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Eljaras hatéanyagként (I) dltaldnos képletii kodeinon
szdrmazékot vagy sdjdt tartalmazé biolégiailag aktiv
készitmény eldéllitdsdra human vagy veteriner alkal-
mazisra oly médon, hogy valamely ismert médon
eldallitott (I) 4ltalanos képletd hatGanyagot vagy sojat
a gybgyszergyértidsban humin vagy veteriner célra
szokésosan alkalmazott adalék- és segédanyagokkal
és adott esetben morfinnal vagy azzal biolégiailag

CHs0

A lefrds terjedelme: 10 oldal (ezen beliil 2 lap dbra)

©
e N—CHj,
RZ

0
e

@

ekvipotens agonista tipusi opiéttal vagy opioid vegyii-
lette] dsszekevernek és a légzésdepresszi6ért felelds
opioid kotShelyek blokkolasira alkalmas fajdalom-
csillapité készitménnyé alakitanak. A képletben -R!
jelentése  amino-, hidroxil-, -NH-fenil vagy
—-NH-CO-NHj csoport, ~R? jelentése hidrogénatom
vagy hidroxil-csoport.

HU 208633 B



1 HU 208633 B 2

A taldlmény tirgya bioldgiailag aktiv készitmény a
1égzésdepresszi6ért felelSs agyi opiét kétShelyek sze-
lektiv blokkol4séra, amely (I) 4ltalanos képleti kodei-
non szérmazékot vagy sojét tartalmazza biol6giailag

hat4sos mennyiségben.
Jelen leirasban a véltozd jelentésd szubsztituensek
mindig a kovetkezk:
R! jelentése amino-, hidroxil, —-NH-fenil vagy
-NH-CO-NH,-csoport,

R? jelentése hidrogénatom vagy hidroxil-csoport,

R3 jelentése amino-, hidroxil-, —NH-fenil- vagy
-NHCONH, vagy ezeké alakithat6 csoport.
Ismeretes, hogy morfinszerd analgetikumok (opi4-

tok) depriméljak a 1égzést. Akut toxicitdsi vizsgalatok-

ban ilyen vegyiiletek letalitdsét erre a hatdsukra vezetik

vissza [Prog. Neurobiol, 33 (1989) 1-16; 22 (1984)

345].

Meglehetfsen nehéz interpretdlni az opidtok lég-
zésdepresszids hatdsdnak kotShely-(receptor)-dssze-
fiiggéseit. A jelenlegi felfogds szerint t6bb receptor is
részt vehet e hatas kozvetitésében. Nem elég vilagos
azonban az egyes receptortipusok relativ ardnya ennek
a hatdsnak a létrejottében. Tovabb noveli a nehézsége-
ket, hogy igen bonyolult a 1égzési paraméterek értéke-
lése, a metodikdk szelektivitdsa megkérddjelezhetd és
nagy €és a specieszek kozotti kiilonbség.

Szamos biokémiai és farmakol6giai adat bizonyitja
az opioid receptorok heterogenitdsat mind az idegrend-
szerben, mind a periférin. [Trends. Neuro. Sci. 7
(1984) 160, Pharmacol Exp. Ther. 197 (1976) 517, Br.
Med. Bull. 39 (1983) 31.] ~

A {6 receptortipusok — amelyeket -, -, k- és 3-
receptorokként jelolnek — eltéré megoszlast mutatnak a
kiilonboz8 szovetekben, eltérd ligandspecifitdssal ren-
delkeznek, valamint kiilonbdz6 fiziolégiai folyamato-
kat kézvetitenek. Az ut6bbi idSben fény deriilt arra is,
hogy ezen fGtipusok tov4bbi altipusokra oszthatok.
Ezek koziil a p receptorndl p, és p, altipusokat lehet
megkiilénboztetni. Az Gin. |, receptorok az analgézis-
ban, mig a p,-nek a légzésdepresszié kivaltdsaban tu-
lajdonitanak jelentSséget.

E két receptor-altipus biokémiai azonositdsa az tn.
nagy és kis affinitdsi opioid receptorokhoz valé kot6dé-
siik alapjén torténhet. A nagy affinitdsd naloxon (opioid
antagonista) kotShelyéhez kapcsolédnak a p, ligandu-
mok. (Affinitdsi 4llandéik a nanomélos koncentrdc6k
alatt vannak.) A kis affinitési kotShelyek képviselik a p,
receptorokat. (Affinitdsi 4lland6ik a nanomélos koncent-
rici6tartomanyban vagy felette vannak.)

Ismeretessé véltak olyan ligandumok, amelyek ké-
pesek szelektiven gétolni a p; kot6helyeket, Ezek kozé
tartoznak pl. a naloxonazin, az oximorfazon, egyéb
szémos C-6 morfindn szdrmazék és érdekes médon
néhény peptidszdrmazék is, az enkefalinok kl6rmetil-
ketonjai.

Tudomésunk szerint a mésodik kotShely blokkol4-
sira alkalmas vegyiiletek eddig nem voltak ismerete-
sek. Uj megfigyelés, hogy a kodeinon és dihid-
rokodeinon C—6-o0s helyzetben szubsztitudlt szarmazé-
kai részlegesen irreverzibilisen kétGdnek a p, receptor-
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hoz [Trends. Neuro. Sci (1984) 7; 160-164, Pharma-

“col. Exp. Ther (1976) 197; 517-532, Br. Med. Bull.

(1983) 39, 31-361.

Meg kell azonban emliteni, hogy sokan nem tartjik
kell6képpen megalapozottnak és indokoltnak a p, re-
ceptor elkiilonitését. A f6 bizonyitékul szolg4lé kisérle-
tet — hogy a szelektiv p;-antagonista, a naloxonazin
nem gétolja a morfin okozta 1égzésdepressziot — t6b-
ben nem tudtdk megismételni.

Tovébbi nehézségeket okozhat az opiatok légzésre
gyakorolt komplex hatésdnak az elemzése is. Ismerete-
sek olyan opidtok, amelyek depriméljak (u-agonistdk:
morfin stb.), olyanok, amelyek stimulaljak (receptor ago-
nistak: ciklazocin), illetve olyanok, amelyek dézisté] fiig-
glen dualisztikus (deprimald, illetve stimulativ) hat4sok-
kal rendelkeznek (parcidlis antagonistdk: nalorfin). .

A p, receptor indentifikdldsénak gyakorlati és el-
méleti jelentGsége az, hogy ismeretében eléallithatok
lennének olyan vegyiiletek, melyek jelentSs analgeti-
kus hatékonysig mellett nem deprimaljdk a légzést.
Természetesen a tobbi mellékhatas, elsGsorban a tole-
rancia és dependencia receptor fliggésége és ezen ke-
resztiil kikiiszobolhetSsége is tisztdzédsra var. '

Ismeretes tovabb4, hogy bizonyos, a 6-helyzetben
hidrazon-, fenilhidrazon-, dinitrofenil-hidrazon, szemi-
karbazon- és tioszemikarbazon-csoporttal szubsztitult
dihidro-morfinon és dihidro-kodeinon-szdrmazékok és
ezek 14-OH-szdrmazékai fokozott analgetikus hat4ssal
rendelkeznek a 6-helyettesitetlen analégokhoz képest
(56-85. asz. magyar szabadalmi bejelentés, illetve
199901 Isz. szabadalmi leirés).

A morfindn ketonok C-6 karbonil csoportja vi-
szonylag konnyen helyettesithet§ és a korabbi iroda-
lom arra utal, hogy az ilyen véltoztatssok 4ltaldban
nem befolyésoljak a ligand opioid jellegét.

14-Hidroxi-dihidromorfinon 6-szubsztitudlt hidra-
zon szdrmazékait (J. Med. Chem. 23 (1980) 674-677,
Pharm Res. 3 (1986) 56-60, Life Sci, 40 (1987) 1579~
1588) vizsgilva megallapitotték (J. Pharm. Exp. Ther.
(1980) 214 és 455-462), hogy ezek a szérmazékok
irreverzibilisen blokkoljék mind a 1, mind a & recepto-
rok nagy affinitasti kot6helyeit. Farmakolégiai vizsgé-
latok azt mutattdk, hogy ennek a két6helynek az irre-
verzibilis blokkoldsa agonistdk esetében tart6s analge-
tikus hatdsban nyilvanul meg, mig antagonistsk eseté-
ben a morfin analgetikus hatésa hosszd idére blokkol6-
dik, mikézben azonban a haldlos 1égzésdepressziés ha-
tésok kivédése nem kovetkezik be [Life Sci. 37 (1983)
1389-1392, Science 208 (1989) 514-516]. Megéllapi-
tottdk, hogy az opiét analgéziét a y, elnevezési kozos
receptor kdzvetiti. Az analgetikus hatés disszociici6ja
mds opiét hatdst6] igen kivanatos feladat lenne tehét a
gybgyszertervezOk szdméra. v

Amikor a taldlményunk szerinti munké4ba fogtunk,
kiilonféle C-6 szubsztitualt (hidrazon-, fenilhidrazon-,
dinitro-fenilhidrazono-, oxim-, szemikarbazon-) dihid-
ro-morfinon és dihidro-kodeinon sz4rmazékot vizsgal-
tunk patkdny agyi membrénokon. A C-6 szubsztitici6
nem véltoztatta meg a (*H)naloxon-receptorokhoz valé
affinitdsukat kisméretii szubsztitudlé csoportok eseté-
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ben, mig az affinitds nagyobb térfogati helyettesitdk
esetében csokkent.

Megillapitottuk, hogy oximorfon ¢és dihid-
romorfinon minden vizsgalt C-6 helyettesitett szdrma-
z€ka irreverzibilisen, dézisfiigg6 médon blokkolja a
(*H)naloxon specifikus kot5dését InM izotép koncent-
rici6kndl és ez a p, kotShelyet érinti.

Meglep8 médon azt talaltuk, hogy oxikodon és dihid-

rokodeinon (I) 4ltalanos képletdi szdrmazékai dézis-de-
pendens médon irreverzibilis inhibitorai (*H)naloxon
specifikus kot6désének InM izotép koncentraciénal és
alacsonyabb affinitdsuk van a *H)naloxon kot6helyek-
hez a megfeleld morfinszdrmazékokhoz képest.

Megéllapitottuk ezzel szemben, hogy 10 nM izotép
koncentraciéndl e dihidrokodeinon szdrmazékokkal
val6 preinkubacié irreverzibilisen és tokéletesen gatol-
ja a (*H)naloxon specifikus kot6dését, amint az j6l
lathaté a (*H)naloxon telitési izotermaib6l (a membra-
nok preinkubaci6jat e dihidrokodeinon szdrmazékok-
kal végezve, majd ezt kdvetd kimosis utan). Lényeges,
hogy ez a kis affinitési (u2) kotShelyet érinti, amely
felelSs a légzésdepresszibért. A fentiekre alapitott far-
makoldgiai kisérleteinkben arra kerestiik a vilaszt,
hogy a (I) 4ltaldnos képletl szdrmazékok a mar ismert
szdmottevd analgetikus hatdsuk mellett mentesek-¢ a
feltételezés szerinti, p, receptor altal kdzvetitett 16gzés-
depressziés hatést6l. Abb6l kiindulva, hogy a morfin
toxicitdsa elsGsorban a nagy dézisok 1égzésbénité hata-
séra vezethet$ vissza, patkdnyon elvégeztiik a morfin
és a fenti anyagok kombinéaci6jénak toxicitasi vizsgéla-
tt, hogy igy kozvetve kapjunk felvildgositast a 1égzés-
depresszids hatdstermészetérSl. A klasszikus opiat-
spektrumb6l az analgetikus hatdson kiviil a szedativ,
illetve és a neurokémiai transzmisszi6ra (tengerimalac-
bél izolalt hosszanti simaizom) kifejtett hatdsokat vizs-
géltuk még.

Megéllapitottuk, hogy az (I) altalanos képletd ko-
deinon szdrmazékok szignifikdnsan gatoljdk a morfin
okozta letdlis 1égzésdepressziét (példaul patkdnyon),
atlagosan kétszeresére novelve a morfin kontrollokon
mért LDy, értékét. '

A kisérleti példdkban bemutatott tibldzatok alapjan
azt is megéllapithatjuk, hogy a vegyiiletek egy része
kis dézistartoményban stimulalja a 1égzés frekvencia-
Jjat, néha még az aplitidéjét is, iv. és sc. adagolasnal.
Példaul az oxikodon-szemikarbazon, illetve -oxim kis
dézisokban jelentSsen fokozzik a 1égzésszamot és né-
hény kisérletben a morfin hatasét kivédték. Reverzélni
nem voltak képesek a maér kialakult morfin hatést.
Minden kisérlet végén naloxonnal reverzaltuk a 1égzést
annak igazol4sdra, hogy a depresszi6t opit receptor
mediélta. Egyiittadas esetén 100 pg/kg dézisban kissé
gatoltdk a morfin hatésit. Az oxikodon-hidrazon
50 pg/kg dézisban fokozza mind a 1égzés volumenét,
mind a frekvencidjat. Morfin utdn adva parcidlisan
reverzél. Az oxikodon-fenilhidrazon, bir dnmagéban
kissé deprimilja a 1égzést, morfin hatdsét parcidlisan
kivédi. Megjegyzend®, hogy a referens ,anyavegylile-
tek” koziil a dihidrokodeinon sc. 50-2500 pg/kg dézis-
ban, az oxikodon 10-2500 pg/kg dézisban légzésdep-
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ressziét okoz. Mindkét vegyiilet egyértelmten potenci-
rozza a morfin 1égzésdepresszids hatasait.

A fenti kisérletek arra mutatnak, hogy taldlma-
nyunk szerinti (I) altalanos képletli kodeinon szirma-
zékok a Jégzésdepresszidért felelds agyi opioid kotShe-
lyeket szelektiven blokkoljak, és igy mind humdn,
mind veteriner készitményekben alkalmazhaték olyan
esetekben, ahol ez a blokkolas sziikséges.

Igy az () 4ltalanos képletd kodeinon-szarmazékokat
hatéanyagként alkalmazhatjuk analgetikus készitmények-
ben, anélkiil, hogy a letalis 1égzésdepresszi6 a huzamo- -
sabb adagolas vagy nagyobb dézisok esetén fellépne.

Az (I) 4ltalanos képletii szdrmazékok talalmanyunk
értelmében eldnydsen alkalmazhaték kombindcitkban
is. Igy kiilonosen fontosnak tartjuk, hogy morfinnal
egylitt adagolva a morfin &ltal okozott 1égzésdepresz-
szi6 csokkenthet, illetve a letalitas kivédhetd. Ily mé-
don lehetdség van morfin huzamosabb vagy nagyobb
dézisokban valé alkalmazésira olyan esetekben, ami-
kor erre a paciensnek sziiksége van, anélkiil, hogy a
halélos kimenetelli 1égzésbénulas fellépne.

Azokban a készitményekben, amelyekben egyiitt
alkalmazzuk a morfint és az (I) 4ltaldnos képlet( kode-
inonokat a morfin : kodeinon szdrmazék tomegarénya
elonyosen 1:2-3. :

Morfin helyett ezekben a kombinici6s készitmé-
nyekben agonista tipusi més opidtot, illetve opioid
anyagot is alkalmazhatunk, biolégiailag ekvipotens
mennyiségben. Ilyen anyagok pl. a morfinatok, benzo-
morfénok, opioid peptidek, illetve morfin hatésd penta-
ciklikus vegyiiletek.

A taldlményunk szerinti készitmények inert, gy6-
gyészatilag elfogadott kisér6anyagokat tartalmaznak a
fenti hatéanyagokon kiviil.

Taldlményunk szerinti készitmények alkalmasak
1égzésdepresszidért felelds agyi opioid kotShelyek sze-
lektiv blokkolasara oly médon, hogy fdjdalomcsillapi-
téra szorul6 paciensnek (I) altaldnos képlett kodeinon
szarmazékot vagy séjat tartalmaz készitményt adago-
lunk el6ny6sen napi 3x2,5-5 mg dézisban.

A szert im,, iv. vagy epidurdlis injekcié forméjiban
eldnyos alkalmazni, de mas doziroz4s is felhasznélhat6.

Az (I) 4ltalanos képletti kodeinon szarmazékot tar-
talmazé bioldgiailag aktiv készitmény elGallithaté (I1)
4ltalénos képletii keton és (III) 4ltaldnos képletd hidr-
azin szdrmazék reagéltatasaval oly médon, hogy az (I)
4ltal4nos képletd kodeinon szarmazékot (6nmagéban,
vagy morfinnal, illetve més, agonista tipust opiéttal,
illetve opioid anyaggal 1 : 2-3 témegardnyban egyiitt)
a gyogyszergyértdsban humén vagy veteriner célra szo-
kasosan alkalmazott adalék- és/vagy segédanyagokkal
Osszekeverjiik, és a 1égzésdepressziéért felelGs opioid
kotohelyek blokkoldsdra alkalmas, el6nydsen fijda-
lomcsillapit6 készitménnyé alakitjuk.

Taldlmanyunk értelmében az (I) 4ltaldnos képletd
kodeinon szdrmazék dsvanyi vagy szerves savval, el6-
ny0sen foszforsavval, sésavval képezett s6ja formé4ja-
ban lehet jelen.

Taldlményunk értelmében a vegyiileteket cisz
és/vagy transz izomerjeik form4jaban alkalmazhatjuk.
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Megillapitottuk tehat — a 199901 sz. magyar sza- I.11. példa
badalmi leirasban védett molekuldkkal dsszehasonlitva A szokésos médszerekkel az alabbi 6sszetételd tab-
-, hogy az ott védett 6-szubsztitudlt szdrmazékoknak lettat készitjiik el:
csak meghatirozott, behatarolt része alkalmazhat6 ta- Hatdanyag s6 50mg
l4lmanyunk értelmében, 5 (bazisra szdmitva)
Nem alkalmazhaté a morfindn-szdrmazékok nagy Laktéz 60,0 mg
csoportja. Igy a talalmanyunk értelmében feltart szelektiv Keményit 30,0 mg
kot6dés olyan tulajdonsdg, amelynek felismerése és en- Magnézium-sztearat 1,0 mg
nek alapjén a kiemelkedBen hasznos vegyiileteknek ezen Talkum 3,0mg
1ij szempont alapjén a tobbiek nagyobb korébsl valé ki- 10
emelése képezi taldlmanyunk lényeges alapjat, 1. Kotddési vizsgdlatok
Az (I) 4ltalanos képlet al4 es6 oximokat kordbban Mobdszerek:
gyégyszerként egyiltaldn nem irtdk le tudomésunk Membrin elGallitds: Patkdny nyers membran-
szerint. frakci6jat készitettiik el (PVG/C tdrzs) [Mol. Pharm.
Taldlményunk részleteit a példdkban mutatjuk be. 15 11 (1975) 340-351.] és meghataroztuk a protein tartal-
' mat [Anal. Biochem. 72 (1976). 248-254].
1. Készitménypélddik Kot6dési teszt leirasa:
Az alabbi hatéanyag-tartalmq készitményeket 4llit- A membrin szuszpenzi6t (200-400 pg protein) a
Jjuk el6 a szokésos adalékanyagokkal és médszerekkel: meghatarozott radioliganddal inkubéltuk 1 6rdn 4t jé-
o 20 gen. Az inkubiciét gyors, vakuumban valé szfiréssel
Tabldzat allitottuk le, majd jéghideg trisz~HCI pufferral mostuk
tabletta | . (50 mM, pH 7,4). A radioaktivitést toluol bazisi szcin-
Ve vagy | ™ | lepidurd- tilliciés keverékben LKB Minibeta folyadékszcintill4-
gylilet kapszu- | V28Y | iv.inj. lis ini. X . , a
PSZU- | e ini. J ciés spektrométeren mértitk. A nem-specifikus kots-
la 25 dést 10 uM jeloletlen naloxonnal hatéroztuk meg. Min-
L.1. Oxikodon-oximx 5 2 1 0.5 den mérést hirom pérhuzamossal végeztiink és tobb-
foszfat ' sz0r megismételtlink. A K;; értékeket az egyensiilyi mé-
1.2. Oxikodon- 5 0s | o1 01 résekbdl hatdroztuk meg a Csang-Pruszov egyenlettel
oximxHCl ’ ’ ’ szdmoltuk. Az adatokat a Ligand program [Anal. Biol.
+ 30 Chem. 107 (1980) 220-239.] felhasznal4sdval értékel-
morfinxHCI 3015050 | 10 tik. (Eredmények a IV/1. tabl4n.)
1.3. Oxikodon-szemi- Mosésall6 kotddés meghatarozésa: a preinkubécié
karbazon-bitartarat 25 1 0.5 0.1 utdn elvégeztiik az alapos mosast [Life Sci. 32 (1983)
14, Oxikodon-fenil- | , 1 s |os . 2777—2.784]. A kontrollérték a (*H)naloxonnak puffer-
hidrazonxHCI , , ) rel preinkubdlt és azonos médon kf:zelt membrénhpz
1.5. Oxikodon-hidrazo- val6 kotddése. Heterolog kompeticids kisérleteket al-
. 25 1 0,5 0,1 kalmaztunk a vizsgdlt anyagok (*H)naloxon
nxHBr . . L yg e o e s <
- - receptorjaihoz valé kot6dési affinitisdnak meghatéro-
L6. Oxikodon-szemi- 2,5 1 05 | 01 zéséra. Az eredményeket a II/2. tabla mutatja.
karbazonxHCI o ’ 40
:1 orfinxHCI 50 | 50 |50 10 1I/1. Kotodési teszt
L7 Oxikodon-fenil- | 5 | | g6 | o4 o 1. wdblizat
hidrazonxHCl ’ ’ ’ Kiilénboz6 opioid ligandumok affinit4si 4llandéi
1-; SFinHC 50 50 50 10 45 (K; nM) kompet{cxés klsé‘rletben
8. Oxikodon-hidrazo hid- | B e | oxim | 55
nxHCI 25 1 0.5 0.1 zon zon zon
O ofinxHC 50 |50 |50 |10 | g | oximorfon 2 120 | 4 | 2 |[soufm
dihidro-
1.9. Dihidrokodeinon- morfinon 6 5 3 2 |szulfat
oxim-foszfat 10,0 >0 20 10
110, Difidrokogeie™ oxikodon 800 (1150 | 588 32 HCI
oximxHCI o2 |t ool dihidro- - |3 | - | 2 |Ha
+ 55 kodeinon
morfinxHCI 50 |50 |50 |10
A membrénokat (*H)naloxonnal (InM) és a ligan-
A hat6anyagok dé6zisét a bazisra vonatkoztatva ad- dok emelkeds koncentréci6javal inkubaltuk.
juk meg mg/kikészitett egység (tabletta, kapszula) mé- Ertékelés:
retben. 60 A legmagasabb affinit4st a (*H)naloxon receptorok-
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hoz az oxim szdrmazékok mutatjdk. A kodeinon és
dihidrokodeinon szdrmazékok lényegesen magasabb
K; értékeket mutatnak.

II/2. Mosissal szemben ellenillé kotés tesztelése

\I1/2. tdbldzat
Oxikodon és dihidrokodeinon szarmazékok affinitasi

allandoi

példa anyagxHCI K; ("M)
Oxikodon 127
v.2. Oxikodon-oxim 32
IVS. Oxikodon-szemikarbazon 588
IV8. Oxikodon-fenilhidrazon 1150
- Dihidrokodeinon 476
Dihidrokodeinon-oxim 53
l].)aizlgrcllrokodeinon-fenilhid- 323

A membranokat (*H)naloxonnal (InM) és a vizsgélt
anyagok novekvd koncentrici6ival preinkubéltuk, és
tobbszOrds mos4s utdn mértiik a visszamaradé (*H)na-
loxon specifikus kotddést. A kozslt adatok 24 megfi-
gyelt eredmény 4tlagt mutatjak.

A kodeinon szdrmazékokat 10 pM preinkubaciés
koncentraciéban mértiik.

Mir korébban igazoltdk [Life. Sci. 40 (1980) 1579~
1588, J. Pharm. Exp. Ther. 214 (1980) 455-462], hogy
oximorfon €s naloxon hidrazon-szdrmazékaival vég-
zett preinkubAci6 irreverzibilisen gatolja a magas affi-
nit4sd (®*H)naloxon komponenst, mikdzben az alacsony
affinitdsii komponens véltozatlanul marad. Amint az a
IV1. téblazatb6l lathatd, az oxikodon és dihid-
rokodeinon szdrmazékok alacsonyabb affinitist mutat-
nak (H)naloxon receptorokhoz a megfelel§ morfin
szarmazékokkal 6sszehasonlitva, ha az izot6p-koncent-
réci6 alacsony. Ezen ligandok azonban egyiittal maga-
sabb (10 nM) izotép koncentraciénil a (*H)naloxon
specifikus kotddését erGsen gétoljak. Eppen ezért vizs-
géltuk ezen szdrmazékokkal az elSinkubacié hatdsét a
(®*H)naloxon telitési izoterméin.

Az 1., 2. és 3. grafikon mutatja a (*H)naloxon
specifikus telitési kot6dési izotermdinak Scatchard-
transzforméciéit dihidro-kodeinon szarmazékokkal
és kontrollként csak pufferrel valé elGkezelés utin,
Vildgosan latszik a Scathard-analizisekbdl az az ered-
mény, hogy az eldinkubacié és intenziv mosasok utdn
az alacsony affinitast receptorhats majdnem teljesen
elttinik.

Magyarézat: 1. 2. és 3. grafikonokhoz
1. grafikon: O Kontroll

®Dihidrokodeinon-hidrazon
2. grafikon: OKontroll
@Dihidrokodeinon-oxim
3. grafikon: OKontroll
®Naloxon-3-metiléter-oxim
B és B/F jelentése a 14-17. oldalon van magyarazva,
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III. Farmakologiai vizsgdlatok

A vegyiiletek tobbségére jelentds, néhinyra pedig
gyengébb agonista (analgetikus, illetve szedativ) akti-
vitas jellemz6 (1., 2., 3. sz. tiblazatok)

IIV1. Analgetikus hatdsok
Osszehasonlitds 4 teszten (egéren és patkényon)
nyert adatok alapjin (EDsy mg/kg):

111, tdbldzat

algoliti-
hotpla. | L | wiir | kst
flick thing (pat-
Vegytlet ‘; é(ga;- (pat- | teszt | kény)
Y kény) | (egér) | 100%-
os hatés
Oxikodon-oximxfosz- 18 1,0 0,11 10,0%
fat
Oxikodon-szemikarba- X
zon-bitartarat 058 1 035 | 015 >0
Oxikodon-fenilhidra-
zonxHCI 0,8 1,2 1,2 10,0%
Oxikodon-tioszemikar-
bazonxHCI 8,5 4,5 - 100,0
Dihidrokodeinon-sze-
mikarbazonxHC] 038 1035 | - 100*
Dihidrokodeinon-fenil- _ xx
hidrazonxHCl 24 23 10,1
Di%midrokodeinon- 42 37 038 25,0¢
oximxfoszfat
Dihidrokodeinon-tio-
szemikarbazonxHCl 17 0.6 - 30
Morfin 36 1,8 0,45 15,0
Oxikodon 092 | 0,68 | 0,45 22
Dihidrokodeinon 2,2 098 | 09 49
* kataténia
™ konvulzié

Moédszerek: Eur. J. of Pharm. (1982) 239-241;
Arzn. Foschung 38 (1988) 552

A legerGsebb analgetikum a hot plate teszten a
dihidrokodeinon-szemikarbazon (EDs;: 0,38 mg/kg
hot plate, tail flick).

Az algolitikus teszten az oxikodon-oxim, -szemi-
karbazon, -fenithidrazon és -hidrazon — bér enyhe kata-
ténia tiinetei mellett — dnmagukban is képesek teljes
fajdalomcsillapitdsra, gyakorlatilag a morfin, illetve az
anyavegyiiletek (oxikodon, dihidrokodeinon) nagység-
rendjében.
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III/2. Szedativ hatés vizsgélata
Inactint (35 mg/kg) hasznéitunk bazis-narkotikum-
ként

1112, tébldzat
Szedativ (narkézispotencirozd) hatis
(EDsy% mg/kg) patkényon, sc.

k:é‘;‘;:i név EDs% mg/kg®
Oxikodon-hidrazonXHBr 0,45
Oxikodon-oximxfoszfat 0,5
Oxikodon-szemikarbazonxHCl 1,5
Oxikodon-fenithidrazonxHCI 1,5
Dihidrokodeinon-fenilhid- 35
razonxHCI !
Dihirc?kodeinon-szemikarba- 10
zon-bitartarat ’

- Morfin 1,75
- Dihidrokodeinon 1.9
- Oxikodon 1,2

* EDs% = A kontroll narkézis 6tsz8r6sére ndvel6 dézis.

A hat6anyagok d6zisét a bazisra vonatkoztatva ad-
Jjuk meg.

Ertékelés:

Valamennyi vizsgélt vegyiilet erdsen potencirozza
az Inactin hatésat. Leghatékonyabban az oxikodon-hid-
razon, illetve -oxim prolongélja a narkézis idGtartamat.
Leggyengébb e tekintetben a dihidrokodeinon-fenil-
hidrazon.

I1/3. Fizikélis dependencia vizsgélata

III/3. tabldzat
(»ugrés teszt)” egéren

Kezelé nalo- | ugrds- | ugré 4l-
Kémiai veayiilet 7xmg/s xon50 | szdm/ | latok
példa egydle Kei mg/kg | egér | ardnya
B | ip | tlag) | %
- Morfin 100 + |345 100
Oxikodon- 2 + | 27 70
IV.1. .
oximxfoszfat 5 + 25 50
Oxikodon-
hidrazonxHBr ! * 1.3 30

A hatéanyagok dézisét a bazisra vonatkoztatva ad-
juk meg.

ATI/3. thblazat egy t4jékoz6d6 fizikalis dependencia
vizsgélat eredményeit mutatja egérugras teszten. Az ege-
reket hdrom napon keresztiil dsszesen hét alkalommal a
vizsgéland6 anyagok nagy dézisaval kezeljik ip., majd
az utols6 injekci6 utdn morfin-antagonista bead4s4val ki-
véltjuk az elvonasi tiineteket, azaz ugréskényszert idé-
ziink el6. A tesztanyagokbdl morfin-ekvivalens mennyi-
ségeket adtunk be. Morfin esetében 7x100 mg/kg a bizto-

san dependenciét kivélté dézis. Ebben a csoportban 50
mg/kg naloxon beaddsdra az atlagos ugrasszdm 34,5
(6sszugrds szam/ugré egyedek) és a vizsgdlt allatok
100%-a ugrott. Az ekvianalgetikus dézisokban adagolt

- & oxikodon-szemikarbazon-oxim, illetve -hidrazon igen

alacsony, csaknem elhanyagolhat6 szami ugrési reakciot
véltott ki 50-70%-os részvétel mellett. E vegyiiletek de-
pendencia-kapacitdsa tehat rendkiviil gyenge.

10 I1I/4. Morfintoxicitas vizsgalata
A morfint és a tesztanyagokat egyiitt sc. adtuk be
patkdnyoknak. Amint azt a III/4. tiblazat adatai szem-
léltetik, a morfinbd! 4tlagosan kétszer tobb szikséges
azonos letalitas kialakuldsdhoz, azaz a morfin toxicitd-
15 sa mintegy felére csokken a hatékony tesztanyagok
(oxikodon-oxim, -szemikarbazon, -fenilhidrazon, -hid-
razon, illetve dihidrokodeinon-oxim) hatésira. Kevés-
bé hatnak a dihidrokodeinon-szemikarbazon, illetve -
fenilhidrazon. Az oxikodon és dihidrokodeinon poten-
20 cirozzék a morfin toxicit4sat !

I11/4. tdbldzat
Morfintoxicitds alakuldsa a tesztanyagok jelenlétében

(patkény)
25 Dézi Morfin | kombin4cié
Név kz‘s LDsy | LDsg/mor-
me/kg sc. mg/kgsc. | fin LDsq
Oxikodon-oximx
15 620 2,2

30 foszfat
Oxikodon-szemikar-
bazonxbitartarat 30 580 2.0
Oxikodon-fenilhidra-
zonxHCl % 620 22

35 :

Oxikodon hidrazonx

HBr 10 650 2,3
Dihidrokodeinon-

szemikarbazonxbi- 50 340 1,2

40 tartarit
Dihidrokodeinon-fe-
nilhidrazonxHCl 50 300 - 17
Dihidrokodeinon-

45 | oximxfoszfat % 750 126
Oxikodon 10 160 0,57
Dihidrokodeinon 10 150 0,53

50 Morfin - 280 1,0

A hat6anyagok d6zisat a bézisra vonatkoztatva ad-
Jjuk meg. ‘

55 III/S. 1égzésre gyakorolt hatds vizsgélata 6sszeha-
sonlit6 anyagokon
Eber, mindkét nemd, 3-4 kg tomeg@ nyulakon vizs-
géltuk a légzést Marey-dob segitségével. Kvantitative
értékeltiik a 16gzés frekvencidjit és amplitddojat. Né-
60 hény eredményt a IT/5. tblazatban mutatunk be.

6
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II/5. tdbldzat

légzés
Vegyillet dézis ugfkg frek- | 16976 hatds

sc. volu- | ven-

men | cia/

min.
MorfinxHCI 25?‘?_;000 | L | depresszio
Dihid- 10-5500 .
rokodeinonxHCl | iv,sc. | ¥ | ¥ | depressio
OxikodonxHC1 1?;25530 d | 1 | depresszio

A morfin 2,5-5 mg/kg dézisban jelentSsen csok-
kentette a légzésfrekvenciét és a -volument, hasonlé-
képpen a dihidrokodeinon és az oxikodon 0,01-2,5
mg/kg adagjaihoz.

111/6-10. példdk

Eber nyiilon dolgoztunk a IIU5. példaban megad-
otthoz hasonléan. A tesztanyagokat hdromféle proto-
koll szerint vizsgaltuk:

A. tipust kisérlet

A dozishatds Osszefiiggéseinek vizsgélata ,.ala-
csony” és ,,magas” dézistartoményban a tesztvegyiile-
tet dnmagaban adva, majd a beadés utdn 10 perccel a
biztosan 1égzésdepresszi6t okozé morfin d6zis beaddsa
(5 mg/kg) annak vizsgélatdra, hogy a vegyiilet képes-e
kivédeni a morfin 1égzésdepressziot kivalt6 hatdsat.

B. tipusti kisérlet

A beadis sorrendje: ElSszor S mg/kg morfin, majd
10, illetve 20 perccel uténa a tesztvegyiilet annak vizs-
gélatdra, hogy a mér kialakult 1égzésdepresszié rever-
zilhatb-e.

C. tipusii kisérlet:

A morfin és a tesztanyagok beadésa szimultén tor-
ténik, annak tisztdzdsara, hogy befolyasoljak-e egymds
hatasat a vegyiiletek. Az eredményeket a III/6.-11/10.
tablazatokban mutatjuk be.

111/6. tdbldzat
Oxikodon-oxim (OX)

. 1égzés véltozas
Ok s g (0% T el |
sC. min, sC. min. | fr/min. | zés
ampl.
0,005 30 - - +30 +30
0,1 30 - - +47 +40
0,025 30 - - +28 0
0,5 + naloxon | 10 - - =50 | -50
0,25 10 - - | +50 | +50
- - 0,5 30 -15 0
- - 1,0 30 -20 0

208 633 B 2
16k S 1égzés véltozés
. €l0Keze- | moriin |elOkeze-
OX d6zis me/ke | 146iids | me/kg | lési ids vélto-
sc. min, sC. min. | fr/min. | zis
ampl.
5 T T 725 | 30 | -39 | =20
- - 50 30 -47 -80
120 ~66 -80
A.0,1 10 - - +57 +20
10 +5 30 +71 0
40 =29 | -40
117 tébldzat
15 Oxikodon-szemikarbazon (OS)
.| el6keze- eldkeze- 1égzésvéltozas
OS dézis | Jeiias | ™OTM | i ids
mg/ke sc. min. mg/kg sc. min. fr/min, | ampl.
10 - - +48 0
0,01
20 30 - - +51 +20
0,025| 30 - - +51 +20
005 | 10 - - +50 | 475
10 - - +48 +20
o5 | 0025 20 5 20 +24 | -16
30 30 +13 =20
0.50 10 - - +36 0
30 20 21 +10 0
30 11118, 1dbldzat
Oxikodon-fenilhidrazon (OP)
.| elokeze- elokeze- 1égzésvéltozds
OP OIS | Jesiias | O | yesiids
mg/kg sc. min, mg/kg sc. min. fr/min. ampl.
35
A.0,1 10 - - +33 +20
0.5 10 - - +16 0
5 10 -17 -20
60 0 0
40 I'p._ - 5 10 | -4 | -4
1,0 20 -16 +15 20
30 -6
C. 0,25 5 20 +44 +20
45 30 +92 +30
0,25 10 10 +23 +20
0,25 20 30 -8 0
I1/9. tdbldzat
50 Oxikodon-hidrazon (OH)
. elokeze-| morfin |elSkeze-| légzésvéaltozas
OH dézis mg/kg | jociias | merkg | lési id6
sc. min. sC. min. | fr/min. | ampl.
A.
55 025 20 - +150 | +20,
30 - +127 | +20
5 10 36 | -30
¢, 20 | 430 | +10
80 0.25 5 + +
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HI/10. tdbldzat
Dihidrokodeinon-fenilhidrazon (DP)

DP dozis | 962 | forfn | Cl0keze- | 1égaésvaltonts
mg/kg sc 1ési id6 mg/kg sc 16si id6
ESC1 min, £} min. fr/min. | ampl,
A. 10 - - Y
0,01 20’ — - vy 5
0025 ¢ - - +14 | 0
' 20 - - | +14| 0
0,05 10° - - +132 0
c. .. ,
025 | Bt | 3 10 +39 | 0
20’ 20
30 -3
50’ 4

Lithat6 az adatokbdl, hogy a teszt anyagok 4ltala-
ban kisebb ddzisokban stimuldljak a légzést: mind a
frekvencia, mind az amplitdd6 novekszik. Az ,A” tipu-
si kisérletekben kivédik, illetve erSsen redukaljdk a
morfin hatdsat. A ,B” kisérletekben a mér kialakult
morfin-hatast jelentSsen csokkentik. A ,,C” tipusi ki-
sérletekben a szokésosndl magasabb morfin dézisok
(10-20 mg/kg, lasd IIV/8. tablézat) sem valtanak ki
1égzésdepressziot.

IV. Kémiali eljdrdsi példdk
(Médszer: 1991901 Isz. magyar szabadalmi leiras)

IV/1. Dihidrokodeinon-oxim

1,5 g Hidroxil-amin klérhidrétot 70 ml vizben 3,0 g
dihidrokodeinon bézissal reagaltatunk 3 6rét, majd pH
= 9-10-re 4llitjuk. Az oxim kristdlyosan kivalik, szfir-
Jiik, vizzel mossuk, propanolbél kristélyositjuk. A ter-
mék 2,5 g, op.: 265-266 °C.,

IV/2. 14-Hidroxi-dihidrokodeinon-oxim
A 1V/1. példa szerint elGallitott terméket vizes eta-
nolbdl kristélyositjuk, op.: 194 °C.

IV/3. 14-OH-dihidrokodeinon-hidrazon (transz)

10 m] dimetil-formamidban 5 ml 100%-os hidrazin-
hidrétot 2,0 g 14-OH-dihidrokodeinonnal két 6rat mele-
gitjiik, majd vizbe 6ntjiik, a kivalt kristdlyos anyagot izo-
141juk, és szilikagélen kromatografélva (kloroform-meta-
nol 9,1, v/v) a tiszta frakcitkat (VRK ,B” futtatéelegy)
metanolb6l kristélyositjuk. Op.: 192-194 °C,
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1V/4. 14-OH-kodeinon-hidrazon

A IV/3. példa szerint eljarva 2,0 g 14-OH-kodei-
nonbd] 1,8 g 14-OH-kodeinon-hidrazont kapunk. A
nyerstermék vékonyrétegen kétkomponensd (B rend-
szer), a f6 komponens tisztdn preparativ vékonyréteg-
kromatogréfidval nyerhetS. Etanolbdl kristilyositva
op.: 212-215°C.

IV/5. 14-OH-dihidrok odeinon-szemikarbazon (transz)

A 1V/4, példéban leirt médon 3,0 g 14-OH-dihid-
rokodeinonbdl 3,2 g nyersterméket kapunk, amely szin
és anti-izomerek keveréke (cisz : transz = 1: 1). Kris-
talyositassal (kloroform-etanol) tiszta transz szemikar-
bazon kaphatd, op.: 236-238 °C.

IV/6. 14-OH-dihidrokodeinon-fenithidrazon (cisz)

1,55 g 14-OH-dihidrokodeinonbél kiindulva a IV.
3. példdban megadott eljarassal 1,7 g 14-OH-dihid-
rokodeinon-fenilhidrazont  kapunk. Atkristélyosités
utdn op.: 174-176 °C. Tiszta cisz izomer.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras hat6anyagként (I) 4ltalanos képletii
-R! jelentése amino-, hidroxil-, -NH-fenil vagy ~NH-

CO-NH, csoport,

—R? jelentése hidrogénatom vagy hidroxil-csoport,
kodeinon szdrmazékot vagy s6jét tartalmazé biolégiai-
lag aktiv készitmény elBallitdséra humén vagy veteri-
ner alkalmazésra, azzal jellemezve, hogy az ismert mé-
don elééllitott (I) altaldnos képletd hatéanyagot vagy
s6jat a gydgyszergyirtisban humén vagy veteriner cél-
ra szok4sosan alkalmazott adalék és segédanyagokkal,
valamint adott esetben morfinnal vagy azzal biolégiai-
lag ekvipotens agonista tipusi opidttal vagy opioid
vegyiilettel dsszekeverjitk és a 1égzésdepresszi6ért fe-
lelds opioid kotShelyek (mj,-receptorok) blokkoldséra
alkalmas f4jdalomcsillapit készitménnyé alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként az (I) altalanos képletti — R! és R2
jelentése a fenti — kodeinon-szdrmazék mellett 1: 2-3
tdmegarényban (IV) képletd morfint vagy azzal biolé-
giailag ekvipotens agonista tipusi mas opidtot vagy
opioid vegyiiletet alkalmazunk. '

3. Az 1. vagy 2. igénypontok barmelyike szerinti
eljaras, azzal jellemezve, hogy a (I) 4ltaldnos képletd
kodeinon szdrmazékot -R! és R jelentése a fenti — cisz
vagy transz izomerje forméjiban alkalmazzuk.
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