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BEVEZETÉS 

 

 

Az adenozinnak sokfajta fiziológiai folyamatban megfigyelt hatásainak legnagyobb 

része sejtfelszíni receptorokkal való kölcsönhatásnak tulajdonítható. Az ún. adenozin-

receptorok a szervezet számos szövetében találhatóak, és sokfajta komplex szabályozási 

rendszerben, gyulladásos és immunológiai folyamatokban, szív- és érrendszeri 

történésekben, valmint a fájdalom érzet kialakulásában van szerepük. Az adenozin 

különbözQ fiziológiai folyamatokban játszott különleges szerepének mélyebb 

megismerésében az adenozin-receptor ligandoknak fontos szerepük lehet. 

A pozitronemissziós tomográfia az alapvetQ biológiai- és fiziológiai folyamatok nem-

invazív vizsgálatának fontos módszerévé vált. Segítségével azok a biológiai struktúrák is 

tanulmányozhatók, amelyek piko- vagy femtomoláris koncentrációtartományban léteznek. 

Az adenozin-receptorok PET-technikával történQ feltérképezéséhez olyan szelektív 

ligandokra van szükség, amelyeket pozitronemittáló izotóppal jelöltünk, és kellQen nagy 

fajlagos aktivitással rendelkeznek. A rendelkezésre álló, specifikus és nagy fajlagos 

aktivitású radioligandok száma azonban kevés, amely korlátozza az adenozin-receptorok 

PET vizsgálatának lehetQségeit. Ezen túlmenQen, jelnleg minden, PET izotóppal jelölt 

adenozin-receptor ligand az antagonisták csoportjába tartozik. 

Mindezek alapján célul t_ztük ki, hogy pozitronemittáló izotóppal jelölt adenozin 

agonistákat állítunk elQ. 

A leggyakrabban használt négy PET izotóp, a szén-11, a nitrogén-13, az oxigén-15 és 

a fluor-18 közül ez utóbbit választottuk; a fluor-18 viszonylag hosszú felezési ideje (110 

perc) lehetQvé teszi a hosszabb kísérleti protokollok elvégzését, szemben három rövid 

felezési idej_ (2-20 min) radionukliddal. Fluor-18 izotópot alkalmazva lehetQségünk van 

többlépéses radiokémiai szintézisek megvalósítására, valamint közepesen lassú biológiai 

folyamatok tanulmányozására. 

A munkám során tanulmányoztam a fluor-18 izotópnak az adenozin típusú molekulák 

elQre megválasztott helyére történQ beépítését. KülönbözQ stratégiákat dolgoztam ki olyan 

prekurzorok elQállítására, amelyek kiindulási vegyületek lehetnek ezekben a jelölési 

reakciókban. Az egyik, jó hozammal elQállított radioligand elsQdleges biológiai 

értékeléseként elvégzett biodisztribúciós vizsgálatok eredményeit szintén bemutatom. 
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ÁTTEKINTÉS ÉS ELPZMÉNYEK 

 

Pozitronemissziós Tomográfia 

A pozitronemissziós tomográfia (PET) egy nem-invazív orvosbiológiai képalkotó 

eljárás, amelynek segítségével az élQ szervezetbe juttatott, pozitronemittáló izotóppal 

megjelölt, biológiai jelzQmolekulák eloszlását kvantitatív módon lehet tanulmányozni. A 

klinikai gyakorlatban a módszer igen hatásosnak bizonyult a neurológia, a pszichiátria, a 

kardiológia és az onkológia számos területén. 

Magyarország és egyben a közép-európai régió elsQ PET centrumát 1994-ben 

alapították a Debreceni Orvostudományi Egyetemen. 

PET izotópok 

A PET-technikában felhasználható izotópoknak az alábbi feltételeket kell 

teljesíteniük: 

‚" rövid felezési idQ 

‚" tiszta d+-bomlás (c- vagy d--bomlás nem megengedett) 

‚" más bomlási módból származó, 511 keV-tQl eltérQ energiájú i/fotonok 

mennyisége nem haladhatja meg a 0,1 %-ot 

Az orvosi gyakorlatban használt négy, leggyakoribb PET izotóp a szén-11, a nitrogén-13, az 

oxigén-15 és a fluor-18. Közülük a fluor-18 radionuklidot alkalmazzák a legszélesebb 

körben. A radiokémiai jelölést vizsgálataink során is ezzel az izotóppal végeztük. 

Receptorok vizsgálata PET-technikával 

A receptorok feltérképezéséhez nagy affinitású szelektív ligandokra van szükség, 

hogy megkülönböztethessük a receptorhoz való specifikus kötQdést a háttér struktúrákhoz 

történQ, nem-specifikus kötQdéstQl. A PET-technikában a különbözQ receptor-rendszerek 

vizsgálatához a ligandot meg kell jelölnünk d+-emittáló izotóppal. Az ilyen radioligandokkal 

a biológiai struktúrák olyan alacsony koncentráció-tartományban vizsgálhatóak (pM, fM) 

laboratóriumi állatokban in vivo körülmények között, amely más képalkotó eljárások 

detektálási küszöbe alatt van. Mivel a gyakorlatban használt valamennyi PET-izotópot 

ciklotronban állítják elQ, és mindegyikük felezési ideje rövid, a radiokémiai szintézis 

(amelynek során a radionuklidot a célmolekulába beépítjük) végén több nagyságrenddel 

nagyobb specifikus aktivitású jelzett vegyületet kapunk, mint a hagyományos 14C vagy 3H 

jelölés esetén. 
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Adenozin-receptorok 

Az adenozin-receptorok a purinerg (P) receptorok családjához tartoznak, amelynek 

endogén ligandjai az adenozin, az AMP, az ADP és az ATP. A purinerg receptorokat attól 

függQen, hogy adenin-nukleozidra (adenozin) vagy nukleotidra (ATP) érzékenyek, a P1 és 

P2 csoportba sorolták. Így a P1 receptorok azonosak az adenozin-receptorokkal. Típus 

szerint ezek a receptorok további négy alcsoportba (A1, A2A, A2B és A3) sorolhatóak. 

Valamennyi adenozin-receptor effektor mechanizmusa G-fehérje kölcsönhatásokra épül. 

Mindegyik receptor altípust klónozták különbözQ (köztük humán) fajokból, így azok 

mesterségesen létrehozott modelleken behatóan tnulmányozhatóak. 

Az A1, A2A és az A3 típusú receptorokhoz elQállított ligandok vagy szelektív 

agonisták, vagy szelektív antagonisták, de az A2B receptorokhoz, a szerzQ tudomása szerint, 

eddig még nem szintetizáltak szelektív hatású ligandokat. 

Agonisták 

Az adenozin-receptorok eddig azonosított endogén ligandja maga az adenozin. Az 

adenozin szerkezetének az N6, a 2- és az 5’-pozícióban történQ módosítása olyan 

mesterséges ligandokat eredményezett, amelyek segítségével az adenozin-receptorokat 

meghatározott alosztályokba sorolhattuk. Az N6-szubsztituált adenozinok rendszerint A1-

szelektívek (pl. N6-ciklopentil adenozin, CPA). A 2’-OH vagy a 3’-OH csoport eltávolítása 

ellenben kis affinitású, parciális agonistákat eredményezett. Az 5’ szubsztituált analógok, pl. 

a NECA nem-szelektív adenozin-receptor agonisták, kötQdésük azonos kötési állandóval 

jellemezhetQ minden receptor altípus esetén. A 2-módosított (pl. alkoxi-) adenozinok 

szelektív A2 agonisták. A3 szelektív agonistákat kaphatunk, ha kombináljuk az N6, a 2- és az 

5’-módosítást. 

Antagonisák 

Az adenozin-receptor antagonisták prototípusai a xantinok, pl. a teofilin és a koffein. 

Napjainkban már számos xantin-származékot szintetizáltak, és jellemezték azoknak 

adenozin antagonista hatását. Közülük a 8-sztiril-koffeinek nagy affinitású, szelektív A2A 

antagonistának bizonyultak. 

 

Fluor és izotópjai 

A fluor a legnagyobb elektronegativitású elem, és a periódusos rendszer VIIA 

(halogének) csoportjának elsQ tagja, elektron-konfigurációja 1s22s22p5, így szigorúan 

egyvegyérték_. 
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A fluor mononuklidos elem, csak egyetlen stabil izotópja van, a 19-es tömegszámú. 

Ezen kívül még hat mesterséges izotópját állították elQ, amelyek mindegyike radioaktív. 

A radioaktív fluor izotópok közül a fluor-18 a PET-technika legfontosabb izotópja; a 

viszonylag hosszú felezési ideje (109,7 perc) többlépéses jelölési reakciókat tesz lehetQvé, 

és segítségével lassan lejátszódó biokémiai folyamatokat is tanulmányozhatunk. Az izotóp 

alacsony d+-energiája a képalkotás szempontjából elQnyös. 

Fluor-18 izotóp csak gyorsítókban, fQleg ciklotronban állítható elQ. A lehetséges 

magreakciók közül az alábbi két folyamatnak van a legnagyobb gyakorlati jelentQsége, 

mivel azok közepes nyalábenergiát és -áramot igényelnek: 

(1) Hozzáadott hordozót tartalmazó (carrier added, c.a.), kis specifikus aktivitású 18F-fluor 

gázt kapunk a 20Ne(d,c)18F magreakcióban, célanyagként Ne/F2 (v/v 99,9/0,1) 

gázkeveréket használva. 

(2) Hozzáadott hordozót nem tartalmazó (non carrier added, n.c.a.), nagy specifikus 

aktivitású 18F-fluorid-iont nyerünk a 18O(p,n)18F folyamatban. A targetanyag a 18O-

izotópra dúsított víz. 

 

Radiofluorozás 

Mivel a biológiai rendszerekben nincsenek fluort tartalmazó biomolekulák, így a 

fluor-18 izotóp beépítése sokszor megváltozott tulajdonságú jelölt molekulát eredményez. 

Így a jelölés stratégiája az, hogy az izotópot olyan pozícióba építsük be a molekulába, hogy 

a lehetQ legkisebb legyen a változás a kiindulási molekula tulajdonságaiban. 

A 18F-jelzésnél használt, két legfontosabb cserereakció az F-H és az F-OH csere. A 

jelölendQ molekula eredeti elektrons_r_ségét figyelembe véve a F-OH, míg a fluor méretét 

tekintve a F-H csere a jobb megközelítés. 

Nukleofil radiofluorozás 

A fluor szerves molekulákba való beépítése nukleofil szubsztitúciós reakcióban 

jelenleg is a legnehezebb szerves kémiai feladatok közé tartozik. A fluorid-ion kis mérete és 

kis polarizálhatósága miatt közepesen erQs bázisként, és gyenge nukleofilként viselkedik. Ez 

az oka, hogy a nukleofil szubsztitúciós reakciók szokásos körülményei között inkább 

elimináció játszódik le. 

A fluorid-ion vizes- és protikus oldószerekben erQsen szolvatált, mert ezekkel az 

oldószerekkel hidrogénhíd-kötést képes kialakítani. Ezért a nukleofil radiofluorozási 

reakciókat dipoláris aprotikus oldószerekben végzik, mint a CH3CN, a DMF vagy a DMSO. 

Mivel a [18F]fluorid-ion oldhatósága ezekben az oldószerekben nagyon kicsi, megfelelQ 
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fázistranszfer katalizátorra van szükség. A nukleofil radiofluorozási reakciókban, széles 

körben használt fázistranszfer katalizátor a kriptánd-típusú Kryptofix 2.2.2. 

 

CÉLKIT^ZÉS 

A pozitront emittáló adenozin-receptor ligandok száma jelenleg korlátozott, ráadásul 

mindegyikük antagonista. Intézetünkben is csak néhány [11C]-jelölt koffein származék, mint 

PET-izotóppal jelzett antagonista állt csupán rendelkezésünkre. Az adenozin-receptor 

rendszerhez kapcsolódó biokémiai folyamatok mélyebb megértéséhez mindenképpen 

szükséges jelzett agonisták elQállítása is. 

Fluor-18 izotópot választottuk jelölQ izotópnak, mivel viszonylag hosszú felezési 

idQvel rendelkezik. A fluor-18 izotóp intézetünkben [18F]fluorid-ion kémiai formában 

hozzáférhetQ, amely így lesz_kítette a lehetQségünket; olyan 

reakcióutakat kellett terveznünk, amelyekben a fluor-18 izotópot 

nukleofil radiofluorozási reakcióban vihettük be a molekulák megfelelQ 

helyére. A nukleofil ágens maga a [18F]fluorid-ion, a KryptofixTM2.2.2 

pedig a fázis transzfer katalizátor. 

Végül két molekula szintézisét t_ztük ki célul, amelynek mind-

egyike modell-vegyületnek tekinthetQ. Szintézisük kidolgozása további 

fluor-18 jelzett specifikus adenozin-receptor ligand elQállításához szolgálhat kiindulási 

pontként. 

Célunk volt az 5´-dezoxi-5´-[18F]fluoroadenozin és az 5’-N-(2-[18F]fluoroetil)-

karboxamidoadenozin elQállítása és ez utóbbi vegyület biológiai viselkedésének elsQdleges 

értékelése. 

5´-dezoxi-5´-[18F]fluoroadenozin várhatóan megfelelQ modell-vegyület lehet az 

adenozin-receptor rendszer PET-vizsgálatához; az adenin rész módosítása különbözQ 

receptor altípusokra szelektív ligandokat eredményezhet, mint például a legszelektívebb A1 

receptor agonisták közé tartozó N6-alkil- és cikloalkil-származékok. 

5’-N-(2-[18F]fluoroetil)-karboxamidoadenozin ([18F]FNECA), mint a NECA fluor-

18 jelzett analógja, várhatóan PET izotóp jelzett agonista lesz, valamennyi A2B receptor 

specifitással. Továbbá, ha a szintézisutat úgy módosítjuk, hogy 

a C2 vagy N6 pozícióban szubsztituált adenozin-származékból 

indulunk ki, akkor A2A illetve A3 szelektivitású jelzett ligandot 

kaphatunk. A NECA-nak hasonló az affinitása az A1 , A 2 A és 

A3 receptorok mindegyikéhez, és nM-os nagyságrend_ 

disszociációs állandóval jellemezhetQ, ezért a [18F]FNECA 

jelzett liganddal mindhárom típus in vivo vizsgálható. Az egyes 
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altípusok külön is tanulmányozhatóak, ha a többi altípusú kötQhelyeket nagy szelektivitású 

antagonistákkal telítjük. 

 

KÍSÉRLETI RÉSZ 

 

Ciklotron és céltárgy 

Tanulmányaink során a fluor-18 izotópot az MTA Atommagkutató Intézetének 

MGC-20-E izokrón ciklotronjában állítottuk elQ. A ciklotron és a nyalábtovábbító rendszer a 

D. Efremov Elektrofizikai Készülékgyártó Tudományos Intézetben (NIEFA, Szentpétervár) 

készült. 

 

Automata radiofluorozó rendszer 

Minden radiofluorozási reakciót egy számítógép vezérelt, automata szintézis-panelen 

végeztük, amely az alábbi fQ részekbQl állt: 

(1) Besugárzott vizet szállító rendszer 

(2) IoncserélQ modul, amely a [18F]fluoridot elválasztotta a 18O-dúsított víztQl 

(3) HQmérQvel és radioaktivitás-detektorral ellátott reakcióedény 

(4) Vezérelt adagoló-és transzport rendszer 

 

Analitikai módszerek 

A vizsgálataink során használt analitikai módszerek fQleg spektroszkópiás és 

kromatográfiás módszerek voltak. A fluor-18 rövid felezési idejét figyelembe véve praktikus 

és gyors analitikai módszerekre volt szükségünk. A fluor-18 hordozó-mentes (carrier-free) 

formában van, körülbelül 10-9-10-11 M koncentráció-tartományban. Ez azt jelenti, hogy 

vegyületeit csak a gamma sugárzása, vagyis radioaktivitása alapján tudjuk detektálni. A 

radioaktív anyagok HPLC-s és TLC analíziséhez, valamint azok monitorozására az anyag 

transzportáláskor és a desztillálás során ennek megfelelQen gamma-detektálást 

alkalmaztunk. 

 

Kémia 

A 18F radionuklid elQállításához a 18O(p,n)18F magreakciót választottuk, 14,5 MeV 

energiájú proton-nyalábbal. Az izotópot [18F]fluorid-ion formában nyertük közvetlenül a 

céltárgyból. 
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Oldószereket és vegyszereket a MercktQl (Darmstadt, Németország), a Sigma-

Aldrich-tól (Gillingham, Anglia) és a Reanaltól (Magyarország) szereztük be. A target 

anyagként használt, [18O] izotópra dúsított vizet a CAMPRO Scientific-tQl (Hollandia) 

vásároltuk. Minden adenozin-származékot a Debreceni PET Centrumban állítottuk elQ, 

adenozinból kiindulva. 

 

Biológia 

Az állatkísérleteket a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudományi Centrum 

Állatkíméleti Tudományetikai Bizottság által engedélyezett protokoll szerint végeztük. 

Autoradiográfiás (ARG) vizsgálat: Az in vitro ARG vizsgálatokhoz egéragy- és 

szívmetszeteket használtunk, amelyeket V-3000-R/A Vibrotome típusú rezgQkéses 

mikrotommal metszettünk (Energy Beam Sciences Inc.), és felhasználásig –20 Co-on 

tároltunk. A specifikus kötQdést kompetíciós kísérletekben bizonyítottuk. A 

kontrolljelöléseknél az agy- és szívmetszeteket fiziológiás oldatban (pH=7,2) inkubáltuk 20 

oCi/ml [18F]FNECA jelenlétében, 100 nM ligandkoncentráció mellett. A párhuzamosan 

végzett leszorításos kísérletekben az inkubáló oldat 20 oCi [18F]FNECA radioligandon kívül 

még 100 oM jelöletlen FNECA-t is tartalmazott. Az inkubálási idQ mindkét esetben 20 perc 

volt. Ezt követQen a mintákat háromszor mostuk hideg fiziológiás oldattal. A metszeteket a 

Phosphor Imager (Molecular Dynamics) lemezeire helyeztük, és a 18F aktivitás-koncentráció 

eloszlását 2 órás inkubálás után értékeltük az ARG kiolvasó berendezés segítségével.  

PET vizsgálat: A kísérletekbe bevont nyulak átlagsúlya 2,1‒0,2 kg volt. Az állatokat uretán 

(0,5 g/kg) és alfa-klóralóz (50 mg/kg) i.p. injektálásával altattuk el, majd kipreparáltuk az 

egyik femorális artériát és femorális vénát. A PET vizsgálatokhoz 0,5-1 mCi/30-60nmol 

[18F]FNECA radiofarmakont injektáltunk intravénásan 2 ml fiziológiás oldatban. A 

dinamikus PET-fevételeket GE 4096 Plus típusú egésztest PET-kamerával végeztük. Az 

állatot úgy helyeztük a PET-kamera látómezejébe, hogy az állat testének tengelye 

párhuzamos volt a detektorgy_r_ síkjával. Az így készített 15 darab saggitalis metszet 

közelítQleg magában foglalta az állat egész testét. A PET vizsgálattal párhuzamosan 

mintegy 20 artériás vérmintát gy_jtöttünk heparinozott fecskendQkkel. A levett vérmintákat 

eppendorf centrifugában 2000 g mellett centrifugáltuk 3 percig, majd kalibrált gamma-

számlálóval (Canberra-Packard) meghatároztuk a radioaktivitás-koncentrációt a plazmában, 

illetve az üledékben (sejtes közeg). A szöveti elnyelQdés miatti korrekcióhoz 68Ge külsQ 

sugárforrással készítettünk transzmissziós felvételt. A kiválasztott szervek akkumulációs 

kinetikájának meghatározásához az idQben egymást követQ PET-képek azonos módon 

kijelölt térfogataiban összegeztük a [18F]FNECA mennyiségét jelzQ radioaktivitást. 
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EREDMÉNYEK ÉS MEGBESZÉLÉS 

 

5’-dezoxi-5’-flouroadenozin 

Az inaktív 5’-dezoxi-5’-fluoroadenozint (8), a referencia anyagot egy soklépéses 

reakcióban állítottuk elQ, ahogyan azt az 1. Reakcióvázlaton láthatjuk. 

 

 

1. Reakcióvázlat Az inaktív 5’-dezeoxi-5’-fluoroadenozin (és N6-benzoil-5’-dezoxi-5’-

fluoro- 2’,3’-izopropilidénadenozin) szintézise 

 

A szintézis kiinduló anyaga a megfelelQen védett 2 ribóz-származék, amelynek 

szokásos módon elvégzett mezilezésével kaptuk a kristályos 3a vegyületet. 3a-t ezután 

kálium-fluoriddal reagáltattuk metanolos közegben 160oC-on 24 óráig, és a 4 fluoro-

ribozidot kaptuk, amely analitikailag tiszta olaj. Alternatívaként a 4 vegyületet a 3d 

treziláton keresztül is elQállítottuk. A 4 savas hidrolízise után kaptuk az 5 fluor-vegyületet 

világos, könny_ olaj formájában, és szerkezetét 1H-NMR spektroszkópiával bizonyítottuk. 
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Végül az 5 vegyületet ecetsavanhidriddel acetileztük piridines közegben, és a kristályos 6 

vegyületet kaptuk. A 6 triacetát nagyon fontos termék: kiinduló vegyülete a nukleozid 

kondenzációs reakciónak, amely a 8 5’-dezoxi-5’-fluoroadenozin elQállítása során az 

adenozin-struktúrát kialakító, legfontosabb lépés. Bár ez a kondenzációs reakció az 

irodalomból jól ismert, mégis módosítanunk kellett a szokásos TMSTf-módszert, hogy a 

kívánt 7 diacetil-adenozin származékot legalább közepes hozammal kinyerjük. A módosítás 

lényege az volt, hogy a reakcióban védQcsoportot nem tartalmazó, szililezett adenint 

használtunk. Végül a 7 vegyületet dezacetileztük a Zemplén-reakcióban, és 8 célvegyületet 

kaptuk. A 8 higroszkópos fehér kristályos anyag, amelynek szerkezetét 1H-NMR-

spektroszkópiával bizonyítottuk. 

Az 5’dezoxi-5’-[18F]fluoroadenozint (8*), a 18F-jelzett adenozin analógot nukleofil 

szubsztitúciós reakciókban állítottuk elQ két különbözQ típusú prekurzorból kiindulva; a 

nukleofil ágens mindkét esetben maga a [18F]fluorid-ion volt, fázistranszfer katalizátorként 

KryptofixTM2.2.2-t használtunk. 

Szintézis 5’-dezoxi-5’-haloadenozinokból kiindulva 

A 8* elQállításának egy egyszer_ és ígéretes módja a nukleofil szubsztitúciós reakció 

5’-halogénezett adenozinokból. Az alifás szubsztitúciós reakciókban távozó csoportként 

különösen a brómot és a jódot használják széleskör_en. Az 5’-vegyületcsalád alapos 

jellemzése céljából, az 5’-klorid és az 5’-fluorid (homogén izotóp csere) viselkedését is 

vizsgáltuk a radiofluorozási reakcióban. 

Megállapítottuk, hogy az 5’-dezoxi-5’-haloadenozinok átalakíthatók 5’-dezoxi-5’-

[18F]fluoroadenozinná a radiofluorozási reakcióban, ha [18F]KF/Kryptofix2.2.2-t használunk 

nukleofil ágensként 120 oC-on dimetilformamidban (DMF). A radiofluorozás reakcióideje 

30 perc volt. Ilyen körülmények között csak a várt halogéncsere reakció játszódott le. A 

radiofluorozási reakció komponenseit az Rf-értékük alapján azonosítottuk. 

Az alábbi táblázat mutatja az 5’-dezoxi-5’-[18F]fluoroadenozin hozamát a szintézis 

végén. Minden egyes adatpont három párhuzamos mérés átlaga.  

 

Prekurzor Prekurzor mmol/ml DMF Prekurzor 

mg 

Hozam 

% 

FAdo 0,13/2 35 0 

ClAdo 0,13/2 38 0,25 

BrAdo 0,13/2 44 0,49 

IAdo 0,13/2 50 1,07 
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A homogén fluor izotópcsere reakcióban a [18F]KF/Kryptofix2.2.2 kiindulási anyag 

csúcsán kívül (Rf 0,00) semmilyen egyéb radioaktív csúcsot nem detektáltunk. A többi 

esetben fluor-18 beépülést detektáltunk, amely egy állandó Rf értéknél megjelenQ másik 

radioaktív csúcs mutatott. A prekurzorok reaktivitása a I>Br>Cl sorrendben csökkent, 

azonban a halogén-fluor-18 csere a várakozásnál jóval kisebb mérték_ volt minden esetben. 

Ezt az eredmény az amino-csoport protonja szolvatációs hatásának tulajdoníthatjuk, amely 

számottevQen csökkenti a meztelen 18F-anion nukleofilitását. 

Szintézis N6-benzoil 2’,3’-izopropilidéneadenozin-5’-szulfonátokból kiindulva 

Az elsQ kísérletünk hozama az 5´-dezoxi-5´-[18F]fluoroadenozinnak 5´-

haloadenozinokból való elQállítására igen alacsony volt, ezért célmolekulánkat egy másik 

módon kívántuk elQállítani, amely a megfelelQen védett 15a-d 5´-szulfonát származékokból 

indult ki. Ezek a vegyületek, azaz az N6-benzoil 2’,3’-izopropilidénadenozin-5’-szulfonátok, 

metán-(mezilát), p-toluol-(tozilát), p-nitro-benzol-(nozilát)- és 2,2,2-trifluoroetán-szulfonát 

(trezilát) megfelelQ prekurzornak t_nnek, hogy a meztelen [18F]fluorid-ionnal való 

reakciójukban a megfelelQ 17* 5´-[18F]fluor-vegyület keletkezzen (2. Reakcióvázlat). E 

vegyület hidrolízise szolgáltatja a 8* 5´-dezoxi-5´-[18F]fluoroadenozint, a célvegyületünket. 

 

 

 

2. Reakcióvázlat A [18F]KF/Kryptofix2.2.2 reakciója az N6-benzoil 2’,3’-

izopropilidénadenozin-5’-szulfonátokkal 

 

Az izopropilidén csoport szabadon hagyja az 5’-OH csoportot, ahová ezután a 

szulfonil egység bevihetQ. Az adenin rész N6 amino-csoportjának acilezése pedig 

drasztikusan lecsökkenti az N3 nitrogén nukleofilitását. 
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A szulfonil-csoport reakcióképességének alapvetQ hatása van a reakció kimenetelére: 

minél reaktívabb a szulfonil csoport, annál gyorsabb a szubsztitúció és az esetleges 

mellékreakciók (pl. elimináció) visszaszorulnak. Ezért megpróbáltuk az 5’-

trifluorometánszulfonátot (triflát) szintetizálni, az egyik legreaktívabb szulfonátot, azonban 

a reakcióelegybQl minden kísérletünkben a 18 ciklikus terméket nyertük. Ez a megfigyelés 

arra utalt, hogy az N3 még mindig erQs nukleofil ahhoz, hogy az N3,5’-ciklonukleozid 

kialakulhasson. Így elQállítottuk a 15a-d szulfonátokat, amelyek közül a mezilát (15a) és a 

tozilát (15b) bizonyult kellQen stabilnak ahhoz, hogy hosszabb ideig eltarthassuk 

közönséges körülmények között. Analizáltuk a négy szulfonát viselkedését a radiofluorozási 

reakcióban. 

A radiofluorozási reakciót a szokásos körülmények között végeztük. A közös 

radioaktív terméket úgy azonosítottuk, hogy az Rf-értékét összehasonlítottuk az autentikus 

inaktív standard Rf-értékével TLC-n. A TLC analízis azt mutatta, hogy mindegyik 

reakcióban ugyanaz a közös radioaktív termék keletkezett, valamint azt is, hogy egy közös 

inaktív termék is keletkezik a reakciókban, amely azonos a 18 ciklonukleoziddal. 

Az alábbi táblázat mutatja az 5’-dezoxi-5’-[18F]fluoroadenozin kitermelését a négy 

prekurzorból kiindulva. Minden egyes adatpont három párhuzamos mérés átlaga. 

 

Prekurzor Prekurzor 

mmol/2ml DMF 

Prekurzor 

mg 

Hozam 

% 

Mezilát 9,2 45,0 1, 17 

Tozilát 9,2 52,1 1,46 

Nozilát 9,2 56,2 0,99 

Trezilát 9,2 51,3 0,40 

 

Az eredmények tehát azt mutatják, hogy a radiofluorozás csak nagyon kis mértékben 

ment végbe; a fluor-18 beépülés meglehetQsen kicsi volt, és a reakció fQterméke a 18 

ciklizált vegyület. 

FNECA 

Az inaktív 5’-N-(2-fluoroetil)-karboxamidoadenozin (25), a referencia anyag 

szintézisének elsQ lépése a 22 sav és a 2-fluoroetilamin sósavas sója közötti reakció 

piridines közegben. A keletkezQ 24 hidrolízise eredményezte a 25 FNECA-t (3. 

Reakcióvázlat), amelynek szerkezetét 1H-NMR-spektruma alapján azonosítottuk. 
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3. Reakcióvázlat A nem radioaktív FNECA szintézise 

 

Az 5’-N-(2-[18F]fluoroetil)-karboxamidoadenozint ([18F]FNECA), ezt az ígéretes, 
18F-jelzett adenozin agonistát két különbözQ szintézisúton állítottuk elQ. A [18F]fluorid-

ionnal történQ jelölést egyrészt a radioaktív ion és egy megfelelQ aktiváló csoportot 

tartalmazó prekurzor közötti közvetlen reakciójaként végeztük el, másrészt a [18F]fluorid-

iont elQször egy kis méret_ molekulába építettük, amely ezután kovalens kötést alakított ki a 

prekurzor molekulával. Ezt a két szintézisutat a 4. Reakcióvázlaton mutatjuk be. 

 

4. Reakcióvázlat Az 5’-N-(2-[18F]fluoroetil)-karboxamidoadenozin elQállítása két 

különbözQ szintézisúton. 
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Szintézis aziridin típusú prekurzorból kiindulva 

Az elsQ megközelítésben 23 vegyület aziridin egysége reagál a [18F]fluorid-ionnal, és 

a gy_r_ felnyílása után a kívánt 24* vegyület keletkezik, amely tartalmazza a 2-

[18F]fluoroetilamin csoportot. Ez a reakció azonban csak kis hozammal ment végbe: a 24* 

jelzett vegyület hozama 1‒1 %-nak bizonyult a [18F]fluorid aktivitásában kifejezve. 

Szintézis 2-[18F]fluoroetilaminon keresztül 

Második kísérletünkben elQször elQállítottuk a 28* 2-[18F]fluoroetilamint az 

irodalomban leírt módszerrel 27‒11 % hozammal ([18F]fluorid aktivitásra számolva), és 

átdesztilláltuk egy másik reakcióedénybe, amely a 22 prekurzort tartalmazta. A 22 képes a 

2-[18F]fluoroetilamint amid kötésen keresztül kötni DICI, egy karbodiimid típusú kapcsoló 

ágens jelenlétében. Ennek a kapcsolási reakciónak a hozamát 94‒13 %-nak mértük az 

átdesztillált 2-[18F]fluoroetilamin aktivitására vonatkoztatva. 

Az izopropilidén gy_r_t 90 %-os hangyasavval majdnem kvantitatívan (97‒5 %) 

eltávolítottuk, és így kaptuk a 25* célmolekulánkat. Ezután a hangyasavat nitrogén áramban 

eltávolítottuk, a maradékot vízben újra feloldottuk és sz_rtük. Mivel a sz_rlet sok inaktív 

mellékterméket tartalmazott, szükséges volt annak preparatív HPLC-s tisztítása. A veszteség 

a sz_rés és a kromatográfiás tisztítás során 30‒9 % volt (n=5). 

Ezzel a módszerrel a biológiai PET vizsgálatokhoz elegendQ mennyiség_ 

[18F]FNECA-t tudunk elQállítani. 

 

Biológiai vizsgálatok 

In vitro autoradiográfiás vizsgálatokat végeztünk egéragyban és -szívben, hogy 

feltérképezzük az A1 receptorok eloszlását. A jelzett ligand nagymérték_ halmozódását 

észleltük egéragyszeleteken és szívszeleteken. Különösen magas [18F]FNECA akkumulációs 

szintet detektáltunk a cortexben, a hippocampusban és a cerebellumban. A jelzett ligand 

elsQsorban az agy A1-receptor-eloszlását mutatja, mivel az agyban expresszálódó P1-

receptorok közül az A1-receptor denzitása a legnagyobb. A receptor-ligand specifikus 

kötQdés mellett szólnak azok a kompetíciós kísérletek, amelyekben nagy túlsúlyban lévQ 

hideg FNECA jelenlétében a kontrollértékek töredékének megfelelQ [18F]FNECA 

felhalmozódást tapasztaltunk. 

A dinamikus PET vizsgálatok során a [18F]FNECA beadásától kezdQdQen 58 percen 

át monitoroztuk a receptor-ligand szöveti felhalmozódását. Az egymást követQ 

expozíciókból különbözQ szöveti régiókban meghatároztuk a ligand akkumulációs 

kinetikáját. A máj és a tüdQ szöveteiben halmozódó [18F]FNECA 5-6 perc alatt éri el a 

maximális koncentrációját, a szívben és a tesztiszben ez 2 percnél rövidebb idQ alatt 

következett be. Fokozott ligandakkumulációt mértünk a belekben is, ami összhangban áll a 
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bélfal simaizomrétegeiben található nagy A1-adenozin-receptor denzitással. A vizsgálat alatt 

vett artériás vérminták analízisébQl megállapítottuk, hogy a vérsejtekhez kötött 

radiofarmakon mennyisége és a szérum [18F]FNECA koncentrációja a 2. perc után mintegy 

10 perces felezési idQvel csökken. 

A pozitronemittáló izotóppal jelölt [18F]FNECA agonista az elQzQekben részletezett 

sajátságai révén jól használható a P1  típusú adenozin-receptorok eloszlásának, valamint 

receptorregulációs folyamatoknak in vivo vizsgálatára. 

1. Ábra A [18F]FNECA in vivo szöveti felhalmozódásának kinetikája a szívben, a tüdQben, 

az agyban és a májban 

 

2. Ábra A [18F]FNECA in vivo szöveti felhalmozódásának kinetikája a vér alakos 

elemeiben, a szérumban és a tesztiszben 
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KÖVETKEZTETÉSEK 

 

Jelzett adenozin agonisták elQállítása elengedhetetlen az adenozin-receptor 

rendszerhez kapcsolódó biokémiai jelenségek részletes megismeréséhez. Két ilyen molekula 

elQállítását t_ztük ki célul; mindkét molekula egyfajta modell-vegyületnek tekinthetQ: 

szintézisük kidolgozása lehetQvé teszi, hogy további specifikus, fluor-18 jelzett adenozin-

receptor ligandokat állítsunk elQ a szintézisutak módosításával. 

Az elsQ molekula az 5´-dezoxi-5´-[18F]fluoroadenozin, amelyet két különbözQ 

módon állítottunk elQ. 

Az elsQ kísérletünkben a fent jelzett molekulát halogéncsere reakciókban állítottuk 

elQ 5’-dezoxi-5’-haloadenozinokból kiindulva. A reakciók hozama (azaz a fluor-18 felvétel) 

azonban nagyon alacsonynak bizonyult és a halogén-szén kötés energiájától függQen 

változott: 0,248 % a klór-, 0,488 % a bróm- és 1,070 % a jódszármazék esetén; a 

fluorvegyületbQl kiindulva egyáltalán nem tapasztaltunk fluor-18 beépülést. 

A második kísérletünkben N6-benzoil 2’,3’-izopropilidénadenozin-5’-szulfonátokból 

indultunk ki. A kapott eredmények azt mutatják, hogy a fluor-18 beépíthetQ ugyan ezekbe a 

molekulákba is, azonban a reakciók hozama ebben az esetben is nagyon alacsony: a fluor-18 

felvétel 1,17 %-os mezilátnál, 1,46 %-os a tozilátnál, 0,99 %-os a nozilátnál és 0,40 %-os a 

trezilát esetén. 

A kapott eredmények alapján arra következtettünk, hogy az 5´-dezoxi-5´-

[18F]fluoroadenozint csak alacsony hozammal állíthatjuk elQ adenozin struktúrájú 

prekurzorokból kiindulva. Vagy egy teljesen új és hosszadalmas szintézisutat kell 

kidolgoznunk, amelyben elQször a szénhidrát részt jelöljük fluor-18 izotóppal, majd ezután 

az adenin rész hozzákapcsolásával alakítjuk ki a kívánt 5´-[18F]fluoro-származékot, vagy fel 

kell adnunk azt, hogy az adenozint az 5’-helyen jelöljük, helyette egy megfelelQen 

elQkészített adenozin típusú prekurzor adenin részébe építenénk be a fluor-18 izotópot. 

A másik célvegyületünket, az 5’-N-(2-[18F]fluoroetil)-karboxamidoadenozint 

([18F]FNECA) szintén kétféle módszerrel állítottuk elQ. 

Az elsQ kísérletünkben a [18F]fluorid-iont 5’-N,N-etilén-2’,3’-O-izopropilidén-

karboxamidoadenozinnal reagáltattuk, majd a védQcsoport eltávolítása után nyertük a 

[18F]FNECA-t alacsony radiokémiai hozammal (1‒1 %). 

A második kísérletünkben 2-[18F]fluoroetilamint reagáltattuk 2’,3’-O-izopropilidé-

nadenozin-5’-uronsavval karbodiimid típusú kapcsoló-ágens jelenlétében, és az azt követQ 

hidrolízis után a [18F]FNECA-t nyertük közepes radiokémiai hozammal. Preparatív RP-
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HPLC-s tisztítás után 18,9-166,5 MBq (0,51-4,5 mCi) [18F]FNECA-t kaptunk, amelynek 

specifikus aktivitása több mint 2,35‒1,14 TBq/mmol (63,5‒30,9 Ci/mmol). A teljes 

szintézis mintegy 200 percig tartott, bomláskorrigált radiokémiai hozama 17‒9 % 

[18F]fluorid-ion aktivitásra számítva, radiokémiai tisztasága pedig 99,9 %. Ezzel a 

módszerrel a biológiai PET vizsgálatokhoz elegendQ mennyiség_ [18F]FNECA-t tudunk 

elQállítani. 

Az elsQdleges biológiai tanulmányok alapján [18F]FNECA hasznos radiofarmakonnak 

ígérkezik a különbözQ szövetekben található P1 típusú adenozin-receptorok 

feltérképezésében. Ezek a tanulmányok a nem radioaktív- és a fluor-18 jelzett FNECA-val 

jelenleg is folynak a Debreceni PET Centrumban. 
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