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Az azidomorfin és szarmazékai elényds farmakolégiai spektrumanak
felfedezése a félszintetikus morfinszarmazékok kutatasaban 1j, gyakorlatilag
hasznos ttnak igérkezik. Az azidomorfin allatkisérletekben a morfinnal 40-
300-szor (Knoll és mtsai 1971; Knoll 1973; Knoll és mtsai 1973/a, 1973/b;
Knoll és Zsilla 1974) emberen 40— 50-szer (Rétsagi és Schwarzmann 1973)
er6sebb. A morfinnal elénydsebb 1égzési, keringési és emészt&szervi hatasa,
valamint hatékonysagahoz képest feltinGen alacsony tolerancia és dependen-
cia kapacitasa teszik kiilondsen figyelemreméltova a vegyiiletet.

Az erGsen rogzitett konformaciéji (Roberts 1961; Ladik és Messmer 1962;
Miiller és Messmer 1963; Closson és Gray 1963; Jones és mtsai 1971), 3.8 A
hosszu, linearis azido-csoport (Pauling és Brockway 1937; Cruickshank és
mtsai 1972) kémiai természetében alapvetGen kiilonbozik azoktdl a szubszti-
tuensektsl (—CH, —COH, — CO) melyeket az ezideig ismert szarmazékok-
ban talalunk.

A 6-azido szubsztituacioval megjelend, erGs agonista jellegti hatasval-
tozas, a C6 poziciobnak a morfin-receptor agonista-komplex kialakulasaban
betoltstt nagy szerepére utal és alapot ad a jelenlegi modellek (Beckett és
Casy 1962, 1965; Porthogese 1965, 1966) atértékelésére.

Az azidomorfinok kedvez§ farmakolégiai spektruma, egyben példa arra,
hogy az azido-csoport altalanossagban nagyobb figyelmet érdemel a gyégyszer-
kutatasban. Az azido-csoport 1970-ig a farmakolégiai szemponthél relevans
irodalomban az azidomorfinon kiviil (Bognar és Makleit 1968) alig jelentkezett
(Hofmann és mtsai 1967; Allen és Kirby 1970), azéta novekszik irdnta a fi-
gyelem (Winter és Goldstein 1972; Ramsay és mtsai 1972; Gorman és Ryan
1972; Mair és Stewens 1972; Ning és Sternbach 1973; Hyde-Wyatt 1973;
Kamiya és mtsai 1973; Krebs 1973).

Az azido-csoport szervezeten beliili sorsara vonatkozéan adatot nem
talaltunk. A biotranszformaciés lehet8ségek ismeretében nem zarhaté ki az a
lehetdség, hogy az azido-gyokrdl N, szakadjon le, igy az azido csoporthél erds
kémiai reaktivitasd nitrén képz8dhet (Mair és Stewens 1972), amint a 9 azido-
akridinnel kapcsolatban ezt feltételezték, konkrét adat ilyen valtozasra azon-
ban nincs. Sajat kisérleteink azt mutatjak, hogy az azidomorfinok esetében az
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azidogyok legalabb is a molekulak zoménél valtozatlan marad a szerve-
zetben. ‘

Jelen munkank célja az azidomorfinok szervezetbeni sorsanak (felszivé-
das, eloszlas, kiiiriilés, metabolizmus) leirasa. Referens anyagnak a morfint
hasznaltuk. Kiilonés figyelmet forditottunk az azido-csoport szervezeten beliili
sorsanak vizsgalatara. Kisérleteinkben féleg a morfin és azidomorfinok radio-
aktiv jelzett valtozatait hasznaltuk.

Moédszerek és anyagok

Vegyiiletek.

Jelzett vegyiiletek: N- '“C-metilmorfin (“C-morfin) 0,96 mCi/mmol;
6-deoxi-6-azido-(N- "C-metil)-dihidroizomorfin (C-azidomorfin) 9,65 mCi/
mmol; 6-deoxi-6-azido- (7,8-*H)-dihidroizomorfin (®H-azidomorfin) 299,5
mCi/mmol; 6-deoxi-6-azido-14-hidroxi- (8-*H)-dihidroizomorfin (*H-14-OH-
azidomorfin) 337 mCi/mmol; 6-deoxi-6-azido-(3-O- 'C-metil)-dihidroizo-
kodein bitartarat ('C-azidokodein) 3,28 mCi/mmol; 6-deoxi-6-azido-(7,8-
3H)-dihidroizokodein bitartarat (*H-azidokodein) 179,44 mCi/mmole; 6-deoxi-
6-azido-(7,8- °H)-dihidroizoetilmorfin bitartarat (3H-azidoetilmorfin) 142,0
mCi/mmol. A radioaktiv vegyiileteket a Gyoégyszerkutaté Intézet izotop
laboratériumaban Zélyomi Gabor szintetizalta.

Inaktiv vegyiiletek : A kisérletekben hasznalt valamennyi inaktiv vegyii-
letet a Tiszavasvari Alkaloida Gyartél kaptuk.

Oldatok készitése.

A morfint 59, -0s sésavban, az azidomorfint és szarmazékait 59%;-0s
foszforsavban oldottuk, miutan a pH-t 1 N NaOH-val 6-ra allitottuk be.

Kisérleti allatok.

Kisérleteinkben CFLP specifikaciéju egereket (20 g) és CFY patkanyo-
kat (100 g) hasznaltunk (LATT).

Egésztest autoradiogrdfia. Terhes egereknek (35—40 g) 5 uCi “C-azido-
morfint (4,045 mg/kg) adtuk be intravénasan, 0,2 ml térfogatban. Egy esetben
20 g-os him egeret hasznaltunk. A vegyiilet beadasa utan kilonb6z6 id§ el-
teltével (30 sec-t6l 24 6ra) az egereket enyhe éternarkézisban szarazjéggel
telitett hexanba martottuk (-75 °C). Ezutéan az allatokat 6rakon at —15 °C-on
tartottuk, majd a bedgyazast és metszést Ullberg médszerével végeztiik (1954).
Az egerekbgl —15 °C-on, sagittalis iranyban, Leitz 1300 tipusd microtommal
20 p-os metszeteket készitettiink olymédon, hogy a metszetek specialis ra-
gasztészalagon rogziiljenek (Minnesota Mining and Manufacturing Co. No
810). A metszeteket —15 °C-on szaritottuk, majd néhany napos hidegkezelés
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utan szobah8mérsékleten taroltuk, késébb fényérzékeny filmhez (Geavert)
szoritva exponaltuk. Megfelel expoziciés id6 utan a filmeket elGhivtuk.

A kisérletek egy részében him patkanyokat (100 g) hasznaltunk. Az alla-
tok 10 pCi “C-morfint (29,67 mg/kg), ill. “C-azidomorfint (3,24 mg/kg) vagy
UC-azidokodeint (14,5 mg/kg) kaptak intravénasan. A kezelés utan kiilonb6z6
id8 elteltével az allatokat dekapitaltuk és a harom kiilonb6z8 vegyiilettel
kezelt allat fejét egy blokkba agyaztuk be, majd az el6bbi médon metszete-
ket és autoradiogramot készitettiink. Ez a mdédszer lehetévé tette, hogy az
allatok agyabdl kozel azonos szinteket reprezentalé metszeteket készitsiink
és azokat azonos expozicios és elGhivasi proceduranak vessiik ala.

A radioaktivitas mennyiségi meghatarozdsa a szovetekben.

20-g-0s him egereket 5,ill. 20 uCi jelzett anyaggal kezeltiink i. v. ill. p.o.
A kezelés utan, az allatokbél éternarkézisban, szivpunkcioval vért vettiink.
Ezutan az allatokat dekapitaltuk és kiilonb6z8 szoveti mintakat vettiink.
A pontosan mért vérmintakat, az egyik agyi féltekét, ill. 20—25 mg szoveti
mintat folyadék-szcintillaciés edényekbe helyeztiik, 1 ml Soluene TM 100
(Packard) szovetoldészerrel feloldottuk és a radioaktivitast folyadék-szcintil-
lacios moédszerrel hataroztuk meg (Intertechnique SL 40). A méréshez edényen-
ként 10 ml toluolt hasznaltunk, mely 0,5%-0s PPO-t és 0,019;-0s dimetil-
POPOP-ot tartalmazott. Az abszolut aktivitast (dpm)/kiilsé standard segit-
ségével korrigaltuk. A komputeres késziilék megfeleld programozas utan a
dpm értékeket automatikusan kinyomtatja. A radioaktivitast 5 allatbol sza-
mitott abszolut aktivitas atlagaban -+ S. E. adtuk meg.

A relativ megoszldsi hanyados meghatdrozasa.

A vizsgalandé anyagokat 20 ml térfogati iivegdugés cs6be helyestiik,
mely 5 ml petrolétert és 5 ml 0,1 M-os foszfat-puffert tartalmazott (pH 7,2).
A vizsgalandé anyagok koncentraciéja 0,5 mg/ml volt, mely csévenként 5
wCi radioaktivitast tartalmazott. A megfelel§ specifikus aktivitas beallitasa-
hoz a radioaktiv anyagokat inaktiv anyaggal higitottuk. 20 perces razas utan
(22 °C) a szerves- és vizes fazish6l mintat vettiink és a radioaktivitast folyadék-
szeintillaciés moédszerrel hataroztuk meg. A petroléterben mért abszoliut ak-
tivitast a pufferben mérthez hasonlitottuk. Kiszamitottuk, a morfinhoz viszo-
nyitott relativ megoszlasi hanyadost is.

Az azidomorfinok szubcellularis eloszldsa.

100 g-os him patkanyokat 20 uCi “C-morfinnal (59,0 mg/kg), ill. “C-
azidomorfinnal (6,47 mglkg) vagy 30 uCi *H-azidokodeinnel (6,47 mg/kg) ke-
zeltiik intravénéasan. A kezelés utan 30 perc miilva a patkanyokat dekapi-
taltuk, kivettiik az allatok agyat, és iiveghomogenizatorral (Potter) 0,25 M-os
szacharézban 109%,-0s agyhomogenizatumot készitettiink.
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A homogenizatumbél a szubcellularis frakcigkat differencial centri-
fugalassal preparaltuk. A szubfrakeciékbél 0,1 ml-es mintak aktivitasat soluene
kezelés utan folyadék-szcintillaciés moédszerrel hataroztuk meg. A kiilonboz6
centrifugalasi sebességeknél iilepedd radioaktivitas mértékét a kiindulasi
homogenizatum aktivitasahoz hasonlitva, szazalékosan adtuk meg.

Kiiiriilést vizsgalatok

100 g-os him patkanyokat intravénasan kezeltiink a vizsgalt morfin-
szarmazékokkal. A kezelt allatokat 48 o6ran keresztiil Simax anyagcesere ket-
recben tartottuk és szeparaltan gytijtottiik a patkanyok székletét és vizeletét.
A kiiiritett radioaktivitast folyadék-szcintillaciés moédszerrel mértitk és ki-

szamitottuk a vegyiiletek kumulativ iiriilését. Az turilést a beadott dézis 9,-
aban adtuk meg.

Demetilicios vizsgalatok.

A kisérletekhez 100—150 g-os him patkanyokat hasznaltunk. Kisér-
letenként legkevesebb 5 allat majabél 4 °C-on, 0,1 M-os foszfat-pufferben
(pH 7,6), 309,-0s homogenizatumot készitettiink (Potter). A homogenizatu-
mot 4 °C-on, 9000 g-vel, 20 percig centrifugaltuk és a feliiliszét hasznaltuk a
kisérletekhez (tovabbiakban mikroszéma-preparatum). Az inkubaciés kozeg
(Beckett és Morton 1966) mintanként 6 ml 0,1 M-os foszfat pufferben (pH
7,6) 100 u mol nikotinamidot, 0,4 ymol NAD-t, 0,4 umol NADP-t, 20 pmol
gluk6z-6-foszfatot 20 ymol MgCl,-ot, 70 pmol szemikarbazidot, 10 ymol szub-
sztratot és 2,0 ml maj szupernatanst (600 mg szovetbdl preparalt) tartalmazott.
Az inkubaciét 37 °C-on, folyamatos razas kozben, levegs atmoszféraban, 1
oran at végeztiik. A reakeiét 15 ml 309,-os TCA-val allitottuk le. A demetila-
ci6 soran keletkezett formaldehidet ledesztillaltuk (Axelrod 1955) és mennyi-
ségét kromotrépsavas eljarassal mértiitk (Boyd és Logan 1942).

A formaldehid koncentraciéjat ismert mennyiségli formaldehidhez
hasonlitva bels§ standard segitségével hataroztuk meg. A demetilaciés ak-
tivitast ug HCHO/100 mg fehérje/6ra) adtuk meg. A fehérjét Lowry és mtsai
mdédszerével mértik (1951).

Radiokromatogrdfias mérések. A vizsgalatokat *H-azidomerfinnal végez-
tilk. Az elvalasztas vékonyréteg kromatografiaval tortént (Kiesel-gél GF,;,).
A futtaté-szer ciklohexan:kloroform:dietilamin 5:4:1 aranyu keveréke volt.
A detektalast Packard-radiochromatogram scanneren végeztiik.

Az azidomorfin és metabolitjainalk infravirés (IR ) spektroszkopids analizise

A Kkisérletek egy részében a ,,Demetilaciés vizsgalatok™ c. részben leirt
moédon azidomorfint inkubaltunk patkdnymaj mikroszéma-preparatummal.
A reakciot forralassal allitottuk le, majd centrifugalas utan, pH 8-nal, 109,-o0s
butanol-kloroformos extrakciét végeztiink. Az organikus fazist elparologtat-
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tuk, majd az azidomorfint (Rf = 0,54) és a nor-azidomorfint (Rf = 0,22)
rétegkromatografias médszerrel valasztottuk el. Az anyagokat 109,-0s buta-
nol-kloroformmal leoldottuk a kromatogramtdél, az oldészert elparologtattuk
és Zeiss UR 10 spectrométerrel, dikloretan oldatban vizsgaltuk az anyagok
IR-spektrumat.

A kisérletek masodik részében a patkanyokat azidomorfinnal, ill. 14-OH-
azidomorfinnal kezeltiik s. c. és 24 6ran keresztil gytjtottiik az allatok vize-
letét. A vizelet f-glukuronidazos emésztése utan (pH 5), az azidomorfint és a
14-OH-azidomorfint extrahaltuk, kromatografaltuk, elualtuk a kromatog-
ramrél és KBr pasztilliban, Perkin-Elmer spektrométerrel vizsgaltuk az anya-

gok IR spektrumat.

Eredmények és azok megheszélése

Az azidomorfin eloszlasat egérben az egésztest autoradiogramok szem-
léltetik (1—5. abra). A vegyiilet gyorsan bejut a vérbgl a szévetekbe és mar
30 masodperc milva jelentds koncentraciét ér el a szervekben (1. abra). Az azi-
domorfin a kézponti idegrendszerben is azonnal magas koncentraciét ér el,
mely mintegy 20 percig meglehetdsen magas marad (3. abra). A vegyiilet be-
adasa utan 1, ill. 4 6ra milva az agy mar szinte hattér aktivitast mutat (4—>5.
abra). A szervek koziil a maj, a lép, a tiidG, a vese és a barna-zsirszévet magas
radioaktivitast tartalmaz.

A terhes egerek autoradiogramjai jol szemléltetik a 'C-azidomorfin
placenta penetrdciojat is. Az azidomorfin vagy metabolitja atjut a placenta-
barrieren, azonban a vizsgéalati periodus minden idGpontjaban a magzati
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dbra: Terhes egér egésztest autoradiogramja 0,5 perccel "C-azidomorfin i. v. beadasa
utan (4,045 mg/kg; 5 nCi/allat; 0,2 ml térfogatban)
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2. dbra: Terhes egér egésztest autoradiogramja 5 perccel "C-azidomorfin i. v. beadasa
utan. Kisérleti koriilmények az 1. dbranal.
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3. dbra: Terhes egér egésztest autoradiogramja 20 perccel a *C-azidomorfin i. v. beadasa

SZiv

utan. Kisérleti koriilmények az 1. abranal.

tast mutatnak.

szovetek az anyai szoveteknél kisebb koncentraciéban tartalmazzak. A be-
adast kovetSen 30 masodperc milva a magzati szévetek még hattér aktivi-

Az autoradiogramok az azidomorfin gyors iiriilését mutatjak. A vegyii-
let beadasa utan 60 perc milva a vegyiilet mar kizarélag a kiiiriilési helyeken
koncentralédik (4. &bra).
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4. abra: Him egér egésztest autoradiogramja 60 perccel a *C-azidomorfin i. v. beadasa
utan. Kisérleti koriilmények az 1. abranal.
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5. abra: Terhes egér egésztest autoradiogramja 240 perccel *C-azidomorfin i. v. beadasa
utéan. Kisérleti koriilmények az 1. dbranal.

Patkdnyagyak autoradiogramjai azt mutatjak, hogy névekvd sorrendben
a “C-morfin, "“C-azidomorfin és '"C-azidokodein penetral jobban az agy-vér-
gaton (6.—7. abra). A 4 6ras autoradiogramon lathaté, hogy a vegyiiletek
zome kitiriilt a kézponti idegrendszerbdl, azonban jelentds mennyiség maradt

a talamikus és hipotalamikus teriileteken (8. abra).
A kvantitativ széveti meghatdrozdsok az egésztest autoradiogramokkal

egybehangzéan azt mutatjak, hogy a *H-azidomorfin i.v. beadas utan, a maj
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azidokodein azidomorfin morfin

6. dabra: Patkanyagyak autoradiogramja 20 perccel C-morfin (29,67 mg/kg), *C-azi-
domorfin (3,24 mg/kg), ill. *C-azidokodein (14,5 mg/kg) i. v. bead4sa utan (10 xCi/100 g patkany,
0,2 ml térfogatban)

azidokodein azidomorfin morfin

7. dbra: Patkanyagyak 60 perces autoradiogramja. Kisérleti feltételek a 6. abranal.

azidokodein azidomorfin morfin

8. dbra: Patkanyagyak 240 perces autoradiogramja. Kisérleti feltételek a 6. dabranal.
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I. tablazat

A 3H-azidomorfin széveti koncentrdciéja egér szerveiben a vegyiilet i. v. beaddsa utdn

dpm/1,0 mg nedves szovet +S. E.

1ds
vér ‘ agy maj barna-zsirszévet vese
0,5 perc 349412 535462 7084 69 27174448 4659356
1 perc 755468 776-+40 11454274 11244117 40714-363
5 perc 4354-44 713437 13714138 9894 52 3572+162
10 perc 4514-47 7354170 11364 72 9814117 32374 89
30 perc 211412 301418 3664 14 270+ 11 1044+ 98
60 perc 188-+10 151429 1594 10 164+ 18 5634 73
2 ora 1284 9 334 3 116+ 4 894+ 5 173+ 3
4 6ra 1194-15 154 2 76+ 6 78+ 3 169+ 9
24 6ra 139-+15 184 3 1094 9 80+ 7 1704 10
48 ora 133+12 1341 54+ 5 88+ 11 87+ 7

Dézis: 260 ug/kg; 5 uCi/20 g egér
Az értékek 5 allat adatainak atlagat jelentik -4 S. E.

II. tablazat

A 3H-14-0H-azidomorfin szoveti koncentraciéja egér szerveiben a vegyiilet i. v. beaddsa utdn

dpm/1,0 mg nedves szévet + S. E-
1ds
vér } agy maj ‘ barna-zsirszovet ' vese
0,5 perc 87094620 ‘ 70746 17234-234 146276 ‘ 11 8804-1158
1,0 perc 44164-290 945+31 2299146 17444134 53394-800
5,0 perc 33364-545 11694138 527741338 21524-201 53084-809
10,0 perc 48554-143 9464111 50424744 1152467 6 0461132
30,0 perc 313422 3264-25 1416428 289413 1645437
60,0 perc 228+13 8643 8924-39 14145 920465
2 ora 7244 18-+0,91 412443 8548 325421
4 ora 5542 12-+0,83 335+18 8544 217410
24 é6ra 6944 8-+0,61 1547 5047 1084-8
48 ora 5742 640,84 10345 4744 6344

Dézis: 1,0 mg/kg; 5 uCi/20 g egér (A radioaktiv anyagot inaktiv anyaggal 4 X -re higitottuk)

Az értékek 5 allat adatainak atlagat mutatjak -+ S. E.
kivételével minden szervben mar az els§ masodpercekben elérte legmagasabb
koncentraciéjat, melyet a szintek gyors csokkenése kisért (I. tablazat). Tanul-
ményoztuk a *H-14-OH-azidomorfin eloszlasat az egereken, a vegyiilet i. v.
beadasa utan. Az eredményeket a II. tablazat mutatja. A *H-14-OH-azido-
morfin az azidomorfinhoz hasonléan igen j6l penetral a szévetekbe, koncentra-
ciéi valamelyest magasabbak is az azidomorfinénal, azonban a vegyiilet eli-
minaciéja is intenzivebb. Az agyi szintekbdl szamitott felezési id6 az azido-
morfin esetében 25,3, a 14-OH-azidomorfinnal 14,6 percnek adédott.

Kisérleteinkben tanulméanyoztuk a morfin és az azidomorfin ordlis fel-
szivodasdt egereken. Mértiik kiilonb6z6 iddvel a vegyiiletek beadasa utan a vér
és az agyszovet radioaktivitdsat. Az eredményeket a vérben a III., az agy-
szovetekben a IV. tablazat mutatja.
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II1. tablazat

A morfin és azidomorfinok vérkoncentrdcidja egérkisérletekben a vegyiiletek p. o. beaddsa utdin

ng/1,0 mg vér + S. E.
Ids, ; |
pere 14C-morfin 14C-azidomorfin 3H-14--OH.-az1du- 3H-azidokodein 3H-azidoetilmorfin
286,7 mg/kg 32,36 mg/kg 32’3?1:;/1(% ‘ 32,36 mg/kg 32,36 mg/kg

15 68,724+-16,83 6,17-1-0,79 9,8941,66 ‘ 14,564-2,58 26,91+1,24
30 79,814-17,65 9,074-2,17 63,254-17,92 66,084-2,47 31,844-17,65
60 140,91 4-26,2 29,66-+4,67 39,654-0,99 51,14-+4,24 29,5348,85
120 85,83 420,45 11,3243,32 8,8240,96 25,314-8,19 6,2041,11
240 66,98-+15,51 14,234-1,21 23,7644.,55 27,24-+6,93 6,99-+1,51
1440 33,164-5,21 3,7741,11 9,34+42,32 18,79+4-4.,0 7,02+1,92

A vegyiileteket gyomorszondaval adtuk be 0,5 ml térfogatban. A radioaktiv koncentracié
20 uCi/20 g egér volt.

A 3H-jelzett vegyiileteket inaktiv anyaggal higitottuk az azidomorfin farmakolégiai
dézisara.

Az értékek 5 allat adatainak atlagat jelentik 4 S. E.

IV. tablazat

A morfin és azidomorfinok agyi koncentrdciéja egérkisérletekben a vegyiiletek p. o. beaddsa utdn

ng/1,0 mg nedves szovet + S. E.
Ids, | .

perc 14C-morfin 14C-azidomorfin SH'M'Og:“‘d"' #H-azidokodein 9H-azidoetilmorfin

296,2 mg/kg 32,36 mg/kg ! 32,1;:301nl§/kg 32,36 mg/kg 32,36 mg/kg

15 2,814-0,27 0,93+0,13 ’ 1,934-0,21 4,974-0,87 4,2140,37

30 7,364-1,20 2,854-0,45 1,714-0,51 5,0 41,16 14,36-+0,64

30 4,41-40,27 2,64-4-0,13 2,474+1,18 3,984-0,45 2,52-4-0,48

120 6,2841,20 3,114-0,45 2,044-0,22 4,89+0,28 2,3740,24

240 4,814-0,13 1,604-0,16 1,1740,22 3,99+1,19 1,45+0,19

1440 2,414-0,04 0,51-+0,10 1,204-0,24 1,45-40,27 1,264-0,22

A vegyiileteket gyomorszond4val adtuk be 0,5 ml térfogatban. A radioaktiv koncentracié
20 uCi/20 g egér volt.

A 3H jelzett vegyiileteket inaktiv anyaggal higitottuk az azidomorfin farmakolégiai
dézisara,

Az értékek 5 allat adatainak atlagat jelentik + S. E.

V. tablazat

A morfin és az azidomorfinok relativ megoszldsi hanyadosai

Vegyiiletek Llllﬁzgx:)cs.z:)aestlr:‘l:?giizs Relativ oldékonysig
~Reome, pufieben BRI
UC-morfin 0,0018 1
1C-azidomorfin 0,0021 1,16
3H-14-OH-azidomorfin 0,0051 2,83
3H-azidokodein 0,3696 205,33
3H-azido-etilmorfin 1,1139 618,83

Hémérséklet: 32 °C; foszfat puffer: 0,1 M, pH 7,2
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VI. tablazat

121

A morfin, azidomorfin és azidokodein szubcelluldris megoszlisa patkdanyagyban 30 perc miilva a
vegyiiletek i. v. beaddsa utdn

Oledék A kiindulasi homogenizatum radioaktivitdsanak 9,-os ﬁlepedésetS.E'
(& x 16) 14Comorfin | MCazidomorfin | *H-azidokodein
500 x 10 perc
sejtmag, mielin, sejttoredék 13,434+-3.9 12,594-0,7 19,33+6,3
12,000 x 15 perc
mitochondrium, mielin, idegvégzidések 14,53+4,3 23,254+0,6 19.81+2,7
100 000 x 60 perc
mikroszomalis frakci6 6,28-+1,6 9,78-+0,8 15,00+0,6
230 000 x 5 éra
molekulasidly > 70 000 4,46-+1,9 5,60+41,8 7,314+1,4
230 000 X< 5 éra
supernatans, molekulasily g > 70 000 61,79-+6.8 47,33+1,4 32,124-3,5
Visszanyerés 100,49 98,55 93,57
I

Dézis: C-morfin, 59,0 mg/kg; "C-azidomorfin, 6,47 mg/kg; *H-azidokodein, 6,47 mg/kg
A radioaktiv dézis: 20 ©Ci/100 g patkany. A *H-azidokodeint inaktiv anyaggal higitottuk.
Az agyat 0,25 M-os szachar6zban homogeniziltuk.

A kisérletek szama 4.

VII. tablazat

A morfin és azidomorfinok kumulativ iiriilése

1dé | 14C-morfin 1C-azidomorfin gH:il4-0r}f{. 3H-azidokodein *H-azidoetil-
4 azidomorfin morfin
éra ‘ 53,34 mg/kg 6,47 mg/k? 137 me/kg 1,37 mg/kg 1,37 mglke
= Lo e ‘ L
Vizelet
0—2 1,38 5,16 39,87 5,87 27,05
0—4 26,48 31,09 45,59 54,50 31,49
0—24 64,57 59,79 80,62 72,17 63,83
0—48 87,76 88,75 93,32 89,71 88,29
Széklet
0—48 1,42 2,53 5,02 3,46 4,52
Az iiritett 0ssz-
mennyiség: 89,18 91,28 98,34 94,17 92,81

Az értékek az iiritett mennyiséget mutatjak a beadott dézis 9,-dban. A 14C-jelzett vegyii-
letekbdl 20, a *H-jelzettekbdl 40 uCi izotépot adtunk patkédnyonként (100 g).
A 3H-jelzett vegyiileteket inaktiv anyaggal higitottuk a %H-azidoetilmorfin dézisara.

Annak ellenére, hogy a vegyiiletek specifikus aktivitdsa jelentGsen el-

tért egymastél, a farmakolégiai és a radioaktiv dézis a morfin kivételével vala-
mennyi alkalmazott vegyiiletnél azonos volt. A morfin esetében csak a radio-
aktiv dézis egyezett a tobbiével. Ennek elérése céljabél a tricialt azidovegyii-
leteket inaktiv vegyiilettel higitottuk az azidomorfin dézisara.

A III. tablazat azt mutatja, hogy a morfin és azidomorfin kb. egyforma
sebességgel szividik fel a gyomor-béltraktusbol, hiszen a beadas utani 15. perc-
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9. abra: Azidomorfinnal kezelt (2 mg/kg s. c.) patkanyvizelet radiokromatogramja.
A vizeletet 24 6ran at gytjtottiik. Vékonyréteg kromatogram (Kiesel-gel G,;, 0,3 mm). Oldé-
szer: ciklohexan: kloroform: dietilamin = 5 : 4 : 1.
Azidomorfin: Rf: 0,54. Azidomorfin-glukuronid: Rf: 0,02. Linearis regisztralas: 1 x 10*
cpm.

ben a morfin-azidomorfin dézisdban meglevé kiilonbség aranyaban alakult a
vérkoncentracié is. A vizsgalt tobbi azidomorfinszarmazék felszivédasanak
intenzitasa azonban meghaladja a morfinét. A 15. perchben mért vérszintekbdl
szamitva az 5 vegyiilet felszivodasi intenzitasanak morfinhoz viszonyitott ara-
nya a kévetkez6: morfin: azidomorfin: 14-OH-azidomorfin: azidokodein:
azidoetilmorfin = 1:0,8:1,4:2,1:3,3.

A 1V. tablazat az 5 vegyiilet oralis felszivédasa esetében mutatja ugyan-
ezen allatokban az agyi koncentraciokat. Az dsszes azidovegyiilet agyi penet-
raciéja jobb mint a morfiné. A 15. perces értékekbdl a kovetkezd aranyossagi
tényez6k szamithaték az 5 vegyiiletb§l: morfin:-azidomorfin: 14-OH-azido-
morfin: azidokodein: azidoetilmorfin = 1:3,3:6,8:17,6:14.9.

A morfinalkaloidok felszivodasa és agyi penetraciéja valamint lipoidoldé-
konysaguk kozott sszefiiggés talalhaté. Petroléterben mért relativ megoszlasi
hanyadosaikat az V. tablazat tartalmazza.
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10. abra: Azidomorfinnal kezelt, glukuroniddzzal emésztett patkanyvizelet radiokroma-
togramja. A patkdnyokat 2 mg/kg azidomorfinnal kezeltiik s. c. A béta-glukuroniddzos emész-
tés pH-5-nél tortént (24 6ra, 20000 Fismann egység). A kromatografias eljards koriilményei

a 9. abranal.

A morfin, azidomorfin és azidokodein szubcelluldris eloszldsdt a £6 szoveti
frakciokban a VI. tablazat mutatja. Az azidomorfin és az azidokodein kon-
centraciéja a {6 szubcellularis frakcickban magasabb a morfinénal, mig a feliil-
usz6 frakeié a morfinbél tartalmaz tébbet (61,799%,). Ennél a centrifugéalasi
sebességnél, az alkalmazott idGtartam alatt a haemoglobin (molekulasily
67 000) szintén leiilepedett. Az azidomorfin és az azidokodein intenzivebb
kotédése a mikroszomalis frakcichoz — melyet maj mikroszomalis frakciéban
is tapasztaltunk — indirekt médon azt jelenti, hogy az azido-vegyiiletek
metabolikus atalakulasanak jobb az esélye.

A morfin, az azidomorfin és szarmazékai a vizeleten keresztiil iiriilnek
a patkanyok szervezetébsl. A beadott dézis 30—509%,-a az elsé 4 o6raban
kiiiriil és kb. 909, talalhat6 a 48 o6ras gytjtott vizeletben. 48 6ra alatt a
vegyiileteknek csupan 2—59-a iriilt a széklettel (VII. tablazat).

A metabolitok radiokromatogrifias analizise azt mutatja, hogy a 2 mg|
kg azidomorfinnal s. c. elGkezelt patkanyok vizeletében valtozatlan azidomor-
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VIII. tablazat

Az azidomorfin N-demetilaciéja patkdnymdj mikroszéma-prepardtum hatdsira

|

Az azidomorfin kone. M. ’HCHO,LLg/lOOmg fehérje/6ra
2,17x 104 14,743,0
5,42 104 18,04+-4,5
1,08 10-3 25,24-5,1

A kisérletek szama 4,

front
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start

11. @bra: A N-demetilaciés kizeg extraktuménak kromatogramja. Az inkubécié patkany-
maj mikroszémaval, azidomorfin szubsztrat mellett, 37 °C-on, 1 6ran at tortént. Kisérleti
korillmények a 9. dbranal.
Norazidomorfin: sz 0,22; azidomorfin: Rlz 0,54.
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12. @bra: Az N-demetilaciés kozeghdl extrahélt azidomorfin IR spektruma.
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13. @bra: Az N-demetiliciés kizegbdl extrahalt norazidomorfin IR spektruma.
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14. dbra: Azidomorfinnal kezelt (2 mg/kg s. c.) patkdnyvizelet extraktumébdl nyert
azidomorfin IR spektruma.
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15. dbra: 14-OH-azidomorfinnal kezelt (60 mg/kg s. c.) patkdny vizelet extraktuménak
IR spektruma.
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fin és annak glukuronid kenjugatuma iiril (9. abra). A 10. abran lathaté,
hogy a 0,02 Rf-ii vegyiilet kizarélag azidomorfin-glukuronid, mivel f-gluku-
ronidazos emésztés utan ez a folt megsziinik a kromatogramon.

A VIIIL. tablazat az azidomorfin N-demetildciéjanak intenzitasat mutatja
majmikroszéma preparatum hatasara. A méajmikroszéomalis frakcié extraktu-
maban vékonyréteg kromatografiaval valtozatlan azidomorfint (Rf = 0,54)
és mnorazidomorfint (Rf = 0,22) talaltunk (11. abra).

A mikroszomaval emésztett és a kezelt patkanyok vizeletébdl kivont
azido-vegyiiletek IR analizisei azt mutattak, hogy az azidomorfinnal és a 14-
OH-azidomorfinnal az azido-csoportra jellemz§ karakterisztikus jel 2120
cm ~1-nél megmaradt a spektrumban. A 12. dbra az azidomorfin, a 13. abra
a norazidomorfin IR spektrumait mutatja mikroszémaval inkubalt azidomor-
fin extraktumabol. A 14. és 15. abran kezelt allatok vizeletébdl extrahalt és
kromatografiasan tisztitott azidomorfin és 14-OH-azidomorfin IR spektruma
lathaté. Az TR analizisek nem zarjak ki az azido-csoport kismérvi atalakula-
sat, azonban nem tudtuk kimutatni a 6-amino-dihidromorfint a vizeletben.
A farmakolégiai vizsgalatok is ellene szélnak az ilyen irdnyd nagymérvi at-
alakulasnak, mivel a 6-amino-dihidromorfin hatastalanabb fajdalomesillapité
az azidomorfinnal mind i. v., mind intraventrikularis alkalmazas esetén.

Az IR analizisek tehat azt bizonyitjak, hogy az azido-szubsztitucié a C6
helyen olyan struktirahoz vezet, mely megvédi az azido-csoportot, legalabbis
a molekuldk z6mében, az atalakulastél. A metabolizmus vizsgéalatok azt mu-
tatjak, hogy az azidomorfinok esetében a f6 metabolitikus 1t mint a morfin-
nal (Way és Adler 1960, 1962; Way 1968) a glukuronid-konjugécié és az N-
demetilacié. Az el8bbi a fontosabb 1t a morfin tipusu vegyiiletek inaktivalasa-
ban és egyben jobban el@segiti a vegyiiletek intenziv iiriilését is.

Osszefoglalds

Kisérleteinkben az azidomorfin és szarmazékainak szervezeten beliili
sorsat vizsgaltuk a morfinnal 6sszehasonlitva. A vizsgalatokhoz a vegyiiletek
radioaktiv-jelzett médosulatait hasznaltuk.

Az egésztest autoradiografias vizsgalatok azt mutattak, hogy az N-
UC-metil-azidomorfin intravénas beadasa utan gyorsan bejut a szdvetekbe.
A vegyiilet vagy metabolitja, atjut ugyan a placenta barrieren, a magzati
szovetek azonban az anya szoveteinél kisebb koncentraciéban tartalmazzak
az azidomorfint. A patkényagyak autoradiografids analizise azt bizonyitja,
hogy a morfin és azidomorfin szorosan kétddik a talamikus és hipotalamikus
teriiletekhez.

A kvantitativ vizsgalatok az egésztest autoradiogramokkal egybehangzé
adatokat szolgaltattak. Az azidomorfinok magas koncentraciéot érnek el a koz-
ponti idegrendszerben és gyorsan kiiiriilnek onnan. A morfin és azidomorfia
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egyformén szividik fel a gyomor-béltraktusbél, mig a 14-OH-azidomorfin,
azidckodein, azidoetilmorfin felszividasa gyorsabb. Az azido-vegyiiletek
agyi penetraciéja is jobb mint a morfiné. Az azidomorfin és azidokodein na-
gyobb koncentraciéban koétddik a mikroszomalis frakciéhoz, mint a morfin.
Valamennyi vizsgalt vegyiilet a vesén keresztiil iiriil és a beadott dézis 909, -4t
talaltuk meg a 48 6ran at gytjtott vizeletben. Ugyanezen id6tartam alatt
csak 2—59, iiriilt a széklettel.

Az azidovegyiiletek f6 metabolitikus ttja a glukuronid konjugacié és az
N-demetilacié. Az infravoros spektroszkopias vizsgalatok azt mutattak, hogy
az azido-csoport valtozatlan marad a szervezetben.
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