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1. Bevezetés

A kabitoszerkereskedelem vildgszerte virdgkorat ¢li,
¢s noha egyre nagyobb szamban jelennek meg ujabb
szerek, a legtobb egyéni, tarsadalmi és anyagi kart az
opioid szerek okozzak (morfin, heroin).

A legelterjedtebb modszer a morfin-  és
heroinfiiggdség kezelésére a metadon terapia. Ennek
Iényege, hogy a hosszabb felezési iddvel és igy enyhébb
elvonasi tiinetekkel rendelkezd metadonra szoktatjuk at a
beteget, majd pedig fokozatosan csokkentjiikk a dozist a
szer teljes elhagyasaig. A terapia egyik problémaja, hogy
sok mulik a beteg egyiittmiikodésén. Ha a beteg iddkdzben
ujra az illegélis szerhez nyll, az egész addigi elért
eredmény karbavész. Raadasul a visszaesés sem ritka, ami
gyakran a beteg halalaval végzddik. A kezelés soran a
toleranciaszint rovid idon belill visszadll a fiziologids
szintre, ¢és a legutobb hasznalt dozis ismételt
alkalmazasakor a morfinszarmazékok legsulyosabb
mellékhatasa, a 1égzésbénulds végez az egyénnel.

Mar az 1970-es években megfogalmazodott a
kozponti  idegrendszert ,fert6z6” fiiggdség elleni

vakcinacié gondolata. A legtdbb szervezetbe Kkeriild



vegyiilet nem rendelkezik antigén tulajdonsagokkal,
viszont megfeleld szerkezetmddositdsokkal azza tehetdk.
Ehhez hapténekké kell alakitani 6ket. Definici6 szerint a
haptén O6nmagaban nem immunogén molekula, viszont
rendelkezik olyan funkcids csoporttal (karboxil, amino),
ami  lehetdséget biztosit egy antigén jellegii
hordozémolekulahoz (pl. fehérje) vald kotéshez. Az igy
kialakitott konjugatum, és a haptén, mint epitop ellen az
immunsejtek antitesteket termelnek, és legkdzelebb a
haptén anyavegyiilete ellen is fellépnek. Az antitest-
kabitészer makromolekula mar nem lesz képes bejutni az
agyba, ¢és ezzel megakadalyozhatok mind a hatdsok, mind
pedig a mellékhatasok.

2.  Célkitiizések

Célunk volt, hogy a szakirodalomban mar ismert
hapténeken kiviil Gjabb szarmazékokat allitsunk eld, és
ezek szerkezetét megfelel6 modszerekkel (NMR, MS)
igazoljuk is. A kisérleteket foleg a 3-O-alkil- és az N-alkil-

szarmazékok szintézise felé forditottuk.



3. Moédszerek

A sziikséges vegyliletek esetében N-demetilezést
végeztiink, majd pedig szubsztiticios, illetve addicids
reakciokkal modositottuk a szerkezetet. A tovabbalakitast
¢szterhidrolizissel és redukcioval probaltuk
megvalositani. Tanulmanyoztuk a vegyiiletek
aminosavval valo kapcsoldsdnak lehetdségét is. Az igy
nyert szarmazékok a haptén és farmakologiai vizsgalatok
szempontjabol mind igéretesnek szamitanak.

Az eléallitott molekulak szerkezetét és tisztasagat
vékonyréteg kromatografidval, NMR, MS és olvadaspont
mérésekkel igazoltuk.

4.  Eredmények
4.1. 3-O-karboxialkil-haptén észterek szintézise

A célul kithzott vegyiiletek kozil a C3
hidroxilcsoportot tartalmazo vegyiiletek
szerkezetmddositasa tekinthetdé egyszeriibb feladatnak,
tekintettel arra, hogy nem sziikséges eldzetes reakciot
végezniink. Erre a célra négy kiindulasi vegyiiletet
valasztottunk: morfin, oximorfon, naloxon, naltrexon.

Fém natriumot abszolut etanolban oldottunk, majd

pedig morfin soésavas sot adtunk hozza, hogy a morfin
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natrium séjdhoz jussunk. Az oldatot bromecetsav-
etilészterrel 6 orat refluxaltattuk. Az atalakulast VRK-val
kovettiik. A reakciot feldolgozva 3-0O-

karboximetilmorfin-etilészterhez jutottunk. (1. abra)
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1. abra 3-O-karboximetilmorfin-etilészter el6llitasa
Az oximorfont acetonban oldva, klorecetsav-
etilészterrel reagéltatva kalium-karbonat savmegkdto és
kalium-jodid jelenlétében 3-O-karboximetiloximorfon-
etilészterhez jutunk. (2. abra)

N/CH3 (o)

OH /\OJJ\/

1,2 eq.

K,COg3, KI,
HO o) aceton

2. abra 3-O-karboximetiloximorfon-etilészter eldallitasa
A naloxon szarmazék eldallitisa megegyezeik az

oximorfonéval. A naloxon bazist acetonban oldjuk, majd



pedig klorecetsav-etilészterrel reagaltatjuk  kalium-
karbonat és kalium-jodid jelenlétében. A termék nem mas,
mint 3-O-karboximetilnaloxon-etilészter. (3. abra)

NTNF o)
OH /\OJI\/
1,2 eq.

- K,CO3, KI,
HO o) o aceton

3. abra 3-O-karboximetilnaloxon-etilészter eldallitasa

A naltrexonnal is hasonloképpen jartunk el. A

termék 3-O-karboximetilnaltrexon-etilészter lett. (4. abra)

N/W 9
OH /\O)l\/ Br
1,2 eq.
N K>CO3, aceton
0" 0
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4. abra 3-O-karboximetilnaltrexon-etilészter eldallitasa
4.2. 3-O-alkil-haptén észterek hidrolizise

Ezt kovetéen mindegyik észtert hidrolizaltuk,
ugyanazt a protokollt kovetve. Minimalis mennyiségii
etanolt hasznalva koszolvensként natrium-hidroxid vizes

oldattal hidrolizaltuk az észtereket. Az atalakulast



kovetden higitott sosavval 2-3-ra allitottuk a pH-t, és a
feldolgozast  kovetéen  mindegyik  esetben a
karboxilcsoportot tartalmazé szarmazék sosav sojahoz
jutottunk. (5. abra)

1) 0,1M NaOH, EtOH,
H,0, 30-60 min

OH
R Ry Ry A7,8
OH  H -CH3 =
=0  -OH -CH3

=0  -OH alli

=0 -OH  ciklopropilmetil

5. abra A 3-O-alkil-haptén-észterek hidrolizise
4.3. N-demetilezési reakciok
Az N-alkil haptén szarmazékokhoz sziikségiink volt
a megfeleld norvegyiiletekre. Mivel ezek nem éalltak
rendelkezésiinkre, igy nekiink kellett eldallitanunk a
tovabbi reakciokhoz sziikséges kiinduldsi vegyiileteket:
normorfin, dihidronormorfin, norkodein,

dihidronorkodein, noroximorfon, noroxikodon.



A kodein ¢és dihidrokodein N-demetilezését
dikléretanban végeztiik klorszénsav-a-kloretilészterrel. A
koztitermék karbamatot metanolban melegitettiik, hogy a
norkodein, illetve dihidronorkodein sosavas so6jat kapjuk.

A (dihidro)morfin  esetében a  3,6-diacetil
szarmazekbol  kell  kiindulni. A klorszénsav-a-
kloretilészterrel végzett reakcidot kovetden a  3,6-
diacetil(dihidro)normorfin s6savas s6jahoz jutunk. Savas
hidrolizist ¢és feldolgozdst kovetéen nyerjik a
(dihidro)normorfint.

A 3,14-di-O-acetiloximorfon ¢és a  14-O-
acetiloxikodon N-demetilezését kovetéen szintén a
norszarmazékok sosavas sojat kapjuk, melyeket sosavval
hidrolizalva nyerjiik a noroximorfont és noroxikodont. A
14-O-acetil  védésre azért van szikség, hogy
megakadalyozzuk a hidroxilcsoporton lejatszodo egyéb
mellékreakciokat. Az acetilcsoport eltavolitasat 10 %-0s
sosavval a norvegyiiletek sdsavas sojaval kell végezniink,
mivel a 14-O-acetil-norvegyiiletek ~ bazisainak

felszabaditasakor N — O vandorlas torténik.



4.4. N-karboxialkil-haptén észterek eléallitasa

A haptén készités kovetkezd 1épése az N-alkilezés.
Ehhez az 0sszekotd szénlanc hosszatol fiiggden kell
megvalasztani a reagenst.

Metilénhid esetében bromecetsav-etilésztert
hasznaltunk. A kiindulasi norvegyiilet oldhatosagat
figyelembe véve dimetilformamid vagy acetonitril
oldoszert alkalmaztunk. A savmegkotd natrium-
hidrogénkarbonat volt, és az elegyet 16 orat refluxaltattuk.
Az atalakulast ezeknél a reakcioknal is VRK-val kovettiik.
Ezzel a modszerrel az N-karboximetilnorvegyiiletek

etilésztereit kaptuk. (6. abra)
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6. abra N-karboximetil-haptén észterek eldallitasa



Az etilénhidas szarmazékok

szintéziséhez etil-

akrildtot hasznaltunk. A norvegyiileteket etanolban

oldottuk és trietilamin jelenlétében 3 orat refluxaltattuk a

reagenssel. Az atalakulas minden esetben teljes volt, €s az

N-karboxietilnorvegyiiletek etilésztereit Kivalo hozammal

allitottuk el6. (7. abra)
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7. abra N-karboxietil-haptén észterek eléallitasa

4.5. N-karboxialkil-haptén észterek hidrolizise

Miutan eléallitottuk a fent emlitett észtereket,

mindegyiket hidrolizaltuk is a 3-O-alkil-haptén észterek

hidrolizisénél emlitett protokoll szeint. Minden esetben az

N-alkil-haptének sosavas soi voltak a végtermékek.
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4.6. Kapcsolasi kisérletek

Szerettik  volna  tanulmanyozni a  szabad
karboxilcsoporttal rendelkezd N-alkil-haptének
fehérjékkel  valdé  kapcsolasi  reakcioit.  Ennek
modellezésére eldszor glicin-etilésztert hasznaltunk. A
konjugacidhoz a fehérje kémidban altalanosan hasznalt
reagenseket alkalmaztuk, ugy mint N,N’-diciklohexil-
karbodiimid (DCCI), 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-
karbodiimid és 1-hidroxibenztriazol (HOBt). Sajnos a
kivitelezett reakciok — ha miikodtek egyaltalan — nagyon
alcsony hozammal mentek, a reakciokat nagyon nehéz
volt feldolgozni, és sokszor nem is a kivant terméket
eredményezték. Emiatt a glicin-szarmazékok eldallitasara
mas reakciotutat kerestiink.
4.7. N-acetilglicin-haptén észterek eléallitasa

A metilénhidat tartalmazo vegyiiletek esetében a
retroszintetikus analizis felfedte, hogy a kivant termékek
eldallitasara N-kloracetilglicin-etilészter reagensre van
sziilks€g. A norvegyiileteket acetonitrilben vagy
dimetilformamidban oldottuk, és natrium-
hidrogénkarbonat, illetve kalium-jodid jelenlétében

melegitettiik N-kloracetilglicin-etilészterrel. Az
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atalakulast kovetden feldolgoztuk az elegyet, és igy a
kivant N-acetilglicinnorvegyiiletek etilészteréhez

jutottunk. (8. abra)

NaHCO; KI
—_—

CH3CN, 60°C, 8h

CH, oM H =
-CH; -OH -H
H =0 -OH
-OH =0 -OH
8. abra N-acetilglicin-haptén észterek el6allitasa
4.8. N-acetilglicinhaptén észterek hidrolizise
Az észtereket a mar bemutatasra keriilt mddon
hidrolizaltuk.
4.9. Etilénketal-véddécsoport
A noroximorfon és noroxikodon esetében a C6
helyzetben etilénketal-véddcsoportot vezettiink be, hogy a
késObbi redukcios 1€pésben megvédjiik a vegylileteinket.
A reakcio végeztével, savas hidrolizissel a véddcsoport

kdnnyen eltavolithato.
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Mindkét vegyiilet esetében benzolos oldatot
készitettiink, és  p-toluolszulfonsav  jelenlétében
etilénglikollal reagaltattuk. A termékek — noroximorfon-
etilénketal ¢és noroxikodon-etilénketal — kristalyos
anyagok lettek.

4.10. N-cianoalkil-haptének szintézise

Akércsak a karboxialkil szarmazékok esetében, igy
itt is kiilonbozd hosszusagl dsszekotdlancokat épitettiink
be a molekuldkba. A metilénhidas sorozathoz a
norvegyiileteket dimetil-formamidban  oldottuk, ¢és
natrium-hidrogénkarbonat jelenlétében
klérecetsavnitrillel végeztik a reakcidt. Ezzel az N-

cianometilnorvegyiiletekhez jutottunk. (9. abra)

NaHCO;

-CH;  -OH -H =
-CH3 -OH -H
-H ketal  -OH

-OH ketal  -OH

9. abra N-cianometil-haptének eldallitasa
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Az ctilénhidas szarmazékokat akrilnitril reagens
alkalmazéséaval sikeriilt eldallitani. Etanolban oldva
végeztiik a reakcidt trietilamin jelenlétében. Termékként

az N-(B-cianoetil)-norvegyiileteket kaptuk (10. abra)

N

-CH; -OH H =

-CH; -OH -H
H  ketal -OH

-OH  ketdl -OH

10. abra N-(B-cianoetil)-haptének el6allitasa
4.11. N-cianoalkil-haptének redukcidja
Ahhoz, hogy a kivant aminokhoz jussunk a
megfeleld N-cianoalkilnorvegyiiletet redukalnunk kell.
Kisérletet tettiink litium-aluminiumhidrides reakciora. Ezt
dietil-éterben, tetrahidrofuranban vagy  dioxanban
végezhetjiik, viszont molekuldink tilnyomo6 része nem

oldddott be, igy a reakcio sikertelen volt.
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Vegyiileteink viszont jol oldédnak metanolban, igy
kézen fekvé wvolt a natrium-borhidrides redukcio
vizsgalata. Onmagéaban ugyanakkor nem képes redukalni
a ciano-vegyiileteket, igy kobalt(Il)-kloriddal kellett
aktivalnunk. A reakcioelegy feldolgozasat viszont
nehezitette, hogy az oldatba keriilt kobalt(IT)-ionok olyan
stabil komplexet képeztek a keletkezé diaminunkkal, amit
még EDTA-val wvalé extrakcidval se  sikeriilt
megbontanunk. Igy a ciano-vegyiiletek redukcidjara,
illetve a megfelel6 amino-szarmazékok eldallitasara mas
modszert kell talalnunk.

5. Kovetkeztetések

Figyelembe véve az elmult negyven év eredményeit
a kabitoszerek elleni vakcindk fejlesztésében, mint
alternativ leszoktatasi médok 1j, potencialis haptén tipusu
molekulak szintézisét terveztik meg. Ehhez a morfin és
tarsvegylileteinek funkcionalizasara volt sziikséglink, amit
tobbféle modon valositottunk meg.

A C3-as helyzetben fenolos hidroxilcsoportot
tartalmazo vegyiileteket O-alkileztik brom- illetve
klorecetsav-etilészterrel, majd pedig hidrolizaltuk a

molekuldkat, hogy kapcsolasra alkalmas
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karboxilcsoportot alakitsunk ki. Ezzel a szakirodalomban
eddig nem ismet 6 Uj vegyiiletet allitottunk eld.

A nitrogénen keresztiil funkcionalizalt vegyiiletek
eldallitasahoz eldszor sziikségiink volt a megfelelé nor-
szarmazékra. Ezt a klorszénsav-vinilészterrel végeztt N-
demetilezés modositasan keresztiil értik el, amihez
klorszénsav-a-kloretilészter reagenst hasznaltunk. Ezzel a
modszerrel jo hozammal és tisztasaggal jutottunk a kivant
kiindulasi molekuldkhoz.

Ezt kovetden bromecetsav-etilészterrel, illetve etil-
akrilattal végzett N-alkilezési reakciokon keresztiil
jutottunk a metilén-, illetve etilén-hidon keresztiil kapcsolt
karboxil-szarmazékok észtereihez. A 3-O-alkil-haptén
¢szterekhez hasonldéan hidrolizissel nyertiik a szabad
savakat. A 24 eldallitott vegyiilet kozil 20-at a
kutatocsoportunk publikalt el6szor.

A kabitoszervakcinakhoz és az immunanalitikai
meghatarozasokhoz feltétlentil sziikséges a
funkcionalizalassal eldallitott haptének kapcsolasa
hord6zomolekuldkhoz, jelen esetben fehérjékhez. Ezt
modellezendd glicin-etilésztert valasztottunk, hogy a

fehérje kémiaban altalanosan hasznalt kapcsoloszerekkel
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végzett  reakciokat  tanulményozzuk. Sajnos a
probareakciok nem hoztak sikert, igy alternativ megoldast
kellett talalni erre a problémara.

A metilén-hidas szarmazékok esetében egy 1épésben
lehetett megvalositani a funkcionalizalast €s konjugaciot.
Az  igy nyert  N-acetilglicin-haptén-etilészterek
hidrolizisével = szintén  szabad  karboxilcsoportot
tartalmazd, haptén-tipusu vegyiiletekhez jutottunk.

Noha a haptén ¢és fehérje (aminosav) kozotti
konjugaciét nem volt lehetdségiink megvalositani, az
Osszes  eldallitott  vegyiilet  szerkezetfelderitését
elvégeztiik, amivel ¢értékes adatbazist nyertiink a
funkcionalizalt morfin-szarmazékok spektralis adataira
vonatkozdéan. Az acetilglicin-szarmazékok esetében
tovabbi lehetdségek kindlkoznak a kapcsoldsi reakciok
megvalositdsdra, mivel alkalmas  molekuldknak
szamitanak szilardfazisu fehérjekapcsolasi reakciokhoz.

Ugyan a dolgozat f6 témaja €s célkitlizése 0 tipust
haptén molekuldk eldallitasa, amiket immunizalasra lehet
felhasznalni, nem szabad figyelmen kiviil hagyni, hogy a
vegyiiletek tovabbra is a major analgetikumok csoportjaba

tartoz0  morfinszarmazékok. A nitrogén  metil
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szubsztituensének valtoztatasaval lényegesen
befolyasolhatjuk a vegyiiletek hatasat. fgy az altalunk
eléallitott molekuldknal is szamitani kell hatéasbeli
valtozasra, ami miatt a legpotensebb szarmazékokat
(normorfin, dihidronormorfin, noroximorfon,
noroxikodon) elkiildtiik in vitro és in vivo vizsgalatokra,

amik jelenleg is éppen zajlanak.
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