) eredményez. A tipikus példa
erre az etorphin (168), amely a fajdalomcsillapitd teszttdl fiiggéen 5000 — 8600-szor
erdsebb hatdsu, mint a morfin. Az etorphin S-diasztereomerje is kb. 20-szor hatasosabb
fajdalomcsillapitdo, mint a morfin. A PET O-demetilezésével eldallitottdk a 20-
feniletilorvinolt (172 R = CH3; Ry = PhCH2CH2 PEO), amelynek a hatasa szintén fiigg az
alkalmazott tesztt6l, a tail-pressure teszten 3400-szor hatisosabb fajdalomcsillapito,
mint a morfin.

A thevinonb6l Grignard reakcidoban kapott tercier alkoholok N-demetilezésével és a
norvegyliletek N-allilezésével illetve N-ciklopropilmetilezésével varhatéan morfin
(opioid) antagonista hatasa vegyiiletek (172) képzddnek?!72%7. Meglepd moddon azt
tapasztaltadk, hogy a tipikus antagonista nitrogén szubsztituensek esetén egyes
vegyiiletek csak fajdalomcsillapitd hatast mutattak. Az agonista és antagonista hatéast az
Ri szubsztituens szénlanc hossza illetve a C-20 szénatom konfigurdcidja hatarozza meg.
Ha R; = CH3 akkor az N-allil és N-ciklopropilmetil szarmazékok hatasos antagonistak,
de az N-ciklopropilmetil-szirmazék mindig hatasosabb. Ha R; = CoHs akkor mind az N-
allil mind az N-ciklopropilmetil-szarmazék morfin antagonista, de a C-20 dimetil tercier
alkoholhoz viszonyitva gyengébb hatasti. Amennyiben az R; alkilcsoport normal propil
vagy normdl butil az N-allil és az N-ciklopropilmetil-szdrmazékok erds hatasu
fajdalomcsillapitok, antagonista hatas nélkiil. Az N-ciklopropilmetil-noretorphin (172 R
= Cpm R = nPr) 1000-szer hatasosabb, mint a morfin?!’. A 6,14-endo-ethano orvinolok
korében elsésorban az N-ciklopropilmetil-szarmazékokat vizsgaltdk. Ha az Ry
szubsztituens metilcsoport, egy rendkiviil hatékony morfin antagonistat kapunk, ez a
diprenorphin(169), mig R; = tercier butil esetén ez a parcialis agonista buprenorphin
(169).

A C-20 homolog tercier alkoholok hatas-szerkezet Osszefiiggéseit elemezve Bentley és
Lewis?!” feltételezték, hogy az alkoholos hidroxilcsoportnak van egy specifikus hidrofil
jellegti kotohelye, de mivel a C-7 C-8 ciklohexano-6,14-endoetheno-tetrahydro-oripavin
magas aktivitast (1000x morfin) mutat, illetve a C-20 dezoxi-vegyliletek is erds
hatasuak, nyilvanvalo, hogy a hidroxilcsoport hidnya nem befolyasolja a hatdserdsséget.
Ugyanakkor a C-7 szubsztituens térbeli kdzelségében feltételezhetd egy lipofil ktohely,
amely kolcsonhatasba 1ép a tercier alkoholok alkilcsoportjaval. A lipofil kotohely a C-7
szénatomtdl kb. 6 A tavolsigra taldlhatd, viszonylag kozel a C-8 szénatomhoz. A lipofil
kotohely jelenléte magyardzatot ad a C-20 szekunder és tercier alkoholok kozotti
hataserdsség kiilonbségekre, illetve az R ¢és S tercier alkoholok kozott tapasztalhatd
hataserdsség kiilonbségekre.
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7.1 Sajat vizsgalatok A diprenorphin és buprenorphin analégonok szintézise

Tanulmanyoztuk az N-benzilnortebain (173 R = PhCH>) és az N-formilnortebain (173
R= CHO) Diels-Alder reakcioit akroleinnel és metil-vinil ketonnal, egy ujabb
modositott buprenorphin és diprenorphin szintézis kidolgozasara [32]. A két nortebain
szarmazéek eldallitasat kordbban kozoltem az egyetemi doktori értekezésemben. Az N-
benzilnortebain akrolein adduktot (174 R = PhCH> R; = H) metilmagnézium jodiddal
reagaltatva diasztereomer szekunder alkoholok (175) elegye képzddott. Az N-benzil-
northevinon (174 R = PhCH> R; = CHj3) és natrium borhidrid reakcidjaban szintén
diasztereomer szekunder alkoholok (175) elegyét kaptuk majd a terméket tozil kloriddal
piridinben reagaltattuk. A 20R és 20S thevinolok tozilésztereit oszlopkromatografidsan
valasztottuk szét. A 20R és 20S szekunder alkoholok (175) dimetil szulfoxid-oxalil
klorid reagenssel oxidalva a keton képzddott. Az akrolein adduktbol tehat thevinonhoz
juthatunk el. Az N-benzil-7a-formil adduktot (174 R = PhCH> R; = H) nyomas alatt
hidrogénezve (Pd-C, 60 °C) a vegyiilet N-debenzilezéssel a 6,14-endoethano-7ca-formil
tetrahidronortebaint (176 R = H R; = H) eredményezte. Az N-benzilnorthevinon (174)
hasonl6 N-debenzilezési reakciojaban dihidronorthevinon (176 R = H R; = CHz3)
képzddott. Az N-formil-noradduktokbdl a formamidcsoport hig soésavas hidrolizisével
northevinon (174 R = H R; = CH3) és a 6,14-endoetheno-7a-formil tetrahidronortebain
nyerhetdk. Az N-formilnorthevinon eldallitdsakor az addukt rotamer formaban létezik,
vékonyréteg kromatografidsan a két anyag elvalaszthatd, az NMR spektrumban két
formil-proton jele lathat6. A dihidronorthevinonbol ciklopropilmetil bromiddal dimetil
formamidban az N- ciklopropil-metildihidronorthevinon (176 R = Cpm, R = CH3 a
kozlemény megjelenése idején 0j vegyiiletnek szamitott) keletkezik, melybdl tercier-
butilmagnézium kloriddal a 20S tercier alkoholhoz (177 Ri = tercBu) jutunk. A
reakcioban melléktermékként a Grignard redukcidoban képz6dd 20S szekunder alkoholt
is tudtuk izolalni a fétermék anyalugjanak oszlopkromatografias elvalasztdsakor. Az N-
ciklopropilmetil-dihidronorthevinon Grignard reakcidja metilmagnézium jodiddal a 19-
metil-N- ciklopropilmetildihidronorthevinolt (177 R1 = CH3) eredményezte. A tercier
alkoholokat dietilén glikolban kalium hidroxiddal 210 °C-on O-demetileztik (177 —
169), igy nyertiik a buprenorphint és diprenorphint. Ez a kozlemény a késObbiek soran
alapul szolgalt két szabadalmi bejelentésnek.
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A dihidrothevinon (178) N-demetilezését dietil-azodikarboxilattal valdsitottuk meg
[33], az atmeneti hidrazoészter adduktot piridin-hidrokloriddal hidrolizaltuk. Korabban
Bentley és Hardy??” a hasonlo eljarassal kapott dihidronorthevinonbdl (176 R = H R;
= CHs;) eldallitottdk az N-propil-dihidronorthevinont majd ebbdl metilmagnézium
jodiddal tercier alkoholt kaptak. Sajat munkdnk sordan dihidronothevinon N-
alkilezésével (176 — 179) nyertiilk az N-ciklopropilmetil, az N-allil, N-propargil, N-
prenil és az N-B-feniletil-dihidronorthevinont. Ezutan az N-szubsztitualt-dihidro-
northevinonokbol Grignard reakcioval diprenorphin és buprenorphin analégonokat
allitottunk eld. Metilmagnézium jodiddal a vart 19-metil-dihidrothevinolok képzddtek
(180 R; = CH3), a tercier-butilmagnézium kloriddal melléktermék is keletkezett, amit
oszlopkromatografiaval izolaltunk. A melléktermék szekunder alkohol a 20S-
dihidrothevinol (175 R = CH3 6,14-ethano) volt és Grignard redukcioval képzddott. A
tercier alkoholokat dietilén glikolban kalium hidroxiddal melegitve O-demetileztiik, igy
nyertiik a 6,14-endoethano-oripavin szarmazékokat (169). Az O-demetilezés az N-allil,
N-propargil és az N-prenil-szubsztituensek hdéérzékenysége és bomlasi hajlama miatt
ezeknél a vegyiileteknél gyenge hozamokat eredményezett, ezért egy masik szintézis
utat is vizsgaltunk. A 20-metil-dihidrothevinol (180 R = R; = CH3) és a 20-tercier-butil-
dihidrothevinol (180 R = CH3 R; = tercBu) N-demetilezheté bromciannal, majd az N-
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cianocsoport hidrolizise és az O-demetilezés egy lépésben megoldhatd volt és igy
nyertiik a ,,nordiprenorphint” (169 R = H R; = CH3) ¢és a ,,norbuprenorphint” (169 R =
H R =tercBu). A norvegyiileteket sikeriilt N-alkilezni allil bromiddal, prenil bromiddal
¢s propargil bromiddal dimetil formamidban. Nem tapasztaltunk C-3 O-alkilezési
mellékreakciot. (A cianocsoport hidrolizise megoldhatd alacsonyabb hdmérsékleten is, a
C-3 metiléter nem reagél.) A Grignard redukcids mellékterméket az S-dihidrothevinolt
piridinium klorokromattal sikeriilt oxidalni ¢és visszanyerni a dihidrothevinont.
Kidolgoztunk egy 1j modszert a C-3 O-demetilezésre, a buprenorphin metilétert (177 R
= tercBu) és a diprenorphin metilétert (177 R; = CH3) toluolos oldatban diizobutil-
aluminium hidriddel reagéltatva ~ 80 %-os hozammal kaptuk az O-demetilezett
vegyiileteket.

1 COCH;

\\\\\\\\

OCH3;

R =Cpm allil propargil
l prenil PhCH,CH,

a OCHs
180 R, =CH;, tercBu

A tebain és metil-vinil keton Diels-Alder reakciojaban a thevinon (170) - B-thevinon
(181) arany 98:2. A buprenorphin iizemi eldallitasakor ezt a reakcidt nagy méretben (~
100 g tebain) hajtottuk végre és igy lehetévé valt a 7a/7p izomerek szétvalasztisa.
Célkitlizésiink a [B-dihidro-thevinon (182) izolalasa [34] ¢és a reakcidinak a
tanulmanyozasa volt. Bentley és Hardy??* a 7a/7Bf izomereket frakcionalt
kristalyositassal vélasztotta el. A thevinont metanolbdl lehet kristalyositani, ekkor a
thevinon kb. 90 %-a levalik. Az anyaltgot toményitve a kivalt kristalyos anyag 40 %
thevinont és 60 % B-thevinont tartalmaz. Ezt metanollal forralva a jobb oldékonysag
thevinon oldatba megy a B-thevinont sziiréssel izolalhatd és etanolbol kristalyositva
tiszta anyag nyerhet6. A B-thevinont etanolban Pd/C katalizator alkalmazasaval lehet
normdl nyomason hidrogénezni B-dihidrothevinonna. A sajat kisérleteink alapjan ez a
modszer gyenge hozammal eredményezte a B-thevinont. Amennyiben a 70/7f izomerek
elegyét hidrogéneztiik, a dihidrovegyiilet elvalasztasa is megoldhatd. A hidrogénezés
utan a dihidrothevinont (178) etanolbdl atkristalyositva a B-dihidro-thevinon (182) az
anyalugban marad. Ennek beparlasa utdn az elegybdl vizes oldatban savanyu
borkdsavas sot képezve a dihidrothevinon bitartarat tisztan levalik, az anyalugban a -
dihidro-thevinon — dihidrothevinon arany 3:1. Levdlasztva a bdazist és etanolbol
kristalyositva tiszta B-dihidro-thevinont (182) kaptunk. Ez a vegyiilet volt a kiindulasi

80



dc_1745 20

anyag a diprenorphin 7B-izomer eldallitasdhoz. Els¢ 1épésben N-demetileztiink dietil-
azodikarboxilattal. Az 4tmeneti termék hidrazoésztert piridin hidrokloriddal
hidrolizaltuk etanolos oldatban. A [-dihidro-northevinont (183 R = H) dimetil
formamidban N-alkileztiik, (183 R = alkil) és eldallitottuk az N-ciklopropilmetil, az N-
allil, N-propargil, N-prenil és az N-B-feniletil-B-dihidronorthevinont. Ezutan a fenti
vegyliileteket metilmagnézium jodiddal reagaltatva kaptuk a C-19 tercier alkoholokat
(184). A B-dihidrothevinolok O-demetilezése (KOH - dietilén glikol) a -
dihidroorvinolokat (185) eredményezte. Az O-demetilezési reakciokban az N-allil, N-
prenil és N-propargil-szarmazékok esetén ekkor is gyenge hozamokat tapasztaltunk, a
nitrogén szubsztituensek hdérzékenysége miatt.

Az alapvegyiilet B-dihidro-thevinon és metilmagnézium jodid Grignard reakcidjaban
egy mellékterméket (186) izolaltunk, a vegyiilet szerkezetét az NMR spektrum
elemzésével igazoltuk. A melléktermék egy tercier alkohol melyben a dihidrofurdn
gylrt felnyilt, és a molekula szabad C-4 fenolos hidroxilcsoportot tartalmaz. Emellett a
vegyiiletben létrejott egy C-5 — C-7 kotés. Hasonld szerkezetli melléktermékek
keletkeznek az N-szubsztitualt-7B-dihidro-northevinon ¢és metilmagnézium jodid
reakcioiban.

OCH;

182 183 R =H, Cpm, allil, propargil
L prenil, PhCH,CH,

186

A 7B-diprenorphin analogonok eléallitdsara egy alternativ szintézis utat is kidolgoztunk,
elészor a 7B-dihidrothevinonbdl (182) metilmagnézium jodiddal kapott tercier alkoholt
(187) N-demetileztiikk bromciannal, majd a cidnamid szarmazék (188) hidrolizisével
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(KOH - dietilén glikol, 170 °C) a 20-metil-7p-dihidronorthevinol (189) képzddott,
melybdl N-alkilezéssel (184) és az ezt kovetd O-demetilezéssel nyertiik az N-
szubsztitualt-7p-dihidronor-orvinolokat (185). Tovabbi valtozata a szintézisnek, amikor
a fenti cianamid szdrmazék hidrolizisét €s O-demetilezését egy 1épésben hajtjuk végre,
¢s a 7P-dihidronor-orvinolokat (190) N-alkilezziik allil bromiddal, prenil bromiddal és
propargil bromiddal dimetil formamid old6szerben.

CH;Mgl

R = Cpm allil propargil
prenil PhCH,CH,

KOH

18 —>

210°C

A buprenorphin jelolése triciummal

A C-7-szubsztitualt 6,14-endoetheno-tetrahidrotebain- vagy oripavin-szarmazékok
higany (II)-acetattal (higany oxid — 1,5m ecetsav) forralva C-15 — C-16 didehidro-
vegyliletekké alakithatok, melyek enamin szerkezettel rendelkeznek?3*?*!. Etanolban
katalitikus hidrogénezéssel (H2/Pd-C) a kettoskotés gyorsan telithetd, a kiindulasi
vegylilet visszanyerhetd. Ez a reaktiv kettdskotés lehetdséget nyujt jelzett vegytiletek
eloallitasara. A 15,16-didehidro-etorphinbol (191) tricidlt vizben a C-16-tricialt
szarmazék képzddik natrium borhidriddel redukalva. A 15,16-didehidro-etorphint etil-
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acetatban Pd-C katalizator alkalmazasaval tricium gézzal a jelzett vegyiiletté¢ lehetett
alakitani, a *H-etorphin specifikus aktivitdsa 3,6 Ci/mmol volt a radiokémiai tisztasag
98 %.

192

Sajat vizsgélataink sordn eldallitottuk [36] a 15,16-didehidro-buprenorphint (192) és
dimetil formamidban reagaltattuk triclummal Pd — barium szulfat katalizator
jelenlétében. A 15-16-Tz-buprenorphint preparativ vékonyréteg kromatografiaval
izolaltuk, a specifikus aktivitds 63,6 Ci/mmol volt. A triciummal jelzett buprenorphin
savas kezelés (0.2m sosav) hatasara szobahOmérsékleten vagy 70 °C-on nem veszitett
az aktivitasabol. A lugos kezelés (0,2m NaOH) soran 25 °C-on nem tapasztaltunk
aktivitascsokkenést, viszont 70 °C-on (30 perc) a specifikus aktivitas 38 %-al csokkent.
A 15,16-didehidro-buprenorphin szerkezetét az NMR spektrum analizisével igazoltuk.

7.2 A nepenthon szarmazékok szintézise

A nepenthon (193) eloallitasat Bentley és Ball*?® kozolték, tebain és fenil-vinil keton
Diels-Alder reakcidjaban. A tebain — akrilnitril 7a-addukt és fenilmagnézium bromid
reakciojaban is képzddik nepenthon (25%) tobb melléktermékkel egyiitt. Bentley és
Ball megkisérelték a 6,14 kettdskotést hidrogénezni, de megallapitasuk szerint ez a nagy
térkitoltésti 7o-benzoilcsoport miatt nem megoldhatd. Munkank soran célul tiiztiik ki a
dihidronepenthon (194) eldallitasat illetve tovabbi szarmazékok szintézisét [35]. A
nepenthon 6,14-kettdskotését katalitikus hidrogénezéssel sikertilt teliteni, a reakcioban
teljes konverziot értiink el. A katalizator és a nyomas valtoztatasaval sikeriilt kidolgozni
az optimalis reakcio-koriilményeket, etanolos oldatban, 5 bar nyomadson, 55 °C-on,
Pd/C alkalmazasaval kaptuk a 6,14-ethano-szarmazékot. A hidrogénezés soran
melléktermék is képzddott, az oxocsoport redukcidjaval egy szekunder alkohol (195).
Az emlitett reakciokoriilmények alkalmazasakor a dihidronepenthon ¢és a
dihidronepenthol 62 : 38 aranyban keletkezett. A szekunder alkohol sztereokémiai
A két vegyiilet elvalasztasa kristalyositassal vagy kromatografiaval nem sikeriilt,
viszont a termékelegy Swern oxidécidjakor tiszta dihidronepenthonhoz jutottunk. Ha a
fenti termékelegyet metilmagnézium jodiddal reagéltattuk, majd a tercier alkohol és a
szekunder alkohol elegyét oszlopkromatografidval mar el tudtuk vélasztani. A
hidrogénezéssel képz0dd szekunder alkohol diasztereomerjét kétféle modon is
eléallitottuk. A tebain — akrolein addukt és fenilmagnézium bromid reakcidjaban a
diasztereomer nepentholok 1 : 1 aranyu elegyét kaptuk, melynek a 6,14-kettoskotését
hidrogénezéssel telitettiik. A két diasztereomer szekunder alkoholt frakcionalt
kristalyositassal valasztottuk el. A dihidronepenthon redukcidja natrium borhidriddel a
tiszta 20S szekunder alkoholt (195) eredményezte. A 20R ¢és 20S diasztereomer

crer

NOE diferencia mérésekkel igazoltuk.
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A dihidronepenthon és metilmagnézium jodid reakcidjaban kizardlag a 20R tercier
alkohol (196) képzddott, a nepenthon hasonld reakcidjaban szintén a 20R diasztereomer
tercier alkohol (197) keletkezése dominans, de a termék kristalyositasi anyalugjabol
sikeriil izolalni (5 %) a 20S tercier alkoholt is. A dihidronepenthonbdl és nepenthonbol
metilmagnézium jodiddal kapott tercier alkoholokat C-3 helyzetben O-demetileztiik
(196 — 198 ¢s 197 — 199), 210 °C-on, KOH - dietilén glikol reagensek
alkalmazasaval.

N-CHs .CHj
H
e (9
o CH, R CH,4
O OCH,4 o OCH,4
198 199
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A thevinonbdl Bentley és Hardy??® fenilmagnézium bromiddal el8allitottak a 20S tercier
alkoholt (171 R = CHs), mig kutatocsoportunk eldallitotta nepenthonbol
metilmagnézium jodiddal a 20R tercier alkoholt (197). A 20S diasztereomer mellett
minor komponensként a 20R diasztereomert is lehetett izolalni, és hasonléan major és
minor diasztereomerek képzddtek a nepenthon Grignard reakcidjaban. Mindkét tercier
alkohol gyenge fajdalomcsillapitdé hatassal rendelkezett, a 20R 0,07x a 20S 0,09x
morfin hatasa volt. A 20S izomer C-3 O-demetilezésekor az orvinol (200 R = H)
szarmazék 34-szer hatdsosabb, mint a morfin. Sajat vizsgalatainkban a
dihidrothevinonbdl (178) is eldallitottuk fenilmagnézium bromiddal a 20S tercier
alkoholt (201 R = CH3) és elvégeztikk a C-3 O-demetilezést (201 R = H) is [37]. A
dihidronepenthon (194) reakcioéit el6zdleg targyaltam.

RO OCHj;

197 R=CH; 199R =H 196 R=CH; 198 R=H

Célul tiiztiik ki a fenti tercier alkohol diasztereomerek N-szubsztitucidjat, illetve a 6,14-
endo-ethano szarmazékok hasonlé reakcidinak a vizsgalatat. A thevinon, a nepenthon és
a dihidronepenthon N-demetilezését dietil-azodikarboxilattal hajtottuk végre. Utobbi két
norvegyiiletet (202 és 203) korabban nem allitottak eld. A northevinonbdl (174 R = H
R = CH3) Bentley és Hardy??” korabban eldallitottak az N-propil, N-propargil, N-allil,
N-prenil és N-B-feniletil valamint az N-ciklopropankarbonil szdrmazékokat. Ezeket az
N-szubsztitualt-northevinon szdrmazékokat valamint az N-ciklopropilmetil analogont
mi is elkészitettiik.

(0)

HsCO

NH

T

\\\\\\\

OCH;y HsCO OCH;y
202 203

Amennyiben N-szubsztitualt-nortebainokat (173 R = ciklopropilmetil, n-propil és B-
feniletil) reagaltattunk metil-vinil ketonnal szintén az N-szubsztitudlt northevinonokat
(174) nyertik. Az N-propilnortebain®*? és az N-feniletilnortebain?®® eldallitasat
korabban kozoltiik.
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174 179

R = Cpm, nPr, allil, prenil, CH,C,H, PhCH,CH,

A nornepenthonbol illetve a dihidronornepenthonbo6l ugyanezeket az N-szubsztitualt
analogonokat (204 ¢és 205) nyertik, illetve mar korabban eldallitottuk a
dihidronorthevinon hasonlé szarmazékait (179) is. Az N-szubsztitudlt northevinon és
dihidronorthevinon analogonokat fenilmagnézium bromiddal reagéltatva nyertiik a C-
20S tercier thevinolokat (206 és 207). Az N-szubsztitudlt nornepenthon és
dihidronornepenthon szdrmazékok Grignard reakcidja metilmagnézium jodiddal a C-
20R tercier nepentholokat (208 és 209) eredményezte. Az N-metilcsoportot hordozd
alapvegytiletek koziil is 0j vegyiilet a 20R-metil-nepenthol O-demetilezésével kapott
oripavin-szarmazék, illetve a dihidrothevinonbdl és dihidro-nepenthonb6l Grignard
reakcioval kapott 20S és 20R tercier alkoholok illetve ezek C-3 O-demetilezett
szarmazékai. A nepenthon és metilmagnézium bromid reakciojaban a fétermék a 20R
tercier alkohol, de a kristalyositasi anyalugbdl sikeriilt izoldlni a 20S diasztereomert is.

Az N-szubsztitualt 20R és 20S 6,14-endo-etheno-tercier alkoholok (206 és 208) illetve a
6,14-endo-ethano-analogonjaik (207 és 209) C-3 O-demetilezése (206 — 210, 207 —
211, 208 — 212,209 — 213) csak az N-ciklopropilmetil, N-propil és N-B-feniletil-
szubsztituensek esetén volt sikeres (42-63 %-os hozamok) az allil, prenil és propargil
nitrogén szubsztituenst tartalmazd vegyliletek O-demetilezése a termikus instabilitas
miatt nem volt megoldhato. Ezért alternativ szintézist kellett kidolgozni mely szerint a
thevinonbdl és dihidrothevinonbo6l fenilmagnézium bromiddal kapott tercier alkoholokat
(171 R = CHj3 és 201 R = CH3) von Braun médszerrel, bromciannal N-demetileztiik.
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208 209

R = Cpm, nPr, allil, prenil, CH,C,H, PhCH,CH,

Hasonldan a nepenthonbdl és dihidronepenthonbdl metilmagnézium jodiddal eldallitott
tercier alkoholokat (197 és 196) is bromcidnnal reagaltattuk. A cidnamid-szarmazékok
hidrolizisével a 20R ¢és 20S tercier alkoholok norszarmazékait kaptuk, melyek N-
alkilezésével eljutottunk az el6zd szintézisuton eldallitott vegyiiletekhez. A thevinonbol,
nepenthonbol ¢és dihidronepenthonb6l szarmazd N-ciano-nor tercier alkoholok egy
Iépésben torténd C-3 O-demetilezése és az N-ciano csoport hidrolizise a nororipavin
tercier alkoholokat eredményezte, és a norvegyiiletek N-alkilezése allil bromiddal,
prenil bromiddal és propargil bromiddal a ,,hidnyz6” N-szubsztitudlt nororipavinokhoz
vezetett.

210 211

R = Cpm, nPr, allil, prenil, CH,C,H, PhCH,CH,

Az N-ciano-20S-fenil-dihidronorthevinol (207 R = CN) egy lépésben torténd C-3 O-
demetilezését és az N-cianocsoport hidrolizisét nem sikeriilt végrehajtani az anyag 210
°C-on elbomlott. A cianamid hidrolizise 170 °C-on sikeriilt, a 20S-fenil-
dihidronorthevinol (207 R = H) képzddott. Az N-szubsztitualt-20S-fenil-
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dihidronorthevinolok (R = allil, prenil és propargil) O-demetilezése méas modszerekkel
(bor tribromid, n-propil mercaptan/NaH/dimetil formamid) sem volt kivitelezhetd. Az
N-szubsztitualt tercier alkoholok 1j vegytiletek.

S. Husbands és munkatarsai?****> az N-ciklopropilmetil-northevinonbdl (174 R = Cpm
Ri = CH3) és az N-ciklopropilmetil-dihidro-northevinonb6l ((176 R = Cpm, R; = CH3)
arilmagnézium bromidokkal allitottak el6 20S tercier thevinolokat majd C-3 helyzetben
O-demetileztek normal-propil natrium mercaptiddal 110 °C-on  hexametil
foszforsavtriamidban. A 20S fenil orvinol (210 R = Cpm, BU127) kozepes affinitast
mutat a nociceptin receptorokhoz, mig a hdrom opioid receptoron (p, Kk és d) a nagy
affinitas mellett nem mutat szelektivitast. A BU127 vegyiiletet mint buprenorphin
helyettesitét vizsgaltdk in vivo és in vitro teszteken. A BU127 vezeté molekula a
buprenorphin analogok kutatasaban.

Az altalunk korabban eldallitott N-ciklopropilmetil-nornepenthon (204 R = Cpm) egy
kinai kutatocsoport?®® vizsgélatai szerint kiemelkedéen magas x opioid receptor
szelektivitast mutatott. A vegyiilet fajdalomcsillapité hatasat az in vivo tesztek is
igazoltadk. A kutatocsoport szerint ez a vegyiilet alkalmas, mint vezetd molekula a
szelektiv k opioid receptor ligandumok tervezésében.

Miutan a nepenthon (193) és thevinon (170) eléallitasa sordan a 7p-izomerek csak 1-2
%-ban képzddnek megvizsgaltuk a 7a — 7P izomerizaciot, mivel a C-7p vegyliletek
Grignard reakcidinak a vizsgalatat terveztiik [38] illetve az N-demetilezéssel N-
szubsztitudlt analdogonok eldallitasat is célul tliztiik ki.

CH,

A thevinon (170) metanolos natrium hidroxiddal forralva atrendez6dik®’’ és a C-7
karbanion tdmadasakor a C-5 szénatomon egy ciklopropan gytirii alakul ki ez a vegyiilet
az izothevinon (214). Utdbbi hig savas kezelése az E gylrii felnyilasat (215)
eredményezi a C-6 ketal hidrolizisekor. A nepenthont®**2*% vizes metanolban kalium
hidroxiddal forralva hasonl6 atrendezddési reakcidoban izonepenthont (216) kapunk.
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Vizsgélataink sordn az izomerizacidhoz a gyenge nukleofil karakterti bazist az 1,8-
diaza-biciklo-undecen(7)-t (DBU) alkalmaztuk. A thevinont acetonitrilben DBU-val
forralva 19% [-thevinon (170 — 181) képzddott, mig a [-thevinonbol hasonld
kortiilmények kozott 65% thevinon képzdédott. A dihidrothevinonbdl (178) 18% f3-
dihidrothevinon (182) keletkezett, mig a B-dihidrothevinon izomerizacidja sordan 52 %
dihidrothevinon keletkezett. A nepenthonbdl (191) nem sikeriilt az izomerizacié 90%
valtozatlan nepenthon mellett 10% izonepenthon (216) képzddott.

194 217

A thevinont kalium karbonattal melegitve dimetil formamidban illetve dimetil
formamidban DBU bazissal izomerizdlva az izothevinon (214) volt a f6termék,
véltozatlan thevinon mellett néhdny % [B-thevinon is képzddott. A dihidronepenthonbol
(194) (DBU bazis) acetonitrilben 88% o és 11% p-izomer (217) keletkezett. Az
akroleinbdl és tebainbdl eldallitott 7a-formil addukt izomerizacidja soran 16% 7o-
formil-szarmazék valtozatlan maradt és 83% izo-addukt képzddott, de a vegyiiletben a
formilcsoport monometil-acetdl formaban van. A tebain és akril nitril reakcidjaban
Ta/7P izomerek elegye (a f6 komponens a 7B-izomer) képzddik, és a két izomer
kristalyositassal és oszlopkromatografidval elvéalaszthatd. A 7B-nitrilcsoport Grignard
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reakcidja lehetdséget kindl a ketonok eldallitasara. A  Grignard reakcidoban
fenilmagnézium bromiddal nem tudtunk kimutatni a termékek kozott B-nepenthont a
fotermék egy dimer szerkezetli atrendezddéssel keletkezett vegyiilet volt. A B-thevinont
(181) dietil azodikarboxilattal 70 %-os hozammal N-demetileztik, ¢és a -
northevinon?3%-2*? lehet6vé tette ij N-szubsztitualt szarmazékok szintézisét.

Késobb két tovabbi kozlemény jelent meg a thevinon és a dihidrothevinon savas
kozegben torténd izomerizaciojarol. Derrick és munkatarsai®*! 35 %-os perklorsavval 70
°C-on az N-ciklopropilmetildihidronorthevinon izomerizacidja sordn a 76:33 7o/7f
aranyt mértek. A dihidrothevinon epimerizdcidja soran a 7o/7f arany 58:42 volt. A
thevinon esetében nem tapasztaltak epimerizacidt, minimalis mennyiségben 7f3-
thevinon képz6dott valamint a thevinon 6-O-demethyl-szarmazéka. Garadnay és
munkatarsai’**> a thevinon és a dihidrothevinon epimerizacidjat 60 °C-on 20%-o0s
sosavban vizsgaltak, thevinonbol kiindulva a 7o/7f arany 80:20 volt, mig a
dihidrothevinon esetében a 7a/7f arany 64:36 volt. Mindkét kutatécsoport a 7o/7f3
aranyt NMR vizsgélatokkal allapitotta meg.

A buprenorphin vizeletbdl torténé meghatarozasara®*® vékonyréteg kromatografias
modszert dolgoztak ki, a vizeletbdl a buprenorphint extrahaltak majd dansyl kloriddal
(5-dimetilamino-naftalin-1-szulfonsavklorid) reagaltatva a 3-O-dansyl-buprenorphint
fluoreszcencids denzitometridval mérték. A kérdéses szarmazékot nem jellemezték.
Korabban tobb morfin szarmazékbol allitottunk elé C-3 dansylésztereket’** és tervbe
vettiik a 6,14-etheno (ethano)-oripavinok hasonl6d reakcidinak vizsgalatat. A fenolos
hidroxilcsoportot tartalmazo vegyiileteket vizes acetonban reagaltattuk a dansyl
kloriddal natrium hidrogén-karbonat jelenlétében szobahdmérsékleten [39].

A kiindulési anyagok kozott 20-metil-orvinol (168 Ri = CH3), 20-metil-dihidro-orvinol
(218 R; = CH3), buprenorphin (169), diprenorphin (169), 20-tercier butil-orvinol (168
R = tBu), N-propil-norbuprenorphin (169 R =nPr R; = tBu), N-allil-noretorphin (219),
PEO (168) ¢és dihidro-PEO (218) szerepelt. Az N-propil-norbuprenorphint (169 R = nPr
R = tercBu) az un. norbuprenorphin (169 R = H R; = tercBu) és propil bromid
reakcidjadban nyertiik. Hasonloképpen a noretorphint N-allileztiik dimetil formamidban
allil bromiddal. Az etorphine C-3 metilétert bromciannal®?’ reagaltattuk, majd a
cianamid szarmazékot egy 1épésben hidrolizaltuk és a C-3 helyzetben O-demetileztiink,
igy kaptuk a noretorphint (168 N-metil helyett NH). A thevinonbdl tercier
butilmagnézium kloriddal kapott tercier alkoholt Bentley és Hardy?*¢ elballitottak (171
R = tercBu), C-3 O-demetilezését (171 — 168 R; = tercBu ) nem kozolték. A reakciot
a szokasos modon (dietilén glikolban kalium hidroxiddal melegitve) hajtottuk végre és
20-tercier butil-orvinolt kaptunk. A PEO eldallitaisakor a thevinonbdl f-
feniletilmagnézium bromiddal kapott tercier alkoholt (171 Ry = PhCH2CH2 PET) O-
demetileztiik. A fenti reakcidsor dihidrothevinonbo6l kiindulva eredményezte a dihidro-
PEO-t (218 Ri = PhCH2CH). Az N-propilnorbuprenorphin, a 20-tercier butil-orvinol
¢s a dihidro-PEO uj vegyiiletek, illetve ezekrdl kordbban nem kozoltek spektralis
adatokat.
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Az itt felsorolt kiindulasi vegyiileteket spektralisan ('H-NMR, EI MS és UV)
jellemeztiik és megadtuk a kromatografids (forditott fazisi HPLC és vékonyréteg
kromatografia) paramétereket. Az eldallitott C-3 dansylszarmazékok szerkezetét
spektralis modszerekkel ('H-NMR, EI MS és UV) bizonyitottuk, illetve itt is
meghataroztuk a kromatografids (HPLC és TLC) paramétereket.

Tanulmanyoztuk morfinan A6, A8 diének reakcioit azadienofil reagensekkel, elsésorban
a 4-fenil-1,2,4-triazoline-3,5-dione (PTAD) reagens Diels-Alder reakcioit [40]. Ez a
dienofil reagens gyorsan reagal diénekkel, a reakci6 mar szobahdémérsékleten is
lejatszodik. Korabban két kozlemény?*>24¢ jelent meg a tebain (220 R = CH3 R; =
OCH3) és a PTAD reagens Diels-Alder reakcidjarol.

220 R=CHO, CH, 221 R=H, Ac 222 X =Br, Cl
R, =H, OCH;

Sajat vizsgalataink sordn az N-formilnortebaint (220 R = CHO R; = OCHj3) és a 6-
demetoxi-tebaint (220 R = CH3 R; = H) reagaltattunk PTAD reagenssel és az endo-
adduktokat (a dién B-oldali timadasa) izolaltuk (223) magas hozamokkal. Az adduktok
szerkezetét az NMR ('H, '3C) spektrumok igazoltdk. A szerkezetvizsgalatokhoz
modellvegyiiletként eldallitottuk az N-formilnortebainbol és dietil azodikarboxilatbol
képzddo cikloadduktot (224) is.
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HsCO o R,
223 R = CHy, CHO R, = H, OCH, 224

Diénkomponensként tervbe vettiikk a p-dihidrotebain (221 R = H) Diels-Alder
reakcidjdnak a tanulmanyozasat PTAD reagenssel. A [-dihidrotebain Diels-Alder
reakciojat Ghosh és munkatarsai®*’ vizsgaltak metil-vinil ketonnal, de a reakci6 sordn a
B-dihidrotebain elbomlott a vart addukt csak nyomokban képzddott. A B-dihidrotebain-
4-O-feniléter viszont reagalt a metil-vinil ketonnal (33 %-os hozam) de a keletkezett
termék nem endo- hanem exo-addukt (a-oldali tdmadas) szerkezetli. A B-dihidrotebain
¢s PTAD reakcidja szobahdmérsékleten 90 perc alatt végbement (vékonyréteg
kromatografiads monitorozas) és két terméket lehetett izolalni oszlopkromatografias
elvalasztassal. A fétermék (225 R = H 43 % hozam) az exo-addukt volt, és egy
mellékterméket is izolaltunk, ahol az exo-addukt C-1 szénatomjéhoz egy dihidro-PTAD
molekula kapcsolodik, a feleslegben alkalmazott reagens elektrofil szubsztitucidjaval
magyarazhatd a melléktermék képzédése. Az adduktok szerkezetét az 'H-NMR és a
BC-NMR spektrumok analizisével illetve NOE mérésekkel igazoltuk. A pB-
dihidrotebain C-4 hidroxilcsoportjat acetilezve (ecetsav-anhidrid - piridin) a PTAD
Diels-Alder reakcidban az exo-addukt (225 R = Ac) magasabb hozammal (67 %)
képzddott.

HsCO OCHs

225 R=H, Ac 226 X=CI,Br

Tovabbi két diénkomponenssel vizsgaltuk a Diels-Alder reakcidt a 7-klor- és 7-brém-6-
demetoxitebainnal (222 R = Cl, Br). Mindkét dién j6 hozammal eredményezte a PTAD
reagenssel az endo-adduktokat (226 R = Cl, Br), melyek a halogénatomokat az
etilénhidban tartalmazzdk. Woudenberg és Maat?**®  korabban a  7-klor-6-
demetoxitebainbdl metil-vinil ketonnal allitottak el Diels-Alder adduktot, melynek a
szerkezetét a Rontgen-diffrakcids mérések is igazoltak.

A morfinan diénekbdl eldallitott PTAD adduktok altalaban jo6 hozammal képzddnek és
ez a vegyiilettipus alkalmas a retro-Diels-Alder (rDA) reakcié tanulmanyozasara is.
Szamos szteroid dién — PTAD addukt**® esetén sikeriilt ilyen tipust reakciokat
megvalositani, és miutan az addukt eléallitasa felfoghato, mint a dién szerkezet dtmeneti
védése, az addukt retro Diels-Alder reakcidja a dién regeneraldsat jelenti. A PTAD
reagens tehat e tekintetben véddécsoportként funkcional. A tebainbol és az N-
formilnortebainbol eléallitott PTAD adduktok (223 R = CHs;, CHO R; = OCH3)
tomegspektrometrias analizise (EI vagy themospray TSP technikak) arra utalt, hogy a
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spektrométerben az rDA reakciok lejatszodnak. A tebain — PTAD addukt melegitésekor
(toluol reflux, 3 nap) a tebain gyenge hozammal (30 %) képzddott a vékonyréteg
kromatografids monitorozas szerint. Az adduktot 95 %-os etanolban dietilaminnal
forralva ~69 %-os hozammal egy atrendezddott terméket (227) kaptunk, amely C-6
oxocsoportot és A7,8 kettdskotést tartalmaz. Amennyiben kollidinben forraltuk az
adduktot, 7 ora utdn teljes konverziot tapasztaltunk, de ekkor is az atrendezddott
vegyiilet volt a fotermék (46 %) valamint tebaint (30 %) is lehetett izoldlni. Etanolban
forralva az adduktot 2N kalium hidroxiddal, 10 perc alatt teljes volt az atalakulas, de
ekkor atrendezddéssel egy A6, A8 dién (228) szerkezetli vegylilet keletkezett. Utobbi
szerkezetét az NMR mérések igazoltak, valamint az a Diels-Alder reakcid melyben a
dién rendszer reakcioba lépett metil-vinil ketonnal. A tebain — PTAD addukt retro
Diels-Alder reakcidja jo hozammal eredményezett tebaint ha az adduktot dimetil
formamidban vizmentes kalium karbonattal melegitettiik. Az adduktot acetonitrilben 7-
metil-1,5,7-triazabiciklo [4.4.0]-dec5-ene (MTBD) bazissal forralva szintén j6 hozam
volt elérhetd. Az N-formilnortebain — PTAD addukt retro Diels-Alder reakcidjaban is jo
hozammal képzdédott a dién (220 R = CHO R; = OCH3), amennyiben az adduktot
kollidinben vizmentes kalium karbonattal melegitettiik.

H3CO OH

N
227 28 ./

\

COPh

OCH;

Tanulmanyoztuk a nepenthon (193) reakcioit krém (I) komplexekkel semleges vizes
kozegben [41]. Elvben a nepenthon kettdskotésének a telitésére illetve az oxocsoport
redukcidjara van lehetdség krom (II) reagensek alkalmazasaval. A nepenthone
egyaltalan nem reagal a [Cr(H,O0)s] ** aqua komplex-szel, a kiindulasi anyag
valtozatlan forméban visszanyerhetd. A fémion reaktivitdsa a [Cr(ida)(H20)3]
alkalmazasaval novelhetd €s a nepenthon oxocsoportja redukalhato (pH = 6,1) és a
kemoszelektiv redukcidban 20R-nepenthol (229) képzddik. A C-20 kiralis centrum
konfiguraciojat NMR mérésekkel (2D COSY and NOE) bizonyitottuk. A nepenthon
redukciojat kordbban Bentley és Ball??® natrium borhidriddel vagy aluminium
izopropilattal hajtotta végre, de a nepenthol sztereokémiajat nem vizsgaltak.
Vizsgalataink alapjan ez a C-20S diasztereomer.
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HaCO o" OCHs H,CO 0" o)
229 231

A Cr(EDTA)*" komplex és nepenthon reakcidjaban (pH = 5,5) az oxocsoport redukcioja
mellett e C-6 — C-7 kotés felnyilasaval egy C-6 enol metiléter szerkezetii (230)
vegylilet keletkezett, melynek a szerkezetét az 'H és '*C NMR spektrumok analizisével,
illetve Rontgen krisztallografidas mérésekkel igazoltuk. Az enoléter hig sosavas
melegitéssel hidrolizal, ugyanakkor az eredeti C-20 szekunder alkoholbol vizkilépéssel
kettoskotés (231) alakul ki. A Cr(EDTA)*" komplex és nepenthon kozott végbement
reakcid6 mechanizmusidra egy lehetséges magyarazatot adtunk. A javasolt
reakciomechanizmust alatdmasztja az a megfigyelés is hogy a Cr(EDTA)*" komplex és
thevinon kozott ilyen reakcio nem jon 1étre.

C-6 O-demetilezett szarmazékok eloallitasa

A tebain-akrolein addukt 7o-formilcsoportjat littum aluminium hidriddel redukaltak
tetrahidrofuranban, és a vart 7a-hidroximetil-szarmazék képzddott. Ha a reakciot
tetrahidrofuran — széntetraklorid olddszerelegyben végezték, a formilcsoport redukcidja
mellett C-6 O-demetilez6dés*° is végbement. A reakci® mechanizmuséara javaslatot
tettek: a redukaloszerben az aluminium egy hattagi komplexet képez a C-7 és a C-6
OCH3 szubsztituensekkel, a metiléter Sn2 reakcidoban demetilezodik. Breeden és
munkatarsai®>! a thevinolt dioxanban forraltdk litium aluminium hidriddel és a
reakcidoban a C-3 O-demetilezddéssel orvinol és C-6 O-demetil-thevinol elegyét kaptak.
Ha az oldoszer toluol volt csupan C-6 O-demetilezést tapasztaltak. Ezt a reakciot
alkalmaztdk a 6-O-demetil-buprenorphin és a 6-O-demetil-20-etil-thevinol eldallitaséara.

A C-6 O-demetilezett szarmazékok farmakologiai vizsgalatdhoz 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 szdirmazékanak (171
R> = H, PEO) a reakcidit litium aluminium hidriddel tetrahidrofuran-széntetraklorid
oldoészerelegyben [42]. A C-6 hidroxi-szarmazékokat (232, 233) 67 — 91 %-os
hozammal nyertiik, valamennyi anyagrol részletes 'H és 1C NMR spektralis elemzést
végeztiink. A fentebb emlitett 6-O-demetil-buprenorphin kivételével valamennyi
vegyiilet uj anyag. A dihidroetorphin szintézisekor dihidrothevinon volt a kiindulasi
vegyiilet, melynek Grignard reakcidjaban propilmagnézium bromiddal kaptuk a tercier
alkoholt. A C-3 O-demetilezést dietilén glikolban kéalium hidroxiddal végeztiik 210 °C-
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on. A PET szintézise sordn thevinont reagaltattunk B-feniletil magnézium bromiddal. A
tercier alkohol C-3 O-demetilezését kalium hidroxid — dietilén glikol reagensekkel
hajtottuk végre. A C-6-hidroxi PET (232 R; = PhCH:;CH:; R; = CHs) dimetil
formamidban natrium hidriddel megvaldsitott deprotonéldssal O-alkilezhetd B-brometil
fluoriddal és a PET C-6-B-fluoretil éter képzédik. Ez a reakcid tehat alkalmas a '8F
izotoppal torténd jelolésre.
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8. Osszefoglalas

A dolgozatomban els6ésorban a morfinvaz C gylriijében megvalositott reakcidkat
vizsgaltam, mivel a C-6 és a C-14 pozicidban végrehajtott szubsztituciok eldnydsek a
hatés-szerkezet Osszefliggések alapjan. A C-6 szubsztitudlt szdrmazékok eldéllitasa
soran az alkalmazott reakciok mechanizmusat is tudtuk tanulmanyozni. A C-6
oxovegyiiletek funkcionalizasaval lehetdség nyilt heterociklusok kapcsolasa a C
gylirth6z. Szdmos éallando toltéssel rendelkezd vegyiiletet szintetizaltunk a C-6 és C-14
pozicioban szulfatészter csoport beépitésével. A Mitsunobu reakci6 alkalmazasaval C-6
amino-szubsztitualt morfin és kodeinszarmazékokat allitottunk el6, illetve az
aminocsoport acilezésével 1) C-6 szubsztitualt opioidokat szintetizaltunk farmakologiai
vizsgalatokra. A tebainbol és egyéb morfinan 6,8-diénekbdl Diels-Alder reakcidval
eléallitott vegyiiletek extrém hataserdsségli fajdalomesillapitokat eredményeznek.
Farmakologiai és gyogyszerfejlesztési szempontbol fontos vegyiiletek, mint pl. a
diprenorphin, a buprenorphin és az etorphin szintézisére 0j eljarasokat dolgoztunk ki,
illetve e vegyiiletek ujabb analogonjainak a szintézisét, valositottuk meg.

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

L.2. Szamos 4,5-epoximorfinan C-6 ketonbdl hidrazont, ketazint, fenilhidrazont (20),
2,4-dinitrofenil hidrazont (21), szemikarbazont (22) ¢és tioszemikarbazont (23)
allitottunk el6. Ezek a vegyiiletek koziil tobb jelentdséggel bir az opioid receptorok
kutatasaban. Az emlitett szubsztitualt hidrazonszarmazékok esetén kimutattuk az E - Z
geometriai izomerek képzddését, €s az izomereket az NMR spektrumok analizisével
sikertiilt megkiilonboztetni. Részletesen vizsgaltuk az 0j vegyliletek biokémiai jellemzdit
az opioid receptoron, a receptor kotési teszten.

L.3. Szamos C-6 morfinan keton oximjat (24) és O-metiloximjat (25) allitottuk elo,
vizsgaltuk a fajdalomcsillapitd hatdst valamint a bioldgiai aktivitast a receptor kotési
teszten. A 7,8-dhidro ketonokbdl kapott oximok vagy O-metil oximok a H-5f3 protonok
kémiai eltolodasai alapjan E izomerek. Elsdként figyeltiik meg a geometriai izomerek
képzddését az a,pB-telitetlen kotést tartalmazd kodeinon és 14-hidroxikodeinon oximok
(26) és O-metil-oximok (27) képzdédésekor, és a Z izomerek a dominansak.

L.4. A dihidrokodeinon szemikarbazon és a 14-hidroxidihidrokodeinon szemikarbazon
(22) reakcioit vizsgalva szobahdmérsékleten ecetsav anhidrid — cink klorid reagenssel
CONH: csoport vesztéssel a C-6 spiro-oxadiazolin szerkezet (30) alakult ki a ciklizacids
reakcioban. A dihidrokodeinon tioszemikarbazon 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. A spirovegyiiletek szerkezetét els6sorban a
BC-NMR spektrumok elemzésével igazoltuk.

L.5. Kozoltik a magas specifikus aktivitasi C-1 és C-5" helyzetben triciummal jelzett
szelektiv 0 opioid antagonista naltrexon indol (37) szintézisét. Az 1-brém-14-
hidroxidihidrokodeinonbdl tobb 1épésben eldallitottuk az 1-brém-naltrexont (35) melyet
4-brom-fenil hidrazinnal reagaltatunk. A Fischer-indol reakcioban 1,5’-dibrom-
naltrexon (36) képzodott, melynek a dehalogénezési reakcidja triciummal Pd-barium
szulfat katalizator és trietil-amin savmegkdotd jelenlétében eredményezte a jelzett
vegyiiletet.

L.6. Els6ként szamoltunk be a Kk opioid receptor antagonista Norbinaltorphimine (41
NORBNI) radioaktiv jelolésérél. A kulcsvegyiilet ekkor is az 1-brom-naltrexon
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 savmegkdtoként 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.

I1.1. Vizsgaltuk a morfin és szarmazékainak az észteresitési reakcidit benzoil kloriddal,
szelektiv reakciok alkalmazéasaval a C-3, a C-6 és C-14 hidroxilcsoportok esetében. A
fenolos hidroxilcsoportot acetilezéssel védve, a C-6 szekunder alkoholos
hidroxilcsoportok jo6 hozammal benzoilezhetok (45) trietil-amin vagy 4-dimetilamino
piridin katalizator jelenlétében. A C-14 tercier alkohol benzoilezése (50, 51)
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megoldhatd benzoesav anhidriddel vagy 4-dimetilamino piridin katalizator
alkalmazasaval. Valamennyi vegyiiletre meghataroztuk a logD értéket forditott fazisu
folyadékkromatografids modszerrel, a szintetizalt benzoatok potencialis prodrugoknak
tekinthetdk, az anyavegytilethez képest jelentdsen megnovekedett lipofilicitassal.

IL.2. A morfin 3,6-bisz-nikotindtja (53 Nicomorfin) a morfinnal azonos
fajdalomcsillapitd hatdst mutat, de a hatds gyorsabban kezdddik és hosszabb a
hatastartam is. A nicomorfin és az aktiv metabolit morfin-6-nikotinadt egyarant
prodrugként viselkednek. A C-3 fenolos hidroxilcsoport és a C-6 szekunder alkoholos
hidroxilcsoport nikotinsav-klorid hidrokloriddal acilezhetd szobahdémérsékleten piridin
oldoszerben. A 14-hidroxi-kodeinon (15) 80 °C-on acilezhetd (56) nikotinsav kloriddal,
trietil-amin jelenlétében 1,2-dikloretan olddszerben. Vizsgaltuk a nikotinsavas észterek
eléallitasat 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 reakcidja (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.

I1.3. Eléallitottuk a morfin- és a kodeinszarmazékok szulfat monoésztereinek (72)
sorozatat, valamint a morfin-3,6-O-diszulfat (72) ¢s oximorfon-3,14-Odiszulfat
diésztereket. A monoszulfat-észtereket a szabad hidroxilcsoportot tartalmazé morfin- és
kodein-szarmazékok ¢és feleslegben adott (3 molekvivalens) piridin-SO3 komplex
reakcigjaval allitottunk el vizmentes piridinben, 60 °C-n 3,5 6ran keresztiil kevertetve.
A morfin és a dihidromorfin esetében a C-3 és C-6 hidroxilcsoportokat acetilezéssel
védtiik a piridin-SO3 komplexszel torténd reakciokban. A védett szulfatészterek acetil-
védOcsoportjat vizes-metanolos natrium-hidroxiddal tavolitottuk el (61, 69). A
diszulfatokat tomény kénsavval, diciklohexil karbodiimid jelenlétében szintetizaltuk.
Részletesen vizsgaltuk a szulfatészterek NMR spektroszkopiai jellemzdit ('H és 13C)
egy ¢s kétdimenzids homo- és heteronukledris technikat alkalmazva. A kémiai
eltoloddsok és a csatolasi allandok elemzése azt mutatta, hogy a polaros és nagy
térkitoltési szulfatészter csoport jelentdsen befolyasolja a C-gylirii konforméciot.

II.4. A morfin-6-szulfatészter (61) parenteradlis adagolasnal is hatasosabb
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 védtik. A vegyiilet hataserdssége feliilmulja 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).

ILS. 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
gatolt C-3, illetve C-6 hidroxilcsoportok javara. A naloxon, naltrexon és az oxymorphon
esetén eldszor a C-3 fenolos hidroxilcsoportokat szelektiven acetileztiik és a piridin-
SOs-dal torténd észterképzddés utan az acetil-véddcsoportokat 5%-os vizes metanolos
natrium hidroxiddal hidrolizaltuk. Mivel a naloxon ¢és a naltrexon 14-O-szulfatészterei
(78) ikerionos jellegiiknél fogva szintén nem képesek jelentés mértékii
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membranpenetraciora, mindkét vegyiilet hatasos antagonista a periferidlis opioid
receptorokon.

I1.6. A 4,50-epoximorfinanok C-14-hidroxilcsoportjanak az O-metilezése extrém
hatasos fajdalomcsillapitokat eredményez, emlithetjiikk 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 dimetil
formamidban natrium hidriddel reagéltattuk majd metil jodiddal O-metileztiink. A
kapott 14-O-metilkodeinont (81) natrium bodrhidriddel redukaltuk, 14-O-metilkodein
(73 R = CH3) képz6dott. A 14-O-metilkodeinont 48 %-os hidrogén bromiddal forralva
szelektiv C-3 O-demetilez6dés megy végbe és a 14-O-metilmorfinon (82) keletkezik,
melybdl redukcioval (NaBH4) kaptuk a 14-O-metilmorfint (73 R = H), amely vegyiilet
lIényegesen hatdsosabb fajdalomesillapitd, mint az anyavegyiilet.

IL.7. Kidolgoztuk a 14-O-metiloxymorphon és a 14-O-metiloxikodon szintézisét 1j
eljarasokkal. Az oxymorphon esetében eldszor a C-6 oxocsoportbol etilén ketalt
allitottunk eld, majd a C-3 hidroxil csoportot benzilezéssel (83 R = benzil) védtikk. Az
oxymorphon C-3 benziléter etilén ketalt a fent emlitett reakciokoriilmények kozott O-
metileztlik (84), majd a véddécsoportokat egy 1épésben tavolitottuk el, metanolos konc.
sosavas forralassal. A 14-O-metiloxikodon szintézisére két modszert dolgoztunk ki. Az
oxikodon etilén ketdl (83 R = CHs) metilezése utan a ketdl véddcsoportot 5%-os
sosavval vizflirddn melegitve nyertiik a célvegyiiletet. Eldnydsen alkalmazhato
kiindulési vegyiiletként az oxikodon C-6 enoletiléter, a C-14 hidroxilcsoport metilezése
¢s az enoléter hidrolizise eredményezte a 14-O-metiloxikodont.

III.1. Tanulményoztam a morfin és a kodein glilkuronidjainak az eléallitasat 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 gliikkuronidokat (87) kaptam, ezek hidrolizise (86, 88) litium hidroxiddal egy
Iépésben megoldhatod. Eldallitottam a dihidrokodein ¢és a dihidromorfin C-6
gliikuronidjait, valamint a védett kodein-6-gliikuronid N-demetilezésével és ezt kdvetd
hidrolizisével a norkodein-6-gliikuronidot(95). A morfin-3-gliikkuronid (85) ¢s a dihidro
morfin-3-gliikuronid szintézisére egy uj eljarast dolgoztam ki. Az emlitett gliikkuronidok
szerkezetét részletes NMR vizsgalatokkal igazoltuk.

II1.2. Kinai kutatok morfinnal kezelt daganatos betegek vizeletébdl két ) metabolitot
izolaltak, a morfin-3-glilkkozidot (101) és a morfin-6-glilkkozidot (97 R = H).
Megvalositottam a morfin és kodein gliikkozidjainak a szintézisét a Koenigs-Knorr
reakcidval és az eldallitott vegyliletek szerkezetét NMR spektroszkopia alkalmazasaval
igazoltam. A 3-O-acetilmorfin és a kodeint acetobrom-gliikdézzal reagéltattam,
aktivatorként eziist-karbonatot hasznaltam. A reakcioban C-6 B-anomer gliikkozidok
tetraacetatjai képzddtek (96). A tetraacetdtokat metanolos litium-hidroxiddal
hidrolizaltam (97). A C-3 gliikozidok eldallitisainal morfint és dihidromorfint
reagaltattam lug jelenlétében acetobrom-gliikézzal, a C-3 gliikkozid tetraacetat (100)
koztitermékeket izolaltam majd metanolos litium-hidroxiddal hidrolizaltam.

IV.1. Vizsgéltuk a Mitsunobu reakciét ftalimid (és szukcinimid) savkomponens
alkalmazasaval kodein ¢s 3-O-acetilmorfin esetében, a 6-dezoxi-6-B-ftalimido
vegyiiletek (105) képzddtek inverzidval, j6 hozammal. A 6-dezoxi-6-B-ftalimido
vegyiileteket hidrazinnal forralva a 6-dezoxi-6-B-aminokat (106) kaptuk, a C-7 — C-8
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kettoskotések katalitikus hidrogénezéssel telithetok (107). A reakciokat elvégeztiik N-
alkil-norszdrmazékok esetén is.

IV.2. A Mitsunobu reakcido alkalmazasaval szamos 6-dezoxi-6-B-ftalimido-14-
hidroximorfin és kodein szarmazékot (111) szintetizaltunk ftalimid savkomponenssel. A
ftalimido szarmazékok hidrazinnal hasithatok, igy nyertiik a 6-dezoxi-6-f-amino-14-
hidroximorfin (kodein) anal6gokat (112), melyek katalitikus hidrogénezéssel a 7,8-
dihidro aminokka (113) alakithatok.

IV.3. a) Tanulmanyoztuk a Mitsunobu reakci6é alkalmazasanak 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 reakci6 gyorsan végbement és a hozam is kitlind volt. Modszeriink a
farmakologiai szempontbo6l kiemelkedd hatdsu neutralis antagonista B-naltrexol 1j
sztereospecifikus szintézise.

b) A dihidromorfin és dihidrokodein vegyiiletcsoportban a ftalimid pronukleofil a
Mitsunobu reakcioban magas hozamokkal eredményezte a 6f-ftalimido (115)
szarmazékokat, a 14-H és 14-OH vegyiiletek reaktivitdsaban nem tapasztaltunk jelentds
kiilonbségeket. A ftalimido vegyiiletek hidrazinos hasitdsaval itt is megkaptuk 7,8-
dihidro-63-aminokat (107, 113). Az eldallitott vegyliletek koziil kiemeljik a B-
naltrexamin (113 R; = H R, = Cpm) egy Ujabb sztereospecifikus szintézisének a
kidolgozésat. Az a-naltrexolbdl ftalimiddel Mitsunobu reakcidban eldallitott vegyiilet
egy japan kutatocsoport vizsgdlatai alapjan hatasos és szelektiv részleges agonista a
human p opioid receptoron, az opioidokkal kapcsolatos mellékhatdsokat nem
tapasztaltak.

IV.4. A kettOs allil-rendszert tartalmazé 14-bromkodein (116) 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 szubsztitualt A 6,7,8,14-
szerkezetli diént (119) és a 6B-brém-14-brém-6-dezoxi-kodeint (6p-klor-14-klor-6-
dezoxi-kodeint) eredményezett. A két melléktermék képzddésének a mechanizmuséra
javaslatot tettlink, a C-6-hidrazino-dién szerkezetét egy metil vinil ketonnal
megvalodsitott [4 + 2] Diels — Alder reakcioval is igazoltuk. A 14-brémkodein és 14-
klérkodein Mitsunobu reakcidja difenil-foszforil aziddal inverzibval a 6f-
azidovegyiileteket (122) eredményezte alacsony hozamokkal.

IV.5. A fenti reakciokban a melléktermékek képzdédését ugy értelmeztiik, hogy az N-
metil tercier amin HX s6 (X = CI, Br) reagél savkomponensként. Ezt a feltevést a
kovetkezd kisérlettel igazoltuk: kodein sésavas sojat reagéltattunk toluolban Mitsunobu
reagenssel, és egyediili termékként a-klorkodidot (120 X = Cl) izolaltunk, vagyis a
reakcid inverzidval jatszodott le. A kodein hidrogén bromidos soja szintén reagal a fenti
reakciokoriilmények kozott €s meglepd modon inverzidval a 6B-brém-6-dezoxikodein
(120 X = Br) képzddik. A kodein reakcioja tionil bromiddal vagy kodein tozilészterbdl
littum bromiddal a 8B-brom-A 6,7-dezoxikodeint (bromkodid) eredményezi, egy
Osszetett mechanizmus (Sn2 + Sni) szerint, vagyis a bromkodid a termodinamikai
izomer. A Mitsunobu reakci6 alkalmazasaval sikeriilt izolalni a kinetikusan kontrollalt
reakcidterméket. A fenti reakciokat a megfelelé C-7 — C-8 dihidroszarmazékokkal is
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megvalositottuk, de itt a reakcidk lassabban mentek végbe és a hozamok is joval
alacsonyabbak.

IV.6. Tanulmanyoztuk a 6B-amino-6-dezoxi-morfin, 6B-amino-6-dezoxi-dihidromorfin
a 6B-amino-6-dezoxi-14-hidroximorfin és a 6p3-amino-6-dezoxi-14-
hidroxidihidromorfin C-6 aminocsoportok N-acilezését klorecetsavval és fumarsav
monometil észterrel (129, 130). A savakbdl N-hidroxi-szukcinimiddel diciklohexil
karbodiimid kondenzaloszer alkalmazasaval kapott aktiv észtereket reagaltattuk az
emlitett aminokkal. A C-7 — C-8 kettoskotést tartalmazo vegyliletek dimetil
formamidban PdO katalizatort alkalmazva triciummal jelolheték a C-7 — C-8
helyzetben. A radioaktiv jeldlt vegytiletek esetében szintén megvaldsitottuk az C-6 N-
acilezést klorecetsavval és fumarsav monometil észterrel. Ekkor az N-acilezésre a
peptidkémidban hasznélatos vegyes anhidrides modszert alkalmaztuk.

IV.7. Szdmos N-acilezett amin eldallitdsat is megvalositottuk az aktivészteres (N-
hidroxi-szukcinimid és diciklohexil-karbodiimid) mddszerrel: 6B-naloxamint és 6f3-
naltrexamint acileztiink klorecetsavval ¢és fumarsav monometilészterrel (131, 132).
Ezenkiviil a megfeleld A 7,8 kettdskotést tartalmazd C-6B-aminokat is acileztiik
ugyanezen savkomponensekkel. A 6B-amino-morfin, a 6f3-amino-N-propil-normorfin, a
6p-amino-N-allil-normorfin és a 6B-amino-14-hidroxi-morfin acilezett szarmazékainak
a biologiai vizsgalatardl is beszamoltunk. A vizsgalt vegyiiletek féleg a p opioid
receptorhoz mutattak affinitdst a & receptoron gyakorlatilag inaktivak a receptorkotddési
teszten. Ki kell emelni, hogy a 6f-amino-N-allil-normorfinbdl eldallitott amidok a x
receptoron jelentOs affinitadst mutattak.

IV.8. Vizsgiltuk a 6B-amino-6-dezoxi-morfin, és a 6B-amino-6-dezoxi-kodein N-
acilezési reakcidit aromas gytirliben szubsztitualt (p-klor, p-metoxi, p-trifluormetil és m-
nitro) fahéjsav kloridokkal (106 — 135). A kodein szarmazékok az acilezési
reakciokban elsésorban a reakcio-koriilmények optimalasaban jatszottak szerepet,
illetve az NMR spektrumok értékelésében modellként szolgaltak. A morfin
szarmazékok hatasos fajdalomcsillapitok, a szubsztitudlatlan C-6 fahéjsavamid
1égzésdeprimald hatasa sokkal kisebb a morfinhoz viszonyitva.

IV.9. Szintetizdltuk a 6B-amino-6-dezoxi-morfin, a 6B-amino-6-dezoxi-kodein, a 6f3-
amino-6-dezoxi-14-hidroximorfin és a 6B-amino-6-dezoxi-dihidromorfin C-6 amidjait
(136, 137) acilez6 szerként nikotinsav kloridot és izonikotinsav kloridot alkalmazva. A
farmakologiai vizsgalatok alapjan a vegyiiletek tiszta opioid agonistak, a receptor kotési
teszten p opioid receptor szelektivitdst mutattak, a k és a O receptoron gyenge
affinitassal rendelkeztek. A fajdalomcsillapitd hatds tekintetében a 6B-amino-6-dezoxi-
dihidromorfinbdl eldallitott amidok voltak a leghatdsosabbak. A hatds iddtartama
viszont szignifikans novekedést mutatott.

V.1. A C-gyirli tovabbi atalakitasi lehetdsége a kodein — apokodein és morfin —
apomorfin atrendezddési reakcid, melynek alkalmazasaval C-8 helyzetben halogén-
szubsztitualt apokodein €s apomorfin analogonokat (144, 145) szintetizaltunk. A C-1
helyzetben halogénezett (Cl, Br) morfin és kodein szdrmazékokat valamint ezek 7,8-
dihidro-szarmazg¢kait allitottuk eld, majd N-demetilezés (BrCN vagy klorhangyasav a-
kloretilészter) utan a norvegytiletekbdl az N-allil és az N-propilnoranalogkat (142, 143)
nyertik. A kodein ¢és az N-alkil-norkodein szdrmazékok metanszulfonsavas
atrendezddésével a C-8 halogén szubsztitualt apokodeinek képzdédtek. Az apomorfin
szarmazékokat bor tribromidos O-demetilezéssel kaptuk.
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V.2. 1-Amino-kodeinbdl (150) kiindulva megvalositottuk az 1-fluor-kodein (151) és az
1-fluor-dihidrokodein (152) szintézisét. Mindkét kodein szarmazékot N-demetileztiik és
eléallitottuk az N-alkil-szubsztitualt norvegyiileteket (153, 154). A kodeinekbdl bor
tribromidos O-demetilezéssel nyertiik az I1-fluor-morfint (155) és az 1-fluor-
dihidromorfint. Az 1-fluor-kodein metanszulfonsavas atrendezddése a 8-fluor-
apokodeint (158) eredményezte, hasonl6 reakcioban kaptuk a  8-fluor-N-
propilnorkodeint az 1-fluor-N-propilnorkodeinbdl.

V.3. Kidolgoztuk az 1-jod-kodein (160) és az 1-jod-dihidrokodein (162) eldallitasat,
kléramin T-natrium jodid vagy N-jod-szukcinimid reagensek alkalmazasaval savas
oldatban. Az 1-j6d-kodein és az 1-jod-dihidrokodein O-demetilezésével eldallitottuk az
1-jod-morfint (163) és az 1-jod-dihidromorfint (164), illetve ezek acetilezésével a 3,6-
diacetilezett analogokat. Az 1-j6d-kodein metanszulfonsavas atrendezddése alacsony
hozammal eredményezte a vart 8-jod-apokodeint (167), a reakcidoban a fétermék az
apokodein volt amely jodeliminacidval képzddott.

VIL.1. A buprenorphin (169 R = Cpm R; = tBu) és a diprenorphin (169 R = Cpm R; =
CH3) szintézisére tovabbi 0j eljarasokat dolgoztunk ki N-formil-nortebainbdl (173 R =
CHO) és N-benzil-nortebainb6l (173 R = benzil) kiindulva. Az N-benzil-northevinon
(174) katalitikus hidrogénezésével, 1) modszerrel egy I1épésben jutottunk a
dihidronorthevinonhoz (176 R = H R; = CH3), mig az N-formil-northevinon (174 R =
CHO R; = CHs) enyhe savas hidrolizise northevinont (174 R = H R; = CHa)
eredményezett. A  dihidronorthevinonbo6l ciklopropil metil bromiddal az N-
ciklopropilmetil-dihidronorthevinon (176 R = Cpm R; = CHs) képzdédik, melynek
Grignard reakcidjaban (metilmagnézium jodid és tercier butilmagnézium klorid) a C-20
tercier alkoholokat (177) nyertiik, €s ezek O-demetilezésével kaptuk a célvegyiileteket.

VL.2. Dihidronorthevinonbdl (176 R = H R; = CHj)szdmos 10j N-szubsztitualt-
dihidronothevinont (179 R = allil, prenil, propargil, B-feniletil) allitottunk el6 és a C-7
oxocsoport Grignard reakcidjaval (metilmagnézium jodid €s tercier butilmagnézium
klorid) a C-20 tercier alkoholokat (180) kaptuk. A C-20 tercier alkoholok O-
demetilezésével (kalium hidroxid — dietilén glikol, 210 °C) diprenorphin ¢és
buprenorphin analégokat (169) kaptunk. Az O-demetilezésre kidolgoztunk egy uj
eljarast mely sordn toluolos oldatban diizobutil aluminium hidriddel O-demetileztiink
szelektiven a C-3 pozicidban.

VL3. Kidolgoztunk egy 1) eljardst a dihidrothevinon 7-f epimerjének (182) az
eldallitasara: a thevinon (170) és 7B-thevinon (181) elegy katalitikus hidrogénezésével
dihidrothevinon ¢és 7B-dihidrothevinon képzddik, melyek elvalasztasat a savanyu
borkdsavas sok frakcionalt kristalyositasaval oldottuk meg. A 7B-dihidrothevinonbol
Grignard reakcid, N-demetilezés, N-alkilezés ¢és O-demetilezési reakciok
alkalmazasaval kaptuk a 7B-diprenorphint (185 R = Cpm). Az N-demetilezést dietil
azodikarboxilattal és bromciannal valositottuk meg.

VI.4. A tebainbol fenil-vinil ketonnal eléallitott Diels-Alder addukt a nepenthon (193)
melynek a katalitikus hidrogénezésével eldallitottuk a dihidronepenthont (194). A
reakcidban az oxocsoport redukcidjaval dihidronepenthol szekunder alkohol
ugyanez a vegylilet képzddik a dihidronepenthon és natrium boérhidrid reakcidjaban.
Tobblépése szintézissel eldallitottuk a diasztereomer 20R szekunder alkoholt is. A

crer
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segitségével hataroztuk meg. A nepenthon ¢és a dihidronepenthon reakcidja
metilmagnézium jodiddal a 20R tercier alkoholokhoz (197, 196) vezetett, majd mindkét
vegyiiletet O-demetileztiik (198 és 199) a kalium hidroxid — dietilén glikol reagenssel.

VLS. Kidolgoztuk a magas specifikus aktivitdst triciummal jelzett buprenorphin
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.

VI.6. Nepenthonbdl és dihidronepenthonbo6l metilmagnézium jodiddal (196, 197) illetve
thevinonbdl és dihidrothevinonbdl fenilmagnézium bromiddal (171, 201) eldallitottuk a
C-20R valamint a C-20S diasztereomer tercier alkoholokat, melyek C-3 O-
demetilezésével (kdlium hidroxid — dietilén glikol) kaptuk az oripavin szarmazékokat. A
fent emlitett négy C-7 ketont N-demetileztiik dietil azodikarboxilattal majd N-alkilezés
utan Grignard reakcioban képzddd C-20 tercier alkoholokat O-demetileztiik és az N-
szubsztitudlt nororipavinokhoz (210, 211, 212,213) jutottunk. A vegyiiletek biokémiai
vizsgalata soran tobb esetben szignifikans p opioid receptor szelektivitast tapasztaltunk.

VL.7. Vizsgaltuk a thevinon (170) €s a dihidrothevinon (178) izomerizacids reakcioit a
B-thevinon (181) ¢és a [-dihidrothevinon (182) eldallitasa céljabol. Acetonitril
oldészerben 1,8-diazabiciklo-[5,4,0]-undec-7-en gyenge nukleofil karakterti bazist
alkalmazva egyensulyi elegy képzddott, ahol az o/ arany 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 esetén az egyensulyi izomer elegyben az o/} arany 80 — 20.

VL.8. Szdmos 6,14-endo etheno (ethano)-7-szubsztitualt oripavin C-3 danzilszarmazékat
allitottuk eld, ez a vegyiilettipus intenziv fluoreszcens tulajdonsagu és az analitikai
meghatarozasok soran jelentds. A vegyiiletek szerkezetét az NMR ¢és tomegspekrumok
alapjan igazoltuk, illetve tanulmanyoztuk a kromatografias (VRK ¢és HPLC)
paramétereket. A kiindulasi vegyiiletek a diprenorphin (169), a buprenorphin (169), a
20-metil-orvinol (168), a 20-metil-dihidroorvinol (218), a 20S-tercier butil orvinol
(168), az N-propilnorbuprenorphin (169), az N-allil-noretorphin (219), a C-20R feniletil
orvinol (168 PEO) és a C-20R feniletil dihidroorvinol (218).

VL.9. Tanulméanyoztuk morfinan A 6,8-dién szerkezetli vegyiiletek [4+2] Diels-Alder
cikloaddicios reakcioit a reaktiv dienofil 4-fenil-4H-1,2,4-triazolin-3,5-dionnal (PTAD).
Eldallitottuk a tebain, az N-formil-nortebain, a 6-demethoxitebain €s a 7-halogeno-(Cl,
Br)-demetoxitebainok Diels-Alder endo-adduktjait (223), melyek a diénrendszer (-
oldali timadaséaval keletkeztek. A 7-halogeno-demetoxitebainokbol kapott adduktokban
a halogénatom az endoetheno kettdskotésen helyezkedik el (226). A B-dihidrotebain
reakciojaban exo-addukt képzodését (225) figyeltik meg. A vegyiiletek szerkezetét
NMR mérésekkel (NOE effektus) igazoltuk. A tebainbdl €s az N-formilnortebainbdl
eléallitott PTAD adduktok tomegspektrumainak (EI vagy themospray TSP technikék)
analizise arra utalt, hogy a retro Diels-Alder reakci6 végbemegy a spektrométerben. A
preparativ termikus reakcioban a kiindulési diének gyenge (< 20 — 30%) hozamokkal
képzddtek, viszont gyenge nukleofil karakterti bazisokkal polaros aprotikus oldoszerben

102



dc_1745 20

mar jo hozamok érhetdk el. Eredményeink az elsé példak a szakirodalomban morfinan
diének aduktjainak retro Diels-Alder reakcidjara.

VL. 10. Tanulmanyoztuk a nepenthon (193) reakcioit krom (II) komlexekkel semleges
vizes kozegben. A [Cr(ida)(H20)3] komplex alkalmazasaval a nepenthon oxocsoportja
redukalhat6 (pH = 6,1) és a kemoszelektiv redukcioban 20-R-nepenthol képzddik. A C-
20 kiralis centrum konfiguraciojat NMR mérésekkel (2D COSY ¢és NOE) bizonyitottuk.
A Cr(EDTA)*" komplex és nepenthone reakcidjaban (pH = 5,5) az oxocsoport
redukcidja mellett e C-6 — C-7 kotés felnyilasaval egy C-6 enol metiléter (230)
szerkezetll vegylilet keletkezett, melynek a szerkezetét az 'H és 13C NMR spekrumok
analizisével, illetve Rontgen krisztallografias mérésekkel igazoltuk. Az enoléter hig
sosavas melegitéssel hidrolizal, ugyanakkor az eredeti C-20 szekunder alkoholbol
vizkilépéssel kettdskotés (231) alakul ki.

VIL.11. Eléallitottuk tdbb 6,14-endo-etheno(ethano)-orvinol C-6 helyzetben O-
demetilezett szdrmazékat. Vizsgéltuk a diprenorphin (169), a buprenorphin (169), a
dihidroetorphin (169), a C-20-feniletil-thevinol (171 PET) valamint ennek C-3 O-
demetilezett szarmazékanak (171 PEO) a reakcidit litium aluminium hidriddel
tetrahidrofuran-széntetraklorid olddszerelegyben. A C-6 hidroxi-szarmazékokat (232,
233) 67 — 91 %-o0s hozammal nyertiik, valamennyi anyagrol részletes 'H- és 3C- NMR
spektralis elemzést végeztiink. A 6-O-demetil-buprenorphine kivételével valamennyi
vegyiilet 1j anyag. A C-6-hidroxi PET dimetil formamidban nétrium hidriddel térténd
deprotonalassal O-alkilezheté B-brometil fluoriddal és a PET C-6-B-fluoretil éter
képzddik. Ez a reakci6 alkalmas a '3F izotoppal torténd jelolésre.
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