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1. Bevezetés

Esztercsoportot tartalmazé vegyiletek nagy
szdmban talalhatok a gyogyszerkincsben, de szdmos
kabitoszer is észter tipusi molekula, mint példaul a

kokain és a heroin.

Az  észtercsoportot  tartalmazé  vegyuletek
legfontosabb biotranszformacios utvonala a hidrolizis,
ami kovetkeztében torténhet hatdscsokkenés, esetleg
hatasvesztés, profarmakonok esetében viszont a

hidrolizis eredményez bioldgiailag aktiv molekulat.

Eppen ezért a hidrolizis Kinetikajanak egzakt
mennyiségi jellemzése nagyon fontos a vegylletek
metabolizmusanak vizsgélata szempontjabdl, illetve az Uj

prodrugok tervezésénél is.

A heroin és a kokain (l. tablazat), a két
legismertebb kemény drog, egyarant két észter- és egy
aminocsoportot tartalmaz. Részleges hidrolizisuk soran a
keletkezd  termékeken egy észtercsoport mellet
megjelenik egy Ujabb protonalhatd csoport is, mely

nagyban befolyasolja a metabolizmus tovabbi Iépéseit.



A heroin (3,6-diacetilmorfin) (1. &bra) a morfin
funkcionalis prodrug-ja, igy hires-hirhedt hatésainak
farmakokinetikai fazisaban heroinként, farmakodinamias
fazisaban pedig — hidrolizis utdin — morfinként
funkcional, és utobbi formaban kotddik a receptorhoz. A
heroin molekula két észter- és egy aminocsoportot
tartalmaz. Hidrolizisében az észtercsoportok szama
csokken, a bazikus csoportok szama azonban ndhet is,
amennyiben a harmas helyzetli észtercsoport hidrolizal
elséként. Bomlasanak sebességét elektronkiildé és —szivo
tényezOk  egyarant  befolyédsoljak, ezert ideélis
modellvegyllet a hidrolizis sebességét befolyasold
intramolekularis tényezOk altalanos megismeréséhez, igy

prodrugok tervezéséhez.

A kokain (1. dbra) kdzponti idegrendszeri hatasainak
kivaltdsdhoz mind a 2-es  pozicidoban  1évo
karboxilcsoportnak, mind a 3-as helyzetben 1évo
szekunder alkoholos hidroxilcsoportnak észteresitve kell
lennilk. A molekula részleges hidrolizise
hatasvesztéshez vezet, ezért a hidrolizis egzakt Kinetikai

és termodinamikai ismerete elengedhetetlen a vegyulet



farmakokinetikajanak és farmakodinamiéjanak

megértéséhez.

Ko6zos pontok a heroin és a kokain estében, hogy
a hidrolizis kaszkad 4 kovalens rendszert, 10
protonalddasi &llandot, 10 hidrolizis mikroallandot,
benne konszekutiv és szimultan kinetikai elemeket is
tartalmaz, ezért — bar a molekuldk és hatasaik mintegy
120 éve ismertek — részletes bomlaskinetikajukat még
nem tartak fel. A teljes részecske-specifikus hidrolizis
feltérképezéséhez sziikség volt a kozti és a végtermékek
protonalddasi mikro- és makroallanddinak
meghatarozasara illetve a kozti termékek részecske-

specifikus sebességi allanddinak meghatarozéasara is.

A metilfenidat (1. 4bra) egy pszichotrop vegyilet,
amit foleg figyelemhianyos hiperaktivitas-zavarban
(ADHD) illetve narkolepszidban szenvedé betegek
kezelésere hasznalnak. Magyarorszagon fokozottan
ellendrzott  szerként van nyilvantartva. Szerkezetét
tekintve egy észter- és egy szekunder amint tartalmaz.
Hidrolizis utan a keletkez6 vegytlet mar nem rendelkezik

biologiai hatdsokkal. A  metilfenidat esetében s



feltérképeztik a vegyllet részecske-specifikus hidrolizis
sebesséqi illetve protonalddasi makro- és mikroallandait.

A vizsgalt vegylletek szerkezetét az 1. abra

foglalja Ossze.

HN

CHj3

3,6-diacetilmorfin kokain metilfenidat

1. &bra Vizsgalt vegyuleteink szerkezete

2. Célkitiazések

Céljaim kozt szerepelt a két legismertebb kemény
drog, a kokain és a heroin, illetve egy pszichotrép szer, a
metilfenidat hidrolizisének feltérképezése, kilonos
tekintettel a kiilonbdzd protonaltsagi allapotok hatdsainak
vizsgalata a hidrolizis sebességére. A heroin és a kokain
két-két észtercsoportot tartalmaznak, hidrolizisik els6

Iépésében is észterek keletkeznek, ezért a teljes hidrolizis




leirdsdhoz szikségunk van a koztitermékek hidrolizis
Kinetik&inak meghatarozasara is.

Ezen Kkivil a vegyuletek és szarmazékaik
protonalodasi makro- és mikroallanddinak
meghatarozasa 37 °C-n is a céljaim kozott szerepelt,
figyelembe véve, hogy az egyik vegyilet - a
benzoilekgonin - egyensulyi alland6 értékeire az

irodalomban nincs egységes allasfoglalas.



3. Mddszerek

Minden mérést allanddé homérsékleten (t=37 °C)
végeztiink, az oldatok ionerdsségét KCl hozzdadasaval
allitottuk be konstans értékre (1=0,15M).

Egyensulyi allandok meghatarozasa: Az
egyensulyi allandékat NMR-pH titralassal hataroztam
meg. A pH-t egy Metronm 6.0234.110 pH kombinalt
uvegelektroddal felszerelt Metrohm 780-as pH mérével
hataroztam meg. A mért pH-k az NBS altal el6irt 4 puffer
kalibracioibol lettek szamolva, amelyek a kovetkezok:
0,05 M kélium-tetraoxalat (pH=1,690), 0,05 M kalium-
hidrogén-ftalat (pH=4,022), 0,025 M kalium-dihidrogén-
foszfat+0,025 M dinatrium-hidrogén-foszfat (pH=6,841)
és 0,00 M borax puffer (pH=9,088). A vizsgalt
vegyuletek 5% (v/v) nehézvizet tartalmazé 0,01 M HCI-
ban illetve NaOH-ban lettek feloldva. Az oldatok
elegyitése és pH mérés utan vettem fel az 'H NMR
spektrumokat. Az ionerésséget minden esetben 0,15 M-ra
allitottam be NaCl segitségével. Az adatok kiértékelése

Origin 8 programmal tortént.



Hidrolizis sebességi allandok meghatarozésa:
A hidrolizis nyomon kdvetése in situ tortent NMR
spektroszkdpiaval. A bomlasok vizsgalata pufferelt
kdzegben tortént, melyet 0,05 M néatrium-dihidrogén-
foszfat és 0,025 M borax kiilonbdzd ardnyaval allitottam
be. Az észterekbdl 2-5 mg-ot mértem be, majd 2 ml
puffert adtam hozza, ami 5% nehézvizet tartalmazott. A
hidrolizist legaldbb az anyavegyulet 75%-0s bomlasaig
kovettem. 8,5-0s pH alatt 20-30 percenként vettem fel
egy spektrumot, 8,5 folott pedig 5-7 percenként. Morfin
észterek esetében a hidrolizis nyomon kdvetésére az
aromas, a 7-es, a 8-as, az 5-0s, a 6-0s, az N-metil illetve a
metoxi-csoportok protonjait hasznaltam fel. Az ekgonin
észtereknel a 2-es, a 3-as az N-metil, illetve ahol lehetett
az O-metil és az aromas protonok jeleit hasznaltam a
hidrolizis nyomon kovetésére. A metilfenidat bomlasa
soran az O-metil, a fenil gytrii orto helyzetii protonjait
illetve a ket kiralitascentrum protonjait (az a helyzeti
szénatom ¢és a mellette 1évo kiralitdscentrum) kovettem
nyomon. A vizelnyomas miatt az olddszer kozelében
1év6 jeleket nem hasznaltam a kinetikai szamitasokban.

Az adatok kiértékelése és az allandok kiszamitasa
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nemlinedris paraméterillesztéssel az Origin 8 programmal

tortént.

4. Eredmeények
Meghataroztam hét morfinan vazas vegyilet — a
heroin, a kodein, a 6-acetilkodein, a 6-acetil-N-
metilmorfin, a 3-acetilmorfin, a 6-acetilmorfin és a
NMR-pH titralast kovetod nemlinedris
paraméterillesztéssel. A morfin és a 6AM esetében a

mikroallandok is meghatarozasra keriltek.

Meghatéroztam tovabbd a kokain, az ekgonin-
metilészter, a  benzoilekgonin-metilamid és a
benzoilekgonin makroszkopikus protonalddasi allandé
értékeit. A BE és az ekgonin esetén a mikroallandokat is
meghataroztuk. Az ekgonin eszterek protonalddasi
allandé  értékeit  potenciometrias  titrdlassal s

meghataroztuk.

Megmértem a metilfenidat és a ritalinsav
makroallandoit is NMR-pH titralassal, az utobbi eseteben

kiszamoltam a mikroallanddkat is.



Meghataroztam a metilfenidat, a heroin illetve a
kokain részecske- (és oldallanc-) specifikus hidrolizis
sebességi allandoit. Ezen kivil meghataroztam a heroin
és a kokain koztes hidrolizis termékeinek is a részecske-
specifikus hidrolizis sebességi allandoit is. Uj mddszert
dolgoztam ki a két észter- és egy protonalhatd csoportot
tartalmazd vegylletek konszekutiv és  szimultan

hidrolizisének a leirasara.

A kiilonboz6é hidrogén-ion koncentracio mellett
meghatarozott latszdlagos észterhidrolizis sebességi
allandokbol, szamitottam ki az észterek egyes
mikrorészecskéihez tartozé pH-fliggetlen, részecske- és
(oldallanc-)specifikus észterhidrolizis sebességi
allanddkat. Alacsonyabb pH-n a hidrolizis lassabb
folyamat, akar tobb hétig is eltarthat, ezért az
alacsonyabb pH-n meért részecske-specifikus sebességi
allandok ertékeinek nagyobb a hibaja, mint a magasabb

pH-n mért allandok értékeinek.



5. Kovetkeztetések
Doktori munkdm soran harom észter tipusu
farmakon hidrolizis kinetikajat terképeztem fel, amelyek
a kovetkezok: metilfenidat, kokain és heroin. Ketto
kozalik (a heroin és a kokain) két észter- és egy
protonalhatd csoportot tartalmaznak, ezert bomlasuk
soran mind szimultan, mind konszekutiv folyamatokat is

figyelembe kell venni.

Kutatd munkam eredményeképpen
szubmolekularis szinten magyarazhatova valt szamos
eddig csak empirikusan ismert tény a kokain, a heroin
illetve a metilfenidat biokémiai szerepével kapcsolatban.
Legfontosabb tudoméanyos eredményeim és az ezekbdl
levonhatd kovetkeztetések az alabbiakban foglalhatoak

Ossze:

Meghataroztam a kokain, a heroin, a metilfenidat
'H NMR-pH titralassal. Deduktiv modszer segitségével
meghataroztam az alabbi molekuldk mikroszkopikus
protonalddasi allandd értékeit szintén H NMR-pH

titralassal: ~ 6-acetilmorfin, morfin, benzoilekgonin,
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ekgonin és ritalinsav. Az ekgonin vazas észterek
is meghataroztuk, mivel az irodalomban f6leg a
benzoilekgoninra vonatkozdan ellentmondasos adatokat
talaltam. Minden mérést 37 °C-n és 1=0,15 M ionerdsség

mellett végeztem.

A morfinan  vazas vegyuletek esetében
megallapitottam, hogy egy acetilcsoport bevitele - akar 3-
as akar 6-os helyzetbe - minden esetben csdkkenti az

aminocsoport bazicitasat.

Az ekgonin vazas vegyuletek esetén a

rrrrr

/////

magyardzata az, hogy a tercier amino- és a
karboxilcsoport térben nagyon kdzel helyezkedik el
egymashoz és egy intramolekularis hidrogén-hid johet

létre a két funkcids csoport kozott.

Megallapitottam tovabba, hogy mind a kettes,
mind pedig a harmas helyzetben torténd észteresités a

vegyulet bazicitasat csokkenti.
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Meghataroztam egy pszichoaktiv szer, a
metilfenidat illetve két kemény drog, a kokain és a heroin
részecske- és oldallanc-specifikus hidrolizis sebességi
allandait.

A heroin és a kokain is egy protonalhatd és két
észtercsoportot  tartalmaznak.  Hidrolizisuk  soran
keletkezd koztitermékek szintén rendelkeznek egy
észtercsoporttal. Eldszor a koztitermékek részecske-
specifikus hidrolizis sebességi allandéit hataroztam meg:
a 3-acetilmorfinét és a 6-acetiolmorfinét illetve a
benzoilekgoninét és az ekgonin-metilészterét. Ezutan sor
kerllt a heroin és a kokain részecske- és oldallanc-
specifikus  hidrolizis  sebességi  allanddinak  a

meghatarozasara is.

A heroin és szarmazékai esetében megvizsgaltam
a molekula protonaltsagi allapotanak és acetilcsoportok
szamanak szerepét a hidrolizis sebességére. Az ekgonin
észtereknél megvizsgaltam a protonaltsagi allapotok, a
sztérikus effektusok és az oldallancok szerepét a

hidrolizis sebessegere.
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A metilfenidat egy észtercsoportot tartalmaz,
azonban jelentés kiilonbség adddott a semleges es a

protonélt forma hidrolizisének sebessége kozott.

Osszességében elmondhatd, hogy protonalodas
hatdsdra csokken az elektronsiiriség, a hidrolizis

sebessége pedig minden esetben gyorsabb lesz.

A sebességet tovabba az oldallancok is jelent6sen
befolyasoljadk, mert egy nagy térkitoltésii csoport (pl.
benzoil) hatasara a nukleofil tdmadas ,,nehezebbé” valik,
bimolekuléris reakcié révén a tetraéderes intermedier
kialakulasa is lassubb lesz, ami a hidrolizis sebességének

csokkenéséhez vezet.

A vegyuletek részecske-specifikus hidrolizis
sebességi allanddinak a meghatarozasanak elméleti és

gyakorlati jelentdsége van.

Elméleti szinten most elészor kiséreltiik meg a
szimultan és konszekutiv folyamatok egyiittes kezelését
tobb észtercsoportot tartalmazd vegylletek eseten,
meghatdrozva azokat az intramolekularis tényezoOket,

amik az észtercsoport kornyékén 1évo elektroneloszlést
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befolyasoljdk, igy hatdssal vannak a hidrolizis

sebességére.

A  sebességi  allandok  meghatarozasanak
gyakorlati jelentdsége abban rejlik, hogy informéaciot
szolgaltat a molekulak hidrogénion kotd képességérol,
igy jobban értelmezheték a farmakokinetikai illetve
farmakodinamias tulajdonsagok, féleg az észterazokhoz

valo kotodés.
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