A K-84291 sz. OTKA palyazat zaro beszamoldja

Egy, a Gd-alapt Magneses Rezonancias Képalkotas (MRI) kontrasztanyagai
alkalmazasaval 6sszefiiggésbe hozott sorozatos megbetegedés (Nefrogén Szisztémas Fibrozis,
NSF) a 2000 évek derekan arra hivta fel a figyelmet, hogy a medicinaban diagnosztikai céllal
hasznalatos komplexek termodinamikai stabilitdsa €s kinetikai inertsége tovabbi fejlesztéseket
igényel. Ezen problémat szem el6tt tartva a K-84291 sz. OTKA palyazat célja a diagnosztikai
és terapids modszerek soran alkalmazott fémkomplexek (els6sorban az MRI
kontrasztanyagok, radio-farmakonok, stb.) fizikai-kémiai paramétereinek (stabilitas, inertség)
a ligandum szerkezetének modositasan keresztiil torténd finomhangolasa volt. Kivancsiak
voltunk egyéb tulajdonsdgok valtozasaira is, mindenekelStt pl. arra, hogy a ligandumok
szerkezetében eszkozolt valtoztatasok (a komplexképzd ,,gerincének”, ill. oldallancainak
merevitése, s a donorcsoportok bazicitdsanak méddositasa) milyen hatassal vannak a képz6do
paraméagneses fémkomplexek (Gd**- és Mn"-ionok komplexei) olddszercsere sebességére,
(ami fontos a relaxivitds, a hatékonysag fenntartisa miatt), szerkezetére (oldat és szilard
fazisban), stb. A kutatasi tervben megfogalmazott célokat részben tultejesitettiik (a
vallalasainkhoz képest lényegesen tobb komplexképzd kétvegyértékii esszencialis, ill.
diagnosztikai szempontbol értékes fémionok (Mn*", Ln(II)- (elsésorban Eu(III)- és Gd(III)-),
Ga(IlI)-, In(III)-, stb. ionok) egyensulyi rendszereinek részletes vizsgalatdnak kdszonhetden).
Ezen vizsgélatok eredményeire alapozva 25 kozlemény €s egy szabadalom sziiletett a palyazat
megvalositasa soran (89,5 impakt pont), amit két magyar nyelvii 6sszefoglald kdzlemény, két
konyvfejezet és két konferencia absztrakt egészit ki. Az idei év soran a K-84291 sz. OTKA
palyazathoz szorosan kapcsolhato tovabbi négy kézlemény bekiildését tervezziik az alabbiak
szerint: 1. cisz- és transz-DO2A ligandumokkal képz6dé Mn’'-komplexek egyensulyi,
elektrokémiai és kinetikai sajatsagai; 2. A [Cu(DOTA)]*, [Cu(DOTMA)]*" és
[Cu(DOTAM]* -komplexek szerkezete és oldategyenstlya; 3. a PCTMA-komplexképzé
esszencialis fém- és a Gd*"-ionokkal képz6dé komplexei oldategyensilya, képzédési- és
vizesere kinetikdja; 4. DOTMA és PCTMA-komplexképz6k Mn*'- és Gd*"-komplexienek
disszociacios kinetikai vizsgalataira alapozé dolgozat (a Mn”'-komplexekkel kapcsolatos
eredményeink kozlésének ,késése” szabadalmi okokra vezethetd vissza). Masrészt némileg
rontja az Oromiinket az, hogy a piklén foszfonfonat-szdrmazékaival kapcsolatos
terveinket/vizsgalatainkat nem sikeriilt maradéktalanul befejezni és kozlésig elvinni, ami
elsdsorban a vegyiiletek nagy mennyiségii €s analitikai tisztasagli eldallitasaval kapcsolatos
nehézségeink kovetkezménye. Ezt némileg tompitjdk ugyan azon friss irodalmi
adatok/eredmények (tobbnyire a tavalyi év folyaméan publikdlt kozlemények, ill. azokat
osszefoglalo szerkesztéi allasfoglalasok), miszerint a Gd’*-alapi MRI kontrasztanyagok
tobbszori alkalmazéasa egészséges vesefunkcioval rendelkezd paciensek esetében is okozhat
Gd-maradvanyt a paciensekben (egyeldore nem tisztazott, hogy ez valdjaban a disszocialt vagy
komplexalt formaban 1év6 Gd** felhalmozodasa az agyban).[kenal: B Tweedie, M. F. Radiology. 2015,
275(3), 630-634.: b) Karabulut, N. Diagn. Interv. Radiol. 2015, 21, 2692701 A pCo AP komplexképzével elvégzett



elokisérleteink arra engednek kovetkeztetni ugyanis, hogy [Gd(PC2AP)] -komplexre (az
irodalomban fellelheté adatokkal 6sszhangban) a [Gd(PCTA)]-nal kicsivel nagyobb stabilitasi
allando jellemezd, de a komplex bomlaskinetikai paraméterei a [Gd(PCTA)]-hoz mérten
romlanak. Ett6l fliggetleniill a PC2AP és PCTP komplexképzdk eldallitasa, részletes
vizsgalata, ill. eredmények kozlése tovabbra is fontos céljaink kozott szerepel.

A munka talnyomo része a Debreceni Egyetem Természettudomanyi €s Technologiai
Karanak Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszékén késziilt (vegytiletek eldallitasa és/vagy
tisztitdsa, a komplexek egyensulyi, ill. képzOdési- és bomlaskinetikai paramétereinek
meghatarozasa, a Gd’’-komplexek relaxometrids jellemzése, dia és paraméagneses
fémkomplexek multinuklearis NMR spektroszkopias vizsgalata, néhdny esetben a
rontgendiffrakcidos szerkezetmeghatirozas, stb.), de a ligandumok szintézisében, a DFT
szamolasokban, ill. az "O-NMR kisérletek elvégzésében és kiértékelésében tobbszor is
tamaszkodtunk a csoportunk kiterjed nemzetkozi kapcsolatrendszerére, a kutatasi tervben is
részletezett munkacsoportokkal az alabbiak szerint: Prof. A. Dean Sherry (University of
Dallas at Dallas, Richardson, TX, USA), Dr. Kovacs Zoltan (University of Texas
Southwestern Medical Center at Dallas, Dallas, TX, USA); Prof. Dr. Mark Woods (Portland
State University és Oregon Health Sciences University, Portland, OR, USA) a DOTMA ¢és a
NB-DOTMA ligandumok eldallitdsa, Prof. Dr. Carlos Platas-Iglesias (Universidade da
Coruna, A Coruna, Spanyolorszag) egy, ill. két pikolinatcsoportot tartalmazd nyiltlanct és
makrociklusos ligandumok eldallitasa, a komplexek szerkezetének oldat (NMR) és szilard
fazisban torténd feltarasa (rontgenkriszallografia), ill. DFT szdmolasokkal val6 alatamasztésa;
Prof. Dr. Jakab-T6th Eva (Centre de Biophysique Moléculaire, Orleans, Franciaorszag), ill.
Prof. Dr. Mauro Botta (Universita degli Studi del Piemonte Orientale “A. Avogadro”,
Alessandria, Olaszorszag) pedig egyes ligandumok eléallitasaban, és a Gd*"-komplexek
NMRD  jellemzésében, ill.  vizcseresebességik ''O-NMR — modszerrel — torténd
meghatarozasaban voltak érintettek. Ezen tal, érdemes megemliteni olyan kollaboracidkat,
amelyek a palyazat megvaldsitasa soran jottek létre, és eddig csak kozvett, vagy kisebb
jelentéségli eredményeket hoztak. Ezen kollaboracidk koziil minden kétséget kizardan
legmesszebb Prof. Dr. Raphaél Tripier (Universite de Bretagne Occidentale, Brest,
Franciaorszag) professzor altal vezetett csoporttal jutottunk (4 db kozlemény és egyre
intenzivebbé valo kollaboracid), de Prof. Dr. Goran Angelovski (Max Planck Institute for
Biological Cybernetics, Tiibingen, Németorszdg) ¢és Dr. Christian Vanasschen
(Forschungszentrum Jiilich Research Center, Koln, Németorszadg) kutatokkal is jott létre
egylttmiikodeés, amely kapcsolatok eredményeit a kdzeljovoben lesz lehetdségilink bemutatni.

A kutatéasaink soran kapott eredményeink az aldbbiak szerint foglalhatok 6ssze (ezeket
igyekeztiink tematikailag csoportokba gyljteni és egylitt targyalni a jelentés terjedelmének
csOkkentése ¢és a jobb atlathatosag érdekében):



1. Az oldallancok alfa-szénatomjan metilcsoportokat tartalmazé makrociklusos
ligandumok (DOTMA, ill. bifunkciés szarmazékai (S-SSS-NB-DO3MAA és S-RRRR-
NB-DOTMA), és a PCTMA) komplexképzo sajatsagai (|2] és [S] kozlemények):
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1 abra. Az acetat oldallancok alfa-szénatomjan metilcsoportokat tartalmazé
makrociklusos komplexképzok.

Az oktadentat DOTA ligandumot a diagnosztikai €s terapids alkalmazasok ,arany
standard"-jaként emlegetik a komplexei kiemelkedden nagy stabilitdsa és inertsége miatt, de a
szerkezetileg analog, az acetat oldallancok alfa-szénatomjdn metilcsoportokat tartalmazo
DOTMA komplexek fizikai-kémiai paramétereit korabban alig vizsgaltdk. A kutatasi
munkatervben foglaltak alapjan a palyazat els6 szakaszaban DOTMA ligandum ¢és
szarmazékai egyes endogén (Ca’*-, Mg*'-, Cu*™- ill. Zn*"-) és Ln’"-ionokkal képz6dd
komplexei egyensulyi és kinetikai (képzddés-, bomlési-, ill. olddszercsere) jellemzését
végeztiik el. Ezen tul, a szabad ligandum, a kétszeresen protonalt Cu®"-komplex, ill. a Gd**-
ionnal képzddd kelat szerkezetét sikeriilt szilard fazisban rontgendiffrakcids modszerrel
meghatarozni. Az eredményeink azt mutatjdk, hogy 1. a ligandum donoratomjainak a
bazicitasa alig kiilonbozik a szerkezetileg analog DOTA esetében tapasztalt értékektdl, de a 4.
protonalodasra jellemzé lépcsézetes allandé nagyobbnak adédik az Osszes vizsgalt
ionerdsség mellet (0,15 M NaCl, 1,0 M KCl, ill. 1,0 M MesNCI), mint a log K3H, amit a
ligandum protonalodas hatasara bekovetkezO konformacio-valtasaval értelmeziink. 2. a
komplexek stabilitisa a Cu’™-ion kivételével az dsszes vizsgalt fémion (K, Na', Ca®’,
Mg®", Mn*", Zn*", Ce’", Eu’’, Gd®" és Yb’") esetében kisebbnek adédik, mint azt a
megfeleld DOTA komplexek esetében tapasztaltak, ami a komplexképzd metilcsoportjai
sztérikus hatasanak tudhato be. A Cu**-ion esetében tobb fiiggetlen médszer segitségével



(kozvetlen, ill. ligandumkompeticios UV-lathatd spektrofotometria és ESR spektroszkdpia)
igazoltuk, hogy az irodalomban mas makrociklusos ligandum (pl. DOTA, HP-DO3A,
DOTAM, stb.) esetére publikalt stabilitasi allandok korrekcidéra szorulnak, ami azt is
jelenti, hogy Cu’"-ion esetében is DOTMA-komplex rendelkezik kisebb stabilitassal. A
[Cu(DOTAM)|**- és a [CuH2(DOTMA)]-komplexek szerkezetét sikeriilt rontgendiffrakcids
moddszerrel meghatdrozni. Az el6zOn¢l tetragonalis piramisos geometria valésul meg,
amelyben a Cu’"-iont a makrociklus nitrogénatomjai és egy kloridion koordinalja. A
[Cu(H,DOTMA)] kétszeresen protonalt komplex esetében az egyik proton a makrociklus
nitrogénatomjat, a masik pedig egy karboxilatcsoportot protonal, ami a Cu’’-ionra nézve
olyan siknégyzeteshez kozeli geometriat eredményez, amelyben a makrociklus
konformacioja eltér a megszokott [3333] konformaciotol. Ezzel szemben a Cu,DOTA-4H,0-
és a H,CuDOTA-komplexek [Cu(DOTA)]* -egységeiben a fémiont koordinalo

dOl’lOI‘atOInOkl’lak Oktaéderes az elrend626dése [Riesen, A.; Zehnder, M.; Kaden, T. A. Helv. Chim. Acta 1986, 69,

2074-2080 és Riesen, A Zehnder, M.; Kaden, T. A. Helv. Chim. Acta 1986, 69, 206720731 3 - A itk afpldfém(IIT)ionok
esetében az oldatban eléforduld négyzetes antiprizmas (NAP), ill. a torzult négyzetes
antiprizmas (TNAP) izomerek koziil a tilnyoméan a TNAP izomert talaltuk (oldatban €s
[GA(DOTMA)] -komplex esetében szilard fazisban 1is), ami nagyobb Gd-H,O
kotéstavolsaggal €s kozel egy nagysagrenddel nagyobb vizcseresebességgel rendelkezik,
tehat a Kkontrasztanyagkutatas szempontjabol értékesebb izomer. 4. A vizsgilt
[Ln(DOTMA)| -komplexek képzédése a DOTA-komplexek esetében leirtakhoz hasonldéan
tobb egymast kovetd 1épésben megy végbe, de tobb mint két nagysagrenddel lassabban. 5.
Az [Ln(DOTMA)] -komplexek savkatalizalt disszociacioja a megfeleld [Ln(DOTA)] -
komplexekhez mérten 30-400-szor lassabban jatszodik le (a savkatalizalt disszociaciora
jellemzd sebességi allandd (ki) a [Ce(DOTMA)] -komplexnél 1,8+0,2x10° M's”, mig a
[Ce(DOTA)] -nal k=8,0x10* M's™, ill. Gd*"-komplexek esetében k;=2,3+0,2x107 M's™
([GA(DOTMA)]) vs. k=8,4x10° M's' ([GA(DOTA)]) vagy k=1,4x10" M's’
([Eu(DOTA)]")). Osszegezve, a DOTMA ligandummal képzédé Ln**-komplexek
stabilitasa kisebb és lassabban is képzédnek, mint a megfeleld6 DOTA komplexek, amit
ellensilyoz a [Ln(DOTMA)| -komplexek inertségében tapasztalt jelentés javulas, ill. a
Gd*"-kelat [Gd(DOTA)] -komplexszel megegyez relaxivitasa.

A bifunkcios S-SSS-NB-DO3MAA és S-RRRR-NB-DOTMA komplexképz6k az Ln*'-
ionokkal oldatban  kiilonb6z6 izomereket képeznek: az  S-SSS-NB-DO3MAA
komplexképzovel kiziroan a TNAP izomer képzédott, mig az S-RRRR-NB-DOTMA
esetében a NAP izomer oldatbeli megjelenésével kell szamolni (tehat a két izomer kozott
fennalld6 dinamikai egyensuly megsziintethetd). Ezek alapjan lehetdséglink nyilt két nagyon
hasonld szerkezetli ligandumra nézve az egyes NAP ¢s TNAP izomer komplexek stabilitasat,
képzbddési-, €s bomlas-kinetikai paramétereik meghatarozasara egyazon fémion esetére (ezen
izomereket a DOTA komplexei esetében NMR spektroszkopidsan tudtdk detektalni, de az
egymasba alakuldsuk sebessége miatt fizikai-kémiai paramétereiket nem lehetett kiilon-kiilon
meghatarozni). A tisztdn tudomdnyos eredményeken tul, ez egy eddig nem elérhetd 1j



»eszkozt” szolgaltat a Ln’-komplexek stabilitisanak/képzédési- és bomlaskinetikai
paramétereinek a hangolasara is. Ezt a sikert némiképp arnyalja az a tapasztalatunk, hogy a
makrociklushoz kotott para-nitrobenzil-csoportnak koszonhetéen a komplexképzédés soran
regioizomerek is képzodtek (amit korabban is tapasztaltak, de racémemizacioval
értelmeztek), amely izomer komplexek HPLC technikéval torténd elvalasztasat teszi
indokoltta.

A PCTMA ligandumot a piklén és az L-tejsav-metil-észterének triflatja kozotti
reakcioban keletkezd észter szappanositasat kovetden kaptuk (az analitikai munkdhoz a
komplexképzot preparativ  HPLC technikaval tisztitottuk). A PCTMA ligandum pH-
potenciometrids modszerrel 0,15 M NaCl ionerdsségben mért protonalodasi allandoi
nagyobbak, mint a PCTA anyaligandum azonos ionerdsség mellett meghatarozott allandoi,
ami a PCTMA nagyobb 0sszbazicitasat eredményezi (log [o15=25,77 (PCTMA) vs. 21,32
(PCTA)). Ez a bazicitds novekedés az alfa-szénatomokon 1évé metilcsoportok elektronkiildd
hatasanak az eredménye. A PCTMA ligandum Mg**-, Ca**-, Mn*"-, Zn**- és Cu*'-
ionokkal képz6dd komplexei oldategyensulyat mononuklearis komplexekkel tudtuk leirni,
a Mg2+-ion esetében tisztan ML, a Ca**-ionnal ML és MHL, mig a tovabbi fémionok esetében
MH,L komplexek képzdddsével is szamolni kell, de vegyes hidroxido-komplexek képzddését
egyik rendszer esetében sem tudtunk kimutatni (a Cu**-ion esetében UV-lathaté, a Mn”>"-ion
esetében relaxometrids eredmények alapjan). A Mg®™ és Ca’" ionok esetében a megfelels
PCTA komplexeknél valamivel kisebb stabilitisu komplexek képzédtek, a Zn*"- és Mn*'-
ionok esetében Osszemérhetd (log Kpvnrpcrmay=18,08(4) vs. log Kimnrcra)y=18,48 és log
Kiznectmay=20,05(5) vs. log Kiznrpcray=20,48). A Cu**-ion esetében tobb nagysagrenddel
stabilabb komplex képzddését tapasztaltuk, amit csak UV-lathatd spektrofotometrids
modszerrel sikeriilt meghataroznunk (log Kicupctmay=23,93(0,09) vs. log Kicupctay=18,79).
A Gd**-ionnal végzett relaxometrias kisérleteink alapjan log KjcaL=21,1(2) adédott, ami 0,6
log K -egységgel nagyobb, mint a [Gd(PCTA)]-komplexre jellemzé allando. A
[GA(PCTMA)] relaxivitasat 8,51 mM™'s™ értéknek talaltuk (25 °C-on és 20 MHz-en), ami
kozel a duplaja a [GA(DOTA)] -komplex relaxivitasanak (a klinikai gyakorlatban a
legjobbnak vélt kontrasztanyag), ill. nagyobb az dsszes forgalomban 1év§ tradicionalis Gd**-
alapt agens relaxivitas értékénél. Ez az érték szérumban 8,15 mM's™ értékre csokken,
ami a komplex ¢és a szérum komponenseinek a kolcsOnhatasara utal. A vizsgalt
bioligandumok koziil a laktationnal tapasztaltuk a legstabilabb vegyeskomplex képzddést. A
[GA(PCTMA)]-komplex nagy relaxivitdsa a koézponti fémionhoz két vizmolekula (amit
lumineszcencids modszerrel tamasztottunk ald) szimultan koordinacidjanak, ill. azok gyors
cseréjének (amit '’O-NMR modszerrel igazoltunk) az eredménye. A [Gd(PCTMA)]-komplex
informaciot. A savkatalizalt disszociaciora jellemzo sebességi allandét (k) 0,1-2,0 M
savkoncentracio tartomadnyban mért adatok felhasznalasdval hataroztuk meg, ami
k1=1,10£0,07x10° M's" sebességi allandét eredményezett. Ez az allandé gyakorlatilag
megegyezik DOTA ligandum Eu**- (k;=1,4x10° M's™) és Gd**-komplexeire (k;=8,4x10°



M's™) publikalt adatokkal és t5bb mint egy nagysagrenddel kisebb a PCTA ligandum
Eu’'-komplexe esetében tapasztalt értéknél (k,=5,1x10" M's™). Hasonlé kovetkeztetésre
jutottunk a Mn”"-komplex vizsgalatakor is, bar ebben az esetben a sebességi allandd
érétkében tapasztalt csokkenés kisebb mértékli, mindossze kétszeres. A [Gd(PCTMA)]-
komplexszel végzett képzddéskinetikai vizsgalataink ugyanakkor ramutattak a PCTMA
ligandum egy kevésbé elonyos tulajdonsagara is, mivel a komplex képzodési sebességének a
csokkenését tapasztaltuk. Az eredményeink alapjan a [Gd(PCTMA)]-komplex
(lc()H=2,2i0,1><107 M"ls'l, ahol a kog a protondlt koztitermék OH -ion altal katalizalt
atalakulasanak a sebességi allandoja) az [Eu(DOTA)] -kelattal 6sszemérhetd sebességgel
képzddik (koy=7,6x10°, ill. kop=1,1x10" M's" kiilonb6z8 irodalmak alapjan), ami egy
nagysagrenddel kisebb sebességet jelent mint azt a [Eu(PCTA)]-komplex esetében
tapasztaltuk (kop=1,7x10° M's™). Ezek alapjan a PCTMA komplexképzé jél ,,otvozi”
DOTMA és PCTA ligandumok tulajdonsagait, és a [GA(PCTMA)|-komplex a fizikai-
kémiai jellemzdi alapjan képes felvenni a versenyt a [Gd(DOTA)| -alapu Dotarem MRI
kontrasztanyaggal.

2. Nyiltanci EDTA-szarmazékok szerkezetének hatasa a képz6dé Ln’’-komplexek
oldategyensilyara és inertségére ([1, 6, 7, 10, 11, 18, 21, és 28] kozlemények):

A palyazat futamideje alatt nagyszami EDTA szarmazékot vizsgaltunk (ezek egy
része a kereskedelmi forgalomban is kaphaté komplexképzd, de néhanyat mi magunk is
eléallitottunk), amelyekben az EDTA két IMDA-csoportjat 6sszekotd etilénhidat formalisan
kiilonbozd, akar donoratomokat is tartalmazo ,.egységgel” (pl. foszfinatcsoportot (BIMP),
metilhidrazin-csoportokat tartalmaz6 piridinegységel (HYD), éteres oxigént (OBETA),
geminalis helyzetli metilcsoportokat (DMPDTA), cisz-izoforon-diamint (cisz-IPDTA))
helyettesitiink. Ezaltal ralatast nyertiink az emlitett csoportok, ¢és a képzddd komplexek
fizikai-kémiai sajatsagai kozotti osszefliggésekre. Az ilyen informaciok rendkiviil hasznosak
1) makrociklusos komplexképzok eldallitasakor. Az egyensulyi vizsgalatok eredményei
alapjan a vizsgalt fémionok esetében a képzodd komplexek stabilitasa csokkent
amennyiben az IMDA-csoportokat 0Osszekotd egység nem tartalmazott koordinalodo
donoratomot ¢€s ezzel parhuzamosan nétt a komplexképzd ligandum kétmagvii komplexek
képzdddsére valo hajlama is (DMPDTA és cisz-IPDTA). Az cisz-izoforonszdrmazék esetében
ez a csokkenés még szamottevobb, ami arra utal, hogy az IMDA-csoportok kozotti
osszekotoelem elorendezettsége és ,,hossza” nagymértékben befolyasolja képz6dé
komplexek stabilitasat. A lancban donoratomot tartalmazdé komplexképzdk esetében a
foszfinatcsoport IMDA-csoportok kozé torténd ,illesztése” a BIMP komplexek esetében nem
javitja a ligandum komplexképz sajatsagait (pl. mar az Ln’-ionok komplexeinél a megfelel
[Ln(EDTA)] -komplextdl kisebb stabilitas a jellemzd, és megjelennek a kis stabilitast (log
K=3,0-3,5) kétmagvi komplexek is). Az [Ln(BIMP)]* -komplex savkatalizalt bomlasara
jellemzd sebességi allando kisebb, ugyanakkor a fémion kozvetlen tamadasaval lejatszodo

reakciora jellemzd sebességi egylitthatd nagyobb, mint azt a megfeleld [Ln(EDTA)] -



komplex esetében tapasztaltak, de osszességében a Cu’*-ionnal lejatsz6dé cserereakcidk
nagyon gyorsan jatszodnak le, és a ,,stopped-flow” technikdval kovethetdk. A koordinalodo
éteres oxigénatomnak koszonhetéen az OBETA ligandummal képzédé Ln**-komplexek
stabilitasa és inertsége is javul a megfeleld [Ln(EDTA)] -komplexekhez mérten.
Amennyiben merev metilhidrazin-csoportokat tartalmazo piridin egységet (HYD)
»ekeltiink” a két IMDA-csoport kozé, mar a kereskedelmi forgalomban 1évo és leggyakrabban
alkalmazott MRI kontrasztanyagra, a [Gd(DTPA)]* -komplexre jellemzé bomlaskinetikai
adatokhoz hasonld sebességi allandokat kaptunk. A fiziologias koriilménynek mellett
(pH=7,4, ccuz+=1 pM) szamitott felezési ido ebben az esetben még nagyobbnak is adédott
(112=5298 6ra), mint a [Gd(DTPA)]* -komplexre jellemzd érték (#,,=202 6ra). Ez felettébb
meglepd, mivel a HYD ligandumban egy donoratommal kevesebb koordindlja a kdzponti
fémiont, ami rdmutat a komplexképzd merev szerkezetének a képzddd kelat kinetikai
inertségére gyakorolt hatasara, ill. annak fontossagara. Lumineszcencias mérésekkel
igazoltuk, hogy a [Gd(HYD)]| -komplexben a koézponti fémionhoz két vizmolekula is
koordinalédik, amely '"O-NMR spektroszkopias modszerrel kapott adataink szerint gyorsan
cserélédik az oldoszer vizmolekulakkal (ke =7,8%10° s™). A két koordinalt vizmolekulanak
koszonhetden a [GA(HYD)] -komplex relaxivitasa nagyobb, mint azt a kereskedelmi
forgalomban kaphato, a belsé koordinacids szféraban egy vizmolekulat tartalmaz6 komplexek
esetében talaltak (rp,=7,7 mM7's! 20 MHz-en, és 25 °C-on vs. 4,5-4,8 mM's' a kis
molekulatdmegli [GA(DTPA)]* - és [GA(DOTA)] -komplexre és szarmazékaikra jellemzéen).
Ezen tal, a [GA(HYD)] -komplex nem képez stabil vegyeskomplexeket a legfontosabb
bioligandumokkal (citrat-, foszfat-, karbonat-, stb.) fizioloégids pH-n, igy Osszességében
(stabilitas/inertség/vizcsere sebesség/relaxivitas viszonylataban) jobban teljesit, mint a

kereskedelmi forgalomban kaphato [Gd(DTPA)]* -nyiltlianct kontrasztanyag.
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3. Nyiltancu és makrociklusos egy, ill. két pikolinatcsoportot tartalmazé ligandumok
vizsgalata: a labilis komplexektdl a rendkiviili inertséggel biro komplexekig (|4, 14, 17,
20, 23, 30, és 32| kozlemények):

Nyiltancu (etilén-diamin és transz-1,2-ciklohexan-diamin) ¢s makrociklusos (1,4,7,10-
teraazaciklododekan és 1,4,8,11-teraazacikloteradekan) aminok oldallancaiban egy, ill. két
pikolinatcsoportot tartalmazé ligandumok (EDDADPA és CDDADPA, DO3A-PIC, DODPA,
Me,DODPA, Me,TEDPA ¢és CB-TEDPA), egyensulyi, kinetikai vizsgalatait az EDDADPA
kompleképzOre, az irodalomban 10 éve publikalt kozlemények jelentették a kiindulopontot. A
vegylilettel foglalkoz6 irodalmak elemzése alapjan megallapithatd volt, hogy a etilén-
diaminhoz kapcsolt két pikolinatcsoport eredményesen hasznalhaté antennaként az Eu’*- és a
Tb* -ionok lumineszcencidjanak érzékenyitésére. Ezen tul, a Gd*"-komplex relaxivitasa a
kereskedelmi forgalomban kaphat6 kontrasztanyagokra jellemzé értékekkel megegyezd vagy
azokat kismértékben meg is haladta. A Ca’’- és Gd’"-ionokra meghatarozott stabilitasi
allandok alapjan ugyanakkor az EDDADPA komplexképzd kikeriilt a kutatok 14t6sz6geébdl és
részletes egyensulyi, szerkezeti, ill. a Ln’-komplexek kinetikai viselkedését feltard
kutatdsokat nem végeztek a komplexképzdvel. A ligandum 0jboli eldallitasat elsdsorban a
bomlaskinetikai adatok hidnya inspiralta, de a Ca*- és Gd**-komplexekre ismert stabilitési
allandok a DTPA komplexképzd azonos fémionokkal képz8dd komplexei stabilitasanak
Osszehasonlitdsa is ,,gyanukeltd” volt. A komplexek stabilitdsanak meghatarozasa rendhagy6
volt, mivel a Ca®" és Mg*"-ionok egyensulyi rendszerein tul, minden tovabbi fémion esetében

kompeticidos mddszert kellett kidolgoznunk (kiilonbozé ligandumok (pl. ciklén, TTHA), és



fémionokra (Gd*-ionok) alapozva a Zn**, Cu*'- és Ln’"-komplexek stabilitasi allanddinak
meghatarozasdhoz. Az irodalmi adatokkal ellentétben azt tapasztaltuk, hogy a HHfEDDADPA
ligandum nagy stabilitasi komplexeket képez az Ln**-ionokkal. A La’"-, Gd*"- és Lu’"-
ionok komplexei esetére relaxometrias modszerrel meghatarozott allandok logKy . =20,13(7),
logKGa=20,23(4) és logKiu=20,49(5) (25 °C és 1=0,15 M NaCl) adédtak, mig a Zn*" és
Cu”"-ionok esetében, 10gK7,=18,91(3) és logKcu=22,08(2) értékeket kaptunk. UV-lathato,
"H-NMR spektroszkopias és DFT szamolasok segitségével alatamasztottuk, hogy a Zn**- és
Cu’*-komplexek esetében a komplexképzé hexadentat ligandumként koordinalodik a
fémionokhoz és az acetat oldallincok nem vesznek részt a koordinicidban. Az Ln’'-
komplexek esetében a ligandum oktadentat komplexképzoként viselkedik és a fémion belsd
koordinacios szférajaban egy koordinalt vizmolekula is taldlhato. Amint azt a fentebb
bemutatott allandok értékei mutatjgk az Ln**-ionok esetében a komplexek stabilitasi
allandoi alig valtoznak a fémion ionméretének fiiggvényben. Ennek a furcsa tapasztalatnak
a magyarazatat DFT modszerrel tortént szamolasok adtdk meg. Ezen vizsgalataink alapjan
megallapitottuk, hogy az [Ln(EDDADPA)] -komplexek esetében a kdzponti fémion és a
nitrogén atomok kozotti kolesonhatas erdssége csokken a kisebb meéretli fémionok felé
haladva, amit a novekvd elektrosztatikus kolcsonhatds nem képes feliilirni az Ln’*-ionok
novekvd hidratacids energiai miatt (ami a ritkafoldfém sorozaton beliil a novekvd kotési
energidk ¢€és az 1onok hidraticidos szabadenergiai ereddjének a fliggvénye). A
[GA(EDDADPA)] -komplex esetében Cu’’-ionnal lejatsz6dd fémioncsere reakcidkat is
vizsgaltuk, amellyel a komplex kinetikai viselkedését mértiik fel. Nagy pH ¢€s fémion
koncentraci6 tartomanyban kapott adatokbol kiszamitottuk az egyes reakcid utakra
(savkatalizalt, fémion kézvetlen tamadaséaval lejatszodo disszociacio, stb.) jellemzd sebességi
allandokat, amelyeket az EDTA és DTPA komplexképz6k Gd’ -komplexeire publikalt
adatokkal hasonlitottunk 6ssze. A [GA(EDDADPA)| -komplex savkatalizalt disszociaciora
jellemz6 sebességi allandé (k=11,8+2,4 M's") a [GA(EDTA)|- (k;=87 M's") és a
[GA(DTPA)|* -komplexekre jellemzé allandéi (k1=0,58 M's™) kozzé esik, de a fémion
kozvetlen tdmadasaval lejatszodo bomlas az EDTA ¢és DTPA komplexek esetében
tapasztaltaknal gyorsabban jatszodik le (a nagy pH-n Cu(OH) -részecske katalitikus hatésa is
megnyilvanult). A komplexek kinetikai inertségét gyakran fiziologias koriilményekre
(pH=7.4, ccu2+=1 pM) vonatkoztatott felezési 1dok kiszdmitasaval hasonlitjdk Ossze, amely a
[GA(EDDADPA)]| -komplex esetére ¢;,=0,15 oranak adodik, igy az adott keldt nem
javasolhato in vivo vizsgalatokra.
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3 4bra. A vizsgalt egy és két pikolinatcsoportot tartalmazé komplexképzok szerkezete.

Az EDDADPA ligandum Ln’"-komplexei esetében tapasztalt kinetikai sajatsagok
javulasat a komplexképzd alapvazanak a moddositasatol vartuk. Irodalmi példék alapjan a
flexibilis etilén-diamin ,,hid” transz-1,2-ciklohexan-diaminra térténd cseréjétél a képzodo
komplexek inertségének a javulasa varhat6, ami a CDDADPA komplexképzd ligandum
megtervezését €s eldallitasat eredményezte. A vegyiilet eldallitasat kovetden vizsgaltuk az
esszencialis kétvegyértékii és néhany Ln’"-ion komplexei oldategyensulyat, meghataroztuk a
[Gd(CDDADPA)] -komplex disszocidcid kinetikai paramétereit és vizcsere sebességét. Az
eredményeink alapjdn megallapithato, hogy a CDDADPA ligandum komplexei stabilitasa
kis mértékben meghaladja a megfelelo EDDADPA komplexekre meghatarozott értékeket
(log Kga=20,68 vs. 20,23 a [Gd(EDDADPA)]J-komplexre), mig a tobbi MRI
kontrasztanyagoknal fontos paraméter (koordindlt vizmolekuldk szdma ¢és az azzal
Osszefliggésben 1€vo relaxivitas értéke) negativ iranyban nem valtozott. A [Gd(CDDADPA)] -
komplex kinetikai inertségéré6l a komplex Cu’'-ionokkal lejatsz6do cserereakcidinak
vizsgalataival gy(jtottiink informaciot. A eredményeink azt mutattak, hogy a komplex
disszociacioja a [GA(EDDADPA)] -kelat esetében tapasztalt mechanizmus szerint jatszodik
le, de a sebesség annal tobb nagysagrenddel kisebb. A fizioldgias koriilményekre (pH=7,4,
ccus=1 pM) extrapolalt felezési idé #,,=1,49x10° éranak adodott, ami az ésszes nyiltlanci
kereskedelmi forgalomban 1évé Gd**-alapu kontrasztanyag esetében tapasztalt étékektol
2-3 nagysagrenddel nagyobb. A szamoldsaink eredményeként kapott felezési 1d6



megkdzeliti néhany makrociklusos Gd**-komplexre publikalt felezési id8 értékét (pl.
[Gd(DO3A)]), amely alapjan kitiind MRI kontrasztanyag-jeloltnek tekinthetd.

A komplexképzd alapvdzdban eszkozolt valtoztatasok a képz6dd komplexek
sajatsdgaiban megnyilvanuld kiilonbségek egy masik kézzelfoghatd példajat makrociklusos
komplexképzdk esetére is vizsgaltuk. Erre a célra eléallitottunk két 1,4,8,11-
teraazaciklotetradekan dipikolinatatot (Me,TEDPA ¢és CB-TEDPA) amely komplexképzdk
egy ¢s ugyanazon makrociklus flexibilisebb, ill. egy etilén keresztkotésnek koszonhetden
merev szarmazékainak tekintheték. Ln**-komplexekre vonatkozé egyensulyi adatokat ezen
komplexképzdkre egyenldre nmem sikeriilt meghatarozni, aminek az az oka, hogy a
Me,TEDPA komplexei vizes kozegben semleges pH-koriil termodinamikailag nem stabilak €s
bel6liik a fémion még pH=7,0 koriil is hidrolizal. Ezzel szemben a keresztkotott 1,4,7,10-
tetraaza-biciklo[5.5.2]tetradekan makrocikluos dipikolindt Ln**-komplexeit csoportunkban
sikeriilt elsé izben eléallitani mikrohullamu reaktorban nagy hémérsékleten (140-150 °C-on
n-butanolban), hosszi reakcioidéket (40 6ra) alkalmazva. Az [Ln(CB-TEDPA)]*-komplexek
rendkiviili inertséggel birnak, mivel a vizsgalataink alapjan 2 M sésav-oldatban kozel fél év
soran a bomlas mértéke elhanyagolhatéan Kicsi (nem haladta meg az 1%-ot), de a Cu*'-
ion nagy feleslegének (pH=4,6), bioligandumok (a H,PO, /HPO,> ionoknak 250-szeres
feleslege pH=7,4-n¢l), ill. nagy stabilitdsu komplexeket képz6 multidentat ligandumok (a
TTHA ligandum 250-szeres feleslege mellett pH=5,0-nél) jelenléte sem képes detektalhatod
bomlast eredményezni. Ezen adataink alapjan az [Ln(CB-TEDPA)] -komplexek bomlas
nélkiil alkalmazhatok lehetnek in vivo koriilmények kozott is, de a fémionhoz koordinalt
vizmolekula hidnydban (gyenge relaxacidos hatds) csak olyan alkalmazasok johetnek
szamitasba, ahol a koordinalt oldoszer molekuldk megléte nem elvaras vagy kifejezetten
hatranyos (pl. lumineszcens probak).

Hasonl6 kovetkeztetésekre jutottunk a DO3A-PIC komplexképzd kétvegyeértékii €s
Ln’"-ionokkal képz6dé komplexei vizsgalata soran is: a képz6dé komplexek stabilitisa
meghaladta az DO3A ligandum Ln*"-komplexei esetében tapasztalt allandokat, ami a
pikolinatcsoport koordinacidjara utal. A komplexképzodést, a DO3A- és DOTA-komplexek
esetében mar tankonyvi példaként ismert lassi reakciok jellemezték. A Gd*-komplex
DOTA-komplexek sebességi allandoi kozé estek. A vizsgalt kétvegyértékii fémionok
esetében DFT modszerrel végzett szamolasaink eredményei alapjan a pikolinatcsoport
koordinaciéjat csak a nagyobb méreti Ca®**-, ill. Pb**-ionok esetében sikeriilt
alatamasztani, a Mg®'-, Zn’"-, Cu*"-, Cd*"-ionok esetében az oldallancok koziil csak az
acetat karok koordinalodnak.

4. A paramagneses Mn’'-fémion komplexilasra alkalmas ligandumok Kkeresése:
nyiltlincu és makrociklusos példak ([9, 15, 19, 20, 24, 28, 29] kozlemények és [31]
szabadalom):



Az Gd*'-toxikus hatasa (NSF kialakulisa a 2000 évek elején), ill. a gadolinium
felhalmozodasaval kapcsolatos ujonnan (2015) publikalt tanulmanyok eredményeként egyre
intenzivebb kutatdsok indultak el olyan MRI kontrasztanyagok megkeresésére/kifejlesztésére
amelyek esszencialis fémionokra épiilnek (Fe*"/Fe®”, Mn®", stb.). Mivel az ilyen 4gensek nagy
koncentracidban torténd alkalmazéasakor is felléphetnek toxikus hatasok (a nagy mennyiségii
Mn’"-ion  Parkinson-kérhoz  hasonl6  neurodegenerativ  megbetegedést  okozhat
(Manganizmus)) ezért a Mn®-alapt kontrasztanyag-jeloltekkel szemben is (ahogy az a Gd*'-
alapu agensek esetében jol ismert), komoly kovetelményeket tamasztanak (Gigy mint
termodinamikai és redox stabilitds, inertség, koordindlt vizmolekula jelenléte és nagy
relaxacios hatas, stb.). A [Mn(DOTA)]* -komplex stabilitasa és kinetikai paraméterei alapjan
kivalo jelolt lenne, de a fémionhoz koordindlt vizmolekula hidnya miatt nem rendelkezik
megfeleld relaxacios hatassal. A [Mn(EDTA)]* -komplex ezzel szemben j6 relaxacios
hatassal bir amihez viszont kis inertség parosul, ezért a fentebb feltiintetett kritériumokat
kielégité, a Mn>-ion komplexalasra alkalmas komplexképzs(k) megkeresése a nyiltlanca és
makrociklusos ligandumok korében egyarant eldrelépést hozhat. Munkdnk sordn nagyszamu,
a kereskedelmi forgalomban is kaphato EDTA-szarmazék ligandum Mn®'-komplexének a
disszociacios kinetikajat vizsgaltunk meg (amely kutatassal a nyiltlanca ligandumok korében
kerestik azon ligandumo(ka)t amely(ek) inert Mn”"-komplexeket képeznek). Masrészt a
vonatkoz6 irodalmak attekintését kovetden a vizsgalatainkat makrociklusos komplexképzdkre
is kiterjesztettiik mert 1. kivancsiak voltunk, hogy melyik makrociklusra (9-aneNs, 12-aneNy4
¢s 14-aneN4) ¢érdemes ¢épiteni a tovabbi fejlesztéseinket, ill. 2. a DOTA ligandum
oldallancainak szamat (pl. DO3A, ciszDO2A ¢és transzDO2A), és mivoltat (DO3AM, DO3P,
stb.), ill. a makrociklusban taldlhaté donoratomokat (ODO3A, PCTA, stb.) is valtoztatva
kerestiik a megfelelé ligandumot.

Nyiltlancua (pl. EDTA, CDTA, BIMP, OBETA, stb. 2. dbra) és ciklusos (AAZTA,
5. abra) ligandumok Mn**-komplexei Kinetikai viselkedésérél a Cu”'-ionnal lejatsz6do
cserereakcioik tanulmanyozasaval gyljtottiink informacidt. Ezen vizsgalatok eredményei
alapjan megallapitottuk, hogy a vizsgalt nyiltlanct komplexképzdk koziil egyediil a transz-
ciklohexan-diamin-tetraecetsav (franszCDTA) képez inert komplexet a Mn**-ionnal
(fiziologias koriilményre szamitott felezési 1d0 ¢, = 12 6ranak adodott). Erre az informaciora,
ill. a Gd*"-komplexek esetére fellelhetd, elsdsorban amid tipusu ligandumokra publikalt
adatokra alapozva ) transzCDT A-bisz(amid) szarmazékokat allitottunk eld, €és vizsgaltuk a
Mn*"-komplexeik egyensilyi és kinetikai viselkedését, ill. meghataroztuk a komplexek
relaxivitasat. Az amidcsoportok természetének megvalasztasaval (primer/szekunder/tercier) a
képz6dé6 Mn>"-komplexek kinetikai inertsége tovabb hangolhatd, igy elsGsorban
transzCDTA-bisz(piperidin)-amidjait allitottuk el6. Az eldallitott komplexképzék Mn*'-
komplexei olyan jol teljesitettek (a makrociklusos [Mn(DOTA)]* -komplexszel
osszemérhetd disszociacios felezési id6, a kereskedelmi forgalomban 1év6 [GA(DTPA)]* - és
[GA(DOTA)] -komplexekkel Osszemérhetd relaxivitas, stb.), hogy ezekbél szabadalmi
bejelentés sziilethetett és ipari partner érdeklédését is felkeltette (Bracco Imaging Spa).



A makrociklus iiregméretének a Mn*"-komplexek fizikai-kémiai paramétereire és
szerkezetére gyakorolt hatdsarol a 9-aneNs;, 12-aneNs ¢és 14-aneN;s makrociklusok
monopikolinat-szarmazékainak vizsgalataval (NOMPA, DOMPA ¢és TEMPA) gytijtottiink
informaciot. A Mn* -komplexek stabilitasi allandéi alapjan a Mn?*-ion komplexalasara a
DOMPA ligandum a legalkalmasabb. A relaxometrids méréseink ugyanakkor azt mutattak,
hogy csak a NOMPA komplexe tartalmaz a belsé koordinacios szférajaban az oldoszerrel
gyorsan cser¢ld koordinalt vizmolekulat, amit a komplexek rontgenszerkezetei is
alatamasztottak. A Cu’'-ionnal lejatszodd fémioncsere reakciok vizsgalatai alapjan
megallapitottuk, hogy a [Mn(DOMPA)|"- é a [Mn(NOMPA)|'-komplexek
bomlaskinetikdja nem fligg a kicseréld fémion koncentracidjatol és a disszociacidé spontan,
ill. savkatalizalt tton jatszédik le a korabban vizsgalt Mn’'-komplexek esetében
tapasztaltaktol nagysagrendekkel gyorsabban. A két komplex koziil a [Mn(DOMPA)]*-
komplex az inertebb, tehat a tovabbi fejlesztéseket is ezzel a makrociklussal érdemes
végezni.

A haromszorosan helyettesitett 1,4,7,10-tetraazaciklododekéan szarmazékok Mn**-
komplexei relaxometrias vizsgalatai alapjan megallapitottuk, hogy ezen komplexek belsd
koordinacios szféradjaban nem taldlhato vizmolekula, tehat a donoratomok szamat tovabb kell
csokkenteni. Ez a cisz- és transzDO2A szdrmazékok vizsgalatat eredményezte, viszont mivel
a DO3A és szarmazékai kell6 mennyiségben alltak rendelkezésiinkre, indokoltnak latszott a
Mn*"-komplexeik részletes egyensulyi és kinetikai vizsgalatat elvégezni (amely tovabbi
ligandumok tervezéséhez nyujthat segitséget). Ezen vizsgdlatok eredményeit 0sszefoglalva
megallapitottuk, hogy 1. a karboxilatcsoportok foszfonatcsoportokra torténd cseréje a
Mn*"-komplex stabilitasi allandéjanak a novekedését eredményezi, de ha figyelembe
vessziik a ligandumok bazicitasat is (pl. latszolagos stabilitasi allando, vagy pM-értek) akkor
kideriil, hogy a foszfonatcsoport egyensilyi szempontbol sem elonyos. A [Mn(DO3P)]| -
ligandumok esetében tapasztalt sebességgel jatszodik le, amely kizarja ezt az oldallancot a
tovabbi fejlesztések sordn alkalmazandé ,.épitéelemek” korébol. 2. a makrociklus
piridincsoportot altal torténé merevitése minden szempontbdl elényos. 3. oldallancban az
acetatcsoportok amidokra torténé cseréje noveli a Mn® -komplexek kinetikai inertségét,
mikozben megfelelden nagy marad a termodinamikai stabilitds. Ezek alapjan az amid
funkcids csoport hasznos ,,épitéelem”.



=

e IS

e S e L T

R R R

DO3A (R=COOH) PCTA (R=COOH) ODO3A (R=COOH)

DO3AM (R=CONH,) PCTAM (R=CONH,) I\

DO3P (R=PO;H,) PCTAMPP (R=CON(CH,)5) HN - NC s
PCT A36ly (R=CONH-CH,-CO,H) iLH Jy N~

" COH
N A N NOMPA (n=1)

H H
NH N— ,—N N -
H \ DOMPA (n=2)
NS R RN, R
Z(
R NH N | N
¢ciszDO2A (Z=H, R=COOH)  transzDO2A (R=COOH) [ N
ciszDO2MA (Z=CH;, R=COOH) transzDO2P (R=PO;H,) NHHN CO.H
ciszDO3AMMe2 (Z=H, R=CON(CH,),) 2
ciszDO3AMPP (Z=H, R=CON(CH,);) TEMPA

4 bra. A Mn*"-ion komplexélasara alkalmazott makrociklusos ligandumok.

A kétszeresen helyettesitett 1,4,7,10-tetraazacikolododekan szarmazek, a transzDO2A,
a ciszDO2A ligandumok Mn*"-ionnal képz6d6 komplexeinek egyensulyi, redoxi, kinetikai és
a relaxacids tulajdonsdgainak a vizsgalatdn keresztiil gy(ijtottiink informaciot. Az
eredményeink alapjan az acetat oldallancok helyzete gyakorlatilag nincs hatassal két
izomer Mn**-komplexének stabilitasara, és kinetikai inertségére, de koordinalt
vizmolekula csak a cisz-helyettesitett szarmazéknal talalhaté (amely redoxi szempontbol
is stabilabb), igy a tovabbi fejlesztések alapjat is ebben a ligandumban lattuk. Ezen
informaciokat az eldzOekben bemutatott szisztematikus vizsgdlatok eredményeivel
»osszefésiilve” az oldallanc alfa szénatomjan metilcsoportot tartalmazo ciszgDO2MA, ill. az
amidszarmazék ciszDO2AMM, és ciszDO2AM™ ligandumok megtervezését, elgallitasat
és vizsgalatat eredményezte. A ciszDO2MA ligandummal kapott eredményeinket a
[Mn(ciszDO2A)]-komplexre jellemz6é adatokkal Osszehasonlitva a ciszDO2MA komplex
nagyobb termodinamikai, de kisebb redoxi stabilitdsat tapasztaltuk. A [Mn(ciszDO2MA)]-
esetében tapasztalt allandonak, ami j6 6sszhangban van a DOTA — DOTMA ¢és a PCTA
— PCTMA ligandumok Gd*"-komplexei viszonylataban kapott eredményeinkkel. Az
acetatcsoportok amidcsoportra torténdé cseréje ugyanakkor a stabilitasi allando
csokkenését (log Knn=12,64(5)), de a relaxivitas és a Kinetikai inertség tovabbi javulasat
eredményezi (a savkatalizalt bomlasra jellemz6 sebességi allandok értéke 8,7 M™'s™ és 7,58
M's? vs. 99,0 M's™ a [Mn(ciszDO2A)]-komplexre mért 4llando).



5. A nuklearis medicina teriiletén hasznosul6 komplexek vizsgalata ([8, 12, 13, 22, 25, 26
és 27] kozlemények):

Cu®", Ga*", In’" és ujabban Sr’"-ionok gyors komplexalasra alkalmas ligandumok
eléallitasaval és vizsgalatai soran kapott eredményeink az aldbbiak szerint foglalhatok Ossze:
1. Az AZZTA komplexképzd (5. 4abra) stabil komplexet képez a Cu®*- (log
Kicuj=22,27(2)), a Ga**- (log Kica=22,36(2)) és az In**-ionokkal (log Kpi,11=29,86(5)). A
Ga’"-komplex transzferrin, ill. Cu**-ionok hatasara lejatsz6do disszociacios reakcibira
jellemzo sebességi allandok segitségével szamitott felezési idok (¢1,=21-24 o6ra 7,4-es pH-n)
a Ga’-radioizotop felezési idejével vald (11,=67,7 perc) Osszehasonlitasa alapjan
megallapithat6, hogy az AZZTA ligandum hasznos a ®*Ga PET izotop (gyors) megkdtésére
¢és in vivo alkalmazésara is. A komplex stabilitasanak €s inertségének a javitasdnak érdekében
eldallitottuk és vizsgaltuk a merev transz-1,2-ciklohexdn-diamin alapra épiilé komplexképzot
(5. 4bra). A CyAAZTA ligandum érdekes modon nem elényds a Ga'*-ion komplexalasa
szempontjabol (a komplexképzd bazicitasa, ill. a Ga’'-komplex stabilitdsa megegyezik az
AAZTA ligandum esetében kapott allandokkal), mivel gyorsabban disszocial (#,=8,5 ora
7,4-es pH-n), ami egyrészt a merev szerkezet, ill. a fiziologids pH-n képzd8dd vegyeskomplex
([GaL(OH)]")  kisebb inertségéb8l ered. A Cu**-ion komplexaldsara harom
foszfinatcsoportot tartalmazo triazaciklononan szarmazékokat (pl. TRAP(CHX)3) is
kiprobaltunk, amelyek a [Cu(NOTA)] -komplexnél 3-5 log egységgel kisebb stabilitasa
komplexeket képeznek.

Nem kovalensen kotott halogén radioizotopok hordozokként Gjabban fémkomplexet is
alkalmaznak. Az [AI(NOTA)]-komplex az elsé ilyen céllal vizsgalt kelat, amely fluorid
ligandum formajaban '*F-izotép megkotésére képes stabil vegyeskomplex képzédés mellett.
Az [AI(NOTA)]-komplex stabilitasat kiilonmintas pH-potenciometrias, 'H- és *’ALNMR
technikdk kombindciojaval hataroztuk meg (log Kjar=17,9(1) és vizsgaltuk a kelat
vegyeskomplex képzd hajlamat is. Az [AI(NOTA)F]| -komplexet vizes kdzegben csak kis, de
50%-0s alkoholos kozegben 100%-o0s konverizéval tudtunk eldallitani. A komplex
lassu ahhoz, hogy a komplexet in vivo alkalmazzak. Ezzel szemben a [TI(DOTA)] -komplex
esetében (ami ugyancsak kirivo kinetikai inertséggel bir) nem sikeriilt vegyeskomplexet
eléallitani a diagnosztikai ¢és terapias izotopokkal egyardnt rendelkezd jodidionnal. A
[TI(DOTA)] -komplex az Gd*"-komplexszel &sszemérhetd inertséggel rendelkezik, igy a
komplexbdl in vivo koriilmények kdzott viszonylag révid 1d6 alatt tapasztalt Tl-felszabadulas
a fémion redukcidjanak lehet a kovetkezménye.
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5. dbra. ANOTA, TRAP(CHX)s3, AAZTA és CyAAZTA ligandumok szerkezete.



