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Influenza del N-sostituente della (–)-cis-N-Normetazocina nella 
modulazione del profilo funzionale al MOR, DOR e KOR: da 
agonista ad antagonista attraverso ligandi misti agonisti/antagonisti 

Rita Turnaturi,a Carmela Parenti,a Zafiroula Georgoussi,b Girolamo 
Calò,c Emanuele Amata,a Agostino Marrazzo,a and Lorella Pasquinuccia

a Department of Drug Sciences, University of Catania; bLaboratory of Cel-
lular Signaling and Molecular Pharmacology NCSR “Demokritos” Athens, 
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La (–)-cis-N-Normetazocina è uno scaffold rigido che mima la tirami-
na dei peptidi oppioidi endogeni e l’introduzione di differenti N-sostituenti 
influenza affinità ed efficacia dei rispettivi ligandi versus MOR, DOR and 
KOR1. Recentemente è stato identificato il lead compound LP1, ligando  
multitarget MOR/DOR, recante all’azoto basico della (–)-cis-N-Normetazo-
cina un gruppo fenilpropanammidico. Derivati di LP1 con differenti N-sosti-
tuenti sono stati sintetizzati e caratterizzati farmacologicamente.

E’ stata valutata l’influenza di una seconda carica positiva2 e dell’accorcia-
mento dello spacer del N-sostituente2 oltre che l’effetto dell’introduzione di 
gruppi elettron-attrattori e -donatori nella posizione para dell’anello fenilico 
di LP1 e la sua sostituzione con anelli a maggiore ingombro sterico3. Ulte-
riori SAR sono state ottenute attraverso la sintesi di LP1-derivati con il fenile 
variamente sostituito con gruppi alchilici e delle rispettive ammidi terziarie 
ottenute attraverso l’introduzione di un sostituente benzilico. Da questi studi 
SAR è stato corroborato il ruolo critico del sostituente all’azoto basico del-
la (–)-cis-N-Normetazocina che rappresenta un template per l’ottenimento di 
composti con uno specifico profilo funzionale nei riguardi dei recettori oppioi-
di, da agonista ad antagonista passando attraverso i ligandi multitarget. 
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