Az ,,Uj tipusii kontrasztanyagok fejlesztése és vizsgdlata. A lantanoiddk és dtmenetifémek
biztonsagos alkalmazasa az orvosi diagnosztikaban.” cimii posztdoktori OTKA palyéazat (PD-
83253) zard beszamoloja.

Az 1990-es évek végén a Magneses Rezonancias Képalkotasban (MRI) alkalmazott
Gd(IIl)-tartalmi  kontrasztanyagokkal Osszefiiggésbe hozott Uj betegség, a Nefrogén
Szisztamas Fibrozis (NSF) ramutatott arra, hogy a biztonsagosnak hitt kontrasztanyagok
felhasznalasaval kapcsolatban is felmeriilhetnek komoly problémak. Az NSF betegség olyan
sulyos veseelégtelenségben szenvedd betegeket érint, akik dializisre szorulnak, valamint
kontrasztanyaggal timogatott MRI vizsgalaton estek at. A probléma onnan ered, hogy ezeknél
a betegeknél a vese elégtelen funkcidi miatt nem torténik meg a beinjektalt kontrasztanyag
gyors kiliriilése (a normalis kb. 1,5 oras felezési idovel). A kontrasztanyag szervezetben
tartozkodasanak megnovekedett ideje alatt pedig lehetdség nyilik az endogén féminokkal
lejatsz6dd kicserélddési reakcidkra, melyeknek kovetkeztében a szabaddad vald toxikus
gadolinium(IIl)ionok felhalmozo6dhatnak.

A kontrasztanyagok biztonsdgosabb felhasznalasanak alapvetden két utja van. Az
egyik, olyan Gd(III)-ionokat tartalmaz6 komplexek hasznélata, amelyek akar tobb napot is
eltolthetnek in vivo koriilmények kozott anélkiil, hogy barmilyen kicserélddési folyamatban
vennének részt, vagyis kinetikai inertségliik nagy. A masik lehetséges mod, olyan
kontrasztanyagok fejlesztése és hasznalata, amelyek az ¢l6 szervezetben is megtalalhato
alkotokbol épiilnek fel, tehat biokompatibilisek. Erre kitlind példa az egyetlen gyakorlatban is
alkalmazott Mn(Il)-ion tartalmu kontrasztanyag, a Mangafodipir, amely a mjj
diagnosztikdjadban, az egészséges ¢és az abnormalis majsejtek eltérd Mn(Il) felvételének
koszonhetden alkalmazhat6. Ennél a kontrasztanyagnal a szabadd4d valé Mn(II)-ionok a
komplex kis kinetikai inertsége miatt abszorbealddnak, mindazonaltal szervezetre gyakorolt
kéros hatisa elhanyagolhat6, hiszen a Mn(Il) endogén fémion, az ¢l6 szervezet altal jol
toleralhatd. A kutatdsok 0j irdnya azonban olyan Mn(Il)-komplexek eldallitasa, amelyeknek
kinetikai inertsége is nagy amellett, hogy megdrzik jo termodinamikai és relaxacios
sajatsagaikat, igy is csokkentve az €16 szervezetet ért karos hatasokat.

A projekt 3 éve alatt szdmos Gd(III)- és Mn(Il)-ion tartalmti kontrasztanyag jelolt
eldallitasara ¢és vizsgalatara keriilt sor. A kovetkezokben elészor a vizsgalt Gd(IID)-
komplexekre, majd a Mn(Il)-ion tartalmu potencidlis kontrasztanyagokra vonatkozo
vizsgélatok eredményeit mutatom be.

A Gd(ID)-ion estében kijelenthetjiik, hogy makrociklusos ligandumokkal képzett
komplexek kinetikai inertsége akar tobb nagysagrenddel is meghaladhatja a nyiltlanca
ligandumokkal kialakuld6 komplexekét. Ez a tapasztalat a kialakul6 komplexek (a
koordinacids kalitka) merev szerkezetével magyarazhat6. Ugyanakkor a klinikai gyakorlatban
egyarant haszndlnak nyiltldnci €s makrociklusos komplexeket is, amelyek a DTPA
(dietiléntriamin-N,N,N’,N’’,N "-pentaecetsav) ¢és DOTA (1,4,7,10-tetraazaciklododekan-
1,4,7,10-tetraecetsav) ligandumok, valamint azok szarmazékainak komplexei.



Az MRI vizsgalatokat manapsag egyre gyakrabban alkalmazzak bizonyos fizikai-
kémiai paraméterek in vivo meghatarozasara (pH, homérséklet), valamint egyes anyagok
szarmazékok képzésével lehetdség van az egyes szovetek allapotanak felmérésére is, ilyen
példaul a szovetek oxigénhidnyos dallapota, a hypoxia. Az elmult iddszak egyik
tanulmanyozott komplexe egy ilyen, a hypoxia, vizsgalatira alkalmas 2-nitroimidazol-
csoportot tartalmazd6 DOTA szarmazék ligandum Gd(IIl)-komplexe volt. A vizsgalatokbol
kideriilt, hogy a komplex hypoxias kortilmények kozott, egy specifikus enzimatikus folyamat
(a nitroimidazol-csoport redukcidja) miatt képes a sejtekben felhalmozodni. Az eltérd
kontrasztanyag koncentracié pedig megkiilonbdztethetéve teszi az egészséges €s a hypoxias
szoveteket. A komplex termodinamikai stabilitasa és relaxivitasa megfeleléen nagy a DOTA-
szarmazek ligandumokéhoz hasonléan, valamint modell vizsgalataink alapjan a komplex
kinetikai inertsége megkdzeliti a [Gd(DOTA) ]-komplex kinetikai inertségét, ami alkalmassa
teszi bioldgiai felhasznalasra is.[1]

A kialakul6  MRI kép kontrasztossagat szdmos tényez0 befolydsolja. A szovet
viztartalma, a benne taldlhato kontrasztanyag koncentracioja, az egyes biologiai folyamatok, a
fert6zések, a 1¢ziok stb. csak néhany azon hatasok koziil amelyek miatt a kontrasztanyag
helye és koncentracidja nem hatarozhatdé meg pontosan a vizsgélat soran. A kontrasztanyag
hiszen a mért relaxivitas valtozasa csak igy hozhato kozvetlen kapcsolatba a pH valtozasaval.
Mar régoéta folynak kutatasok olyan komplexek fejlesztése terén, ahol az emberi szervezetben
nem, vagy csak kis koncentracioban megtalalhat6 NMR aktiv magot (pl. '°F) épitenek be a
komplexképzd ligandumba. A "F jelének kovetésével kialakitott MRI kép nagy elénye, hogy
abban nem jelenik meg a hattér zavard hatdsa, hiszen a lagy szovetek F-tartalma
meglehetésen alacsony. A '°F elnye tovabba, hogy hasonld a giromagneses egyiitthatdja a
'H-hoz, ami lehetdvé teszi parhuzamos mérésiiket kis technikai véltoztatassal (a proton
csatorna a kozeli rezonanciafrekvencia miatt ,elhangolhaté” a '’F magra). A két kép
kombinaciojaval lehetdség van részletesebb informécidk kinyerésére és olyan folyamatok
vizsgalatara is, mint a rdkos szovetek érképzése, vagy a beiiltetett dssejtek vagy a dendrikus
sejtek sorsanak kovetése. Ilyen tipusa Gd(III)-ion tartalma kontrasztanyagokat is vizsgaltunk,
amelyekrdl kideriilt, hogy jol alkalmazhatoak ezekben a multifunkcionalis MRI mérésekben,
hiszen nagy 'H-relaxivitassal (r~7,5 mM 's ') rendelkeznek annak ellenére, hogy belsé
koordinacids szférdjukban minddsszesen 1 vizmolekula taldlhato. A nagy relaxivitas egyrészt
a foszfonatcsoportok jelenléte miatt kialakulé masodik szféras vizmolekuldk, masrészt a
nagyobb molekula méret miatti lassabb rotacid hozzdjarulasanak eredménye. Bizonyos
esetekben sikeriilt agglomeratumok képzOodését is kimutatni, ami szintén a relaxivitas
novekedéséhez vezet. Az egyensulyi vizsgéalatokbol az is kiderilt, hogy a kialakulo
komplexek termodinamikai stabilitasa meglehetésen nagy, ami megfelel az eldzetes
varakozasnak, hiszen DOTA szarmazék ligandumokrol van szo, ugyanakkor kinatikai
inertségiik meglepden kicsi a [Gd(DOTA)]- vagy akar a [Gd(DTPA)* ]-komplexéhez
viszonyitva. A kisebb  kinetikai inerts€ég magyarazata a komplexben levd



foszfonatcsoportokhoz rendelhetd, amelyek nagy protonalddasi allandojuknak kdszonhetéen a
fiziologias pH-n eldsegitik a protonnak a makrociklus nitrogénjére térténd transzportjat, ami a
komplex disszociaciojat eredményezi. Igy ezek a komplexek humén in vivo vizsgalatokra nem
alkalmasak ugyan, de az allatgyogyaszatban alkalmazhatdak lehetnek, valamint ezek az
eredmények tavlatilag a klinikai gyakorlatban is alkalmazhatd kontrasztanyagok eldallitasat is
eredményezhetik.[2]

A nyiltlanct ligandumok Gd(III)-komplexei esetében a termodinamikai stabilitas és
kinetikai inertség novelése lehetséges a ligandumok szerkezetének olyan merevitésével, ami a
kialakul6 koordinacids kalitka, tehat a komplex flexibilitasat csokkenti. Ebbdl a célbol
allitottuk eld ¢és vizsgaltuk a PTDITA (2,2,2",2"-[(6-piperidinyl-1,3,5-triazine-2,4-
diyl)dihydrazin-2-yl-1-ylidene] tetraacetic acid) ligandum Gd(III)-komplexét. A PTDITA
Gd(IIT)-komplexében a fémion belsé koordinacios szférajaban 2 vizmolekula is talalhato
(q=2), ami a komplex nagy relaxivitdsat eredményezi (10,2 mM's™). Ez az érték
szamottevéen nagyobb, mint azt a q=2 komplexek esetében az irodalomban tapasztaltdk. A
g>1 komplexek esetében a szervezetben taldlhatdo kismolekulatomegli bioligandumokkal
gyakran vegyesligandumu komplexek képzddnek, ami a legtobb esetben a relaxivitas
értékének csokkenésével jar. Ezért megvizsgaltuk a komplex és a citrat-, a foszfat- és a
karbonationok kozott kialakuld kdlesonhatasokat is. Azt tapasztaltuk, hogy 35%-os relaxivitas
csokkenés kovetkezik be a citration 60 ekvivalensnyi feleslegének jelenlétében, ami egy
vizmolekula belsd koordinacios szférabol valo kiszoruldsanak eredménye. Foszfat- és
karbonationok esetében ugyancsak képzddnek vegyesligandumu komplexek, azonban itt a
masodik szféras hozzajarulas jelentés novekedésének koszonhetden Osszességében a
relaxivitds 10%-al még ndvekszik is. A ligandum ¢és az alkalif6ldfémekkel, az
atmenetifémekkel ¢és a lantanoidakkal kialakuldo komplexei vizsgalatabol kideriilt, hogy a
[GA(PTDITA) ]-komplex termodinamikai stabilitdsa joval kisebb (logk=18,49), mint a
gyakorlatban mar alkalmazott [Gd(DTPA)* ]-komplexé (logk=22.46), igy in vivo
vizsgalatokra nem javasolhatd. [3]

/I A PTDITA liganduméhoz hasonld okbdl keriilt szintetizalasra az 1. abran lathatd merevitett
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1. abra

A komplex egyensulyi és kinetikai vizsgalatabol kideriilt, hogy Gd(III)-komplexének mind a
termodinamikai stabilitdsa, mind a kinetikai inertsége alatta marad az anyaligandum EGTA Gd(III)-
komplexének. Kinetikai inertsége tobb nagysagrenddel kisebb a gyakorlatban is alkalmazott
[GA(DTPA)* ]-komplexénél is, ami alkalmatlanné teszi az in vivo felhasznalasra. A Gd(III)-komplex
relaxivitas értéke megfelel a belsé koordinacios szférajukban egy viz molekulat tartalmazo komplexek
relaxivitas értékének. Ezt a jelentds mértéki stabilitds és kinetikai inertség csokkenést minden
bizonnyal a piperidin gytriibe foglalt iminodiacetatcsoportok okozzak, amelyek igy vélhetéen mar
alkalmatlanok az egyes fémionok megfeleld koordinacidjara.[4] (Ennél a publikacional nincs
feltiintetve az OTKA hivatkozas!)//




Az évtizedek Ota ismert, hogy a lantanoida(Ill)ionok EDTA (etiléndiamin-tetraacetat)
ligandummal kialakulé komplexeinek kinetikai inertsége 3-5 nagysagrenddel nagyobb (a
lantanoida(Ill)ion rendszamatél fliggéen), mint a PDTA (propiléndiamin-tetraacetat)
ligandum komplexeié. Ennek magyardzata a komplexben kialakulo kelatgytiri tagszamanak
5-r6l 6-ra torténd novekedése, ami jelentésen noveli a ligandum, és ezéltal a képzddo
komplex flexibilitasat. Megvizsgaltuk, hogy milyen hatasa van, ha a PDTA ligandum véza
kozponti szénatomjat foszfinatcsoportra cseréljiik. Az eredmények azt mutatjak, hogy az igy
eldallitott ligandum Gd(III)-komplexének kinetikai inertsége ugyan nagyobb, mint a
[GA(PDTA) ]-komplexé, de sajnos meg sem kozeliti az in vivo felhasznalas feltételeit. Habar
a komplex protonkatalizalt disszocidcioval szemben mutatott inertsége kozel azonos a
[GA(EDTA) J-komplexével, a kicseréld fémion kozvetlen tdmadaséval lejatszodo reakciod
szerepe megegyezik a [Gd(PDTA) ]-komplex esetén tapasztaltakkal. Termodinamikai
stabilitds tekintetében a foszfinatcsoport beépitése egyrészt elényds, mert a ligandum
donoratomjainak és negativ toltésének novekedése a stabilitas novekedését eredményezi,
ugyanakkor eldsegiti a kétmagva komplexek képzOdését, ami a kinetikai inertség
csokkenésével jar. A komplex relaxacids vizsgélata azt mutatta, hogy annak relaxivitasa is
igen nagy (1=9,5 mM 's ).[5]

Vizsgaltuk két, a természetben is megtaldlhaté sziderofér, a DFB ¢és a DFC
lantanoida(IIT)ionokkal kialakuldé komplexeit, esetleges in vivo alkalmazhatdsaguk felderitése
érdekében. Egyensulyi vizsgélataink azt mutattdk, hogy a Ln(III)-ionokkal kialakuld
komplexek termodinamikai stabilitasa kicsi, képzddésiik csak pH>6-0s értéken fejezddik be.
A kis stabilitas eredményeképpen a kisméretli anionok (citrat, foszfat) képesek a komplex
bontdsara pH=7,4-en, mig a karbonat- ¢és laktitionok jelenlétében vegyesligandumu
komplexek képzddésével is szamolni kell. Tanulmanyoztuk a [Gd(HDFB)']-komplex
kinetikai inertségét is. A Cu(Il) kicseréld fémionnal végrehajtott cserereakciok azonban olyan
gyorsak voltak, hogy azokat még stopped-flow technikéval sem lehetett kovetni, ami nem jo
hir az in vivo alkalmazas tekintetében.[6]

Az EGTA analog EHDTA (2,5-Bis(aminomethil)tetrahidrofuran-N,N,N',N'-
tetraecetsav) ligandum lantanoida(Ill)- és atmenetifém(Il)ionokkal nagy termodinamikai
stabilitastt komplexeket képez, valamint Gd(III)-komplexének kinetikai inertsége megkozeliti
a gyakorlatban is alkalmazott [Gd(DTPA-BMA)]-komplexét. A [Gd(EHDTA)]-komplex
kinetikai inertségét fémcsere ¢és ligandumcsere reakciokkal is vizsgéltuk, valamint
tanulmanyoztuk a kis molekulatomegii anionok (citrat, foszfat, karbonat) hatasat az egyes
reakciokra. Az eredmények azt mutatjadk, hogy mind a harom ion gyorsitja a komplex
disszociacidjat, ami a kialakulé vegyesligandumti komplexeknek tulajdonithatdé. A
vegyesligandumu komplexek képzodését eldsegiti a 2 vizmolekula a Gd(I1I)-komplex belséd
koordinacios szférajaban, ami egyébként a komplex nagy relaxivitas értékét is (+=7,0 mM's
"y okozza. Ebben a témdban diplomamunka is sziiletett, ami egyeldre titkositds alatt Gll, egy

lehetseges szabadalmi bejelentés miatt!




Ahogy azt a bevezetOben mar emlitettem, az utdbbi idében a kontrasztanyag kutatas 1j
iranya biokompatibilis vagy részben biokompatibilis Mn(Il)-tartalmi kontrasztanyagok
fejlesztése. Ilyen a 2010-es évben publikalt Mn-Apo, amelynek biologiai vizsgalatat végeztiik
el HTC sejteken (Hepatoma cell), valamint C57BL/6J és HBV-tg transzgenikus egerekben
kisallat MRI technika segitségével. A vizsgéalatok sordan NMRD (Nuclear Magnetic
Resonance Dispersion) gorbéket vettiink fel sejt pelletekrél annak megallapitasara, hogy az
apoferritin molekuldba zart Mn(II)-ionok kiszabadulnak-e a sejtekkel torténd inkubacié soran.
Megallapitottuk, hogy az Mn-Apo nagyrésze intakt marad és a SCARAS ferritin receptorokon
keresztiil internalizalodik. A sejtekben torténd dusulds jelentdsebb a hepatocitdk esetében,
mint a hepatoma sejteknél. Az igy kialakuld negativ kontraszt segitségével a kétféle sejttipus
jol megkiilonboztethetd.[ 7]

Az Mn-Apo eldallitasa soran elészor MnOOH magot hoztunk létre az apoferritin
molekula belsejében, majd azt részben redukéltuk, ami a képz6dé Mn(II)-ionoknak
koszonhetéen jelentSs relaxivitasa kontrasztanyagot (r=6,2 mM 's ') eredményezett.
Ugyanakkor arra is kivancsiak voltunk, hogy lehet6ség van-e az anyag in vivo redukcidjara.
Ennek kideritésére NMRD gorbéket vettiink f61 Mn(IIl)-apoferritinnel inkubalt melanoma
sejtekrél. Megallapitottuk, hogy a Mn(Ill)-apoferritin rendszer redukcidja gyorsan
bekovetkezik olyan redox folyamatokban, mint az L-DOPA melaninna alakulasa
(melanogenic B16-F10). Hasonlé eredményre jutottunk az in vivo kisérletek soran is,
amelyeket B16-F10,, tumorokkal rendelkezd egereken (C57BL/6) végeztink el. Az
eredmények alapjan a Mn(IlI)-apoferritin alkalmas lehet egyes daganatos elvaltozasok korai
diagnosztikédjaban.[§8]

Jelentds fejezete volt a munkdnak a nem-disszocialdé Mn(Il)-komplexek eldallitasa,
amely még eléggé felderitetlen teriilet a Mn(II) koordinacids kémidjaban. Az utobbi idében
ugyan szamos publikaci6 sziiletett a t¢émaban, de maig sem sikeriilt olyan Mn(II)-komplexet
eléallitani, amely tulajdonsagait tekintve akarcsak megkdzelitené a gyakorlatban alkalmazott
kontrasztanyagokat. A keresztkotott DOTA és TETA (1,4,8,11-tetraazaciklotetradekan-
1,4,8,11-tetraccetsav) szarmazék ligandumok alkalmazasa jo oOtletnek tlint, ugyanakkor
szamos eldallitasi kisérlet utdn be kellett latnunk, hogy a ligandumok kiemelkedden nagy
protonalddasi allandoi miatt (,,proton-szivacs”), a Mn(Il)-komplexek képzddése gatolt és
eldallitasuk (eddig még) sikertelen volt. A nyiltldnct ligandumokkal kialakulé Mn(II)-
komplexek kinetikai inertsége altalaban kicsi, ezért azok részletesebb vizsgalatat korabban
nem is végeztek el. Az el6z6ekbdl kiindulva tobb nyiltlanch ligandum Mn(II)-komplexének
egyensulyi, kinetikai és relaxdcidés sajatsdgait tanulmanyoztuk. Vizsgélataink célja a
nyiltlanct ligandumok szerkezete ¢és a Mn(Il)-komplexeik kinetikai inertsége kozotti
kapcsolat feltarasa volt.[9]

Jelentds felfedezése volt a nyiltlanca Mn(Il)-komplexekkel végzett vizsgalatainknak,
hogy a merevitett szerkezeti CDTA (trans-1,2-diaminociklohexan-N,N,N',N'-tetraecetsav)



ligandum Mn(II)-komplexe relative nagy kinetikai stabilitdssal rendelkezik. A pH=7,4-es
értékre szémitott felezési ideje t1/2=12 ora [9] ami szémitésaink szerint a szervezetbe injektélt
ﬁgyelembe véve mar maga a [Mn(CDTA)* ]-komplex is alkalmas lenne in vivo
felhasznalasra, hiszen a gyakorlatban is alkalmazott Mangafodipir teljes mértékben disszocial,
mégsem toxikus. Ugyanakkor a CDTA ligandum moédositasaval sikeriilt olyan ligandumot
eléallitani, amely Mn(II)-komplexe termodinamikai és relaxacids sajatsagait tekintve legalabb
olyan jo, mint a [Mn(CDTA)* ]-komplex, de kinetikai inertsége lényegesen nagyobb.

A kinetikai vizsgalatok ugyanakkor azt mutattdk, hogy a [Mn(CDTA-PYP)*]-
komplex oldatdban két részecske (sztereoizomer) van jelen, amelyek egymdasba nem vagy
csak nagyon lassan alakulnak at és kinetikai inertségiik sem azonos. A disszociacios reakcioik
vizsgalatabol nyert sebességi allandok alapjan a két izomer felezési ideje 1-1,5
nagysagrenddel nagyobb, mint a [Mn(CDTA)* ]-komplex felezési ideje azonos koriilmények
kozott (pH=7,4). A két izomer elvalasztasa folyamatban van, de mar most kijelenthetd, hogy
ezek a komplexek fizikai-kémiai szempontbdl egyértelmiien alkalmasak a gyakorlatban
alkalmazott Gd(III)-komplexek helyettesitésére. A munka a kozeljovoben tovabb folytatodik
a bioldgiai vizsgalatokkal, ahol sejtes in vitro és egereken in vivo kisérleteket terveziink.

A CDTA-PYP ligandumhoz hasonld 2 masik ligandumot is eldallitottunk, amelyek
fizikai-kémiai viselkedésének vizsgalata folyamatban van. Az eddigi eredmények alapjan ugy
tlinik, hogy ezek is rendelkeznek a megfeleld tulajdonsagokkal a bioldgiai felhasznalashoz,
ugyanakkor lehetséges szabadalmi bejegyzés miatt ezek részletes targyaldsaba nem
bocsatkozom.

Mindemellett probalkoztunk néhany merevitett makrociklusos Mn(Il)-komplex
vizsgalataval is (2. abra), azonban az eredmények azt mutatjak, hogy a termodinamikai,
kinetikai, redoxi ¢és relaxacios sajatsagok 0sszehangolasa meglehetdsen bonyolult.
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2. abra A vizsgalt merevitett szerkezetli makrociklusos ligandumok szerkezete



A vizsgalatokbol kidertilt az is, hogy azokban az esetekben (Mn(DO2A)]- és [Mn(PCTA) ]-
komplexek), ahol a termodinamikai és kinetikai sajatsagok (a disszocidcios reakciok felezési
ideje pH=7,4-en t12,mn0024) =58 h €és #12MnecTa)-=59000 h) is megfeleléek az in vivo
felhasznalashoz, a komplex belsd szférajaban nincs vizmolekula, ami kis relaxivitdst
eredményez (71 Mnpo24)=1,6 melsfl, 71 Mn(PCTA)- = 1,4 melsfl).

Ugyanakkor a [Mn(piklén)*‘]-, [Mn(biszpiklén)*"]- és  [Mn(piklén-amin)*']-
komplexek esetében a fémion belsé koordindcios szférajaban ugyan van vizmolekula, de a
komplexek kinetikai inertsége €s termodinamikai stabilitasa rendkiviil alacsony. Mindemellett
ezen komplexek redox stabiltdsa is kicsi, aminek kovetkeztében a Mn(II)-ion mar pH=8-nal
oxidalodik, a relaxivitas jelentds csokkenése mellett. (publikalas alatt)

A projekt 3 éve alatt 9, a témahoz kapcsoldédd publikacio sziiletett, amibol 8 esetben
tortént OTKA hivatkozas. A kozlemények Osszesitett hatasa 36,415 (+3,806).
Eredményeinket szamos hazai és nemzetkdzi konferencian bemutattuk eldéadéas és poszter
formdjaban. A projektben megkezdett és még befejezetlen munka alapjan a kozeljovoben
tovabbi 3-4 kézirat benyujtasat tervezziik, valamint a merevitett szerkezetli nyiltlanca
ligandumokkal kialakuldo Mn(IT)-komplexek esetében szabadalmi bejelentésre is sor kertilhet.

A projekt soran két atcsoportositasi kérelmet nytjtottam be, amelyek azonban nem befolyasoltak a
kutatas folyamatat.
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