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streszczenie

Opioidy to zréznicowana grupa zwigzkow chemicznych wykazujacych powinowactwo do receptorow
opioidowych. Stanowig wazna grupe lekow stosowanych w terapii bolu, jednak ich naduzywanie pro-
wadzi do uzaleznien i powaznych zagrozen zdrowotnych. Szczegolne ryzyko wigze sie ze stosowaniem
syntetycznych opioidéw stanowigcych jedng z najszybciej rozwijajgcych sie grup Nowych Substancii
Psychoaktywnych. Szybka i tania produkcja fentanylu, jego analogow oraz nitazenow sprzyja ich rozpo-
wszechnianiu na rynku nielegalnych narkotykow. Niniejszy artykut przedstawia aktualng sytuacje global-
na zwigzana z opioidami, omawia ich klasyfikacje, budowe chemiczng i mechanizmy dziatania oraz meto-

dy otrzymywania fentanylu, metadonu i wybranych nitazenow.

Stowa kluczowe: fentanyl, analogi fentanylu, nitazeny, syntetyczne opioidy

1. Wstep

Opioidy to zroznicowana grupa zwigzkéw che-
micznych, ktora wykazuje powinowactwo do re-
ceptoréw opioidowych zlokalizowanych w osrodko-
wym uktadzie nerwowym (OUN) oraz w tkankach
obwodowych (miedzy innymi w przewodzie po-
karmowym) (Zaporowska-Stachowiak i in., 2020).
Mechanizm ich dziatania polega na wigzaniu sie
z receptoramiopioidowymi sprzezonymiz biatkiem
G, co prowadzi do otwarcia kanatow potasowych
i hamowania naptywu jonéw wapnia. Skutkiem
jest hiperpolaryzacja btony neuronow i zahamo-
wanie przewodzenia sygnatdow boélowych. Nie-
ktore opioidy dodatkowo wptywaja na uktad ner-
wowy poprzez hamowanie wychwytu zwrotnego
neuroprzekaznikow. Co wiecej, mogg wykazywac
roznorodne wtasciwosci farmakologiczne, niekto-
re dziatajg jako agonisci lub czesciowi agonisci

receptorow opioidowych (aktywujac je catkowicie
lub czesciowo), inne zas jako antagonisci (bloku-
jac ich aktywnosé catkowicie), a czes¢ substancji
wykazuje profil mieszany, pobudzajac jedne typy
receptorow i blokujgc inne (Przewtocka, 2017;
Trescot i in., 2008). Tym samym posredniczg
w odpowiedzi organizmu ludzkiego na wiekszos¢
hormonow, neuroprzekaznikow oraz uczestnicza
W percepcji sensorycznej wzroku, smaku i wechu.
Do tej pory opisano trzy gtowne typy receptorow
opioidowych: MOR (u), odpowiedzialny za efekt
przeciwbolowy, euforyczny, depresje oddechowa
oraz silny potencjat uzalezniajacy, KOR (x), zwig-
zany z dziataniem sedatywnym i dysforycznym,
oraz DOR (8), biorgcy udziat w regulacji nastroju
i modulacji bolu. Dodatkowo wyroznia sie recep-
tor NOP (ORL-1), aktywowany przez nocyceptyne
(Al-Hasani & Bruchas, 2011; Le Merreriin., 2009;
Pathan & Williams, 2012; Stein, 2016). Ich natural-
nymi ligandami sg endogenne peptydy opioidowe,
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takie jak dynorfiny, enkefaliny czy endorfiny (Pathan &
Williams, 2012). Egzogenne opioidy to grupa zwigzkow
chemicznych obejmujgca opiaty, ich potsyntetyczne
i syntetyczne analogi do ktorych zalicza sie nowe sub-
stancje psychoaktywne (NPS) (rysunek 1). Opiaty to
naturalne alkaloidy opium pozyskiwane z wysuszone-
go mleczka niedojrzatych makowek maku lekarskiego
(tac. Papaver somniferum L.). Opium jest ztozong mie-
szanina, zawierajgca miedzy innymi flawonoidy, feno-
lokwasy, sterole i alkaloidy. Mozna wyrozni¢ okoto 50
alkaloidow, ktérych gtéwnym skiadnikiem sa: morfina,
kodeina, tebaina i papaweryna. Potsyntetyczne opioidy
powstajg na bazie wyekstrahowanych i oczyszczonych
opiatow w wyniku reakcji chemicznych, obejmujac mie-
dzy innymi heroing, oksykodon, buprenorfine i drotawe-
ryne. Syntetyczne opioidy to na przyktad metadon, tra-
madol, fentanyl czy nitazeny, o strukturze chemicznej
nieprzypominajacej opiatéw, ale o podobnym dziataniu
(rysunek 1) (Lexicon of Alcohol and Drug Terms, 1994,
Terminology and Information on Drugs, 2016; Szukal-
ski, 2005). Egzogenne opioidy odgrywaja kluczowa
role w medycynie, sg skutecznymi lekami przeciwbolo-
wymi stosowanymi w terapii bolu ostrego i przewlekie-
g0, a takze w anestezjologii i opiece paliatywnej. Wy-
korzystuje sie je rowniez w leczeniu dusznosci, kaszlu
czy biegunki (Krajnik & Zylicz, 2003; Nadeauiin., 2021;
Zaporowska-Stachowiak i in., 2020). Ich stosowanie
wigze sie jednak z licznymi dziataniami niepozadanymi,
w tym depresjg oddechowa, zaburzeniami rytmu ser-
ca oraz objawami ze strony przewodu pokarmowego
i osrodkowego uktadu nerwowego (Kocot-Kepska i in.,
2016; Radwan-Kwiatek, 2011). Szczegolnie niebez-
pieczne jest ich wysokie ryzyko uzaleznienia, zwtasz-
cza przy diugotrwatym lub niewlasciwym stosowaniu.

Euforia wywolywana przez opioidy sprzyja haduzywa-
niu i moze prowadzic¢ zarowno do zaleznosci fizycznej,
jak i psychicznej (The Lancet Regional Health — Ameri-
cas, 2023; Zaporowska-Stachowiak i in., 2020).

Niniejszy artykut ma na celu podsumowanie global-
nej sytuacji zwigzanej z opioidami, przedstawienie ich
klasyfikacji oraz omowienie syntezy wybranych opio-
idow syntetycznych.

2. Historia i obecna sytuacja
opioidowa na Swiecie

Najstarsze informacje o zastosowaniu maku pocho-
dza ze starozytnej Mezopotamii i Egiptu, potwierdzajg
to odkrycia archeologiczne i zapisy w zrodtach pisa-
nych (Bartnik, 2021). W kulturach starozytnych mak
uzywano zaréwno w celach praktycznych: jako srodek
uspokajajacy, przeciwbolowy i nasenny, jak i w celach
rytualnych. Do lat 90. XX wieku lekarze unikali przepi-
sywania lekow opioidowych w terapii przewlektego
bolu nienowotworowego, z obawy przed uzaleznie-
niem, ograniczajgc ich stosowanie gitownie do opieki
paliatywnej (Hill, 1993; Paice i in., 1998; Weissman,
1993). Niektorzy badacze okreslajg ten okres mianem
»opiofobii”. Problem naduzywania opioidow pojawit sie
podczas wojny secesyjnej, kiedy masowe stosowanie
morfiny prowadzito do licznych uzaleznien, okresla-
nych pdézniej mianem ,,choroby zotnierzy” lub ,uzalez-
nieniem od morfiny wojennej” (Oliveira Junior, 2018).
Dodatkowym impulsem do rozwoju kryzysu byto wpro-
wadzenie w 1898 roku heroiny przez firme Bayer jako
rzekomo bezpieczniejszego zamiennika morfiny, ktory
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Ryc. 1. Podziat opioidow ze wzgledu na ich pochodzenie z wybranymi przedstawicielami grupy
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szybko okazat sie jeszcze silniej uzalezniajacy
(W. M. Compton & Jones, 2019). W latach 90. XX
wieku organizacje takie jak American Pain Society
czy The Joint Commission promowaty koncepcije bolu
jako ,piatego parametru zyciowego” (obok tetna, ci-
Snienia, oddychania oraz temperatury ciata), co dopro-
wadzito do intensyfikacji terapii przeciwbolowej i prze-
konania, ze niewystarczajgce leczenie bolu jest aktem
nieludzkim (P. Compton, 2023; Levy i in., 2018; Owen
iin., 2018; Scheriin., 2018). W 1996 roku na rynek tra-
fit OxyContin (oksykodon o przediuzonym dziataniu),
produkowany przez amerykanska firme Purdue Phar-
ma (Haffajee & Mello, 2017). Pomimo braku dowodow
na jego wyzsza skutecznos¢ w porownaniu z innymi
lekami opioidowymi (Haleiin., 1999; Heiskanen & Kal-
$0,1997; Kaplaniin., 1998; Mucci- LoRussoiin., 1998;
Stambaughiin., 2001) oraz wczesniejszych sygnatow
0 naduzywaniu podobnego preparatu jakim byto MS
Contin (morfina o przedtuzonym dziataniu) (Crews &
Denson, 1990), agresywna kampania marketingowa
doprowadzita do powszechnego przepisywania leku
na przewlekly bol nienowotworowy. Liczba recept
wzrosta z 300 tys. w 1996 roku do 6 min w 2001 roku
(Van Zee, 2009). Szybko okazato sie, ze mechanizm
przedtuzonego uwalniania mozna tatwo obejs¢, roz-
kruszajac tabletki, co prowadzito do gwattownego
wzrostu zatru¢ i zgonéw z powodu przedawkowania
(Maclean i in., 2022). Wedtug Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) w latach 2000-2014
liczba zgonow zwigzanych z przedawkowaniem opio-
idow wzrosta o0 200% (Rudd i in., 2016). Okres ten
uznaje sie za poczatek tzw. ,| fali epidemii opioidowej”
w Stanach Zjednoczonych. W 2010 roku Purdue Phar-
ma wprowadzita nowa, trudng do manipulacji formute
tamper-resistant, uniemozliwiajaca rozkruszenie i roz-
puszczenie tabletek OxyContin (Larance i in., 2018;
Leece i in., 2015). Zmiana ta spowodowata wzrost
cen leku na czarnym rynku i sktonita osoby uzaleznio-
ne do poszukiwania alternatyw, co przyczynito sie
do wzrostu spozycia heroiny (Alpert i in., 2018). Row-
noczesnie ceny heroiny zaczety spadag, a jej dostep-
nosc¢ wzrosta, wowczas Meksyk przejat dominujgca
role w dostawach wypierajgc kartele kolumbijskie
i stajgc sie gtownym dostawca tego narkotyku do Sta-
now Zjednoczonych (Felbab-Brown, 2020). W latach
2010-2013 liczba zgonow zwigzanych z heroing wzro-
sta 0 286% (Hedegaard i in., 2018). Okres ten okresla
sie jako ,ll fale epidemii opioidowej” w Stanach Zjed-
noczonych. Z czasem heroina wysokiej jakosci znana
od lat 70. XX wieku jako ,China White” (pochodzaca
z Azji Potudniowo-Wschodniej), zostata wykorzystana
przez handlarzy jako narzedzie marketingowe
do sprzedazy niskiej jakosci heroiny zmieszanej z fen-
tanylem, co zapoczatkowato , 111 fale epidemii opioido-
wej” (Martiniin., 1991; Mounteney iin., 2015). Fentanyl
po raz pierwszy wprowadzono na rynek w 1963 roku
w Wielkiej Brytanii jako dozylny srodek znieczulajacy
pod nazwa handlowg Sublimaze, stosowany zaréwno
przed, jak i po operacjach. Pie¢ lat pdzniej lek trafit
do Stanow Zjednoczonych pod nazwa Innovar.
W latach 90. XX wieku amerykanska firma Alza

opracowata transdermalne plastry zawierajgce fenta-
nyl, sprzedawane jako Durogesic. Plastry te uwalniaty
lek stopniowo, zapewniajac ciagta analgezje przez trzy
dni. W potowie lat 90. XX wieku metoda ta stata sie
preferowanag forma podawania opioidow pacjentom
onkologicznym cierpiacym na silny przewlekty bél.
Pierwsze przypadki naduzywania fentanylu odnoto-
wano juz w latach 70. XX wieku, jednak dotyczyty one
gtownie anestezjologow, chirurgodw i pielegniarek, kto-
rzy mieli dostep do leku z racji pracy (Stanley, 2014).
Obecnie fentanyl stat sie powszechnym zamiennikiem
heroiny, gtéwnie dlatego, ze jest tanszy, jego produkcja
nie wymaga upraw roslin, ani nie zalezy od cyklu wege-
tacyjnego roslin. W latach 2013-2016 liczba zgonow
zwigzanych z przedawkowaniem fentanylu w Stanach
Zjednoczonych wzrosta o ponad 500% (Scholl i in.,
2018). Nielegalne laboratoria produkujace fentanyl po-
jawity sie po raz pierwszy w Stanach Zjednoczonych
w latach 90. XX wieku, a ich liczba i zasieg wzrosty
w potowie lub pod koniec XXI wieku (Henderson, 1991;
McKeowniin., 2023). Poczatkowo konfiskaty nielegal-
nego fentanylu byty rzadkie, a przypadki epidemii nar-
kotykowej miaty charakter lokalny i krétkotrwaty (Fo-
dale i in., 2008). W latach 2000-2005 Amerykanska
Agencja ds. Zwalczania Narkotykow (DEA) przepro-
wadzita dziatania w pieciu nielegalnych laboratoriach
produkujacych fentanyl. Podczas jednej z operacji
aresztowano 27-letniego studenta chemii z Uniwersy-
tetu Stanowego w San Diego, ktory wykorzystywat
uczelniane laboratoria do syntezy tej substancji (San
Diego Union-Tribune, 2005). W tym samym okresie
meksykanskie stuzby zlikwidowaty nielegalne labora-
torium w Toluce odpowiedzialne za produkcje niemal
catego nielegalnego fentanylu trafiajgcego wowczas
do Stanow Zjednoczonych (Pardo, 2019). W 2013 roku
Chiny staty sie glownym producentem fentanylu prze-
mycanego do Standw Zjednoczonych, gtownie przez
Meksyk i Kanade, gdzie prowadzono operacje praso-
wania tabletek; byt takze transportowany bezposred-
nio droga pocztowa i kurierskg. Aby unikng¢ wykrycia
przez organy celne chinscy producenci i dystrybutorzy
czesto wykorzystywali luki prawne, a w razie potrzeby
stosowali oszustwa polegajac na btednym etykietowa-
niu przesytek. Typowe konfiskaty fentanylu z Chin mia-
ty mase mniejsza niz kilogram, a czystosc¢ fentanylu
czesto przekraczata 90%. Luki w systemie konwencji
narkotykowych Organizacji Narodow Zjednoczonych
pozwolity chinskim producentom swobodnie ekspor-
towac prekursory fentanylu, cho¢ substancje takie jak
N-fenetylo-4-piperydynon (NPP) i 4-anilino-N-fenety-
lopiperydyna (ANPP) byty kontrolowane w Stanach
Zjednoczonych od ponad dekady; objeto je miedzyna-
rodowymi regulacjami dopiero w pazdzierniku 2017
roku (Drug Enforcement Administration, 2018). Gdy
wtadze chinskie zaczety wprowadzacé restrykcje doty-
czace kolejnych prekursorow chemicznych, meksy-
kanskie organizacje przestepcze rozpoczety dywersy-
fikacje swoich zrodet dostaw. Ograniczyto to udziat
Chin w nielegalnej produkcji fentanylu, ale jednocze-
Snie doprowadzito do przeniesienia dziatalnosci prze-
stepczej do sasiednich Indii (Felbab-Brown, 2022;
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Wang i in., 2022), (Drug Enforcement Administration,
2020b). Z raportu wywiadu DEA z 2020 roku wynika,
ze przeniesienie to byto bezposrednig konsekwencijg
utrudnionego dostepu do NPP i ANPP w Chinach. Po-
twierdzaty to coraz liczniejsze konfiskaty prekursoréw
oraz likwidacje nielegalnych laboratoriow fentanylu
w Indiach, z ktorymi wspoétpracowali obywatele Indii
i Chin powiazani z meksykanskimi transnarodowymi
organizacjami przestepczymi. Z czasem Indie przejety
wieksza role w nielegalnej produkciji i dystrybucji fenta-
nylu, zaréwno wspoétpracujac z chinskimi handlarzami,
jak i dziatajac niezaleznie (Drug Enforcement Admini-
stration, 2020a). Réwnolegle meksykanskie kartele
zwiekszaty witasng produkcje fentanylu i nielegalnych
tabletek zawierajgcych ten narkotyk. Czes¢ z nich za-
czeta korzystac z coraz bardziej zaawansowanych la-
boratoriow wyposazonych w profesjonalne szkfo che-
miczne stosujacych niezabronione prawnie substancije
i przemystowe tabletkarki importowane z Chin. Fenta-
nyl trafiat do Standéw Zjednoczonych w duzych ilo-
sciach, zwykle w formie proszku o niskim stezeniu
(ponizej 10%) lub jako tabletki (Drug Enforcement Ad-
ministration, 2020b). Raporty DEA konsekwentnie
wskazuja, ze za produkcja i przemytem odpowiadajg
przede wszystkim Cdrtel de Sinaloa oraz Cdrtel de Ja-
lisco Nueva Generacion. Zlikwidowane laboratoria
znajdowaty sie wytacznie na terenach kontrolowanych
przez te grupy lub byty prowadzone przez ich cztonkow
i wspotpracownikéw. Co wiecej, kartele te kontroluja
gtowne szlaki przemytnicze prowadzace przez Kalifor-
nie i Arizong, co oznacza, ze transport narkotykow
przez te korytarze wymaga ich zgody (Drug Enforce-
ment Administration, 2024). Wraz z nasileniem dziatan
meksykanskich grup przestepczych rosta takze po-
trzeba wprowadzania regulacji dotyczacych kolejnych
prekursorow, takich jak 4-anilinopiperydyna (4-AP)
i 4-piperydon. Od 2019 roku zaczety pojawiac sie row-
niez nowe zwigzki swiadczace o ewolucji metod
syntezy fentanylu, m.in. fenetylo-4-anilino-N-fene-
tylopiperydyna (fenetylo-4-ANPP), etylo-4-anilino-N-
fenetylopiperydyna (etylo-4-ANPP) oraz zanieczysz-
czenia z grupa tert-butoksykarbonylowa (t-BOC)
(Toskeiiin., 2023).

Europa przez dtugi czas zdawata sie unikac kryzysu
zdrowotnego zwigzanego z opioidami, co potwierdzajg
liczne raporty Europejskiego Centrum Monitorowania
Narkotykow i Narkomanii (EMCDDA) (European Mo-
nitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, 2021,
2022, 2023). Najwiekszym problemem pozostaje hero-
ina, ktora jest przyczyng znacznej liczby zgonow zwia-
zanych z narkotykami (European Monitoring Centre for
Drugs and Drug Addiction & Europol, 2024b, 2024a).
Substancja ta jest glownie stosowana przez osoby
z grup wysokiego ryzyka odurzajgce sie opioidami.
W znacznie mniejszym stopniu siegaja po nig ,uzyt-
kownicy rekreacyjni”, ktorzy czesciej wybierajg opio-
idy takie jak tramadol (European Monitoring Centre for
Drugs and Drug Addiction, 2025). Kluczowe znacze-
nie dla rynku heroiny w Europie ma Afganistan, ktory
od lat 90. XX wieku jest najwiekszym na swiecie pro-
ducentem nielegalnego opium, odpowiadajac za 86%
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globalnej produkcji w 2021 roku (Kreutzmann, 2007).
Produkcja ta byta napedzana konfliktami zbrojnymi,
ktore finansowaty rozne ugrupowania i przedtuzaty woj-
ne domowa, jednoczesnie degradujac rolnictwo i infra-
strukture gospodarczg. W rezultacie uprawa maku sta-
ta sie powszechnie akceptowanym zrédtem utrzymania
dla wielu gospodarstw na obszarach wiejskich Afga-
nistanu (United Nations Office for Drug Control and
Crime Prevention, 2001). Jednak po przejeciu wiadzy
przez Talibow w 2021 roku, w kwietniu 2022 roku wpro-
wadzono zakaz uprawy maku i produkcji narkotykow,
co doprowadzito do gwattownego spadku produkciji
opium 0 95% w 2023 roku. Wedtug danych Biura Naro-
doéw Zjednoczonych ds. Narkotykow i Przestepczosci
(UNODC) produkcja zmniejszyta sie z 6200 ton w 2022
roku do 333 ton w 2023 roku. llos¢ ta mogta by¢ prze-
tworzona na 350-580 ton heroiny jakosci eksportowej,
podczas gdy w 2023 roku wartos¢ ta spadta do zaled-
wie 24-38 ton (United Nations Office on Drugs and Cri-
me, 2023). Nie pierwszy raz Talibowie zakazali uprawy
maku, podobny zakaz wprowadzili juz w czerwcu 2000
roku, co doprowadzito w Europie do niedoborow hero-
iny i wzrostu uzycia fentanylu w Estonii, Wielkiej Bry-
tanii, Niemczech, Finlandii, Szweciji i Litwie (Caulkins
i in., 2024; Kreutzmann, 2007; Mounteney i in., 2015).
Istniejg dowody, ze mogt on pochodzi¢ z Rosji i Chin
(Pardo i in., 2019). Obecnie, zakaz ten zbiegt sie z ro-
syjska inwazjg na Ukraine w 2022 roku, ktoéra zabloko-
wata jeden z gtownych szlakow przemytu heroiny z Azji
Srodkowej i innych regiondw Wschodu do Europy. Za-
mkniecie portow lotniczych i morskich uniemozliwito
tranzyt, a destabilizacja szlaku spowodowata niedobo-
ry heroiny w Europie. W konsekwencji jej ceny wzrosty,
czystos¢ spadta, a powstatg luke zaczety wypetniac
alternatywne substancje i nowe zrédia podazy (United
Nations Office on Drugs and Crime, 2025). Wioskie
stuzby w 2024 roku zabezpieczyty heroine ze Ztotego
Trojkata, co pokazuje, ze Mjanma zaczyna wypetniac
powstatg luke, cho¢ jej produkcja nie doréwnuje afgan-
skiej. Braki heroiny przyspieszyly réwniez ekspansje
syntetycznych opioidow: fentanyli, metadonu, bupre-
norfiny, odnotowano rowniez wzrost liczby wykry¢ cy-
chlorfiny (pochodnej benzimidazolonu), spirochlorfiny
(pochodnej spirotriazolu) (European Monitoring Cen-
tre for Drugs and Drug Addiction, 2025), a zwlaszcza
zwigzkow z grupy nitazenow, opracowanych w latach
50. XX wieku przez szwajcarska firme CIBA, lecz nieza-
twierdzonych do stosowania klinicznego. Od 2022 roku
liczba przeje¢ nitazenow w Europie rosnie: w 2022 roku
zabezpieczono jedynie 430 tabletek, w 2023 roku juz
24 tys., awstepne dane z 2024 roku wskazujg na ponad
50 tys. Cho¢ skala konfiskat wcigz pozostaje stosunko-
WO ograniczona, trend jednoznacznie sugeruje stop-
niowa ekspansje rynku (European Monitoring Centre
for Drugs and Drug Addiction, 2025). Nowe opioidy
pojawiajg sie w roznych formach, jako proszki, kapsuiki
czy podrabiane leki na recepte, np. oksykodon, benzo-
diazepiny (diazepam, alprazolam). Zdarza sie rowniez,
ze wystepujg jako domieszki do heroiny lub innych nar-
kotykow, a nawet stosowane sg w substancjach nie-
opioidowych, np. kokainie. W niektorych przypadkach
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mieszane sg z innymi srodkami, przyktadem jest me-
tonitazen z bromazolamem (benzo-dope), czy kombi-
nacja protonitazenu, metonitazenu i ksylazyny (tranqg-
-dope). W efekcie wielu konsumentow przyjmuje je
nieswiadomie, co znaczaco zwieksza ryzyko przedaw-
kowania. W Wielkiej Brytanii w samym tylko drugim
potroczu 2023 roku Narodowa Agencija ds. Przestep-
czosci (NCA) potwierdzita 54 zgony zwigzane z obec-
noscig nitazenow w toksykologicznych badaniach po-
Smiertnych. Podobne sygnaty ptyng z innych panstw
europejskich, zwtaszcza z krajow battyckich: Estonii,
totwy: liczba zgonow gwaltownie wzrosta, osiggajac
odpowiednio 62 i 102 przypadki (Holland i in., 2024).
Zrodta tych substancji sg zroznicowane. Nitazeny
i inne nowe opioidy prawdopodobnie produkowane sg
gtownie w Chinach, podczas gdy karfentanyl pocho-
dzi przewaznie z Rosji, a Indie pozostajg gtownym do-
stawcg tramadolu. Produkcja syntetycznych opioidow
w Unii Europejskiej jest rzadka i ogranicza sie gtéwnie
do fentanylu i metadonu (European Monitoring Centre
for Drugs and Drug Addiction & Europol, 2024a). Czes¢
metadonu trafia na rynek w wyniku wyciekéw z progra-
mow terapii substytucyjnej, pozostata czes¢ pochodzi
z nielegalnych laboratoriow kontrolowanych przez zor-
ganizowane grupy przestepcze, takie jak KhimProm
(United Nations Office on Drugs and Crime, 2025). We-
dtug danych GI-TOC laboratoria fentanylowe funkcjo-
nuja we Francji i Estonii, a ich dziatalnos¢ podejrzewa
sie rowniez na totwie i w Holandii (European Monito-
ring Centre for Drugs and Drug Addiction & Europol,
2024a). Zmiany w dostepnosci i strukturze rynku
opioidow, a takze pojawienie sie nowych substancii,
podkreslajg koniecznosé utrzymywania wysokiego
poziomu gotowosci systemow kontroli. Szybkie wykry-
wanie i monitorowanie nowych pochodnych nitazenu
oraz innych syntetycznych opioidéw staje sie kluczo-
we, aby ograniczy¢ ryzyko dalszego wzrostu liczby
przedawkowan i zgonéw w Europie.

3. Budowa chemiczna o
I charakterystyka wybranych opioidow

Opioidy to obszerna grupa zwigzkow chemicznych
nalezacych do roznych klas. Zrozumienie ich aktywno-
Sci biologicznej wymaga uwzglednienia okreslonych
elementéw strukturalnych, ktore sg dla nich wspolne.
Podzielono je na osiem gtownych podgrup. Nalezg
do nich: fenantreny, benzomorfany, difenyloheptany,
fenylopiperydyny, benzimidazole, zwigzki z serii U,
piperazyny oraz inne substancje, ktore strukturalnie
nie sa powigzane z zadng z wczesniejszych grup.

3.1. Fenantreny

Pochodne fenantrenu, zwane morfinanami, stano-
wig kluczowag grupe opioidéw, do ktorej nalezg m.in.
morfina, heroina, kodeina, oksykodon, buprenorfina
i nalbufina. Ich aktywnos¢ farmakologiczna wynika

z obecnosci pierscienia aromatycznego, azotowego
oraz mostka tgczacego je w rdzeniu fenantrenowym
w pozycjach 9, 10 i 11. Stereochemia odgrywa istotng
role — formy lewoskretne, w ktorych pierscien z azotem
znajduje sie nad rdzeniem, wykazujg dziatanie prze-
ciwbolowe, podczas gdy prawoskretne sg nieaktywne.
Modyfikacje podstawienia atomu azotu moga prze-
ksztafci¢ agoniste w antagoniste, co wykorzystano przy
projektowaniu naloksonu, zwigzku wykorzystywanego
w zwalczaniu zatru¢ spowodowanych przedawkowa-
niem opioidow (Goldberg, 2010). Struktura chemiczna
wptywa takze na dziatania niepozadane — obecnos¢
grupy hydroksylowej w pozycji 6 zwieksza ryzyko nud-
nosci czy halucynacje, co ttumaczy réznice miedzy
morfing a oksykodonem (Trescot i in., 2008). Wpro-
wadzenie mostka etano- lub etenowego miedzy we-
gle 6 i 14 znaczgco zwieksza site dziatania, prowadzac
do odkrycia zwigzkow Bentleya, takich jak buprenorfina
lub etorfina, ktore moga by¢ nawet 10 000 razy silnigj-
sze od morfiny (Martoniin., 2022).
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Ryc. 2. Mozliwe modyfikacje w strukturze morfiny

3.2. Benzomorfany

Benzomorfany, znane takze jako benzazocyny,
to zwigzki 0 uproszczonej strukturze morfiny, w ktorych
pierscien benzenowy jest potgczony z pierscieniem
azocynowym. Do tej grupy naleza pochodne 6,7-ben-
zomorfanu, takie jak pentazocyna i metazocyna. Mo-
dyfikacje grup funkcyjnych przy atomie azotu, zmiany
W pozycji 6 i 7 oraz podstawienie grupy hydroksylo-
wej fenolu (8-OH) doprowadzity do powstania szero-
kiej klasy zwigzkow o zroznicowanym powinowactwie
do receptorow. W przeciwienstwie do morfinanow,
obecnosc¢ grupy hydroksylowej 8-OH nie jest kluczo-
wa dla oddziatywan benzomorfanow z receptorami.
Badania wykazaty, ze jej zastgpienie grupami donoro-
wymi wigzania wodorowego, takimi jak grupy amino-
we, amidowe czy tioamidowe, prowadzi do powstania
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pochodnych o dtugim dziataniu, oddziatujacych z re-
ceptorami MOR () i KOR (k). Ponadto, wprowadzenie
hydrofobowych podstawnikow w pozycji 8 dodatkowo
wzmachnia powinowactwo do receptorow opioidowych,
a wiasciwosci elektronowe i steryczne tych modyfikaciji
odgrywaja kluczowag role w okreslaniu profilu farmako-
logicznego danej czasteczki (Turnaturi, Marrazzo, i in.,
2018; Turnaturi, Montenegro, iin., 2018).
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Ryc. 3. Mozliwe modyfikacje w strukturze benzomorfanu

3.3. Difenyloheptany

Difenyloheptany obejmujg metadon i propoksyfen —
zwiazki strukturalnie spokrewnione, lecz o odmiennych
wiasciwosciach farmakologicznych (Barkiniin., 2006).
Stanowig pochodne difenylopropyloaminy. Metadon
stosowany jest w leczeniu bolu przewlektego oraz jako
srodek wspomagajacy terapie substytucyjng uzalez-
nien opioidowych tagodzac gtod opioidowy, hamujac
zespot abstynencyjny i blokujgc efekty euforyczne
wywotywane przez inne opioidy. Pomimo skuteczno-
sci, jego diugotrwate stosowanie prowadzi do rozwoju
tolerancji i uzaleznienia, co wymaga kontrolowanego
stopniowego zmniejszania dawki [16]. Pod wzgledem
mechanizmu dziatania metadon wigze sie z recepto-
rem MOR (u), cho¢ wykazuje rowniez powinowactwo
do receptorow DOR (8) i KOR (k) (Gorman i in., 1997;
Josephiin., 2000).
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3.4. Fenylopiperydyny

Fenylopiperydyny to grupa opioidow wywodzacych
sie z 4-fenylopiperydyny, do ktorej naleza m.in. petydy-
na, fentanyl oraz jego liczne analogi. Sposrod nich czte-
ry zwigzki: fentanyl, alfentanyl, remifentanyl i sufenta-
nyl, ktore zostaty zatwierdzone do uzytku medycznego
jako silne srodki przeciwbolowe i anestetyczne. Wiele
innych analogow fentanylu, choé badanych pod katem
potencjalnego zastosowania farmaceutycznego, nigdy
nie trafito na rynek. Do tej pory do UNODC zgtoszono
ponad 80 tego typu substancji (United Nations Office
for Drug Control and Crime Prevention, 2024). Niekon-
trolowane stosowanie fentanylu wigze sie z ogromnym
ryzykiem przedawkowania, juz dawka 4 pg na kilogram
masy ciata moze powodowac objawy zatrucia, takie jak
depresja oddechowa, a smiertelna dawka wynosi za-
ledwie 2 mg (Rzasa Lynn & Galinkin, 2018). Fentanyl
jest okoto 50 razy silniejszy od heroiny, a 0,5 mg po-
dane donosowo odpowiada dziataniu 25 mg heroiny.
Dziata szybciej, lecz krocej — jego efekt utrzymuje sie
30-90 minut, podczas gdy dziatanie heroiny trwa okoto
4 godzin (Kacelaiin., 2022). Niewielkie zmiany w struk-
turze chemicznej fentanylu moga istotnie wptywac
na jego wlasciwosci (rysunek 4). Fentanyl wywotuje
euforie, ktorej towarzyszy btogostan i charakterystycz-
ny potsen, odcinajagcy uzytkownika od rzeczywistosci,
lecz pozbawiony efektow stymulujgcych. Regularne
stosowanie prowadzi do rozwoju tolerancji, co skutkuje
koniecznosciag przyjmowania coraz wiekszych dawek
w celu uzyskania tego samego efektu. Na czarnym ryn-
ku fentanyl czesto jest mieszany z innymi substancja-
mi w celu wydtuzenia dziatania lub spotegowania jego
efektow. Jednym z popularnych dodatkow jest ksylazy-
na, weterynaryjny srodek zwiotczajgcy i uspokajajacy,
ktéry nasila depresyjne dziatanie fentanylu na osro-
dek oddechowy, a takze powoduje martwice tkanek
i owrzodzenia. Charakterystycznym efektem ksylazyny
jest ,zastygniecie”, polegajace na dtugotrwaltym po-
zostawaniu uzytkownika w jednej pozycji. Innym pow-
szechnie stosowanym dodatkiem jest gabapentyna,
lek wptywajacy na uktad GABA-ergiczny, ktory w du-
zych dawkach wykazuje dziatanie euforyczne i uspoka-
jajace (Silva-Torres & Mozayani, 2024). Fentanyl i jego
pochodne byly wykorzystywane rowniez jako bron
chemiczna. Jednym z najbardziej znanych przypad-
kow byto odbicie zaktadnikow w teatrze na Dubrowce
w Moskwie w 2002 roku, kiedy rosyjskie sity bezpie-
czenstwa uzyty gazu usypiajgcego. Mieszanka ta praw-
dopodobnie zawierata halotan jako nosnik, w ktorym
rozpuszczono analogi fentanylu, takie jak remifentanyl
i karfentanyl. W wyniku zastosowania gazu oraz braku
odpowiedniej opieki medycznej zmarto 129 zaktad-
nikow (Partridge, 2012; Riches i in., 2012). Istniejg
réwniez doniesienia o uzyciu fentanylu przez izraelski
wywiad Mossad w probach zamachow na przywodcow
Hamasu, w tym Khaleda Meshaala (Crowley, 2014).
W Stanach Zjednoczonych fentanyl bywa wykorzysty-
wany jako narzedzie zbrodni. Przykfadem jest dzia-
fajaca w 2022 roku grupa Fentanyl Murder Crew, kto-
ra co najmniej 26 razy uzyta tej substancji do odurzania
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Ryc. 4. Mozliwe modyfikacje w strukturze fentanylu

i rabowania nowojorskich imprezowiczow, powodujac
Smier¢ szesciu osob. W 2023 roku w Kalifornii zapadt
pierwszy wyrok za zabojstwo zwigzane z fentanylem
(In first of its kind verdict in California, man found guilty
in fentanyl-related homicide, 2023).

3.5. Benzimidazole

Nitazeny to grupa syntetycznych opioidow beda-
cych pochodnymi 2-benzylobenzimidazolu. Sg selek-
tywnymi agonistami receptora opioidowego p (MOR)
i miaty stanowi¢ prostszg w syntezie alternatywe
dla opioidow fenantrenowych, takich jak morfina (Par-
deshiiin., 2021). Mimo ich wysokiej sity dziatania i po-
tencjalnych zastosowan medycznych, z powodu duzej
toksycznosci, licznych skutkow ubocznych oraz wy-
sokiego ryzyka przedawkowania, zadne leki z tej klasy

nie zostaly zatwierdzone do uzytku medycznego
(Ujvary i in., 2021). W latach 1966-2003 jedynym
opioidem 2-benzylobenzimidazolowym sporadycznie
identyfikowanym na nielegalnym rynku narkotyko-
wym byt etonitazen. Jest on jednym z najsilniejszych
przedstawicieli tej grupy, a jego aktywnosc¢ farmakolo-
giczna wzrasta dzieki obecnosci grupy nitrowej (-NO,)
i alkoksylowej (-OR). Wptyw na site jego dziatania majg
réwniez podstawienia w pozycji 4 pierscienia benzy-
lowego — wprowadzenie grupy dietyloaminoetylowe;j
(Clayton i in., 2024). Sytuacja na nielegalnym rynku
narkotykowym zmienita sie w 2019 roku, kiedy poja-
wit sie izotonitazen. Jego obecnos¢ zapoczatkowata
gwattowna ekspansje opioidéw 2-benzylobenzimida-
zolowych w obiegu rekreacyjnym. W pierwszej potowie
2020 roku izotonitazen dominowat na rynku nowych
syntetycznych opioidow (NSO) (Pardeshi i in., 2021).
Jednak po wprowadzeniu go do miedzynarodowego

Ryc. 5. Mozliwe modyfikacje w strukturze nitazenow
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rejestru substancji kontrolowanych w czerwcu 2021
roku jego popularnos¢ zaczeta spadaé. W odpowiedzi
na dziatania regulacyjne zaczety pojawia¢ sie kolejne
analogi nitazendw (rysunek 5), takie jak metonitazen,
ktéry zostat zidentyfikowany na rynku narkotykow re-
kreacyjnych podczas pandemii COVID-19 (United
Nations Office for Drug Control and Crime Prevention,
2024; Zawilskaiin., 2023). Nitazeny sa rozprowadzane
na czarnym rynku w formie proszku, tabletek czy w for-
mie skretow z materiatem roslinnym. Czesto sg miesza-
ne z innymi substancjami, takimi jak heroina, ketamina,
czy syntetyczne kannabinoidy co zwieksza ryzyko ich
przypadkowego przedawkowania. Wiele z nich ziden-
tyfikowano z zafatszowanych tabletkach OxyContinu,
Xanaxu i Valium (Ujvaryiin., 2021).

3.6. Zwigzki z serii U

Zwigzki nalezace do tej grupy okresla sie jako
,ZWigzki U” lub ,zwigzki serii U”, a nieformalnie takze
jako ,Utopioidy”. Litera ,U” nawigzuje do firmy Upjohn
Company, w ktorej zostaty opracowane (Baumanniin.,
2020). Substancje te mozna podzielic na dwie gtow-
ne grupy: cykloheksylobenzamidy (np. U-47700 i AH-
7921) oraz fenyloacetamidy (np. U-48800, U-50488
i U-51754). U-47700 to selektywny agonista recepto-
ra 4 (MOR). Ze wzgledu na obecnosc¢ dwoch centrow
chiralnych jego synteza moze prowadzi¢ do czterech
potencjalnych stereocizomerow. Jednak uzyskanie po-
zadanego, aktywnego trans-(1R,2R)-izomeru (zarow-
no dla U-47700, jak i jego pochodnych fenyloacetami-
dowych) jest stosunkowo proste (United Nations Office
for Drug Control and Crime Prevention, 2024). Po raz
pierwszy U-47700 zostat zidentyfikowany w Szwecji
w pazdzierniku 2014 roku. W kolejnych latach byt kon-
fiskowany w roznych krajach Europy i USA w postaci
proszku, tabletek i ptynéw. Jest sprzedawany jako al-
ternatywa dla heroiny i morfiny. Strukturalnie pokrew-
ny AH-7921, nalezacy do cykloheksylobenzamidow,
zostat opracowany przez firme farmaceutyczng Allen
& Hanburys, jednak nigdy nie trafit na rynek. Powo-
dem byly jego silnie uzalezniajgce wiasciwosci oraz
ryzyko depresji oddechowej, zaobserwowane w bada-
niach na zwierzetach. AH-7921 po raz pierwszy wykry-
to w Europie w lipcu 2012 roku w probce zakupionej
od internetowego sprzedawcy. Wkrotce potem sub-
stancje zidentyfikowano rowniez w Japonii w prébce
zawierajgcej syntetyczne kannabinoidy i katynony
(Zawilska, 2017). W 2015 roku AH-7921 zostata objeta
miedzynarodowa kontrolg jako srodek z Wykazu | Jed-
nolitej Konwencji o Srodkach Odurzajacych z 1961
roku. Podobnie, w 2017 roku U-47700 zostat objety
ta samg konwencja. Od tego czasu pojawity sie liczne
pochodne tej grupy (rysunek 8), m.in.: cykloheksylo-
benzamidy (np. izopropylo-U-47700, 3,4-metylenodio-
ksy-U-47700, U-47931E - ,bromadolina”, U-49900),
fenyloacetamidy (np. U-48800, U-50488, U-51754)
(United Nations Office for Drug Control and Crime Pre-
vention, 2024). Wszystkie te zwiazki zawierajg dwa ato-
my azotu o odmiennych wiasciwosciach chemicznych
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i elektrochemicznych, co pozwala lepiej sklasyfikowac
je jako N-(2-etyloamino)amidy. Strukturalnie posiadaja,
silnie zasadowy atom azotu hybrydyzowany sp®, ami-
dowy atom azotu hybrydyzowany sp?, ktory nie posia-
da wolnej pary elektronowej zdolnej do protonowania
(Baumanniin., 2020).
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Ryc. 6. Mozliwe modyfikacje w strukturze zwigzkow z serii U

3.7. Piperazyny

Grupa syntetycznych opioidow klasyfikowanych
jako piperazyny obejmuje cynamylopiperazyny (2-me-
tylo-AP-237 i para-metylo-AP-237, znany rowniez jako
AP-238) oraz fenyloetylopiperazyny (MT-45). AP-237
(znany takze jako bucinnazyna) to farmaceutyczny
opioid stosowany w leczeniu bolu u pacjentéw onko-
logicznych. Moze byé uzywany jako prekursor dwoch
strukturalnych analogow, 2-metylo-AP-237 oraz para-
-metylo-AP-237, z ktérych pierwszy pojawit sie na rynku
NPS w 2019 roku. MT-45 wystepuje w dwoch formach
racemicznych, przy czym zaréwno racemiczny MT-45,
jak i jego S-enancjomer wykazujg u zwierzat dziatanie
przeciwbolowe typowe dla opioidow. Jego aktywnosc
farmakologiczna jest ztozona i obejmuje stymulacje
receptorow opioidowych DOR (8) oraz KOR (k). MT-
45 po raz pierwszy zgtoszono do EMCDDA w grudniu
2013 roku w Szwecji (United Nations Office for Drug
Control and Crime Prevention, 2024).
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Ryc. 7. Mozliwe modyfikacje w strukturze piperazyny
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3.8. Inne syntetyczne opioidy

Tramadol to nietypowy opioid, ktory nie miesci sie
w standardowych klasyfikacjach tej grupy. Jest 4-fe-
nylopiperydynowym analogiem kodeiny, wykazujagcym
czesciowg aktywnosc¢ jako agonista receptorow p.
Oprocz dziatania opioidowego wptywa réwniez na ukfad
GABA-ergiczny, katecholaminowy i serotoninergiczny;,
co przyczynia sie do jego ztozonego mechanizmu dzia-
fania (Wilder-Smithiiin., 1994).

4. Mechanizm interakcji czasteczek
Z receptorami opioidowymi

Schemat oddziatywania substancji z receptorami
opioidowymi zostat opracowany na podstawie badan
nad interakcjami endogennych peptydow opioido-
wych z tymi receptorami, uwzgledniajgc ich budowe
chemiczna. Mechanizm ten opiera sie na klasycz-
nej zasadzie ,ligand-receptor”, w ktérej endogenne
opioidy, takie jak endomorfiny, enkefaliny i dynorfiny,
wykazujg selektywnos¢ wzgledem okreslonych pod-
typow receptorow opioidowych — MOR (u), DOR (3)
i KOR (k). Kluczowa role w tej selektywnosci odgrywa
wspolna sekwencja aminokwasow na N-koncu fancu-
cha peptydowego: Tyr-Pro-Phe/Trp-Phe (Okada i in.,
2002). Ta konkretna sekwencja odpowiada za prze-
kazywanie sygnatu (,wiadomosci”) do receptora,
podczas gdy pozostata czesc¢ peptydu determinuje
specyficznos¢ wobec konkretnego typu receptora
(,adres”) (Portoghese i in., 1990). Ustalono, ze struk-
tura tyraminy, obecna zarowno w endogennych pep-
tydach opioidowych, jak i naturalnych alkaloidach
(np. morfinie, kodeinie), petni kluczowa role w przeka-
zywaniu sygnatu (,wiadomosci”) do receptora MOR.
Pozostata czes$é czasteczki dziata jako tacznik struk-
turalny, przypominajacy szkielet -Gly-Gly-, oraz
odpowiada za selektywnosé¢ (,adres”) wobec kon-
kretnego podtypu receptora opioidowego. Zgodnie
z modelem ,wiadomosc¢-adres”, receptor opioidowy
posiada domene rozpoznajacg wspolny farmakofor
ligandow (czyli przestrzenne rozmieszczenie atomow
oraz grup funkcyjnych niezbednych do zwigzania sie
z receptorem) oraz miejsce odpowiedzialne za selek-
tywnosé (rysunek 8) (Chavkin & Goldstein, 1981; Lip-
kowskiiin., 1986; Portoghese, 1993).

Budowa chemiczna fentanylu umozliwia dodatko-
we interakcje stabilizujgce jego wigzanie z recepto-
rem MOR (p), co przektada sie na znacznie wieksza
site dziatania w porownaniu z morfing. Obecnos¢
pierscienia piperydynowego pozwala czasteczce
fentanylu gtebiej penetrowaé¢ kieszen receptorowg
i tworzy¢ dodatkowe wigzania wodorowe z histydyna
H297, co prowadzi do stabilizacji kompleksu ligand-
-receptor. Dodatkowo, fentanyl moze oddziatywac
poprzez mostek solny z Aspl47, co stanowi kolejna
interakcje wzmacniajaca jego wigzanie, ktorej morfi-
na nie wykazuje. Istotng role odgrywa rowniez wiek-
sza liczba oddziatywan hydrofobowych - fragment

fenyloetylowy fentanylu zajmuje specjalnag kieszen
w receptorze, niedostepng dla morfiny, co dodatko-
WO wzmacnia jego powinowactwo do MOR. Ponadto,
struktura fentanylu umozliwia nawigzanie interakgcji
TI-TT pierscienia benzenowego, ktorych brak w przy-
padku morfiny. Ostatecznie, specyficzny ksztatt cza-
steczki fentanylu, przyjmujacy konformacje w ksztat-
cie litery ,Y”, lepiej dopasowuje sie do ortosteryczne;j
kieszeni receptorowej, podczas gdy morfina cha-
rakteryzuje sie bardziej zwartg, eliptyczng strukturg
(Voiin., 2021; Zhuang i in., 2022). Nitazeny, podob-
nie jak fentanyl wykorzystuja amine trzeciorzedowa
do tworzenia mostka solnego z Aspl47, co kotwiczy
czagsteczke w centralnej jamie receptora. Jednak-
ze bardziej hydrofilowy nitro-podstawiony benzimi-
dazol nitazenow zajmuje podkieszen miedzy TM2
i TM7 wchodzac w interakcje z Tyr75, His319 i lle322.
Grupa nitrowa nitazenow tworzy wigzanie wodoro-
we z Tyr75, co stabilizuje kompleks ligand-receptor
(Claytoniin., 2024).
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Ryc. 8. Proponowana koncepcja modelu ,wiadomosé-adre-
sat” w selektywnym ligandzie receptora opioidowego — morfi-
nie (M), 5'-guanidynonaltridolu (GNTI) i naltrindolu (NTI)
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Tab. 1. Poréwnanie wzglednej mocy wybranych opioidow w poréwnaniu z morfing

Pochodne fenylopiperydyny

Klasa opioidow Opioid

Pochodne fenantrenu morfina
kodeina
heroina

buprenorfina
oksykodon
petydyna
fentanyl
karfentanyl
acetylofentanyl
sulfentanyl
alfentanyl
remifentanyl

Difenyloheptany metadon
Benzomorfany pentazocyna
Benzimidazole flunitazen

metodesnitazen
nitazen
klonitazen
butonitazen
menitazen
etazen
metonitazen
protonitazen

etonitazen
Seria U AH-7921

U-4770
Piperazyny MT-45
Inne tramadol

Moc wzgledem morfiny Literatura

1 (World Health

0,1 Organization, 2018)

8

80-100

1,5 (World Health

0,125 Organization, 2018)

100 (Vardanyan & Hruby,

10000 2014)

15-45

4521

72

200

5-10 (World Health
Organization, 2018)

0,167 (Beaveriin., 1966)

1 (Holland i in., 2024)

1

2

3

5

10

70

100

500

1000

1 (United Nations Office for

10 Drug Control and Crime

0.8-1 Prevention, 2024)

0,1 (Wilder-Smith i in., 1994)

9. Metody syntezy wybranych
opioidow syntetycznych I ich markery

a.1. Fentanyl

5.1.1. Metoda Janssena

Pierwsza metoda syntezy fentanylu zostata opaten-
towana w 1964 roku przez belgijskiego chemika Paula
Janssena, zatozyciela firmy Janssen Pharmaceuti-
cals (Stanley, 2014). Jest to piecioetapowy proces,
ktory rozpoczyna sie od redukcyjnego aminowania
1-benzylo-4-piperydonu (1) z aniling i kwasem p-tolu-
enosulfonowym, prowadzacej do powstania pochod-
nej iminy (2). Nastepnie imine redukuje sie za pomoca
glinowodorku litu w eterze, co skutkuje otrzymaniem
1-benzylo-N-fenylopiperydyno-4-aminy (3). W trzecim
etapie amine poddaje sie acylacji bezwodnikiem pro-
pionowym w obecnosci toluenu dajgc benzylfentanyl
(4). Kolejny, czwarty etap obejmuje hydrogenolize,
czyli usuniecie grupy benzylowej, przy uzyciu katali-
zatora palladowego na weglu oraz wodoru w etanolu,
co prowadzi do powstania norfentanylu (5). W ostat-
nim etapie norfentanyl (5) reaguje z (2-chloroetylo)

28

benzenem w obecnosci weglanu sodu, jodku potasu
i 4-metylo-2-pentanonu (MIBK) przechodzac reakcje
substytucji nukleofilowej Sy2, w wyniku ktorej powsta-
je fentanyl (6) (Janssen & Gardocki, 1962).

Metoda Janssena, wymaga zastosowania technik,
ktore moga byc¢ zbyt skomplikowane lub kosztowne
dla produkcji poza kontrolowanymi warunkami prze-
mystowymi [75]. Z tego powodu podejrzewa sie,
ze fentanyl otrzymywany tg metoda pochodzi gtow-
nie od legalnych producentow chemicznych z Chin,
a nie z nielegalnych laboratoriéw w Ameryce Pétnoc-
nej (Drug Enforcement Administration, 2018). Dane
z amerykanskiego programu profilowania fentanylu
wykazaty, ze po objeciu NPP i ANPP kontrolg miedzy-
narodowg w 2017 roku metoda Janssena stata sie do-
minujacym sposobem nielegalnej produkcji skonfisko-
wanego fentanylu w 2019 roku.

5.1.2. Zmodyfikowana metoda Janssena

Amerykanskie Centrum Rozwoju Zdolnosci Bojo-
wych Dowodztwa Chemiczno-Biologicznego (DEVCOM
CBC) opracowato zmodyfikowang metode Janssena
z zaledwie czterema etapami syntezy. Pierwszym eta-
pem jest redukcyjna aminacja 1-benzylo-4-piperydonu
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Ryc. 9. Metoda Janssena do syntezy fentanylu

(1) z uzyciem triacetoksyborowodorku sodu (STAB),
co prowadzi do powstania 1-benzylo-N-fenylopipe-
rydyno-4-aminy (2). Nastepnie, za pomoca chlorku
propionylu i kwasu szczawiowego, tworzy sie wigza-
nie amidowe, co skutkuje powstaniem szczawianu
N-(1-benzylo-4-piperydyno-yl)-N-fenylopropionamidu

.
C
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H,C
NH,HCO, OJ\N@

MeOH
10% Pd/C

4

O
.
b

(3). W kolejnym etapie przeprowadza sie katalitycz-
ne uwodornienie transferowe z uzyciem mrowczanu
amonu prowadzace do otrzymania norfentanylu (4).
Koncowo norfentanyl poddaje sie alkilacji z 2-chloro-
etylo-benzenem, na skutek czego powstaje fentanyl (5)
(Walz & Hsu, 2017).
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Ryc. 10. Zmodyfikowana metoda Janssena do syntezy fentanylu
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5.1.3. Metoda Siegfrieda

W 1998 roku w Internecie opublikowano i rozpo-
wszechniono uproszczonag czteroetapowg metode
syntezy fentanylu, znang jako metoda Siegfrieda.
Jej nazwa pochodzi od pseudonimu ,Siegfried”, kto-
rym postugiwat sie autor przewodnika opisujace-
go ten sposob syntezy. W pierwszym etapie, jakim
jest alkilowanie piperydonu, jako substrat stosuje sie
4-piperydon (1), ktory w temperaturze ponizej wrzenia
miesza sie w obecnosci zasady (weglanu potasu), ka-
talizatora przeniesienia fazowego (glikolu polietyleno-
wego, PEG-400) oraz rozpuszczalnika (acetonitrylu,
ACN). Nastepnie mieszanine ogrzewa sie do wrzenia
z (2-bromoetylo)benzenem, co prowadzi do reakgji
substytucji nukleofilowej (Sy2) i powstania N-fenylo-
etylo-4-piperydonu (NPP, 2). W drugim etapie NPP
poddaje sie reakcji z aniling, w wyniku czego powstaje
pochodna iminy (3). Proces ten zachodzi w tempe-
raturze pokojowej przy cigglym mieszaniu. Nastep-
nie do mieszaniny dodaje sie borowodorek sodu,
ktory redukuje imine do 4-anilino-N-fenyloetylopipe-
rydyny (ANPP, 4). Reakcja ta odbywa sie w tempera-
turze pokojowej w obecnosci metanolu. W ostatnim
etapie ANPP poddaje sie acylacji poprzez alkilacje
drugorzedowej grupy aminowej chlorkiem propionylu
w obecnosci pirydyny. W wyniku tej reakcji powstaje
fentanyl (5) (Casaleiin., 2020a).

(@]

e

C4HBr N
K,CO,
N PEG-400
ACN
1 2

O

NaBH, C,H,CIO
MeOH N pirydyna
DCM

4

Przed objeciem NPP i ANPP kontrolg namocy ame-
rykanskiej ustawy o substancjach kontrolowanych
z 1970 roku, odpowiednio w 2008 i 2010 roku, metoda
Siegfrieda byta dominujacg metodg produkcji niele-
galnego fentanylu w lokalnych laboratoriach. Jednak
po ograniczeniu dostepnosci kluczowych substangiji,
metoda ta zaczeta stopniowo traci¢ na znaczeniu,
ustepujgc miejsca bardziej zaawansowanej meto-
dzie Janssena.

5.1.4. Metoda Gupta I (inaczej metoda One-Pot)

W 2005 roku Pradeep Gupta opublikowat artykut opi-
sujaey jednonaczyniowg (ang. one-pot, stad inna na-
zwa spotykana w literaturze) synteze fentanylu, prze-
prowadzang w temperaturze pokojowej poprzez trzy
nastepujace po sobie reakcje tandemowe. Proces roz-
poczyna sie od redukcyjnego alkilowania 4-piperydonu
(1) fenyloacetaldehydem w srodowisku dichloroetanu
i trietyloaminy. Mieszanine poczatkowo przygotowuje
sie w atmosferze suchego azotu, a nastepnie dodaje
STAB i pozostawia do mieszania w temperaturze po-
kojowej, prowadzac do powstania NPP (2). W kolej-
nym etapie dodaje sie aniling, co umozliwia redukcyjne
aminowanie grupy ketonowej, w efekcie tworzac ANPP
(3). Ostatnim krokiem jest acylowanie — dodanie chlor-
ku propionylu w obecnosci trietyloaminy, co prowadzi
do uzyskania fentanylu (4) (Guptaiin., 2005).

'’

anilina
AcOH N:
3
H,C
1.0

X
:

5

Ryc. 11. Metoda Siegfrieda do syntezy fentanylu
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Ryc. 12. Metoda Gupta | (metoda One-Pot) do syntezy fentanylu

5.1.5. Metoda Gupta Il (inaczej patent Gupta)

W 2009 roku Pradeep Gupta opublikowat patent
dotyczacy kolejnej prostej, przyjaznej dla srodowi-
ska i niedrogiej metody syntezy fentanylu. Proces
rozpoczyna sie od reakcji 4-piperydonu (1) z aniling
w obecnosci cynku i kwasu octowego prowadzacej
do powstania 4-AP (2). W kolejnym etapie 4-AP jest al-
kilowany (2-bromoetylo)benzenem, a nastepnie ogrze-
wany do wrzenia w srodowisku wodnego roztworu wo-
dorotlenku sodu. Po zakonczeniu reakcji mieszanine
poddaje sie filtracji i rekrystalizacji uzyskujgc ANPP (3).
Ostatnim krokiem jest zastosowanie metody Gupta
I (metody One-Pot), czyli dodanie chlorku propionylu
w obecnosci trietyloaminy, co prowadzi do syntezy fen-
tanylu (4) (Guptaiin., 2009).

Jednak zaostrzenie regulacji ponownie zmusito nie-
legalnych producentéw i dostawcow do przeniesienia
dziatalnosci z Chin do Indii oraz do odejscia od metody
Janssena na rzecz syntezy opartej na indyjskim pa-
tencie z 2005 roku, znanym jako patent Gupty. Dane
z amerykanskiego programu profilowania fentanylu
wykazaty, ze do 2021 roku metoda ta stata sie dominu-
jacym sposobem nielegalnej produkcji fentanylu.

0
anilina & C H,Br C,HCIO
Zn HN NaOH E 3N
N AcOH

8
&

W latach 2005 i 2009 Hossein Fakhraian i Baba-
ei Panbeh Riseh opublikowali dwa artykuty na temat
dwuetapowej reakgji fenyloetyloaminy z akrylanem
metylu katalizowanej rozpuszczalnikiem protycznym
oraz ulepszonej procedury otrzymywania 1-(2-fene-
tylo)-4-piperydonu. W pierwszym etapie metakry-
lan metylu poddaje sie reakcji z fenetyloaming (1)
w obecnosci metanolu, prowadzac do addycji Mi-
chaela i otrzymania N,N-bis-(B-karbometoksyetylo)
fenetyloaminy (2). Nastepnie przeprowadza sie kon-
densacje Dieckmanna, wykorzystujgc t-butoksyd
sodu jako zasadowy katalizator i ksylen jako prefe-
rowany rozpuszczalnik. Reakcje prowadzi sie w tem-
peraturze pokojowej dbajac o catkowitg suchosé
srodowiska reakcyjnego, aby unikng¢ niepozadane;j
polimeryzacji. Powstaty posrednimetylo-4-okso-1-fe-
netylopiperydyno-3-karboksylan (3) zakwasza sie
do pH 3-4, a nastepnie poddaje refluksowi, co pro-
wadzi do hydrolizy estru karboksylanowego i prze-
ksztatcenia go w kwas karboksylowy (4). Ostatnim
etapem jest dekarboksylacja w srodowisku zasa-
dowym przy uzyciu nadmiaru wodorotlenku sodu

5 e &
55

Ryc. 13. Metoda Gupta Il (patent Gupta) do syntezy fentanylu
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Ryc. 14. Metoda Dieckmanna do syntezy fentanylu

prowadzaca do otrzymania NPP (5). Nastepnie
w 2016 roku Yu Xinhong opatentowat rozszerzenie
tej metody o dwa kolejne etapy. Obejmowaty one do-
danie aniliny w obecnosci kwasu octowego i etanolu,
aby wytworzyé ANPP (6), a czwarty krok szczegoto-
wo opisywat acylowanie ANPP chlorkiem propionylu
w obecnosci dichloroetanu, aby wytworzy¢ fentanyl
(7) (Fakhraian & Panbeh Riseh, 2005; Fakhraian &
Riseh, 2008; Xinhongiin., 2011).

Metoda Dieckmanna nie wymaga zrodfa piperydonu
jako materiatu wyjsciowego, ktory jest komercyjnie dro-
gi w porownaniu z akrylanem metylu i fenetyloamina.
Z tego powodu jest uwazana za atrakcyjng alternatywe
dla innych metod.

C H Br anilina

Cs CO STAB
N AcOH
1 2

O
.
:

5.1.7. Metoda Valdeza

W 2014 roku Carlos Valdez opublikowat artykut,
w ktorym opisano zoptymalizowang synteze fentanylu,
bedaca zmodyfikowang metoda Siegfrieda. Przy czym
pierwszg kluczowa roznicg jest alkilacja 4-piperydonu
(1) (2-bromoetylo)benzenem w obecnosci weglanu
cezu w celu wytworzenia NPP (2). Druga roznica jest
redukcyjna aminacja aniling w srodowisku STAB i kwa-
su octowego w celu uzyskania ANPP (3). Zastosowa-
nie STAB, ktory nie redukuje ketonow, w obecnosci ani-
liny umozliwia redukcyjng aminacje NPP bezposrednio
do ANPP. Ostatnig roznica jest acylowanie ANPP (4)
z chlorkiem propionylu w obecnosci zasady Huniga -
N,N-diizopropyloetyloaminy (DIPEA) w celu wytworze-
nia fentanylu (58) (Valdeziin., 2014).

20

C,H.ClO "
DIPEA
DCM
3 4

Ryc. 15. Metoda Valdeza do syntezy fentanylu
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5.1.8. Metoda t-B0C

Syntezafentanylumetodgqt-BOC obejmuje piec eta-
pow, wykorzystujacych tert-butoksykarbonyl (t-BOC)
jako materiatu wyjsciowego. W pierwszym etapie
t-BOC-piperydon (1) reaguje z aniling w 1,2-dichloro-
etanie w obecnosci weglanu cezu, kwasu octowego
i STAB, prowadzac do otrzymania t-BOC-4-AP (2).
Nastepnie zwigzek ten poddaje sie acylacji chlorkiem

propionylu w dichlorometanie, co skutkuje utworze-
niem t-BOC-norfentanylu (3). W kolejnym kroku gru-
pa ochronna t-BOC jest usuwana za pomoca chloro-
wodoru w metanolu, odstaniajagc wolny norfentanyl
(4). W ostatnim etapie norfentanyl reaguje z (2-bro-
moetylo)benzenem w acetonitrylu w obecnosci we-
glanu cezu prowadzac do syntezy fentanylu (5) (To-
skeiin., 2023).

H,C N
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i /© ;\ /©
HN o N H.C X
J
. anilina C,H.CIO HCl o) N CgH Br
)\ STAB N DCM N MeOH Cs,CO, N
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H;ic/kCHS AcOH/DCE o I N
H,C CHy H,C CH.
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Ryc. 16. Metoda t-BOC do syntezy fentanylu

5.2. Markery syntezy fentanylu

Profilowanie nielegalnego fentanylu opiera sie
na identyfikacji charakterystycznych markeréw syn-
tezy, ktore pozwalajg okresli¢ zastosowang metode

produkcji oraz potencjalne zrodto substanciji. W ciggu
ostatnich lat zgtoszono kilka badan dotyczacych pro-
filowania nielegalnego fentanylu (Casale i in., 2020b;
Lurieiin., 2012; Mayeriin., 2016; Moréniin., 2019; To-
skeiin., 2023).

Tab. 2. Markery poszczegolnych metod syntezy fentanylu (Casale i in., 2020b; Lurie i in., 2012; Mayer i in., 2016; Moréniiin.,

2019; Toske iin., 2023)

Marker

Metoda syntezy Reagent

Metoda 1-benzylo-4-piperydon, anilina, kwas p-toluenosulfonowy,

Janssena wodorotlenek glinu litu, bezwodnik propionowy, katalizator
palladowy na weglu, wodor, etanol, (2-chloroetylo)benzen,
weglan sodu, jodek potasu, 4-metylo-2-pentanon (MIBK)

Metoda 4-piperydon, weglan potasu, PEG-400, acetonitryl (ACN),

Siegfrieda (2-bromoetylo)benzen, anilina, borowodorek sodu,
metanol, chlorek propionylu, pirydyna

benzyloamina

N-fenylopiperydyno-4-amina
1-benzylo-4-piperydon
1-benzylo-4-hydroksypiperydyna
N-(fenmetylo)-1-fenmetylo-4-piperydynamina
N-(fenylometylo)-1-fenylo-4-piperydynamina
1-benzylo-4-anilinopiperydyna
N-(4-piperydylo)-N-fenylopropamid
1-benzylo-4-propionyloksypiperydyna
N-benzylopropanamid

N-(benzylo-4-piperydynylo)- N-fenylopropamid
fenetyloamina
N,1-bis(2-fenetylo)piperydyno-4-amina
1-fenylo-N-(2-fenetylo)piperydyno-4-amina
fenetylopropanoamid
N-(1-fenetylo-4-piperydylo)-N-fenetylopropanoamid
N-(2-fenetylo)-N-(1-fenylo-4-piperydynylo)propanamik

N,N-dipropionylofenetyloamina
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Tab. 2. cd.

Metoda syntezy Reagent Marker

Metoda Gupta 4-piperydon, anilina, cynk, kwas octowy, (2-bromoetylo) 1-benzyl-4-piperidone

patent benzen, wodorotlenek sodu, chlorek propionylu,

trietyloamina

Metoda t-BOC

acetonitryl

t-BOC-piperydon, anilina, 1,2-dichloroetan, weglan cezu,
kwas octowy, STAB, chlorek propionylu, dichlorometan,
chlorowodor w metanolu, (2-bromoetylo)benzen,

N-propionyl fentanyl
4-anilino-N-fenetylopiperydyna
fenetylo-4-anilino-N-fenetylopiperydyna
N-fenylopropanoamid
N-metylonorfentanyl
benzylfentanyl

acetylofentanyl
N-fenylopropanamid
norfentanyl
4-anilino-N-fenetylopiperydyna
benzylfentanyl

acetylofentanyl

5.3. Pochodne benzimidazolu (nitazeny)

Jednym z pierwszych zwigzkéw badanych przez
zespot CIBA byt 1-(B-dietyloaminoetylo)-2-benzylo-
benzimidazol. Odkrycie to zainspirowato naukowcow
do przeprowadzenia systematycznych badan nad po-
chodnymi 2-benzylobenzimidazolami, co doprowadzi-
to do opracowania uniwersalnych metod ich syntezy
(Grimmett & Grimmett, 1997; Pardeshi i in., 2021).
Pierwsza metoda opierata sie na katalizowanej kwasem
cyklokondensacji odpowiednich pochodnych 1,2-fe-
nylenodiaminy (1) z para-etoksy-fenyloacetonitrylem

H;

o

(2). Reakcja ta, znana jako reakcja Ladenburga-Phil-
lipsa, w pierwszym etapie prowadzi do powstania ani-
lidow, ktore nastepnie ulegaja cyklizacji, dajac w efek-
cie 2-benzylobenzimidazol (3). Alternatywnie mozna
zastosowac karbonitryle, iminoetery lub amidyny jako
ekwiwalenty karbonylowe. Proces ten katalizowany
jest przez kwasy nieorganiczne takie jak: kwas solny,
kwas polifosforowy, czy kwas borowy. Otrzymany ben-
zimidazol nastepnie poddano alkilacji odpowiednim
1-chloro-2-dialkiloaminoetanem (4) uzyskujac produkt
koncowy (5). W przypadku oksydacyjnych cyklokon-
densacji mozliwe jest takze wykorzystanie aldehydow,

Ryc. 17. Pierwsza metoda syntezy nitazenow na przyktadzie etonitazenu
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Ryc. 18. Druga metoda syntezy nitazenow na przykfadzie etonitazenu

ktére w obecnosci jondw Cu(ll) ulegaja reakcji Weiden-
hagena (Ujvary i in., 2021), (Hunger i in., 1957, 1960).
Ta konkretna procedura okazata sie najbardziej uzytecz-
na przy przygotowywaniu benzimidazoli, ktérym brako-
wato podstawnikow na pierscieniach benzenowych.
Druga synteza opracowana przez szwajcarski zespot
CIBA najpierw obejmowata alkilacje 1-chloro-2,4-dini-
trobenzenie (1), gdzie aktywowany atom chloru moze
zostac zastgpiony przez N,N-dialkilowane alkilenodia-
miny, np. 2-dietyloaminoetyloamine (2). Regioselek-
tywna redukcja grupy nitrowej sasiadujgcej z czescig
alkiloaminowa w 2,4-dinitroanilinie (3) do odpowiedniegj
aminy pierwszorzedowej moze by¢ przeprowadzona
przy uzyciu siarczku amonu. Kondensacja powstatej
orto-fenylenodiaminy (4) z odpowiednio podstawio-
nym imidanem (5) prowadzi do 5-nitropodstawionego
produktu koncowego (6) (Carroll i in., 1967; Hoffmann
i in., 1960). Ta procedura jest szczegolnie przydatna
przy przygotowywaniu 4-, 5-, 6- i 7-nitrobenzimidazoli.

1

H,C

Zmieniajac wybor podstawionego iminoeteru kwasu
fenylooctowego, uzyskuje sie zwigzki o roznorodnosci
podstawnikdw na pierscieniu benzenowym w pozycji 2.

W 1975 roku Frank Carroll i Michael Coleman opra-
cowali nowatorska, wysoko wydajng metode syntezy
etonitazenu. Otrzymali oni zadanie przygotowania du-
zych ilosci tego zwigzku, jednak uznali, ze konwencjo-
nalna synteza jest niewystarczajgca. Gtownym proble-
mem tradycyjnej metody byta nietrwatos¢ odczynnika
iminoeterowego — etylowego estru kwasu 2-(4-etok-
syfenylo)-acetimidowego, ktory otrzymywano w reak-
cji 4-etoksyfenyloacetonitrylu z etanolowym HCI. Imi-
noeter wymagat bezwodnych warunkow reakgcji i byt
trudny do syntezy na wieksza skale. Aby rozwigzac ten
problem, autorzy eksperymentowali z uzyciem odczyn-
nika sprzegajacego EEDQ (N-etoksykarbonylo-2-etok-
sy-1,2-dihydrochinoliny), ktéry promowat kondensacje
2-(2-dietyloaminoetyloamino)-5-nitroaniliny (1) z kwa-
sem 4-etoksyfenylooctowym (2). Zastosowanie EEDQ
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Ryc. 19. Metoda syntezy nitazendw na przyktadzie etonitazenu z wykorzystaniem EEDQ
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umozliwito przeprowadzenie etapow acylowania i cykli-
zacji w jednym naczyniu, znaczgco upraszczajac caty
proces (Carroll & Coleman, 1975; Thomas i in., 1997).
W 1999 roku zgtoszono, ze chemik zajmujacy sie nie-
legalng produkcjg etonitazenu (3) w Moskwie wykorzy-
stat te ,ulepszong” metode (Ujvary iin., 2021).

5.4. Metadon

Metadon (6-dimetyloamino-4,4-difenylo-3-hepta-
non) zostat opracowany podczas Il wojny swiatowe;j
przez niemieckich chemikéw Maxa Bockmuhla i Gu-
stava Ehrharta pracujgcych dla koncernu farmaceu-
tycznego IG Farben. 11 wrzesnia 1941 zgtosili pa-
tent na ten zwigzek, ktory otrzymat nazwe handlowg
Polamidon (Defalque & Wright, 2007). W 2024 roku
Centralne Biuro Sledcze Policji i Wydziat Zwalczania
Narkotykow Policji Narodowej Ukrainy (ukr. JenapTa-
MeHT 60pOoTbOM 3 HAPKO3MOUYMHHICTIO HauioHanbHOi
noniuii Ykpainu) przeprowadzit zakrojong na szero-
ka skale operacje, ktora doprowadzita do likwidacji
najwiekszego jak dotad w Polsce laboratorium zaj-
mujgcego sie produkcjg syntetycznych opioidow.
Podczas 38 przeszukan przeprowadzonych w obu
krajach, funkcjonariusze organéw $cigania zabez-
pieczyli tagcznie 195 kilogramow krystalicznego me-
tadonu (Europol, 2024). Synteze metadonu rozpo-
czyna sie od alkilacji anionu difenyloacetonitrylu
(1), powstatego w reakcji difenyloacetonitrylu z silng
zasadg jak NaOH, w obecnosci amidku sodu (sto-
sowano zamiennie amidek litu, tert-butanolan pota-
su oraz wodorotlenek sodu). Jako reagent alkilujgcy
stosuje sie 1-dimetyloamino-2-chloropropan (2),
ktory w warunkach reakcji ulega cyklizacji do soli azy-
rydyniowej (chlorku 1,1,2-trimetyloazyrydyniowego).
W zaleznosci od kierunku ataku anionu difenyloaceto-
nitrylu na kation azyrydyniowy, dochodzi do otwarcia

pierscienia w roznych pozycjach. W efekcie powstaje
mieszanina dwoch izomerycznych nitryli. Jezeli anion
difenyloacetonitrylu zaatakuje z lewej strony, po-
wstaje 2,2-difenylo-4-dimetyloaminowaleronitryl (3)
(nazywany jako nitryl metadonu), a jezeli z prawej,
to 2,2-difenylo-3-metylo-4-dimetyloaminobutyron (4)
(okreslanego jako nitryl izometadonu). Rozdziele-
nie izomerycznych nitryli nie byto przeprowadzo-
ne w pierwotnym procesie, jednak nitryl metadonu
majacy wyzsza temperature topnienia, cechuje sie
mniejszg rozpuszczalnoscia w heksanie, natomiast
nitryl izometadonu, tworzy trudniej rozpuszczalne
sole z kwasem p-toluenosulfonowym oraz kwasem
szczawiowym. 2,2-difenylo-4-dimetyloaminowalero-
nitryl po reakcji Grignarda z utworzonym in situ
bromkiem etylomagnezu i pozniejszej hydrolizie
daje metadon (5), podczas gdy 2,2-difenylo-3-me-
tylo-4-dimetyloaminobutyron reaguje z bromkiem
etylomagnezu, dajac stabilng ketimine (3-imino-4,-
4-difenylo-5-metylo-6-dimetyloaminoheksan), ktory
z trudem hydrolizuje do izometadonu (6). Bez rozdzie-
lania izometrycznych nitryli, w ostatnim etapie synte-
zy powstaje mieszanina izomerow konstytucyjnych.

Metadon jest racematem zawierajacym réwnomolo-
we ilosci dekstrometadonu i lewometadonu. Lewome-
tadon wykazuje okoto dwukrotnie silniejsze dziatanie
niz mieszanina racemiczna metadonu, jednak roznica
ta zwykle nie jest na tyle znaczaca, aby uzasadniata ru-
tynowy rozdziatizomerow. Sam proces separacji enan-
cjomeréw nie jest jednak skomplikowany, dodanie kwa-
su d-winowego do roztworu racemicznego metadonu
W mieszaninie acetonu i wody prowadzi do utworzenia
diastereoizomerycznych soli o roznej rozpuszczalnosé.
Mniej rozpuszczalna sol lewowinianu dekstrometado-
nu wytraca sie i jest oddzielana przez filtracje. Z roztwo-
ru macierzystego mozna nastepnie wyodrebnic¢ lewo-
metadon z duzg wydajnoscig po alkalizacji i ekstrakcji
(Barnett, 1976).

Ryc. 20. Metoda syntezy metadonu
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6. Podsumowanie

Syntetyczne opioidy stanowig powazne wyzwanie
zarowno dla organow scigania, jak i systemu ochro-
ny zdrowia ze wzgledu na ich wysokg moc i rosngcag
popularnos¢ na czarnym rynku. Mechanizmy wigza-
nia z receptorami opioidowymi determinujg ich wyso-
ka site dziatania, a ich synteza, czesto prowadzona
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