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Bevezetés és célkituzés

A Pozitron Emisszidos Tomografidban (PET) manapsag a leggyakrabban
alkalmazott készitmény a 8F-fluorodezoxi-glikoz (FDG), bar emellett mas
radioizotopokkal jelzett készitményeket is hasznalnak, mint pl. a **C-metionin, a
®0-butanol és a *N-ammonia. A 8F-izotop (t,=109 perc, E(57)=635 keV)
ciklotronbdl nyerhetd ¢€s a ciklotron kozeli PET-centrumokig szallithato el, igy
viszonylag kevés helyen hozzaférhetd. Az adott molekulék izotopokkal torténd
jelzése bonyolult szerves kémiai reakcidkat igényel, ami az izotopok rdovid
felezési ideje miatt lecsokkenti azok in vivo vizsgalatokban torténd széleskorii
felhasznéalasat. Az elmult 10 évben olyan radiofarmakonokat is kifejlesztettek,
melyek esetében a jelzési folyamat, a fluorid anionként jelen 1évd radioizotop
beépitésével, egyszerli komplexképzOdésen keresztiil valdésul meg. Ezek a
készitmények az AI(II) és a F -ion kozotti erfs kolesonhatast kihasznalva
juttatjak célba a ®F-izotopot. Az Al(III)-t egy szerves ligandumhoz kotik, majd a
8F-izotop nem kovalens modon kotédik az Al(IIT)-hoz. A szerves ligandumok
modositasaval, egy megfeleld bio-vektor kapcsolasaval szelektivvé is tehetd a

készitmény. (D’Souza, et al. Bioconjugate Chemistry 2011, 22 (9), 1793-1803.
https://doi.org/10.1021/bc200175c.)

Manapsag a generatorral konnyen eldallithato izotopok keriiltek a kutatasok
elétérbe, mint példaul a ®Ga. A ®Ga (t,=67,71 perc, E(5*)=1900 keV)
egyszerlien nyerhet6 *8Ge/%®Ga generatorbdl és gyors komplexképzddés esetén a
jelzési folyamat lerovidithetd, az aktivitas-veszteség csokkenthetd.

A diagnosztika mellett a terapidban is elterjedten alkalmaznak
radiofarmakonokat, ilyen példaul a pajzsmirigy-daganatok sugarkezelésére
alkalmazott 3-izotop is. A radioaktiv *!l-izotop (,,=8 nap, E(5 )=606 keV) a
jodidion ,soft” karaktere miatt stabilis komplexet képez ,,soft” karakteri
fémionokkal, példaul a TI(IIT)-ionnal. A TI(I)-I  rendszer igy hasonloan

miikodhet az AI(IIT)-F  rendszerhez, de természetesen itt is kell egy szerves
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ligandum, ami ,,becsomagolja” a fémiont és ugyanakkor célba is juttatja a
radioizotoppal egyiitt. Ezzel elvileg a *!1 nem csak jodid anion forméaban és nem
csak a pajzsmirigyben valhatna alkalmazhatova.

Munkdm soran harom, potencidlisan orvosi alkalmazéasban szerephez jutd
fémion, az AIl(Il)-, a Ga(lll)- és a TI(IlI)-aminopolikarboxilat (APK,
egyszertisitve L) komplexeit vizsgaltam kiilonos tekintettel azok M(L)X
osszetételli vegyeskomplex képz6dési reakcidira (X =OH , F , 1 ). A fémion
,hard-soft” karaktere, a mérete (koordinacidos szama), a ligandum
donoratomjainak szama (denticitdsa) és azok mindsége és a molekula
térszerkezete hatarozza meg a vegyeskomplexek stabilitasat. A vizsgalt fémionok
kifejezetten hajlamosak a hidrolizisre, igy a hidroxid ¢és halogenid ligandumok
kompeticioja fontos szerepet jatszik. Az M(L)OH képzdédés lehet az ML(H20)x
(a hidratalt torzskomplex) deprotondlodasa, hidrolizise, de az M(L)X 1étrejohet a
torzskomplexben lévd vizmolekulak helyettesitésével, vagy az L ligandum egy
donoratomjanak kiszoritdsaval is. A vegyeskomplexképzddés minden esetben
valtozast okoz a komplex szerkezetében a torzskomplexhez képest, ami hatassal

lehet a fémkomplex inertségére, bomlékonysagara. (Baranyai, Zs.; et al. Chemistry - A

European Journal 2012, 18 (51), 16426-16435. https://doi.org/10.1002/chem.201202930.,
Baranyai, Zs.; et al. Chemistry - A European Journal 2015, 21 (12), 4789-4799.

https://doi.org/10.1002/chem.201405967.) Ez a kinetikai hatds hasonldé a komplexek
protonaldddsdhoz, amit sav-asszisztalt folyamatként jol ismer a szakirodalom, de
a hidroxid szerepét sokkal kevésbé vizsgaltak. Munkdm ezekhez a teriiletekhez
kapcsolodik ¢€s a kovetkezd konkrét célokat fogalmaztuk meg:
o Az AI(II)-NOTA-F rendszer egyensulyi jellemzése, inertségének
vizsgalata.
e Olyan APK szerves ligandumok kivalasztasa, amelyek AIL

torzskomplexének, valamint az AI(L)F vegyeskomplexének képzddése


https://doi.org/10.1002/chem.201202930

Babinszkiné Farkas Edit doktori (PhD) értekezés tézisei

gyorsan végbemegy, ¢s kellden stabil és inert az orvosdiagnosztikai
felhasznalashoz.

e Nc¢hany Ujonnan szintetizalt hibrid (szemimakrociklusos) AAZTA
szarmazék Ga(Ill)-komplexének, a Ga(DATAM)-, Ga(DATA™) -,
Ga(PID(A)) - és Ga(PID(B)) -komplexek egyensulyi jellemzése,
kinetikai inertségének meghatarozdsa ¢és a komplexek szerkezetének
feltérképezése.

o TI(I)-ligandum-T  rendszerek egyensulyi vizsgalata néhany

nyiltlanca és makrociklusos ligandummal.
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Vizsgalt ligandumok szerkezeti képletei
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1. abra. A vizsgalt ligandumok szerkezete.
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Alkalmazott modszerek

A NOTA ligandumot Dr. Tircsé Gyula allitotta eld ¢és bocsajtotta
rendelkezésiinkre, az EDTA ¢és CDTA ligandumot a Sigma-Aldrich cégtdl
szereztiik be. A CDTABBA ligandumot a csoportunkban dolgozé Garda Zoltan,
a cDO2A ligandumot pedig Dr. Fodor Tamas készitette.

A DATA™ ¢és DATA ligandumokat Prof. Frank Résch és
Dr. Johannes Nagel a Mainzi Egyetem Radiofarmakologiai Intézetében, mig a
PID(A) és PID(B) ligdandumokat Prof. Giovanni Battista Giovenzana a novarai
“Amedeo Avogadro” Egyetem Gyogyszerészeti Tanszékén allitotta eld és
bocsatotta rendelkezésiinkre.

A ligandumok protonalodasi allandoit, valamint a kiillonb6zd fémionokkal
képz6dd komplexeik stabilitasi és protondlodasi allandoit pH-potenciometrias
modszerrel hataroztuk meg. Az Al(lI1)- és Ga(Ill)-rendszerek titralasa soran
0,15 M NaCl ionerdsség mellett 0,2 M NaOH-oldattal végeztiik a méréseket. A
TI(11)-rendszerekben 1,0 M NaClOy ionerésség mellett 0,2 M NaOH-oldattal
végeztik a titralasokat. A Cu(ll)-komplexek esetében a pH-potenciometrias
modszerrel kapott adatokat UV-lathato spektrofotometrias meérésekkel is
kiegészitettiik, amit a komplexek nagy stabilitasa tett indokoltta.

Az AI(NOTA)-komplex egyensulyi vizsgalata soran a komplex lasst
képzddése miatt kiilonmintdkat allitottunk Ossze. Az egyensuly beéllasa utan
megmértiik a mintdk pH-jat, illetve az H- és 2’AI-NMR spektrumaikat. A
Ga(DATAM-, Ga(DATA®™) -, a Ga(PID(A)) - és Ga(PID(B)) -komplexek
esetében (0,15 M NaCl, 298 K) lugos pH-16l savas pH-felé titradlva végeztiik a
deprotonalddasi allandok meghatarozasat. A Ga(PID(A)) - és a Ga(PID(B)) -
komplexek stabilitasi allandoit szintén H- és Ga-NMR spektroszkopia

segitségével hataroztuk meg kiilonmintas technikéval.
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A TIL-komplexeknél a TI(L)OH és TI(L)I (L=EDTA, CDTA, CDTABBA,
cDO2A) vegyeskomplexek stabilitasi allandoéit a pH-potenciometrids modszer
mellett 2°TI-NMR spektroszkopias modszerrel is meghataroztuk.

Az AI(NOTA)-komplex savas ¢és lagos disszociacidjat 2’Al-NMR
spektroszkopiaval kovettiik. A Ga(Ill)-komplexek kinetikai viselkedését
fémioncsere  ¢és  ligandumcsere  reakcidik  kovetésével, UV-lathato

spektrofotometrias technikaval vizsgaltuk.
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Uj tudomanyos eredmények

1. Meghataroztuk az AI(NOTA)-komplex képzodésének egyensulyi

rrrrrr

nem csak rendKkiviil stabilis, hanem nagyon inert is.

Kiildnmintas technikdval, pH-potenciometrids, H- és #’AI-NMR mddszerek
segitségével meghataroztuk a lassan képz6ddé AI(NOTA)-komplex egyensulyi
allandojat, logK=17,9 (1). Elvégeztik a komplex disszocidcids kinetikai
vizsgalatat mind savas, mind pedig lugos kozegben. A komplex 1 M HCl-oldatban
csak alig mérhetden disszocidlt 16 nap elteltével. Lugos pH-tartomanyban a
komplex disszociacidja meérhetd sebességgel megy végbe, fizioldgias
korilményekre (a vérszérum pH-ja 7,4) extrapolalva a disszocidcios reakcid
felezési ideje, t,=94 o6ra. A Kkisérleteink az AIINOTA)F vegyeskomplex

eléallitasara, kontrollalt egyensulyi reakcioban, sikertelenek voltak.

2. Meghataroztuk a Al(CDTABBA)"-komplex stabilitasi allandojat,
logKaiL=7,2 (1).

A pH-potenciometrias titralas szerint a AI(CDTABBA)*-komplex stabilitasi
allando6ja 9-10 nagysagrenddel kisebb, mint az AI(CDTA) - és az AI(EDTA) -
komplexek stabilitasi alland6i. AI(CDTA) -komplexnél protonalt, ill. hidroxo
vegyeskomplexeket is sikeriilt kimutatnunk, mig az AI(CDTABBA)" esetében

ilyen komplexeket nem tudtunk azonositani.
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1. tablazat Az AI(CDTA) - és az AI(CDTABBA)™-komplexek stabilitasi allandoi (25 °C,
0,15 M NaCl)

Hs.CDTA H2CDTABBA

logkaL 16,66 (1) 72 (1)
logkait? 1,99 (2) -
logKait®  -7,34 (5) -
logKaiL®H2  -11,45 (5) -

3. Kimutattuk a AI(CDTA)FZ és AI(CDTABBA)F vegyeskomplexek
képzodését vizes oldatokban.

Az AI(CDTA)F? - és AI(CDTABBA)F-komplexek képzédését F-NMR-rel
detektaltuk -49 ill. -55 ppm kémiai eltolddas értékeknél. Toményebb oldatokban
2 jelet lattunk a vegyeskomplexek kémiai eltolédas tartomanydban, ezek a
komplexek két izomerjéhez rendelheték. Az AI(CDTABBA)*-komplexbdl egy
ekvivalens fluorid is mar részben kiszoritja a szerves ligandumot, AIF™*

képz6dik, viszont csak az AI(CDTA)F?  vegyeskomplex detektalhato az
Al(CDTA) -F rendszerben.

4. Lassu cserereakciot detektaltunk az

AI(CDTA)FZ +OH — AI(CDTA)(OH)? +F egyensulyi rendszerben.

A cserereakciot °F-NMR-rel kovettiik. A reakcid soran megfigyelhetd volt az
AI(CDTA)F? -komplex intenzitds csokkenése, valamint ezzel egy idében az
AI(CDTA)OH? -komplex jelintenzitds novekedése. A cserereakcid felezési
idejére 133 percet hataroztunk meg, mely kismértékben meghaladja a ®F-izotop

felezési idejét (t,,=109 perc).
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5. Négy AAZTA szarmazék ligandum (DATA™, DATA és a PIDAZTA két

izomerje) Ga(lll)-komplexének részletes egyensulyi vizsgalataval

meghataroztuk a ligandumok Ga(I1l)-koto képességét.

A Ga(L)-komplexeknél a Ga(PID(A))-komplex esetében mértiik (pH-metria és
"Ga-NMR) a legkisebb stabilitasi allandot (logKg,=18,84 (6)), a tdbbi
komplexre hasonlo stabilitasi allandét hataroztunk meg, mint a Ga(AAZTA) -
Isd. 2. Minden

rendszerben a vérszérum pH-jan a Ga(L)OH a meghatarozo részecske. A

komplex megfelelé6 allandoja (logKga=21,15), tablazat.

legszélesebb pH-tartomanyban a Ga(Ill)-PID(B) rendszernél jelenik meg a
Ga(L)OH részecske (pH=5,5-10,0 kozott).

2. tablazat A Ga(DATA™), Ga(DATA®)", Ga(PID(A)) és a Ga(PID(B)) stabilitasi és
protonalddasi allandoi (0,15 M NaCl, 25 °C)

Ga(DATA™) Ga(DATASM) ™ Ga(PID(A))~ Ga(PID(B))~
| 0,15 M NaCl
'H- és 'H-é | pH-pot. | 'H-és | pH-pot. | 'H-és
Médszer | PH-pot. | ™Ga- |pH-pot.| "Ga- 1Ga- Ga-NMR
NMR NMR NMR
1712 0,020 | 1,712  0,0-2,0
pH-tart. | 12517 12517 |12517 12517
12517 12517 | 12517 12517
logK 21,78(2) 22,00 (4) [21,32(2) 21,45 (5) 1888 (L) o au (6) ) 21,56 (8)
gRcaL ' ' ! ! 18,66 (4) 21,70 (4)
4,44 (3) 440 (4) | 235(1) 2,53 (5)
logKear | 2,42(2)  225(9) | .COOH -COOH | 2,46 (5) - 2,48 (1) -
logKGanzL - - 2,05 (5) - - - - -
logK 625(2) 638(4) [631(4) 625 406(2) 5 o9 ) 37430 5 9)
i ! ’ ’ 402(3) 376(2)
15,52 14,83 (2) ]
| 15,62 (4) |15,02(4) 15,205 14,90 (4 17,84 (8
0geson | o @) | 1502) 15206) | |,y o M0@ | o ®)
pGald 19,58 19,65 19,23 22,03
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6. Leirtuk a Ga(DATA™M)- és Ga(DATA®™) -komplexek esetében a Ga(L) és
Ga(L)OH részecskék kozotti kémiai cserereakciot teljes 'H-NMR jelalak

analizis segitségével (2. abra).

A sebességi allandok homérséklet fliggésébdl az Eyring egyenlettel aktivalasi
paramétereket szamoltunk. A hasonld értékek alapjan azonos mechanizmus
valoszintisithetd. Feltételezziik, hogy a Ga(L)OH részecske kialakuldsa a
Ga(DATA™M- és a Ga(DATA®™M) -komplexek esetében (viszonylag lassu)
szerkezeti atrendezddéssel jar egyiitt, amihez egy viszonylag nagy AGtys
(DATA™: 59,0 (1), DATA>:59,3 (1)) érték tartozik.

Ga(L)oH  T(K)

Szamolt ~ GaL k=1100 s 333

240 230 220 210 240 230 220 210
(ppm) (ppm)

2. abra A Ga(DATA®™) - és a Ga(DATAS)OH? -komplexek N-CH3z *H-NMR jeleinek
jelalak analizise

10
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7. Megallapitottuk a Ga(L)OH-komplexek Cu(ll)-ion és transzferrin
tettiink a reakciok mechanizmusara: a komplexek az M(L)OH szétesésével
és hidroxidionok altal asszisztalt aton disszocialhatnak. Sem a Kicserélo
fémion, sem a ligandum koncentracidja nem befolyasolja a disszociacio

sebességét.

A Ga(L)OH-komplexben a donoratomok és a OH -ion ko6zott erGsebb az

elektrosztatikus taszitds, mint a Gal-komplexben, ezért gyorsabb a

.....

3. tablazat A Ga(DATAmM)-, Ga(DATA>™) -, Ga(PID(A)) -, és a Ga(PID(B))™ -komplexek
fémcsere reakcidinak sebességi, egyensulyi allandoi és felezési idei (t.=In2/kq) (0,15M NaCl,

25 °C).

Ga(DATA™) Ga(DATAS™~ Ga(PID(A)) Ga(PID(B))~

ko 8,0+0,2:-10% 4,2+0,1-10®  1,440,1-10* 4,3+0,2-10”7

11

Kon/M™s™ 394 1,240,1 - 0,6+0,1
ka/st

(PH=7.4) 1,710 4,310 7,2:10% 6,5:107
ka/st
(sTf 2,1-10° 4,2-10° 6,5-10%  7,0+1-107

részben)[

210,025 M NaHCO3, 0,15 M NaCl, 25 °C, pH=7,4

8. Kiszamitottuk a Ga(DATAMOH -, Ga(DATA™OH? -,
Ga(PID(A))OHZ -, Ga(PID(B))OH? -, Ga(CyAAZTA)OHZ - és a

rrrrrr

pH értékén. A felezési idok rendre: 11,0; 44,0; 0,3, 295,0; 8,5 és 21,0 ora.

Legjobb tudasunk szerint a Ga(PID(B))OH? a leginertebb az ismert, nem
makrociklusos Ga(lll)-komplexek koziil, igy ez a komplex idealis jeldlt

radiofarmakonnak.

11
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9. Meghataroztuk a TI(EDTA)IZ, a TI(CDTA)IZ , a TI(CDTABBA)I és a
Tl(cDO2A)I vegyesligandumu komplexek stabilitasi allandoit

pH-potenciometrias és 2“TI NMR médszerrel is.

A logKnix allandok értéke rendre: 5,69 (9), 5,02 (4), 6,90 (1) és 4,39 (7). A
halogeno-vegyeskomplexek  képzodése a  hidroxo-vegyeskomplexekkel
(TI(L)OH) torténd kompeticios reakcioval, kozvetlen pH-potenciometrids
modszerrel volt tanulméanyozhat6. A TI(L)OH vegyeskomplexek (L=EDTA,
CDTA, CDTABBA, cDO2A) savi allandoéit rendre -6,34 (7), -6,44 (2),
-5,39 (4) és -7,49 (7) értékiinek mértiik. A torzskomplexek ®*TI-NMR kémiai
eltolodasa a 2300-2500 ppm tartomanyba, mig a jodo-vegyeskomplexeké a 850-
950 ppm tartomanyba esnek. Izomerekre utal6 kett6zott jeleket csak a CDTABBA
ligandum torzs ¢és vegyeskomplexe mutatott. A TIL-TI(L)l csererendszer
egyértelmiien ,lassi csere” eset a 2®TI-NMR idéskalan, ami inert
vegyeskomplexekre utal, de az eredendéen széles jelek messzemend

kovetkeztetések levonasdra nem adnak Iehetéséget. A leginkdbb igéretes

,,Jjodid-hordozonak™ a TI(CDTABBA)*-komplex tiinik.

4. tablazat A TI(L)I vegyeskomplexek stabilitasi allandéi pH-potenciometrids és 2*TI-NMR
modszerrel meghatarozva (1 M NaClOg, 25 °C).

pH-pot.  205TI-NMR

logKTiEDTA)-! 5,69 (9) 5,2 (4)

logKTicoTA)-! 5,02 (4) 51(2)
logKTicoTaea)+! 6,9 (1) -

logKTicpo2A)+! 4,39 (7) 4,0 (3)

12
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Az eredmények hasznositasi lehetoségei

Az AI(IIT)-, Ga(lll)- és a TI(IIT)- aminopolikarboxilat hidroxo- és halogeno-
vegyesligandumt komplexeinek egyensulyi és kinetikai vizsgalatait végeztiik el,
melynek eredményei az orvos diagnosztikaban, elsésorban PET kontrasztanyagok
fejlesztése soran lehetnek hasznosak.

Az AI(NOTA)-F rendszer vizsgalatai soran szerzett informaciok alapjan
kutatécsoportunkban 1 NO2A szadrmazékok szintézisét tervezik, ezekben az
egyik acetatcsoportot a fémionhoz nem koordinal6doé csoportra cserélik, hogy az
Al(I1)-ion koordinacids szférajaba be tudjon keriilni a F -ion.

Az Al(CDTA) - és az AI(CDTABBA)*-F rendszerek vizsgalata soran
beigazolddott, hogy a nyiltlinct ligandumokkal sokkal gyorsabb a
komplexképz6dés, mint a makrociklusos ligandumok esetében, emellett a
stabilitds és az inertség is megmarad olyan meértékben, ami igéretes a tovabbi
vizsgalatokhoz.

A Ga(DATA™)-, Ga(DATA>) -, Ga(PID(A)) - és Ga(PID(B)) -komplexek
vizsgalatabol kideriilt, hogy bar a ligandumok fokszama csokkent az AAZTA
»alapligandumhoz” képest, de a ligandumok merevitésével novelhetjiik a
komplexek egyensulyi allandoit €s az inertségiiket. Az eddig ismert, nem
makrociklusos Ga(lll)-komplexek koziil a Ga(PID(B)) -komplex a leginertebb,
igy idedlis jelolt lehet PET farmakonnak.

A TI(EDTA) -, TI(CDTA) -, TI(CDTABBA)*- és a TI(cDO2A)*-T
rendszerek vizsgélata alapjan a TI(CDTABBA)I vegyesligandumu komplex tiinik
a leginertebbnek. A CDTABBA ligandum tovébbi atalakitasaival stabilabb és

inertebb I hordozova alakithatd, ami ezaltal jo teragnosztikai agens lehet.
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