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Az azidomorf in és származékai előnyös fa rmakológia i s p e k t r u m á n a k 
felfedezése a fé lsz inte t ikus mor f inszá rmazékok k u t a t á s á b a n ú j , gyakorla t i lag 
hasznos t í tnak ígérkezik. Az az idomorf in á l la tkísér le tekben a mor f inná l 40-
300-szor (Knoll és m t s a i 1971; Knol l 1973; Knoll és mtsa i 1973/a, 1973/b; 
Knol l és Zsilla 1974) emberen 40 — 50-szer (Rétsági és Schwarzmann 1973) 
e rősebb. A morf innál előnyösebb légzési, keringési és emésztőszervi ha tása , 
v a l a m i n t ha tékonyságához képest fe l tűnően a lacsony tolerancia és dependen-
cia kapac i t á sa teszik különösen f igye lemremél tóvá a vegyüle te t . 

Az erősen rögz í te t t konfo rmác ió jú (Rober ts 1961; Ladik és Messmer 1962; 
Müller és Messmer 1963; Closson és Gray 1963; Jones és mtsa i 1971), 3,8 Â 
hosszú, lineáris azido-csoport (Pau l ing és B r o c k w a y 1937; Cruickshank és 
m t s a i 1972) kémiai t e rmésze tében a lapvetően különbözik azoktó l a szubszti-
t u e n s e k t ő l ( — CH, — С О Н , •— СО) melyeket az ezideig ismert származékok-
b a n t a l á l u n k . 

A 6-azido szubsz t i tuác ióval megjelenő, erős agonista jel legű hatásvál -
tozás , а C6 pozíciónak a morf in- receptor agonis ta -komplex k ia lakulásában 
b e t ö l t ö t t nagy szerepére u ta l és a l apo t ad a jelenlegi model lek (Becket t és 
Casy 1962, 1965; Por thogese 1965, 1966) á tér tékelésére . 

Az az idomorf inok kedvező farmakológia i s p e k t r u m a , egyben példa ar ra , 
hogy az azido-csoport á l t a lánosságban nagyobb f igye lmet érdemel a gyógyszer-
k u t a t á s b a n . Az azido-csoport 1970-ig a farmakológia i szempontbó l releváns 
i r o d a l o m b a n az az idomorf inon kívül (Bognár és Makiéi t 1968) alig je len tkeze t t 
( H o f m a n n és mtsai 1967; Allen és K i r b y 1970), azó ta növekszik i r án t a a fi-
gyelem (Winter és Goldste in 1972; R a m s a y és m t s a i 1972; G o r m a n és R y a n 
1972; Mair és Stewens 1972; Ning és S te rnbach 1973; H y d e - W y a t t 1973; 
K a m i y a és mtsai 1973; Krebs 1973). 

Az azido-csoport szervezeten belüli sorsára vona tkozóan a d a t o t nem 
t a l á l t u n k . A biot ranszformációs lehetőségek i smere tében nem z á r h a t ó ki az a 
lehetőség, hogy az azido-gyökről N 2 s zakad jon le, így az azido csoportból erős 
kémia i reakt iv i tású n i t r é n képződhet (Mair és Stewens 1972), a m i n t a 9 azido-
akr id inne l kapcso la tban ezt fe l té te lez ték , konkré t a d a t i lyen vá l tozás ra azon-
ban n incs . Sajá t kísér le teink azt m u t a t j á k , hogy az az idomorf inok esetében az 
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azidogyök legalább is a moleku lák zöménél vá l t oza t l an m a r a d a szerve-
ze tben . 

Je len m u n k á n k célja az az idomorf inok szervezetbeni sorsának (felszívó-
dás , eloszlás, kiürülés , metabo l izmus) leírása. Referens a n y a g n a k a morf in t 
ha szná l t uk . Különös f igyelmet f o r d í t o t t u n k az azido-csoport szervezeten belüli 
sorsának v izsgála tára . Kísér le te inkben főleg a mor f in és az idomorf inok radio-
a k t í v je lze t t vá l toza ta i t ha szná l t uk . 

Módszerek és anyagok 

Vegyületek. 

Jelzett vegyületek: N- 1 4C-meti lmorfin (uC-morfin) 0,96 mCi/mmol; 
6-deoxi-6-azido-(N- 1 4C-meti l)-dihidroizomorfin (uC-azidomorfin) 9,65 mCi/ 
m m o l ; 6-deoxi-6-azido- (7,8- : iH)-dihidroizomorfin (3H-azidomorfin) 299,5 
mCi/mmol ; 6-deoxi-6-azido-14-hidroxi- (8- 3H)-dihidroizomorf in (3H-14-0H-
azidomorfin ) 337 mCi/mmol ; 6-deoxi-6-azido-(3-0- 1 4C-metil)-dihidroizo-
kode in b i t a r t a r á t fuC- azidokodein) 3,28 mCi/mmol ; 6-deoxi-6-azido-(7,8-
3H)-dihidroizokodein b i t a r t a r á t (3H-azidokodein) 179,44 mCi/mmole ; 6-deoxi-
6-azido-(7,8- 3H)-di l i idroizoet i lmorf in b i t a r t a r á t (3H-azidoetilmorfin) 142,0 
mCi/mmol . A r ad ioak t ív vegyü le t eke t a Gyógysze rku ta tó I n t é z e t izotóp 
l a b o r a t ó r i u m á b a n Zólyomi Gábor sz inte t izál ta . 

Inaktív vegyületek : A k ísér le tekben használ t v a l a m e n n y i i n a k t í v vegyü-
le te t a Tiszavasvár i Alkaloida Gyá r tó l k a p t u k . 

Oldatok készítése. 

A mor f in t 5%-os sósavban , az az idomorf in t és szá rmazéka i t 5%-os 
fosz fo r savban o ldo t tuk , m i u t á n a p H - t 1 N N a O H - v a l 6-ra á l l í t o t t uk be. 

Kísérleti állatok. 

Kísér le te inkben C F L P speci f ikációjú egereket (20 g) és C F Y pa tkányo-
k a t (100 g) haszná l tunk (LATI) . 

Egésztest autoradiográfia. Terhes egereknek (35—40 g) 5 /iCi uC-azido-
tnorfint (4,045 mg/kg) a d t u k be in t r avénásán , 0,2 ml t é r f o g a t b a n . E g y esetben 
20 g-os h ím egeret h a s z n á l t u n k . A vegyület beadása u t á n kü lönböző idő el-
te l téve l (30 sec-től 24 óra) az egereket enyhe é te rnarkóz isban szárazjéggel 
t e l í t e t t h e x á n b a m á r t o t t u k (-75 °C). E z u t á n az á l l a toka t órákon á t —15 °C-on 
t a r t o t t u k , m a j d a beágyazás t és metszés t Ullberg módszerével végez tük (1954). 
Az egerekből —15 °C-on, sagi t tá l is i r ányban , Lei tz 1300 t ípusú mic ro tommal 
20 /4-os metsze teke t k é s z í t e t t ü n k o lymódon, hogy a metsze tek speciális ra-
gasztószalagon rögzül jenek (Minnesota Mining a n d Manufac tu r ing Co. No 
810). A metsze teke t —15 °C-on szá r í to t tuk , m a j d n é h á n y napos hidegkezelés 
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u t á n szobahőmérsékle ten t á r o l t u k , később fényérzékeny f i lmhez (Geavert) 
szor í tva exponá l tuk . Megfelelő expozíciós idő u t á n a f i lmeket e lőh ív tuk . 

A kísérletek egy részében h ím p a t k á n y o k a t (100 g) h a s z n á l t u n k . Az álla-
t o k 10 juCi uC-morfint (29,67 mg/kg) , ill. uC-azidomorfint (3,24 mg/kg) vagy 
uC-azidokodeint (14,5 mg/kg) k a p t a k in t r avénásán . A kezelés u t á n különböző 
idő el tel tével az á l la toka t d e k a p i t á l t u k és a h á r o m különböző vegyüle t te l 
kezelt ál lat fejét egy blokkba á g y a z t u k be, m a j d az előbbi m ó d o n metszete-
k e t és au to rad iogramot kész í t e t t ünk . Ez a módszer lehetővé t e t t e , hogy az 
á l l a tok agyából közel azonos sz in teke t reprezentá ló me t sze t eke t készí tsünk 
és a zoka t azonos expozíciós és előhívási p rocedúrának vessük a lá . 

A radioaktivitás mennyiségi meghatározása a szövetekben. 

20-g-os hím egereket 5, ill. 20 /íCi jelzett anyagga l keze l tünk i. v . ill. р.о. 
A kezelés u tán , az ál latokból é te rnarkóz isban , sz ívpunkcióval vé r t v e t t ü n k . 
E z u t á n az á l la toka t d e k a p i t á l t u k és különböző szöveti m i n t á k a t v e t t ü n k . 
A pon tosan mér t v é r m i n t á k a t , az egyik agyi fé l t eké t , ill. 20 — 25 mg szöveti 
m i n t á t folyadék-szcintil lációs edényekbe he lyez tük , 1 ml Soluene TM 100 
( P a c k a r d ) szövetoldószerrel f e lo ldo t tuk és a r ad ioak t iv i t á s t folyadék-szcint i l -
lációs módszerrel h a t á r o z t u k meg ( In t e r t echn ique SL 40). A méréshez edényen-
k é n t 10 ml toluol t haszná l tunk , mely 0,5%-os P P O - t és 0,01 %-os dimetil-
P O P O P - o t t a r t a l m a z o t t . Az abszo lú t ak t iv i tás t (dpm)/külső s t a n d a r d segít-
ségével korr igá l tuk . A kompu te r e s készülék megfelelő p rogramozás u tán a 
d p m ér tékeket a u t o m a t i k u s a n k i n y o m t a t j a . A rad ioak t iv i t á s t 5 ál latból szá-
m í t o t t abszolút ak t iv i t á s á t l a g á b a n ^ S. E. a d t u k meg. 

A relatív megoszlási hányados meghatározása. 

A vizsgálandó anyagoka t 20 ml t é r foga tú üvegdugós csőbe helyeztük, 
mely 5 ml pe t ro lé te r t és 5 ml 0,1 M-os foszfá t -puf fé r t t a r t a l m a z o t t (pH 7,2). 
A vizsgálandó anyagok koncen t rác ió ja 0,5 mg/ml volt , mely csövenként 5 
pCi r ad ioak t iv i t á s t t a r t a l m a z o t t . A megfelelő specif ikus ak t iv i t á s beállításá-
hoz a rad ioakt ív anyagoka t i n a k t í v anyaggal h íg í to t tuk . 20 perces rázás u t án 
(22 °C) a szerves- és vizes fázisból m i n t á t v e t t ü n k és a r ad ioak t iv i t á s t folyadék-
szcintillációs módszerrel h a t á r o z t u k meg. A pe t ro lé te rben m é r t abszolút ak-
t i v i t á s t a puf fe rben mér thez hason l í t o t t uk . K i számí to t t uk , a mor f inhoz viszo-
n y í t o t t relat ív megoszlási h á n y a d o s t is. 

Az azidomorfinok szubcelluláris eloszlása. 

100 g-os h ím p a t k á n y o k a t 20 gCi uC-morfinnal (59,0 mg/kg) , ill. 14C-
azidomorfinnal (6,47 mg/kg) v a g y 30 ,uCi :)H-azidokodeinnel (6,47 mg/kg) ke-
ze l tük in t r avénásán . A kezelés u t á n 30 perc m ú l v a a p a t k á n y o k a t dekapi-
t á l t u k , k ive t tük az ál latok a g y á t , és üveghomogenizátorra l ( P o t t e r ) 0,25 M-os 
szacharózban 10%-os agyhomogen izá tumot kész í t e t tünk . 
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A homogen izá tumból a szubcelluláris f r a k c i ó k a t differenciál centri-
fugá lássa l p r epa rá l t uk . A szubfrakc iókból 0,1 ml-es m i n t á k ak t iv i t á sá t soluene 
kezelés u t á n folyadék-szcinti l lációs módszerrel h a t á r o z t u k meg. A különböző 
cent r i fugálás i sebességeknél ü lepedő rad ioak t iv i tás mér téké t a ki indulási 
homogen izá tum ak t iv i t á sához hason l í tva , százalékosan a d t u k meg. 

Kiürülési vizsgálatok 

100 g-os hím p a t k á n y o k a t i n t r avénásán keze l t ünk a vizsgált morf in-
származékokkal . A kezel t á l la tokat 48 órán keresz tü l Simax anyagcsere ket-
recben t a r t o t t u k és szepará l t an g y ű j t ö t t ü k a p a t k á n y o k székletét és vizeletét . 
A k iü r í t e t t r ad ioak t iv i t á s t folyadék-szcinti l lációs módszerrel m é r t ü k és ki-
s z á m í t o t t u k a vegyüle tek k t imula t ív ürülését . Az ürü lés t a b e a d o t t dózis %-
ában a d t u k meg. 

Demetilációs vizsgálatok. 

A kísérletekhez 100 — 150 g-os h ím p a t k á n y o k a t haszná l tunk . Kísér-
l e t enkén t legkevesebb 5 állat m á j á b ó l 4 °C-on, 0,1 M-os foszfá t -puf fe rben 
( p H 7,6), 30%-os h o m o g e n i z á t u m o t kész í te t tünk (Po t t e r ) . A homogenizá tu-
m o t 4 °C-on, 9000 g-vel, 20 percig cen t r i fugá l tuk és a felülúszót haszná l tuk a 
kísér le tekhez ( t o v á b b i a k b a n mik roszóma-p repa rá tum) . Az inkubációs közeg 
(Becke t t és Morton 1966) m i n t á n k é n t 6 ml 0,1 M-os foszfát pu f f e rben (pH 
7,6) 100 fi mol n iko t inamido t , 0,4 / imol NAD-t , 0,4 ,umol N A D P - t , 20 ,umol 
glukóz-6-foszfátot 20 /;mol MgCl2-ot, 70 /imol szemikarbaz idot , 10 //mol szub-
s z t r á t o t és 2,0 ml m á j s zupe rna t áns t (600 mg szövetből prepará l t ) t a r t a l m a z o t t . 
Az inkubác ió t 37 °C-on, f o lyama tos rázás közben, levegő a tmoszfé rában , 1 
órán á t végez tük . A reakciót 15 ml 30%-os TCA-val á l l í to t tuk le. A demetilá-
ció során kele tkezet t fo rmaldeh ide t ledeszti l lál tuk (Axelrod 1955) és mennyi-
ségét k romot rópsavas eljárással m é r t ü k (Boyd és Logan 1942). 

A formaldehid koncen t r ác ió j á t ismert menny i ségű formaldehidhez 
hason l í tva belső s t a n d a r d segítségével ha t á roz tuk meg. A demeti lációs ak-
t iv i t á s t ft g HCHO/100 mg fehér je /óra) a d t u k meg. A fehér jé t Lowry és mtsai 
módszerével m é r t ü k (1951). 

Radiokromatográfiás mérések. A vizsgála tokat 3H-azidomorfinnal végez-
t ü k . Az elválasztás vékonyré t eg k romatográ f i áva l t ö r t é n t (Kiesel-gél GF 2 5 4 ) . 
A fu t t a tó - sze r c ik lohexán:kloroform :dietilamin 5 :4 :1 a rányú keveréke vol t . 
A de tek tá lá s t P a c k a r d - r a d i o c h r o m a t o g r a m scanneren végeztük. 

Az azidomorfin és metabolitjainak infravörös (IR) spektroszkópiás analízise 

A kísérletek egy részében a „Demeti lációs v i z sgá l a tok" c. részben leírt 
m ó d o n az idomorf in t i n k u b á l t u n k p a t k á n y m á j m i k r o s z ó m a - p r e p a r á t u m m a l . 
A reakció t forralással á l l í to t tuk le, m a j d cent r i fugálás u t á n , p H 8-nál , 10%-os 
butanol -k loroformos ext rakc ió t végez tünk . Az o rgan ikus fázist e lpárologtat -
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t u k , m a j d az azidomorf int (Rf = 0,54) és a nor-azidomorfint (Rf = 0,22) 
ré tegkromatográf iás módszerrel vá lasz to t tuk el. Az anyagoka t 10%-os b u t a -
nol-kloroformmal leo ldot tuk a k romatogramtő l , az oldószert e lpáro logta t tuk 
és Zeiss U R 10 speet rométerre l , d ikloretán oldatban vizsgáltuk az a n y a g o k 
I R - s p e k t r u m á t . 

A kísérletek második részében a p a t k á n y o k a t azidomorfinnal , ill. 14-OH-
azidomorfinnal kezeltük s. c. és 24 órán keresztül g y ű j t ö t t ü k az ál latok vize-
letét . A vizelet /?-glukuronidázos emésztése u t á n (pH 5), az azidomorfint és a 
14-OH-azidomorfint ex t rahá l tuk , k romatogra fá l tuk , e luál tuk a k roma tog-
ramról és K B r paszt i l lában, Perkin-Elmer spekt rométerre l vizsgáltuk az anya -
gok I R s p e k t r u m á t . 

Eredmények és azok megbeszélése 

Az azidomorfin eloszlását egérben az egésztest au toradiogramok szem-
léltetik (1 — 5. ábra). A vegyület gyorsan b e j u t a vérből a szövetekbe és már 
30 másodperc múlva jelentős koncentrációt ér el a szervekben (1. ábra). Az azi-
domorfin a központi idegrendszerben is azonnal magas koncentrációt ér el, 
mely mintegy 20 percig meglehetősen magas marad (3. ábra) . A vegyüle t be-
adása u t á n 1, ill. 4 óra mú lva az agy már szinte hát tér ak t iv i tás t m u t a t (4 — 5. 
ábra). A szervek közül a m á j , a lép, a t ü d ő , a vese és a barna-zsírszövet m a g a s 
radioakt iv i tás t t a r t a lmaz . 

A terhes egerek autoradiogramjai jól szemléltetik a 14C-azidomorfin 
placenta penetrációját is. Az azidomorfin vagy inetabol i t ja á t ju t a p lacen ta -
barrieren, azonban a vizsgálati periódus minden időpont jában a magza t i 

lép tüdő agy 

magzat máj sziv csontvelő 
1. ábra: Terhes egér egésztest au torad iogramja 0,5 perccel 1 4C-azidomorfin i. v. b e a d á s a 

u t á n (4,045 mg/kg; 5 fíCi/állat; 0,2 ml t é r foga tban ) 
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magzat máj sziv nyálmirigy 
2. ábra: Te rhes egér egésztest au to rad iog ramja 5 perccel 1 4C-azidomorfin i. v. beadása 

után. Kísér le t i körülmények az 1. ábránál. 

vese tüdő 

magzatok màj sziv nyàlmirigy 
3. ábra: Te rhes egér egésztest au to r ad iog ramja 20 perccel a 1 4C-azidomorfin i. v. beadása 

u tán . Kísé r le t i körülmények az 1. ábránál. 

szövetek az anya i szöveteknél kisebb koncentrációban t a r t a lmazzák . A be-
adást követően 30 másodperc múlva a magza t i szövetek még hát tér ak t iv i -
t á s t m u t a t n a k . 

Az autoradiogramok az azidomorfin gyors iirülését m u t a t j á k . A vegyü-
let beadása u t á n 60 perc m ú l v a a vegyület m á r kizárólag a kiürülési he lyeken 
koncentrálódik (4. ábra). 
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belek máj nyálmirigy 
4. ábra: H ím egér egésztest au to rad iogramja 60 perccel a 1 4C-azidomorfin i. v. b e a d á s a 

u t á n . Kísérleti körü lmények az 1. ábránál . 

vese 

vese tüdó agy 

magzat maj nyálmirigy 
ábra: Terhes egér egésztest au to rad iogramja 240 perccel 1 4C-azidomorfin i. v. b e a d á s a 

u t á n . Kísérleti kö rü lmények az 1. ábráná l . 

Patkányagyak autoradiogramjai azt m u t a t j á k , hogy növekvő sorrendben 
a 14C-morfin, 14C-azidomorfin és 14C-azidokodein penetrá l jobban az agy-vér-
gáton (6. — 7. ábra) . A 4 órás au toradiogramon lá tha tó , hogy a vegyüle tek 
zöme kiürül t a központ i idegrendszerből, azonban jelentős mennyiség m a r a d t 
a t a lamikus és h ipota lamikus területeken (8. ábra). 

A kvantitatív szöveti meghatározások az egésztest au torad iogramokkal 
egybehangzóan azt m u t a t j á k , hogy a 3 H-azidomorf in i .v. beadás u t á n , a m á j 
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azidokodein azidomorfin morfin 
6. ábra: P a t k á n y a g y a k au to rad iog ramja 20 perccel 1 4C-morfin (29,67 mg/kg), 14C-azi-

domorf in (3,24 mg/kg) , ill. "C-azidokodein (14 5 mg/kg) i. v. beadása u t á n (10 /rCi/lOO g p a t k á n y , 
0,2 ml t é r f o g a t b a n ) 

azidokodein azidomorfin morfin 
7. ábra: P a t k á n y a g y a k 60 perces a u t o r a d i o g r a m j a . Kísérleti fel té telek a 6. ábráná l . 

azidokodein azidomorfin morfin 
8. ábra: P a t k á n y a g y a k 240 perces a u t o r a d i o g r a m j a . Kísérleti fel tételek a 6. ábráná l . 
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I . táblázat 

A 3H-azidomorfin szöveti koncentrációja egér szerveiben a vegyület i. v. beadása után 

Idő 
dpm/1,0 mg nedves szövet i S . E. 

Idő 
vér agy máj barna-zsírszövet vese 

0,5 perc 3 4 9 ± 1 2 5 3 5 ± 6 2 7 0 8 ± 6 9 2 7 1 7 ± 4 4 8 4 6 5 9 ± 3 5 6 
1 perc 7 5 5 ± 6 8 7 7 6 ± 4 0 1 1 4 5 ± 2 7 4 1 1 2 4 ± 1 1 7 4 0 7 1 ± 3 6 3 
5 perc 4 3 5 ± 4 4 7 1 3 ± 3 7 1 3 7 1 ± 1 3 8 9 8 9 ± 5 2 3 5 7 2 ± 1 6 2 

10 perc 4 5 1 ± 4 7 7 3 5 ± 7 0 1 1 3 6 ± 7 2 9 8 1 ± 1 1 7 3 2 3 7 ± 8 9 
30 perc 2 1 1 ± 1 2 3 0 1 ± 1 8 3 6 6 ± 14 2 7 0 ± 1 1 1 0 4 4 ± 9 8 
60 perc 1 8 8 ± 1 0 1 5 1 ± 2 9 1 5 9 ± 10 1 6 4 ± 18 5 6 3 ± 7 3 

2 óra 1 2 8 ± 9 3 3 ± 3 1 1 6 ± 4 8 9 ± 5 1 7 3 ± 3 
4 óra 1 1 9 ± 1 5 1 5 ± 2 7 6 ± 6 7 8 ± 3 1 6 9 ± 9 

2 4 óra 1 3 9 ± 1 5 1 8 ± 3 1 0 9 ± 9 8 0 ± 7 1 7 0 ± 1 0 
4 8 óra 1 3 3 ± 1 2 1 3 ± 1 5 4 ± 5 8 8 ± 11 8 7 ± 7 

Dózis: 260 /tg/kg; 5 /iCi/20 g egér 
Az ér tékek 5 állat a d a t a i n a k át lagát jelentik ± S. E . 

I I . táblázat 

A 3H-14-OH-azidomorfin szöveti koncentrációja egér szerveiben a vegyület i. v. beadása után 

Idő 
dpm/1,0 mg nedves szövet _{z S. E-

Idő 
vér agy máj barna-zsírszövet vese 

0,5 perc 8709±620 7 0 7 ± 4 6 1723±234 1462±76 11 8 8 0 ± 1 1 5 8 
1,0 perc 4416±290 9 4 5 ± 3 1 2299±146 1 7 4 4 ± 1 3 4 5 3 3 9 ± 8 0 0 
5,0 perc 3336±545 1169±138 5277±1338 2 1 5 2 ± 2 0 1 5 3 0 8 ± 8 0 9 

10,0 perc 4855±143 9 4 6 ± 1 1 1 5042±744 1 1 5 2 ± 6 7 6 046±1132 
30,0 perc 313±22 3 2 6 ± 2 5 1416±28 2 8 9 ± 1 3 1 6 4 5 ± 3 7 
60,0 perc 2 2 8 ± 1 3 8 6 ± 3 8 9 2 ± 3 9 1 4 1 ± 5 9 2 0 ± 6 5 

2 óra 7 2 ± 4 18±0 ,91 4 1 2 ± 4 3 8 5 ± 8 3 2 5 ± 2 1 
4 óra 5 5 ± 2 1 2 ± 0 , 8 3 3 3 5 ± 1 8 8 5 ± 4 2 1 7 ± 1 0 

24 óra 6 9 ± 4 8 ± 0 , 6 1 1 5 4 ± 7 5 0 ± 7 1 0 8 ± 8 
48 óra 5 7 ± 2 6 ± 0 , 8 4 1 0 3 ± 5 4 7 ± 4 6 3 ± 4 

Dózis: 1,0 mg/kg; 5 ,uCi/20 g egér (A radioakt ív anyagot inakt ív anyaggal 4X -re h íg í to t tuk) 
Az ér tékek 5 állat a d a t a i n a k át lagát m u t a t j á k ± S. E . 

kivételével minden sze rvben már az első másodpercekben elérte l egmagasabb 
koncent rác ió já t , melyet a szintek gyors csökkenése kísért ( I . t áb láza t ) . Tanu l -
m á n y o z t u k a 3 H-14-OH-az idomorf in eloszlását az egereken, a vegyület i. v . 
beadása u t á n . Az e redményeke t a I I . t áb láza t m u t a t j a . A 3 H-14-OH-azido-
morf in az az idomorf inhoz hasonlóan igen jól péné t ra i a szövetekbe, koncen t rá -
ciói va lamelyes t m a g a s a b b a k is az az idomorf inénál , azonban a vegyület eli-
minációja is in tenz ívebb. Az agyi szintekből s zámí to t t felezési idő az azido-
morf in esetében 25,3, a 14-OH-azidomorf innál 14,6 percnek adódo t t . 

Kísér le te inkben t a n u l m á n y o z t u k a morf in és az az idomorf in orális fel-
szívódását egereken. M é r t ü k különböző idővel a vegyüle tek beadása u t á n a vé r 
és az agyszövet r ad ioak t iv i t á sá t . Az e redményeke t a vé rben a I I I . , az agy-
szövetekben a IV. t á b l á z a t m u t a t j a . 

8* Orvostudomány 26. 1975 



1 2 0 K N O L L - M A G Y A R — M A K L E I T — ZÓLYOMI - ZSILLA 

III. táblázat 

A morfin és azidomorfinok vérkoncentrációja egérkísérletekben a vegyületek p. о. beadása után 

Dg/1,0 mg vér ± S. E. 

Idő, 
perc nC-morf in 

286,7 mg /kg 

1 4C-azidomorfin 
32,36 mg/kg 

3H-14-OH-azido-
morf in 

32,36 mg/kg 

aH-azid okodéin 
32,36 mg/kg 

3H-azidoeti lmorfin 
32,36 mg/kg 

15 
30 
60 

120 
240 

1440 

68,72 + 16,83 
79,81 + 17,65 

140,91 + 26,2 
85,83 + 20,45 
66,98 + 15,51 
33,16 + 5,21 

6,17 + 0,79 
9,07 + 2,17 

29 ,66+4 ,67 
11,32 + 3,32 
14,23 + 1,21 

3 , 7 7 + 1 , 1 1 

9 , 8 9 + 1 , 6 6 
63,25 + 17,92 
39 ,65+0 ,99 

8 , 8 2 + 0 , 9 6 
23 ,76±4 ,55 

9 , 3 4 + 2 , 3 2 

14,56 + 2,58 
66 ,08±2 ,47 
51 ,14+4,24 
25,31 + 8,19 
27 ,24+6 ,93 
18 ,79+4 ,0 

26 ,91±1,24 
31 ,84+7 ,65 
29 ,53±8 ,85 

6 ,20±1 ,11 
6 ,99±1 ,51 
7 ,02±1 ,92 

A vegyüle teke t gyomorszondával ad tuk be 0,5 ml té r fogatban. A rád ioak t ív koncentráció 
20 /tCi/20 g egér vo l t . 

A 3 H-je lze t t vegyületeket inak t ív anyaggal h ígí to t tuk az azidomorf in farmakológiai 
dózisára. 

Az ér tékek 5 állat ada ta inak á t lagá t je lent ik + S. E. 

IV. táblázat 

A morfin és azidomorfinok agyi koncentrációja egérkísérletekben a vegyületek р. o. beadása után 

ng/1,0 mg nedves szövet ± S. E. 

Idő, 
perc 1 4C-morfin 

296,2 mg /kg 
1 4C-azidomorfin 

32,36 mg/kg 
аН-14-OH-azido-

morf in 
32,36 mg/kg 

3H-azidokodein 
32,36 mg/kg 

3H-azidoetilmorfin 
32,36 mg/kg 

15 
30 
30 

120 
240 

1440 

2 , 8 1 ± 0 , 2 7 
7 , 3 6 ± 1 , 2 0 
4 , 4 1 ± 0 , 2 7 
6 , 2 8 ± 1 , 2 0 
4 , 8 1 ± 0 , 1 3 
2 , 4 1 + 0 , 0 4 

0,93 + 0,13 
2,85 + 0,45 
2 , 6 4 + 0 , 1 3 
3,11 + 0,45 
1 , 6 0 + 0 , 1 6 
0,51 + 0,10 

1 , 9 3 + 0 , 2 1 
1,71 + 0,51 
2,47 + 1,18 
2 , 0 4 + 0 , 2 2 
1 ,17+0 ,22 
1 ,20+0 ,24 

4 ,97+0 ,87 
5,0 ± 1 , 1 6 
3 ,98+0 ,45 
4 , 8 9 + 0 , 2 8 
3,99 + 1,19 
1 ,45+0,27 

4 ,21+0 ,37 
14 ,36+0,64 

2 ,52+0 ,48 
2 ,37+0 ,24 
1 ,45+0,19 
1 ,26+0,22 

A vegyüle teke t gyomorszondával ad tuk be 0,5 ml té r fogatban. A rad ioakt ív koncentráció 
20 /iCi/20 g egér vo l t . 

A 3H je lze t t vegyületeket inak t ív anyaggal hígí tot tuk az azidomorfin farmakológia i 
dózisára. 

Az ér tékek 5 állat ada ta inak á t lagá t je lent ik + S. E. 

V. táblázat 

A morfin és az azidomorfinok relatív megoszlási hányadosai 

Vegyületek 
Megoszlási hányados 
konc. petroléterben 

konc. pufferben 

Relat ív oldékonyság 
petroléterben 

1 4C-morfin 0,0018 í 
1 4C-azidomorfin 0,0021 i , i 6 
3 H-14-OH-azidomorf in 0,0051 2,83 
3 H-azidokodein 0,3696 205,33 
3H-azido-et i lmorfin 1,1139 618,83 

Hőmérsék le t : 32 °C; fo sz f á t puf fe r : 0,1 M, p H 7,2. 
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VI. táblázat 

A morfin, azidomorfin és azidokodein szubcelluláris megoszlása patkányagyban 30 perc múlva a 
vegyületek i. v. beadása után 

Üledék 
(g X Wd) 

A k i indu lá s i homogeniza tum rad ioak t iv i t á sának % - o s ü lepedésediS.E 
Üledék 

(g X Wd) 1 4C-morfin 1 4C-azidomorfin 3 H-azidokodein 

500 X 10 perc 
se j tmag, mielin, se j t töredék 13 ,43±3,9 12,59±0,7 19 ,33±6 ,3 

12,000 X 15 perc 
mi tochondr ium, mielin, idegvégződések 14 ,53±4,3 23 ,25±0,6 19 ,81±2 ,7 

100 000 X 60 perc 
mikroszomális frakció 6 ,28±1 ,6 9 ,78±0 ,8 15 ,00±0 ,6 

230 000 X 5 óra 
molekulasúly > 70 000 4 ,46±1 ,9 5 ,60±1 ,8 7 , 3 1 ± 1 , 4 

230 000 X 5 óra 
supe rna táns , molekulasúly g > 70 000 61 ,79±6 ,8 47 ,33±1 ,4 32,12 ± 3 , 5 

Visszanyerés 100,49 98,55 93,57 

Dózis : 14C-morfin, 59,0 mg/kg; l 4C-azidomorfin, 6,47 mg/kg ; 3H-azidokodein, 6,47 mg/kg 
A rad ioak t ív dózis: 20 /«Ci/100 g p a t k á n y . A 3H-azidokodeint inaktív anyaggal h íg í to t tuk . 
Az agya t 0,25 M-os szacharózban homogenizál tuk. 
A kísérletek száma 4. 

VII. táblázat 

A morfin és azidomorfinok kumulatív ürülése 

I d ő 
ó r a 

t 'C-morf in 
53 ,34 mg/kg 

" C - a z i d o m o r f i n 
6,47 m g / k g 

' H - 1 4 - O H -
az ídomor f in 
1,37 m g / k g 

3H-azidokodein 
1,37 mg/kg 

3H-azidoeti l-
morf in 

1,37 mg/kg 

Vizelet 
0 - 2 7,38 5,16 39,87 5,87 27,05 
0 - 4 26,48 31,09 45,59 54,50 31,49 
0 - 2 4 64,57 59,79 80,62 72,17 63,83 
0 - 4 8 87,76 88,75 93,32 89,71 88,29 
Széklet 
0 - 4 8 1,42 2,53 5,02 3,46 4,52 

Az ü r í t e t t össz-
mennyiség: 89,18 91,28 98,34 94,17 92,81 

A z é r tékek az ü r í t e t t mennyiséget m u t a t j á k a beadot t dózis %-ában . A 1 4C-jelzett vegyü-
letekből 20 , a 3H-jelzet tekből 40 pCi izotópot ad tunk p a t k á n y o n k é n t (100 g). 

A 3 H-je lze t t vegyüle teke t inaktív anyagga l hígí tot tuk a 3H-azidoeti lmorfin dózisára. 

A n n a k ellenére, h o g y a v e g y ü l e t e k spec i f ikus ak t iv i t á sa j e l e n t ő s e n el-
t é r t e g y m á s t ó l , a f a r m a k o l ó g i a i és a r a d i o a k t í v dózis a mor f in k ivé t e l éve l va la -
m e n n y i a l k a l m a z o t t vegyü le tné l a z o n o s vol t . A m o r f i n esetében c s a k a radio-
a k t í v dóz i s egyezet t a többiéve l . E n n e k elérése cé l j ábó l a t r i c iá l t az idovegyü-
l e t eke t i n a k t í v v e g y ü l e t t e l h í g í t o t t u k az az idomor f in dózisára . 

A I I I . t á b l á z a t a z t m u t a t j a , h o g y a morf in és az idomor f in k b . e g y f o r m a 
sebességgel szívódik fe l a g y o m o r - b é l t r a k t u s b ó l , h i szen a beadás u t á n i 15. perc-
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9. ábra: Azidomorf innal kezelt (2 mg/kg s. c.) p a t k á n y v i z e l e t r ad iok roma tog ramja . 
A vizeletet 24 órán á t g y ű j t ö t t ü k . Vékonyré teg k r o m a t o g r a m (Kiesel-gel G 2 5 á 0,3 mm). Oldó-

szer: c iklohexan: k lo ro form: diet i lamin = 5 : 4 : 1 . 
Azidomorf in : R ^ = 0 , 5 4 . Azidomorf in-g lukuronid : R^ = 0,02. Lineáris regisz t rá lás : 1 X 104 

cpm. 

b e n a m o r f i n - a z i d o m o r f i n dóz i sában meglevő k ü l ö n b s é g a r á n y á b a n alakul t a 
v é r k o n c e n t r á c i ó is. A vizsgál t t ö b b i a z i d o m o r f i n s z á r m a z é k f e l s z ívódásának 
i n t e n z i t á s a a z o n b a n m e g h a l a d j a a m o r f i n é t . A 15. p e r c b e n m é r t vé r s z in t ekbő l 
s z á m í t v a az 5 v e g y ü l e t fe lsz ívódási i n t e n z i t á s á n a k m o r f i n h o z v i s z o n y í t o t t a rá -
n y a a k ö v e t k e z ő : m o r f i n : a z i d o m o r f i n : 1 4 - O H - a z i d o m o r f i n : az idokode in : 
az idoe t i lmor f in = 1:0 ,8:1 ,4:2 ,1:3 ,3 . 

A IV. t á b l á z a t az 5 vegyü le t orál is fe l sz ívódása esetében m u t a t j a ugyan -
ezen á l l a t o k b a n az agy i k o n c e n t r á c i ó k a t . Az összes az idovegyü le t agy i pene t -
r ác ió j a j obb m i n t a m o r f i n é . A 15. perces é r t é k e k b ő l a köve tkező a rányosság i 
t é n y e z ő k s z á m í t h a t ó k az 5 v e g y ü l e t b ő l : m o r f i n : - a z i d o m o r f i n : 14-OH-azido-
m o r f i n : az idokode in : a z idoe t i lmor f in = 1:3 ,3:6 ,8:17,6:14,9. 

A m o r f i n a l k a l o i d o k fe l sz ívódása és agyi p e n e t r á c i ó j a v a l a m i n t lipoidoldé-
konyságuk k ö z ö t t összefüggés t a l á l h a t ó . P e t r o l é t e r b e n m é r t r e l a t í v megoszlási 
h á n y a d o s a i k a t az V. t á b l á z a t t a r t a l m a z z a . 
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a 

10. ábra: Azidomorf inna l kezel t , g lukuronidázzal emésztett pa tkányv ize l e t r a d i o k r o m a -
togramja . A p a t k á n y o k a t 2 mg/kg azidomorf innal kezel tük s. e. A bé ta-g lukuronidázos emész-
tés pH-5-nél t ö r t é n t (24 óra , 20000 Fismann egység) . A k roma tog rá f i á s eljárás k ö r ü l m é n y e i 

a 9. á b r á n á l . 

A morfin, azidomorfin és azidokodein szubcelluláris eloszlását a fő szöveti 
frakciókban a VI. táblázat mutatja. Az azidomorfin és az azidokodein kon-
centrációja a fő szubcelluláris frakciókban magasabb a morfinénál, míg a felül-
úszó frakció a morfinból tartalmaz többet (61,79%). Ennél a centrifugálási 
sebességnél, az alkalmazott időtartam alatt a haemoglobin (molekulasúly 
67 000) szintén leülepedett. Az azidomorfin és az azidokodein intenzívebb 
kötődése a mikroszomális frakcióhoz — melyet máj mikroszomális frakcióban 
is tapasztaltunk — indirekt módon azt jelenti, hogy az azido-vegyületek 
metabolikus átalakulásának jobb az esélye. 

A morfin, az azidomorfin és származékai a vizeleten keresztül ürülnek 
a patkányok szervezetéből. A beadott dózis 30 — 50%-a az első 4 órában 
kiürül és kb. 90% található a 48 órás gyűjtött vizeletben. 48 óra alatt a 
vegyületeknek csupán 2 — 5%-a ürült a széklettel (VIL táblázat). 

A metabolitok radiokromatográfiás analízise azt mutatja, hogy a 2 mg/ 
kg azidomorfinnal s. c. előkezelt patkányok vizeletében változatlan azidomor-
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VIII. táb láza t 

Az azidomorfin N-demetilációja patkánymáj mikroszóma-preparátum hatására 

A z a z i d o m o r f i n k o n c . M . H C H O f i g / l O O m g f e h é r j e / ó r a 

2 ,17x l O " 4 14,7±3,0 
5,42 X 1 0 - 4 18,0±4,5 
l , 0 8 x 1 0 - 3 25,2±5,1 

A kísérletek száma 4. 

front 

AMO С 3 0 A M 

nor-AM О с 3 о nor-ÂM 

start 
11. ábra: A N-demet i lác iós közeg e x t r a k t u m á n a k k r o m a t o g r a m j a . Az inkubác ió p a t k á n y -

m á j mikroszómával , azidomorfin s zubsz t r á t mel le t t , 37 °C-on, 1 ó rán á t tör tént . Kísér le t i 
k ö r ü l m é n y e k a 9. á b r á n á l . 

Noraz idomorf in : R j = 0,22; a z i d o m o r f i n : 0,54. 

vT T L 

f-
- p 

- f 
12. ábra: Az N-demetilációs közegből e x t r a h á l t azidomorfin I R s p e k t r u m a . 

* з- > г . „ a. 
— so ta -, ta 's, о, ta s* 5; 

13. ábra: Az N-demetilációs közegből ex t rahá l t norazidomorf in I R spek t ruma . 
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14. ábra: Azidomorf innal kezelt (2 mg/kg s. c.) pa tkányv ize le t e x t r a k t u m á b ó l n y e r t 
az idomorf in I R spek t ruma . 

X • 

15. ábra: 14-OH-azidomorf innal kezelt (60 mg/kg s. c.) p a t k á n y vizelet e x t r a k t u m á n a k 
I R s p e k t r u m a . 
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f i n és a n n a k g l u k u r o n i d k o n j u g á t u m a ü r ü l (9. áb ra ) . A 10. á b r á n l á t h a t ó , 
h o g y a 0,02 R f - ü vegyü le t k i zá ró l ag a z i d o m o r f i n - g l u k u r o n i d , mivel /5-gluku-
ron idázos e m é s z t é s u t á n ez a fo l t megszűn ik a k r o m a t o g r a m o n . 

A V I I I . t á b l á z a t az azidomorfin N-demetilációjának i n t e n z i t á s á t m u t a t j a 
m á j m i k r o s z ó m a p r e p a r á t u m h a t á s á r a . A m á j m i k r o s z ó m á l i s f r akc ió e x t r a k t u -
m á b a n v é k o n y r é t e g k r o m a t o g r á f i á v a l v á l t o z a t l a n a z i d o m o r f i n t (Rf = 0,54) 
és n o r a z i d o m o r f i n t (Rf = 0,22) t a l á l t u n k (11. ábra ) . 

A m i k r o s z o m á v a l e m é s z t e t t és a keze l t p a t k á n y o k v ize le téből k i v o n t 
az ido -vegyü le t ek IR analízisei a z t m u t a t t á k , h o g y az a z i d o m o r f i n n á l és a 14-
O H - a z i d o m o r f i n n á l az az ido -csopor t r a j e l l e m z ő k a r a k t e r i s z t i k u s jel 2120 
c m _ 1 - n é l m e g m a r a d t a s p e k t r u m b a n . A 12. á b r a az a z i d o m o r f i n , a 13. á b r a 
a n o r a z i d o m o r f i n I R s p e k t r u m a i t m u t a t j a m i k r o s z o m á v a l i n k u b á l t az idomor-
f i n e x t r a k t u m á b ó l . A 14. és 15. á b r á n keze l t á l la tok v ize le tébő l e x t r a h á l t és 
k r o m a t o g r á f i á s a n t i s z t í t o t t a z i d o m o r f i n és 1 4 - O H - a z i d o m o r f i n I R s p e k t r u m a 
l á t h a t ó . Az I R anal ízisek n e m z á r j á k ki az az ido-csopor t k i s m é r v ű á t a l a k u l á -
s á t , azonban n e m t u d t u k k i m u t a t n i a 6 - a m i n o - d i h i d r o m o r f i n t a v ize le tben . 
A f a rmako lóg i a i v izsgá la tok is ellene szó lnak az i lyen i r á n y ú n a g y m é r v ű á t -
a l a k u l á s n a k , m i v e l a 6 - a m i n o - d i h i d r o m o r f i n h a t á s t a l a n a b b f á jda lomcs i l l ap í t ó 
az a z i d o m o r f i n n á l mind i. v . , m i n d i n t r a v e n t r i k u l á r i s a l k a l m a z á s ese tén . 

Az I R ana l íz i sek t e h á t a z t b i z o n y í t j á k , h o g y az az ido- szubsz t i tuc ió a C6 
h e l y e n olyan s t r u k t ú r á h o z v e z e t , mely m e g v é d i az az ido -csopor to t , l ega lábbis 
a mo leku lák z ö m é b e n , az á t a l a k u l á s t ó l . A m e t a b o l i z m u s v i z sgá l a tok az t m u -
t a t j á k , hogy az a z i d o m o r f i n o k ese tében a f ő m e t a b o l i t i k u s ú t m i n t a mor f in -
n á l (Way és A d l e r 1960, 1962; W a y 1968) a g l u k u r o n i d - k o n j u g á c i ó és az N-
demet i lác ió . Az előbbi a f o n t o s a b b ú t a m o r f i n t í p u s ú v e g y ü l e t e k i nak t ivá l á sá -
b a n és egyben j o b b a n elősegít i a v e g y ü l e t e k i n t enz ív ü rü lésé t is. 

Összefoglalás 

Kísé r l e t e inkben az a z i d o m o r f i n és s z á r m a z é k a i n a k szerveze ten belüli 
so r sá t v i z s g á l t u k a m o r f i n n a l összehason l í tva . A v i z sgá la tokhoz a vegyü le t ek 
r a d i o a k t i v - j e l z e t t m ó d o s u l a t a i t h a s z n á l t u k . 

Az egész tes t a u t o r a d i o g r á f i á s v i z s g á l a t o k azt m u t a t t á k , hogy az N-
1 4 C-met i l - az idomorf in i n t r a v é n á s beadása u t á n gyorsan b e j u t a s zöve tekbe . 
A vegyüle t v a g y m e t a b o l i t j a , á t j u t u g y a n a p l acen ta ba r r i e r en , a m a g z a t i 
s zöve tek a z o n b a n az a n y a szöve te iné l k i s e b b k o n c e n t r á c i ó b a n t a r t a l m a z z á k 
az a z i d o m o r f i n t . A p a t k á n y a g y a k a u t o r a d i o g r á f i á s anal íz ise az t b i z o n y í t j a , 
h o g y a m o r f i n és az idomor f in szorosan k ö t ő d i k a t a l a m i k u s és h i p o t a l a m i k u s 
t e r ü l e t e k h e z . 

A k v a n t i t a t í v v i z sgá l a tok az egésztest a u t o r a d i o g r a m o k k a l egybehangzó 
a d a t o k a t s z o l g á l t a t t a k . Az a z i d o m o r f i n o k m a g a s k o n c e n t r á c i ó t é rnek el a köz-
p o n t i i deg rendsze rben és g y o r s a n k i ü r ü l n e k o n n a n . A m o r f i n és a z i d o m o r f i a 
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e g y f o r m á n sz ívódik fel a g y o m o r - b é l t r a k t u s b ó l , m íg a 14 -OH-az idomor f in , 
az idokode in , az idoe t i lmor f in fe l sz ívódása g y o r s a b b . Az az ido -vegyü le t ek 
agy i p e n e t r á c i ó j a is j o b b m i n t a m o r f i n é . Az az idomor f in és az idokode in na -
g y o b b k o n c e n t r á c i ó b a n k ö t ő d i k a mikroszomál i s f r akc ióhoz , m i n t a m o r f i n . 
V a l a m e n n y i v izsgá l t vegyü le t a vesén ke resz tü l ü r ü l és a b e a d o t t dózis 9 0 % - á t 
t a l á l t u k meg a 48 ó rán á t g y ű j t ö t t v i ze l e tben . U g y a n e z e n i d ő t a r t a m a l a t t 
c sak 2 — 5 % ü r ü l t a székle t te l . 

Az az idovegyü le t ek fő m e t a b o l i t i k u s ú t j a a g lukuron id k o n j u g á c i ó és az 
N-demet i l ác ió . Az i n f r avö rös spek t ro szkóp iá s v i z sgá la tok az t m u t a t t á k , h o g y 
az az ido-csopor t v á l t o z a t l a n m a r a d a s ze rveze tben . 
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