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1. Bevezetés

A ,Ritka(fold)fém” kutatocsoport feltehetéen a Debreceni
Egyetem Kémiai Intézetének egyik leghosszabb ideje
azonos  témateriileten  dolgozd, a  ritkafoldfém-
aminopolikarboxilat komplexek koordinacids kémiajaval
foglalkozd egysége. Az 1960-as ¢években még a
ritkafoldfémek ioncserés elvdlasztasa jelentette a fo célt,
amit 1980 utdan inkabb az orvosi képalkotas fontos
modalitasanak, a magneses rezonancias képalkotasnak
(MRI) a kontrasztanyagaként elterjedt Gd**-vegyiiletek
vizsgalata kdvetett. A Magyar Kémiai Folyoirat hasabjain és a
Magyar Kémikusok Lapjaban rendszeresen publikaltunk
kutatasi eredményeket és Osszefoglald attekintéseket! és a
félévszazad fontosabb eredményeit ebben a cikkben és az
abban idézett irodalmakban talalhatja meg az érdeklédo olvaso.

Munkank célja a fémkomplexek eldallitasa és fizikai-kémiai
jellemzése a koordinacios kémia eszkozeivel. Ez tobbnyire a
ligandumok szintézisét, a fémkomplex oldatban és/vagy
szilard formaban valo eldallitasat, az egyensulyi allandok
meghatarozasat, a szerkezet vizsgalatat, a képzodés ¢és a
bomlas kinetikdjanak tanulmanyozasat jelenti, amit
esetenként specialis tulajdonsagok (pl. a paramagneses
hatast  jellemzO  adatok, fotofizikai  paraméterek,
oldékonysag) mérése is kiegészit. A ritkafoldfém ionok
(Ln*") mellett vizsgalataink gyakran kiterjednek az emberi
szervezetben el6forduld  (esszencialis) kationok  ¢és
(endogén) anionok komplexeire is. Ujabban jelentdssé
valtak szamunkra is az alternativ MRI kontrasztanyagoknak
tekinthetd Mn?*-komplexek, de dolgozunk olyan elemek
fémkomplexeivel is — nem radioaktiv izotopokat hasznalva —
amelyeknek sugarzé izotopjai a radiodiagnosztikaban
(Single Photon Emission Computer Tomography, SPECT,
Pozitron Emission Tomography, PET), vagy a
radioimmunoterapiaban (RIT) birnak egyre ndvekvd
fontossaggal. Az integralt alkalmazas, a diagnosztika és a
terapia egylittes megvalodsitdsa az un. teragnosztika ma mar a
vilag néhény vezetd korhazéban napi gyakorlat.?

A jelen attekintés, ami a ,,Napjaink koordinacios kémiaja”
tudomanyos iilésen (T6th, I., MTA, 2015. NOVEMBER 11.)
elhangzott, a csoportnak az elmult fél évtizedben elért
eredményeit veszi szamba, tartalmazva az egyiittmikodo
partnereink jelentds hozzéjaruldsat is: Prof. A. Dean Sherry
(University of Texas at Dallas, Richardson, TX, USA), Dr.
Kovacs Zoltan (University of Texas Southwestern Medical

Center, Dallas, TX, USA), Prof. Dr. Mark Woods (Portland
State University és Oregon Health Sciences University,
Portland, OR, USA), Prof. Dr. Carlos Platas-Iglesias
(Universidade da Coruna, A Coruna, Spanyolorszag); Prof.
Dr. Jakab-T6th Eva (Centre de Biophysique Moléculaire,
Orleans, Franciaorszag), Prof. Dr. Silvio Aime (University
of Turin, Olaszorszag), Prof. Dr. Mauro Botta (Universitf
degli Studi del Piemonte Orientale “A. Avogadro”,
Alessandria, Olaszorszag), Prof. Dr. Raphaél Tripier
(Universite de Bretagne Occidentale, Brest, Franciaorszag),
Prof. Dr. Goran Angelovski (Max Planck Institute for
Biological Cybernetics, Tiibingen, Németorszag), Dr.
Christian Vanasschen (Forschungszentrum Jiilich Research
Center, K6ln, Németorszag), mig az ipari partnerek koziil a
Dr. Alessandro Maiocchi és Dr. Fulvio Uggeri altal képviselt
Bracco Imaging SpA-t, (Milano, Olaszorszag) tartjuk
fontosnak kiemelni.

2. MRI kontrasztanyagok

A modern orvosdiagnosztikai képalkotd eljarasok 6
feladata, hogy nem invaziv modon informaciot
szolgaltassanak az emberi testrdl, illetve az €16 szervezetben
lejatsz6dd  folyamatokrol. Az MRI  vizsgalatoknal
paramagneses anyagokat (komplexek, fémoxidok, stb.)
alkalmaznak kontrasztanyagként, amelyek koziil a Gd**-ion
és komplexei valtak piacvezetévé az elmult 30 évben.® A
Gd**-alapti kontrasztanyagok sikertdrténetét két dolog is
bearnyékolja. Az egyre novekvd szdmu kontrasztanyagos
vizsgalat hatdsara folyamatosan né az ivovizek Gd-tartalma,
ami a nagyobb diagnosztikai kozpontok kornyezetében
pozitiv Gd*'-anomalia néven valt ismertté.* Sokkal
komolyabb problémat jelentett viszont a 2000-es évek elején
Nefrogén Szisztémas Fibrozis (NSF) néven ismertté valt
betegség, amiért a csokkent vesefunkcidji vagy
transzplantacio el6tt allo paciensek esetében, a szervezetbdl
vald lelassult kiiiriilés eredményeképp, a nyiltlancu
ligandumok komplexeibdl felszabadulo toxikus Gd*" tehetd
feleléssé.”> Alkalmazasi iranyelvek bevezetésével az NSF
betegséget ugyan sikeriilt visszaszoritani, de a torténtek
hatasara egyrészt a kimagasloan inert Gd**-komplexek
keresése Ujabb lendiiletet vett® masrészt az esszencialis
fémionokra  épiilé  (Mn2*,  Fe*, Fe*',  stb))
kontrasztanyag-kutatds is érezhetéen megélénkiilt.” Az
elmult 1-2 évben ugyanakkor olyan eredmények keriiltek
napvilagra amelyek azt bizonyitjak, hogy egészséges
vesefunkcidju  paciensek  esetében is  tOrténhet
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Gd(IIT)-visszamaradas/felhalmozodds,  amennyiben a
betegek tobbszori kontrasztanyagos MR vizsgalaton esnek
4t.8 Ezen figyelmeztetd tapasztalatok a szervezet altal jobban
toleralt paraméagneses fémionokra (pl. Mn”") alapozo
kontrasztanyagok kutatasara helyezik a4t a hangsulyt,
amellyel a 2.2 fejezetben foglalkozunk részletesebben.

2.1. Gd-alapu komplexek

Célunk a jelenleg kereskedelmi forgalomban 1évd
Gd(III)-alapu kontrasztanyagokénal jobb fizikai-kémiai
mutatokkal rendelkez6 komplexek kifejlesztése. Ennek
alapvetd eszkdze a ligandumok szerkezetének céliranyos
modositasa. Egy masik fontos célkitlizésiink a jelenleg
forgalomban 1évé komplexek kinetikai tulajdonsagainak
részletes vizsgalata, a bioldgiai rendszerekben lejatszodo

.....

megértése.

2.1.1. Az oldallancok alfa-szénatomjan metilcsoportokat
tartalmazé makrociklusos ligandumok

Az oktadentat DOTA ligandumot a diagnosztikai és terapias
alkalmazasok ,arany standard"-jaként emlegetik a
komplexei kiemelked6en nagy stabilitasa és inertsége miatt,
de a szerkezetileg analdég, az acetat oldallancok
alfa-szénatomjan metilcsoportokat tartalmazé6 DOTMA
komplexek fizikai-kémiai paramétereit korabban alig
vizsgaltak.

Munkank soran a DOTMA ligandum ¢és szarmazékai egyes
endogén (Ca%*-, Mg?*-, Cu?*- ill. Zn**-) és Ln>*-ionokkal
képz6dé komplexei egyensulyi és kinetikai (képzddés-,
bomlas-, ill. olddszercsere) jellemzését végeztiik el. Ezen tal
a szabad ligandum, a kétszeresen protonalt Cu>*-komplex,
ill. a Gd**-ionnal képz8dé kelat szerkezetét is sikeriilt szilard
fazisban rontgendiffrakcios modszerrel meghatarozni. Az
eredményeink azt mutatjdk, hogy: 1. a ligandum
donoratomjainak a bazicitasa a metilcsoport hiperkonjugativ
elektronkiild6 hatasanak eredményeként nagyobb a
szerkezetileg analdg DOTA komplexképzd esetében
tapasztalt értékektdl, és a 4. protonalddasra jellemzd
1épcsdzetes allandd nagyobbnak adddik az dsszes vizsgalt
ionerésség mellett (0,15 M NaCl, 1,0 M KCl, ill. 1,0 M
MeyNCl), mint a log K5, amit a ligandum protonalodas
hatasara bekovetkezo konformacio-valtozasaval
értelmeziink. 2. a komplexek stabilitisa a Cu®*-ioné
kivételével az dsszes vizsgalt fémion (K*, Na*, Ca®*, Mg?",
Mn?*, Zn?*, Ce’*, Eu*, Gd3" és Yb>™) esetében kisebb, mint
a megfelel6 DOTA komplexeké, ami a komplexképzd
metilcsoportjai  sztérikus hatdsdnak tudhato be.’ 1 A
Cu®*-ion esetében tobb fiiggetlen modszer segitségével
(kdzvetlen, ill.  ligandumkompeticiés  UV-lathato
spektrofotometria és ESR spektroszkopia) igazoltuk, hogy
az irodalomban mas makrociklusos ligandum (pl. DOTA,
DOTAM, stb. 1. abra) esetére publikalt stabilitasi allandok
korrekciora szorulnak. Ez azt is jelenti, hogy Cu?-ion
esetében is a DOTMA-komplex a kisebb stabilitasu. A
[Cu(DOTAM)]** tetragonalis piramisos szerkezeti,
amelyben a Cu’-iont a makrociklus nitrogénatomjai és egy
kloridion koordinalja.'®
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1. Abra. Az acetat oldallancok alfa-szénatomjan metilcsoportokat
tartalmazé makrociklusos komplexképzok

A [Cu(H,DOTMA)] kétszeresen protonalt komplexben az
egyik proton a makrociklus nitrogénatomjat, a masik pedig
egy karboxiltcsoportot protondl, ami a Cu?’-ionra nézve
siknégyzeteshez kozeli geometriat eredményez. Ez [ényeges
kiilonbség a Cu,DOTA-4H,0- és a H,CuDOTA-komplexek
[Cu(DOTA)]* -egységeiben  tapasztalt  geometridhoz
viszonyitva,'' ahol a fémiont koordinalé donoratomoknak
oktaéderes az elrendezddése. 3. A ritkafoldfém(III)-
komplexek esetében az oldatban Ilehetséges négyzetes
antiprizmas (NAP) és torzult négyzetes antiprizmas (TNAP)
izomerek kozil tilnyomoéan a TNAP izomer fordul el
([GA(DOTMA)(H,0)]  esetében szilard fazisban is), ami
nagyobb Gd-H,O kotéstavolsaggal ¢és  kozel egy
nagysagrenddel nagyobb vizcseresebességgel rendelkezik,
tehat a kontrasztanyagként ez az értékesebb izomer. 4. A
vizsgalt  [Ln(DOTMA)]-komplexek  képzddése a
DOTA-komplexek esetében leirtakhoz hasonléan tSbb
egymast kovetd 1épésben megy végbe, de tobb mint két
nagysagrenddel lassabban. 5. Az [Ln(DOTMA)]-
komplexek savkatalizalt disszociacidja a megfeleld
[Ln(DOTA)(H,0)]-komplexekhez mérten 30-400-szor
lassabb. Osszegezve, a DOTMA ligandummal képz3dd
Ln3"-komplexek ~stabilitisa kisebb és lassabban is
képz6dnek, mint a megfelel6 DOTA komplexek, amit
ellenstilyoz  a [Ln(DOTMA)]-komplexek  nagyobb
inertsége, ill. a Gd*'-kelat [Gd(DOTA)]-komplexszel
megegyezo, jo relaxivitasa.” 12

A bifunkcios S-SSS-NB-DO3MAA ¢és S-RRRR-NB-DOTMA
komplexképzok az Ln*'-ionokkal oldatban kiilénbdzé
izomereket képeznek. Az §-SSS-NB-DO3MAA
komplexképzdvel kizdroan TNAP izomer képzddott, mig az
S-RRRR-NB-DOTMA esetében a NAP izomer oldatbeli
megjelenésével kell szamolni (tehat a két izomer kozott
fennall6 dinamikai egyenstly megszintethetd). Ezek alapjan
lehetdségiink nyilt két nagyon hasonlé szerkezet(i ligandumra
nézve az egyes NAP ¢és TNAP izomer komplexeik
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stabilitdsat, képzodési-, €s bomlas-kinetikai paramétereit
meghatarozni egyazon fémion esetére. A tisztan tudomanyos
eredményeken tul ez egy eddig nem ismert 0j ,,eszkozt”
szolgaltat a Ln*"-komplexek stabilitasanak, képzddési- és
bomlaskinetikai paramétereinek a hangoldsara is. Ezt a sikert
némiképp bearnyékolja az a tapasztalatunk, hogy a
makrociklushoz kotott para-nitrobenzil-csoport miatt a
komplexképzddés soran regioizomerek is képzdodtek (amit
korabban is tapasztaltak, de racememizacioval értelmeztek),
ami aztdn az izomerek HPLC technikdval torténd
elvalasztasat teszi sziikségessé.!?

1.1.1.2. A PCTMA ligandumot (1. 4dbra) a PCTA" és
DOTMA® ligandumokkal kapott eredményeink alapjan
terveztiik meg, és piklén, ill. az L-tejsav-metil-észterének
triflatja kozotti reakcidban keletkez6 észter
szappanositasaval allitottuk eld.'* A PCTMA ligandum
Mg?*-, Ca®*-, Mn**-, Zn>*- és Cu*'-ionokkal képzddd
komplexei oldategyensulyat mononuklearis komplexekkel
tudtuk leirni, a Mg?"-ion esetében tisztan ML, a Ca®>"-ionnél
ML ¢és MHL, mig a tovabbi fémionok esetében MH,L
komplexek képzdddsével is szamolni kell, de vegyes
hidroxido-komplexek képzddését egyik rendszer esetében
sem tudtuk kimutatni. A Mg?" és Ca®" ionok esetében a
megfeleld6 PCTA komplexeknél valamivel kisebb stabilitdsu
komplexek képzddtek, a Zn>"- és Mn?"-ionok esetében a
stabilitas 6sszemérheté. A Cu®*-komplexek esetében tobb
nagysagrenddel nagyobb a stabilitdsi allandd, amit csak
spektrofotometrias modszerrel sikeriilt meghataroznunk (log
Kicupetmay=23,93(0,09) vs. log Kicypcray=18,79). A
Gd**-ionnal végzett relaxometrids kisérleteink alapjan log
KiGa1j=20,68(2), ami 0,3 log K egységgel nagyobb, mint a
[GA(PCTA)]-komplexre kapott érték. A [Gd(PCTMA)]
relaxivitdsa 8,51 mM's™! (25 °C-on és 20 MHz-en), ami
kozel a dupldja a klinikai gyakorlatban legjobbnak vélt
kontrasztanyag, a [Gd(DOTA)(H,0)], relaxivitasanak, ill.
nagyobb az Osszes kereskedelmi forgalomban 1évé
Gd**-alapti  4gens relaxivitas értékénél. Ez az adat
vérszérumban 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
[Gd(PCTMA)(H,0),]-komplex nagy relaxivitasa a kdzponti
fémionhoz két vizmolekula koordindcidjanak (amit
lumineszcencias modszerrel tamasztottunk ald), ill. azok
gyors cseréjének (ezt "O-NMR modszerrel igazoltuk) az
eredménye. A [Gd(PCTMA)(H,0),]-komplex savkatalizalt
savkoncentracié tartomanyban k,;=(1,40+0,06)'10> M-!s,
Ez megkozeliti [GA(DOTA)]-komplexre ko6zolt
(k,=8,4"10 M!s"!, ill. £,=1,8"10"° M!s"!) adatokat, és tobb
mint egy nagysagrenddel kisebb a PCTA ligandum
Eu’*-komplexe esetében tapasztalt értéknél (k;=5,1'10"
Mg ), 131516 Hasonloé  kdvetkeztetésre jutottunk a
Mn?*-komplex vizsgélatakor is, bar ebben az esetben a
sebességi allandd értékében tapasztalt csdkkenés kisebb
mértékii, mindossze kétszeres. A [Gd(PCTMA)]-
komplexszel végzett képzddéskinetikai vizsgalataink

ugyanakkor ramutattak a PCTMA ligandum egy kevésbé
elényos tulajdonsagara is: a komplex képzdodési sebessége
kisebb a DOTA komplexénél. Ezek alapjan a PCTMA
komplexképz6 jol ,,6tvzi” DOTMA és PCTA ligandumok
tulajdonsagait, és a [Gd(PCTMA)] a fizikai-kémiai jellemzoi
alapjan képes felvenni a versenyt a [Gd(DOTA)]-alapt
Dotarem MRI kontrasztanyaggal.

2.1.2. Nyiltanci EDTA-szarmazékok szerkezetének
hatisa a Ln*'-komplexeik oldategyensiilyara és
inertségére

Az elmult években nagyszamu EDTA szarmazékot
vizsgaltunk (ezek egy része a kereskedelmi forgalomban is
kaphatd, de néhanyat mi magunk is eldallitottunk),
amelyekben az EDTA két imino-diacetat-csoportjat (IMDA)
0sszekotd  etilénhidat  formalisan  kiilonbozo,  akar
donoratomokat is tartalmazé ,,egységgel” helyettesitettiik
(pl. foszfinatcsoport (BIMP), metilhidrazin-csoportokat
tartalmazo piridin egység (HYD), éteres oxigén (OBETA),
geminalis helyzeti  metilcsoportok (DMPDTA),
cisz-izoforon-diamin (cisz-IPDTA)).!72! Ezaltal ralatasunk
van az emlitett csoportok ¢és a képzodé komplexek
fizikai-kémiai sajatsagai kozotti osszefliggésekre, amik igen
hasznosak 1) komplexképzék (akar makrociklusos
ligandumok) tervezésekor és eldallitasakor.

Az egyensulyi vizsgalatok szerint a képzodd komplexek
stabilitasa csokkent, amennyiben az IMDA-csoportokat
0sszekoto egység nem tartalmazott koordinalédé donoratomot
és ezzel parhuzamosan nétt a ligandum kétmagva komplexek
képz6dbsére valod hajlama is (DMPDTA és cisz-IPDTA).!7-18
Az cisz-izoforonszarmazék esetében ez a csokkenés még
szamottevobb, ami arra az ismert tényre utal, hogy az
IMDA-csoportok kozotti dsszekotdelem elérendezettsége és
,hossza” nagymértékben befolyasolja a képz6ddé komplexek
stabilitasat. A lancban donoratomot tartalmazo komplexképzék
esetében a foszfinatcsoport IMDA-csoportok kozé torténd
Hllesztése” a BIMP komplexek esetében nem javitja a
ligandum  komplexképzé — sajatsagait. (A Ln**-ionok
komplexeinél pl. a megfelel6 [Ln(EDTA)]-komplexhez képest
kisebb stabilitas a jellemzd, és megjelennek a kis stabilitast (log
K=3,0-3,5) kétmagvii komplexek is).1? Az
[Ln(BIMP)]*-komplex savkatalizdlt bomlésara jellemzd
sebességi allandd kisebb, ugyanakkor a fémion kozvetlen
tamadasaval lejatszodo reakciora jellemzo sebességi egyiitthatd
nagyobb, mint azt a megfelel [Ln(EDTA)]-komplex esetében
tapasztaltak, de Osszességében a Cu?-ionnal lejatsz6do
cserereakciok nagyon gyorsan jatszodnak le, és csak a
,.stopped-flow” technikdval kovethetdk.!” A koordindlodo
éteres oxigénatomnak koszonhetben viszont az OBETA
ligandummal képz8d6 Ln**-komplexek stabilitisa és inertsége
is javul a megfeleld [Ln(EDTA)]-komplexekhez mérten.?’
Amennyiben merev metilhidrazin-csoportokat tartalmazo
piridin egységet (HYD) ,€keltiink” a két IMDA-csoport kozé,
mar sokkal jobb, a kereskedelmi forgalomban [év6 és
leggyakrabban alkalmazott nyiltlanctt MRI kontrasztanyagra, a
[Gd(DTPA)]*- komplexre jellemzé bomléskinetikai adatokhoz
hasonl6 sebességi allandokat kaptunk.?!
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2. Abra. A vizsgalt nyiltinct komplexképzok szerkezete

A fiziologias koriilménynek mellett (pH=7,4, ccpp=1 €M)
szamitott felezési id6 ebben az esetben még nagyobbnak is
adédott (¢,,=5298 6ra), mint a [Gd(DTPA)]*-komplexre
jellemzo érték (¢,,=202 6ra). Ez felettébb meglepd, mivel a
HYD ligandumban egy donoratommal kevesebb koordinalja
a kozponti fémiont, ami ramutat a komplexképzd merev
szerkezetének a képzodd kelat kinetikai inertségére
gyakorolt hatasara, ill. annak fontossagara. Lumineszcencias
mérésekkel igazoltuk, hogy a [Gd(HYD)]-komplexben a
kozponti fémionhoz két vizmolekula is koordinalddik,
amely '7O-NMR spektroszkopias modszerrel kapott
adataink  szerint gyorsan cserélodik az  olddszer
vizmolekulakkal (k.2%%=7,8x10° s'). A két koordinalt
vizmolekulanak koszonhetéen a [Gd(HYD)]-komplex
relaxivitasa nagyobb, mint azt a kereskedelmi forgalomban
kaphato, a belsd koordinacids szféraban egy vizmolekulat
tartalmaz6 komplexek esetében talaltak (ry,= 7 7 mM-'s! 20
MHz-en, és 25 °C-on vs. 4,5-4,8 mM's!, ami a kis
molekulatdmegli  [Gd(DTPA)]*- és  [Gd(DOTA)]-
komplexre és szarmazékaikra jellemz6 érték). Ezen tul, a
[Gd(HYD)] -komplex nem képez stabil vegyeskomplexeket
a legfontosabb bioligandumokkal (citrat-, foszfat-,
karbonat-, stb.) fiziologids pH-n, igy Osszességében
(stabilitas/ inertség/ vizcsere sebesség/ relaxivitas) jobb,
mint a kereskedelmi forgalomban kaphaté [Gd(DTPA)]*-
nyiltlinct  kontrasztanyag. Az  EDTA-szarmazékok
méretszelektivitdsa, ami pl. a lantaidak elvalasztasanak
fontos, a két IMDA csoport kozotti molekularész
flexibilitasatol fiigg. A komplex stabilitasi allandok
ndvekedésére pl. az EDTA és EGTA esetében a La’'-t6l a
Lu*'-ig 4,7 és 2,05 logK egység. A két IMDA csoportot az
1,4-diazepan két N-atomjahoz kapcsolva a kapott ligandum
méret szelektivitasa- logKy,; — logK7 ,;=8,22 — valamennyi
eddig ismert liganduménal nagyobb a kisméretli ionokra
kedvezd merev szerkezet kdvetkeztében.”!

2.1.3. Nyiltincu és makrociklusos egy, ill. két
pikolinat csoportot tartalmazé ligandumok: labilis és
a rendkiviil inert komplexek

Nyiltanct (etilén-diamin és transz-1,2-ciklohexan-diamin)
és  makrociklusos  (1,4,7,10-teraazaciklododekan  és
1,4,8,11-tetraazacikloteradekan) aminok oldallancaiban
egy, ill. két pikolinatcsoportot tartalmazé ligandumok (3.
abra) egyensulyi és kinetikai vizsgalataihoz az EDDADPA
komplexképzoére vonatkozo 10 éve publikalt kdzlemények
jelentették a kiindulépontot.?

Az irodalmi adatok elemzése alapjan megallapitottuk, hogy a
etilén-diaminhoz kapcsolt két pikolinatcsoport eredményesen
hasznalhaté antennaként az Eu’- és a Tb*'-ionok
lumineszcencidjanak érzékenyitésére. Ezen tul igéretes az is,
hogy a Gd**-komplex relaxivitdsa a kereskedelmi forgalomban
1év6 kontrasztanyagokra jellemz6 értékekkel megegyezo vagy
azokat kismértékben meg is haladja?®® A Ca’"- és
Gd**-ionokra meghatarozott  stabilitasi 4llandok alapjan
ugyanakkor az EDDADPA kikeriilt a kutatok 14t6szdgébdl és
részletes egyensulyi, szerkezeti, ill. kinetikai vizsgalatok nem
torténtek vele.”?® A ligandum eldallitasat elsésorban a
bomlaskinetikai adatok hianya inspirdlta, de a Ca’*- és
Gd* -komplexekre kozolt stabilitasi allandok és a DTPA
azonos fémionokkal képz6dé komplexei stabilitdsanak
Osszehasonlitasa is ,,gyanut kelté” volt. Az EDDADPA
komplexek stabilitdsanak meghatarozasa rendhagy6 volt, mivel
a Ca®" és Mg?*-ionok egyensilyi rendszereit kivéve, minden
tovabbi fémion esetében kompeticios modszert kellett
kidolgoznunk (kiilonb6z6 ligandumokra, pl. ciklén, TTHA (2.
4bra), és fémionokra, pl. Gd**-ionra alapozva) a Zn>*, Cu?*- és
Ln**-komplexek stabilitasi allandéinak meghatarozasihoz.??
Az irodalmi adatokkal ellentétben a HyEDDADPA ligandum
nagy stabilitisi komplexeket képez az Ln'-ionokkal
(logK7 51 =20,13(7), logKsq1=20,23(4) és logK7 1 =20,49(5)).
UV-lathaté, 'H-NMR spektroszkopias és DFT szamolasok
segitségével alatimasztottuk, hogy a Zn*- és a
Cu’*-komplexek esetében a komplexképzé hatfogn
ligandumként koordinalodik a fémionokhoz ¢és az acetat
oldallancok nem vesznek részt a koordinacioban.

HOL—\ /—/\ /—COH HOzC—\Q /—COzH

N N = N
N

HOC COH HO,C COZH
EDDADPA CDDADPA
HO,C N/ = RN =
2 [N Nj \_/ Hoc N Nj N_/
N coH /N N, COH
HO,C—"\__/ \—~CO,H NC Ma
DO3A-PIC DODPA (R=H)
Me2DODPA (R=CH)
HO,C SN
NS CO,H COLH
MGZTEDPA cB- TEDPA

3. Abra. A vizsgalt egy és két pikolindtcsoportot tartalmazo ligandumok

123. évfolyam, 2. szam, 2017.



86 Magyar Kémiai Folyoirat - Eloaddsok

Az Ln*"-komplexek esetében a ligandum nyolcfogli és a
fémion belsé koordindcids szférdjadban egy koordinalt
vizmolekula is talalhatd. Amint azt a fentebb bemutatott
allandok értékei mutatjak, a Ln**-komplexek stabilitasi
allandoi alig valtoznak az ionméretek fiiggvényben. Ennek a
furcsa tapasztalatnak a magyarazatat DFT modszerrel tortént
szamolasok adtdk meg. Az [Ln(EDDADPA)]-komplexek
esetében a kozponti fémion és a nitrogén atomok kozotti
kolcsonhatas erdssége csokken a kisebb méretii fémionok felé
haladva, amit a novekvo elektrosztatikus kolcsonhatas nem
képes feliilirni az Ln*"-ionok névekvd hidraticids energidi
miatt. (Ez utobbi a ritkafoldfém sorozaton beliil a ndvekvd
kotési energidk ¢s az ionok hidraticids szabadenergiai
ereddjének a fiiggvénye.) A [GdA(EDDADPA)] - komplex és a
Cu?*-ion kozotti fémioncsere reakci6 vizsgalataval a komplex
inertségét mértiik fel. Nagy pH ¢és fémion koncentracid
tartomanyban kapott adatokbol kiszamitottuk az egyes
reakci6 utakra (savkatalizalt, a Cu?* kozvetlen tdmadaséval
lejatszodd reakcid, stb.) jellemzd sebességi allandokat,
amelyeket az EDTA és DTPA Gd**-komplexeire publikalt
adatokkal hasonlitottunk &ssze. A [Gd(EDDADPA)]-
allando (k;=11,8+2,4 M's!) a [GA(EDTA)]- (k;=87 M's™")
és a [Gd(DTPA)]*-komplexekre jellemzé allandok (k;=0,58
Mls) kozzé esik, de a Cu’?" kozvetlen tamadisival
lejatsz6do reakcid az EDTA és a DTPA komplexek esetében
tapasztaltaknal gyorsabban jatszodik le.?* A komplexek
kinetikai inertségét fiziologids koriilményekre vonatkoztatva
(pH=7.4, ccpo+=1 mM) gyakran a felezési idok kiszdmitasaval
hasonlitjak 6ssze, amely a [Gd(EDDADPA)]-komplex
esetére 7,,=0,15 oranak adddik, igy az adott kelat nem
javasolhaté in vivo vizsgilatokra.??

Az EDDADPA ligandum Ln**-komplexei esetében tapasztalt
kinetikai sajatsdgok javulasat a komplexképzo alapvazanak a
modositasatol vartuk. Irodalmi példak alapjan a flexibilis
etilén-diamin ,,hid” fransz-1,2-ciklohexan- diaminra torténd
cseréjétdl a képzodd komplexek inertségének a javuldsa
véarhat6,> ami a CDDADPA komplexképzé ligandum
megtervezését és eldallitasat eredményezte. A CDDADPA
ligandum komplexeinek stabilitasa kis mértékben meghaladja a
megfeleld EDDADPA komplexekét (log Kgq=20,68 vs.
20,23), mig az MRI kontrasztanyagoknal fontos paraméterek (a
koordinalt vizmolekuldk szama és az azzal Osszefliggésben
1évé relaxivitds értéke) nem valtoztak rossz irdnyba.®® A

kelat esetében tapasztalt mechanizmus szerint jatszodik le, de
annal nagysagrendekkel kisebb sebességgel. A fizioldgids
koriilményekre (pH=7,4, ccp+=1 €M) extrapolalt felezési id6
t,=1,49x10° 6ra, ami az Osszes nyiltlanct kereskedelmi
forgalomban 1évé Gd**-alapti kontrasztanyag esetében ismert
értékektdl 2-3 nagysagrenddel nagyobb. A szamolasaink
eredményeként kapott felezési id6 megkozeliti néhany
makrociklusos Gd**-komplexre publikalt felezési id6 értékét
(pl. [Gd(DO3A)]), amely alapjan a [Gd(CDDADPA)] kitind
MRI kontrasztanyag-jeldltnek tekinthets.%

A ligandum alapvazaban végrehajtott valtoztatasoknak a
komplexek sajatsagaiban  megnyilvanulo hatasat
makrociklusos komplexképzok esetére is vizsgaltuk.
Eléallitottunk két 1,4,8,11-teraazaciklotetradekan

dipikolinatot (Me,TEDPA ¢és CB-TEDPA), ezek a
komplexképzok egy és ugyanazon  makrociklus
flexibilisebb, ill. egy etilén keresztkotésnek kdszonhetden
merev szarmazékainak tekintheték.%*26 A
Ln**-komplexekre vonatkozé egyensilyi adatokat ezen
komplexképzokre egyelére nem sikeriilt szamszeriileg
meghatarozni, mivel a Me,TEDPA komplexei vizes
kozegben semleges pH-koriil termodinamikailag nem
stabilak és beldliik a fémion mar pH=7,0 koriil is hidrolizal.
Ezzel szemben a keresztkotott 1,4,7,10-tetraaza-biciklo
[5.5.2]tetradekan makrocikluos dipikolinat Ln?*-komplexeit
(noha ezek stabilitasi allandoi sem voltak mérhetdek)
csoportunkban sikeriilt els6 izben eldallitani mikrohulldmu
reaktorban  nagy  hdomérsékleten (140-150  °C-on
n-butanolban), hossza reakcididéket (40 6ra) alkalmazva.%
Az [Ln(CB-TEDPA)]"-komplexek rendkiviil inertek, mivel
a 2 M sosav-oldatban kozel fél év soran a bomlas mértéke
nem haladja 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-nél), ill. nagy stabilitasu
komplexeket képz6é multidentat ligandumok (a TTHA
ligandum 250-szeres feleslege pH=5,0-nél) jelenléte sem
képes detektalhato bomlast eredményezni. Ezen adataink
alapjan az [Ln(CB-TEDPA)]"-komplexek bomlas nélkiil
alkalmazhatok lehetnek in vivo koriilmények kozott is, bar a
fémionhoz koordinalt vizmolekula hianyaban, a gyenge
relaxacidos hatas miatt MRI kontrasztanyagként nem jo,
helyette olyan alkalmazasok johetnek szamitasba, ahol a
koordinalt oldészer molekuldk jelenléte nem elvaras, vagy
kifejezetten hatranyos is (pl. lumineszcens probak).®

Hasonlo  kovetkeztetésekre jutottunk a DO3A-PIC
komplexképzé két vegyértékii és Ln>*-ionokkal képz6dd
komplexei vizsgalata soran is: a képzodo komplexek
stabilitasa meghaladta az DO3A ligandum Ln3*-komplexei
esetében tapasztaltat, ami a pikolinatcsoport koordinaciojara
utal.?”? A komplexképzddést a DO3A- és DOTA
komplexek esetében mar tankonyvi példaként ismert lassu
reakciok jellemezték. A Gd*'-komplex savkatalizalt
megfeleld6 DO3A- és DOTA-komplexek sebességi allandoi
kozé estek. A vizsgalt két vegyértékli fémionok esetében
DFT modszerrel végzett szdmolasaink szerint a pikolinat
csoport koordinacidja csak a nagyobb méretii Ca’'-, ill.
Pb?"-ionok esetében kovetkezik be, mig a Mg>*-, Zn>"-,
Cu?'-, Cd*"-ionok esetében az oldallancok koziil csak az
acetat karok koordinalodnak.?®

2.1.4. Egyensulyi és bomlaskinetikai vizsgalatok
fiziologiashoz kozeli koriilmények kozott

A Gd*-komplexek fiziologids koriilmények —kozott
lejatsz6dod reakcidinak megértése érdekében meghataroztuk
hat klinikai gyakorlatban is alkalmazott ligandum (DTPA,
DTPA-BMA, BOPTA, DOTA, HP-DO3A, DO3A-BT, 4.
dbra) Gd*, Zn?>*, Cu®" és Ca’" ionokkal képzett
komplexeinek stabilitasi allandojat 0,15 M NaCl ionerdsség
alkalmazasa mellett 25°C-on. Az egyensulyi adatok
ismeretében  modellszamitasokat ~ végeztink  olyan
plazmamodell alkalmazasaval, ahol figyelembe vettik a
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vérplazmaban jelenléV('S fébb komponensekbél kép26d6
rosszul oldodd részecskék oldhatosagi szorzatalt (20
komponens, 350 oldhaté és 8 oldhatatlan részecske). A
plazma  modellel  végzett  szadmitdsaink  szerint
[GA(DTPA-BMA)] jelenlétében a plazmaban pH=74
érteken kialakulé egyensulyban a [Gd(DTPA-BMA)]-
komplex 17%-a disszocidl, mig az ionos nyiltlanct
kontrasztanyagok  disszociaciojanak  mértéke  sokkal
kisebb.2%30 A disszocialt Gd**-ion GdPO, csapadékot képez,
mig a szabad ligandum a plazmaban 1évé kismennyiségii
kicserélhetd Cu®*- és Zn *-ionokkal képez komplexeket A

nagyobb mennyiségli ligandum [Ca(L)]-komplexeket is
képez, amit kapillaris elektroforézissel mutattunk ki.3% A
nyiltlanct kontrasztanyagok Gd**-komplexei és Cu®*-ionok
kozotti cserereakci(')k endogén ligandumok jelenlétében a
endogén ionok, foként a bikarbonat- /karbonat— kisebb
mértékben a foszfat- és citrat-ionok katalizadlnak vegyes
komplexek képzddésével. 2 A makrociklusos Gd**-
végbe (ami pH=7,4 esetén rendkiviil lassu), az endogén
ligandumoknak nincs hatésa a disszociacié sebességére.>>3!
A paciensekbe injektalt Gd**-tartalmi kontrasztanyagok az
extracellularis térben tortént eloszlas wutan, normalis
vesemiikddés esetén aranylag gyorsan, kb. 1,5 oras felezési
id(’ivel (tip) a Vesén keresztiil tirtilnek ki. A Gd3+ komplexek
ideje a legkevésbé inert [Gd(DTPA -BMA)] esetén is 10 6ra
koriili, ezért a testfolyadekokban a komplex egyensulyok
mértéke az egyensulyl viszonyokra szamitottnal 1ényegesen
kisebb. A kitiriilés sebessége a vesebetegek esetében
ugyanakkor joval kisebb (#,,=10- 100 (')ra is lehet), ezert a
disszocialt Gd** az NSF kialakulasanak egyik riziké faktora.
A [Gd(DTPA)]* és [GA(DTPA-BMA)] és a TTHA kozotti
ligandumcsere reakciok dontéen a TTHA-nak a komplexen
torténd tdmadasaval folynak le és a [Gd(DTPA-BMA)]-val
torténd reakcio sokkal gyorsabb .2%°

2.1.5. ,,Smart” és dualis kontrasztanyagok

Intelligens (“smart”) kontrasztanyagoknak tekinthetjiik
azokat a Gd**-komplexeket amelyek relaxacids paraméterek
valtozasaval képesek reagalni a kornyezetiikben torténo
valtozasokra (pl. a homérséklet értékében, az oxigén
parciélis nyoméséban (hipoxia) az enzimaktivitésban a
valtozasara) A pH mérésére ,,in vivo” koriilmények kozott a
vizsgalt etil-amin funkcidés csoportot tartalmazdé DO3A
szarmazékok (AE-DO3A) koziil a N-methoxietil-N-metil-
aminoetil  oldallaincot  tartalmazé [Gd(AE-DO3A)]-
komplexet talaltuk a legalkalmasabbnak, mivel a fiziol6gias
pH tartomanyhoz kozel a komplex olyan deprotonalodasi
folyamatban vesz rész, ami befolyasolja a fémcentrumhoz
koordinalt vizmolekuldk szamat (és ezaltal a relaxivitas
értékét is).>?

Vizsgalataink alapjan a szulfonamid-oldallancot tartalmazé
DO3A szarmazék ligandumok (DO3A-SA)
Gd(1II)-komplexei is alkalmasak erre.’! Tanulmanyoztuk a
DO3A-SA ligandum ¢és szamos fémionnal képzett
komplexének egyensulyi, szerkezeti viszonyait, képzodési
¢és disszociacios reakcioik kinetikai, valamint [Ln(DO3A-
SA)]-komplexek dinamikai sajatossagait.
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[Gd(HR-DO3A)(H;0); 5]* Gd®*= O H,0= [Gd(R-DO3A)(H20)o,1
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Y = -NH, -NHMe -NMe, -N(Me)CH,CH,OMe

4. Abra. A Gd(AE-DO3A) komplexek szerkezetének véltozasa a pH
figgvényében (DO3A=1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1,4,7-triecetsav)

Az alkalifoldfém- és atmenetifém-ionok kisebb koordinacios
szama miatt DO3A-SA komplexeikben a szulfonamid csoport
deprotondldédasa és koordinacidja a fémionokhoz nem
kovetkezik be, igy ezek szerkezete nagyon hasonlo a megfelelo
DO3A  komplexekhez. A  deprotonalt és koordinalt
szulfonamid ~ csoportot  tartalmazé  [Ln(DO3A-SA)]J-
komplexekben az acetat karok rotacidja lényegesen gyorsabb,
mint a megfelelo [Ln(DOTA)]-komplexekben. Disszociacios
kinetikai vizsgélataink alapjan a [Gd(DO3A-SA)]-komplex
elegendoen inert a biologiai vizsgalatokhoz.?!

Egy masik példank az ,o0kos” kontrasztanyagokra a
nitroimidazol (azomicin) Legységet” tartalmazo
[GA(DO3A-NIM)]-komplex. A ligandum szerkezetébol
adédéan a Gd3'-komplex termodinamikailag stabil,
kinetikailag inert, amely képes hipoxias sejtekben dusulni (a
nitroimidazol ,,egység” nitrocsoportja reduktiv kdzegben
aminocsoporttd redukalodik, amely képes kovalens kotés
kialakitasara a sejten belil talalhatdo  kiilonbdzo
makromolekulakkal, ez pedig gatolja a komplex
Jkitiriilését”).33

Nyolc aril-foszfonat és fludrozott-aril-foszfonat oldallancot
tartalmazd6 DO3A szarmazék Ca?'-, Zn*'-, Cu®'- ¢és
Ln*"-ionokkal képzodo komplexeinek a sajatsagait
hataroztuk meg. A  fluorozott-aril-foszfondt DO3A
szarmazékok Ln**-komplexei alkalmasak lehetnek 'H- és
19F-MRI kettos kontrasztanyagoknak.>*

2.2. Mn-alapu komplexek: nyiltlinci és makrociklusos
példak

A Mn*"-ion komplexdldsira olyan ligandum alkalmas,
amely termodinamikailag és redoxi szempontbdl is stabil,
kinetikailag inert komplexet képez vele, és a vegyiilet
tartalmaz koordinalt vizmolekulat is, hogy megfeleléen nagy
relaxivitassal rendelkezzen.
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A [Mn(DOTA)]*-komplex stabilitisa és  kinetikai
paraméterei alapjan kivalo jeldlt lenne, de a fémionhoz
koordinalt vizmolekula hidnya miatt nem rendelkezik kell6
relaxacios hatdssal.>®® A [Mn(EDTA)J*-komplex ezzel
szemben jo relaxacios hatassal bir, amihez viszont kis inertség
pérosul,3*® ezért a fentebb feltiintetett kritériumokat kielégitd,
a Mn?"-ion komplexalasara alkalmas komplexképzé(k)
megkeresése a nyiltlancu és makrociklusos ligandumok
korében egyarant elérelépést hozhat.

Munkénk soran ezért egyrészt nagyszami, a kereskedelmi
forgalomban is kaphat6 ~EDTA-szarmazék Mn”'-
komplexének a disszociacids kinetikdjat vizsgaltuk (2. abra).
Vizsgalatainkat a makrociklusos komplexképzokre is
kiterjesztettiik. Tudni  akartuk, hogy: 1. melyik
makrociklusra (9-aneN3, 12-aneN4 ¢és 14-aneN4) érdemes
¢épiteni a tovabbi fejlesztéseinket; 2. a 12-aneN4 DOTA
ligandum oldallancainak szamat (pl. DO3A, ciszDO2A és
transzDO2A) és mindségét (DO3AM, DO3P, stb.). A 12
tagi makrociklusban talalhato donoratomokat (ODO3A,
PCTA, stb.) valtoztatva is kerestiik a megfeleld ligandumot.

Nyiltlanct (pl. EDTA, CDTA, BIMP, OBETA, stb., Isd. 2.
abra) ¢és ciklusos (AAZTA, 6. abra) ligandumok
Mn?*-komplexeinek a kinetikai viselkedésérél a Cu?*-ionnal
lejatszodd  cserereakcioik tanulmanyozasaval — gy(jtottiink
informaciot. ~ Megallapitottuk,  hogy a  nyiltlanca
komplexképzok kozil egyedil a tramsz-ciklohexan-
diamin-tetraecetsav (transzCDTA) képez inert komplexet a
Mn?*-ionnal (fiziologias kdriilményre szamitott felezési id6 ¢/,
= 12 6ranak adédott). Ezt tudva, ill. a Gd**-komplexek esetére
fellelhetd, elsdsorban amid tipusti ligandumokra publikalt
adatokra alapozva 1) transzCDTA-bisz(amid) szarmazékokat
allitottunk  eld, és megvizsgaltuk a Mn?"-komplexeik
egyensulyi ¢és kinetikai viselkedését, ill. meghataroztuk a
komplexek relaxivitasat. Az amidcsoportok természetének
megvalasztasaval  (primer/szekunder/tercier) a  képzddd
Mn?*-komplexek kinetikai inertsége tovabb hangolhato, igy
elsésorban a transzCDTA-bisz(piperidin)-amidjait allitottuk
el6.32 Az eldallitott komplexképzk Mn?*-komplexei olyan jo
paramétereket mutattak (a makrociklusos [Mn(DOTA)]*-val
Osszemérheté disszociacios felezési id6, a kereskedelmi
forgalomban 1évé [GA(DTPA)*- és [Gd(DOTA)]-
komplexekkel Osszemérhetd relaxivitas, stb.), hogy ezekbdl
szabadalmi bejelentés sziilethetett’® és mér ipari partner, a
Bracco Imaging Spa érdeklddését is felkeltette.

A makrociklus iiregméretének a  Mn?"-komplexek
fizikai-kémiai tulajdonsagaira ¢és szerkezetére gyakorolt
hatasardl a 9-aneN3, 12-aneN4 és 14-aneN4 makrociklusok
monopikolinat-szarmazékainak vizsgalataval (NOMPA,
DOMPA ¢és TEMPA) kaphattunk informéciot.?” A
Mn?*-komplexek stabilitdsi alland6i alapjan a Mn?*-ion
komplexalasara a DOMPA ligandum a legalkalmasabb. A
relaxometrids méréseink ugyanakkor azt mutattdk, hogy
csak a NOMPA komplexe tartalmaz a belsé koordinacios
szférajaban vizmolekulat, amit a komplexek
rontgenszerkezetei is alatAmasztottak. A Cu?*-ionnal
lejatszodé  fémioncsere reakciok vizsgalatai alapjan
megallapitottuk, hogy a [Mn(DOMPA)]*- és a

T
/—N N— N N— N N—
R K,<N\) R § K,<N\) R R K/<N\) R
R R R
DO3A (R=COOH) PCTA (R=COOH) ODO3A (R=COOH)
DO3AM (R=CONH,) PCTAM (R=CONH,)
DO3P (R=PO3H,) PCTAMPP (R=CON(CH,)s) HNONOYTS
PCTA36ly (R=CONH-CH,-CO,H) f\_” N
N CoH
'\|;\ u/\N z N NOMPA (n=1)
= 7N g N DOMPA (n=2)
Ca )™ R
ZI|-<
R NH NS
iszDO2A (Z=H, R=COOH)  #ranszbO2A (R=COOH) [ N~
¢iszDO2MA (Z=CH;, R=COOH) transzDO2P (R=PO3H,) NHHN COH
isZDO3AMME (Z=H, R=CON(CH;),) 2
ciszDO3AMPP (Z=H, R=CON(CH,)s) TEMPA

5. Abra. A Mn*"-ion komplexélaséra alkalmazott makrociklusos
ligandumok

[Mn(NOMPA)]"-komplexek bomlaskinetikdja nem fligg a
kicseréld fémion koncentracigjatél ¢és a disszociacid
spontan, ill. savkatalizalt uton jatszodik le a korabban
vizsgalt ~ Mn?"-komplexek  esetében  tapasztaltaktdl
nagysagrendekkel gyorsabban. A két komplex kozil a
[Mn(DOMPA)]"-komplex az inertebb, tehat a tovabbi
fejlesztéseket is ezzel a makrociklussal érdemes végezni.’

A haromszorosan helyettesitett 1,4,7,10-tetraazaciklododekan
szarmazékok Mn>*-komplexeinek a relaxometrids vizsgilata
alapjan megallapitottuk, hogy ezek belsé koordinacios
szférajaban nincs vizmolekula, tehat a donoratomok szamat
tovabb kell csokkenteni. Ez a cisz- ¢€s transzDO2A
szarmazékok vizsgalatat eredményezte. Mivel a DO3A és
szarmazékai kelld mennyiségben alltak rendelkezésiinkre,
indokoltnak latszott ezek Mn>"-komplexeivel is részletes
egyensulyi és kinetikai vizsgalatot végezni, mert ez is tovabbi
ligandumok tervezéséhez nyujthatott segitséget. Ezen
vizsgalatok eredményeit Osszefoglalva megallapitottuk: 1. a
karboxilatcsoportok foszfonatcsoportokra torténd cseréje a
Mn?"-komplex stabilitisi 4llandojanak a novekedését
eredményezi, de ha figyelembe vesszik a ligandumok
bazicitasat is (pl. latszolagos stabilitasi allando, vagy pM-érték)
akkor kidertil, hogy a foszfonatcsoport egyensulyi szempontbol
nem elényds. A [Mn(DO3P)]-komplex Cu?'-ionnal
lejatszodd  disszociacioja  viszont rendkiviil gyorsan, a
nyiltldncu  ligandumok esetében tapasztalt sebességgel
jatszodik le, amely kizarja ezt az oldallancot a tovabbi
fejlesztések soran alkalmazando ,.épitdelemek™ korébol. 2. a
makrociklus piridincsoport altal torténé merevitése minden
szempontbol elényos. 3. az oldallancban az acetat csoportok
amidokra t6rténd cseréje jelentdsen ndveli a Mn?"-komplexek
kinetikai inertségét, mikozben megfelelden nagy marad a
termodinamikai  stabilitds. Ezek alapjan az amid
funkcidscsoport hasznos ,,épitdelem”.3®

A kétszeresen helyettesitett 1,4,7,10-tetraazacikolododekan
szarmazékok, a transzDO2A és a ciszDO2A ligandumok
Mn?*-ionnal képz6dd komplexeirél azok egyenstlyi, redoxi,
kinetikai és a relaxacios tulajdonsagainak a vizsgalataval
gyljtottiink adatokat. Megallapitottuk, hogy az acetat
oldallancok helyzete gyakorlatilag nincs hatdssal a
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komplexek stabilitdsara és kinetikai inertségére. Koordinalt
vizmolekula csak a cisz-szarmazékban talalhatd, amely
redoxi szempontbol is stabilabb, igy a tovabbi fejlesztések
alapjat is ebben a ligandumban lattuk.3® Ezen informaciokat
az elozoekben bemutatott szisztematikus vizsgalatok
eredményeivel ,,0sszefésililve” megterveztik, eléallitottuk és
vizsgéltuk az oldallancok alfa szénatomjan metilcsoportot
tartalmazd  ciszDO2MA, ill. az  amidszarmazék
ciszDO2AMM®? és a ciszDO2AMPP ligandumokat.*%* A
ciszDO2MA  ligandummal kapott eredményeinket a
[Mn(ciszDO2A)]-komplexre jellemzo adatokkal
Osszehasonlitva a  ciszDO2MA  komplex nagyobb
termodinamikai, de kisebb redoxi stabilitasat tapasztaltuk. A
jellemzd sebességi allandd 1/6-a a ciszDO2A esetében
tapasztalt allandonak, ami jo 6sszhangban van a DOTA —
DOTMA®’ és a PCTA — PCTMA! ligandumok
Gd**-komplexeire kapott eredményeinkkel. Az
acetatcsoportok amidcsoportra torténd cseréje ugyanakkor a
stabilitasi alland6 csokkenését (log Ky, =12,64(5)), de a
relaxivitdas ¢és a kinetikai inertség tovabbi javuladsat
eredményezi.*04!

3. A nuklearis medicina teriiletén hasznosulé komplexek
vizsgalata

Az MRI-ben és a fémes elemek radioizotopjait a SPECT, a
PET ¢és a olekularis sugarterapidban fémkomplexekként
alkalmazo eljarasokban a ligandumok nagyfoku egybeesése
nyilvanval6 hasonlésagokat sejtet a kémiai problémak terén
is. Ugyanakkor a nuklearis technikdk nagy érzékenysége
olyan kis (sub-nM-os, azaz < 10~ M) koncentraciokat enged
meg, ami az MRI mM-os tartomanyaval valé kozvetlen
Osszevetéseket korlatozza. A ligandumok szintézise,
beleértve a bifunkcids kelatorokat is (amelyek fémkoto
helyet és a célba juttatasért felelés biovektor kovalens
kotésére alkalmas horgony csoportot is tartalmaznak),
nyilvanvaléan  azonos  fontossdggal bir  minden
modalitasban. Emellett a radiokémikusoknak is hasznos adat
lehet a komplex stabilitasi viszonyainak ismerete, nem is
beszélve a képzddési reakcid kinetikdjanak a leirdsarol,
kiilonosen, ha rovid felezési idejii izotoppal végzi a jelolést.
Ezekhez az adatokhoz a koordinacios kémia eszkoztaraval,
,hideg izotdpokkal” dolgozva is eljuthatunk. A nagyszami
lehetséges radioizotop koziil azokat vesszilk szamba,
amelyek hideg izotopjaival ilyen jellegli vizsgalatokat
végeztiink a kozelmultban.

A PET-ben jelenleg alkalmazott B*-sugarz6 izotopok mellett ('°F,
1C, 130 és 13N) egyre jelentésebb a generatorbol nyerhetd
fémizotopok (pl. %Ga: 3Ge/*®Ga; **Sc:  *Ti/**Sc)
felhasznélasa.*? A %®Ga-cal elényds radiokémiai sajatossagai
[89% B tp 68 perc, Ei =189 MeV],
hozzaférhetosége és kedvezd ara miatt intenziv kémiai és
sikeres klinikai kutatasok folynak.> A ciklotronban
termelhetd %*Cu (1,, = 12,7 6ra) is elénydsen hasznalhat6
folyamatok hosszabb id6n at torténd kovetésére. A SPECT a
9mTe dominanciaja mellett hasznal '''In-készitményeket is
(pl. [In(DOTATOC)], a P-terapiaban pedig rohamosan
terjed a nagy energidgji °Y- és a kozepes energidju

17TLu-komplex alapt készitmények hasznalata. (Ezen két
elem esetében a ritkafoldfém kémia kompetenciaja
nyilvanvalo.)

cu?*, Ga**, In*" és ujabban Sc**-ionok gyors komplexaldséra
alkalmas ligandumok eléallitasa és vizsgalatai soran kapott
eredményeink az alabbiak szerint foglalhatok Ossze. Az
AAZTA komplexképzd (6. abra) stabil komplexet képez a
Cu**- (log Kjcu 722.27(2)), a Ga¥*- (log K6,17=22.36(2)) és
az In*"-ionokkal (log Kp,j=29.86(5)).* A Ga**-komplex
transzferrin, ill. Cu?*-ionok hatésara lejatszodé disszocidcios
reakcioira jellemzo sebességi allandokkal szamitott felezési
idék (¢,,=21-24 6ra 7,4-es pH-n) a Ga**-radioizotop felezési
idejével valo (#,=67,7 perc) Osszehasonlitasa alapjan
megallapithaté, hogy az AZZTA ligandum hasznos a *Ga
PET izotdp (gyors) megkdtésére és in vivo alkalmazésara is.
A komplex stabilitasanak és inertségének a javitasa érdekében
eléallitottuk  és  vizsgaltuk a  merev  transzl,2-
ciklohexan-diamin alapra épiiléd komplexképz6t (6. abra).

/N /~\
R/\{l_ _N)AR HO,N N">coH HO,.” N N">co,H
¥ X N
R HO.C ) HOL )
NOTA (R=CO,H) HOLL HOLL
AAZTA CYAAZTA

TRAP(CHX);
(R=P(O)OH)(CH,),CONHCH, )

6. Abra. ANOTA, TRAP(CHX);, AAZTA és CyAAZTA ligandumok
szerkezete

A CyAAZTA ligandum érdekes modon nem elényds a
Ga’"-ion komplexalaséra, (noha a komplexképzd bazicitasa, ill.
a Ga’*-komplex stabilitasa megegyezik az AAZTA ligandum
esetében kapott allandokkal), mert gyorsabban disszocial
(t,,=8,5 ora 7,4-es pH-n), ami a fiziologias pH-n képz6do
[GaL(OH)] vegyeskomplex kisebb inertségébdl ered.®

Tanulmanyoztuk a [Ga(DOTA)]-komplex képzddésének
sebességét etanol-viz  elegyekben. A [Ga(DOTA)]
képzddési reakcidinak sebességmeghatarozo 1épése a
kétszer protonalt *[Ga(H,DOTA)]" koztitermék
deprotonalddasa és végtermékkeé torténd atrendezddése. A
*[Ga(HDOTA)] koztitermék protonalodasi allandoja, a
DOTA ligandum logK "' és logK,! értékeihez hasonldan,
adott H' koncentracional a [Ga(DOTA)]" gyorsabb
képzbédését eredményezi etanolban.*¢

A Cu**-ion komplexaldsira harom foszfinatcsoportot
tartalmazd triazaciklononan szarmazékot (plL
TRAP(CHX);) is kiprobaltunk, ez a ligandum a
[Cu(NOTA)]-komplexnél 3-5 log egységgel kisebb
stabilitasi komplexeket képez.4”

Foglalkoztunk két halogenid, a fluorid és a jodid vegyeskomplexeinek
vizsgalataival is. Nem kovalensen kotott halogén radioizotopok
hordozojaként tujabban szelektiven célba juttathatdo fémkomplexet is
alkalmaznak. Az [AI(NOTA)]-komplex az els6 ilyen céllal vizsgalt kelat,
amely fluorid formajaban '8F-izotop megkotésére képes stabil és
vélhetden inert vegyeskomplex képz6dés soran.*® Az
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[AI(NOTA)]-komplex stabilitasat kiilénmintas
pH-potenciometrids, 'H- és 2’Al-NMR technikdk
kombinaciojaval hataroztuk meg (log Kia=17,9(1) és
vizsgaltuk a keldt vegyeskomplex képzd hajlamat is.** A
komplex savkatalizalt iton nagyon lassan bomlik, és a
hogy a komplexet in vivo alkalmazhassék. Ezzel szemben a
[TI(DOTA)]-komplex esetében (ami ugyancsak kirivod
kinetikai inertséggel bir) nem sikeriilt vegyeskomplexet
eldallitani a diagnosztikai és terdpids izotopokkal egyarant
rendelkezd jodidionnal>® A [TI(DOTA)]-komplex a
Gd**-komplexszel Osszemérheté inertséggel rendelkezik,
igy a komplexbdl in vivo koriilmények kozott
(**'Tl-izotoppal mért) gyors Tl-felszabadulds®' a fémion
redukciojanak lehet a kdvetkezménye.
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Synthesis of Linear and Macrocyclic Aminopolycarboxylate Ligands and Chemical Characterization of their Metal

Complexes for Safe Use in Medical Imaging

In recent years there is an active interest in the chemistry of
linear and macrocyclic aminopolycarboxylate complexes of
lanthanides (Ln(III)), Ga(III), In(IIT), Sc(IIT), Cu(IT) and Mn(II)
ions because several of them are used or have been proposed for
use in medical diagnosis and therapy as radiopharmaceuticals,
optical probes and Magnetic Resonance Imaging (MRI) contrast
agents (CAs). The use of complexes in living systems
necessitates the knowledge of their in vivo behaviour which is
generally characterized by in vitro studies of the complexation
properties, such as stability constants and structures of the
complexes and their formation and dissociation rates. Since
biofluids contain a lot of complex forming ligands and metal
ions which compete with the components of the
Gd(IIT)-aminopolycarboxylate complexes administered to the
patients (often referred to as competitive biological media),
these complexes must be highly inert in order to reach the target
organ or tissue. So for the characterization of the complexes
used in medical diagnosis or therapy, the knowledge of the
kinetic properties (mainly the rate of dissociation) is particularly
important. The main fields of our interest are the synthesis and
study of the Gd(IIT) and Mn(IT) based MRI CAs. Some of the
ligands prepared to complex Gd(IIT) and Mn(II) ions are also
suitable for the complexation of the radioactive isotopes of
Ga(IIT), In(IIT), Sc(IIl) or Cu(Il) and in this respect we have
studied the complexes of these metal ions, too. Since it is known
that the more rigid ligands may form more inert complexes, we
have synthesized some ligands by modifying the structure of the
known macrocyclic DOTA and PCTA ligands, by the
attachment of methyl groups to the acetate moieties. The
stability constants of the Mg(II), Ca(Il), Cu(Il), Zn(Il) and
Ln(IlI) complexes formed with the DOTMA ligand are
somewhat lower than those of the DOTA complexes, but the
rate of acid assisted dissociation of [GA(DOTMA)] is about one
order of magnitude lower than that of [Gd(DOTA)]. The
[GA(DOTMA)] also exists predominantly in the form of
twisted square antiprismatic (TSAP) isomer for which the water
exchange is more favourable. By the attachment of a
nitrobenzyl group to the DOTMA, a bifunctional ligand is
obtained which can be attached to biological macromolecules.
The linking of the nitrobenzyl group (after its reduction to
amine functionality) has essentially no effect on the
complexation properties of DOTMA. The ligand PCTMA is the
polymethylated analogue of the PCTA. The two ligands have
similar complexation properties but the relaxivity of
[GA(PCTMA)] is double of that of [GA(DOTA)]" and the rate of
its acid catalyzed dissociation is close to that of [GA(DOTA)]".

The complexation properties of several known and some newly
synthesized EDTA derivative ligands have also been
investigated. The stability constant data indicate that the length
and the rigidity of the chain bridging the two IMDA groups and
the presence of any functional groups in the chain strongly
affect the complex forming properties of the ligands. The
presence of a phosphinate group does not improve the
complexation properties of the ligand BIMP. The
pyridine-based ligand with two hydrazine functions has very
favourable complexation properties and the [Gd(HYD)]
complex is as kinetically inert as the [Gd(DTPA)]* and its
relaxivity is relatively high, because two water molecules are
coordinated in the inner sphere of Gd(IIl) in [Gd(HYD)]". By

attaching the two IMDA groups to 1,4-diazepane, the obtained
cisIPDTA ligand is highly selective for the Ln(III) ions of lower
size. The stability constants of the complexes from La(III) to
Lu(IIl) increase by 8.22 log K units, which is the highest
increase in log K values along the Ln-series known so far.

The influence of the picolinate functional group(s) on the
stability constant of the complexes is very significant. By
replacing the acetate groups in the linear EDTA or CDTA and in
macrocyclic DOTA, the resulting ligands form complexes of
very high stability. The ligand EDDADPA is octadentate in the
Ln(IIT) complexes while hexadentate in the Zn(IT) and Cu(II)
complexes as the 'H NMR studies and the DFT calculations
indicated. The stability constants of [Ln(EDDADPA)]
complexes do not change with the increase in the lanthanide
atomic numbers which was interpreted by DFT calculations.
The kinetic inertness of [GA(EDDADPA)]" complex is
relatively low, but the replacement of the ethylene bridging unit
in the skeleton by a rigid diaminocyclohexane linker provides a
ligand (CDDADPA) with more favourable Gd(III)-complex
properties for a potential CA. When two picolinate groups are
attached to the 14-membered cyclam, the stability of complexes
formed with the Me, TEDPA ligand is low and the coordinated
Ln(III) ions hydrolyze at pH ~7. However, by bridging the two
nitrogen atoms in opposite positions in cyclam (cross-bridged or
reinforced cyclam) the ligand behaves exceptionally. The
Gd(III) complex [Gd(CB-TEDPA)]" (which was prepared in
n-butanol at high temperature) is extremely inert, its
dissociation could not be observed in strong acids or in the
presence of high TTHA excess. Unfortunately there is no water
molecule in the inner sphere of Gd(III), so it can not be regarded
as a potential CA.

Because of the discovery of the disease Nephrogenic Systemic
Fibrosis (NSF) and its association to Gd(IlI)-based CAs, the
re-examination of the physico-chemical properties of the
clinically used CAs became a point of interest. The stability
constants of six commercial CAs have been re-determined
under similar conditions (25 and 37 °C at 0.15 M NaCl ionic
strength). By the use of the stability constants equilibrium
calculations have been made, indicating the species distribution
in a simplified plasma model (20 components, about 350
complexes). The calculations have shown that near
physiological conditions, only phosphate ions can compete with
the ligands of CAs because of the low solubility of GAPO,. The
kinetics of decomplexation of the linear and macrocyclic CAs
differ considerably. At near—physiological conditions the
decomplexation of linear CAs occur through the dissociation of
Gd(IIT) complexes assisted by the endogenous ligands, mainly
bicarbonate/carbonate. The role of proton—, citrate— and
phosphate—assisted dissociation is lower. The decomplexation
of macrocyclic, DOTA-derivative, Gd(III) complexes occurs
through the proton assisted dissociation and this is very slow at
pH=7.4. The extent of in vivo decomplexation of CAs depends
on the rates of dissociation and elimination of Gd(III)
complexes from the body. The dissociation takes place by
transmetallation as [Zn(L)] [Cu(L)] and [Ca(L)] complexes and
GdPO, are formed. Based on the kinetic and pharmacokinetic
data, an open two-compartment model has been developed to
predict the extent of in vivo dissociation of Omniscan
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([GA(DTPA-BMA)]). The relaxivities of Gd(III) complexes
formed with DO3A derivative ligands containing different
ethyl-amine substituents as the fourth functional group show
changes in the pH range of 6 — 9, because of the deprotonation
and coordination of the amine nitrogen. These Gd(III)
complexes can be regarded as promising pH-sensitive (“smart”)
contrast agents. The fourth side chain in the ligand can also be a
sulphonamide group where the stability of the Gd(III) complex
is higher and the relaxivities are pH-sensitive because of the
changes in denticity of the ligand. The [Gd(DOTA)] having a
2-nitroimidazol moiety attached to one carboxylate group via an
amide linkage has been prepared and studied as a
hypoxia-sensitive MRI CA.

Because of the association between the Gd(IIT)-based CAs and
the disease NSF, the interest in the Mn(II)-based CAs has
recently also increased. Detailed studies on Mn(II) complexes of
different EDTA and transCDTA derivative ligands indicated that
only the transCDTA complexes of Mn(Il) are sufficiently inert
for use as MRI CAs. The kinetic behaviour of the Mn(Il)
complexes of transCDTA-bis(amide) derivative ligands are even
better in spite of the lower stability constants. We have
synthesized fransCDTA-bis(amide) derivative ligands with the
use of different amines and found the way to tune the kinetic
properties of the Mn(II) complexes. The inertness and relaxation
properties of some Mn(Il) complexes are similar to those of the
[GA(DTPA)]*. The studies on the 9-, 12- and 14 membered

macrocyclic ligands containing a picolinate group indicate that
for the complexation of Mn(II) the DOMPA ligand is the most
suitable. Unfortunately this complex does not accommodate a
water molecule in the inner sphere of Mn(Il). The
decomplexation of [Mn(DOMPA)]" occurs via spontaneous and
proton assisted pathways, and its inertness is not sufficiently
high. The replacement of acetate side chains for phosphonates
results in increased complex stability but the rate of proton
assisted dissociation of the complex is quite high. However the
attachment of amide functional groups instead of carboxylates
leads to the increase of the kinetic inertness of the complexes. By
studying the complexation properties of the cisDO2A,
cisDO2MA, cisDO2AM and transDO2A ligands we have
obtained information about thermodynamic and kinetic stabilities
and also on the redox stabilities of the Mn(II) complexes.

For the complexation of radioactive isotopes of Cu(II), Ga(IlI),
In(IIT) and Sc(I1I), used or having potential of the use in Nuclear
Medicine, similar ligands are suitable as for the complexation of
Mn(II) and Ln(III) ions. The formation rates of [Ga(DOTA)]
increases with increasing ethanol content of water-ethanol
mixtures. The AAZTA ligand is suitable for the complexation
of Cu(ll) and Gd(II). Studies are in progress about the
formation of ternary complexes with fluoride and iodide ions
and [AI(INOTA)]and [TI(DOTA)] complexes which seem to be
suitable to transport the radioactive isotopes of fluorine or
iodine, respectively.

123. évfolyam, 2. szam, 2017.





