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|. BEVEZETES

A Dbioszervetlen kémia olyan, tudomanyok kozé beagyazodd onallo
tudomanyag, amely szervetlen molekuldk vagy szervetlen molekularészeket is
tartalmazé6 nagyobb molekulak (kovalens vegylletek, kovalens dativ
vegyuletek, koordinativ vegyiletek) biolégiai kézegben mutatott farmakoldgiai,
kémiai, fizikai kémiali, biofizikai €s biokémiai viselkedését vizsgalja és irja le.

A medicinalis bioszervetlen kémia fébb terlletei: gydgyszerek és taplalékok
esszencialis elemei, gyodgyszeres terapidban hasznalatos elemek,
radiofarmakonok, kontrasztanyagok, a kelacios terapia gyogyszerei, valamint
enzimregulatorok és mimetikumok. A genetikdban is egyre tdbb uUgynevezett
.-metallomic” vegyuletet alkalmaznak kisérleti célokkal.

Jelen tananyag Aaltalanos és specialis ismereteket is tartalmaz a
bioszervetlen kémia azon teruletér6l, amely meglehet6sen kozel all a
gyogyszerészethez (,bioinorganic medicinal chemistry”) gyogyszerészhallgatok
€és mas, gyogyszereket tanulmanyozni kivand, érdekl6dd hallgatok szamara.
Ezen ismeretek szemléltetésére gyogyszereket vagy gyogyszernek mindsuld
mas tipusu engedélyezett készitményeket (kontrasztanyagokat,
diagnosztikumokat, komplexképzdket), valamint még kutatasi szakaszban
talalhaté molekuldkat, a legujabb eredmények kozul is igyekszik valogatott
példakat bemutatni.

Jellemzéen tehat az alkalmazott bioszervetlen kémia teruletérdl, a
gyogyszerészi bioszervetlen kémia egyes terlleteit bemutaté tananyagot
tanulményozhat az olvaso.

A tananyag aktualitdsat és fontossagat a bioszervetlen kémia tertletérél
szdrmazd gyogyszerek és diagnosztikumok, azok szintézisének és
analitikajanak néhany évtizede megfigyelhetd térhdditasa adja.

Az anyag nem a bioszervetlen kémia minden egyes teriletének minél
teljesebb felsorolasara, kimerit6 ismertetése, hanem a legfontosabbak, a
gyogyszerész szamara (ha olyan helyen kezd dolgozni) a gyakorlatban
legtbbbszor megjelend készitménytipusok kémiajanak ismertetéseére torekszik.

Az abrékra és vegyluletekre, irodalmi citdtumokra vonatkoz6 szamozasok
€s egyeb jelolések csak fejezeten belll érvényesek, a kdvetkez6 vagy el6zé
fejezetre nem terjednek at!

Az emberi test a periédusos rendszerben talalhato elemek kézil valamivel
tobb, mint o6tven féle ionos vagy kovalensen kotott atomot tartalmaz. A
periodusos rendszer tobbi szereplbje vagy toxikus, vagy neutralis az emberi
szervezetre vonatkozéan. Az 6tven bioldgiailag és élettanilag fontos elem séi és
kovalens szarmazékai kozul mintegy harminc esszencialisnak szamit, tehat
hianyuk az élet kozvetlen megszinéséhez vezetne. Az 6tven kozul a maradek
hasz olyan nyomelem, amelynek tartds hianya vezethet sulyos
megbetegedéshez. A harminc koziul tizegynéhany olyan van, amelyek
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szarmazékai nagy mennyiségben, akar kilogrammos nagysagrendben Kkell,
hogy rendelkezésre alljanak naponta: szén, nitrogén, oxigén, hidrogén, kén,
foszfor, kalcium, magnézium, natrium, kalium, klér. A biolégiaban, biokémiaban
és élettanban altalaban ezeket az ionokat, kovalens vegyileteket targyaljuk.

Jelen tananyagban olyan elemek szarmazékai is targyalasra kerilnek,
amelyek soha nem kerlilnének az emberi szervezetbe, ha nem lenne annak
orvosi indikacidja: technécium, platina, tulium, eurépium, ruténium, stb.

A tanulmanyok sikerének elésegitése érdekében a hallgatdosag szamara
javasolt a molekulamodellek valamelyikének, illetve a viszonylag kénnyen
hozzaférhetd szamitdgépes sztereo-animéciés programok egyikének
alkalmazasa. Jelen tananyag elkészitésére a ChemAxon MarvinSketch
programja szolgalt. Az itt szerepld animacidok is ennek segitségével, a
MarvinView programrész alkalmazéasaval vizsgalhatok, alakithatok és
elemezhet6k. Ez a program szabadon hozzaférhet6 a ChemAxon honlapon
(www.chemaxon.com). Mérete mintegy 333 MB.

8 A projekt az Eurdpai Uni6 tAmogatasaval
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Nemfémek és fémek bioldgiai szerepe

. Nemfémek és fémek bioldgiai szerepe

A bioldgiai evoluciét megelézhette a kémiai evolucié. A kémiai evolucié soran
szadmtalan olyan vegyulet keletkezhetett, amelyek halmazabdl a kialakul6ban
lévé életformak szabadon taplalkozhattak. A kémiai evollcié szerepe tehat
logikusan annyi, hogy lehetévé téve a biologiai életformak tulélését, épitd
anyagot biztositottak az élethez. Ez a megallapitas megfelel mind az evolucios,
mind pedig a kreacios elméleteknek. Az el6z6 mondatok nem korlatozhatok
kizarélag a Foéldre. Univerzalis jelleggel birnak, hiszen kimutathat6 volt szerves
vegyuletek jelenléte a vilagegyetem Foldon kivili részein és meteoritokban is.
Mindenesetre a szervetlen kémiai evolucid6 megelézheti, megeldézhette a
szerves kémiait. Bizonyos id6 elteltével akar parhuzamosan is folyhatott
egymas mellett a kettd, kielégitve a bioldgiai szikségletek, ,elvarasok”
legszélesebb repertoarjat is. Kérdés persze, hogy a szervetlen kémiai
evoluciobal kialakulhatott-e a szerves kémiai.

HCN
HCN =N iN=cH—cN HCN NC—?H—CN
HCOH NH
HC)I\I/
HO—CH,—CN
HCN H,N. _CN NC NH
" 2 \lcl:/ "HCN \ﬁ/ 2
e
I + C _Co /CHZ—OH
HO—CH,—C—CN H,N" CN NC N=C_
NH,
NH NHzl
NC N\ NC N
| H—CH,—oH  HCN N—cH,—on
NH NH un® NH
CH
HNZ \\\;ﬁCN
NH,
N/
L\ | H—CH,0H
Sy NH
I1.1. Abra:

A 8-(hidroximetil)adenin szintézise hidrogén-cianidbdl és formaldehidbél.
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A tudomany erre is kinal megoldasi javaslatot, mint oly sok mas kérdésre:
kimutattak, hogy hidrogén-cianidbél és formaldehidbél megfelel6 kdrtilmények
kozott, ha igen alacsony hozamokkal is, de lehet szerves anyagot, mégpedig 8-
hidroximetil-adenint (Il.1. Abra) késziteni [A. W. Schwartz, C. G. Baker:
Science, 245, 1102-1104 (1989)].

Az élet feltételezi, hogy folyamatos anyagcsere zajlik az adott
organizmusban. Az anyagcsere nem kizardlag a szerves ,nagymolekulak”
részvételével torténik. A szervetlen kémiai evollcidé soran kialakult anyagok,
fémek és nemfémek ionjai és vegylletei, mint ,6si”, korai, egyszeri
komponensek, elengedhetetlen részei az élet kémigjanak, a biokémianak. Az
anyagcsere a szamos kulonb6zd él6 szervezetben tehat minden kémiai elem
részvetelével torténik. Ugyanakkor az is tény, hogy nem minden kémiai elem
azonos aranyban vesz részt az anyagcserefolyamatokban. A kulonb6zé fajok
esetében sem egyforma ez az ardny! A szervetlen ionok szerepe is
természetesen valtozatos fajonként és a human mikddésben is. Az elemek
néhany fontosabb biolégiai funkcidja: vazalkotd (makroszkeletdlis); molekularis
vazalkoto; informacidatviteli toltéshordozo; fizioldégias szintézis, metabolizmus
és biodegradacid Lewis-sav/bazis tipusu katalizatora; elektrontranszfer és/vagy
redoxi folyamatok katalizatorai; specialis, szubsztratspecifikus enzimek
alkatrészei; fényenergiat hasznositd6 komplex kézponti elemei; stb. A testlinket
felépité elemek bioldgiai szerepukhdz mért mennyiséguk és napi fontossaguk
szerint is besorolhatok: az alapveté taplalékelemek naponta nagy
mennyiségben (0,5-1000 g) fogyasztandok. A létfontossagu elemek definiciojuk
szerint azok az elemek, melyeknek teljes hianya visszafordithatatlan
betegséghez vezet. A nyomelemek pedig azok az elemek, melyeket napi 25
mg-ot nem meghalad6 dozisban fogyasztunk!

Az emberi test vonatkozasaban a szervetlen elemekre visszavezethet6
atlagos elemi Osszetétel lathatd az alabbi tdbldzatban. A kilénb6z6 (ionos,
kovalens vagy kovalens dativ) kotésekben talalhato anyagmennyiségek,
kilénb6z6 oxidacios allapotu alakok elemi formaban kifejezve egylittesen
szerepelnek.

/1. Tablazat: Atlagos emberi test (75 kg) elemi dsszetétele (g) és a
javasolt pro die adagolasuk (mg).

El Vegyjele, esszencidlis jelleg | Mennyiség | Adagolasi javallat

em neve e - :
megallapitasa (évszam) (9) pro die (mg)

oxigén @) 45500

szén C 12600

hidrogén H 7000

nitrogén N 2100

kalcium Ca 1050 800-1200

foszfor P 700 250-400

kén S 175 3

kalium K 140 2000-2500

klor Cl 105 3200

natrium Na 105 1100-3300

10 A projekt az Eurdpai Uni6 tAmogatasaval

az Eurdpai Szocidlis Alap tarsfinanszirozasavalvalosul meg




Nemfémek és fémek bioldgiai szerepe

El Vegyijele, esszencidlis jelleg Mennyiség | Adagolasi javallat

em neve Lo o .
megallapitasa (évszam) (9) pro die (mg)

magnezium Mg 35 300-400

vas Fe (XVII. sz.) 4,2 10-20

cink Zn (1896) 2,3 15

szilicium Si (1972) 1,4

rubidium Rb 1,1

fluor F (1931) 0,8 1,5-2

cirkdnium Zr 0,3

brom Br 0,2

stroncium Sr 0,14

réz Cu (1925) 0,11 1,5-3

aluminium Al 0,10

6lom Pb 0,08

antimon Sb 0,07

kadmium Cd (1977) 0,03

on Sn (1970) 0,03

jéd | (1820) 0,03 0,15

mangan Mn (1931) 0,02 2-5

vanadium V (1971) 0,02

szelén Se (1957) 0,02 0,05-0,07

barium Ba 0,02

arzen As (1975) 0,01

bor B 0,01

nikkel Ni (1971) 0,01

krom Cr (1959) 0,005 0,05-0,2

kobalt Co (1935) 0,003 0,2

molibdén Mo (1953) <0,005 0,075-0,25

litium Li 0,002

A szervetlen ionok és komplexeik tehat lehetnek életfontossaguak,
ugyanakkor azonban toxikusak is. Lehetnek hianybetegségeink és mérgezéeses
eseteink! Ezért fontos az, hogy minél alaposabban ismerjiik meg ezen anyagok
élelmiszerekkel torténé adagolasat, biohasznosulasat és -elérhetéségét,
felszivédasat, raktarozasat, metabolizmusat és  kilrilését.  Orvosi,
gyogyszerészi szempontokbdl kiuléndsen a viszonylag alacsony doézisokban
alkalmazandé nyomelemeknek van relevancidja. Alapkutatasi fontossaggal
birnak azok az elemek és ionjaik, melyek biologiai szerepe még nem tisztazott!

Azonositd szam: 11
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Gyogyszerészi Bioszervetlen Kémiai Ismeretek

1.1 Az elemek attekintése

A kovetkez6 oldalakon az elemek néhany kiemelkedd, tankdnyvi és
kézikbnyvi szinten ismert, tisztazott vagy feltételezett (?), még kutatas targyat
képezd bioldgiai szerepérdl olvashatunk cimszavakban, a teljesség igénye
nélkul, felsorolas szerGien [N. P. E. Barry, P. J. Sadler: Exploration of the
medical periodic table: towards new targets, Chem. Commun., 49, 5106-5131
(2013)]. A felsorolt adatok keres6szoként is alkalmazhatok adatbazisokban. Az
esszencialisnak tekintett elemek dolt betlivel szerepelnek a felsorolasban.

Hidrogén, (H): Részt vesz a szervezet pH értékeinek biztositasaban. Vér:
7.,4; lizoszémak: 4-5; endoszomak: 5,5 (transzferrin); patkobél: 6-6,5; vastagbél:
5,5-7; gyomor: 1-3. Izotopja a  deutérium, mellyel  szerves
gyogyszerkészitmeények utjat kdvethetjik az él6 szervezetben.

Hélium, (He): Az oxigénnel eldallitott gazkeverékét COPD (chronic
obstructive pulmonary disease) kezelésére alkalmazzak. A °He izotépot MRI
képalkotasi technikaban alkalmazzak.

Litium, (Li): A litium-karbonattal bipolaris betegségeket kezelnek.

Berillium, (Be): Berillium vegylletek udgynevezett krénikus ,berillium
betegséget” képesek provokalni, amely az immunrendszer intenziv reakcidjat
jelenti.

Bor, (B): A boromycin antibakterialis hatast makrolid-poliéter tipusu
antibiotikum. Egyel6re nem tudni, hogy esszencialis elem-e. Részeredmények
szerint kdze van a Ca®" anyagcseréhez és a szteroid metabolizmushoz. A
.neutron capture” terapiaban alkalmazzak.

Szén, (C): A nanoméretli széncsdveket (carbon nanotube) specialis
gyogyszerbeviteli (megoszlasi) eszkdzként alkalmazzak. Az emberi test
naponta 3-6 ml szénmonoxidot termel, melynek szerepe egyrészt a
szervkilokédés gatlasa, masrészt a neurotranszmisszidban is lehet része.

Nitrogén, (N): A nitrogén-oxid (NO) izomrelaxans, értagitdé (vasodilator)
vérnyomascsokkentd. Neurotranszmitter szerepe is van.

Oxigén, (O): Eletfontossagl szerepe mellett az emberi szervezetre karos
hatasu ionokat és gyokoket képes alkotni, mint peroxid anion (0,%), szuperoxid
anion (O2) és még szamos mas szarmazeékot (6zon, hidrogén-peroxid,
hidroxilgyok, stb), melyeket a nemzetkdzi szakirodalom, mint ,reactive oxygen
species” (ROS) vegytletcsoportot emlit.

Fluor, (F): Keménnyé teszi a fogzomancot, mely szerepét fluorapatitként
tolti be.

Neon, (Ne): Az ionterapidban alkalmazzak.

12 A projekt az Eurdpai Uni6 tAmogatasaval
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Nemfémek és fémek bioldgiai szerepe

Natrium, (Na): Szertedgaz6 biologiai szerepkdrei mellett kb. 0,14 M
vérszintet elérd folosleges natrium-klorid bevitel jelentésen és szignifikansan
megemeli az artérias vérnyomast.

Magnézium, (Mg): Az aszparaginsav magnéziumsoja étrendkiegészité, a
magnézum-szulfat laxativ, a magnézium-oxid és -hidroxid pedig gyomorsavkoto
hatdsu. A klorofill komplex kézponti ionja.

Aluminium, (Al): Néhany aluminium vegyllet szamos vakcina
gyogyszertechnologiai segédanyaga. Az aluminium-oxid és -hidroxid
gyomorsavkoté anyag.

Szilicium, (Si): Kotészoveti szerepe még nem tisztazott. Valdszinl, hogy
szerepet jatszik az aluminium-toxicitas megel6zésében, kialakulasaban.
Néhany asvanyi kbzetgyapot, azbeszt tartalomanyaga, mint natriumot,
magneéziumot és vasat tartalmazo6 poliszilikat vegyiletkeverék. Ezek kilondsen
belélegezve karositjak az emberi szervezetet. Napi 10 mg sziliciumot veszink
fel novényi étrendlnkbél, példaul rizsbél. A szilatranok (silatranes) serkentik a
haj nbvekedését?

Foszfor, (P): A foszfor vegylletei és a polifoszfatok szinte minden sejtben
megtalalhatok. Oralis natrium-foszfat alkalmazasaval a belek purgalhatok,
tisztithatok. A ndvények fémanyagcseréjét tobb mas foszfat mellett az inozitol-
hexafoszfat szabalyozza (példaul Zn** felszivodas).

Kén, (S): A kén-hidrogénnek, mint jelatvivdé molekulanak, szerepe van az
értagitdsban és ezen keresztil a vérnyomas szabalyozdsaban. Kutatasok
folynak a kén-dioxiddal is ilyen iranyokban. A szulfitok antioxidans
élelmiszeripari konzervalé anyagok.

Klor, (CI): Ujabb kutatasi eredmények szerint a cisztikus fibrozist a
kloridionok membrantranszportjanak, a CFTR gén elégtelen miikddése altal
kivaltott, defektes mikoédése okozza. Mas kutatasok szerint neutrofil sejtek
myeloperoxidaz enzimrendszere hipoklérossav/hipoklorit rendszert general. A
klér szarmazékai kiterjedten alkalmazott fellleti fertétleniték. Az ivovizrendszert
is ilyen vegyuletekkel tartjak karban, annak fertétlenitésére is alkalmazzak
(minden mikroorganizmusra ,cid” hatasu).

Argon, (Ar): Véddgazkent kerul felhasznalasra a
gyogyszertechnologiaban, valamint az argon plazmakoagulalé hatasat
felnasznalva gasztrointesztindlis |éziok vérzéseinek kontrolldlasara is
alkalmazzak.

Kélium, (K): A kalium-klorid étrendkiegészit. Testinkben mintegy 110-
140 g kaliumion talalhat6. Ennek mintegy 0,012%-a “°K izot6p, amely R-sugarz6
(elektronsugéarzo). Felezési ideje nagyon hosszU. Masodpercenként mintegy
5000 “°K izotdp aktivizalja magat.

Azonositd szam: 13
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Kalcium, (Ca): A kalcium-karbonat antacid. A kalciumionok oxalatja,
foszfatjai és karbonatja vesekdképz6.

Szkandium, (Sc): A *’Sc izotépot radionuklidként alkalmazzak.

Titan, (Ti): A titdn egyes oOtvozeteit mutéti protézisek elballitasara
hasznaljak. Néhany () titan vegyulet (példaul budotitane, Cp.TiCl,) a
platinakomplexeket kdvetden el6szor kerllt atmenetifémként klinikai kiprobélas
ala. A kiprébalasbol nem kerilt ki gyogyszer, egyelére. Ujabb szarmazékokat
fejlesztenek.

Vanadium, (V): Néhany vanadium szarmazék az inzulin hataséat fokozza.
A vanadium(lV)-ionok bisz(2-etil-3-hidroxi-4-pironato)-oxokomplexe |II. tipusu
diabéteszben klinikai kiprobalas alatt van. A vanadatok foszfatomimetikumok.

Krom, (Cr): A krédm(lll)-pikolindt  taplalkozéskiegészitéként van
forgalomban. A krémionok esszencialis jellege még nem bizonyitott.

Mangan, (Mn): Egyes mangan szarmazékok SOD (superoxide dismutase)
mimetikumok. llyen példaul a Mn(ll)-szalén-klorid (szalén=szalicialdehid-
etiléndiamin  kelator). A  mangéan(ll)-ionok  makrociklusos komplexeit
fajdalomcsillapitd, neuroprotektiv hatasra vizsgaljak. A mangan(ll)-dipiridoxil-
difoszfat MRI kontrasztanyag.

Vas, (Fe): Vas vegyiletekkel, mint példaul vas(ll)-fumaréttal, vas(ll)-
szukcinattal vashidnyos Klinikai allapotokat lehet kompenzalni, javitani.
Organovas gyogyszerjelolt a ferrokin (ferroquine), melyet a klorokin (kinolin
vazas antimalarias szer) ferrocén analdgjaként valasztottak ki gyogyszerré
fejlesztésre 2013-ban. A szuperparamaneses tulajdonsagu vas-oxid (magnetit —
Fes04 vagy maghemit — Fe,O3) MRI kontrasztanyag. A néatrium-[pentaciano-
nitrozil-ferrat(l11)] (nitroprusszid natrium) vérnyomascsokkentd hatasu szer.

Kobalt, (Co): A Bi, vitamin kodzponti eleme (2-3 pg/die). Az anaemia
perniciosa gyogyszere. Egyik legujabb szarmazéka (CTC-96, Doxovir) Herpes
simplex ellenes kenécsOk hatdanyaga lehet. Az antivirdlis hatéanyag a Co(lll)-
ion egy molekula acacen (acetilaceton-etiléndiamin) és két molekula 2-
metilimidazol &ltal képzett komplexe.

Nikkel, (Ni): Allergias reakciokat okozhat (nikkelezett testékesitd bizsuk).
Nyomelemkeént taplalék-kiegészité. Viszonylag keveset tudunk az emberi
szervezetben betoltott bioldgiai szerepérél.

Réz, (Cu): Vannak Cu(ll)-biszhisztidin alapu komplexek, melyeket a
Menkes szindréma kezelésére hasznalunk. A ®*Cu izotépot PET képalkot6
eljarasban hasznositjak.

Cink, (Zn): A cink-glukonatot étrendkiegészitéként, a cink-oxidot szaritd
hatasu kendcsdkben, a cink-citratot pedig fogkrémekben fogkéellenes szerként
hasznaljuk.
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Gallium, (Ga): A ®’Ga izotop komplexeit radioimaging y-sugarzéként, a
®%8Ga izotép komplexeit (hidroxikinolinat) PET képalkoté imaging technikékban
vizsgaljak klinikai kiprébalasban. A ®Ga(lll) komplexeit féleg mesenchimalis
tumorok, tumoros osteomalacia és neuroendokrin tumorok képalkotasdban
probaljak hasznositani.

6

Germéanium, (Ge): Germaniumbdl olyan nanorészecskéket allitottak el6,
amelyeket, mint lehetséges ,radiosensitizer” (a tumorsejteket radioterapiara
érzékenyit6) molekulakat vizsgalnak.

Arzén, (As): Az As,O3 leukémiaban engedélyezett gyogyszer.
Tadbkarcindbmaban is kiprébalas alatt van. A 3-nitro-4-hidroxifenil-arzénsav
(Roxarson) szarnyasok ndvekedését segitd taplalék-kiegészité. A Darinaparsin
nevll gyoégyszer periférias T-sejtes limfébma kezelésére szolgél. Klinikai
kiprobalas keretében vizsgalnak szamos arzénvegyuletet hipoxias szolid
tumorok és nem reszpondalo, elérehaladott szolid tumorok kezelésére.

Szelén, (Se): Eddig 25 huméan szelenoprotein gént azonositottak. Az
altaluk determinalt fehérjék kozul tobb antioxidans enzim. A szelén(IV)-szulfid
régota ismert gombagatld hatasa révén samponok népszeri komponense.

Brom, (Br): Napi 2-8 mg bromidot kell étrendinkben biztositani (hal,
gabonamagok és didk). A bromid az eozinofil peroxidaz szubsztratja (Br/H,0,
és HOBr, bromid-hipobromit).

Kripton, (Kr): A 33Kr izotép lehetséges szerepét vizsgaljak, mint léguti MR
képalkoté segédanyag.

Rubidium, (Rb): Folyamatban vannak vizsgalatok a %°Rb izotéppal
(pozitron emitter), mint lehetséges PET kontrasztanyaggal (kardialis
szarkoidozis).

Stroncium, (Sr): Az érzékeny fogak kezelése a fogpasztak stroncium(ll)-
klorid hatéanyagaval is torténhet. A %Sr radionukliddal (R-sugarzé) példaul
csontmetasztazisok kezelhetdk (Metastrone).

Ilttrium, (Y): Az °Y R-emitter radionuklid. Az %Y pozitron emitter,
potencialis PET kontrasztanyag.

Cirkonium, (Zr): A %2Zr pozitron emitter, PET kontrasztanyagok
alkotérésze. Tobb vegyiilete (AP*/zr** glicin komplexek kloridjai és hidroxidjai)
izzadasgatlé hatasuak. A cirkonium(lV)-oxid alapua keramiakat ortopédiai
protézisek alapanyagaként alkalmazzak.

NiGbium, (Nb): A heteropoliniobiatok ([SiND12040]*®) virusgatlok.

Molibdén, (Mo): A MoO,* transzportfolyamatok résztvevéje. A
tetratiomolibdenat (MoS4*) rézkelator, igy rézintoxikacios tiinetek kezelésére
alkalmas (Wilson betegség). Klinikai tesztelése folyik mamma és nyel6csé
karcindbmakban.
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Technécium, (Tc): A %Tc metastabil izotépja (**"Tc) a klinikai
gyakorlatban a legelterjedtebben alkalmazott y-sugarzé radioizotop. Egy
szarmazéka cervix tumorban hasznalhatdé diagnosztikumként van Klinikai II.
fazisban. A Cardiolit és Neurit nevi Tc készitmények engedélyezett folat-
receptor pozitiv tumordiagnosztikumok. Ugyanilyen indikacioban klinikai Il
fazisban vizsgaljdk az Etarfolatid nevi anyagot. Prosztata karcinoma
diagnosztizalasara fejlesztés alatt all egy tovabbi Tc-komplex (*°"Tc-MIP-1404).
PET kontrasztanyag jeldltként vizsgalnak egy *™Tc izotépot, mely
természetesen pozitron emitter.

Ruténium, (Ru): A Ru(lll)-bisz(nitrogén-heterociklusos) komplexei kozul
néhanyat, mint rakellenes és metasztazisok kezelésére alkalmas anyagot
vizsgéalnak.

Rodium, (Rh): A '®Rh izotép R-emitterként hasznalatos terapias
radionuklid. A kétmagvu Rh(Il) komplexek tumorellenes és fotokemoterapias
(photochemotherapeutic) hatasu vegyiletek.

Palladium, (Pd): A '%pd izotép elektronbefogd tulajdonsagan alapuld
radiotherapeutikum. Specialis szarmazéka a Pd-bakterioferoforbid (,palladium
bacteriopherophorbide”), amelyet fotodinamias terapia modellben vizsgalnak.
Ennek a fotoszenzibilizalé hatasnak kdszonhetben fazis Ill. klinikai kiprébalasa
folyik prosztatakarcinbma lokalis kezelésében. Szintén ilyen alappal indult egy
klinikai vizsgalat vesetumorban is.

Ezlst, (Ag): Antimikrobialis hatasa, valamint égési sérilések kezelésére
torténé alkalmazasa régebbi keletli. Szulfadiazinokkal és karbénekkel alkotott
komplexeit nanorészecskék eléallitasara hasznaljak. ,Anticoat absorbent™”
nevl szarmazékat fazis IV. klinikai kovetésben tesztelik, mint az alsé végtag
revaszkularizacios séruléseinek komplikaciodit megel6zni képes anyagot.

Kadmium, (Cd): Indukalja a metallotioneinek (detoxikalé enzimek)
fiziologias képzddeéseét.

Indium, (In): Az *In izotép y-sugarzé tulajdonsidga hasznosithaté a
radiolégiaban.

VA

etiopurpurin etilat) nevl szarmazaka fazis Il. klinikai kiprobalas alatt all, melynek
célja a molekula fotoszenzitizalé hatasanak kiaknazasa a pszoriazis és
resztenozis fotodinamias kezelésében.

Antimon, (Sb): A Leishmania protozoon fajok okozta megbetegedések
kezelésére alkalmas antimon(V) szarmazék a Glucantime (meglumin-
antimonat) és a Pentostam (nétrium-stibogliikonat).

Tellar, (Te): A tellir ammonium-triklor-dioxoetilén  szarmazéka
immunmodulans hatasu.
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Jod, (1): A thyroid hormonok bioszintézisében betoltdtt szerepe jol ismert.
Szerves szarmazékai rontgenkontraszanyagok. A ¥ és '#| izotopokat
radioldgia leképezésben, a **!1 izotdpot pedig radioterapiaban hasznositjak.

Xenon, (Xe): A gaz anaesztetikus hatasi. A '**Xe izotép MRI
kontrasztanyagként hasznalatos.

Cézium, (Cs): A ™'Cs izotopot elektronbefogd tulajdonsaga alapjan
alkalmazzak brachiterapiaban.

Barium, (Ba): A barium(ll)-szulfat a legrégebben alkalmazott
rontgenkontrasztanyag a nyel6csd, a gyomor és a patkdbél leképezésére.

Lantan, (La): A lantan(l)-karbonat (Fosrenol) néhany orszagban 2004.
oktébere 6ta engedélyezett gyogyszer a hiperfoszfatemia kezelésére.

Cérium, (Ce): A Flammacerium (cérium(lll)-nitrat és ezust(l)-szulfadiazin
hatoanyaggal) készitmény néhany orszagban engedélyezett égési sérulések
kezelésére. A cérium(lV)-szulfat antiszeptikus hatasu.

Szamarium, (Sm): A Phlogosol és Phlogosam készitmények hatdanyaga a
gyulladascsdkkentd natrium-szamarium-diszulfoszalicilat. A **3Sm izotép R-
emitter tulajdonsagua terapias radionuklid. A ,Samarium-153-lexidronam
pentasodium” molekula fazis Il. klinikai kiprobalas alatt all.

Eurdépium, (Eu): Potencidlisan alkalmazhaté (vizsgaljak) PARACEST MRI
kontrasztanyagként. CEST = Chemical Exchange Saturation Transfer, mely
folyamat a protonokat cseréli magneses vizre. PARACEST = paramagneses
fémkomplexek, melyek nem csak a protonokat, hanem a vizmolekulakat is
magnesessé teszik.

Gadolinium, (Gd): A gadolinium(lll) DTPA és DOTA komplexeit MRI
kontrasztanyagként alkalmazzak a klinikumban. A **’Gd izotép neutronbefogé
tulajdonsagu. A ,gadolinium(lll)-texaphyrin” radiolégiai €és kemoterapias
szenzitizalé hatasa klinikai kiprébalas alatt van.

Holmium, (Ho): A **°Ho izotép R-emittald tulajdonsagi radiofarmakon. A
.,Holmium-166 polylactate” mikroemulzi6 majrak ellenes fazis II. klinikai
tesztelése folyamatban van.

Talium, (Tm): A **"Tm izotdpot csontsiirliség méréseknél alkalmazzak.
Ytterbium, (Yb): A ®Yb izotép B-emittalé radiofarmakon.

Lutécium, (Lu): A Y"Lu izotép R-emittalé radiofarmakon. A lutécium(lll)
JLexaphyrin” komplexének mamma, melanoma és CHD plack-ellenes Klinikai
vizsgalatait ledllitottak. Az ,IMP-288-lutetium” nevl vegyllet kissejtes
tudékarcindma (SCLC) ellenes hatasa fazis Il. klinikai kiprébalas alatt all.
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Tantal, (Ta): Inert (kilok6désre nem hajlamos) implantatum eléallitasara
valo alkalmasségéat vizsgaljak.

Volfram, (W): A WO, (volframat) anionok séi antidiabetikus és antiviralis
hatasuak.

Rénium, (Re): A 1*Re és *®Re izotépok R-emittald tulajdonsag anyagok.
Radioterapias alkalmazhatdésagukat vizsgaljak.

Ozmium, (0Os): Az 0OsO, szinovektomias mutéteknél torténd
alkalmazhat6ségat vizsgéljak.

Iridium, (Ir): Az **Ir izotopot y-emittalé tulajdonsagéanal fogva alkalmazzak
vaszkularis brachiterapiaban.

Platina, (Pt): A Klinikkumban széles korben alkalmazott rakellenes
komplexei: ciszplatin, karboplatin, oxaliplatin, nedaplatin, lobaplatin és
heptaplatin. A lipoplatin fazis Il. klinikai kiprobalas alatt van. A dicikloplatin,
platina-nanorészecskék és kétmagvu platinakomplexek (CT-47463) preklinikai
szakaszba értek.

Arany, (Au): Az Aurotiomalét parenterdlis és az Auranofin oralis szerek
néhany orszagban a rheumatoid artritisz kezelésében kaptak engedélyt. Az
Auranofin fazis Il. kiprobalasa folyamatban van kronikus lymphoid leukémia,
lymphoid lymphoma és prolymphoid leukémia indikaciokban. Az Auranofin
Klinikai tesztelését tervezik amoebidzis és Giardia intestinalis altal okozott
betegség kezelésére.

Higany, (Hg): Antimikrobialis hatasa regrdl ismert. Diuretikumként és a
vakcinagyartasban egyre kevésbé hasznalatos, kiszorul6ban van.

Tallium, (TI): A Kkélium versenytarsa, képes azt kiszoritani fiziologias
szerepébdl. Ennél fogva toxikus lehet. A 2°’Ta izotép elektronbefogd
tulajdonsagu, igy alkalmas anyag lehet az izotopdiagnosztikaban (SPECT =
Single Photon Emission Computed Tomography).

Olom, (Pb): Neurotoxikus és anaemizald6 hatast (gatolia a haem-
szintézist). Az **Pb izotép a-emitter és ezen az alapon igéretes radiofarmakon.

Bizmut, (Bi): Gasztrointesztindlis betegségek kezelésében régota
hasznalatosak: bizmut(lll)-szubszalicilat, -szubgallat és -szubcitrat. Ranitidinnel
egyiittesen alkalmazzak a gasztrointesztinalis fekélyterapiaban. A #?Bi izotépot
in vivo “?Pb izotépbdl R-bomlas soran generéljak (t,=10,6 6ra), amit azutan
radioterapias a- és R-emitterként hasznositanak. A bizmut(lll)-szubcitratot az
omeprazollal konbinaciés terapiaban alkalmazzak Helicobacter pylori
fertbzésben. A ,Lintuzumab-Bi213” fazis |II. klinikai vizsgalat myeloid
leukémidban zajlik.

Asztacium, (At): Az *"At izotép (o-emitter, ti,=7,2 6ra) izotopjelzésre
alkalmas, célzott radifarmakon.
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Radon, (Rn): Radioaktiv anyag, akkumulalédhat meélykutak furasanal.
Stabilis izotépja a **’Rn (a-emitter, t,,=3,8 nap, az 2°U bomlasterméke). A
tudérak egyik f6 okanak tartjak.

Radium, (Ra): A **Ra izotop (a-emitter, ti,=11,4 nap) ,csontkeress”
(féként a csontokba kotdédik ki a vérbdél) radionuklid. Csontmetasztazisok
kezelésére alkalmas. Az ,Alpharadin” (***Ra-klorid) fazis Il. kiprébalasa
elkezd6dott kasztracio-rezisztens prosztatakarcinomabdl képz6dott osszealis
metasztazisok kezelésére.

Aktinium, (Ac): Az *®Ac izotép (a-emitter, t1,=10,0 nap) antitestek
izotopjelzésére alkalmas (radioimmunoterdpia). Az ,Actinium-225-labeled
humanized anti-CD33 monoclonal antibody HuM195” nevi fazis I. klinikai
vizsgélat célja: leukémia myelodiszplazias szindréma kezelése. A ,Lintuzumab-
Ac225” vizsgalaté pedig akut myeloid leukémia kezelése.
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lll. Kontrasztanyagok

A medicina egyik torténetileg meghatarozo alapkérdése volt, hogy miként
lehetne betekintést nyerni a vizsgalt emberi testbe, annak anatomiajaba és
soran felnyitnank? A kérdés olyannyira fontos volt, hogy lassan, de biztosan
kialakultak azok a modszerek, melyeket a noninvaziv képalkoté technikak kozé
sorolhatunk! Ezek segitségével ma mar rutinszerlien kaphatunk képet a vizsgalt
szervezet anatdmiai és funkcionalis részleteir6l. Az anatomia sz0 eredeti gorég
jelentése szerint részekre vagast jelent, tehat invaziv beavatkozast takar. Ma az
emberi test virtualis felszeletelése (a tomografia) komputer altal vezérelt formaja
a CT (komputer tomografia) rontgensugarakat vagy R* sugarzast, mig az MRI
magneses térerét alkalmaz. A képalkotd eljarasok kidolgozasa, alapkutatasi
vizsgélatai soran derilt fény arra, hogy bizonyos anyagokkal a vizsgalt
testtajékrol kialakulo technikai kép javithato. A kontrasztosabb képekkel pedig
sokkal jobb és pontosabb informacidék nyerheték. Ennek eredménye, hogy a
diagnosztikai tevékenység hatékonysaga maximalizalhato. igy alakultak ki az
agynevezett kontrasztanyagok, melyeknek tokéletesedése folyamatos
kutatasok targyat képezi napjainkban is. Kozos jellemzéjuk, hogy valamilyen
formadban komplexek, melyeket biologiai koézegben hasznalunk fel a
gyogyaszatban. A komplexek kozponti atomja olyan nagy iontdmegl fém
(Lewis sav), melynek komplexe kolcsdnhatasba tud kerllni valamilyen
sugarzassal vagy magneses térrel, tehat a fotoelektromos aktivitasa
kiakndzhat6. A kozponti iont ,becsomagold” ligandumok, mint Lewis bazisok,
baratsagossa (nemtoxikus anyagga) teszik a fémionokat a vizsgalat ala vetett
szervezet szamara, hiszen a szabad (nem komplexalt) fémionok az esetek
nagy részében meérgezéek (lennének). Ezért alapvetd kdvetelmény az ilyen
komplexekkel szemben, hogy rendkivil stabil koordinativ kotésekkel
rendelkezzenek, vagyis igen stabilis (nem disszocialé) komplexeket alkossanak.

A gyogyszerészi praxisban adott esetben, kiléndsen a korhazi, klinikai
gyogyszerészet terlletén, ezeket a képalkoto diagnosztikaban alkalmazott
kontrasztanyagokat ugyanugy gyogyszerként kell kezelni, mint az egyéb
gyogyszerkészitményeket, hiszen azok jogi értelemben gydgyszernek
szadmitanak! A kulénbség annyi, hogy a kontrasztanyagok kezelése, tarolasa,
felhnasznalasra torténd el6készitése (a kontrasztanyagok kémidja és
felhasznaldsi terllete miatt) megkulonboztetett figyelmet kovetel. A
kontrasztanyagok alkalmazasi médjaik szerint lehetnek intravénas (iv) vagy per
os (po) készitmények. Nephrotrop (vesén keresztll UrlGl6k) vagy hepatotrop
(mdjon keresztul, az epével Uril6k) kontrasztanyagok talalhatok az
engedélyezett gyogyszerkészitmények kozott. A kontrasztanyagokkal szemben
tamasztott gydgyszerészeti elvarasok: 1. a szervezetbe kerilés (beadas) utan
minél hamarabb jussanak el a vizsgalando testtdjékra, 2. maradéktalanul
ardljenek ki, 3. nem metabolizalodhatnak! Fontos kivanalom még, hogy ne
kétdédjon a plazmafehérjékhez, ne legyen toxikus vagy allergén, a komplex
legyen nagyon stabil (ne engedje ,szabadon” a toxikus fémiont!), kinetikailag
legyen inert és természetesen novelje a kontrasztot az alkalmazott képalkoto
technikaban.
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A rontgenkontrasztanyagok alkalmazasuk soran a rontgensugarzasbol tébbet
(pozitiv  rontgenkontrasztanyagok) vagy éppen kevesebbet (negativ
rontgenkontrasztanyagok) nyelnek el, az ultrahangokbdél a sonografiai
kontrasztanyagok a szoveti hangreflexiohoz képest mas hulldmhosszu
hanghullamokat reflektdlnak, az MRI technikdban hasznalatos fémkomplex
alapu kontrasztanyagok pedig a magnesesség relaxaciés idejét valtoztatjak
meg (a paramagneses kontrasztanyagok a protonok T; relaxacios idejét, a
képek kontrasztossa. A pillanatnyi felvételek segitségével morfoldgiai
informaciok nyerhetok. Azonban nem kizarolag ,allokép” alkotasara van
lehetéség. Folyamatos Uzemmoddban (MR, CT szeletek folyamatos, tobb
egymast kovetd ciklus felvételei) a vizsgalt szerv funkcidjarél is szamos
informacio nyerhet6, mellyel a differencial diagnosztika segithetd.

Fontos, hogy az alabbiakban csak a kémiai szerkezeti jellemzékre térink ki. A
felnasznaldas modja és indikacioja csak néhany fontosabb, jellemzé esetben
kertl emlitésre.
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[1l.1 Rontgenkontrasztanyagok

Wilhelm Conrad Rdntgen 1901-ben kapott Nobel-dijat tobbek kdzétt az X
sugarzas (jegyz6kdnyvében dnmaga jeldlte igy, ma mar rtg sugarnak is hivjuk)
1895-0s felfedezéséért. Azonnal elkezdték hasznalni az akkori orvosi
diagnosztikdban. Egy évvel késébb mar allatkisérleti eredmények széltak az
els6 rdntgenkontrasztanyagokrol. A bariumot, bizmutot és jédot tartalmazé
vegyuleteket, mint a rontgensugarzast elnyel6 anyagokat mar a XIX. szazad
legutolsé éveiben ismerték, azonban human felhasznalasuk csak mintegy 15-20
evvel késébb kezdddaott el. A legelsd kisérletek emberi testrél eltavolitott részek,
végtagok felhasznélasaval torténtek. A halogenidek alkalmazéséara lefolytatott
elsé in vivo kisérletek kudarcba fulladtak, mert példaul a vizoldékony jodidok
befecskendezése mellett a betegek toxikus tlneteket (jodizmus, ozmotikus
mellékhatasok) kezdtek mutatni. A  barium(ll)-szulfat elsé human
gasztroenterologiai felhasznalasa az 1910-es évek kozepén tortént meg.
Néhany év mulva mar (1921) az els6 joédozott kontrasztanyagot is bevetették
myelographia (gerincvizsgélat) kapcsan. Ez az anyag volt a Lipiodol, amely
zsirsaveészter-jod komplexet takar: a szerkezetileg pontosan nem ismert
sztearinsav etilészter jddkomplexét. Néhany év mulva mar urogréfias célokkal is
alkalmaztak jodkomplexeket. Az elsd ilyen a karbamid-j6d komplex* volt, melyet
a betegek nem jol toleraltak és a kilrulése is lassu volt. Az elsé jol toleralhatd
urografias kontrasztanyagcsoport az uroszelektanok csoportja volt, amit azota
is rutinban alkalmaznak®. Az uroszelektanok joédozott piperidon-ecetsav
szarmazékok, tehat mar nem komplexek, hanem szervesen kotott jodatomot
hordoznak. A modern jédozott kontrasztanyagok kozott szamos benzol
szarmazékot (mint példaul trijéd-benzoesavakat) taldlhatunk. Ezek a dijédozott
szarmazékokat kovetve kerultek a klinikumba. Minél tdbb nem-disszocialo
(kovalensen Kkotott) jodatom taladlhatd a szerkezetben, annal jobb a
rontgenkontrasztanyag. Ezeknek elénye még az is, hogy a jodidokhoz képest
alacsony az ozmolalitasuk (Omnipage, Ultravist, lodamide, Optiray, stb). A
jodatomokat hordozd készitmények esetében alkalmazas el6tt fontos tudni a
betegrél, hogy jodérzékeny-e, illetve hogy allergias-e a tengeri kagyldé alapu
ételekre!

Az aldbbiakban ismertetésre kerililnek a Magyarorszagon vagy mas
orszagokban is engedélyezett hatdanyagok szerkezetei’. A hatéanyag szerinti
ATC lista nyilvantartdsaban szerepelnek a gyéari készitménynevek is.
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Kontrasztanyagok

[11.1.1 Vizoldékony, nephrotrop, magas ozmolalitasu réntgenkontrasztanyagok

A vesén keresztil kivalasztodd, vizoldékony, magas ozmolalitasu
készitmények jellemzben trijddbenzoesav szarmazékok. Vizoldékonysagukat a
soképzésre rendelkezésre all6 szabad karboxilcsoport biztositja. Altalaban a
3,5-diaminobenzoesav jédozasat kovetben, a trijdéd szarmazek acetilezésével
allithatok eld. igy készitik a diatrizoinsavat is. A molekula a Gastrografin és a
Peritrast készitmények hatéanyaga. Per os vagy rektélis alkalmazasa soran a
gasztrointesztinum leképezése torténik.

l11.1. Abra:

Diatrizoinsav: 3,5-diacetilamino-2,4,6-trijddbenzoesav.

A diatrizoinsavhoz képest a kovetkez6 hatéanyagban (metrizoinsav) az
egyik amidocsoport nitrogénje tercier.

o\ OH
|
i i
/\N N/\
H |
|
111.2. Abra;

Metrizoinsav: 3-acetilamino-5-(acetil-metilamino)-2,4,6-trijodbenzoesav.
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A jodamid molekuldban az egyik acetilamino-csoportot egy metiléncsoport
valasztja el a benzoesav aromas gydrujétol.

111.3. Abra:
Jodamid: 3-acetilamino-5-(acetilaminometil)-2,4,6-trijddbenzoesav.

A jotalaminsav szerkezetében az egyik savamid szubsztituens ,forditott”
savamid, vagyis metilkarbamoil-csoport. Igy ez a molekula izoftalamid
szarmazeék.

l11.4. Abra:

Jotalaminsav, Acidum iotalamicum (Ph Eur): 3-acetilamino-5-
(metilkarbamoil)-2,4,6-trijddbenzoesav.

A joxitalaminsav oxietilcsoportot tartalmazd aminoalkohol szarmazék: 3-
acetamido-5-[(2-hidroxietil)karbamoil]-2,4,6-trijodbenzoesav. A Telebrix Gastro
készitmények hatdanyaga. Kizarolag diagnosztikai céllal alkalmazhato gyermek
és feln6tt betegek vizsgdlata soran. Alkalmazasa torténhet ordlisan és
rektalisan is. A gyomorbélhuzam klasszikus rontgen és CT maodszerekkel
torténd leképezésére engedélyezett.
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Kontrasztanyagok
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11.5. Abra:
Joxitalaminsav: az aminoalkohol molekularész segiti a vizoldékonysagot.
A joglicinsav molekulajaban a ,forditott” savamid megkett6z6dve talalhato,

vagyis (metilkarbamoil)-metilkarbamoil-csoportot hordoz. Szintén izoftalamid
szarmazeék.

O.__OH
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/\N N\/\N/
H H H
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111.6. Abra:

Joglicinsav: 3-acetilamino-5-[(metilkarbamoil)-metilkarbamoil]-2,4,6-
trijddbenzoesav.

Az acetrizoinsav szerkezetébdl az egyik acetilamino-csoport pedig
egyszerlen hianyzik.

11.7. Abra:

Acetrizoinsav: 3-acetilamino-2,4,6-trijddbenzoesav.
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A jokarminsav formalisan a jotalaminsav 3-helyzet(i acetilamino-csoportjan
metilén-athidalt dimere.

HO O

@) OH
| | | |
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111.8. Abra:

Jokarminsav: a 3-acetilamino-5-(metilkarbamoil)-2,4,6-trijodbenzoesav
metilén-athidalt dimere.

Az eddigi szerkezetekt8l merdében kulonbdz6 szerkezetii, vizoldékony,
magas ozmolalitdsi kontrasztanyag a metjodal. Ez jodozott szulfonsav
szarmazék natrium soja.

\ 7/
S0 Na?

111.9. Abra:

Metjodal: j6dmetanszulfonsav-natrium.

Szintén nem aromas benzoesav szarmazék a dijodon. Szerkezetileg a
dihidropiridin-4-onok kozé tartozik, annak 3,5-dijod derivatuma.

|
[
N
ST o

111.10. Abra:

Dijodon: 3,5-dij6éd-4-0x0-1(4H)-piridinil-ecetsav.
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Kontrasztanyagok

[11.1.2 Vizoldékony, nephrotrop, alacsony ozmolalitasu
rontgenkontrasztanyagok

A kovetkez6 molekulak szintén vizoldékony, nephrotrop, de alacsony
ozmolaritast rontgenkontrasztanyagok. Vizoldékonysagukat a szerkezetlikben
viszonylag nagy szamban megtalalhatdé hidrofil hidroxilcsoportok biztositjak.
Alacsony ozmolalitasuknal fogva kevesebb a mellékhatasuk is. Aminocukor
szarmazék a metrizamid, mely két anomer keveréke. Formalisan a metrizoinsav
(I1.2. Abra) amidja.

oV
| | OH
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111.11. Abra:

Metrizamid: a metrizoinsav amidja.

A johexol molekula dibenzoesavamid (izoftalamid) tipusu
rontgenkontrasztanyag, amelyben harom aminoalkohol (a,B-dihidroxi-
propilamin) oldallanc taldlhat6. Mindharom sztereogén centrumot hordoz, de a
kiralis molekula csak hat enantiomert takar. A forgalmazott készitmények
(Omnipaque injekcid) e hat sztereoizomer keverékei, tehat racematok. A
sztereoizomerek maximalisan lehetséges szama ebben az esetben 2°=8 lenne,
de mivel két szubsztituens egyforma, ezért csak hat enantiomer lehetséges. A
két egyforma szubsztituens kiralitascentrumai ugyanis két enantiomer par
esetében egymasnak tikorképei, vagyis tukorképi szimmetriaelem talalhato a
szerkezetikben. Ennél fogva a két tlkorképi szimmetridval rendelkezé
diasztereomer akiralis mezo forma! Parenteralis adminisztracié mellett felnétt és
gyermek indikacioi az alabbiak: cardioangiogréafia, arteriografia, urografia,
phlebogréfia. Computer tomogréfias (CT) céllal: myelogréfia,
agykamravizsgalatok, arthrografia, pancreatografia, cholangiopancreatografia,
herniogréfia, gastrointestinografia.
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111.12. Abra:

Johexol: hat (a lehetséges nyolchdl) enantiomer molekula keveréke.

Dibenzoesavamid (izoftalamid) és aminoalkohol tipust vegyllet a
joxaglinsav molekulaja is. A szerkezet két hasonlé molekula dimere, melynek
igy (mivel tdbb jodatom talalhaté rajta) nagyobb a kontrasztositd képessége. Ez
a molekula akiralis, a Hexabrix injekciés készitmények hatdéanyaga.
Alkalmazasi javallatai kozott szerepel periférias és cerebralis angiografia,
coronarografia, urogréfia, arthrografia, sialografia, gasztrointesztinalis

vizsgélatok.
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111.13. Abra:

Joxaglinsav: a dimer tipust molekulakban tébb a jod, ezért tobb
rontgensugarzast képes elnyelni egy molekula.
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Kontrasztanyagok

A jopamidol kirdlis molekula. Egyetlen sztereogén centruméanak
konfiguracidja S. Ezt az atomot a tejsavamid oldallancban lathatjuk. Erdekes,
hogy a Kkirdlis szubsztituens az izomtejsav (L-tejsav) konfiguraciojaval
megegyezd (a tej-tejsav D konfiguracioju). A jopamidol is izoftalamid
aminoalkohol tipustd molekula, enantiomerként forgalmazzak. Ezt a molekulat
(Scanlux injekcio) koponya és egesztest leképezésre alkalmazzak a CECT
(,contrast enhanced computer tomography”) tecnikakban is. Hasznalatos még
angiografiara (gyermek indikaciéban is), cerebralis és periférias arteriografiara
egyarant.
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111.14. Abra:

Jopamidol: kiralis molekula, melyet CT indikaciokban is hasznalnak.

A jopromid molekula az Ultravist injekcios készitmények hatéanyaga.
Alkalmazzak urografia és CT vezérelt pulmonalis angiogréafia indikaciokban is. A
molekula izoftalamid aminoalkohol szarmazék. Két sztereogén centrumot
hordoz. Az egyik diasztereomer mezo-izomer, mert a két azonos szubsztituens
kiralitAscentrumanak konfiguraciéi egymasnak tikorképei. Racematként van

forgalomban.
OH @) | O OH
SV\N N/\Q
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e
111.15. Abra:

Jopromid: izoftalamid és metoxi-acetamid funkcidkat hordozé
aminoalkohol racemaétja.
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A jotrolan az lIsovist készitmények hatéanyaga. Kémiailag izoftalamid
dimer, amelyen aminopoliol funkciok helyezkednek el. Négy aminotriol
szubsztituensén egyenként kettd, dsszesen nyolc sztereogén centrum talalhaté.
Ennél fogva 256 enantiomere lehetséges, melyeknek keveréke van
forgalomban. Az enantiomerek szama a molekula szerkezetében talalhato
szamos tukorképi szimmetriaelem (valamint a négy egyforma konstitlcigja
kiralis szubsztituens) jelenléte miatt az dsszes lehetségesnél természetesen
joval kevesebb! Indikacioi kozott szerepel kdzponti idegrendszeri (gerinc és
koponya) és cholangiopankreotografias vizsgalat is.
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111.16. Abra:

Jotrolan: a kiralis molekula enantiomer keverékként van forgalomban.

A joversol a jopromid molekula koézeli szarmazéka. Ugyancsak
enantiomerek keverékeként forgalmazzak. Az Optiray injekcios készitmények
hatdanyaga. Sztereokémiajaban a jopromid (lI1.15. Abra) molekulara hasonlit!
Két diasztereoizomere kdzll csak az egyik valodi. Engedélyezett gyermek és
feln6tt indikaciokban is. Alkalmazhaté cerebralis, periférias és abdominalis
angiogréfiahoz, phlebografidhoz és urografiahoz. Koponya és teljes test
computer tomografias (CT) vizsgalatakor is hasznalhato.
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vg@v

HO

111.17. Abra:
Joversol: hidroxiacetamid aminoalkohol szarmazék.
A jopentol az igen kozeli szerkezeti rokon joversol vdzaval szemben csak

ot alkoholos hidroxilcsoportot tartalmaz. Sztereokémiai viszonyai megegyeznek
a johexoléval (111.12. Abra). Szintén racematjaként van forgalomban.

vﬁv

X O
HO

111.18. Abra:

Jopentol: Izoftalamid aminoalkohol szarmazek.

A jodixanol gyakorlatilag az el6z6 két szarmazék dimereként is
értelmezhet6 szerkezetileg. A Visipaque injekcids készitmények hatéanyaga.
Alkalmazasi engedélye van cardiografidhoz, abdomindlis és periférias
angiografiahoz, periférias arteriografidhoz, urografidhoz és venografiahoz
klasszikus rtg €s CT képalkotasban.

Azonositd szam: 31
TAMOP-4.1.2.A/1-11/1-2011-0016



Gyogyszerészi Bioszervetlen Kémiai Ismeretek
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111.19. Abra:
Jodixanol: a dimerek mindig tobb jédatomot tartalmaznak.
A jomeprol nagyon kozeli rokona a joversol és a jopromid. Mindegyik

izoftdlamid és hidroxiacetamid szarmazék. A jomeprol a lomeron injekcios
készitmények hatdbanyaga. Koponya és egész test CT vizsgalatara is

engedélyezett.
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111.20. Abra:
Jomeprol: enantiomer keverék aminoalkohol.
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A jobitridol molekulaban szintén a viszonylag sok hidrofil hidroxilcsoport
biztositja a vizoldékonysagot. A Xenetix injekcids készitmények hatdéanyaga.
Alkalmazhaté gyermek és feln6tt betegek vizsgalatara a kovetkezé
indikacidkban: intravénas urografia, agyi és teljes test CT, arteriografia és
angiocardiografia.
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111.21. Abra:

Jobotridol: izoftdlamid aminoalkohol racemét.

A joxilan az Oxilan injekcids készitmények hatéanyaga.
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111.22. Abra:

Joxilan: 1,2-aminoalkohol és savamid egyben, szintén racemat.
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[11.1.3 Vizoldékony, hepatotrop réntgenkontrasztanyagok

Ezek a kontrasztanyagok beadasukat kovetéen nem a vesén, hanem a
majon &t az epefolyadékkal eliminalédnak. llyen molekula a jodoxdmsav is,
amely formélisan az acetrizoinsav harom etiléndioxi molekularésszel athidalt
dimere.
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111.23. Abra:
Jodoxamsav: a két szabad karboxilcsoport és az etiléndioxi-csoportok

hidrofil oxigénjei miatt vizoldékony dimer.

A jotroxinsav és a jodoxamsav szerkezetileg egyetlen etiléndioxi-
csoportban kulonb6znek az athidalo (spacer) molekularészben.
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111.24. Abra:

Jotroxinsav: a két benzoesav molekularész kdzelebb helyezkedik el
egymashoz képest, mint az el6z6 abra molekulja.
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A joglikhmsav az el6z6 két vegyulethez képest egymashoz legkbzelebb
tartalmazza a két trijgdbenzoesav molekulat, athidalasa a legrévidebb.
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111.25. Abra:

O O\ OH
I
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Joglikamsav: trijodbenzoesav dimer.

Az adipjodon molekuldban a két trijdédbenzoesavat adipinsav-diamid

athidalas koti 6ssze.
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111.26. Abra:

Adipjodon: trijédbenzoesav dimer diamid szimmetrikus molekula.

A jobenzaminsav 3-amino-2,4,6-trijddbenzoesavamid szarmazek. Amido-
nitrogénjén fenilszubsztituens és egy R-propionsav csoport talalhato.
Vizoldékonysaga az aminocsoport mellett szabad karbonsav funkciojanak is
kdszdnhetd.
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111.27. Abra:

Jobenzaminsav: [3-aminopropionsav szarmazék.

A jopanoinsav és kalcium (kalcium jopodat) vagy natrium soéja (natrium
jopodat) oralis bevételre szant kontrasztanyag, amit leginkabb a
cholecisztografiaban (epehdlyag, epekd, epevezeték leképezése) alkalmaznak.
Ennek a molekulanak leirtdk a pajzsmirigy hormonjaira gyakorolt, periférias
metabolizmust gatlé hatasat®. Kiderilt réla, hogy szubsztratia egy olyan (a
kismolekuldju szelenoproteinek csaladjaba tartozd) enzimnek, amely a
jédtironinrél eltavolitia a jodot (dejodinaz)>®. Bizonyitottak, hogy a hormonnal
er6sebben kotédve a dejodindz enzimhez, a molekula dnmagéat (kamikaze)
Jfelaldozva” (,dejodoztatva”) gatolja a dejodozott thyreoidhormon kialakulasat.
Ezen az alapon engedélyezték tbbb orszagban a jopanoinsav alkalmazasat
hiperthyreoidizmus indikacioban is. A kézlemények nem szdélnak arrol, hogy a
dejodozédas enantiomerszelektiv folyamat e, ami a jopanoinsav molekulat illeti.
Azt viszont megallapitottak, hogy ez az enzimgatlas példaul a joxaglinsav vagy
a jopromid molekulak esetében nem figyelhet6 meg. Ez érthetd is, ha
megfontoljuk, hogy a jopanoinsav a thyreoidhormonokhoz igen kozeli
szerkezetd.

NH-,

111.28. Abra:
Jopanoinsav: fenilpropionsav, amely racematként van forgalomban.

Nem benzamid szarmazék!
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A jocetaminsav molekula {3-[N-(3-amino-2,4,6-trijodfenil)acetamido]-2-
metilpropansav} az el6z6h6z hasonléan kiralis (aszimmetrikus). A két
lehetséges enantiomer trijod-vegyilet racematja van forgalomban, mint
rontgenkontrasztanyag.

NH,

111.29. Abra:

Jocetaminsav: nem benzoesavamid, hanem specidlisan szubsztitualt
acetil-alanin.

A tiropansav molekula (a jopanoinsavhoz hasonléan) a thyreoidhormonok
szerkezetére hasonlit. A molekula {2-[(3-butilkarbamoil-2,4,6-
trijodfenil)metillbutansav] két vajsavrészt tartalmaz: egyet amidocsoportba
foglalva, egyet pedig (sztereogen centrumot is hordozva) specialisan (trijodfenil-
csoporttal) szubsztitualva.

111.30. Abra:

Tiropansav: racematkeént kertlt engedélyeztetésre.
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[11.1.4 Nem vizoldékony rontgenkontrasztanyagok

Az eddig targyalt, vizben jol oldodo, vesén vagy epén keresztul uruldé
anyagokkal ellentétben ebbe a csoportba vizben egyaltalan nem oldédé
szarmazékok tartoznak. Az egyetlen nem jédozott szdrmazék a barium(ll)-
szulfat.

A vizben nem oldod6é egyik készitménycsoport a jodozott makolaj-
etilészterek csoportja. Ezek az ugynevezett Lipiodol injekcids készitmeények.
Mivel ezekben kovalensen és gyengébben (komplexben) kotott jod is talalhato,
képalkotd kontrasztanyagként és jodpotlasra (jodszubsztiticidés kezelésre) is
alkalmazzak Oket. Ennél fogva két f6 indikaciojuk van: a radiologiai a
lymphogréafia (mivel zsiroldékony) az endokrinolégiai pedig a jédhianyos
allapotok kezelése kizardlag olyan esetekben, ahol a jédpotlas masképpen
(jodidozott konyhaso, jédozott asvanyviz) nem valdsithaté meg.

A jopidol molekula 3,5-dij6d-4-piperidon szarmazék, amelynek kiralis
propandiol csoportja miatt az egész szerkezet aszimmetrikus.

®
S OH

| A N\)*\/OH

111.31. Abra:

Jopidol: racematként forgalmazzak.

A propiljodon molekula {2-(3,5-dijod-4-oxo0-1,4-dihidropiridin-1-il)ecetsav
propilészter} a dijodon (I11.10. Abra) propilésztere. Eszterként vizben mar nem
oldadik. A szabad sav viszont vizoldékony.

111.32. Abra:

Propiljodon: ez a piperidin-4-on szarmazéek nem kiralis.
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A jodofendilat molekula [10-(p-jédfenil)Jundekansav etilészter] lipofil
szerkezetében nincsen a vizoldékonysagot el6segitdé molekularész. Egyedul az
észtercsoport kevésbé hidroféb.

@)

111.33. Abra:

Jodofendilat: a zsirsavak kozil az undekdnsav szarmazéka a hatéanyag.
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1.2 Az MRI kontrasztanyagai

A ,nuclear magnetic resonance” (NMR) jelenség az 1950-es évek eleje

Ota ismert és az 1970-es évek elejeig csak a kémiai szerkezet-
meghatarozasban alkalmazott eszkdz volt. Ennek soran erés kilsé, homogén
magneses térbe helyezett mintan folyamatosan valtoz6 radiofrekvencian vették
fel a rezonancia-spektrumokat. Az *H-NMR spektrum példaul a szerkezetben
taldlhato protonok rezonanciajeleit detektélja. Az 1970-es évek elején kozoltek
adatokat arrol, hogy a tumoros szdvet és az egészséges szovet MR vizsgalata
soran eltér6 protonjeleket detektaltak, melyek alapjdn a rakos és az
egészséges szOvet megkulonboztetheté és leképezhetb. Ezt a technikat az
angolszasz szakirodalomba ,magnetic resonance imaging” (MRI) kifejezéssel
vezették be, azéta is ezt hasznaljuk. Az els6é ilyen kozlemény MRI
alkalmazasrol 1973-ban jelent meg [P. C. Lauterbur: Image Formation by
Induced Local Interactions: Examples Employing Nuclear Magnetic Resonance,
Nature, 242, 190-191 (1973)]. Mar az 1980-as évek elején vilagossa valt, hogy
kontrasztanyagok alkalmazasa mellett az eléallithatd képek kontrasztosabbak,
.ildgosabbak”. Az MRI képalkoté technikdkkal a CT-hez hasonlé (szeletelt,
MRI tomography, vagy mozgd) képek nyerheték. Az MRI képalkotas legfébb
elénye, hogy nincsen szikség ionizalé sugarak alkalmazasara, valamint hogy
valtozatos szdgekbdél vizsgalhaté az adott testrész. Az MRI a klasszikus
radiologiai és CT képalkot6 eljarasokkal szemben nem csak egy paramétert (a
rontgensugarzas kioltasat vagy tobbletét) képes detektalni, hanem tobb
paraméterrdl is informacidkat adhat. Harom f6 paramétere a szoveti viztartalom
protonsUirisége, beleértve a véraramét is, valamint a T, €s T, relaxacids idéket.
A T, relax@cio a vizsgalt terilet (testtajék) protonjainak radiofrekvencias energia
felvételét (aktivalédas) és leadasat (relaxacio), ennek képességét jellemzi, mig
a T, a felvett magnesesség leadasanak képességét demonstralja. Erés
magneses térben a kulonb6zé anyagok magnesességgel szemben mutatott
reakciéi az aldbbiak lehetnek: diamagnesesek (parositott elektronoktol
szarmazo, kismértékl, negativ), paramagnesesek (parositatlan elektronoktdl
szarmazd, pozitiv), szuperparamagnesesek (pozitiv, er6s magnesesség) és
ferromagnesesek (pozitiv, er6s magnesesség, mely rdadasul maradandd). A
négy tulajdonsag kozil eddig a paramagnesesség kerilt a leggyakrabban
alkalmazasra, amennyiben az ilyen anyagok a T; relaxaciés id6ét csokkentik.
Paramagneses komplex jelenlétében a magnesességet atvett protonok és
deutériumok gyorsabban relaxalédnak. A gyorsabb relaxaldodas kontrasztot
eredmeényez a képen. Ez a kontrasztanyag szerepe. Az eddig kifejlesztett MRI
kontrasztanyagok extracellularis megoszlasban vannak jelen képalkotaskor, igy
biztositva kontrasztot a szdveti protonok és a vérben talalhatdé protonok kozott.
A legkorabbi és legelterjedtebb MRI kontrasztanyag a gadolinium(lil)-ion, amely
ritkafoldfém lantanida és természetesen paramagneses: hét parositatlan
elektront tartalmaz a kils6é héjakon. Az atmeneti fémek kozull tjabban a Mn(ll)-
és a Fe(ll)-ion kerlltek kutatasi szakaszba: 6t parositatlan elektronnal a kulsé
héjakon. Klinikai hasznalatban jelenleg szamos gadolinium(lll)- és egy-két
mangan(ll)-tartalmd paramagneses, extracellularis MRI kontrasztanyag van. A
gadolinium fém sdsavas oldasaval nyerheté gadolinium(lll)-klorid segitségével
készithetbk megfelelben stabil komplexek. Amennyiben ugyanis a
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kontrasztanyagként hasznalatos komplex nem eléggé stabil, ugy a
gadolinium(ll)-ion kiszabadulhat, és toxikus tlineteket okozhat. Néhany hétig is
eltart, mire a fele kiurll a szervezetbél, olyan er6sen kotédik a Fe(lll)-ionok
plazmakot6édési helyeihez, f6leg a transzferrinhez. Emellett a szabad
gadolinium(ll)-ion kdénnyen képez csapadékot a vérben olyan endogén
ionokkal, mint a foszfat, karbonat vagy hidroxid. Mindezek eredményeként
feltételeztek és lekdzoltek olyan adatokat, amelyek alatamasztjiagk a nem
megfeleléen stabil Gdglll) komplexek toxicitasat. A kritikai kdzleményeket
osszefoglaldé tanulmany” szerint a betegek egy addig le nem irt betegség, a
nefrogén szisztémas fibrozis (NSF) tlineteit mutatjak. Tunetek: megvastagodo
€s megkeményedd bér, a fellleten erithematozus és soététebb barna plakkokkal
és nagyobb terlletekkel, érdekes médon az arc és nyak érintettsége nélkil. Az
intoxikacié erés fajdalmakkal jaro izlleti karosodasokkal is jarhat.

A gadolinium(lll)-ionokat tartalmazé paramagneses komplexek, mint MRI
kontrasztanyagok a gadoliniumiont nyolc koordinativ kotésben tartjak®>. A
kilencedik kotést mindig egy vizmolekula foglalja el. A paramagneses
centrumhoz kodzvetlenul kapcsoldédd vizmolekula kénnyedén és folyamatosan
cserélédik, igy adva at a manesességet a kérnyezeti viznek. A gadolinium(lll)-
ionok, mint altaldban a lantanidak, kemény savak, ezért a ligandumaiknak is
kemény bazisoknak kell lennitik annak érdekében, hogy igen stabil komplexeket
alkossanak. Ezeket a komplexeket a szakirodalom termodinamikailag és
kinetikusan robosztus fémkelatoknak is nevezi. A legszélesebb koérben
tanulmanyozott ilyen komplex a dietiléntriamin-pentaacetat (DTPA) Lewis-bazis
és gadolinium(lIl) kdz6tt kialakuld szarmazék.

COOH

(

N
Hooc™ N~ 7 " N7 COoH
HOOC COOH

111.34. Abra:

A dietiléndiamin-pentaecetsav (DTPA).

A komplexben a gadolinium(lll)-ion, kdszonhetéen annak, hogy
koordinaciés szama kilenc, nyolc kotéssel talalhatd. A harom kotést harom
acetat anionnal, a tovabbi hat dativ kotésbél 6tét a DTPA nitrogénjeivel és
oxigénjeivel létesiti, mig a hatodikat a sztereokémiai zsufoltsag miatt egy
molekula vizzel. (Megjegyzés: a kovetkez6 &brakon az egyszerlség és
attekinthet6ség eérdekében legtobbszor csak az elektrondonor ligandumot
abrazoljuk, magat a komplexet a fémionnal nem.)
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111.35. Abra:

A Gd-DTPA akvakomplex. Fantazianeve (vagy nemzetkozi szabad neve,
.international Nonpropriertary Name”, INN) a gadopentetét.

Hasonléan kemény bazis és tobbfogu kelatképz6 a kovetkez6 abran
lathato 1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1,4,7,10-tetraacetat (DOTA) molekula is.
A DTPA és a DOTA szerkezete a komplexometridbdl jol ismert, de a gadolinium
esetében nem megfeleld stabilitasu komplex képzésére alkalmas etiléndiamin-
tetraacetat (EDTA) molekulabdl vezethetd le.

COOH COOH

E ]

Hooc__ "\ M\ COOH

111.36. Abra:
DOTA: tetraazaciklododekan-tetraecetsav.

A gadolinium(lll)-ion DOTA komplexében (Gd-DOTA) is harom
acetationos, négy nitrogénnel és egy oxigénnel, valamint egy vizzel kotétt
kovalens dativ kotés fedezhetd fel.

42 A projekt az Eurdpai Uni6 tAmogatasaval
az Eurdpai Szocidlis Alap tarsfinanszirozasavalvalosul meg



Kontrasztanyagok

OH,
COO COoO

k \\\ﬁ ‘\ )///
N N7~

\\bd§+/ T
N
N N_  coo
HOOC—_ \ /-

111.37. Abra:

A Gd-DOTA akvakomplex. Fantazianeve (vagy nemzetk6zi szabad neve,
INN) a gadoteridol.

A gadolinium és més ritkafoldfémek vagy atmenetifémek komplexkémidja
eléggé egyseéges, ennél fogva a ligandumszintézisek tervezése nem okozott
nagy gondot a kémikusok szamara. A legtébb esetben valamilyen polidentalt
poliamino-tetraacetat vagy -tetrafoszfat kemény bazist alkalmaztak, vizsgaltak.
A reakciok termékeként keletkez6 komplexek igen nagy stabilitast mutattak. A
fenti alapvazak (DTPA, DOTA) vizsgalatat olyan uUjabb szerkezet(i tobbfogu
ligandumok kifejlesztése kovette, amelyek ugynevezett difunkcidés Lewis-
bazisokként szolgaltak modernebb MRI kontrasztanyagok elSallitasara.
Ezeknek kdzos jellemzbje, hogy nem kizardlag a kdzponti atomhoz kapcsolodo
ligandumo(ka)t tartalmaznak, hanem a szervezetben megtalalhato
nagymolekuldkhoz kapcsolodd mas szubsztituensiik is van. igy kovalensen
kapcsolodhatnak példaul fehérjek amino- vagy szulfhidrilcsoportjaihoz, amely
kotbédéssel lehetévé valik a kontrasztanyagok szervspecifikus kotédése.
Masképpen fogalmazva, a difunkciés tobbfogu ligandumok masodik funkcioja
segitségével célzottan egy-egy szervcsoport vagy szerv (esetleg daganatos
szerv) vizsgélata valik lehetségessé. Ezeknek a difunkciés ligandumoknak
prototipusa a DTPA kettés anhidridje, melyet a DTPA-bdI lehet elballitani.

COOH

111.38. Abra:

A DTPA kettés anhidridje.
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Ebbél kdnnyen készithetd a monoamid vagy diamid szarmazék, amely
szarmazékok j6 keldlo agensei a fémionnak, mivel az amidocsoport oxigénje is
konnyen képez dativ kotést.

COOH
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OVN/\/ NN coom

NH K NH
HsC COOH T CH,

O
111.39. Abra:
A leggyakrabban vizsgalt difunkcios ligandumok. Fantazianevik (vagy

nemzetkozi szabad nevik, INN) a gadodiamid.

Egy mésik difunkcios ligandcsalad az aktiv észterek csoportja. Ilyenek
példaul az N-hidroxiszukcinimiddel szubsztitualt észterek. Ezek elénye, hogy
igen enyhe korulmények (testhdmérséklet, pH=7,5) kozott szelektiven
reagalnak biomolekulak aminocsoportjaival.

OH,
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\
e

111.40. Abra:
Aminokkal reagalé difunkcios Gd-DOTA komplex.
Az aktiv masodik funkcid a szukcinimiddel szubsztitualt észter.

A komplexképzd primer észter (R = alkil) az acetéat oldalldncban talalhato.
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Egy masik tipusu aktiv oldallanc mar a komplexképzé ligandum szén
alaplancan helyezkedik el. Ilyen példaul a szintén aminoszelektiv arilizotiocianat
csoport az alabbi DOTA ligandumon. A komplex egy fiziologias fehérje
aminocsoportjaval elreagalva kovalensen kotédik (tiokarbamidként) az illeté
fehérjéhez. llyen szarmazékok DTPA sorban is késziiltek.
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I11.41. Abra:

Aminoszelektiv Gd-DOTA difunkcids izotiocianat-szubsztitualt komplex.

Tovabbi lehetéség a Michael-reakcioban akceptorként viselked6
szubsztituens(ek) beépitése a DTPA vagy DOTA alapvazba. A Michael-addicio
ugyanis szintén enyhe kortlmények kozott, kdzel neutralis vizes oldatban
lezajlik. Tobb mas szarmazék mellett ilyen az aldbbi maleimid, amely
tiolszelektiv, tehat csak szulfhidrilcsoportot fogad addiciéban a kettés kotésére.
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111.42. Abra:

Tiolszelektiv Gd-DOPA difunkciés komplex.

A DTPA és DOTA alapvazak &altal képzett komplexek stabilitdsa kozo6tt
kilonbség van az utobbi javara! A difunkciés komplexek a DTPA és DOTA
alapvazak normal, monofunkcios komplexeihez képest kevésbé stabilak, ezért
ilyen szarmazék meég nincsen Kklinikai alkalmazasban. Nagyon kis szerkezeti
kilonbség képes jelentésen negativan befolyasolni a komplex stabilitasat. A
kovetkezd szerkezet erre példa. Itt ugyanis trasz-1,2-diaminociklohexan
megfelel6 DTPA difunkciéos epimerei (két enantiomer par) koézul az RRR
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enantiomer és tukorképe kétszer olyan gyorsan és sokkal nagyobb mértékben
disszocial a szabad fémionra, mint az SRR enantiomer és tikérképe. Ebben az
esetben a fémion ittrium volt*. Ennek komplexei az Y-DTPA és az Y-DTPA.

NCS
HOOCAN/I?—\@I\E\COOH
HOOC) COOH “COOH
111.43. Abra:

Az Y-DTPA komplex difunkcios ligandumanak RRR enantiomere.
Tukorképével, az SSS enantiomerrel alkotjak a kevéssé stabil diasztereomert.

Ez a relativ stabilitdsbeli kilénbség akkor is megfigyelheté maradt, amikor
a komplexeket az izotiocanat funkcié révén egy antitesthez konjugaltak®

S

HOOC COOH COOH

HOOC COOH

I11.44. Abra:

A stabilabb Y-DTPA komplex ligandumanak SRR enantiomere.
Tukorképével, az RSS enantiomerrel alkotjak a stabilabb diasztereomert.

S6t (micsoda kiuldnbség), ha az Y-DTPA helyett az Y-DOTA komplexek
antitest-konjugatumait vizsgaltak, akkor azt talaltak, hogy azokbol gyakorlatilag
nincsen fémion felszabadulas®.
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111.45. Abra:

Az Y-DOTA komplex antitest-konjugatuma stabilnak bizonyult!

A difunkciés komplexek konjugéaciéja nukleinsavakhoz, enzimekhez,
monoklonalis antitestekhez, célreceptorokhoz és célsejtekhez jelenleg intenziv
kutatas targyat képezi vilagszerte. Ennek célja olyan MRI kontrasztanyagok
eléallitdsa, amelyekkel célzott (testrészletre, sejtcsoportra), akar molekularis
szintl MRI vizsgalatok folytathatok le.

A tovabbiakban hivatalos MRI kontrasztanyag-készitményekrél esik
néhany szo.

A gadopentetat-dimeglumin a Magnetolux és a Magnevist készitmények
hatdanyaga. A gadopentetat szerkezete a ,l11.35. Abran” lathatd, mely
komplexnek a dimegluminat szarmazéka a hatéanyag. A s6 a Gd-DTPA savas
protonjai €s az 1-dezoxi-1-metilaminoszorbit (,meglumine”), mint kilsé soképzd
kozott jon létre.

-~ : OH
OH OH

111.46. Abra:
A gadopentetat dimeglumin soképzdje az 1-dezoxi-1-metilaminoszorbit.
A Dotarem oldatos injekcios készitmény hatéanyaga a gadotersav

meglunimat. A gadotersav szerkezete, a gadoteridol a ,I11.37. Abran”, a
megluminat (kilsé soképz6) pedig a ,111.46. Abran” lathato.

Az Optimark oldatos injekcio hatéanyaga a gadoverszetamid, amely
molekula a gadodiamid (111.39. Abra) szarmazéka. Nem tartalmaz kuilsé
sOképzoét, a sajat acetat anionok miatt vizoldékony.
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111.47. Abra.

A gadoverszetamid komplex liganduma gadodiamid tipusu.

A Multihance oldatos injekcié hatdéanyaga gadobenat-dimeglumin so,
klls6 soképzdvel. A gadobenat difunkcios komplex az egyik acetat oldallancban
benzil-szubsztitualt, innen a neve.

COOH
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111.48. Abra:

A gadobenat a Gd-DTPA tipusu komplex liganduma, melynek racematja
van forgalomban.

Az Omniscan oldatos injekcié hatéanyaga gadodiamid (lasd 111.39. Abra).
Kllsé séképzét nem tartalmaz, sajat acetatjai révén vizoldékony.

Magyarorszagon nincsenek forgalomban az alabbi készitmények:
Gadovist, ProHance, Primovist és Vasovist. Mindegyik gadolinium(lll) komplex.
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111.49. Abra:

A Gadovist (Gd-DOTA) készitmény komplexalo liganduma racematként
van forgalomban.
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111.50. Abra:

A ProHance (Gd-DOTA) komlexalo liganduma a Gadovist-hoz hasonléan
nem tartalmaz kuls6 soképzdt és racemat.
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111.51. Abra:

A Primovist Gd-DTPA tipust komplex liganduma dinatrium soja,
enantiomertiszta formaban van forgalomban!
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111.52. Abra:

A Vasovist liganduma ugyancsak natriumso és enantiomertiszta.

Hazankban  szuperparamagneses MRI  kontrasztanyag nincsen
forgalomban.

A gadolinium(lll) komplexek eléallitasaval és MRI kontrasztanyagkeént
torténd alkalmazasaval szamos attekintd (review) kdzlemény is foglalkozik®. A
hivatalosan forgalomban lévé szarmazékok szerkezetéhez képest ujabbakkal is
foglalkoznak kozlemények.

Kdzlemények szdélnak példaul a maj és a vékonybél potencialisan
lehetséges célzott MRI vizsgalatarol®’. Ennek érdekében allitottak elé olyan
kolsav szarmazékokat, melyeket aztan NETA ({4-[2-(bisz-karboximetilamino)-
etil]-7-karboximetil-[1,4,7]triazanonan-1-il}-ecetsav) és NETA szarmazékokkal
(NE3TA) kapcsoltak 6ssze. A NETA formalisan a DOTA eggyel alacsonyabb
gylrls homolégja. A NETA ligandumokat gadolinium(lil)-ionokkal komplexaltak,
majd 0sszehasonlitottdak azok T; relaxaciojat a Gd-DOTA komplexével. A
nanoméretli, micellas szerkezetli koélsav-(Gd-NETA)-konjugatumok igéretes
eredményeket adtak a célzott maj-MRI vizsgalatok kontrasztanyag-jeléltjeiként’.
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COOH

HOOC/\N/—\NJ

N

HOOC

111.53. Abra:

Az igéretes kolsav-(Gd-NE3TA)-konjugatumok egyike. A NETA
molekularész a komplexalo ligandum, a kélsavrész pedig a majat ,célzo”

egység.

A paramagneses lantanidafémek komplexeit manapsag rutinszerlen
alkalmazzak a Kklinikai gyakorlatban, mint MRI kontrasztanyagokat. Ennek
alapja, hogy a komplexekben talalhaté vizmolekulak siriin cserélédnek a
kornyezeti vizmolekulakkal, igy magnesezett protonok kerilhetnek a
szOvetekbe. A cserélédd protonjelek szelektiv telitésével (ami egy specialis
NMR technika) kifejl6dott egy mddszer, amellyel jelentésen fokozhaté az MRI
kontraszt: ,chemical exchange saturation transfer” (CEST)®. A CEST médszert
kombinalva a legkllonb6zébb paramagneses ionokbdl készult komplexekkel
dolgoztak ki a PARACEST metodoldgiat, melynek in vivo hasznalata soran a
kordbbi médszerek eredményességét meghalado teljességgel lehet MR képet
alkotni a vizsgalt testrészrél (beleértve a hdmérsékletet és a pH-t is, amik eltérd
értéket mutatnak a fiziolégias és a patoldgias szovetekben). Szamos mas
kozott két igéretes eurOpium és tulium vegyllet PARACEST tesztelését is
kozolték®. Vegylleteik szintézisére a klasszikus DOTA és DOTAM
szarmazékok el6allitasara bevalt médszert hasznaltak.
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COOH COOH CONH, CONH,
L\ L\
) .
HOOC—_~ N\_/N\/COOH H,NOC—_~ N\_/N\/CONHZ
DOTA DOTAM
111.54. Abra:
A klasszikus makrociklusos ligandumok.

Az amidaldsokhoz azonban itt a-aminosavakat hasznaltak, igy az
amidocsoportok dipeptid szubsztituensek lettek. Elsd lépésben elkészitették a
megfelelé alkil-dipeptidet, majd azt peralkilezéssel épitették a ciklén (1,4,7,10-
tetraazaciklododekan) gydrire. Az ilyen modon el6allitott Eu és Tm
komplexeknek j6 PARACEST paramétereit kaptak a vizsgalatok soran.

HOPheGly GlyPheOH

111.55. Abra:

A PARACEST mddszerben jol teljesité Eu-DOTAM peptid tipusu
kontrasztanyag-jelolt.

HOLysGly GlyLysOH

/ \

o _N N O
B\EN b Ng//z

HOLysGly GlyLysOH

(

111.56. Abra:

A PARACEST mddszerben szintén jol teljesité Tm-DOTAM peptid tipusu
kontrasztanyag-jelolt.
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A peptid tipusi DOTAM szarmazeékok szintézisére szilard fazisu
peptidszintézist (,solid phase peptide synthesis”, SPPS) is kidolgoztak'®. Ezek a
peptidek mar hosszabb oldallanciak és az amidocsoportok mellett észter és
szabad acetat tipusu oldallancuk is van. Az el6z6 példahoz hasonldéan
ugyancsak tulium szarmazékok és kedvez6 PARACEST tulajdonsagokat
mutattak.

/

O
O

HoN-ASP-GLU-VAL-ASP~ N

OH

@)
m \
O
Tm j 0
\_/ /

VY

H
@]

\

N

r

HO

111.57. Abra:

A tetrapeptid Tm-DOTAM szarmazékok egyike.

A legtobb kozlemény talan a DTPA szarmazékokrél jelent meg. llyen
példaul az, amelyben a gadolinium(lll)-ionok DTPA-N,N’-bisz-amid tipusu
ligandumokkal képzett komplexeirsl értekeznek™. A kozolt szarmazékoknak
kordbbi, mas tipusu ligandumokkal készilt Gd-DTPAM komplexekhez képest
megnovekedett termodinamikai stabilitasat vizsgaltak.

COOH

O N
VNN \/\N/\COOH
_NH K/NH
R COOH H R
O

111.58. Abra:
A Gd-DTPA-bisz-amid komplexek szerkezete: R = (CH,),COOE, ahol n =

2,3,4 és 5, valamint E = H, Me, Et.

A DOTA ligand dinamikai tulajdonsagairol NMR alapkutatasi témaju
kozlemények hazankban is szamosan hozzaférhetok. Ezekre lathatunk néhany
példat az irodalomjegyzékben'***.
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1.3 A CT kontrasztanyagai

Az orvosi képalkoté diagnosztika egyik fajtdja a CT. Az angolbdl
hazankban is meghonosodott kifejezés, ,computed tomography” (CT) a vizsgalt
test vagy testtajék szamitdégép altal vezérelt ,letapogatd” vizsgalatat jelenti.
Ennek leggyakoribb mddja a virtudlis szeletelés, annak képei. Természetesen
nem kizarélag diagnosztikai allékép, hanem funkciét vizsgalé film is készithetd,
s6t, példaul katéter behelyezése is kontrollalhatd, vezetheté szamitégép altal. A
képalkotashoz kontrasztfokozé segédanyagokat alkalmaznak. Ezek egyik f6
fajtadja a rontgensugarat elnyeld kontrasztanyag, a masik pedig a sugéarzo
radioizotop (amelynek nem stabil az atommagja, mert tdbbletenergiat tartalmaz,
amitdl sugarzassal kivan megszabadulni). EI6bbi esetében a kontrasztanyag
beadasat kdvetben rontgensugarzast bocsatanak a vizsgalando terlletre és a
sugarzas elnyel6désébél hoznak létre képet. A sugérzé izotop beadésat
kovetdéen pedig az izotép altal kibocsatott sugarzas, vagy a sugarzas altal a
kdrnyezé szdvetekben keltett szekunder sugarzas detektalasabol készul a kép
a diagnosztikai eljaras soran. Mindkét eljarasnak az alapja (a sugarforras) az
alkalmazott atomok kulsé (kotdé elektronokat is tartalmazd) héja helyett az
atommagokban toérténd valtozas, ezért ezeket nuklearis medicina néven is
megtalalhatjuk az irodalomban. Ekkor mar nemcsak szorosan a radiologia
értend6 a kifejezés alatt, hanem a terapias ceélok is. Az ilyen radioaktiv
atomokat is tartalmazé molekulak (altalaban komplexek vagy kovalens
vegyuletek) a radionuklidok. A kiegyensulyozott atommag (nukleusz) nuklidjai
(protonok és neutronok) nem adnak le energidban gazdag sugéarzast. Ezek a
nemradioaktiv, normalis atomok. Azok az atomok, amelyekben a nuklidok
szadma nem kiegyensulyozott (eltéré protonszam és neutronszam) a radioaktiv
izotépok. A gyogyaszati célra alkalmazott izotopok a radionuklidok.

Az orvosi képalkoto diagnosztikdban hasznalatos sugarzasok az altalanos
radioldgiai sugarzasok kozul kertlnek ki, amelyek valamilyen radioaktiv bomlas
termékei. Az ionizacios sugarzasok részecske (korpuszkularis) jelleglek: az a-
sugarzas alapjaban héliumatommag, a R-sugarzas két féle (3" = pozitron vagy
3" = elektron), a proton (p) és a neutron (n) pedig a megfeleld nuklid sugarzasat
jelenti. A képalkoté gyakorlatban alkalmazott sugarzasok masik fajtaja az
elktromagneses sugarzas, amely kettés jellegi: részecske és energia is. Az
ioniz&cids részecske jellegl sugéarzas (a relative ,nagy” témegl a-, 3-, p és n)
nem hatol olyan mélyen az anyagba (vagy keresztil az anyagon), mint a
nagyobb energiaju elektromagneses rontgensugarzas (x-ray) vagy y-sugarzas,
mivel utébbi kettd fotonjanak csak nagyon kicsi a tdmege (m = hxv/c?). A foton
totmege a foton sebességébdl (fénysebesség, c) és frekvenciajabol (v)
hatarozhaté meg. Ugyanezen paraméterek hatarozzak meg energiajat is: E =
hxv (h = Planck allandd). A rontgensugar az atommagon kivil, mig a y-sugar az
atommagban keletkezik. A rontgen és a y-sugarzas korpuszkularis jelleggel is
bir, ezért nevezzik fotonnak (fénynek) is.

A konvenciondlis (legrégebb ota hasznalatos, klasszikus) radiogréafia
(RTG, rontgen) vagy rontgenképalkotas, a ,computed tomograpy” (CT), amit
idénként ,computed axial tomography” (CAT) névvel is lathatunk,
rontgensugarak alkalmazasaval dolgozik. A készlulék 6nmaga Aallit elé rtg-

Azonositd szam: 55
TAMOP-4.1.2.A/1-11/1-2011-0016



Gyogyszerészi Bioszervetlen Kémiai Ismeretek

sugarzast egy vakuumcsében elhelyezett, nagyfesziltség hatasara magas
hémeérseékletre melegitett katodrél szarmazd, felgyorsitott elektronsugarzas
hatasara, amely az anddba Utkdzve kelt folyamatos rontgensugarzast. A CAT
technikaban (ami keresztmetszeti képeket ad) egy rontgenérzékeny kamera
kering a vizsgalt test (testrész) korul (jarja korul a kivant szamban). A ,single
photon emission computed tomography” (SPECT) technikaban, ami
egyebekben a CAT megfelelje, a rontgen helyett y-sugérzast alkalmaznak. A
SPECT eljarasban esetenként tobb y-kamera-detektor ,kor6z” a vizsgalandé
testrész (agy, sziv, stb.) kordl. Pozitront emittalo radiofarmakonnal, vagy
pozitront emittalé radionukliddal jel6lt molekulaval kezelt beteget a ,positron
emission tomography” (PET) technikaval vizsgélnak. A PET érzékeld kamerai a
SPECT-hez hasonléan szintén y-sugarzast detektalnak. Ennek oka, hogy a
pozitront emittaldé magokbdl a pozitronok a kérnyezé atomok elektronjaival
utkdzve y-sugarzast keltenek. A R*-(pozitron)-sugarzas ugyanis egy elektronnal
Utkbzve anyag-antianyag koélcsonhatas miatt ugynevezett annihilacios
sugarzast kelt (a részecskék elveszitik tomegiket, energiavd alakulnak), ami
megfelel két y-sugér foton energidjanak. A PET vizsgélat sordn tehat nem
alkalmazunk kulsé sugarforrast, hanem a vizsgalando testtajékhoz juttatunk el
radionuklidot, melynek radioaktiv tevékenységét detektaljuk. Az ilyen
vizsgélatokhoz hasznélatos hivatalos készitményeket a Ill.1 és a IV.1
fejezetekben lathatjuk.

A radionuklidok alkalmazasuk soran atalakulnak, mely atalakulast
radioaktiv bomlasnak nevezzilk. Sok esetben ez az atalakulas az illeté6 elem
egy vagy tobb sugarzas is keletkezhet a stabilis elektronkonfiguracio eléréseig.
A radioaktiv atalakulas elsé izotopja, amelybdl az egész folyamat elindul, az
agynevezett sziil6-, a keletkezd pedig a leanyizotop. A lednyizotdp lehet forrasa
tovabbi sugarzasoknak is. A radioaktiv bomlasoknak a kémiai folyamatokhoz
hasonl6 egyenlete van. Az IUPAC (International Union of Pure and Applied
Chemistry) ajanlasoknak megfeleléen példaul abrazolhatunk egy jod
radionuklidot:

131y -
53178

111.59. Abra:

Az egyik jodizotop példa a radionuklidok abrazolasara.

A kozépen lathatd vegyjel az illeté elem szimbdluma (itt |, azaz jéd), a bal
fels6 szam az illetd6 anyag atomtomege, azaz a protonok és neutronok
szamanak 0sszege (itt 131). A bal alsé szam (itt 53) megegyezik a protonok
szdmaval, vagyis a rendszdmmal (a periddusos rendszerben). A jobb felsé jel a
téltés (mely egyben az oxidaciés szam is), a jobb als6 szam pedig a neutronok
szamét jelzi.
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Néhany példa radioaktiv bomlasok egyenletére:

A B izotop xenonna térténd transzmutacidja soran elektronsugarzast (")
bocsat ki. Ez egy neutronnak protonna torténd atalakulasa soran torténik meg,
amely folyamatot y-sugarzas kisér.

131 131 -
H ,
53l 78 s XCz + (87 + gamma-sugar

111.60. Abra:

Az elektronsugarzas kialakulasa.

Ennek a folyamatnak ellentéte az, amikor egy radionuklid atom magja
elektront ejt csapdaba. Ennek sordn egy proton elektronnal egyesilve
neutronna alakul, mikézben y-sugarzas szabadul fel. llyen folyamat példaul a
123 izot6pnak ***Te izotoppa torténd atalakulasa.

123 - 123 i
e3 + e — 52-|-e + gamma-sugar

111.61. Abra:
Elektronbefog6 bomlas soran keletkezé foton.

Specidlis radioaktiv folyamat a metastabil technécium (**™Tc) atalakulasa.
Ennek soran részecske nem kertl sem befogasra, sem pedig kibocsatasra. Ez
csupan két technécium radioldgiai izomerizacios bomlasa, melynek soran sem
az atomtdmeg, sem a rendszdm nem Vvaltozik a kiindulasi (**"Tc) és a

leanyizotép (*°Tc) vonatkozasaban. A kiindulasi izotép Ugynevezett metastabil
(*®™Tc) allapotban volt, amely gy stabilizalédott, hogy y-sugarzast adott le.

99Ts-l_c > QL?STC +  gamma-sugar

111.62. Abra:

Részecske sem nem keril befogasra, sem nem sugarzodik Ki.
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A radionuklidok, melyeket orvosi diagnosztikai vagy terapias céllal, a
nuklearis medicina keretein belll hasznalunk, szintetikusan készilnek. A
berendezést, amelyben a radionuklid eléallitasa folyik, nevezhetjik nuklearis
reaktornak, ciklotronnak vagy akar radioizotop-generatornak is. A kiindulasi
anyag valamilyen radiokémiai reagens, vegyszer, amit radiokémiai
besugéarzassal alakitunk a kivant radionuklidda.

A pertechnetat anion eldallitasa *™Tc izotépként példaul technécium
generatorban torténik, ahol radioaktiv molibdenat (MoO.*) %°Mo izotépja
talalhaté aluminium-oxidon, mint bevonat, amit neutronnal bombazva kapjak a
metastabil ®™Tc izotépot pertechnetat formajaban. A neutronnyalébot radioaktiv
urénizotépokbdl készitik reaktorban. A Mo felezési ideje hosszu (66 6ra), igy
nehézség nélkul szallithatd ki kérhazakba, klinikakra, ahol elkészitik belble
generatorban a technécium 99m izotépot. Gyakorlatilag minden célra (minden
diagnosztikai eljarasra) igy készitik az igen rovid felezési ideji (6 6ra) *"Tc
izotépot. A terméket a helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak (GMP)
megfeleléen kell kezelni, kiegészilve a radioaktiv anyagokra vonatkozo
specialis szabalyokkal!

Az ilyen vizsgalatokhoz hasznalatos hivatalos készitményeket a Ill.1 és a
IV.1 fejezetekben lathatjuk.
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I11.4 Az ultrahangvizsgalatok kontrasztanyagai

A hang hanghulldamok formajaban terjed valamilyen rugalmas kézegben.
Kbzeg hijan (példaul vakuumban) a hang nem terjedhet. Az emberi ful szdméra
a 20 Hz (mély hang) és 20 kHz (magas hang) kozotti rezgési tartomany
érzékelhet6, altalaban ez kelt hangingert a hallideg szamara. A fizika szerint
az alacsony frekvenciaju (20 Hz alatti, példaul elefantok érzékelik, messzire
terjed) és a nagyobb energiaju (20 kHz folétti frekvenciaja, kutyak, denevérek
és delfinek érzékelik, nem terjed messzire) hanghullamok is hangok:
infrahangoknak nevezzik el8bbieket, utdbbiak pedig az ultrahangok. A
klasszikus ultrahang képalkoté tecnikak (szonografia) az ultrahang
frekvenciajan mikdédnek. Ennek soran longitudinalis hullamokat vizsgélnak: a
hanghullam a kozeg részecskéinek rezgeési iranyaban terjed. Illyen hullamok
esetében a kdzeg rugalmassaga szerint, a kbzegben jelen 1évd eltérd min6ségi
anyagok rugalmassaganak kulonbsége szerint, példaul a Doppler-hatas alapjan
leképezhet6. Az ultrahang szonografiaban az alacsonyabb energiju
ultrahanghullamokat alkalmazzak, melyek az emberi szervezetet nem
karositjak. A hanghullamok, mas hullamokhoz hasonl6an, egyik kozegbdl a
masikba lépve energiajukban gyengtilnek, iranyt valtoztatnak,
visszaver6dhetnek. Mindezeket a valtozasokat regisztralhatjuk példaul a
Doppler-effektus alapjan. Az orvosi gyakorlatban ilyen tecnikakkal
leképezhet6ek — sok minden mas mellett — érszlklletek a nagyvégtagokon,
epe- és vesekodvek, vizsgalhato a hugyhodlyag, a sziv (kardioldgiai echo-
vizsgélat), a vaszkulatira, a maj, a méh fizikai allapota, vérataramlasa is. A
kifejlesztett készllékek az ultrahangot eléallitani és detektalni is képesek.

Az orvosi gyakorlatban alkalmazott klasszikus technikak eredményessége,
a leképezés élessége, kontrasztossaga emelheté az ugynevezett ultrahang-
kontrasztanyagok hasznalataval'. Ezeket a szonogréafiai kontrasztanyagokat
Osszetételikben, alakjukban ugynevezett ,mikrogémbdcskék”, mikrobuborékok
(,microbubbles”) alkotjdk. A mikrobuborékok atlagos atméréje az 1-7
mikrométeres tartomanyban van. A mikrobuborékokat a gyakorlatban
valamilyen polimer anyag (denaturalt albumin, fellletaktiv poliszacharid,
foszfolipid) altal formalt héj és az azt feltolté gz képezik. A gaz maga éaltalaban
levegd vagy valamilyen perfluorozott szén vagy kén szarmazék, mint példaul a
kén-hexafluorid. A mikrobuborékok kontrasztfokozé hatasanak (echogenitas,
visszhangkeltd képesség, visszhangképesség) alapja, hogy a bennik foglalt
gazok osszenyomhatok, mig a korulottuk 1évé szdvetek gyakorlatiiag nem
kompriméalhatok az alkalmazott frekvencidkon. A mikrogbmbok (a bennlk
elhelyezkedd gazok fizikai tulajdonsagainak kdszonhetéen) tehat képesek
0sszehuzodni és tagulni annak flggvényében, hogy éppen milyen
hangfrekvencia éri 6ket, mig a kdrnyez6 szdvetek allandénak tekintheték ebbdl
a szempontbdl. A vorosvertestek peéldaul sokkal gyengébb jeleket kildenek
magukrol, mint a mikrobuborékok. A valtakozo6 (alternald) 6sszehuzédas és
tagulas (vibralas) a kontrasztanyagra jellemzd, rezonancia frekvencia (altalaban
2-10 MHz). A készulékek specialis szoftverei regisztraljak és kiatlagoljak az
ultrahangnyomas Aaltal keltett hangreflexiokat. Ez az akusztikus nyomas a
mikrogdmboket természetesen egészben hagyja (masképpen fogalmazva: a
héjanyagban talalhato kémiai kotés ereje meghaladja a belll keletkezb
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gaznyomast) a mérés idejére. Az UH-vizsgalatot kdvetéen a mikrobuborékok
fokozatosan felrepednek, a gaz feloldédik a vérben, és a légzéssel kitrll. A
mikrobuborékok altalaban intravaszkularis alkalmazasra készulnek, igy
kivanalom, hogy ne szivédjanak fel, ne tavozzanak a veérbdl. Az ilyen
kontrasztanyagok bevezetése tette lehetévé az ultrahang technikak
diagnosztikai felhasznalasat a nagyerek mellett ma mar a mikrovaszkulatira
vizsgalatara is. llyen terlletek példaul a majmetasztazisok leképezeése,
haemodinamikai vizsgélatok elvégzése, neovaszkularizaci6 monitorozasa
kemoterapidban. Ennek a moddszernek elénye a CT és MRI leképezési
technikakkal szemben, hogy térben és id6ben, tehat dinamikusan figyelhetd
meg az adott testtajéek.

Preklinikai szakban van olyan kontrasztanyagok vizsgalata, amelyekkel
szerveket, testtajékokat lehet megcélozni. Ez a célzott ultrahang-vizsgalatok
kezdetét, kidolgozasanak lehetbségét jelenti. Ezen kontrasztanyagok olyan
héjanyagot tartalmaznak, amelyeket specialis (a célszervhez, annak
receptorainoz  szelektiven  kot6d6) szubsztituensekkel, ligandumokkal
szintetizaltak. Ilyen kontrasztanyag jelenleg még nem engedélyezett a
gyogyaszati felhasznalasban, klinikai gyakorlatban. Bevezetésik lehetésége
ugyanakkor az ultrahang-kontrasztanyagok altal okozott minéségi ugrashoz
hasonlo jovovel kecsegtet.

Az elsdként engedélyezett (1994) ultrahang-kontrasztanyag az Albunex
nevii készitmény volt. Ennek a mikrobuboréknak héjanyaga albumin
szarmazeék, amelyben levegd képezte a gazkomponenst. Mint mindegyik korai
kontrasztanyagot, ezt is a kardiolégia alkalmazta. Tulajdonsagait
alapkutatasban sokaig vizsgaltak®. Egy fejlettebb termék a Levovist, melyet mar
altaldnos ultrahang-vizsgélatokra regisztraltak. Ennek a mikrobuboréknak
héjalkotd anyaga galaktdéz alapu, melyen keresztil légbuborékok képz&édnek
fellletén a vizben vald szuszpendalasat kovetden®. Az apré légbuborékokat
palmitinsavval, mint fellletaktiv anyaggal stabilizaljdk a vizsgalat idejére. Ezzel
a készitménnyel az ujabb id6kben is szamos vizsgalat torténik, mint példaul az
agyi katasztréfan atesett betegek esetében is*. A legtjabban hasznalatba keriilt
készitménycsalad a Sonovue készitmények kore. Ezekben a mikrobuborékok
falanyagai foszfolipidek, a bennik talalhaté gaz pedig kén-hexafluorid.
Hatékonysagukban vetekszenek a CT és MRI képalkotd eljarasokkal, ennek
megfeleléen d&sszehasonlitdé vizsgalataik is nagy jelentéséggel birnak. llyen
O0sszehasonlitd vizsgalatok eredményeirdl, koltséghatékonysagi adatairol
méjléziok és majmetasztizisok kapcsan egészen friss kdzleményekben is
olvashatunk®. A hazankban is forgalomban lévé ,Sonovue 8 pl por és oldészer
diszperzios injekcid” a hasznalati utasitasban megadott elkészités utan a
diszperzio 1 millilitere 8 pl kén-hexafluoridot tartalmaz a mikrobuborékokban,
ami 0sszesen 45 mikrogrammnak felel meg. Elkészitéséhez Makrogol 4000,
disztearil-foszfatidilkolin, dipalmitil-foszfatidilglicerin-natrium és palmitinsav
szilkséges. Kozvetlenll intravénas felhasznalas elétt készitendd. Oldoszere
fiziologias natrium-klorid oldat. A kén halogenidjei k6zll a legstabilabbak a
fluoridok! A dikén-difluorid (SzF»), a kén-difluorid (SF»), a kén-tetrafluorid (SF,)
és a kén-hexafluorid (SFg) szintelen gazok. Kozulik a legstabilabb az utébbi,
SFe. Nem reagal sem oxigénnel, sem pedig hidrogénnel. El&allithatd
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kozvetlenul a két elembdl, fluorbdl és kénbdl. Elsd szintézise is igy zajlott
Moissan &ltal 1900-ban®. Specidlis reakci6ja, hogy kén-hidrogénnel viszonylag
kdnnyen szinproporcionalodik:

SFg+3H,S=6HF+4S

Hazankban a Sonovue nev(, kén-hexafluorid tartalmu készitmény van
forgalomban, amely tartalmaz egy liofilizalt porampullat, egy el6retdltott
oldGszeres (fiziologias soO) fecskenddt és egy MiniSpike atvivé szerkezetet
(mely a gazt viszi at az injekciés ampullaba). Ezekbdl a diszperzids injekciot
felhasznalas el6tt szokasos elkésziteni. A porampulla tartalmaz Macrogol 4000-
t, disztearil-foszfatidilkolint, dipalmitil-foszfatidilglicerin-natriumsét  valamint
palmitinsavat. A készitmény hasznalhatdé echokardiografiaban, valamint kis- és
nagyerek Doppler vizsgélatara.
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IV. Radioaktiv diagnosztikumok

Radioaktiv izotopokat (radionuklid) és szarmazékaikat, komplexeiket nem
kizarolag kontrasztanyagként lehet hasznéini a nuklearis medicindban.
Véltozatos diagnosztikai (,radioactive tracer” = radioaktiv nyomkdvetd),
valamint terapias ceélokkal (,radiopharmaceutical” = radiofarmakon) kertlnek
alkalmazasra mas orvosi terlleteken is szervek szerinti specializacioban.
Cholescintigrafia, csontscintigrafia, tuddscintigrafia, stb soran a szervezetbe
juttatott (altalaban intravénasan) komplexalt radioaktiv izotop a szervezet
belsejébdl kifelé adja le radioaktiv sugarzasat (latin: ,scintilla, scintillum” =
villant, szikrazik, villanas, szikrazas). A sugarzas detektalasa a sugarzast alkoto
részecske szerint gammakamera (SPECT = ,single photon emission computed
tomography”) vagy PET (,positron emission tomography”) kamera is lehet. Az
ezeken a terlleteken alkalmazott készitmények rovid kémiai és gyogyszerészeti
leirdsarol olvashatunk a kovetkez6 két alfejezetben. Ezeket a radionuklid
tartalmi gyogyszereket, ezek ampullait a sugarzas elnyeletésére fémaolom
bevonattal latjak el. A kllsé bevonat altalaban 0,02-0,30 mm vastagsagu. A
bevonat épsége, annak megdrzése fontos.

Idézet az altalanos érvényl Utmutatobol (MYOVIEW oldatos injekcio
alkalmazasi elbirat) az ilyen célra szant gyogyszerek felhasznalast megel6z6
elkészitésére: ,A készitmény kezelésével kapcsolatban a radioaktiv anyagokra
vonatkozo altalanos szabdlyokat kell betartani. Tovdbba aszeptikus technikat
kell alkalmazni az (iveg tartalma sterilitdsanak megérzése céljiabdl. A (**"Tc)-
tetrofoszmin jelzése: az eljaras alatt aszeptikus technikat kell alkalmazni. 1.
Helyezze az uUveget egy megfelel6 6lom védétokba és tordlje at a gumidugo
szeptumat a készletben taldlhato torlével. 2. Szuarja at a gumidugoét egy steril
tivel (ez a levegbz6 ti, lasd az alabbi Megjegyzések 1. pontjat). Egy
o0lomvédelemmel ellatott 10 ml-es steril ti segitségével fecskendezzen be az
Uvegbe 0,9%-o0s natrium-klorid injekcidéval megfeleléen higitott Ph. Eur. natrium-
(**™Tc)-pertechnetat injekciot (lasd a Megjegyzések 2. - 4. pontjait). Mielstt
kihuznank a tlt az Gvegbdl, szivjunk vissza a fecskendé dugattyujaval 5 ml-t az
oldat folotti gazbdl. (lasd alabb az 5. szamlU megjegyzést). Tavolitsa el a
levegbz6 tit. Razza fel az Uveg tartalmat azért, hogy az Uvegben levd por
teljesen feloldédjon! 3. Inkubalja a készitményt szobahédmérsékleten 15 percen
keresztil. 4. Ez alatt mérje meg az Uveg teljes aktivitasat, toltse ki a
felhasznaldi cimkét és ragassza ra az Uvegre. 5. Tarolja a jelzett injekciot 2 °C -
8 °C hémérsékleten és hasznalja fel 12 éran belll. Tarolja a felhasznalt és fel
nem hasznalt anyagokat és tartdlyokat, mint radioaktiv hulladékot, amelynek
megsemmisitését a hatdsagi elbirasoknak megfeleléen kell elvégezni.
Megjegyzések: 1. A ti nagysaga: 19G - 26G. 2. Az Uveghez adagolt Ph. Eur.
natrium-(**"Tc)-pertechnetat injekcié aluminium tartaimanak kisebbnek kell
lennie, mint 5 ppm. 3. Az adagolt Ph. Eur. natrium-(**"Tc)-pertechnetat injekcié
térfogatanak 4-8 ml-nek kell lennie. 4. A higitott Ph. Eur. néatrium-(**"Tc)-
pertechnetat injekcié radioaktiv koncentraciéja, amikor az Uvegbe adagoljuk,
nem haladhatja meg az 1,5 GBg/ml értéket. 5. 6 ml-nél nagyobb térfogat
készitésekor az Uivegben a gaztérfogat kisebb lesz 5 ml-nél. Ebben az esetben
5 ml gaz visszaszivasakor az Uveg gaztere megtelik levegbvel. 6. A jelzett
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injekcio pH értéke 7,5 - 9,0. Radiokémiai tisztasagi vizsgalat: A radiokémiai
tisztasagot a kdvetkez6 moddszerrel kell meghatarozni. Felszerelés és futtatd
oldat 1. GMCP-SA TLC csik (2cm x 20 cm) A csikot ne héaktivalja! 2. Fedéllel
ellatott felszalldé kromatografias edény. 3. Aceton és diklormetan 65:35 viv
(frissen keészitett) elegye 4. 1 ml-es fecskendd 22-25 G tivel 5. Megfelelé
szamlalokésziulék Modszer 1. Toltson az aceton/diklormetan  65:35
térfogataranyu elegyébdl a kromatografias edénybe annyit, hogy annak aljan 1
cm-es folyadékréteg legyen, majd fedje le az edényt, hogy a légtér telitédjon az
edényben levd futtatdé elegy gbézével. 2. Ceruzaval hiuzzon egy vonalat egy
GMCP-SA TLC csikra, 3 cm-re a csik aljatol. Alkoholos tollal huzzon egy masik
vonalat 15 cm-re a ceruzavonaltdl. A ceruzavonal a kiindulasi vonalat jelenti,
amelyre a mintat cseppentjik. A tollal hdzott vonal elmozduldsa a fejlesztés
befejezését jelenti, akkor, amikor a futtato elegy eléri ezt a vonalat. 3. Ceruzaval
jelélje meg a csikot 3,75 cm és 12 cm tavolsagra a kiindulasi vonaltdl (R=0,25
illetve R=0,8). (Az igy megjeldlt helyek lesznek a vagasi helyek.) 4. 1 ml-es
fecskend6t és a megfelel6 tit hasznalva, cseppentsen 10 pl mintat az
elkészitett injekciébol a kiindulasi vonalra. A felcseppentési pontokat ne
engedje megszaradni. Helyezze be a csikot azonnal a kromatografias edénybe
és fedje az edényt vissza. Vigyazzon arra, hogy a csik ne érjen és ne ragadjon
a kromatografias edény faldhoz. Megjegyzés: A 10 pl térfogati minta
felcseppentése kb. 10 mm atméréji foltot eredményez. EHSl eltérd
mintatérfogatok megbizhatatlan radiokémiai tisztasagi értéket adnak. 5. Amikor
a futtatoé elegy eléri a felsé vonalat, vegye ki a csikot az edénybdl és hagyja
megszaradni. 6. Vagja fel a csikot 3 darabra a megjeldlt vagasi helyeknél. Mérje
le mindegyik darab aktivitasat a szamlalo készulékkel. A mérést mindegyik
darabbal ugyanolyan geometriai korulmények kozoétt végezzik el. Minimalizélja
a keészulék holtideje okozta veszteségeket. 7. Szamitsa ki a radiokémiai
tisztasagot a kovetkezé képlettel: (*™Tc)-tetrafoszmin% = 100 x A kdzépsd
darab aktivithsa / Mindharom darab 0Osszaktivitasa Megjegyzés: A szabad
(**™Tc)-pertechnetat ion a futtatd eleggyel egyitt halad és a csik felsé részén
talalhatd. A (*°"Tc)-tetrafoszmin a csik kdzépsd részén, a redukalt-hidrolizalt
(*®™Tc)-technécium és mas hidrofil szennyezék a csik alsé részén
helyezkednek el. Ne hasznalja fel a készitményt, ha radiokémiai tisztasaga
alacsonyabb, mint 90%. A radioaktiv anyagot csak engedéllyel rendelkez6
szakemberek vehetik at, hasznalhatjdk és adagolhatjak megfelel6 koérhazi
korilmények  kozott.  Atvétele, tarolasa, hasznalata, széllitasa és
megsemmisitése a hatdsagi eldirasok szerint torténhet (lasd 6.6 pont). A
radiofarmakon alkalmazasa veszélyes lehet mas egyénekre a vizelet, hanyas
stb. sugarzasa vagy az ezekkel val6 érintkezés miatt. Ezért a sugarvédelemmel
kapcsolatos nemzeti elGirasokat be kell tartani.”

Idézet az ilyen célu felhasznalasra szant készitmények kezelési
Gtmutatojabol: ,A radioaktiv anyagot csak megfelel6 hatésagi engedéllyel
rendelkez6 szakszemélyek hasznalhatjak és adagolhatjak megfelel6 korhazi
korilmények kozott. A felhasznalas soran a radiofarmakont ugy kell elkésziteni,
hogy az megfeleljen mind a sugarvédelmi, mind a gydgyszerészeti min6ségi
kovetelIményeknek. Megfelel6 aszeptikus koriiményeket kell biztositani a
Helyes Gydbgyszergyartasi Gyakorlat (GMP) gyogyszerekre vonatkozo
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elbirasainak betartasara. A hiperszenzitivitast, beleértve az anafilaxias
/anafilaktoid reakcio kialakulasanak lehet6ségét is, mindig szamitasba kell
venni a vizsgalat soran, ezért a reanimacidhoz szikséges eszkdzok
elérhetéségét biztositani kell. A készitmény kezelésével kapcsolatban az
altalanos, radioaktiv anyagokra vonatkozo szabalyokat be kell tartani. A
radioaktiv gydgyszerek alkalmazasakor az 0sszes felhasznélt anyagot,
beleértve a fel nem hasznalt készitményt és tartalyokat dekontaminalni kell,
vagy mint radioaktiv hulladékot kell kezelni. A radioaktiv hulladék eltavolitasat
az érvényes elbirasok alapjan kell végezni.”

A kontrasztanyagokhoz hasonldéan ezeknél a készitményeknél is elvaras
és alapkovetelmény, hogy a komplexnek vagy kovalens szarmazéknak ne
legyen Onallé farmakolégiai hatasa. Emellett a lehetd legkevesebb mellékhatast
produkalva, beleértve az érzékenysegi reakciokat is, legyen alkalmazhato.
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IV.1 Radioaktiv diagnosztikumok

A legszélesebb korben hasznalatos radioaktiv izotop (radionuklid) ebben a
korben a metastabil technécium (**™Tc) izotép (lasd I11.3 alfejezet). Révid
felezési ideje (hat oOra) és y-sugarzd mivolta lehetévé teszi széles kori
alkalmazasat, hiszen a betegek nem szenvednek radioaktiv terhelést. A y-
tavoznak a betegek szoveteibdl. Maga az izotép pedig relative olcsd és
kdnnyen hozzaférhetd (**Mo/**™Tc generatorbél eluélhaté). Legegyszeriibb
kiszerelése a nétrium-pertechnetat (Na**™TcO,) injekci6, mely az Ph Eur
hivatalos nevén: ,Natrii pertechnetatis(**"Tc) fissione formati solutio iniectabilis”
[vagyis Natrium-pertechnetat(**"Tc) injekcié (hasadvanytermék)]. Hivatalos a
,honfissione” (nem hasadvanytermek) is.

A P™Tc izotépot komplexei forméajaban alkalmazzak orvosdiagnosztikai
célokra. Az egyik leggyakoribb komplexalé reagense, liganduma az irodalom
altal roviden csak hexametil-propilénamin-oxim (HMPAO) névvel leirt
szarmazék. Ennek elballitasa elészor SPECT (lasd I1I.3 alfejezet) eljarasban
torténd cerebralis vérataramlas vizsgalatara valésult meg'. A komplexképzd
HMPAO és technécium-komplexe (*™Tc-HMPAO) lipofil, igy atjut a vér-agy-
gaton. Az eldallitdshoz mintaul szolgalt a kordbban hasznalt propilénaminoxim
(PAO), amelynek komplexeinél elényésebbnek bizonyultak késébb a HMPAO
komplexek, igy utdbbiak kertltek piaci forgalomba.

jﬁijNH HN\jfj NH HN
"N

R
OH  OH OH  OH
PAO HMPAO
IV.1. Abra:

V4

A HMPAO eléallitasahoz 2,3-butdndionmonoximot melegitettek 2,2-
dimetil-1,3-propandiaminnal. Ebben a Iépésben két 2,3-butdandionmonoxim
reagal egy molekula 1,3-propandiaminnal. A termék egy Schiff-bazis tipusu
diiminodioxim, melynek imino kettés kotéseit natrium-borohidrides redukciéval
telitették, igy nyerve a végtermék HMPAO molekulat.
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)
OH OH
IV.2. Abra:

A HMPAO ligandum szintézise.

A végtermék sztereokémiailag nem egységes. Két diasztereomere kozil
az egyik belsé tukorszimmetriaval rendelkezd, akiralis mezo-izomer, a masik
pedig kiralis enantiomer par. Az akiralis és a kiralis sztereoizomerek egymastol
frakciondlt kristalyositassal elvalaszthatok. A szintézisek soran el6allitott
technécium-komplexet a kiralis valtozat két enantiomerébél készitették, igy a
komplex maga is kirdlis. Az ilyen médon késziilt *™Tc-HMPAO komplex az
Eurépai Gyo6gyszerkényvben is hivatalos, mint ,Technetium (**™Tc)
exametazime injection”.

I\fﬁ\l I\ﬁﬁ\l NH HN
PGS S A
OH o|-| OH OH OH OH

IV.3/1. Abra:

A HMPAO mezo-izomere, melyben a két enantiomer azonos egymassal.
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A hivatalos készitmény a kiralis diasztereomer enantiomereinek keverékét

X=X

o|-| o|-| OH OH OH OH

IV.3/2. Abra:

A HMPAO kiralis diasztereomere, amelyet korabban D,L-HMPAO-ként is
irtak. Ma mar (R,R)- vagy (S,S)-HMPAO, illetve 1:1 aranyu keverékik, a rac-
HMPAO.

A kirdlis HMPAO ligandumot nétrium-pertechnetattal(®®*™Tc) valamilyen
redukalészer (példaul SnCl,) jelenlétében komplexaljgk a megfeleld " Tc-

HMPAO komplexszeé.
VAT
N 7T y €s enantiomere
N \N

\ |
o OH

IV.4. Abra:

Az Eurépai Gydgyszerkényvben hivatalos *™Tc-HMPAO komplex.

A P"Tc-HMPAO komplexet nem kizarélag gydgyaszati célokkal
hasznositjak, hanem kutatasi problémak megoldadsara is. Szamos mas
alapkutatasi program mellett (hiszen gyakorlatilag barmilyen bioldgiai képlet
megjeldlhetd radioaktiv izotdppal) ilyen példaul a liposzOmék megjeldlési
lehetdségeinek vizsgalata®. A megjeldlt liposzémak Gtjat a szervezetben aztan
mar kénnyen lehet kdvetni képalkoto eljarassal.

Azonositd szam: 67
TAMOP-4.1.2.A/1-11/1-2011-0016



Gyogyszerészi Bioszervetlen Kémiai Ismeretek

A P°"Tc-HMPAO (Technécium exametazim) injekcié mellett, szintén
kozponti idegrendszeri alkalmazasra kerilt forgalomba a Technécium bicizat
intravénas injekcid. Indikacidja szerint a mar diagnosztizalt agyvérzés pontos
helyének meghatarozasara szolgal konvencionalis SPECT és MRI
képalkotasban. Mivel a szer a vesén keresztil (valtozatlan formaban) trul, ezért
a beszlkult vesefunkcié kontraindikaciot jelent, ilyen betegeknek nem adhato.
Ebben a készitményben a **"Tc izotép komplexalé agense egy etil-ciszteinat
dimer (ECD, ,bicisate”). A *™Tc-ECD komplexben két molekula L-cisztein-
etilésztert kapcsol 0ssze egy, a két nitrogén kozott elhelyezkedé etilén-hid. A
molekula dihidroklorid s6jaként mar elég régota hivatalos példaul az amerikai
gyogyszerkonyvben is: USP29-NF24 (Page 2063).

0 o)
H [\ \k
0 N N— g
O:/Tc\+ j
s’ s

IV.5. Abra:

A P™Tc-HMPAO mellett a ™ Tc-ECD, diciszteinat komplex is hasznalatos
kozponti idegrendszeri indikacioban.

Az orvosi gyakorlatban a SPECT képalkotasi eljarasok alkalmazasa soran
a két komplex (*™Tc-HMPAO és *™Tc-ECD) 6sszehasonlitasra is keriilt
néhany alkalommal. igy példaul két beteg esetében cerebralis embolizmust
kdvetden tértént spontan reperfuzid figyelemmel kisérése soran (**"Tc-
HMPAO-SPECT és “™Tc-ECD-SPECT 6sszevetése)®.

Ezeknek a komplexeknek az elballitasa kdozvetlenll a beadas el6tt torténik
a gyarto altal készitett steril ampullak felhasznalasaval. A tecnnécium néatrium-
pertechnetatként (NaTcO,4), a komplexképzd pedig liofilizalva kerdl
ampullazasra. A szervetlen sot fiziolégias séban kell feloldani, majd ezt a
komplexképz6 (ebben az esetben a pufferolt diciszteinat) pirogénmentes,
oxidansmentes és steril ampullajaba kell injektalni. A komplex kialakulasara,
annak optimalis (standard) koéridlményeinek kidolgozasara is szokasos
vizsgélatokat, validalé médszereket kidolgozni®.

Jodvegylleteket is alkalmaznak CT képalkotasban a kozponti
idegrendszer leképezésére. Az alabb lathatd szerkezet(i, Joflupan (loflupane,
INN) nevli készitmény 2% izotépot tartalmaz. A radioaktiv jodizotop
pajzsmirigyben torténd esetleges felhalmozdédasanak elkertlésére (mint
altaldban radioaktiv jodot tartamazd készitmények esetében) néhany szaz
milligramm ordlis natrium-jodid premedikalasa szikséges. A Joflupan
intravénas beadasa utan 3-6 6ra mulva végzik el a SPECT vizsgalatot. A &
izotép felezési ideje 13 6ra. A CT felvételbdl megallapithatd, hogy a vizsgalt
betegben talalhatéak-e a Parkinson-korra jellegzetes agyi elvaltozasok. A
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molekula ugyanis szelektiven kotédik a sztriatalis agyi terlletek preszinaptikus
dopamin transzporter (DaT) fehérjéihez. Maga a molekula fenil-tropan
szarmazék, egyetlen enantiomere van forgalomban: (1R,2S,3S,5S)-3-(4-
jodfenil)-8-(3’-fluorpropil)-8-azabiciklo-[3.2.1]Joktan-2-karbonsav metilészter. A
szert 2011-ben engedélyezte az FDA. Ez az els6é Parkinson-korban
alkalmazhato diagnosztikum! A képalkoté médszer rovid neve DaTSCAN.
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IV.6. Abra:

A Joflupan {(1R,2S,3S,5S)-3-(4’-j6dfenil)-8-(3-fluorpropil)-8-
azabiciklo[3.2.1]-oktan-2-karbonsav metilészter} hatbanyaga egyetlen
enantiomer, melyet a DaTSCAN CT képalkotasban hasznalnak.

Hasonlé alapvazzal, de %% izotoppal ellatott molekula az alébbi

szarmazék is, melyet szintén koézponti idegrendszeri indikaciéban (Parkinson-
kor és Alzheimer betegség) alkalmaznak. Ez a molekula PET (pozitron
emisszios tomografia) eljarasban elészor onkoldgiai céllal kerllt a vizsgalatok
célkeresztjébe, de jelenleg folyik kardiol6giai, reumatoldgiai és neuroldgiai
felhasznalasi lehetéségeinek kutatasa is>.
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IV.7. Abra:

A PET eljarasban hasznalhato, ***l izotépot hordozé molekula.

Az eddigiekben emlitett radioaktiv technécium komplexek a kozponti
idegrendszer leképezésére vannak hasznélatban. A kovetkez6 néhany
vegyulettel a csontrendszert vizsgaljak. Kozos jellemzdjik, hogy pirofoszfat
vagy biszfoszfonat komplexalja a *™Tc izotépot. llyen biszfoszfonatok (két
foszfatrészt hordoz6 szén, C-P-C = foszfonat) a medronsav, az oxidronsav €s a
butedronsav.
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IV.8. Abra:

A pirofoszforsav (A), a medronsav (B) é€s az oxidronsav (C) technécium
komplexeivel a csontvaz diagnosztizalhato.

A technécium 99m izotépot az wurogenitdlis rendszer diagnosztikai
vizsgalataihoz is hasznaljak a nuklearis medicinaban. Az ezen a terlleten
alkalmazott gyari készitmények esetében a komplexalé &gensek kozul a
kovetkezdk vannak forgalomban: dietiléntriamin-pentaecetsav (DTPA, lasd a
111.34. Abran), egy merkaptoecetsav €és harom glicin alkotta tripeptid
(Technetium  Tc99m  mertiatide, USP), 2,3-dimerkaptoborostyankésav
(dimercapto-succinic acid, DMSA) és D-gliikonsav.

A peptid tipusi Technetium Tc99m mertiatide nevi gyodgyszerkdnyvi
készitményt ,Mag-3"-ként is emlegetik a szakzsargonban, mivel hogy
szerkezetileg ,Merkaptoacetiltriglicin” molekula. Ennek a molekulanak vizelettel
valé kiurlilése soran leképezheté mindkét vese vératdramlasa, a tubuléris
atfolyas és ideje, valamint minden, a vizeletelvezetést blokkolo akadaly. A
vizeletelvezetés szcintigrafiai vizsgalatahoz hasznalatos diagnosztikumok
tisztasagi és stabilitasi vizsgalatai alapveté fontossaguak az Ujabb
készitmények kifejlesztése érdekében®.
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IV.9. Abra:

A ,Technetium Tc99m Mertiatide” USP injekcié hatdanyaga.

Az igen j6 komplexképzd mezo-2,3-dimerkaptoborostyankésav ™ Tc(lll)
komplexe valtozatlan formaban a vesén keresztll tavozik a szervezetbdl. A
vizeletelvalaszto rendszeren keresztll haladva alapos leképezést tesz lehetdveé.
A mezo diasztereomer optikailag inaktiv, igy a komplex sem aktiv. Az optikailag
aktiv 2,3-dimerkaptoborostyankésav diasztereomer gyengébb kelator.
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IV.10. Abra:

A mezo diasztereomer 2,3-dimerkaptoborostyankésav hasznélatos a
komplexképzésre. A fenti két enantiomer egymassal azonos!

A D-glikonsav és szarmazékai a természetben gyakran fordulnak eld,
hiszen a glukéz oxidativ termékei. A glikonatok a gyégyaszati segédanyagok

korében is gyakran fordulnak el6. Erés komplexképzé karaktere alkalmassa
teszi stabilis technécium-komplexek eléallitasara is.

OH OH O

R ™ : OH

OH OH

IV.11. Abra:

A D-gliikonsav is szerepel a komplexképz6k kozaott.

Ugyancsak hivatalos készitmény a Chromii (°!Cr) edetatis solutio
injectabilis, Ph. Eur. is. Az °>Cr izotépjat a készitményben a
gyogyszerészhallgatok szaméara a klasszikus, komplexometriabol jol ismert
etiléndiamin-tetraecetsav (EDTA) komplexélja. A komplexben a fém Cr(lll)-ion
formaban van kotve, nem tobb mint 1 mg/ml-es koncentrciéban. Az EDTA
feleslegben van jelen a  készitményben. A  krom-51 izotopot

neutronbesugarzassal készitik  fémkrémboal. A vilagoskék oldat
radioaktivitasanak felezeési ideje 28 nap. Gammasugarzo.
COOH
COOH (
N
N/\/ ﬁ
) COOH
HOOC
IV.12. Abra:
Az EDTA (etiléndiamin-tetraecetsav).
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Az urografiai készitmények kozott is van jodtartalmu hatéanyag. llyen
példaul a hippursav (benzoil-glicin) **°I izotéppal késziilt szarmazéka. Ennek az
anyagnak a ™!l izotéppal szintetizalt formaja is hivatalos.
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IV.13. Abra:

A lodohippurate sodium 1123 injection, USP hatéanyaga.

A maj és az epehdlyag anatomiai leképezése és funkciojanak ellenérzése
a célja a choleszcintigrafiai mdédszereknek. Ennek a szcintigrafiai moédszernek a
legels6 (azota mar lassan elavult) diagnosztikai vegyuletcsoportja az
agynevezett HIDA (Hepatobiliary Iminodiacetic Acid) csoport volt. Ezek
intravénas adagolas utan a majon at az epefolyadékba szekretalodnak, majd
onnan Urllnek a vékonybélbe. Kbdzben mindenfelé gammasugarzok, igy
gammakameraval leképezhet6 az egész hepatobiliaris rendszer. Ha egy 6ran
belll ez nem kovetkezne be, akkor valahol obstrualédott a maj kivalaszté vagy
az epekapillarisok gytijté funkcidja, az epe nem tud képzédni vagy elvezetddni.
Hogy mi, miért és hol, az lathat6 a készilt diagnosztikai képen. Szintézisiuket a
megfelel6 anilin szarmazékokbdl kiindulva, azokat el6szor klor-acetilkloriddal
acilezve, majd az iminodiecetsavat veliik alkilezve oldottak meg’. Az elsd lépés
viszonylag kénnyl, a masodik viszont csak nehézségekkel, alacsony termelés
mellett valésithatd meg. Szerkezetileg jellemzé mindegyik szarmazékra, hogy
lidokain analdgok. A leggyorsabban a mebrofenin (lasd: 1V.17. Abra) indul el a
hepatikus kivalasztodas utjan a hepatocitdk segitségével, ami szerkezetének is
kdszonheté®. Szerkezetiiket tekintve a technécium izotépionok két IDA
molekulaval képeznek bisz-komplexet®.
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IV.14. Abra:

A HIDA vegyiiletek altalanos szintézise. Itt a termék egy DISIDA vegydulet.
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A HIDA vegylleteknek kés6bb modernebb szarmazékai, mint PIPIDA,
DISIDA és BrIDA megfelel6ik is elkészultek. K6zds vonasuk azonban, hogy
iminodiecetsav (IDA = iminodiacetic acid) molekularész marad a molekulakon,
amely a tulajdonképpeni komplexképzé molekularész. A *™Tc izotop két
molekula négy karboxilcsoportja kdzott komplexalddik. A késdbb szintetizalt
szarmazékok mozaikjai a kovetkezdk: PIPIDA = para-izopropil-iminodiacetat,
DISIDA = diizopropil-IDA, és BrIDA = brom-IDA.

e %

COOH N. _COOH
(’\v/ DISIDA (/\V/
COOH COOH
PIPIDA
(/\V/COOH BriDA ~~COCH
COOH COOH

IV.15. Abra:

A BrIDA szarmazékok a legfiatalabbak, a HIDA vegyiiletek a klasszikusok.

A HIDA tipusu radiofarmakonok fantazianeve (a WHO altal adomanyozott,
nem védjegyzett szabad név készitményenként, International Nonpropriertary
Name, INN) is utalnak szerkezeti elemeikre. Példaul Etifenine (dietil
szarmazék), Lidofenine (lidokainhoz hasonlit), Disofenine (diizopropil
szarmazek).
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IV.16. Abra:
A = etifenin, B = lidofenin, C = dizofenin.
A galtifenin jodozott, a mebrofenin bromozott alkilfenil vegydlet.
//
COOH COOH
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IV.17. Abra:

A = mebrofenin, B = galtifenin.

A Technetium Tc99m phytate az inozitol hexafoszfat komplexe,
ugyancsak hasznalatos a choleszcintigrafiaban. Ezt a radiofarmakont azonban
mar mas anatomiai képletek, példaul a ,Sentinel nyirokcsomd” leképezésére is
sikerrel alkalmaztak™.
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I\V.18. Abra:

Az inozitol hexafoszfatja (ortofoszfatésztere) is stabil komplexet képez
PMT¢ izotoppal.

Viszonylag ritkdbban alkalmazott készitmények a szelénizotoppal ("°Se)
jelolt epesav, kolsav szarmazékok csoportja. Ezt a csoportot mar régota
tanulmanyozzak alapkutatdsokban az enterohepatikus korforgas vizsgalatara,
anatomiai leképezésére®. A "°Se izotép gammasugarzo, ordlis adagolas melett
mintegy 40 napig marad a szervezetben, igy gammakameraval jél kévethetd
felszivodasa (vagy annak gatoltsaga) a vékonybélbdl, bekerilése és mozgasa
(vagy annak gatoltsdga) a majba és az epekapillarisokba, majd pedig kilrtlése
(vagy annak gatoltsaga) ujra a vékonybélbe (a kdrfolyamat innen kezd6édhet
elélrél). A nem reabszorbealddott radiofarmakon jelenléte az alsébb
bélszakaszokban (a béltartalommal GrlGl ki véglegesen) lehetévé teszi azok
leképezését is. Az epesavak fiziolégiasan glicinnel vagy taurinnal (2-amino-
etanszulfonsav) konjugalva vannak jelen az epében. Ezért a kutatdsokba is
olyan molekulak kertiiltek, amelyek ehhez hasonlé szerkezettel birnak. A nem
konjugalt szarmazékok ugyanis alkalmazhatésaguk vizsgalata soran
lemaradtak a konjugalt szd&rmazékokkal szemben. Eléallitottak triciummal és
14C izotoppal jeldlt szarmazékokat is, mégis a szelénizotépot tartalmazé
anyagok bizonyultak a legjobbnak, legoptimédlisabbnak (felszivodds mas
szovetekbe legyen alacsony, stabilitds legyen magas, radioaktiv terhelés
maradjon alacsony, stb.). Ezek koéziul a molekuldk kozil kerdlt ki a
Tauroszelkolinsav (Tauroselcholic acid, INN) fantazianévvel ellatott molekula,
amely szamos ilyen tipusa gyari készitmény hatbanyaga. Kélsav szarmazékok
MRI kontrasztanyagként térténd alkalmazasara péda a ,111.53. Abran” lathato
molekula.
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IV.19. Abra:

A Tauroszelkolinsav molekula hatéanyaga az enterohepatikus koérforgas
anatomiajanak és folyamaténak vizsgalatara alkalmas készitménynek.

A t0dé diagnosztizalasara alkalmazhatoak példaul radioaktiv nemesgazok.
Ezek ugynevezett inhalacios készitmények. A nemesgazok elénye, hogy
nagyon stabilak, nem bomlanak el alkalmazasuk soran, tehat nem okoznak
metabolikus  mellékhatasokat. Ilyen szarmazékok talalhatok szamos
készitményben: kripton gaz (3'™Kr), xenon gaz (**'Xe vagy **Xe). Inhalaciéra
hasznalatosak még: Technetium Tc99m technogas (szuperfinom nano-
szénrészecskék *™Tc izotéppal jelezve LungSPECT vagy PulmoSPECT
modszerhez tidéembolizacio vizsgalatara), Technécium Tc99m nanokolloid és
Technetium Tc99m pentetic acid (Itt a komplexképz6 a mar jol ismert
dietiléntriamin-pentaecetsav, DTPA, lasd a ,lI1.34. Abran”. Belélegezve és
intravénasan is adhat6. A vérbdl a vesén keresztul Urll, tehat urografiara is
hasznalhatd.). A technécium nanokolloidban ebben az esetben antimon(lll)-
szulfid nanorészecskéket talalunk *™Tc izotéppal jelezve. Maga a technécium
nanokolloid (*®™Tc-Sb,S3) Ggy készill, hogy antimon(lll)-szulfid nanokolloidba
kevernek natrium(l)-pertechnetatot borohidrid ioncseréld gyanta jelenlétében.
Forradalmi véltozas, hogy a redukaldszer itt mar (a kordbbi készitmények
esetében ez nagyon sokszor ekvivalens mennyiségu, tehat igen kevés on(ll)-
klorid volt és még most is az) nem SnCl,, hanem szilard halmazallapotu
borohidrid tipusu anyag, ami a beadast megel6z6 el6készités utan egyszerien
kiszlirhetd az oldatbol*?.

A tid6 képalkotd eljarasban torténd vizsgalatara hivatalos az Eurdpai
Gyo6gyszerkonyvben a Technetii (*°"Tc) macrosalbi suspensio iniectabilis
készitmény is. Ez a szintén hivatalos Human albumin solution (0255)
alkalmazasaval készitendé. A készitmény maximum 3 mg/ml on(ll) sot
tartalmazhat redukaloszer gyanant a foszfat vagy citrat puffer mellett. A kész
injekciéban a részecskék mérete 10-100 um kozott kell legyen. A készitmény
nem hasznalhaté fel, ha kdzvetlen a felhasznalast megel6z6 6sszerazas nem
eredményez homogén szuszpenziét!

A pajzsmirigy (Glandula thyreoidea) leképezésére kétféle anyagot hasznal
a nuklearis medicina. Az egyik a jodozott készitmények sora: Natrii iodidum
) vagy (**1) vagy (**1). Mindharom készitmény altalaban hivatalos a
gyogyszerkonyvekben. Ezek a normal joddal azonos modon, a fiziol6gias uton
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kumulalédnak a szoban forgd szerv szévetében, ami utan valamelyik képalkoto
eljarassal leképezhet6 a szerv a hyperthyreoidizmus mértékének megallapitasa
érdekében (milyen gyorsan kotédik be a jéd és mennyi, milyen mértékben). A
masik anyag a pertechnetat anion (TcO4), amit natrium vagy kalium sojaként
alkalmaznak. A pertechnetat anion szerkezetileg hasonlit a permanganatra
[MnO4, mangan(VIl) helyett technécium(VIl) iont tartalmaz], de nem olyan erds
oxidalé szer, és a perkloratra (ClO4), melyhez hasonléan megakadalyozza a
jodidok beépilését a pajzsmirigybe (A kalium-perklorat hipertiredzisban
alkalmazott gyogyszer.). A pertechnetattal torténd Ileképezés inkabb a
pajzsmirigy anatomiajat (a mirigy minden részébe bekotédik), semmint a
jodfelvétel mennyiségi viszonyait (erre a jodizotopok szolgalnak) tukrozi. A
pertechnetat anion el6allitasa °°"Tc izotdpként technécium generatorban
torténik, ahol radioaktiv molibdenat (Mo0,?*) **Mo izotépja talalhaté aluminium-
oxidon, mint bevonat, amit neutronnal bombazva kapjak a metastabil *"Tc
izotépot pertechnetat formajaban. A neutronnyalabot radioaktiv uranizotopokbol
készitik reaktorban. A *°Mo felezési ideje hosszu (66 6ra), igy nehézség nélkiil
szallithatd ki kérhazakba, Klinikakra, ahol elkészitik bel6le generatorban a
technécium 99m izotépot. Gyakorlatiiag minden célra (minden diagnosztikai
eljarasra) igy készitik az igen révid felezési idejl (6 6ra) *"Tc izotépot. Minden
ilyen tevékenység soran gondoskodni kell a radioaktiv anyagokkal vegzett
munkakdorilmények biztositasarol, az elbirasok betartasanak ellendrzésérdl.

A sziv és érrendszer képalkotod eljdrasai soran is szdmos technécium
komplexet alkalmaznak. llyen molekula példaul a Technetium %*™Tc tetrofosmin
komplexe is, mely a Myoview készitmény hatéanyaga. A kizarélag diagnosztikai
célra alkalmazhaté, fehér port tartalmazé porampulla a komplexképzd (Lewis-
bézis) &genst (tetrofoszmin), mint ligandumot tartalmazza. Az oldatos injekcid
eléallitdsahoz oldoszer a pyrogénmentes és steril fizioldgias sé. Ebben oldjak
fel a komplexképz6t, majd a technécium generatorbdl frissen kioldott
pertechnetattal elegyitve készitik magat a komplexet (kdzvetlen beadas elétt,
lasd a jelen fejezet altalanos bevezet6jét). A készitmény engedélyezett
myocardialis ischemia és/vagy infarktus diagnosztizalasara és lokalizaciojara,
valamint perfuzié és reperfuzié ellenérzésére SPECT médszerrel. Ez a modszer
gyakorlatilag egy érfestéses (angiografias) technikai eljaras. Az érfestés lehet
artérias (arteriogréfia), vénas (phlebografia) vagy nyirokeres (lymphogréfia).
Engedélye van még eml6daganat diagnosztizalasara is. A tetrofoszmin (INN)
fantazianevl Lewis-bazisnak a komplexben két molekulaja talalhato. Egy
molekuldja két, etilénhiddal 6sszekotott foszforatomot (az EDTA mintdjara
etilén-difoszfin), rajtuk pedig két-két (etoxi)etilcsoportot tartalmaz.
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IV.20. Abra:
A Technetium **™Tc tetrofosmin komplex szerkezete.

Hasonlé indikaciokban alkalmazzak a Technetium %™Tc sestamibi
molekulat is. A myocardialis perfuzié leképezésére azeért alkalmas a molekula,
mert lipofil kation Iévén a szivizom veérellatd rendszerében feldusul, ami a
komplexképz6 agensnek koészonhetd. Maga a komplexképzé ligand egy
izocianid (izonitril) tipusu vegyiilet, melybél hat darab koordinalédik a **™Tc

izotép koré. Az izocianidok két mezomer hatarszerkezettel biré vegyuletek,
melybdl az egyik forma egy belsé so6:

+ - :
R—N=C > R—N=C:

IV.21. Abra:

Az izocianidok (izonitrilek) rezonancia hatarszerkezetei.

A Technetium %™Tc sestamibi molekuldban is hasonlé izocianid
szarmazeék, a (2-metoxi-2-metil)propilizonitril (2-metoxi-izobutilizonitril) talalhato.

IV.22. Abra:

A propilizonitril (izobutilizonitril) ligandum mezomerei.
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Ebbdl az izonitril ligandumbadl hatot koordinal a technécium izotop, ezért a
fantazianeve (INN) is (sesta = 6) metoxi-izobutilizonitril (,mibi”), azaz sestamibi.

IV.23. Abra:

A Technetium *°"Tc sestamibi komplex szerkezete.

Hasonlé anyag még a Technetium *™Tc furifosmin is, amelyben kétféle
ligandum is taldlhaté a technécium izotép koordinacios szférajdban. Az egyik
egy difuranonilidén-etilendiamin, a masik pedig két [trisz(3-metoxipropil)]foszfin
molekula.

\_/ 7
Tc*

IV.24. Abra:

A Technetium **™Tc furifosmin vegyes komplexe.
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A kardiologidban hasznalatos diagnosztikai szerek kozul ismertek és
hasznalatosak peptid tipustak is (pl: Technetium *™Tc apcitide), valamint
human albuminnal komplexaltak is (pl: Technetium *™Tc human albumin).
Hasonléan mas szervi képalkotd eljarasokhoz, itt is talalhatdék jédtartalmu
diagnosztikumok, mint példaul albuminhoz (lodone *?°I human albumin) vagy
fibrinogénhez (Fibrinogen *2°I) kotott komplexek. Ezeknél nyilvanvaléan a
fiziologids makromolekula komplexalja a tecnéciumot. Eg%/éb szerkezeti
kardiolégiai szerek kozil emlitést érdemel még az Indium “*!In imciromab,
amelyet monoklondlis antitest (,monoclonal antibody” = MAB) komplexal, mely
antitest azonban ragcsalé MAB, ezért érzékenységi reakciokat valthat ki. Az
engedélyezési eljarasban a cég visszavonta (az FDA kozlemények tanusaga
szerint) engedélyezési dokumentéacibjat az FDA-t4I.

A gyulladasok és fert6zések diagnosztikajaban is hasznalatosak
technécium komplexek, mint a képalkotast segit6 diagnosztikumok. Az egyik
ilyen komplex a Technetium **™Tc immunoglobulin nevii hatéanyag, amelyet
példaul brucellosis diagnézisdban és lokalizacidjaban is hasznaltak™®. A
kézleményben osszedlis érintettségl betegeket csontszcintigrafianak alavetve
allapitottdk meg a fert6zési goécok helyét és kiterjedését. Ezt annak
koszdnhetben tehették meg, hogy a gammasugarzé izotopot poliklonalis human
immunoglobulinnal komplexaltak, majd az, a beadast kovetéen a fert6zési
gocokban kotédott ki. Hasonlo céllal hasznaltak szemészeti bantalmak altal
keltett gyulladas kimutatasara is Grave ophthalmopatiaban'®. A gyermekkori és
felnéttekben is kialakulni képes szemuregi és kornyéki idiopatias gyulladas
bakterialis fert6zés kovetkezménye is lehet. A leképezést SPECT eljarasban
gammadetektor kamerakkal végezték. Ugyancsak gyulladasos folyamatok
diagnosztizalasaban hasznalhaté a **"Tc-HMPAO (Technetium exametazime,
lasd 1V.4. Abra) komplexszel jelzett fehérvérsejtek frakcionalasa is'®. Az
eozinofil leukocitakhoz ugyanis szelektiv kotédést mutat az exametazim
technetat, ami a gyulladas differencialdiagnosztikajaban fontos. A gradiens
centrifugalas utan kapott frakciok radioaktivitasi értékeib6l ugyanis
megallapithatd, hogy mennyire emelkedett az eozinofil szam (ennek értéke
korrelal a hisztokémiai Uton kapott eredménnyel). Gyulladasos folyamatok
technécium izotéppal tdmogatott diagnozisaban granulocita-ellenes antitestek
(mint komplexalé agensek, ligandumok) is hasznélhatok és hasznélatban is
vannak. Csipbprotézisek  infektalédasanak  megallapitasara  példaul
eredményesen hasznalhaté az ,antigranulocyte antibody scintigraphy” eljaras
is'®. A LeukoScan nevi készitmény hatéanyaga is ilyen antigranulocita antitest
(Technetium *™Tc sulesomab, ragcsalé monoklondlis antitest), amely
természetesen szamos mas diagnozis felallitdsara is hasznalhato.

Gyulladasi és fertdzési gécok diagnosztizalasat *'in izotéppal készitett
komplexek is tamogatjak. Ilyen hivatalosan engedélyezett komplexek az Indium
11 oxinate és tropolonate molekulak, melyekkel killnféle sejteket jelélhetnek.
Leukocitak és granulocitak tropolonattal torténd jelolésével példaul sikerrel
(nagyon kevés fals-pozitiv’ mellett) volt lokalizalhaté talyog (abszcesszus)®’.
Az indium 111 izotép harom oxinnal (8-hidroxikinolin) és ugyancsak harom
tropolonnal képez stabil komplexet.
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IV.25. Abra:

Az *In koplexalé ligandumai: A = oxin, B = tropolon.

Gyulladasos és fert6zéses gocok (kulonésen a tudében, de
extrapulmonalisan is, példaul lymphoid eredetliek) lokalizalasara és
monitorozaséara alkalmas a Gallium ®’Ga citrat intravénas injekci6, mely a Ph.
Eur. hivatalos készitménye. Engedélyezett még a lymphoid rendszer daganatos
folyamatainak diagnosztizalasara (Hodgkin és non-Hodgkin lymphoma) és
stadium-besorolasara is. A készitmény hatdanyaga a radioaktiv Ga>* izotépnak
citromsavval képzett s6ja. A gallium gyulladdsos és tumoros gocokban feldusul,
koszonhetéen a vas(lll)-ionhoz hasonl6 fizikai-kémiai tulajdonsagainak. A
vizelettel és a béltartalommal Urll, de a csontrendszerben még hetekkel a
beadott dozis utan is jelentds része érzékelhetd. Felezési ideje mintegy 78 éra.
Elektronbesugarzas (SPECT) hatasara, elektronbefogassal bomlik, aminek
terméke a stabil cink és gammasugarzas, mely gammakamerakkal
detektélhato.

Megallapithaté, hogy a legtébb technécium izotéppal mikodd
diagnosztikum a tumordiagnosztikaban, a tumorok képalkoto eljarassal tortéend
vizsgalataban kerult alkalmazasra. Ezen kivil hivatalosak még indium izotépot
tartalmazo, valamint radioaktiv joddal vagy fluorral mikodé készitmények is. A
JV.10. Abran” bemutatott komplexképzd, a 2,3-dimerkaptoborostyankésav
(DMBS) *™Tc(V) izotéppal alkotott komplexe példaul ilyen diagnosztikum.
Masok mellett metasztatikus pajzsmirigykarcinoma szcintigrafiaja soran is
sikerrel alkalmaztak'®. Ennek a molekulanak a szerkezetében két DMBS
molekula talalhatd, tehat négy kénatom és egy oxigénatom komplexalja az
izotépatomot.

Egy egészen Uj diagnosztikum, a Tecnetium *™Tc etarfolatide csak
néhany éve kerllt alapkutatasi programokba, mint diagnosztikum. Ezt a
diagnosztikumként hasznalhat6 komplexet egy potenciadlis gyogyszer
(Vintafolide, Merck-Endocyte)™® tarsdiagnosztikumaként (,companion imaging
diagnostics”)® vélasztottdk ki diagnosztikumma torténd kifejlesztésre. A
Vintafolide egy olyan gyégyszerjeldlt (EC-145), amelynek szerkezetileg van egy
dezacetilvinblasztin monohidrazid molekularésze. Ez a vinblasztin egy peptid
tipust athidald résszel (spacer) kapcsolddik egy folsav molekuldhoz. Ezen
szerkezeti készség mellett a Vintafolide minden folsavreceptor pozitiv tumor
esetében (kulondsen ovarium és tudorak) sikerrel vezetheté be a terapias
protokollba. Nos, a Tecnetium **"Tc etarfolatide (Folcepri, Endocyte Europe)
ennek a Vintafolid nevi készitménynek a tarsdiagnosztikuma. Egyuttal egyik
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példaja is lehet annak az () térekvésnek, hogy az individualis tumorterapia
véltsa fel az eddigi generalizdlt és minden beteg szamara azonos
(protokollaris), gépiesen kiosztott gyogyszeres kezelést (hiszen minden tumor
mas, mert minden beteg is mas feno- és genotipus). Az EMA is pozitiv
allasfoglalassal tAmogatta (2014. mércius 20.) a diagnosztikum kifejlesztését®.
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IV.26. Abra:

A Folcepri egy tarsdiagnosztikum (bizonyos gyégyszerhez tartozo),
melyben a folsavreceptort célz6 és a diagnosztikus komplexalé molekularész
egyben lathaté.
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. Folcepri etarfolatide

On 20 March 2014, the Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
adopted a positive opinion, recommending the granting of a conditional marketing
authorisation for the medicinal product Folcepri intended to be used, after intravenously
administered folic acid, in single photon emission computed tomography (SPECT) imaging to
select adult patients with ovarian cancer suitable for treatment with the anticancer medicine
vintafolide.

Folcepri was designhated an orphan medicinal product on 10 September 2012. The
applicant for this medicinal product is Endocyte Europe, B.V. Folcepri is to be available as a
100 microgram kit for radiopharmaceutical preparation. The active substance of Folcepri,
etarfolatide, consists of folic acid and a technetium-99m chelating peptide. It binds to the folate
receptor expressed on the surface of many types of cancers, including ovarian cancer.
Following radiolabeling with technetium-99m, Folcepri is used in SPECT imaging to detect
cancer cells with folate receptor.

The benefits with Folcepri are its ability to detect adult patients with platinum-resistant
ovarian cancer that express the folate receptor on all target lesions and who are therefore
suitable for treatment with vintafolide, which targets cancer cells expressing the folate receptor
(see Summary of Opinion on Vynfinit). The only side effect reported with Folcepri was pruritus,
which was reported uncommonly.

A pharmacovigilance plan for Folcepri will be implemented as part of the marketing
authorisation. The text for the approved indication is as follows: "This medicinal product is for
diagnostic use only. After radiolabelling with sodium pertechnetate (99mTc) solution, Folcepri
is indicated, after intravenously administered folic acid, for single photon emission computed
tomography (SPECT) imaging, in combination with Computed Tomography (CT) or Magnetic
Resonance Imaging (MRI), for the selection of adult patients for treatment with vintafolide, a
folate receptor (FR) targeted therapeutic for use in ovarian cancer”. Folcepri is to be
prescribed by physicians experienced in radioisotope diagnostic imaging.

Detailed recommendations for the use of this product will be described in the summary
of product characteristics (SmPC), which will be published in the European public assessment
report (EPAR) and made available in all official European Union languages after the marketing
authorisation has been granted by the European Commission.”
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V. Platinakomplexek a gydgyaszatban

A platinakomplexek tumorellenes hatdsanak felismerése a XX. szazad
hatvanas éveinek elején, kdzepén (Rosenberg és munkatarsai, 1964)" 6riasi
|Iokést adott a bioszervetlen kémia gyogyszerkutatasban betoltdtt szerepének
drdmai hangsulyosodasahoz. Itt is, mint szamos mas esetben a véletlennek
meghatarozé szerep jutott. Nem a platina tumorellenes hatasat vizsgaltak
ugyanis, amikor olyan eredményeket kaptak, amik meglepték a kutatdkat:
elektromos  fesziltség, elektromagnesesség jelenlétében  vizsgaltak
mikroorganizmusok szaporodasat, amely vizsgalatokhoz platinaelektrodot
hasznaltak. Utébbi feloldodott az ammonias kdzegben és leallitotta a vizsgalt
baktériumok osztédasat. Ez a tény akkor is bekdvetkezett, ha nem volt
elektromossag kapcsolva az elektrodra. Bebizonyitottak, hogy ez a hatas a
platina(ll)-ionok diammin komplexének tulajdonithatd. Attdl az id6szaktol
napjainkig tobb tizezer kbézlemény szamolt be arrdl, hogy platinakomplexet
allitottak el6 és vizsgaltak tumorellenes hatasukat. A legujabb kutatasokban
mar nem csak Pt(Il), hanem Pt(IV) szarmazékokkal is igen j0 eredményeket
értek el. A gydgyszergyartok szamara azonban a ,cash-cow”, a profittojé tyuk,
még mindig a platina(ll) sorozat.

A platina szarmazékainak gyogyszerként torténd alkalmazésat nem
kizarélag a platina, mint fémion tulajdonsagai teszik lehetévé. Meghatarozé
szerepe van a komplexdl6o agens (ligandum) szubsztitudltsagi fokanak, a
komplex geometridjanak, sztereokémiajanak is. Maskéent fogalmazva tehat a két
molekularész (Lewis-sav és Lewis-bazis) egyittesen szabja meg a
gyoégyszerként torténd alkalmazhatdésag alapjait. Ezért van az, hogy a
kilénb6z6 komplexekben foglalt, ugyanolyan platina(ll)-ion szarmazékainak
nem mindegyikébdl lett gyoégyszer! A hatékonysagot leginkabb az alabbi
tényezdk befolyasoljak a komplexek esetében: a ligandumok tipusa és szama,
a koordinacios geometria, a koordinacios kotések energidja, a kozponti fémion
oxidacidos Allapota, a koordinaciés szférdn kivili kolcsénhatdsok, a
ligandumszubsztitucidés reakciokban mutatott aktivitas és a redoxpotencial
fémion vagy ligandum specifikus volta. A mar emlitett véletlenszer(
(szerencses?) felfedezés, miszerint a platinaelektrod (aram nélkil) forrasa volt
a platina(ll)-ionnak, ami aztan a szintén jelen Iévé ammoniaval és kloriddal
diklér-diamminplatina(ll)-komplexet adva meggatolta a sejtek szaporodasat,
eredményezte az els6é, rékellenes kemoterapidban  hasznalatos
platinakomplexet’. Rosenberg és munkatarsai azonositottak a hatasért felelés
komplexeket®*:  cisz-diammin-diklér-platina(ll) és  cisz-diammin-tetrakl6r-
platina(lV), melyek koézul a Pt(ll)-komplex volt hatékonyabb. A Pt(ll)
siknégyzetes, mig a Pt(IV) szarmazék oktaéderes elrendez8dés.
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V.1. Abra:

A Pt(I1)- és Pt(IV)-ionok komplexei kilénb6zb térbeli elrendezddése.

A komplex geometrijja is fontosnak bizonyult: a siknégyzetes
elrendez6dési szerkezetek kozul csak a cisz geometriai izomer volt hatékony
DNS bénito, gatlé. A komplex ligandum-szubsztiticidos reakcioban reagél a
DNS molekulakkal. Ez tébbek kozoétt azért lehetséges, mert a kloridok a Pt(Il)
szarmazékok soszerl kotésébdl sokkal konnyebben szabadulnak, mint a joval
er6sebb kovalens dativ kdtéssel kapcsolodé ammobnia (ammin) nitrogének. Az
ilyen modon szabaddé valé vegyértékeivel a platinaionok a kloridionok helyett
példaul a DNS molekulak guaninjaihoz kapcsolédhatnak, mivel azok 9-es
nitrogénjei viszonylag kénnyen tévoz6 hidrogént hordoznak. Egy molekula
ciszplatin kapcsolédhat ugyanazon DNS szal két szomszédos guaninjahoz, két
szomszédos DNS szal két guaninjahoz (ez torténik a replikacid soran) vagy a
DNS szalhoz és egy fehérijehez guaninon keresztil. Ebben a ligandum-
szubsztituciés reakcioban a kloridok elébb vizmolekulakra cserélédnek, igy
képezve a megfelel§ akvakomplexeket. A kloridon kivil szamos mas ligandum
kinetikai vizsgalatat is elvégezték a szoban forgdé ligandum-szubsztitlcios
reakcioban. Kiderilt, hogy a kénnyen szubsztitualhat6 ligandumok, mint példaul
az akvaligandum, mérgez6ek, mig az igen nehezen szubsztitualhaté jodid és
rodanid anionok, mint ligandumok nagyon nehezen helyettesitheték, igy ez
utébbiak nem is hatékonyak. A kozepesen aktiv kloridligandum azonban
optimalis ebbdl a szempontbdl (H,O>CI>I">SCN" sorrendben csokken a
szubsztitualhatosag).

CK_,NH3 CK_ NHs
Pt Pt
VAR VRN
ct” "NHg HsN™ CI
V.2. Abra;

A cisz- és transz-diammin-diklér-platina(ll)-komplexek.

A cisz izomer Kklinikai kiprébdldsa utan ciszplatin név alatt kerult
torzskdonyvezésre és engedélyezésre 1978-ban, mint hererak és petefészekrak
ellen hatékony készitmeény. Hererakban azota is sikerrel hasznalatos. Ez a
rakfajta kurativ kezelése. Ugynevezett elsévonalbeli terapiakban 1983 ota
alkalmazzak. Kombinalhaté tobbek kozott vinblasztinnal, doxorubicinnel és 5-
FU-val is.
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A ciszplatin mellett széles korben alkalmazott szarmazékok még a
masodik generacios karboplatin és oxaliplatin is. Ezeknek a szarmazékoknak a
sejtekbe valo bejutasat egészen pontosan még nem ismerjik, azonban ez a
terlet igen fontos gyakorlati probléma. Eddigi ismereteink szerint a
sejtmembranon torténé athaladast és a sejten bellli tarolédast is  réz-
transzporter fehérjék iranyitjak, kontrollaljak>°®. A karboplatinban talalhaté
ciklobutan-dikarbonsav ligandum-szubsztitacios aktivitasa joval gyengébb, mint
a ciszplatin kloridligandumaé, de még hatékonysagot biztosit. A legfiatalabb
szarmazék, az oxaliplatin esetében oxalat vesz részt a szubsztitlcios
reakcioban. Aminoliganduma a transz-1,2-diaminociklohexan, amelynek
jelenléte csokkenti ugyan a ciszplatinhoz képest az aktivitast, de még hatékony.

0
)

V.3. Abra:

A karboplatin: A és az oxaliplatin: B.

Még fiatalabb szarmazékok a glikolsav Pt(ll)-komplexe, a cisz-{diammin-
platina(ll)-glikolat (nedaplatin)®®, tovabba egy tejsav platina(ll)-komplex, a
diasztereomer  keverék  cisz-{(bisz-aminometil)ciklobutan-platina(ll)-laktat}
(lobaplatin)’ és a malonsav Pt(ll)-komplexe, a cisz-{transz(bisz-
aminometil)izopropildioxol-platina(ll)-malonat  (heptaplatin)'® is. Az eddig
emlitett hatdéanyagok globalisan vagy regiondlisan mind engedélyezett,
hivatalos gyogyszerek valamilyen hematolégiai vagy szoliter tumoros
indikacio(k)ban. Valamennyien platina(ll) szarmazekok, hiszen platina(lV)
szarmazék legutobbi informaciék szerint még nincsen kereskedelmi
forgalomban.

H, \\ H»
OO0  NH; Os_0_ N O N 0
\[ /Pt\ I /Pt\ >3t\ \/[ >—<
O NH O N @) N @)
° H, / H,
A B O C
V.4. Abra:
A nedaplatin (A), a lobaplatin (B) és a heptaplatin (C) engedélyes
gyogyszerek hatbanyagai.
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Az egyre Ujabb szarmazékok kapcsan mar a rezisztencia kérdése is
felmeril. A platina szarmazékokkal kapcsolatban ugyanis a rezisztencia
alacsony szintje szintén érdekes kérdés: miért van ez igy? A ,repair”
mechanizmusok ugyanis nem, vagy csak nehezen ismerik fel a Pt-DNS
komplexet, aminek okat szintén széles koérben vizsgaljak (vannak fiziologias
fehérjék, melyek szinte becsomagoljak a platinalédott makromolekulakat)’. Az
egyik ilyen rezisztencia attorésére vizsgalt molekula a pikoplatin, amely a
ciszplatinnak olyan szarmazéka, amelyben az egyik amménia ligandumot 2-
pikolin helyettesiti®. Ez a molekula olyan petefészekrakos esetekben hatékony,
amelyek ciszplatinra rezisztensek. A pikoplatin molekula aktivitasa
klérszubsztituciés ligandumcserében joval kisebb a ciszplatinénal.

Pt

ct’ "N=
CHz;— X\, J
V.5. Abra:

A pikoplatin molekula rezisztens tumorsejtek esetében is hatékony.

A platinakomplexek korai, 1970-es évek beli kutatdsa soran kialakult az a
felfogas, hogy a sejtekbe valdo konnyebb bejutds érdekében a komplexek
toltésmentes, neutralis molekulak legyenek. Ma mar ez nem minden esetben
van igy! Olyan molekulak is hatékonynak bizonyultak, amelyek toltést
hordoznak®. Illyen szarmazék példaul a cisz-[Pt(NHs).(piridin)Cl]* komplex
kation és a harommagvl, két hexametilén-athidalassal szintetizalt Pt(Il)-
komplex kation is (V.6. Abra), amelyek nitratként vannak forgalomban.
Mindkett6t jellemzi, hogy csak egyetlen kloridligandum talalhatdé egyetlen
platinan, vagyis a ciszplatin platinaionjaval ellentétben nem bifunkciésak a
ligandum-szubsztitlcios folyamatokban, hanem monofunkciésak.
Szerkezetikben a platina(ll)-ion két pozitiv téltésével szemben csak a klorid
negativ toltése all, szemben a ciszplatinnal, karboplatinnal és oxaliplatinnal,
amelyekben a két pozitiv toltést kiegyenliti a két kloridion, a ciklobutan-
dikarboxilat- vagy az oxalat-anion. Ezzel egyszersmind az a régebbi keletl
allaspont is megddini latszik, hogy a platinakomplexeknek mindenképpen két
gyengén kotott ligandumot (akar kloridok akar oxigéntartalmu szerves anionok)
kell tartalmazniuk. A harommagvu platinakomplex egyrészt (a kialakul6 Pt-
nukleofilatom koétés mellett) hidrogénhidas szerkezetben is kapcsolodhat a
DNS-hez, masrészt joval szélesebb keresztkotést képes létrehozni, tavolabbi
pontokat képes athidalni akar egy DNS szalon belll is. A molekulat fazis Il
Kiprobalasig vitték, de bizonyos tumorféleségekben mutatott szerény hatasa és
szamos betegen tapasztalt intolerancia miatt tovabbi vizsgalatait
felfliggesztették'®.
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V.6. Abra:

Az ammonia és az aminligandumok tdltés nélkili ligandumok, igy beldlik
platinaval komplex kationok képzédnek: cisz-[Pt(NHz)2(piridin)CI]* (A) és

[{transz-(PtCI(N H3)2}2(transz-Pt(N H3)2){N Hz(C Hz)eN H2}2]4+ (B)

A tébbmagvu platina(ll)-komplexek masodik generaciéjanak néhany
képviselbje két platina(ll)-iont tartalmaz. Ilyenek példaul az alabbi abran (V.7.
Abra) lathato szarmazékok is. Ezek a szarmazékok a ciszplatin hatasat 20-30-
szorosan meghaladjak modell sejtvonalakon, és mas mechanizmus szerint is
hatnak, mas a kezelésre adott cellularis vélasz példaul glioma sejtek
esetében’®. Az ilyen tipusi kétmagvu platinakomplexek, mint komplex kationok,
konnyen reagalnak (akar elsGdleges, akar masodlagos kotések kialakitasaval)
foszfolipid molekulakkal is. Ez teszi lehetévé vizsgalatukat példaul a kilonb6zé
membranokkal és liposzémakkal®® szemben, vagyis hogy miként alakul
oldhatésaguk biologiai mebranokban. Kiderult, hogy sokkal er6sebben kétédnek
az ilyen tipust molekuldk a makromolekulas lipidekhez, mint a ciszplatin. Ez is
lehet hatékonysagbeli killdnbségiik oka. Az ,V.7. Abran” lathatd szarmazékok
kozil a két acilezett molekula, mint kétmagvu platina(ll)-komplex,
tulajdonképpen ,prodrug” molekulai a harmadiknak, amely a hatékony
szarmazék. Ez a hatékony Pt(Il)-komplex idében lassan, pH fliggé hidrolizis
soran keletkezik, igy csokkentve a dezacilezett, nagyon hatékony szarmazek
mellékhatdsait. Ez is egy moddja (kémiai lehet6sége) a mellékhatas profil
javitasanak. Erdekes az acilezett molekuldk esetében, hogy nem csak a
keletkezd, dezacilezett szarmazék kotddik a DNS szalakhoz, hanem dnmaguk
is kéepesek keresztkotéseket kialkitani. Ez a kotédés joval, mintegy egy
nagysagrenddel meghaladja a ciszplatin ilyen tulajdonsagat.
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V.7. Abra:

A platina(ll)-komplex kationok kozul az acilezettek el6anyagai a
dezacilezett szarmazéknak. Mindharomnak 6nallé farmakoldgiai hatasai
vannak.

Az az allaspont is tulhaladottnak latszik, amely szerint (a hatastalan
transzplatin szerkezetébdl kiindulva) csak a cisz geometriaja molekulak
hatékonyak. Erre példak a fenti abrakon (V.6. és V.7.) bemutatott komplexek is.
Ezek mellett vannak mar vizsgalat alatt olyan, az ammin (ammonialigandum)
komplexek analégjaiként is felfoghato amino (aminligandum) szarmazeékok,
amelyek transz izomerek™. llyen példaul az imino-nitrogéneken keresztill
kapcsolodo, siknégyzetes, transz-[bisz(metoxi-etilimino)diklérplatina(ll)]
neutralis komplex is, melynek cisz megfelelje joval kevésbé aktiv'?.
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o=N__cl
CHg Pt\ CHgs
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V.8. Abra:

A transzplatin (amminkomplex) inaktivitasa mellett mas amin vagy imin
Pt(Il)-komplexek lehetnek hatékony sejtosztédasgatlo molekulak.

90 A projekt az Eurdpai Uni6 tAmogatasaval
az Eurdpai Szocidlis Alap tarsfinanszirozasavalvalosul meg



Platinakomplexek a gyogyaszatban

Ez természetesen nem vonatkozik a ligandumban talalhaté transz
geometriara, hiszen attdl, hogy a ligandum transz, a komplex lehet cisz.
Természetesen az alabbi komplextipus szarmazékai kozott is talalhatd

hatékony, tumorellenes szer.
N /O R
Pt
San
N

V.9. Abra:

Ligandum&ban transz geometriat hordozo cisz-platina(ll)-komplexek (R =
valtozatos méretl karbonsavak, mint alkil és szteroid szarmazékok).

Csupan a szerkezeti sokszinliség demonstralasa érdekében lathatunk
még néhany alapkutatasban résztvevd transz-platina(ll)-komplex molekulat.
Szerepelhet komplexképzé ligandumként példaul kinolin, izokinolin, pirazol,
imidazol, piridin, pikolin, piperidin, piperazin, adamantilamin és még szamos
mas, nitrogént tartalmazd, aromas vagy alifas és cikloalifas ligandum.

/ N\ HoN /C| \
/ \
N, /CI CI NH, /CI
C|/ Q CI/ @
V.10. Abra:

Példak kulonboz6 szerkezetl neutralis platina(ll)-komplexekre.

A kovetkezd példa olyan kutatasi szakaszban 1évé kétmagvu platina(ll)-
komplex, amelynek molekuldja nagyon hasonlit a mitoxantron (antrakinon
szarmazékként hivatalos rakgyogyszer tobb mas indikacioval, mint példaul
szkler6zis multiplex, SM) szerkezetére. Az antrakinonnal térténd kapcsolas
lehetdveé tette a platinakomplex monitorozasat, hiszen fluoreszcens detektorral
kdvethet6 a szervezetben megtett Utja.
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V.11. Abra;

A kétmagvu fluoreszcens tulajdonsagu platina(ll)-komplex kation.

Erdekes, a platina(ll)-komplexekhez hasonlé szerkezetli, szintén hatékony
tumorellenes hatassal rendelkezé vegylletek a nemrégiben leirt szidnon
(,sydnone”) szarmazékok palladium(ll)-komplexei®?. Maga a szidnon (oxadiazol-
5-on ikerion) Sydney varosarol kapta a nevét (csakugy, mint a szintén ikerionos
szerkezetlh Muichnon, amely oxazol-5-on és Munchenrél kapta nevét), amit 3-
arilszidnon-4-karbaldehiddé alakitva hasznaltak a célvegyuletek el6allitasara. A
szintézisben az aldehidet feniltioszemikarbaziddal reagaltatva nyerték a
komplexalé agens tioszemikarbazon szarmazékokat. A komplexald ligandum
molekulakat ezutan kalium-[tetraklor-palladat]-komplexszel reagaltattak, amibdl
ligandum-szubsztiticios reakciéban kaptak a megfelelé palladium(ll)-
komplexeket.
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V.12. Abra:

A platinakomplexekkel analég palladiumkomplexek szintén hatékony
tumorellenes molekuldk. Ime egy példa.

A harommagvu platina(ll)-komplexek kozétt talalhatéak az alifas aminok
altal komplexalt szarmazékokénal valamivel merevebb szerkezetli, aromas
rendszerbe foglalt nitrogének altal koordinalt szarmazékok is. llyen szerkezet
példaul az alabbi abran szerepld hexapiridilmetil-platina(ll) szarmazék is. Ennek
nem-linearis szerkezete lehetéséget nyujt a harommagva Pt(ll)-tartalmu
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molekula szamara ahhoz, hogy er6sebb és mas tipusu keresztkdtéseket
hozzon létre a linearis szerkezetli molekulakhoz képest?®. A farmakolégiai
alapkutatasi eredmények szerint ez a tulajdonsag bizonyos esetekben attoérheti
a ciszplatinrezisztenciat is.
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V.13. Abra:

Az ilyen és hasonlé szerkezetli molekulak a DNS szalakhoz tavolabbi
pontokon kapcsolddva szélesebb, nagyobb ,terpeszii” keresztkdtést tudnak
kialakitani a korabbi szarmazékokhoz képest.

A platina(ll)-komplexei elsGvonalbeli kemoterapias gyogyszerek hererak,
ovariumtumor, prosztatarak, a tidérakok kulénb6zé formai és kolorektalis
karcinomak esetén: ciszplatin, karboplatin, oxaliplatin, nedaplatin, lobaplatin és
a heptaplatin. Ezek vizben megfeleléen oldodo, toltésuket tekintve neutralis
molekulak. A szervezetbe kerulve (vizes korulmények kozott) gyengén kotodd
ligandumaik (klér, oxigéntartalmi szerves anion) kicserélédnek vizre, igy
képezve a megfelel6 akvakomplexeket. A platina(ll) tipusa gydégyszerek
toxicitasa magas, velik szemben a rezisztencia is egyre szélesebb kodrben
jelenik meg. Ez a két f6 hatrany egyuttal egyre inkabb korlatozza széleskori
alkalmazhatésagukat. Ez okozza, hogy egyre nagyobb figyelem fordul a stabil
szerkezetl, kinetikailag is alland6 platina(IV)-komplexek kutatasa felé. A
platina(lV) szarmazékokrol altalanossagban elmondhatd, hogy tébb molekula
ugynevezett ,produg”, amibél a szervezetben (beadast, bevételt kdvetben)
lassan platina(ll) szarmazékok képzdédnek metabolizmus soran, valamint hogy
tobb kozuluk oralis alkalmazas mellett is aktiv! Metabolizmusuk sordn a
platina(IV)-komplexek platina(ll)-vé redukalédnak, amely biolégiai redukcidban
kéntartalmu fiziolégias anyagok is részt vesznek. A platinatartalma gyégyszerek
metabolizmusaban a kéntartalmi aminosavak (cisztein, metionin), glutation
vagy a human szérumalbumin mint [S,N] komplexképzdk szerepelnek. llyen
komplexeket betegek vizeletébdl is kimutattak mar.
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Alapkutatasok targya egy figyelemre mélté Pt(IV)-komplex, a szatraplatin,
amelyben a fémiont két acetéat, két klorid, egy ammoénia és egy ciklohexilamin
koordindlja. A Pt(IV)-komplex érdekessége, hogy prodrugja (profarmakonja) egy
Pt(Il)-komplexnek, amely bel6le metabolizmusa soran in situ képzédik a
szervezetben. Ez a tulajdonképpeni hatékony molekula: cisz-{ammin-
ciklohexilamin-diklor-platina(ll)}-komplex. Az atalakulas soran az oktaéderes
komplex siknégyzetessé valik, mialatt elvesziti két axialis acetatligandumat. A
siknégyzetessé valas, tehat a redukcio utan kétddik a molekula a DNS-hez?2,
Tovabbi érdekessége a molekulanak, hogy oralis adagolas mellett is hatékony!
Ez az elsé ilyen készitmény. Hatékonysagat tekintve mind in vitro mind in vivo
aktivabb molekula a ciszplatinnal*. Indikacios teriiletei a fejnyaki, a petefészek
és a tudo rakos folyamatai koril csoportosulnak.

OAO

QYU

V.14. Abra:

A Pt(IV)-komplex szatraplatin ,prodrug” (A) aktiv hatbanyaggéa (B) térténd
metabolizmusa.

A Pt(IV)-komplexek kozétt is taldlhatunk transz geometriaja komplexeket.
Az oktaéderes elrendezddési Pt(1V)-komplexekrdl altalaban elmondhato, hogy
sokkal stabilabb szerkezetli komplexek a siknégyzetes Pt(Il) szarmazéekoknal,
ezeért reaktivitasuk (mellékhatasaik szadma) is jelentésen alacsonyabb. Ilyenek
példaul a transztransz,transz-[Pt(IV)(Cl)2(OH),(NH3)ciklohexilamin] neutralis
komplex, valamint a  transztransz,transz-[Pt(IV)(N3)2(OH)2(NHz)piridil]
szarmazeék is. El6bbi DNS szalon bellli és lancok kozotti kotéseket képes
kialakitani'®, utébbi diazido szarmazék pedig Ugynevezett fotoaktivalhatd
molekula®. A fotoaktivalhatosag olyan lehetéség, amellyel szabalyozhatd, hogy
id6ben és térben (testtajék szerint) mikor valjon aktivva egy-egy molekula®®. Az
alabbi azidokomplex példaul besugarzas hatasara valik hatékonnya akkor és
ott, amikor és ahol besugarozzak az el6zetesen kezelt sejteket. Besugarzas
nélkil nem mutat sem hatast, sem mellékhatast. Ezzel a potencialis
lehetéséggel csOkkenthetd a platinakomplexek terapids mellékhatdsa mind
gyakorisagukat, mind sulyossagukat illetéen.
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V.15. Abra:
Oktaéderes platina(lV)-komplexek:

transz,transz,transz-[Pt(IV)(Cl)2(OH).(NHs)ciklohexilamin] (A) és
transz,transz,transz-[Pt(1V)(N3)2(OH)2(NHs3)piridin] (B).

A platina(IV)-komplexek oktaéderes elrendez6dés mellett axialis
ligandumokat is tartalmaznak. A két axialis ligandum az esetek zdmében
azonos, mivel a molekuldk szintézisekor csak egyetlen Iépést terveztek az
acilezésre. Erdekes meglatas, ami szerint két eltéré kémiai viselkedési
ligandumot vezetnek be a szerkezetbe Ugynevezett aszimmetrikus acilezés
soran két lépésben: elészor az egyik, majd a masik acilezést végzik el**?°.
Ennek a szintetikus megoldasnak elénye, hogy a két axialis ligandum alkalmas
szerkezeti megvalasztasaval finomabban lehet ,hangolni” a molekulak
vizoldékonysagat, lipofilicitasat a minél szelektivebb kotédéshez és hatashoz,
valamint redoxpotencialjat a redukciés lépéshez. Az idézett kozleményben®
példaul ciszplatint [cisz-Pt(NH3).Cl;] hasznaltak kiindulasi anyag gyanant. A
siknégyzetes molekulat elsé lépésben hig hidrogén-peroxiddal oxidaltak a
platina(lvV) szarmazék oxoplatinna [dihidroxi-ciszplatin:  cisz,cisz,transz-
Pt(NH3).Cl,OH;]. Az oxidaciot kévetéen azutan elébb elvégezték az els6, majd
a masodik acilezést, legtobbszér savanhidrideket vagy savkloridot alkalmazva,
mint acilezd agenst. llyen médon elérték, hogy a diszszimmetrikus diészterek
szintézisekor aromas és alkil tipusu acilezd ligandum egyarant beépitésre
kertlhessen a molekulakba.
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V.16. Abra:

Diszszimmetrikus diészter (D) szintézise ciszplatinbdl (A) oxoplatin
molekulan (B) &t.

A platinakomplexek sem ismerik fel a tumoros sejteket, nem képesek
kilonbséget tenni az egészséges és a rakos sejtek kozott. Ez okozza
viszonylag kedvezdtlen mellékhatasprofiljukat is. A kutatasok ezért azt az
altaldnos kérdést fogalmazzdk meg, hogy miként lehetne fokozni a
platinakomplexek szelektivitdsat a tumoros sejtek iranyaba, ezzel is csdkkentve
a mellékhatdsok okozta nemkivanatos jelenségek szadméat? Lehet-e célzott
terapiara alkalmas szarmazékokat megtervezni és el6allitani? Szamos o6tlet,
elképzelés kerult alapkutatas szintjén vizsgélatokra. llyen példaul a platina(lV)-
komplexek axialis ligandumainak peptid tipusu molekularészekkel torténd
felszerelése”, ilyen tipusu ligandumok szintézise®®?’. A szintézishez?® kalium-
[tetraklor-platinét(l)]-bol  kiindulva  készitettek oxoplatint  [cisz,cisz,transz-
Pt(NH3),Cl,OH;], amibdl 4-formil-benzoilkloriddal alakitottak ki az axialis
szimmetrikus diésztert. Ennek a diészter molekulanak aldehidcsoportjaira aztan
a megfeleléen elBallitott peptid-hidrazid szarmazékokkal hidrazid-hidrazon
ligandumokat épitettek ki. Az igy nyert peptid szarmazékok hatékonynak
bizonyultak malignus endothel sejtvonalakon. Hatékonysdguk meghaladta a
nem-peptid tipusu platina(IV)-komplexekét.
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V.17. Abra:

Tumoros sejtekhez szelektiven kot6dé peptid tipusu szarmazékok (R=Ala-
Met-Val-Ser-Glu-Phe) szintézise.

A hidrazid tipusu ligandum helyett borostyankésavamid molekularészhez
kapcsolodo peptideket szintetizaltak hasonloan rakos sejtekhez valo szelektiv
kotédés eldsegitésére?’. Ezek a molekulak tripeptid részeket hordoznak.
Szelektiv kdtédést mutattak metasztatikus tumorsejtek membranjainak integrin
molekulaihoz, amik segitségével feltehetéen nagy szamban jutottak be a
sejtekbe (internalizalodtak), majd valtak hatékony sejtosztédast gatlo platina(ll)-
komplexekké. Az ,V.17. és 18. Abrékon” szereplé molekulakat és az azok
tumoros sejtekbe torténd bejutasat elésegitdé nagymolekuldkat egyuttesen
.macromolecular drug delivery agents” megjeldléssel szamos helyen
megtalalhatjuk a szakirodalomban. A tumoros szdvetek megcélzasat elésegitd
kutatasi iranynak ez az egyik 4ga, melynek szamtalan érdekes példaja van®®2°.

O
o /\/\/NHArg-GIy-Asp
H,N, T .Cl [
QO HN—Pt=c]
| i
Asp-GIy—ArgHN/\/\/
O
V.18. Abra:

Az amid tipusu ligandum is alkalmas célzott bejuttatasra.
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Ugyancsak széles kdrben tanulmanyozott kutatasi terilet a ,szénalapu
nanocsovek” (,carbon nanotubes”) vilaga®®®?. Ezeknek a mikrocséveknek,
mikroszarvacskaknak az alkalmazasa bekerilt a platinakomplexek alapkutatasi
szintl vizsgalataba is. Példaul olyan koézlemény is megjelent, amely
nanocsoves modszert alkalmaz platina(lV)-komplexek sejtosztoédast gatlo
nanocsoveket hasznaltak, amelyekbe a platina(lV)-komplex mintegy harmin-
harmincot platinamaggal belefér. llyen médon a csé gyakorlatilag egy vedé-
héjat alkotva képes szallitani a molekulakat a vérben. Ezt a mikrotechnikat
.Mmultiwalled carbon nanotubes”, azaz MWCNT megjel6léssel lehet latni a
szakirodalomban. Ebben az MWCNT cs6ben a platinakomplexek molekulai
hidroféb-hidrofob  kblcsénhatasban roégzilhetnek, de beszamoltak mar
kovalensen kotédé molekulakrdl is. Az igy csapdaba kerult molekulak majd
akkor szabadulnak ki, amikor vizoldékonnya valnak a bioldgiai redukciojuk
(példaul glutation hatadsara) soran. Ekkor valnak alkalmassa a DNS
szalagokhoz vald koétédésre. A nanocsdvet 60-80 nm széles és néhany pm
hosszu szénhalbbdl készitik.

V.19. Abra:

llyen szénhalobol készil az MWCNT csovecske.

A hivatkozott kézleményben®® a nanocsébe azutdn egy vizben nem
oldédd platina(lV)-komplexet [cisz,cisz,transz-Pt(NH3),Cl.dibenzoat, ,V.20.
Abra”] toltéttek, majd vizsgaltak annak kioldodasat és hatékonysagat
tumorsejteken. Megallapitottak, hogy a platinakomplex betdltheté a nanocsdbe,
majd onnan kioldédva kifejti tumorgatlé hatasat a sejtkultiraban.
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Platinakomplexek a gyogyaszatban
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V.20. Abra:

Az oxoplatinbol (A) készitett hidroféb Pt(IV)-komplex (B) betoltdédik a
nanocs6be, majd redukciojat kdvetden vizoldékony ciszplatinként (C) oldédik ki.

Célzottan hatékony a platina(IV)-ion etakrinsavval alkotott komplexe. A
hatas célzott mivolta azon a tényen alapszik, hogy az etakrinsav gatolja a
citoszolban a glutation-S-transzferaz enzimet és izoenzimeit, melyek felelések a
platina(ll)-komplexek esetében jelentkezd rezisztenciaért. Ennél fogva, amikor
az etakrinsav molekularész kotédik az enzimhez (a ciszplatin-rezisztens
tumorsejtekben ez magasabb koncentracibban van jelen) és a platina(lV)-
komplexbél egyszerl hidrolizissel felszabadul (gatolja a glutation-S-
transzferazt), akkor a redukcié soran szinkron képz6dd ciszplatin mar Ujra
hatékony az egyébként ciszplatin-rezisztens mamma-, tidé- és mas tumorok
sejtvonalain®. Maga a komplex az oktaéderes elrendezédésli transz-
dihidroxiciszplatinbdl etakrinsavval készdl:
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Cl Cl
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V.21. Abra:

A transz-dihidroxiciszplatin (A) atalakitasa etakrinsavval: a B komplex
egy olyan pszeudohibrid gyégyszermolekula, amelybdl
glutationtranszferaz-gatl6 (etakrinsav) és tumorgatlé (ciszplatin)
képzbddik egyszerre.

Ugyancsak célzottan (szelektiven a tumormasszaban, de nem kizardlag a
beteg sejteken) hatékony szarmazéknak bizonyult egy, a folsavra emlékeztetd
szerkezeti molekula, mely a folatreceptorokhoz kotédik nagyobb
mennyiségben. Ezt a szelektiv tulajdonsagot érhetjik el, ha folsav (vagy annak
latsz6: folsavanalog) szerkezeti elemmel latjuk el szintézis soran a platina(lV)-
komplexet. A daganatos sejtek j6 részének folsavigénye ugyanis joval
magasabb az egészséges sejtekénél, ezért a folatreceptorok szama a tumoros
sejtek felletén szamos tumor esetében megnd. Ezt célozza példaul az alabbi,
V.22, Abran” lathaté, pteridin molekularésszel ellatott platina(lV)-komplex is. A
molekulat egyébként szénhalobol (lasd V.19. Abra) készilt nanocsébe
konjugélva is vizsgaltak® és azt talaltdk, hogy a folatreceptor pozitiv sejtek
(ezekben a receptort szintetizalé gén aktiv) nagyfoku érzékenységet mutattak
az 4bran lathatd platina(lV)-komplexbdl (mint prodrugbdl) felszabaduld
vizoldékony platina(ll)-komplexszel szemben. A nanocsd, mint a
platinakomplexet a tumorhoz effektive eljuttatté (,drug delivery tool”), és a
,C€lz6” molekularész ebben az egyetlen molekuldban kapott helyet.

100 A projekt az Eurdpai Uni6 tAmogatasaval
az Eurdpai Szocidlis Alap tarsfinanszirozasavalvalosul meg



Platinakomplexek a gyogyaszatban

O. OH
i i
3
(@] NH
H | H
o (@] N/\[/N NN
H
(@] X A /‘k
Cl., F‘>t NH3 folsav N N
Cr”" | NH;
@)
(@]
@]
/
NH,
V.22. Abra:

A platina(IV)-komplex itt is oktahedralis téralkata, amely egy ,tavtartd”
(spacer) athidalason (dietilénglikol) keresztiil kapcsolddik a folsavhoz.

Sokkal szelektivebb az a molekula (in vivo is egérmodellen!), amely a
nanocs6é (mint hordozd) mellett ,célz6” molekularészként egy epitelialis
novekedési faktort (EGF = epithelial grow factor) tartalmaz. Ez utobbi szerkezeti
elem kapcsolodik a tumorsejtek fellletén talalhat6é EGF-receptorral, ezt
kovetben a sejtbe kerllve (internalizalédva) az ott szabadda valé ciszplatin
osztédasukban gatolja a tumorsejteket®. Ez természetesen csak az ,epithelial
grow factor receptor (EGFR)” pozitiv tumorok (ntvekedési faktor receptort
tiltermeld) esetében igaz. Osszefoglalva megallapithato, hogy a
platinakomplexek tumorellenes klinikai szerepe és alkalmazasa az egyre
célzottabb terapiara lehet6séget ado molekulak altal nem hogy kimerulni latszik,
hanem még csak most kezdédik!

Azonositd szam: 101
TAMOP-4.1.2.A/1-11/1-2011-0016




Gyogyszerészi Bioszervetlen Kémiai Ismeretek

Irodalomjegyzék:

1. M. Rosenberg, L. VanCamp, T. Krigas: Nature, 205, 698-699 (1965).

2. M. Rosenberg, L. VanCamp, E. B. Grimley, A. J. Thomson: J. Biol. Chem.,
242,1347-1351 (1967).

3. M. Rosenberg: Plat. Met. Rev., 15, 42-52 (1971).

4. L. R. Kelland, G. Abel, M. J. McKeage, M. Jones, P. M. Goddard, M.
Valenti, B. A. Murrer, K. R. Harrap: Cancer Res., 53, 2581-2587 (1993).

5. S.lIshida, J. Lee, D. J. Thiele, I. Herskowitz: Proc. Natl. Acad. Sci. USA., 99,
14298-14302 (2002).

6. B. G. Blair, C. A. Larson, R. Safaei, S. B. Howel: Clin. Cancer. Res., 15,
4312-4321 (2009).

7. G. Zhu, S. J. Lippard: Biochemistry, 48, 4916-4925 (2009).

8. P. Heffeter, U. Jungwirth, M. A. Jakupec, C. G. Hartinger, M. Galanski, L.
Elbling, M. Micksche, B. K. Keppler, W. Berger, Drug Res. Updates, 11, 1-
16 (2008).

9. F. I. Raynaud, F. E. Boxall, P. M. Goddard, M. Valenti, M. Jones, B. A.
Murrer, M. Abrams, L. R. Kelland: Clin. Cancer. Res., 3, 2063-2074 (1997).

10. P. Kabolizadeh, J. Ryan, N. Farrell: Biochem. Pharmacol.,73, 1270-1279
(2007).

11. S. M. Aris, N. P. Farrell: Eur. J. Inorg. Chem., 1293-1302 (2009).

12. R. Cini, P. A. Caputo, F. P. Intini, G. Natile: Inorg. Chem., 34, 1130-1136
(1995).

13. K. J. Mellish, C. F. J. Barnard, B. Murrer, L. R. Kelland: Int. J. Cancer., 62,
717-723 (1995).

14. P. J. Bednarski, F. S. Mackay, P. J. Sadler: Anti-Cancer Agents Med.
Chem., 7, 75-93 (2007).

15. N. J. Farrer, P. J. Sadler: Aust. J. Chem., 61, 669-674 (2008).

16. N. J. Wheate, S. Walker, G. E. Craig, R. Oun: Dalton Trans., 39, 8113-8127
(2010).

17. M. J. McKeage: Expert. Opin. Investig. Drugs, 10, 119-128 (2001).

18. D. I. Jordell, T. R. J. Evans, W. Steward, D. Cameron, J. Prendiville, C.
Aschele, C. Norberasco, M. Lind, J. Carmichael, N. Dobbs, G. Camboni, B.
Gatti, F. DeBraud: Eur. J. Cancer., 40, 1872-1877 (2004).

102 A projekt az Eurdpai Uni6 tAmogatasaval

az Eurdpai Szocidlis Alap tarsfinanszirozasavalvalosul meg



Platinakomplexek a gyogyaszatban

19

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.
27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

. C. Billecke, S. Finniss, L. Tahash, C. Miller, T. Mikkelsen, N. P. Farrel, O.
Bogler: Neuro-Oncol., 8, 215-226 (2006).

Q. Liu, Y. Qu, R. van Antwerpen,N. Farrell: Biochemistry, 45, 4248-4256
(2006).

A. Hegmans, J. Kasparkova, O. Vrana, L. R. Kelland, V. Brabec, N. P.
Farrell: J. Med. Chem., 51, 2254-2260 (2008).

M. H. Shish, J. C. Chen, G. L. Lin, T. T. Lin, M. H. Sun: J. Pharm.
Pharmacol., 66, 73-83 (2013).

M. D. Hall, H. R. Mellor, R. Callaghan, T. W. Hambley: J. Med. Chem., 50,
3403-3411 (2007).

C. F. Chin, Q. Tian, M. I. Setyawati, W. Fang, E. S. Q. Tan, D. T. Leong, W.
H. Ang: J. Med. Chem., 55, 7571-7582 (2012).

Y. Shi, S. A. Liu, D. J. Kerwood, J. Goodisman, J. C. Dabrowiak: J. Inorg.
Biochem., 107, 6-14 (2012).

D.Y.Q.-Wong, J. Y. Lau, W. H. Ang: Dalton Trans., 41, 6104-6111 (2012).

S. Mukhopadhyay, C. M. Barnes, A. Haskel, S. M. Short, K. R. Barnes, S. J.
Lippard: Bioconjugate Chem., 19, 39-49 (2008).

H. T. T. Duong, V. T. Huynh, M. Stenzel: Biomacromolecules, 11, 2290-
2299 (2010).

H. Chen, S. Pazicni, N. L. Krett, R. W. Ahn, J. E. Penner-Hahn, S. T.
Rosen, T. V. O’Halloran: Angew. Chem., Int. Ed., 48, 9295-9299 (2009).

K. Ajima, M. Yudasaka, T. Murakami, A. Maigne, K. Shiba, S. lijima: Mol.
Pharmaceutics, 2, 475-484 (2005).

C. Sanchez-Cano, M. J. Hannon: Dalton Trans., 10702-10711 (2009).

A. A. Bhirde, V. Patel, J. Gavard, G. Zhang, A. A. Sousa, A. Masedunskas,
R. D. Leapman, R. Weigert, J. S. Gutkind, J. F. Rusling: ACS Nano, 3, 307-
314 (2009).

J. Li, S. Q. Yap, C. F. Chin., Q. Tian, S. L. Yoong, G. Pastorin, W. H. Ang:
Chem. Sci., 3, 2083-2087 (2012).

W. H. Ang, I. Khalaila, C. S. Allardyce, L. Juillerat-Jeanneret, P. J. Dyson: J.
Am. Chem. Soc., 127, 1382-1383 (2005).

S. Dhar, Z. Liu, J. Thomale, H. Dai, S. J. Lippard: J. Am. Chem. Soc., 130,
11467-11476 (2008).

A. A. Bhirde, V. Patel, J. Gavard, G. Zhang, A. A. Sousa, A. Masedunskas,
R. D. Leapman, R. Weigert, J. S. Gutkind, J. F. Rusling: ACS Nano, 3, 307-
316 (2009).

Azonositd szam: 103
TAMOP-4.1.2.A/1-11/1-2011-0016



Gyogyszerészi Bioszervetlen Kémiai Ismeretek

VI. Kelé&cios terépia

A fémintoxikaciok a legtbbb esetben sulyos, kezelésre szorulo
betegségek. A tunetek életmentd kezelése is sziUkségessé valhat, ekkor az
intenziv terapias osztalyokra, detoxikalo kezelésre kerllhet a beteg. A
fémmeérgezések enyhébb eseteiben (példaul tuladagolt nyomelem) Ggynevezett
kiszoritasos terapiat lehet alkalmazni, melynek lényege, hogy a mérgezést
okozé nyomelem antagonistgjat (bioldgiai helyettesitéjét) kapja a beteg
kronikusan, amig az egyensuly helyre nem all. A sulyosabb meérgezések
vonatkozasdban kell az Uugynevezett  kelaciés terapia” (kelatterapia,
.kelos"=rakoll6) eszkozeire, lehetéségeire gondolni. A mérgezést okozo
fémionokat ilyenkor olyan specifikusan vagy szelektiven reagalé Lewis-
bazisokkal kezeljuk (oralisan vagy parenteralisan, a sulyossag foka szerint),
amelyekkel a fémion, mint Lewis-sav komplexbe vihetd. Elvaras a komplextél,
hogy a beteg szervezet azt ne azonosithassa, mint toxikus anyagot (tehat
maszkirozzon), eltavolitani (eliminalni) legyen képes, valamint, hogy ezen id6
alatt megfeleld termodinamikai és kinetikai stabilitdst mutasson. Valojaban ez
torténik akkor is, amikor valamilyen toxikus fémiont nem-toxikus komplexe
formajdban diagnosztikai vagy terapias célokkal, orvosi felligyelet mellett
juttatunk be az él6 szervezetbe. A kelatterapianak tehat két sarkalatos pontja
van, aminek egy kelalé agensnek meg kell felelnie. Az egyik az, hogy igen
stabil, nem metabolizadlodé (metabolizmusa soran nem bomld) komplexek
képz&dését eredményezze. A masik pedig az, hogy minél inkabb szelektiven,
csak a toxikus ionokat komplexalja a normalis mikddéshez szikséges
fémionok érintetlentl hagyasa mellett. Mindkét feltétel csak ritkan valésul meg
maradék nélkil, mert a komplexald agensek rendszerint csoportspecifikusak
(tébb féemiont is komplexalnak), igy sziukség lehet az elvesztett ,hasznos” ionok
bioldgiai szubsztiticidjara, poétlasara. Kronikus, manganiont tartalmazo6
légszennyezés belélegzése elébb utdbb neurotoxikus tineteket okozhat. Ez
példaul direkt mérgezéses folyamat, melynek eredményét kezelni kell. A
kelaciés terapiara természetesen nem kizarélag akkor lehet sziikség, amikor
Kivulrdl jové mérgezés okoz megbetegedést. A fémionhaztartas (homeosztazis)
zavarai is vezethetnek ilyen esetek kialakulasdhoz. Vannak példaul a
cinkhaztartdsnak olyan genetikai zavarai, amelyekben a cinkionok raktarozasa
az ugynevezett cinkoszémakban (cinkiont tarolé vezikulumok) felborul: a
szervezet nem képes 6ket felhasznalas utan elraktarozni (tul sok cink) vagy
szikség esetén Kkilriteni (latszélag kevés cink) a vezikulumokbdl. A
cinkhomeosztazis zavara olyan betegségekhez vezethet, mint diabétesz (az
inzulint csak cinkkomplexe formajaban képes tarolni szervezetlnk),
bélbetegségek, rakbetegségek, neuroldgiai elvaltozasok, stb. Ez persze csak
egy példa a sok olyan betegség kozul, amely ugynevezett relativ iontobbletet
(mérgezéses, mondjuk neurologiai tiinetekkel) képes okozni. llyen &llapotok
kezelésére is szOba johet a kelacids terapia.

ey

Az els6, fémmérgezések detoxikalo terapiajara kifejlesztett szer a
dimerkaprol  (2,3-dimerkapto-1-propanol) volt, racematjaként. Ezt a
vilaghadbordban alkalmazott harci gaz, az arzént tartalmazo lewisit
antidétumakeént vizsgaltak el6szor (titokban) az Egyestlt Kirdlysagban. A neve
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Kelacids terapia

ezért is talan: ,British anti-Lewisit” (BAL)! volt. Az arzén mellett hasznalatos
még kombinacidban etiléndiamin-tetraacetattal (EDTA) vagy anélkil
monoterapiaban antimon, oOlom, higany és nikkelmérgezések esetén is.
Onmaga is toxikus, szlk terapias indexe miatt sok mellékhatasa van
(nefrotoxikus). A nehézfémek komplexalasaban tiolcsoportjai (mint igen
versenyképes ligandumok) révén versenytarsa az anyagcsere-folyamatokban
részt vevl fiziologidas enzimek szulfhidrilcsoportjainak, igy megérizvén az
enzimek aktivitAsat (rajtuk keresztil az anyagcserefunkcidkat). Sokkal
kevesebb és kevésbé intenziv mellékhatasokkal rendelkezik a ,IV.10. Abran”
mar bemutatott (szintén nehézfém-mérgezésekben engedélyezett és
hasznalatos) dimerkaptoborostyankésav mezo diasztereomer és szarmazeéka, a
még kedvezébb mellékhatasprofili DMSA monoizoamilészter®. Szintén hasonlé
szerkezet(i és alkalmazasu a 2,3-dimerkapto-1-propanszulfonsav (DMPS) is®.

[
: H
SH Hoo SR H O SH
HS/\*</OH SH O Hs/\*gsosH
BAL DMSA DMPS
VI.1. Abra:

A BAL és DMSA molekuladk fémion-detoxikalé indikaciéval rendelkeznek.

Szerzett (nem genetikai) betegség a relativ vastobblet, amely a fokozott
vasbevitel eredménye. Ez a masodlagos vasttbblet annak a ténynek az
eredménye, hogy a feleslegben, tdbbletben jelenlévd vasionoknak nincsen
fiziologias kilrulési mechanizmusa (egyetlen Ut a vérzés). llyen vastuladagolas
lehet a kronikus transzfuzios kezelés is. A vasfelesleg negativan befolyasolja
szdmos szerv (sziv, maj) mikodését, ezért mas szekunder vastobblethez
hasonloan kelaciés terapiaval kezelik. A kelacios terapiaban alkalmazott
ligandumoknak a nem-transzferrin-kotott vasionokat kell kotniik annak
erdekében, hogy elkerllhetd legyen a Fenton-tipusu reakcidok altal okozott
(vashoz kothetd) oxidativ stressz’. A vasfelesleg eltavolitasara a kelacios
terapidban tobb molekula is engedélyezett, melyek segitségével a komplexalt
vasionok a vizelettel tiriilnek ki a vérarambol. igy példaul R-thalassemia korkép
hosszltavi kezelésére alkalmas a deferipron molekula®>. Az ebbdl a
molekulabdl elballitott készitményt oralis adagolas mellett alkalmazzak. Maga a
molekula egy 4-piperidon szarmazék, amely hidroxil- és metilcsoportokat is
tartalmaz a piperidon gydrin. Harom ilyen kétfogu komplexképzd deferipron
molekula koordinal egy vas(lll)-iont, amikor semleges komplex képzd&dik
bel6lik®’. Fiatalabb molekula a dezferazirox, amely egy triazol szarmazék az
egyik nitrogénen szubsztitualva. Komplexképzd tulajdonsagait vas(ll)- és
vas(ll)-ionokkal részletesen tanulmanyoztak és 0Osszehasonlitottdk mas
molekulakéval®. A dezferazirox molekula haromfog komplexképzd, tehat két
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molekula reagal egy vasionnal. Az igy képzdd6 neutralis komplexet oralis
adagolas mellett alkalmazzak.

COOH

VI.2. Abra:

A deferipron és a dezferazirox molekulak.

Ugyancsak vasionok eltavolitasara alkalmas a dezferoxamin B is, amely
egy a vasat igen erésen koté, sziderofor molekula. A vasionokkal 1:1 aranyban
reagalod sziderofor (a gorog vasszallitdbol) szarmazékokat mikroorganizmusok
termelik. Szintetikus hidroxdmsav szarmazékaik régéta ismertek®. Parenteralis
adagolasban alkalmazzak a vasionok mellett az aluminiumionok eltavolitasara
is.

of )
Pl M erpe
HN—(CH)s—N" I>(CH2), “|'/( 2)5\'1 N
OH H OH
g J2
VI.3. Abra:

A dezferoxamin B molekula.

A vasionok eltavolitasara alkalmas mas komplexképzé molekulak klinikai
alkalmazasardl és annak eredményeirdl dsszefoglald kdzlemény is sziiletett™®.

Nemcsak a vasionok képesek kumulalédni szervezetiinkben. A rézionok
epével torténd Uriilésének autoszémalis (a réz-transzporter gén karosodik)™,
recessziven 6rokl6dd rendellenessége a Wilson-kér. Ebben a betegségben a
rézionok nem drdlnek, hanem majkarosit6 modon kumulalédnak a
hepatocitakban. A felgylleml§ réztartalom idénként Grdl a hepatocitdkbdl a
véraramba, igy aztan minden szovetben emelkedett rézion-koncentracio
alakulhat ki. A Wilson féle szindroma ezért a legérzékenyebb szoveti
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terileteken okozva elvaltozasokat majkarosodast, progressziv neurologiai
elvaltozasokat és pszichiatriai tineteket okoz a stadiumtol fuggbéen. Ez a
betegség a kelacios terapia bevezetése elbtt egy gyogyithatatlan folyamat volt.
Manapsag, idében torténd felfedezés mellett cink-szubsztitlcios és kelacios
terapiaval a folyamat kézben tarthatd. Kelacios terapiara ebben az esetben is
tébb anyag alkalmas. Ilyen példaul a D-penicillamin, a trientin €s az ammaonium-
tiomolibdat.

NH, H,N

VI.4. Abra:

A D-penicillamin, a trientin €s az ammaonium-tiomolibdat molekulak.

A Wilson-kor elsé gyogyszere ezek kodzil a D-penicillamin (D-2-amino-3-
merkapto-3-metilvajsav vagy D-R3,R3-dimetilcisztein) volt (higanymérgezésben is
engedélyezett). Kelacios terapiara ezt az enantiomert hasznaljak, mert a masik
enantiomer (L-penicillamin) toxikus!

SH HS
OH HO
HoN™'s R ™“NH;
@) @)
toxikus
VI.5. Abra:

Az L-penicillamin toxikus!

A D-penicillamin kétfogu ligandumkeént réz(l)- és réz(ll)-ionokkal is
komplexet alkothat, s6t mindkettével egyszerre is képes reagalni 1:1 vagy 2:1
aranyban'®*3. Tobb beteg is érzékenységet mutat a D-penicillamin kezelésre,
lévén penicillin tipusu antibiotikum lebomlasi terméke. Ilyen esetekben trientint
vagy tiomolibdatot alkalmaznak. A trientin négyfogu ligandumként reagal a
rézionokkal 1:1 aranyban a négy aminocsoporton keresztiil*2.
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A cinkionrél altalaban az az allaspont, hogy nem toxikus a szervezet
szamara. Magasabb adagban val6 huzamos ideig tartd bevétele vagy cstkkent
kirilése miatt el6fordulé félhalmozdédasa azonban toxikus tlnetek
megjelenéséhez vezethet'. A tiinetek lehetnek enyhék, mint szédiilés,
eémelygeés, hanyinger, gyomorfajdalom, stb., vagy komolyabbak, mint anaemia,
immundeficiencia, neutropenia, jelentés eltérések a laborparaméterekben, mint
csokkent LDL/HDL hanyados, stb.. A kelaciés terapiaban ilyen esetekben
alkalmazott molekulak: az N,N,N’,N’-tetrakisz(2’-piridilmetil)etiléndiamin (TPEN),
az 1-hidroxipiridin-2-tion (pirition) és az EDTA-Ca sé. A cinkionokhoz a
legnagyobb affinitAst az EDTA-Ca mutatja, de mivel nem hatol at a vér-agy-
gaton, igy a TPEN és a pirition is hasznalatban van. A legalacsonyabb affinitast
a pirition molekula mutatja a Zn-ionokhoz. A piritionnak két molekulaja
komplexal egy cinkiont, mig a TPEN 1:1 aranyban képez oktahedralis
elrendezédésii komplexet, mint hatfogu ligandum™>

OH
/ ~
N/\/N N
AN \S
VI.6. Abra:
A TPEN és pirition molekulak.
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VII. Biszfoszfonatok a gydgyaszatban

A biszfoszfonat név magyarul helyesen gemindlis biszfoszfonsav lenne.
Az angol nyelvi kozleményekbdl azonban az orvosi szakirodalomban
biszfoszfonatként (,bisphosphonate”) honosodott meg. Szerkezetileg geminalis
biszfoszfonatok, amelyek alapvaza a P-C-P sor, amelyen egy szénatomhoz két
foszfatrész kapcsolodik.

Az alaplanc nem tévesztendd ossze a vicinalis biszfoszfonatokkal,
amelyek a P-C-C-P lancot tartalmazzak, és 6k is biszfoszfonatok.

Ugyancsak kerllendé vellk kapcsolatban a difoszfonat (difoszfat)
megnevezés, amit a kettds foszfatokra  (foszfonatokra), esetleg
foszforsaveészterekre hasznalunk, mint példaul adenozin-difoszfat, amelyben a
két foszfatrész nem szénen, hanem oxigénen keresztil kapcsolédik.

Végil pedig a bifoszfonat olyan foszfonatrél arulkodik, amelyben savas
hidrogén talalhato, tehat valamelyik hidrogénfoszfonat, amely név ebben a
vonatkozasban szintén helytelen.

A biszfoszfonatok onkolégiai alkalmazasa széleskorli és a legrégebbi
indikacidjuk. Mind a kalciumanyagcsere koros tuneteként jelentkezd
hiperkalcémia, mind pedig a tumor indukalta csontmetasztazis mellett kdrosan
emelkedett szérumkalcium-szint kezelésérdl szamos 6sszefoglalé tanulmany
sziletett"”. A torténetileg is kovetkezd, hasonléan elterjedt alkalmazasuk az
oszteoporoézis klinikai indikaciéja®. Szamos kozlemény szilletett a metasztatikus
csontfajdalmat csillapité hatasukrol is®. Mas teriileteken bar alkalmazhatéak,
ezek szakirodalmi dokumentacioja szlkds: ilyenek a Paget-kor és a kulonb6zé
szarkémak. Hatdsmechanizmusukat szamos kozleményben taglaltak'®**2°.
Ezek kozott a korai kdzlemények szinte kizardlag a csontmétrixhoz vald
kotédésikrél szélnak, mig az Gjabbak mar az apoptotikus (a tumorsejtek
adhéziés és invazios képesséegeét gatld) és antiangiogén hatasukat foglaljak
ossze. Szintézisiiket tobb attekintd tanulmany targyalja?. A modern hidroxi és
amino szarmazékok, valamint a csontmatrix kalciumatomjaihoz (hidroxiapatit)
torténé kapcsoldédasuk molekularis modellezése (L,AMBER force field”)
mostanaban is kutatasok targyat képezi****. A biszfoszfonat gyogyszercsoport
farmakokinetikajarol is szamos kodzlemény jelent meg'’.

A biszfoszfonatok vegyuletcsoportja mar egészen kordn, a 19. szazad
kozepén ismert volt a kémikusok szamara, hiszen ekkor allitottak el6
(foszforsavhol) és irtak le az elsé ilyen szarmazékot™. Az elsd, gyogyszerként
is alkalmazott molekula az etidronat volt. Jollehet szintézise méar tdbb mint 100
éve megtortént™®, elsé orvosi felhasznalasara csak jéval késébb, mintegy
hetven év malva kerlt sor'®.
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HC. OH
HO OH
e

Ho' Yo & TOH

VII.1. Abra:

Az etidronat molekula.

Altalanos orvosi felhasznalasukrol csak az ezerkilencszazhetvenes
evektdl kezd6édben beszélhetink, mégpedig a csontrendszer kulonbozé
alapbetegségei, az osszedlis metasztazisok és a kalciumanyagcsere zavarai
kapcsan. Alkalmazasuk alapétletét a pirofoszfatoktol ,lesték el”, hiszen ezekrdl
korabban mar ismert volt, hogy megakadalyozzak példaul a kalcium-foszfat
csapadek képzddését. A pirofoszfatokat ma is hasznaljak, mint vizlagyitokat a
mosoészeradalékokban. Korabbi kutatasokban ,kémcsékisérleti” kortlmények
kozott kiderult, hogy a pirofoszfatok nem csak a foszfatképzédést, hanem a
kalcium-foszfat feloldodasat is gatolni képesek. Ez a tény igaznak bizonyult a
kalcium-karbonat kristalyok hasonl6 in vitro vizsgélata sorén is. Ezt kévetéen
derilt fény arra, hogy a pirofoszfatok fiziolégiasan is megtalalhatéak mind a
vérplazma, mind pedig a vizelet vizsgalt mintaiban, ahol szintén kifejtik az
elébbiekben emlitett hatasukat. Hovatovabb sikerllt bebizonyitani, hogy a
pirofoszfatok fiziologids szerepe éppen az in vivo kalcifikalédas és
dekalcifikalédas regulacidja (csontmintakon veégzett ektopids Kkalcifikacids
vizsgélatok soran)?>#. A pirofoszfatok in situ képzédnek ATP-bél. Sor keriilt
arra is, hogy a pirofoszfat szarmazékokat megprébaljak alkalmazni, mint litikus
csontfolyamatokat gatlé anyagokat. Kiderult azonban, hogy hatastalanok, mivel
oralis adagolast kdvetéen és parenteralisan alkalmazas mellett is a fiziologias
koncentracional magasabb mennyiségben gyorsan elhidrolizalnak ortofoszfatta.

OH OH
+3/ +3 +3 | | +3
O:P\—H O=P—OH o:|:|>_o_|:|>:o
OH H OH
ortofoszforossav metafoszforossav pirofoszforossav
OH OH
+5 /OH Oy +5 +5] | +5
O:P\—OH ,/P—OH O:F|>—O—I|3:O
OH © OH  OH
ortofoszforsav metafoszforsav pirofoszforsav

VII.2. Abra:

A kilénbdz6 foszforos- és foszforsavak, kdztik a pirofoszforsav, melynek
s6i a pirofoszfatok.
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A késbbbiekben ennek kdvetkezményeként esett a valasztas a jelen
fejezetben is targyalt geminalis biszfoszfonatokra, amely vegyuletek fizikai-
kémiai tulajdonsagaikat tekintve nagyban hasonlitanak a pirofoszfatokra,
ugyanakkor hatarozott rezisztenciat mutatnak kémiai vagy enzimatikus
hidrolizissel szemben.

R
&OH
o Ho\g, +P5/OH
O—F|>—O—F|>—O Ho \\o O//\OH
OH OH
pirofoszforsav biszfoszfonat

VII.3. Abra:

Szerkezeti analdgia: a P-C-P vazelem jelenléte a P-O-P helyett
hidrolizisall6 molekulakat eredményez a kedvez6 fizikokémiai paraméterek
megtartasa mellett. Az R oldallanc szerepe a hatasban fontos.

A biszfoszfonatok szerkezeti elemei a hatas-szerkezet elemzések alapjan
a kovetkez6 hatasokért felelések.

Két alapvet6 szerkezeti elemik van, amelyek a csontok feloldodasat
gatoljak: a két foszfonat a hidroxilcsoporttal, valamint a C-oldallanc.

Az antireszorptiv hatas kivaltasa érdekében a molekulaknak elsé lépésben
a csontmatrixhoz kell kétédnilk. Ezért a Iépésért a két foszfonsavrész a felelSs,
amelyek a hidroxiapatittal [Ca;0(PO4)s(OH),] végzett in vitro vizsgalatok és a
molekulamodellezési szamitasok szerint a csontok kalciumionjaihoz kétédnek.
Tobb kozleményben lehet az alabbi kifejezést olvasni ebben a vonatkozasban:
a két foszfonatrész és a hidroxilcsoport a vicinalis szénatomon a ,bone hook”
(csonthorog) szerepét tolti be. Ez a molekularész teszi alkalmassa a
biszfoszfonat molekulakat a csontrendszer célzott kezelésére. Gyorsan és
er6sen kotédnek a csontmatrix kalciumionjaihoz. Ebben a kotédésben a
csontok feliletén természetesen csak egy ,fél” kalciummal reagalnak
komplexképzés kozben, mert csak ennyi hozzaférheté a szamukra, ezért a
komplex nem oktaéderes, hanem piramisos vagy siktrigonalis elrendez&dési
lesz*?. A komplex kialakitisdban nem kizarélag a foszfonatrészek és a
hidroxilcsoport oxigénje, hanem az oldallancban talalhaté nitrogének vagy
kenek (ha vannak) is részt vesznek. Az aldbbi abrdkon molekulamodellezés
soran kapott szerkezeti vonatkozasok lathatok egy biszfoszfonat szarmazek
esetében. Ez a szdrmazék egy Uj kutatasi irdny, a négy foszfonatrészt hordozé
molekulak vizsgalata soran Kkeriilt fokuszba'®. Oldallancaban kétgyiiris
benzopirazol molekularészt hordoz, amelynek tulajdonképpeni dimerje, igy van
négy foszfonat a molekulan.

112 A projekt az Eurdpai Uni6 tAmogatasaval
az Eurdpai Szocidlis Alap tarsfinanszirozasavalvalosul meg



Biszfoszfonatok a gyogyaszatban

PO3H,
N %OH
/) N POgH;

VIl.4. Abra:

Az érdekes szerkezetl, négyfogu ,biszfoszfonat”, melynek
kalciumkomplexe lathaté a kovetkezé abran.

A biszfoszfonat-hidroxiapatit (biszfoszfonat-kalcium) komplex szerkezete a
molekulamodellezés alapjan'*: szemléletes a két aroméas biciklus és a négy
foszfonatrész.
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VII.5. Abra:

A biszfoszfonat molekula reakciéja a hidroxiapatit kalciumionjaval (csak
négy van kiemelve zolddel). Felliinézet. A kép a hivatkozott kdzleménybsI**
kerilt masolasra.

A masik alapvetdé fontossagu molekularész a C-oldallanc, amelynek az
egyes molekulak antireszorptiv potencialjanak meghatarozasaban van jelent6s
szerepe. Alapjaban elmondhatd, hogy az oldallancban nitrogénatomot nem
tartalmazé szarmazékok kevéssé potens molekulak ebben a tekintetben. A
nitrogént nem tartalmazo6 szarmazékok az elsé generacio képviseldi. llyenek az
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etidronat és a klodronat. Az etidronatot ma mar inkabb fogkrémekben
alkalmazzak, mint a cariest megel6z6 anyagot. Az etidronatot potencialja
alapjan szokasos etalonnak, tehat egysegnyi hatékonysagu biszfoszfonatnak
tekinteni. igy a klodronat 10-szer potensebb molekula.

HsC OH Cl Cl
Ho_ X OH HO\P P/OH
/P\\ /ll:)\OH / \ //\OH
HO o 0 HO o 0
A B

VII.6. Abra:

Az etidronét (A) és a klodronat (B) az elsé generacio képviselbi.

A masodik generacido képvisel6i mar tartalmaznak nitrogénatomot
oldallancukban, igy ezek er6sebben kotdédnek, nagyobb affinitassal birnak a
hidroxiapatithoz. llyenek a pamidronat, mint primer amin (100 etidronat), az
ibandronéat, mint tercier amin (1000 etidronat) és a zoledronat, mint aromas
amin (10000 etidronat).

Ho>N
NH, 2
NH-
HO HO HO
HO\P /OH HO\ /OH HO\ /OH
\ ~N \ ~ \ ~N
HO o d OH HO" Yo ©H HO Yo OH
alendronat pamidronat neridronat
VIL.7. Abra:

A primer amin tipusu biszfoszfonat szarmazekok.
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A primer aminok mellett hatékony szarmazékok vannak a szekunder és
tercier aminok k6zott is: ilyenek az inkadronat, ibandronat és olpadronat is.

| K/\ ¢ )
>2/ /o HO, >< OH
/\\ / /\\

o \\ “OH
HO" 0 4
olpadronat ibandronat inkadronat

VII.8. Abra:

Mas alkilamin szarmazékok is magas antireszorptiv potenciallal
rendelkeznek.

A legmagasabb csont-oldédast gatlé potencialt a nitrogént aromas
gylriben tartalmazé szarmazékok mutatjak: ilyen szarmazékok a riszedronat
és a zoledronat. A kereskedelmi forgalomban elérhet6é molekulak koézott a
tiludronat az egyetlen, amelyik kénatomot tartalmaz oldallancaban.

Cl

¥, ©

HO
HO, % OH H o HO_ >< OH

P P. \

\ ~ \ / \ “OH
HO' Yo § "OH H’\ od " oo

zoledronét riszedronat tiludronat

VII.9. Abra:

Az aromas nitrogént tartalmaz6 szarmazékok a leghatékonyabb
biszfoszfonatok.
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A biszfoszfonatok kutatasa folyamatos. Egyre Ujabb és hatékonyabb
molekuldk kerlilnek programszeriien kulénbdzé klinikai fazisu vizsgalatokba.
llyenek példaul az EB-1053 és az YH-529 molekulak is.

N=
O v

HO HO,

HO\P P/OH HO\P , _OH
2R\ ~ \ ~
HO o d ©OH Ho Yo & TOH
EB-1053 YH-529
VI1.10. Abra:

A biszfoszfonatok kutatasa és klinikai vizsgalatai folyamatosak.

A fiziologids és a patologidas csontatépulés kozotti kuldnbséget az
oszteoklaszt és oszteoblaszt sejtcsoportok kodzotti diszharmonia okozza. Az
egészseéges csont folyamatosan atépil. Ez a folyamat a remodelling: a régi
csont feloldédasa (oszteoklaszt sejtcsoport altal) és az uj csont képzddése, a
csontujdonképzddés (oszteoblaszt sejtcsoport &ltal) egyensulyban van.
Patologias remodelling esetén, amely tarsulhat oszteoporézishoz vagy akar
csontmetasztazis(ok)hoz, csonthidanyos (oszteoklaszt tulmikddés) vagy csont-
tulképzbédéses (oszteoblasztos tulmikddés) korképek jelentkeznek. Tumoros
(mamma, prosztata, tidd, vese) remodelling eredményeként kialakulhat litikus,
blasztos vagy kevert tipusi metasztazis. Ezek a csontrak masodlagos formai.
Az ilyen tunetek vezethetnek csigolyakompressziohoz, patologias fraktarak és
intenziv  fajdalom megjelenéséhez. Ezekhez a tunetekhez tarsulhat
hypercalcaemia is. Végeredményben az életminéség romlasa kovetkezik be. A
csontmetasztazisok szokasos kezelése torténhet sebészileg, onkoldgiai
kemoterapidban, radioterapiaban, onkoradiologiai kombinacioban, radioizotop
kezeléssel radifarmakoldgiailag és onkoldgiai biszfoszfonatos kezeléssel. A
radioizotopos kezelésekhez az alabbi radionuklidokat alkalmazzéak: ''Sn,
1935m, %°Re, %P és %°Sr. Mindegyiknek jellemz6je, hogy R-sugarz6 izotépok,
tehat sugarzasuk csak néhany centiméternyire hatol be a kdrnyez6 szévetekbe.
A parenteralis adminisztraciot kovetéen a fokozott csontatépuléses helyekre,
tehat litikus vagy blasztikus metasztazisokba épullnek be és ott féleg a rakos
sejteket 6lik el. llyen gyogyszerek hatéanyagai példaul az '*’Sn-DTPA
(dietiléntriamin-pentaacetat, 1asd: 111.34. Abra) komplexe és a ***Sm-EDTMP
(etiléndiamin-tetrametilén-foszfat) komplexe is. Egy kulonleges biszfoszfonét
szarmazék a **P izotépot hordozé etidronat, mely a **P-HEDP (hidroxietilidén-
difoszfonat) molekula. A %Sr izotépot tartalmazé stroncium(ll)-klorid a
Metastron nevi készitmény hatéanyaga.
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POs%

2- ( 2-
O3P N PO3
NNV

J

VII.11. Abra:

Z04P

Az *Sm-EDTMP komplex liganduma az etiléndiamin-tetrametilén-foszfat.

A biszfoszfonatok eldallitdsara szamos valtozatos szintetikus mddszer all
rendelkezésre a szakirodalomban'®. Az egyik legjellemzébb Gt a trialkil-foszfit
szarmazékoknak dibrémmetannal térténé melegitése, melynek soran mintegy
45%-0s hozammal nyerhetéek a kiiléonb6zd tetraalkil-[metan-1,1-bisz(foszfonat)]
szarmazékok. Ennek aktiv metilénjérél egy proton levalaszthaté példaul
natrium-hidriddel. Az ilyen modon készilt natriumsd konnyen reagal alkil-
jodidokkal, mely reakcio voltaképpen a biszfoszfonat kiindulasi anyag C-
alkilezése. A kapott C-alkil szarmazékot ezutan elhidrolizalva viszonylag j6
0sszhozammal allithatok el6 a célvegyulet biszfoszfonatok.

OR o O O O
| CH,Br, o_pb  p_or NeH [ [
RO OR RO OR 2 RO © OR
Na®
R1CHi/
? 9 ? 9
HO \[ oH = RO \[ OR
R* R*
VII.12. Abra:

A biszfoszfonatok egyik altalanos szintézise
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A biszfoszfonatok hatasmechanizmusaban részletekkel nem merdliink el.
Fontos azt tudnunk azonban, hogy nem kizarélag fizikokémiai, tehat lokalis
csontfixalé tulajdonsaga, hanem cellularis szintl hatasa is van mindegyiknek. A
hatas alapja a csontmatrixhoz vald kotédés a csontok fellletén. Az igy kialakul
biszfoszfonat-csontkalcium biologiai komplexet aztan az oszteoklasztok (mivel
direkt protonpumpa segitségével oldjdk a csontokat) elemésztve ,foélzabaljak”,
fagocitaljak. Az oszteoklasztok biokémigjat az internalizalt biszfoszfonatok
pedig alapvet6en megvaltoztatva gyakorlatilag élettelenné teszik O6ket, igy
csokkentve a feloldott csonttbmeget. Molekularisan a biszfoszfonatok az
oszteoklasztok mevalonat szintézisutjaban okoznak visszafordithatatlan
valtozasokat, igy azok nem lesznek képesek normalis funkciéju sejtmembrant
szintetizalni. A tumorsejtekben gatoljak példaul a farnezil-difoszfat szintetaz
(farnesyl diphosphate synthase, FPP) enzimet, aminek kdvetkeztében feldlsul
a sejtekben az izopentenil-difoszfat. Utdbbibdl pedig egyenesen képzédik az
ATP analog trifoszfat (,Apppi”), amely a tulajdonképpeni okozéja az
apoptozisnak a rakos sejtekben. Tehat a biszfoszfonatok egyrészt képtelenné
teszik az oszteoklasztokat a csontreszorpciora, masrészt pedig direkt
apoptotikus hatassal vannak a rakos sejtekre®?*.
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VIIl. Komplexek geometrigja

A szervetlen komplexek geometriaja nagyrészt alkalmazhaté a fémionok
szerves komplexeinek téralkatdra is, mert a komplexek geometriai
alaptulajdonsagai tobbe-kevésbé fliggetlenek attol, hogy szerves vagy
szervetlen ligandum koordinalja-e 6ket. A tdkéletes szimmetriahoz képest a
biologiai rendszerek komplexei természetesen  kotésszdogekben és
kotéstavolsagokban kulénboznek, torzulnak, vetemedhetnek. Ennek oka az,
hogy a biologiai makromolekuldk, mint ligandumok, sztérikus okok miatt
nehezebben férnek hozza a fémionokhoz, valamint hogy a ligandumok
kotéser6ssége is lehet gyengébb, vagy er6sebb. Mindenesetre a bioldgiai
komplexek geometridja is kveti az alabbi elveket.

Az atmeneti fémek modern komPIexkémiéjénak, koordinaciés kémiajanak
megalapozoja Alfred Werner volt. A ,mellékvegyérték” bevezetésével
elkezd6dott a dativ kovalens kotések értelmezése, a komplex vegyuletek
szerkezetének felderitése. Munkédssaga elismeréseként 1913-ban neki itélték a
kémiai Nobel dijat, amivel els6ként kapott szervetlen kémikus ilyen elismerést.
Ez egészen 1973-ig igy is maradt! Werner vezette be példaul az oktahedralis
konfiguracié (akkoriban a szerves sztereokémia is forradalmi fejlédésen ment
at) fogalmat a komplexkémiaba. El6allitotta és vizsgalta a hexolok (az elsé
szintetikus kiralis szervetlen anyagok) tobb képviselbjét és tisztazta
sztereokémiajukat. Munkajdban az az egyszeri kérdés 0sztondzte, hogy mi az
oka az azonos kémiai 0sszetételli szervetlen komplexek eltéré6 szinének? Ma
mar kdnnyen valaszolhatunk erre a kérdésre.

A komplexek térbeli szerkezete koveti a legegyszeriibb téridomok (testek)
~euklidészi” geometriajat.

Ved

VIII.1. Abra:

A legegyszer(ibb test a négyoldalu (négy haromszdog altal meghatarozott
tetrahedron), majd a hexahedron (hat négyzet altal hatarolt kocka) és az
oktahedron (nyolc haromszdg alkotta bipiramis).

A legegyszeriibb komplex koordinaciéos szama 2, melynek geometrigja
linearis. A fémkomplexek négyes koordinaciés szamahoz tetraéderes (a
tetrahedron négy csucsa) vagy siknégyzetes (a négyzet négy csucsa)
elrendez6dés tartozik. Az 6tbs koordindci6 a fémkomplexek soraban ritka.
Ehhez négyzetes piramisos vagy haromszoges bipiramisos (kettés
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tetrahedralis, két tetrahedron az alapjan keresztll kapcsolddik) téralkat tartozik.
Gyakori viszont a hatos koordinacio, amelyhez haromszogprizmas (két
tetrahedron egy-egy csucsan keresztul kapcsolodik) vagy oktaéderes
(bipiramisos, két négyzetes piramis kapcsolédik az alapjan keresztil
egymashoz) térbeli elrendez6dés tartozik.

L M L
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L“M‘ ‘M‘L
M- M
\\L
L/\ L/ \L
L .y
tetraéder siknegyzet
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L L‘ L
\““‘M ““ \L
L/ \L L
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L
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prizma

bipiramis oktaéder

VIII.2. Abra:

A kulonboz6 komplexek geometriai elrendez6dése idealis esetre
vonatkoztatva. A biomolekulak és a szintetikus gyogyszerek, diagnosztikumok
fémkomplexei ezektdl eltérnek, kissé torzulhatnak.
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IX. Onellenérzd feladat- és kérdéssor hallgaték szamara

1.

Sorolja csoportokba a rontgenkontrasztanyagokat kémiai szerkezetik
és fizikokémiai tulajdonségaik szerint.

Milyen, a gyégyaszatban alkalmazott kontrasztanyag tipusokat ismer?

Mik a legfontosabb kémiai elvarasok egy gyogyszerként vagy
diagnosztikumkeént hasznalatos fémkomplexszel szemben?

Sorolja fel és rajzolja le a fémkomplexek legfébb geometriai tipusait!

Milyen fizikai alapokon kertltek alkalmazasra a kulonféle
kontrasztanyag tipusok?

Milyen radionuklidokat alkalmaznak diagnosztikumkeént a
gybégyaszatban?

Milyen radioaktiv sugarzasokat hasznosit a medicina diagnosztikai
illetve gyogyéaszati célokra?

Mik a legfébb kllénbségek a diagnosztikus, illetve kurativ célokra
felhasznalt radioizotopok kdzott?

Sorolja fel és rajzolja le az MRI kontrasztanyagokként hasznalatos
gadoliniumiont komplexald Lewis-bazisokat!

10.Milyen komplexald agenseket hasznalnak a maj és epeutak

diagndzisaban hasznélatos ugynevezett HIDA vegyiletekben?

11.Milyen medicinalis célokra alkalmas a *™Tc izot6p?
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