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Bevezetés és célkitiizés

A Miégneses Rezonancids Képalkotds (MRI) soran alkalmazott
kontrasztanyagokkal kapcsolatban az utobbi években szamos probléma felmeriilt
(pozitiv Gd**-anomalia, Nefrogén Szisztémas Fibrozis (NSF) betegség, Gd**-
felhalmozodas kiillonbozé szovetekben). Ezen problémakat szem el6tt tartva
2017-ben az Eurdpai Gyogyszeriigynokség harom készitmény (a Magnevist, az
Optimark és az Omniscan) forgalombol valo kivonasat, illetve a Multihance agens
korlatozott alkalmazasat javasolta.

A felsorolt problémak eredményeként fellendiiltek azok a kutatasok, amelyek
az eddigieknél biztonsagosabb kontrasztanyag jeloltek eldallitasat/jellemzését
céloztdk. Ezen az Utvonalon az egyik lehet8ség a Gd**-ion szervezetkozeli

paramagneses fémionra térténd cseréje. A Mn2*

-ion, valamint a nagyspinszamu
Fe?*- vagy Fe**-ionok és vegyiileteik alkalmasak lehetnek erre a célra,
ugyanakkor ezen ionok alkalmazasa is stabilis €és inert komplexek formdjdban
javasolt. Irodalmi adatok alapjan a Mn?*-ionok komplexalasara a transz-CDTA
komplexképz6 jo jeldltnek szamit, azonban a komplexképzd cisz-izomerét nem
vizsgaltak részletesen. Ezért dolgozatom egyik célkitlizéseként a cisz-CDTA
ligandum 0jboli eldallitasat €s komplexképzd tulajdonsdgainak a vizsgalatat
valasztottuk, kiilonds tekintettel a Mn?*-komplex fizikokémiai sajatossagaira.

A transz-CDTA komplexképzd megfeleld modositasaval bifunkcids
ligandumok is eldallithatok, ezért munkank soran eléallitottunk a transz-CDTA
gerincén reaktiv csoportokkal (alkil-azid, ill. alkin) rendelkezé bifunkciés CDTA-
szarmazékokat. Ezen ligandumok modellezése céljabol vizsgaltuk a 4HET-
CDTA komplexképzot, mely vazdban mar megtalalhatd a biokonjugécid soran
,click”-reakcioban keletkezd triazol gytri.

A biztonsadgosabb kontrasztanyagok fejlesztésére egy masik lehetdség olyan

ligandumok tervezése és eldallitisa, amelyek Gd**-komplexei kiemelkedd

inertséggel rendelkeznek. Az inertség a ligandum ,,gerincének” merevitésével
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novelhetd, amit pl. egy etilén ,egység” ciklohexan (CHXDTPA), valamint
feniléngytrivel (PhDTPA) torténd helyettesitésével érhetiink el. Az irodalomban
korabban mar leirtak ezen kelatorok eldallitasat, de komplexképzo sajatsagaikat
nem vizsgaltdk behatéan. Ennek megfelelden célul tliztiik ki a CHXDTPA ¢és a
PhDTPA komplexképzdk tjboli eldallitasat €s néhany esszencialis fémionnal, ill.
nagyméretii (La%"), kozepes (Gd®") és kifejezetten kisméretli Ln®**-ionokkal (Lu®*)
képz6d6 komplexeik részletes egyensulyi, kinetikai (disszociacio, ill.
olddszercsere) €s szerkezeti vizsgalatat.

Az elézéekhez hasonldan, makrociklusos ligandumok komplexei esetében is
az inertség novelése a ligandum vazanak merevitésével érhetd el, ezért
figyelmiink a makrociklusban piridincsoportot tartalmazé komplexképzokre
(piklénszarmazékok, pl. PCTA) terelddtek. Az irodalmi el6zmények azt mutattak,
hogy az Ln(PCTA)-komplexek inertebbek Ln(DO3A)-komplexeknél, igy a
piklén platform egy kitlind jeloltnek igérkezik nagy inertségli komplexek
tervezéséhez. A PCTA ligandum  karboxilatcsoportjait  fokozatosan
pikolinatcsoportra cserélve a két karboxilatot és egy pikolinatot tartalmazo
PC2A1PA, valamint az egy karboxilatot és két pikolinatot tartalmaz6 PC1A2PA
ligandumok szarmaztathatok. Az oldallancok kiilonb6z6 kapcsolodasi
sorrendjének koszonhetden szimmetrikus és nemszimmetrikus elrendezdés is
megvalosulhat. Igy Osszességében négy komplexképzs, a PC2AIPAY™, a
PC2A1PA™M a PC1A2PAY™ és a PCIA2PA®™ Gd3*-komplexeinek behatd

fizikokémiai vizsgalata is a céljaink kozott szerepelt.
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1. abra. A vizsgalt ligandumok szerkezete.
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Alkalmazott modszerek

A cisz-CDTA, PhDTPA és CHXDTPA ligandumok szintézisét irodalmi
elézmények alapjan valdsitottuk meg és az analitikai tisztasagu komplexképzoket
preparativ HPLC-s technikéval kaptuk. A ligandumok szintézise soran *H-, 13C-
NMR, ill. ESI-MS spektroszkopiaval gy6zodtiink meg a termékek szerkezetérol
¢s tisztasagarol. A  tovabbi vizsgalt ligandumok kilfoldi  partner
laboratoriumokbdl szarmaztak és analitikai tisztasagtiak voltak.

A ligandumok protonalodasi allandoit, valamint a kiilonbdz6 fémionokkal
képz6dd komplexeik stabilitasi és protondlodasi allandoit pH-potenciometrias
modszerrel hataroztuk meg 0,15 M NaCl ionerdsség alkalmazasa mellett 25 °C-
on. A Cu?*-komplexek esetében a pH-potenciometrias modszerrel kapott adatokat
UV-lathaté spektrofotometrias mérésekkel is kiegészitettiik, amit a komplexek
nagy stabilitisa tett indokolttd. A Mn?*- és a Gd**-komplexek stabilitasi
allandgjdnak meghatarozasahoz, tovabba a pH-potenciometrias eredmények
alatamasztasahoz H-relaxometrias méréseket is végeztink (20 MHz proton
Larmor frekvencian).

A komplexek kinetikai viselkedését fémioncsere reakciokkal, a kicseréld
fémiontdl fiiggden UV-lathato spektrofotometrids (Cu?*) vagy 'H-relaxometrias
(Zn?*) modszerrel végeztiik. A makrociklusos komplexek disszocidciokinetikai
viselkedését szintén UV-lathatd spektrofotometridsan vagy 'H-relaxometridsan

A komplexek relaxivitasat, a vizcseresebességét, illetve a tovabbi relaxacios
paramétereiket 'H-relaxometria és 'O-NMR spektroszkopia segitségével
hataroztuk meg. A komplexek oldatbeli szerkezetének vizsgéalatdhoz szintén *H-

NMR spektroszkopiat alkalmaztunk.
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Uj tudoményos eredmények

1. A Mn(cisz-CDTA)-komplex stabilitisa és inertsége Kkisebb, a
vizcseresebessége ugyanakkor nagyobb a transz-szarmazék Mn?*-
komplexéhez képest. A transz-4HETCDTA Mn?*-komplexének stabilitiasa
hasonlo az anyavegyiiletéhez, mig az inertsége, relaxivitisa és
vizcseresebessége is nagyobb a ligandum ,,gerincéhez” kacsolodo triazol

gyuriinek koszonhetéen.

Meghataroztuk a cisz-CDTA ¢és a transz-4HETCDTA ligandumok
protonalddasi 4llandoit, tovabba néhany esszencialis fémionnal (Mg?*, Ca?*, Cu?*
és Zn?*) és Mn?*-ionnal kialakul6 komplexeinek a stabilitasi és protonalodasi
allandoit. A stabilitasi allandokat az EDTA és a transz-CDTA ligandummal
képzodo komplexek adatival 6sszehasonlitva megallapithatd, hogy a cisz-CDTA
ligandum komplexeinek stabilitasa, valamint pMn értéke is kisebb, mint azt a
transz-szarmazék esetében tapasztaltak (annak ellenére, hogy a cisz-CDTA
ligandum Gsszbazicitdsa nagyobb). A transz-4HETCDTA 0sszbazicitasa €s ennek
megfeleléen komplexeinek stabilitdsa is kisebbnek adodott a megfeleld transz-
CDTA-komplexekhez képest, amit a triazol gylrii elektronszivé hatdsaval
értelmeztiink. Ugyanakkor a Mn(transz-4HETCDTA)-komplexre jellemzd pMn
érték megegyezik a Mn(transz-CDTA) megfeleld értékével.

A Mn?*-komplexek Cu?*-ionnal lejatszodé cserereakcidinak tanulmanyozasa
alapjan megallapitottuk, hogy a Mn(cisz-CDTA)-komplex rendkiviil labilis, mig
transz-4HETCDTA-komplex inertsége kismértékben meghaladja a Mn(transz-
CDTA)-komplex esetében tapasztalt inertséget.

A Mn(Il)-komplexek relaxivitas értéke a transz- és cisz-CDTA esetén kozel
azonosnak adodott, mig a Mn(transz-4HETCDTA)-komplex relaxivitasa
nagyobb, mint amit a Mn(transz-CDTA) esetében tapasztaltak, ami a Mn(transz-
AHETCDTA) nagyobb rotacios-korrelacios idejének kdszonhetd. A vizsgalt és
Osszehasonlitasként feltiintetett CDTA-komplexek koziil a Mn(cisz-CDTA)
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vizcseresebessége a legnagyobb, de a transz-4HETCDTA esetében is gyorsabb,
mint amit a Mn(transz-CDTA)-komplexre meghataroztak.

Osszességében megallapithato, hogy a transz-CDTA alkalmasabb a Mn?*-ion
komplexalasara, mint a CiSz-izomer, igy a célzott diagnosztikai eljarasokhoz
sziikséges bifunkcios ligandumok (BFL) eldallitasat is erre a ,,platformra” kell
alapozni. A transz-4HETCDTA vizsgalataval BFL ligandumokat modelleztiink,
amelyek a kapott kedvezd paraméterek (nagy termodinamikai stabilitds és
inertség, megfeleld relaxaciosebességet noveld hatas, gyors vizcseresebesség)
alapjan megfeleléek lehetnek az *Mn- (MRI) és az >Mn- (PET) izotopok
komplexalasara dualis (MRI-PET) képalkotashoz.

1. tablazat. A vizsgalt és az osszehasonlitasi alapul szolgalé nyiltlancu ligandumok
és Mn?*-komplexeik legfontosabb fizikokémiai paraméterei (25 °C).

transz- transz-
cisz-CDTA EDTA
CDTA

AHETCDTA

5
z log KH 22,25 23,32 23,09 21,14
i=1
log Kt 13,80 (3) 14,19 (2) 14,32 12,46
pMn? 8,62 7,82 8,68 7,83
ki (MsD) (2,97+0,08)x10% (1,02+0,09)x10° 4,0x102 5,2x10°
tyy; (Ora)® 16,2 0,47 12,1 0,076
ry (MM 4,56 3,79 365 3,23
Kex?®® (X107 5°0) 17,6+4,4 22.5+0,5 140 47,1

ApH = 7,4
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2. Eléallitottunk fenil- (PhDTPA), valamint ciklohexil- ,egységet”
(CHXDTPA) tartalmazé6 DTPA-szarmazékokat, melyek Gd*'-ion iranti
affinitdsa a merevebb szerkezetiik miatt kisebb a DTPA-hoz képest. A Gd**-
komplexek inertsége meglep6 modon csak kis mértékben noétt a ligandum
»gerincének” a merevitése hatasara, mig a komplexek relaxivitisa és a

vizcseresebességiik is javult.

Meghataroztuk a PhDTPA ¢s CHXDTPA komplexképzdk protonalodasi
allandoit, melyek 0Osszege a CHXDTPA esetében harom nagysagrenddel
nagyobbnak, mig a PADTPA esetében harom nagysdgrenddel kisebbnek adodott
a DTPA megfeleld értékénél. Ennek megfelelden a vizsgalt kétértéki (Mg?*, Ca?*,
Cu?* és Zn?") fémionokkal, ill. a lantanoida(lll)-ionokkal (La®*, Gd®* és Lu®*) a
CHXDTPA kelator alkotja a legstabilabb, a PhDTPA pedig a legkisebb stabilitast
komplexeket. A latszolagos allandonak tekinthetd pGd értekek kozil a
Gd(DTPA) esetében kaptuk a legnagyobb allandot, ami arra utal, hogy a DTPA-
szarmazek ligandumok gerincét €rintd modositasok nem ndvelik a komplexek
latszolagos stabilitasat.

A kinetikai vizsgdlatok eredményei alapjan szamitott felezési iddk
Osszehasonlitasaval megallapithatd, hogy a Gd(PhDTPA)-komplex 2,5-szer
inertebb, mint a Gd(DTPA)-kelat. A Gd(CHXDTPA)-komplex esetében
kiilonb6zd 1zomerek képzddesét tapasztaltuk, amelyek kiilonb6zd sebességgel
disszocialnak. Ezen izomerek koziil az egyik a Gd(DTPA)-hoz hasonld
inertséggel rendelkezik, mig a masikra jellemz6 felezési id6 a Gd(DTPA)-
komplexénél 17,5-szer nagyobb. A Gd(CHXDTPA) szerkezeti izomerjeinek a
létezését oldatfazisban az Eu®'- és Yb3*-komplexek H-NMR spektroszkopias
vizsgalataval is sikeriilt aldtdmasztani, ezek elvéalasztdsat ugyanakkor nem
sikertilt megvalositani (HPLC, CE technikakkal).

Mindkét vizsgalt komplex relaxivitasa nagyobb, mint a GA(DTPA)-¢ (amit a

ligandum molekulatomegének a novekedése okoz), valamint a Gd(PhDTPA)
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vizcseresebessége 0tszor, mig a GA(CHXDTPA)-¢ hlisszor nagyobb, mint azt a
Gd(DTPA) esetében tapasztaltak.

Az eredményeink alapjan a DTPA-szarmazék ligandumok ,,gerincének” a
merevitésével meglepd mdédon nem sikeriilt szamottevéen javitani a képzd6dod
Gd**-komplexek inertségét, amit nem ellensulyoz ezen Gd3*-kelatok Gd(DTPA)-
komplexhez mért nagyobb relaxivitasa. A GAd(CHXDTPA) izomerkomplexek
rontgenszerkezete nem ismert, de a kinetikai, ill. az 'H-NMR spektroszkopias
mérések alapjan ezen izomerek szerkezetében jelentds a kiilonbség, amely

kiilonbségek ,,megjelenitését” DFT modszerrel probaljuk megkdzeliteni.

2. tablazat. A vizsgalt és az 6sszehasonlitasi alapul szolgal6 nyiltlancu ligandumok
és Gd**-komplexeik legfontosabb fizikokémiai paraméterei (25 °C).

PhRDTPA  CHXDTPA DTPA
5
> log k¥ 24,06 30,40 27,19
1=1
log Kea 18,20 (1) 22,83 (3) 22,03
PG 16,37 18,81 19,44
ko (M7s7) 41404 17,120, 1,23+0,03 058
typ (Ora)’ 530 250 3534 202
(MM 5,80 5,40 4,69
ko (x10°5Y)  16,4+1,0 65,6+7,8 33

"pH=7,4
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3. Pikolinat- és acetatcsoportokat tartalmazo piklénszarmazékok vizsgalata
soran  megallapitottuk, hogy az oldallincok nemszimmetrikus
elrendezédésének hatiasira a Gd*-komplexek kedvezébb koordinacios
kémiai paraméterekkel rendelkeznek, ami az axialis kotohely lazito

hatasaval magyarazhatd.

A PC2A1PAYM ¢s PC2AI1PA®™™M oktadentat, mig a PCA2PAY™ ¢&s
PCA2PA®™™ nonadentat ligandumok egyensulyi és a Gd3*-komplexei Kinetikai
viselkedésének vizsgéalatai azt mutattdk, hogy a két pikolinat- és egy
acetatcsoportot tartalmazo szarmazékok stabilabb €s inertebb komplexet
képeznek az egy pikolinat- ¢és két acetatcsoportot tartalmazd szarmazékok
komplexeihez képest. Az utdbbiak pedig stabilabb komplexet képeznek, mint azt
a PCTA-komplexek esetében tapasztaltak. Megfigyeltik tovabba, hogy a
nemszimmetrikus elrendez6désti ligandumok komplexei minden esetben
kedvezdbb paraméterekkel rendelkeztek a szimmetrikus szarmazékoknal az MRI
alkalmazasok szempontjabol, amit az axidlis kotShely lazitdé hatasaval
magyaraztunk.

Az egy pikolinatcsoportot tartalmazo ligandumok Gd**-komplexei esetében
tapasztaltuk a legnagyobb relaxivitast, mivel ezek esetében egy vizmolekula is
koordinalddik a fémionhoz a ligandum donoratomjai mellett. A PCA2PAY™ ¢s
PCA2PA™™ Gd**-komplexei esetében a relaxivitas kisebb, mivel ezekben a
komplexekben nem (nemszimmetrikus) vagy csak részben (szimmetrikus)
koordinaldédik vizmolekula a kozponti fémionhoz. A GA(PC2A1PAYM)- ¢s
Gd(PC2A1PA®™™M)-kelatok  vizcseresebességében  hlsszoros  kiilonbséget
tapasztaltunk, a Gd(PC2A1PAY™) esetében Kkisebb, mig az Gd(PC2A1PAY™)-
komplex esetében nagyobb a vizcseresebesség, mint a GA(PCTA) esetében az
irodalomban publikalt érték. A partner-laboratériumokban végzett DFT
szamolasok alapjan ezen kiilonbségek a koordinal6do vizmolekula helyzetével

magyarazhatok. A Gd(PC2A1PAY™)-komplex esetében fémionhoz koordinal6do
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vizmolekula a trigondlis prizma egyik csucsan helyezkedik el, ami révidebb Gd-
O kotéstavolsagot, és lassabb vizcserét eredményez, mint azt az oldallancok
nemszimmetrikus elrendezodésekor tapasztaltuk, amelyben a koordinal6do
vizmolekula a trigonalis haséab oldalat ,,fed6 pozicidban helyezkedik el.

A termodinamikai ¢és kinetikai (képzddés, disszocidcido és olddszercsere)
adatok alapjan a PC2A1PA ligandumok felveszik a versenyt az irodalomban
,arany standardként” elfogadott DOTA kelatorral, igy a klinikai gyakorlatban
torténd alkalmazasra 1s megfeleldek lehetnek. Az MRI képalkotas tekintetében
ugyanakkor a Gd(PC2A1PA®M)-komplex jobb jeldltnek szamit nagyobb
stabilitdsanak, inertségének ¢€s relaxivitasanak koszonhetden.

3. tablazat. A vizsgalt és az osszehasonlitasi alapul szolgalé makrociklusos

ligandumok és Gd**-komplexeik legfontosabb fizikokémiai paraméterei (25 °C).
PC2AIPAY™ PC2AIPAS™ PCI1A2PAYM PCIA2PA®™  PCTA

5
z logk® 23,69 25,13 26,66 25,49 21,32
i=1
log Kes. 20,49 (2) 22,37 (3) 23,56 2344(2) 1848
PG 17,74 20,25 20,69 21,83 16,81
6940,1)  (2,13+0,08)  (1,45+0,07) 5,08
ki (M5 6,3+0,2) X107
H(M7S) x107* x107* x107* ( : x107
tu (perc)® 167 542 845 75506 231
r
474 4,95 3,58 2,10 7,09
(mMis?
kex298
1,08£0,02 22,5423 . . 14,3
(x108 s71)
a CH+ = 0,1 M
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Az eredmények hasznositasi lehetoségei

Vizsgalataink a poliamino-polikarboxilat tipust ligandumok koordinécios
kémiai tulajdonsagaihoz kapcsolddo alapkutatas jellegliek, amelynek eredményei
az orvosi diagnosztikdban, elsésorban PET ¢s MRI kontrasztanyagok fejlesztése
soran lehetnek hasznosak.

A cisz-CDTA ¢és a transz-4HETCDTA ligandumok vizsgalata soran tett
megallapitasainkat mar alkalmazza is az irodalom, hiszen a Mn?%-ion
koordinalasara a transz helyzetli izomerek alkalmazéasara helyezddott a hangsuly.
A transz-4HETCDTA  modellvegyiiletb6l  szarmaztathatdé  bifunkcios
ligandumokkal a kozelmultban mar jelent meg kozlemény, ami PET és MRI
duélis képalkotasara alkalmas Mn?*-alapi kontrasztanyag jeldlt vegyiilet
eloallitasat és vizsgalatat mutatja be. Ezen vizsgalatok felfutasara lehet szamitani
a kozeljovoben, mivel a transz-CDTA ligandumra alapozé bifunkcios kelatorok
alkalmasak lehetnek in vivo felhasznalasra is.

Sokkal érdekesebbek ugyanakkor a makrociklusos ligandumok vizsgalata
soran kapott eredményeink. Ezek az eredmények rdmutattak arra, hogy a
ligandum oldallancainak a kapcsolodési pontjai is eszkozként hasznalhatok a
képzddo kelatok fizikokémiai paraméterinek a finombeallitdsara. A PC2A1PA és
a PC1A2PA ligandumok alkalmazasara a franciaorszagi székhelyli Guerbet cég
szabadalmat birtokol, igy ezen vegyiiletek Ln3*-komplexei valos alkalmazasara
redlis esély van (a Gd**-komplex mint MRI, az Eu®*, a Th3*-komplexek, mint
lumineszcens probak, valamint egyes Ln*-izotopok radiofarmakonok fejlesztését
tehetik lehetévé).

11
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