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Bevezetés és célkitiizések

Bevezetés és célkituzések

Az utébbi harom évtizedben a ritkafoldfém(IIl)-aminopolikarboxilat (Ln(IIT)-APC)
komplexeket elterjedten alkalmazzdk az orvosi diagnosztikaban és terapidban. A Magneses
Rezonancias Képalkotas (MRI), soran Gd(III)-komplexeket, a Komputer Tomografidban (CT),
Gd(IIT)-, Dy(IIl) és Yb(III)-komplexeket hasznalnak kontrasztanyagként, mig az optikai
képalkotasban (OI) Eu(Ill)-, Tb(II) és Yb(IIl)-komplexeket alkalmaznak. A Ln(III)-
komplexek masik felhasznalési teriilete a fluoreszcencias immunanalizis, melyben jelzéként
alkalmazott Eu(III)-, Tb(II)-, Sm(III)- (ritkabban Dy(III)- ¢s Nd(III)-) komplexek segitségével
rendkiviil nagy szelektivitdssal és érzékenységgel (102 — 10714 mol/dm?) tudnak kimutatni és
meghatdrozni antigéneket és diagnosztikai szempontbol érdekes biomolekuldkat. Tobb
radioaktiv ritkafoldfém(I11)-izotop komplexét hasznaljak daganatos betegségek radio-terapias
(RTx) kezelésében (°°Y, '""Lu, **Tb, 47Sc), illetve a csontattétek képzdédése soran fellépd
fajdalom csillapitdsaban ('>*Sm, '*Ho). A pozitron emisszids tomografiaban (PET) is hasznélni
kezdték a %Y és '"?Tb izotépokat, mint radio-diagnosztikumokat (RDx), de még inkabb
elterjedében van a **Sc izotopok hasznalata, amelyik a *Ti/**Sc generatorok kifejlesztésével
viszonylag konnyen hozzaférhetd. Az utobbi években szamos olyan ritkaféldfém(III)-
komplexet allitottak eld, amelyek két képalkotd eljarasban szimultan alkalmazhat6 (MRI-CT:
Gd**, MRI-OL: Gd**/Eu®", Gd&*/Tb*", Gd**/Yb*'; MRI-PET: Gd*'/%°Y*", Gd**/*Sc,
Gd**/%8Ga**, stb.), lehetévé téve az egyes diagnosztikai médszerekben rejld elénydk 6tvozését.
RDx és RTx komplexek (**Y/°Y, %Ga/!""Lu, *Sc/*Sc/4’Sc, '32Tb/'*Tb stb.) egyiittes
alkalmazasaval teragnosztika valodsithatd meg, amit a kezelések hatékonysdganak
nyomonkovetésére személyre szabott terapia kidolgozasara alkalmaznak a célzott eljarasok
soran. A célzott a RDx és RTx kezelések esetében a ritkafoldfém(III)- és Ga(Ill)-komplexeket
az azonos szervezeti megoszlas érdekében azonos biologiailag aktiv fehérjékhez, monoklonalis
antitestekhez vagy azok fragmenseihez kapcsoljak, amelyek a sejtek feliiletén 1évo
receptorokhoz kapcsolodva (pl. neuroendokrin tumor: szomatosztatin receptor, prosztata rak:
prosztata-specifikus membran antigén receptor, stb.) segitik el a kiilonféle megbetegedések és
elvaltozasok diagnosztizalasat és terapias kezelését. Az emlitett bioldgiai és klinikai vizsgélatok
soran a ritkafoldfém(III)- és Ga(Ill)-ionok nyiltlanctt EDTA és DTPA ¢s makrociklusos NOTA
¢s DOTA szarmazék ligandumokkal képzett nagy termodinamikai stabilitdsu és kinetikailag
inert komplexeit alkalmazzak. A ritkafoldfém(III)-komplexek bioldgiai vizsgélatokban ¢és a
klinikai gyakorlatban elterjedd alkalmazdsa nagymértékben ndvelte az eredményes

felhasznalasukat befolydsold fizikai-kémiai sajatossagaik iranti érdeklddést. A vizsgalatok
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Vizsgalati modszerek

fokeént a Gd(III)-komplexek biztonsdgos MRI kontrasztanyagként vald alkalmazhatdsdganak
koordinaciés kémiai hatterére terjedtek ki, amelynek feltételeként korabban a nagy
termodinamikai stabilitast tekintették és csak késdbb valt nyilvanvalova, hogy biztonsdgosan a
kinetikailag inert komplexek hasznalhatok. A Gd(III)- komplexek in vivo stabilitasanak, illetve
disszociacid sebességének az ismerete a legutobbi években kiilondsen fontossa valt, mivel
felismertek egy 1j, a sulyos vesebetegek esetében eldforduld betegséget (Nefrogén Szisztémas
Fibrosis - NSF), amit a Gd** tartalmi kontrasztanyag hasznalatdval hoztak kapcsolatba. Ezt
figyelembe véve sziikségessé valt a mar széleskorlien hasznalt Gd** alapn MRI
ismételt, részletesebb vizsgalata fizioldgias, vagy ahhoz kozeli feltételek mellett.

Az ilyen iranyu igényeknek megfeleléen az MRI vizsgéalatok soran rutinszeriien
alkalmazott ¢és szdmos 1j triaza- ¢és tetraaza-polikarboxilat ligandummal képzett
ritkafoldfém(III)-komplex egyensulyi, kinetikai, szerkezeti és relaxacios sajatossagainak, egyes
endogén fémionokkal végbemend kompeticios reakciok tanulményozéasat tiztik ki célul.
Ugyanakkor az 1j tipust RDx és RTx készitményekben alkalmazhat6 aminopolikarboxilat
ligandumokkal képz6dé Ga(Ill)- és Sc(Ill)-komplexek fizikai-kémiai tulajdonsagainak

vizsgalata is célunk volt. A két teriiletet a hasznalt ligandumok hasonlésaga kapcsolja 6ssze.

Vizsgalati modszerek

A tézisben Osszefoglalt eredményeket 0j vagy kordbban részletesen nem tanulményozott
komplexképzd ligandumok (HnL) és fémkomplexeik vizsgélata soran értiik el. A vizsgalatok
targyat képez0 1j ligandumokat féként olaszorszagi és németorszagi egylittmiikodo partnereink
allitottak eld. A legalabb 99%-os tisztasagu ligandumokat, tovabbi tisztitas nélkiil hasznaltuk.
Munkénk részét képezte a dolgozatban szerepld Uj ligandumok tervezése, a fém-komplexek
egyensulyi sajatsagainak, képzddési és a disszociacios reakcidik kinetikajanak, szerkezeti €s
relaxacids tulajdonsdgaiknak feltarasa. Egyensulyi méréseinket pH-potenciometrids, UV-Vis
spektrofotometrids ¢és multinuklearis NMR spektroszkopids modszerekkel végeztik. A
fémionokkal (Mg?*, Ca?*, Sr**, Mn?*, Cu**, Zn**, Ga**, Sc** és Ln*") képz6dd komplexeik
stabilitasi és protonalodasi allandoit kozvetlen vagy kiilon mintas pH-potenciometrids titralasok
eredményeibdl szamitottuk. Ahol lehetdség volt rd, az egyenstlyi eredményeinket UV-Vis
(Cu?, Ce** és Eu*"), 'H , #*Sc és "'Ga NMR spektroszkopias és relaxometrias (Mn*" és Gd*")

vizsgalatokkal tamasztottuk ala.
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A LnL és GaL komplexek képzddési és disszociacios reakcidit kozvetleniil UV-
spektrofotometrias (Ce** és Eu®"), 'H-, ¥*Sc- és 7'Ga-NMR spektroszkopias és relaxometrids
modszerekkel  (Gd*"), valamint kdzvetve, sav-bazis indikator  alkalmazasaval
spektrofotometridsan (Ga**) tanulméanyoztuk. A GdL, ScL és GaL komplexek inertségének
jellemzésére a Zn**, Cu®* és Eu**-ionokkal lejatszodo cserereakciok sebességét relaxometrids
vagy UV-spektrofotometrids modszerekkel kovettiik.

A GdL komplexek relaxacids sajatsagait és a Gd**-ionhoz kdzvetleniil koordinalodo
vizmolekuldk szadmat valtozd hdémérsékleten "O-NMR és valtoztatott térerén 'H-NMR
(NMRD) vizsgélatokkal, valamint az EuL ¢és TbL komplexek fluoreszcencia élettartam
méréseivel hataroztuk meg. A két belsé szférds vizmolekulat tartalmazé GdL komplexek
vegyes ligandumi komplexeket képezhetnek endogén ligandumokkal (pl. citrat, foszfat,
karbonat, laktat), amelyek képzédését 'H- és *C-NMR, valamint relaxometrias modszerekkel
kovettiik.

A GaL, ScL ¢és LnL komplexek szerkezeti sajatossagait ¢és intramolekularis
atalakulasaik dinamikajat 1D (H és 13C) és 2D (H-H COSY, H-H NOESY, H-C HSQC, H-C
HMBC) NMR spektroszkopiasan oldatfazisban, mig geometriai optimalizalassal (DFT)
vakuumban és polarizalhato kontinuum modellben is tanulmanyoztuk. T6bb CuL, ScL és LnL
komplex szilard fazisi szerkezetét egykristdlyok készitésével, rontgendiffrakcios
vizsgalatokkal deritettiik fel.

Néhany ligandum %Ga és #*Sc izotoppal torténd jelzési hatékonysaganak pH,
homeérséklet és kelator koncentracio fliggését radio TLC és radio HPLC moddszerekkel, mig a
[**Sc(CNAAZTA-c(RGDfK))] komplex in vivo hatékonysagat egészséges és 4T1 tumort
hordozé BALB/c egérmodellekrdl készitett PET/MRI felvételekkel tanulmanyoztuk.

Uj tudomanyos eredmények

1. A Gd3" alapt MRI kontrasztanyagok egyensulyi sajatossagai és Kinetikai inertsége
fiziologiashoz kozeli feltételek mellett [P1-P4]

Meghataroztuk a klinikai gyakorlatban alkalmazott Gd(Ill)-komplexek egyensulyi és
disszocidcio kinetikai sajatossagait, valamint a Gd(Ill)-ion keldtképzdjeként alkalmazott
ligandumok fontosabb endogén fémionokkal (Ca’*, Zn’* és Cu’*) képzett komplexeinek
egyensulyi allandoit fiziologiashoz kozeli feltételek mellett (25 és 37°C, 0,15 M NaCl).

Megallapitasaink a kovetkezok:
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1.1 A nyers egyensulyi modellszamitasaink szerint in vivo koriilmények kozott a nyiltlanca

.....

képzddésével (17%) megy végbe a Gd(PO4) nagyon kis oldékonysaga és a Ca*, Zn>" -és Cu**
ionoknak képz6dd komplexei nagy stabilitdsa miatt.

1.2 A nyiltlinct Gd(DTPA)* és szarmazékai disszocidcids reakcioi fizioldgias feltételek
mellett dontéen a kis endogén ligandumok (citrat, foszfat és karbonat) altal katalizalt aton, kis
stabilitisti vegyes ligandumu komplexek (Gd(DTPA)X, X=Cit*, HCit*, H2POs, HCOs",
COs%) képz6désén keresztiil mennek végbe.

1.3 A makrociklusos Gd(IIl)-komplexek (Gd(DOTA), Gd(BT-DO3A) ¢és Gd(HP-DO3A)
fémioncsere reakcioi endogén ligandumok jelenlétében is csak savkatalizalt disszociacioval
jatszodnak le, az endogén fémionok kozremiikodése nélkiil.

1.4 A nyiltlinca Gd(DTPA)* és szarmazékainak kisebb kinetikai inertsége lehetévé teszi a

------

''''''

modellben végzett szamitasaink szerint egészséges vesemilkodésti paciensek esetében a
nyiltldncu Gd(III)-komplex >95%-a kiiiriil 48 ora elteltével, ami jol egyezik a klinikai

tapasztalatokkal. Ugyanakkor a vesebeteg paciensek szervezetébdl torténd lassabb kitiriilés
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kovetkeztében az Omniscan (Gd(DTPA-BMA)) mintegy 12,5%-a disszocial 5 nap alatt,

lehetévé téve a szabadda valdo Gd>* felhalmozodasat az é16 szervezetben.

2. A makrociklusos Gd(III)-komplexek és kollagén kozotti kolesonhatas vizsgalata
testfolyadékokhoz kozeli koriillmények mellett [P5]

A makrociklusos Gd(Ill)-komplexek (Dotarem, Gadovist, ProHance) intakt formaban
tapasztalt in vivo retenciojat feltételezésiink szerint az intersticialis térben nagy mennyiségben
talalhato kollagén eredményezheti. A Gd(DOTA) (Dotarem), a Gd(BT-DO3A) (Gadovist), a
Gd(HP-DO3A) (ProHance) és a GA(HB-DO3A) komplexek kollagénnel térténo kolcsonhatasat
ultrasziiréssel és dializissel tanulmanyoztuk. Megallapitisaink:

2.1 Mind a négy makrociklusos Gd(IlI)-komplex adszorbealodik Type I kollagén (Bovin
Achilles tendon) feliiletén és a kolcsonhatds Langmuir izotermaval irhato le. A komplexek
kollagén feliiletén torténd adszorbcidjat jellemzd egyensulyi allandok (logh) értéke a négy
komplexre kdzel megegyezik. Ezzel szemben a kollagén maximalis kotdkapacitasat jellemzo
O alland¢ értéke csokken a Gd(III)-komplexek novekvo lipofilicitasaval (logP) a kdvetkezo
sorrendben: Gd(DOTA)>Gd(BT-DO3A)>Gd(HP-DO3A)>Gd(HB-DO3A).

2.2 A kollagénnek a makrociklusos Gd(IIl)-komplexek in vivo retencidjaban betdltott
szerepének alatdmasztasa érdekében ,nyitott harom kompartmentes” kinetikai modell-
szamitasokkal igazoltuk, hogy 48 ora alatt a GA(DOTA)", Gd(BT-DO3A), Gd(HP-DO3A) ¢és a
Gd(HB-DO3A) komplexek injektalt dozisanak 0,6, 0,7, 0,4 és 0,3 %-a adszorbedlodhat a

kollagénen.

3. Hét donoratomot tartalmazé nyiltlinca és szemi-makrociklusos ligandumok
fémkomplexei: g=2 Gd(III)-komplexek fizikai-kémiai sajatossagai [P6-P12]
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Megvizsgaltuk a hét donor atomot tartalmazo nyiltlancu (OBETA és PTDITA) és szemi-
makrociklusos (AAZTA, CyAAZTA, AAZTA-C2 és AAZTA-C4) ligandumok Mg>*, Ca®*, Mn’*,
Zn’*, Cu?* és Ln’" ionokkal képzédd komplexei egyensiilyi, a Gd(Ill)-komplexek kinetikai és
relaxdcios, valamint a Ln(Ill)-komplexek oldat és szilard fazisu szerkezeti sajatossagait.
Megallapitottuk:

3.1 ALn(AAZTA) és az alifés oldallancot tartalmazo Ln(AAZTA-C2)* és Ln(AAZTA-C4)*
komplexek stabilitasi allanddja kdzel monoton né a Ln(Ill)-ionok méretének csokkenésével,
mig a merev szerkezetli Ln(CyAAZTA) ¢és Ln(PTDITA) és a Ln(OBETA) komplexek logKinL
értékei maximum gorbe szerint valtoznak. A hétfogh AAZTA ligandum Ln(III)-komplexeinek
stabilitasa hasonl6 a 8 donor atommal rendelkez6 DTPA ligandummal képzett komplexekéhez,
mig a ciklohexil csoport jelenléte csokkenti a komplexek stabilitasat.

3.2 A Gd(AAZTA), GAd(AAZTA-C2)*, GAd(AAZTA-C4)* és Gd(CyAAZTA) komplexek
fémioncsere reakcioi a makrociklusos Gd(III)-komplexekéhez hasonldéan savkatalizalt uton
jatszodnak le a kicseréld fémion szerepe nélkiil. Meglepd modon a Gd(CyAAZTA) komplex
kinetikai inertsége meghaladja a makrociklusos Gd(DO3A) inertségét.

3.3 A Gd(OBETA) komplex fémioncsere reakcidi lejatszodhatnak a komplex savkatalizalt
koztitermékek képzodésével. A GA(OBETA) disszociacios reakceidit a kis endogén ligandumok
is katalizaljak kis stabilitasu vegyes ligandumu komplexek képzddésével.

3.4 A GA(AAZTAY, GA(AAZTA-C2)*, GA(AAZTA-C4)*, Gd(CYAAZTA)", GdA(OBETA) és
Gd(PTDITA) komplexekben két belsd szféras vizmolekula talalhatd (¢=2), amelyek gyors
cserefolyamatokban vesznek részt az oldoszer vizmolekuldkkal, ugyanakkor nem vagy csak
nagy endogén ligamdum felesleg jelenlétében helyettesithetdk citrat, foszfat és karbonat
ionokkal.

3.5 Az AAZTA ligandummal a nagyobb méreti Ln(III)-ionok (La(II) — Ho(IlI)) négyzetes
antiprizmas szerkezetli, két gyorsan cseréld belsé szférds vizmolekuldt tartalmazéd (g=2)
komplexet képeznek, mig a kisebb méreti ionok (Er(IIl) — Lu(Ill)) torzult dodekaéderes
szerkezetli, egy viszonylag lassan cser¢ld bels6é szféras vizmolekulat tartalmazéd (g=1)
komplexet alakitanak ki.

3.6 Szilard fazisban a [Lu(OBETA)(CO3)]*" komplexben a ligandum 7 donoratommal
koordinalédik a Lu(Ill)-ionhoz, a két tovabbi koordinicids helyet a n*-karbonat ion kozel
szimmetrikusan koordinal6do két oxigénje foglalja el. A Lu(Ill)-ion a harom karboxilat és egy

karbonat oxigén, valamint egy nitrogén, két karboxilat és egy karbonat oxigén atomok altal
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hatérolt sikok kozott helyezkedik el, mig a ,,sapka” pozicidt a masodik nitrogén donoratom

foglalja el torzult négyzetes antiprizmas szerkezetet kialakitva.

4. Nyiltancu EGTA és a makrociklusos DOTA analég ligandumok tervezése és eléallitasa:
a Gd""-komplexek vizcsere sebességének finomhangolasa. [P13-P18§]
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A nyiltancu EGTA (EBTA, BPyGTA, BCAEP, BCAED) és makrociklusos DOTA analog
(DO3A-PN, DO3A4-EN) ligandumok Mg’*, Ca’*, Mn**, Zn’*, Cu?* és Ln’" ionokkal képz6db

§

komplexei egyensulyi, a Gd(Ill)-komplexek relaxacios és kinetikai, valamint t6bb Ln(Ill)-
komplex szerkezeti tulajdonsagait tanulmanyoztuk. Megallapitasaink:

4.1 Az EGTA alapvazanak merevitése lecsokkenti a képz6dé Ln(EBTA) és Ln(BPyGTA)
komplexek stabilitasat. Meglepé modon a Ln(BCAEP) és Ln(BCAED) komplexek logKraL
értékei a La**-tol a Lu*-ig nagymértékben (5,66 és 8,22 logK egységgel) nének, (ami az eddig
ismert komplexek logK értékeihez viszonyitva a legnagyobb mértékii névekedés a Ln sorban.
Ez elvben lehetSséget nyujthat a Ln**-ionok hatékony ioncserés elvalasztasira BCAEP vagy
BCAED ligandumokat tartalmazé eluensek alkalmazasaval.

4.2 A DOTA egy karboxilat csoportjanak propionamid vagy acetamid csoporttal valo
helyettesitése csokkenti a képzddd Ln(III)-komplexek stabilitasi allandd;jat.

4.3 A Ln(DO3A-EN) és Ln(DO3A-PN) képzddése a Ln(DOTA)” komplexekhez hasonléan
jatszodik le *Ln(HzL) koztitermék képzddésével, amely protonalodasi egyensilyban van a
monoprotonalt *Ln(HL) koztitermékkel. aminek sebességmeghatarozo deprotondlodéasa és LnL
végtermékké torténd atrendezddése lejatszodhat a viz, mint Bronsted bazis és OH™ ion altal
katalizalt uton. Az acetamid vagy propionamid csoport bevitele nem befolyasolja Iényegesen a

kétszerprotonalt *Ln(H2L) koztitermék stabilitasi allandojat és a monoprotonalt *Ln(HL)
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koztitermék OH™ katalizalt deprotonalddasat és a LnL végtermékekké torténd atrendezédést

Gd(DOTA) komplexekhez hasonléan csak savkatalizalt uton jatszodik le, de valamivel
gyorsabban, mint a GA(DOTA)™ hasonlo reakcioja.

4.4 A Gd(BPyGTA) ¢és Gd(EGTA) fémioncsere reakcidiban a ligandum oldallancanak
piperidin csoportokkal valé merevitése felgyorsitja a komplex savkatalizalt disszociaciojat és a
kicserél6 fémiontamadasaval lefolyo cserereakcioit, ami a képz6dé vegyes kétmagva *Gd(L)M
koztitermék viszonylag nagy stabilitasaval értelmezhetd.

4.5 A Gd(BPyGTA) ¢s GA(EBTA) komplexekben a bels6 szféras vizmolekula cseresebessége
(kex*°®) nagyon hasonlo, de 1ényegesen nagyobb, mint a GdA(EGTA)" komplex esetében, ami a
BPyGTA ¢s EBTA ligandumok vazan taldlhatdé benzil- és dikarboxi-piperidin csoportok
nagyobb térkitdltésével és a 8-as koordinacidju koztitermék stabilizdldsdval magyarazhato. A
Gd(BCAEP) ¢és Gd(BCAED) komplexek belsé szférajaban nincs vizmolekula és igy az
oldészer vizprotonok relaxacidos sebességére gyakorolt hatasuk a kiilsd szférés
hozzajarulasukbol adodik.

4.6 A Gd(DOTA) egy acetat oldallancanak propionat vagy propion-amid csoporttal torténd
cseréje lényegesen megndveli a belsd szférds vizmolekula cseresebességét, mig egy karboxilat
szubsztitlicidja acetamid csoporttal kozelitbleg négyszeresére noveli a kozvetleniil
koordinal6do vizmolekula élettartamat a Gd(II)-ion belsd szférajaban.

47 A Ln(BPyGTA) ¢és Ln(BCAED) komplexek a Ln(EGTA) komplexkhez hasonlo
szerkezetet (,,harom sapkas” trigondlis prizma) alakitanak ki oldatfazisban, de a szerkezeti
merevségiik a Ln(IIl)-ionok méretének csokkenésével eltéré moédon valtozik. Szilard fazisban
a Gd(BCAED) komplexben a Gd(Ill)-ionhoz kdzel ideélis ,kétsapkas™ trigondlis prizma

elrendezésben négy nitrogén és négy karboxilat oxigén koordinalodik.

5. In vivo pH mérésre alkalmas ,,intelligens” MRI kontrasztanyagok tervezése, eloallitasa
és fizikai-kémiai sajatsagaik [P19, P20]

H O
/7
N—/S
Hooc N/ N &

. o

Hooc_ N N_cooH H;DO3A-SA

R
HoOC—. /\ ~ R R=R=H H;DO3A-AE
N R=H, R =CH, H;DO3A-MAE
[ j R=R'=CH, H;DO3A-DMAE

Hooc— "™\ M _COOH R=CHs R =CH,CH,0CH; H3;DO3A-MEM-AE
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A pH-érzékeny MRI kontrasztanyagok fejlesztésére alkalmas szulfonamid és etil-amin
oldallancokat tartalmazé DO3A szarmazék ligandumok (DO3A-SA, DO3A-AE) Ln’*- és
fontosabb endogén fémionokkal (Mg>*, Ca’*, Mn’*, Zn**, Cu’") képz6dd komplexeik stabilitdsi
dllanddjat, a Ln(1ll)-komplexek képzddési sebességét, a Gd(Ill)-komplexek kinetikai inertségét
és relaxdcios tulajdonsagait, valamint a Ln(Ill)-komplexek oldatfizisu szerkezetét vizsgalva
megdllapitottuk:

5.1 A DOTA ligandum egy acetat csoportjanak szulfonamid (SA) vagy etil-amin (AE)
oldallanccal val6 helyettesitésével nyert ligandumok Ln(III)-komplexeinek stabilitasi dllandoja
kisebb, mint a Ln(DOTA) komplexeké. A Ln(DO3A-SA) és Ln(DO3A-AE) komplexek
szulfonamid ¢és etil-amin oldalldncanak protonalddasat/deprotonalodasat jellemzd logKrnn
értékek a lantanida sorozaton beliill minimumgorbe szerint valtoznak, ami a Ln(III)-ionok
koordinacids szamanak a sorozaton beliili csokkenésével értelmezhetd.

5.2 A DOTA ligandum acetat csoportjdnak szulfonamid vagy etilamin csoporttal vald
helyettesitése lecsokkenti a Ln(IIl)-komplexek képzddési sebességét a kétszerprotonalt

*Ln(HzL) koztitermékek kisebb stabilitasi dllanddja miatt.

lényegesen gyorsabban jatszodik le, mint a GA(DOTA)™ esetében, ami a protonalt szulfonamid
¢s etilamin oldallancok és a gytirii nitrogének kozotti sokkal valdszintibb, “belsd” protoncsere
miatt  lehetséges. A Gd(IIl)-komplexek  kinetikai  inertsége a  Gd(DOTA)
>Gd(DO3A)>Gd(DO3A-DMAE)>Gd(DO3A-AE)>Gd(DO3A-SA) sorrendben csokken.

5.4 A Gd(III)-komplexek relaxivitasa csokken az oldallanc szulfonamid és etilamin
csoportjainak deprotonalddasat és koordinacigjat kovetden a fiziologids pH tartomanyban (pH=
5-9), mivel csokken a Gd(I1I)-ionhoz koordinal6dé belsd szféras vizmolekuldk szama. A Arip
értékek a kovetkezd sorrendben nének: Gd(DO3A-AE) < Gd(DO3A-MAE) ~ Gd(DO3A-
DMAE) < Gd(DO3A-MEM-AE) < Gd(DO3A-SA). A Arip értékek alapjan a viszonylag kisebb
méretli etil-amin csoport koordinacidja csak egy belsd szférads vizmolekula helyettesitését
eredményezi, mig a nagyobb térkitdltésii szulfonamid, etil-metil-amin, etil-dimetil-amin és N-
methoxi-etil-metil-amin csoportok koordindcioja mindkét vizmolekulat kiszoritja a Gd(II)-ion
belsd szférajabol.

5.5 Az Eu(DO3A-AE) ¢és Eu(DO3A-MAE) komplexek négyzetes antiprizmas (SAP) illetve
csavart négyzetes antiprizmas (TSAP) szerkezetli izomerje dominans oldatfazisban, mig az
Eu(DO3A-DMAE), valamint az Eu(Ill)-, Y(III)- és Lu(DO3A-SA)-komplexek mindkét (SAP
¢s TSPA) izomerje megtalalhat6 oldatfazisban, amelyek ardnya 68:32, 86:14; 93:7 és 93:7.
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aktivalasi entalpia, de lényegesen eltérd entropia értékek jellemzik (a AS? értékek ndének a
Ln(Il)-ion méretének csokkenésével). Az aktivalasi szabadenergia (AGY) értékek
Osszehasonlitdsa mutatja, hogy a szulfonamid csoport jelenléte lényegesen lecsokkenti a
Ln(DO3A-SA) komplexekben a Ln(IlI)-ion koriil kialakulé koordinacios ilireg merevségét a

szulfonamid oldallanc etilén csoportjanak flexibilitasa miatt.

6. Ujtipusi, protoncserén alapulé nagy relaxivitisi Gd(III)-komplexek tervezése,

eloallitasa és vizsgalata [P21-P27]

o R = -CH;: Gd(HP-DO3A) (ProHance ®) R=

N
o R = -CF3: Gd(CF3-HP-DO3A) \_PO,H,
[ :—\ R R = -CO-NH,: Gd(HPA™DO3A) ’
i = Carb,
|/N R /\I\r R %OOH (Gd(HP®a™DO3A) //N GdL2

o \_':J% ﬁH© Gd(BzHPATDO3A) /@ B:-OH Gd(Ph-HP-DO3A)
o R= NQ _ ) B: -NH, Gd(An-HP-DO3A)
© CAPIPHPA™DO3A) - R= ' B-COOH Gd(Bz-HP-DO3A)
A protoncserén alapulo nagy relaxivitasu Gd(I1l)-komplexek felismerése és fejlesztése soran
szamos, a koordinalodo oldallancban alkoholos -OH csoportot tartalmazo HP-DO3A
szdrmazék ligandum Ln*"- és fontosabb endogén fémionokkal képzédd komplexeik stabilitdsi
dllanddjat, a Gd(Ill)-komplexek kinetikai inertségét és relaxacios tulajdonsdgait, valamint a
Ln(Ill)-komplexek oldat és egykristilyanak szerkezeti sajatossdgait hataroztuk meg.
Megallapitottuk:
6.1 A Gd(HP-DO3A) komplex oldallancdban talalhaté alkoholos -OH proton altaldnos
baziskatalizalt, diffuzié kontrollalt sebességli cserefolyamatokban vehet részt az olddszer
vizprotonokkal, amelynek relaxivitdshoz valé maximalis hozzajarulésa 6sszemérhetd a belsd
szféras vizmolekula cserefolyamataibol szarmazo, az olddszer vizprotonok relaxacios
sebességet ndvelod hatasaval. A nagy hozzajarulas az -OH proton rovid longitudinalis relaxacios
idejének koszonhetd.
6.2 Fiziologias feltételek mellett az olddszer vizmolekulak és a Gd(HP-DO3A) alkoholos -OH
csoportja kozotti protoncsere folyamatokat a jelenlévd bazisok koziil a karbonat ion
katalizalhatja leghatékonyabban viszonylag nagy in vivo koncentracioja miatt. A relaxivitashoz
valé maximalis hozzdjarulds akkor érhetd el, ha a proton donor -OH csoport bazicitasa
Osszemérhetd a proton akceptor COs3* ion bazicitdsaval (pKco3=9,8). A Gd(HP-DO3A)
komplex alkoholos -OH csoportjanak bazicitasa (pK=11,31) jelentosen lecsokkenthetd az

10
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elektronkiildé -CH3 oldallanc elektron szivd -CF3, -COOH, -CO-NH», -CO-NH-Bz és —CO-
N(Pip) csoportokkal valé helyettesitésével A Gd(CF3-HPDO3A) esetében az -OH csoport
protoncsere folyamatait a HPO4> ion is eredményesen katalizalja a fizioldgids pH tartoméanyban
(pH=5 - 8).

6.3 Az oldallancban primer-, szekunder- és tercier-amid csoportokat tartalmazé Gd(HPA™!
DO3A), Gd(BzHPA™ DO3A) és Gd(PipHPA™ DO3A) komplexek a relaxacios sebesség
noveld hatast az olddszer viz részvételével az alkoholos -OH és amid protonok kozotti H'
katalizalt kétoldalt szimultan protoncserén keresztlil hozzdk létre (,,double-site proton-
exchange mechanism”) és a relaxivitidshoz val6 hozzajarulasuk az oldallancban talalhaté amid-
NH protonok szamatol fiigg.

6.4 Az oldallancban -COOH és COOMe csoportokat tartalmazo Gd(HP®“>-DO3A) és
Gd(HP®**M-DO3A) komplexek 'H NMR relaxometrids vizsgalata szerint a Gd(HP***-DO3A)
alkoholos -OH csoportja és az oldoszer vizmolekuldk kozotti protoncsere sav- ¢és
baziskatalizalt, mig a GA(HP**®-DO3A) esetében csak baziskatalizalt.

6.5 Az oldallancban fenolat (-OH), anilin (-NH2) és benzoat-COO" csoportokat tartalmazo
Gd(HP-DO3A) szarmazékok alkoholos -OH csoportja az oldészer vizprotonokkal valo
intermolekularis baziskatalizalt cserefolyamatok mellett, a szomszédos fenolat-O, anilin-NH2
¢s benzonat-COO™ csoportok részvételével intramolekularis autokatalizalt protoncsere
folyamatokban is részt vehet. Az intramolekularis protoncsere relaxivitashoz valdé szamottevo
hozzajaruldsa a donor ¢és akceptor csoportok Osszemérhetd bdazicitasa esetén érhetd el
(ApK=pKdonor — pKakeeptor), ami a vizsgalt komplexek alkoxid -O" és a szomszédos fenolat-O-,
anilin-NH2 és benzoat-COO" csoportjainak protonalodasi allandoi alapjan a Gd(Ph-HP-DO3A)
esetében teljesiil (Gd(Ph-HP-DO3A): ApK=3,60, mig a Gd(An-HP-DO3A): ApK=6,36 ¢&s
Gd(Bz-HP-DO3A): ApK=6,98, 0,15 M NacCl, 25°C).

6.6 Az GdL1 ¢és GdL2 komplexek alkoholos -OH protonjai és az olddszer vizmolekuldk kozott
kialakulo cserefolyamatokat az oldallancban megfeleld tavolsagra taldlhatd foszfonat, primer
¢és szekunder amino csoportok szimultan is katalizalhatjak intramolekuléris hidrogén kotések
kialakitasan keresztiil.

6.7 A Gd(HP“*-DO3A), Gd(HPA™-DO3A), GdL1, GdL2 és a Gd(BT-DO3A) azonos
koriilmények kozott meghatarozott stabilitasi 4llandoi nagyon hasonloak és 5 nagysagrenddel
kisebbek, mint a GA(DOTA)" logKadr értéke. A Gd(HP-DO3A) szarmazékokban a periférias
hidroxi-propil funkciés csoportjanak és nem koordinaldédo funkcids csoportjainak valtoztatasa

nem befolyésolja a Gd(III)-komplex termodinamikai sajatossagait.

11
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(t12, pH=7,4, 0,15 M NaCl, 25°C) azt mutatjak, hogy a Gd(HP-DO3A), Gd(HPA™-DO3A) és
Gd(HP“*®*-DO3A) komplexek disszociacié sebessége nagyon hasonld, azaz a -CONH: és -
COOH csoportok a hidroxi-propil oldallancon nem befolyasoljak a Gd(III)-komplexek
kinetikai inertségét.

6.9 A [Gd(HPh-HP-DO3A)(H20)], [Gd(An-HP-DO3A)(H20)] ¢és [Gd(Bz-HP-DO3A)(H20)]
komplexek egykristalydban az elemi cella két-két Gd(III)-komplexet tartalmaz, amelyekben a
kiralis oldallinc azonos konfiguracioju, de szerkezetiik eltérd: ,.egysapkas” négyzetes
antiprizmas (SAP: A(MAL)/A(0809)) €s ,,egysapkas” csavart négyzetes antiprizmas (TSAP:
A(3800)/A(AMAL)) a karok helicitdsatol és a makrociklusos gytlirli orientaciojatodl fiiggden a
Gd(HP-DO3A) komplexéhez hasonléan. A LuL1(H20)]* komplexben a Lu(Ill)-ion négy
gyurti N, harom karboxilat- és az alkoholos-O donoratom altal hatarolt koordinacios iiregben
helyezkedik el, mig a kilencedik koordinécids helyet ,,sapka” pozicidoban egy vizmolekula
foglaljael ,,egysapkas” négyzetes antiprizmas (SAP) koordinacios szerkezetet kialakitva szilard
fazisban. A kotéstavolsagok jelzik az intramolekularis hidrogén kotések kialakulasat az
alkoholos -OH csoport protonja és az autokatalizalt protoncserében résztvevd szomszédos
donoratomok kozott a [Gd(HPh-HP-DO3A)(H20)], [Gd(An-HP-DO3A)(H20)], [Gd(Bz-HP-
DO3A)(H20)] és a [LuL1(H20)]* komplexekben.

7. 88Ga’* és #Sc* izotopok komplexalasara alkalmas szemi-makrociklusos ligandumok
tervezése, eléallitasa és fizikai kémiai sajatsagaik jellemzése [P28-P33]

HOOG (COOH COOH HOOC COOH
HOOC— N7 Hooc— Moy HOOC N
A e )
=y S N
HOOC HOOG HOOC
CyAAZTA DATA™: R= CH, AAZTA: R= CH;
DATAS™: R= (CH,),COOH  CNAAZTA: R= (CH,)eCOOH
HOOG COOH HOOC COOH CNAAZTA-c(RGDFK) R=(CH,)eCO-NH-c(RGDfK)
_ HoN
HOOC—\ HOOC— ¢(RGDFK): o J<NH

NH H
(4R 10aS*) (4R* ,10aR*) N\z
fe) (6]

o
HO

Tanulmanyoztuk a Ga’* és “Sc3* izotépok komplexdlasdara alkalmas szemi-makrociklusos

hat- és hétfogii AAZTA szdrmazék ligandumok Ga’*-, Sc** és fontosabb endogén fémionokkal

(Ca®*, Mn**, Zn**, Cu’*) képzdéds komplexeik stabilitdsi dllandéit, a Ga(lll)-és Sc(Ill)-

12
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komplexek kinetikai inertségét, valamint oldatbeli és egykristalyaik szilard fazisu szerkezeteét,
98Ga és *Sc izotdppal valo jelzésiik hatékonysagat, a Ga(lll)- és **Sc(Ill)-komplexek in vivo
tulajdonsagait. Megallapitottuk:

7.1 A hat és hétfogi DATA™, DATA™, AAZTA, CyAAZTA, és L4 ligandumokkal képz6d6
Ga(Ill)-komplexek stabilitasi allandoi kozel megegyeznek, mig a Ga(L3) komplex stabilitasi
allanddja 3 logK egységgel kisebb, mint a Ga(L4) komplexé az L3 ligandum kisebb
Osszbazicitiasa ¢és a Ga(Ill)-ion szamara kialakitott koordinacios iireg kedvezdétlenebb
szerkezete miatt.

7.2 A Ga(AAZTA), Ga(L3) és Ga(L4) komplexek esetében viszonylag alacsony pH-n (pH>3),
egy szokatlanul stabilis Ga(L)H-.1 Osszetételli részecske képzddését tapasztaltuk, mig a
Ga(CyAAZTA), Ga(DATA™) és Ga(DATA™™) esetében a képzédés nagyobb, fizioldgidshoz
kozeli pH-n jatszodik le.

7.3 A Sc(AAZTA) stabilitasi dlland6ja nagyobb, mint a Sc(DTPA)* komplexé, de a logKmr
értéke jelentdsen elmarad a lényegesen nagyobb stabilitasi alland6ju Sc(DOTA)™ komplexétdl.
Ugyanakkor a Sc(AAZTA) latszolagos stabilitasat jellemzo pSc értéke fiziologidshoz kozeli
feltételek mellett (pSc=-log[Sc* ], [Sc*Jw=10" M, [L]o=107 M, pH 7.4) kozel 1
nagysagrenddel nagyobb, mint a Sc(DOTA) komplexé (Sc(AAZTA): pSc=24,72; Sc(DOTA)
: pSc=23,92), ami a DOTA ligandumban talalhaté gyliri N donoratomok nagyobb
bazicitasanak a kovetkezménye.

7.4 A Ga(Ill)-komplexek ¢és transzferrin kozotti cserereakciok sebességmeghatarozo 1épése
a szabadda valo Ga®* és a kicserél6 transzferrin, ,,pillanatszer(i” reakcidja kovet. A disszociacid
sebességét jellemzo felezési idOk (z12) alapjan a Ga(Ill)-komplexek kinetikai inertsége a
kovetkezo sorrendben csokken: Ga(L2)>>Ga(DATA ™)>Ga(AAZTA)
>Ga(DATA™)>Ga(CyAAZTA)>Ga(L1).

koztitermék képzddésével. A Sc(AAZTA) kinetikai inertsége ugyan elmarad a Sc(DOTA)
komplexétdl (Sc(AAZTAY: t12=5,6 év, Sc(DOTA): 112=9,1 X10* év, pH=7,4, 25°C), de a
(112=3,97 6ra).

7.6 Fizioldgias pH-n a dominans Ga(AAZTA)H.1, Ga(L3)H.1 és Ga(L4)H.1 komplexben a
Ga(III)-ion ekvatorialis koordinacids helyeit két nitrogén, egy — egy exociklusos karboxilat és
OH" oxigén donoratomok foglaljak el, mig az axialis poziciokban a masik gylirli nitrogén és az
exociklusos karboxilat oxigén donoratomok koordinaldédnak torzult oktaéderes szerkezetet

13
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kialakitva. Ezzel szemben a DATA™ és DATA™ ligandumokkal képz8dé Ga(L)H-1
komplexben a OH" ion axialis helyen koordinalodik a Ga(Ill)-ionhoz oldat és szilard fazisban
is.

7.7 A Sc(AAZTA)(H20) komplexben a kisebb méretli Ln(IIl)-ionokkal képzddd
Ln(AAZTA)(H20) komplexekhez hasonléan a Sc(Ill)-ionhoz az AAZTA ligandum hét
donoratomja koordinalodik torzult dodekaéderes térszerkezetben, és a Sc(Ill)-ion a harom
nitrogén ¢és a négy karboxilat oxigén altal hatarolt sikok kozott helyezkedik el, mig a ,,sapka”
pozicidban egy vizmolekula talalhato szilard fazisban.

7.8 Az L3, L4 és CyAAZTA ligandumok **Ga izotéppal torténd jelzési hatékonysaga, az
AAZTA ¢és DATA™ ligandumokhoz hasonldan, kozel kvantitativ (RCY>90 %) viszonylag
rovid reakcioidot (t= 5 - 15 perc) és alacsony kelator koncentraciot ([L]<10 uM) alkalmazva
(T=25 - 37°C) a pH=3,8 — 8,0 tartomanyban 0,2 M acetat, vagy 1,0 M HEPES puffer
jelenlétében.

7.9 Az AAZTA ligandum szélesebb pH tartomanyban (pH= 2 — 7), alacsonyabb homérsékleten
(T<95°C) ¢s kisebb kelator felesleg jelenlétében ([AAZTA]> 1 uM) rovidebb id9 alatt (t<30
perc), jobb hatdsfokkal (RCY>95 %) képez **Sc(I1I)-komplexet, mint a DOTA. Ez kifejezetten
elényds lehet a pH és hdmérséklet érzékeny biomolekuldk *‘Sc izotoppal jelzett
szarmazékainak eldallitasakor.

7.10 Az egészséges €s 4T1 tumort hordozé6 BALB/c egérmodellekrdl az avPs integrin receptort
célzd [**Sc(CNAAZTA-c(RGDfK))] radiofarmakon injektaldsa utin 90 perccel felvett
MRI/PET felvétel szerint a [**Sc(CNAAZTA-c(RGDfK))] dtisulsa a 4T1 tumorban kdzel 25-

szOr nagyobb az avf3 integrin receptor tultermelddése miatt, mint az izomszdvetekben (hattér).

8. A Ga(DOTA) és Ln(DOTA) komplexek képzédése etanol/viz elegyekben [P34, P35]

A radioaktiv fémizotépok (RDx: %Ga, *Sc; RTx: °°Y, '"7Lu) makrociklusos DOTA-val és
szarmazékaival viz/etanol, viz/izopropanol és viz/acetonitril elegyben lejatszodo, a vizes
kozeghez képest gyorsabb komplexképzodési folyamatainak értelmezése céjabol részletesen
tanulmanyoztuk a DOTA ligandum protondlodasi sajatsagait vizben és viz/etanol elegyekben
(Ln(11l)=Ce(lll), Eu(1ll), Y(IIl) és Lu(lll)). Megallapitottuk:

8.1 A DOTA* ligandum két gyfirii nitrogénjének protonalodasat jellemzd logKi'! és logKa!!
értékek jelentdsen, mig az acetat csoportok protonilédasahoz rendelhetd logKst és logKs!!

értékek csak kismértékben csokkennek 0 — 73,5 V/V% etanol/viz elegyekben A DOTA logK !

14
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etanol kisebb ondisszociacids allandojaval értelmezhetd.

8.2 A Ga(DOTA) ¢és Ln(DOTA) komplexek képzddése vizben és etanol/viz elegyekben
azonos mechanizmus szerint jatszodik le. Elsd 1épésben a gyors eléegyensulyban képzd6dd
kétszer protonalt *[M(H2DOTA)]" koztitermék protonalddasi egyensulyban van a kinetikailag
aktiv monoprotonalt *[M(HDOTA)]" koztitermékkel (K''wur), ami viz, mint Bronsted bazis
MHDk0) és OH™ ion altal katalizalt aton (MHDkon) deprotonalodhat és atrendezédhet
M(DOTA) végtermékké a reakcid sebességmeghatarozd 1épésében. A Ga(DOTA) és
Ln(DOTA) komplexek etanol/viz elegyekben tapasztalt gyorsabb képzédése a K'lmmr)

rrrrr

mellett megnd a kinetikailag aktiv *[ M(HDOTA)] koztitermék koncentracioja.

Az eredmények lehetséges alkalmazasai
Bemutatott eredményeink a ritkafoldfém(IIl)- és Ga(Ill)-ionok nyiltlincu és makrociklusos

aminopolikarboxilat komplexeinek az egyensulyi, kinetikai és szerkezeti sajatsagai
vizsgalataival kapcsolatosak, igy foként alapkutatas jelleglieck. Az 1j ligandumok eldallitasa
soran egyes funkcids csoportok kapcsolasaval, illetve eltavolitasaval, a ligandum szerkezetének
modositasaval, merevitésével azt igyeksziink megallapitani, hogy ezek a valtoztatdsok hogyan
érintik a komplexek tulajdonsagait, vagyis hogyan lehet stabilisabb, inertebb és nagyobb
relaxivitast mutatdé Gd(III)-komplexeket eldallitani. Az igy kapott eredmények publikalasa
részben mar azok hasznositasat is jelenti, de a szerzett ismeretek alapjan kiilfoldi partnereinkkel
ujabb  szerkezetek tervezésén jelenleg is dolgozunk, szem el6tt tartva a
szabadalmaztathatdsagot, és az esetleges teragnosztikai alkalmazas lehetdségét is.

Az AAZTA, CyAAZTA ¢és PIDAZ3A és analdg ligandumok alkalmazéséra a nuklearis
medicinaban van lehetdség, mivel az ilyen tipust ligandumok a Ga*" mellett a Sc**, Lu’* és
Cu** ionoknak is jo komplexképzdi. Az AAZTA biologiailag aktiv fehérjékhez tortént
kapcsolasaval nyert ligandum %*Ga** és **Sc*" izotopokkal jelzett komplexeinek preklinikai
vizsgalatai a Scanomed - Bracco Imaging S.p.a. kozotti kutatdsi szerzodés keretében mar
folyamatban vannak. Ezzel parhuzamosan a Debreceni Egyetem - Bracco Imaging S.p.a.
egylittmitkddésén keresztiil a bemutatott eredmények alapjan olyan AAZTA szdrmazékok
eléallitasan dolgozunk, amelyek *3Ga(Ill)-, **Sc(II)-, '"Lu(1ll)- és 2'¥213Bi(IlI)-komplexei
nagymértékben inertek és igy alkalmasak lehetnek teragnosztikumok eléallitasara.!54
Kutatasi eredményeink alkalmazasara a legnagyobb lehetdség a protoncserén alapuld

nagy relaxivitasu Gd(III)-komplexek MRI vizsgalatokban torténd felhasznalasaban rejlik.
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Mivel a labilis protonokat tartalmaz6 Gd(III)- és esetleg Fe(Ill)-komplexekben a bels6 szféras
vizmolekula jelenléte sziikségtelen, igy annak helyét a ligandum egy koordinal6dé donoratomja
foglalhatja el (,,dehidratalt” Gd(III)- és Fe(Ill)-komplexek) nagyobb stabilitdssal és kinetikai
inertséggel jellemezhetd komplexet eredményezve. Az elmult 6t év sordn a Bracco Imaging
S.p.a. gyogyszervallalatnal szadmos protoncserén alapuld nagy relaxivitasi Gd(HP-DO3A)
szarmazék komplexet allitottunk eld, amelyek koziil egy 0j Gd*" alapti MRI kontrasztanyag
preklinikai vizsgélataira a kozeljovoben keriil sor.

A bisz-hidratalt Gd(III)-komplexek fizikai-kémiai sajatossdgainak részletes vizsgalata
soran elért eredményeinknek kdszonhetden fejlesztettiik ki az 0j két belsd szféras vizmolekulat
tartalmazd Gd(PCTA) szarmazék komplexet, amelynek hatékonysaga (relaxivitiasa) ¢€s
kinetikai inertsége feliilmilja a klinikai gyakorlatban ,etalonnak™ tekintett Gd(DOTA)
komplexét.S! Az 1j két bels szférds vizmolekulat tartalmazé Gd(PCTA) szdrmazék sikeres
klinikai vizsgalatait és FDA 4&ltali engedélyezését kovetden a Guerbet és Bracco Imaging S.p.a.
gyogyszervallalatok kozosen, de eltérd markanév alatt (Elucirem® - Guerbet és VUEWAY® -
Bracco Imaging) 2023-ban hozzédk klinikai forgalomba MRI vizsgélatokban alkalmazhato

kontrasztanyagként.
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Tudomanymetriai adatok

Tudomanyos kézlemények A tud. fokozat | Osszesen
(szabadalmakkal egyiitt) megszerzése ota
(2007)
1.0. | Osszes kozleményeinek szima 75 81
1.1. | Kozlemények SCI referalt folyoiratban 62 67
ebbdl elsd vagy levelezd szerzOként™ 39 39

egy-szerzos kozlemény - -

1.2. | Kozlemények magyar nyelvii folydiratban - -
ebbdl els6 vagy levelez6 szerzoként - -
egy-szerzds kdzlemény - -

1.3 | Megadott alapszabadalmak szama 5 5

1.4 | Kozlemény egyéb nemzetkozi folydiratokban - -

1.5 | Kozlemény egyéb magyar nyelvi - -
folyoiratokban

1.6 | Kongresszusi kiadvanyban (proceedings: - -
teljes munka, nem rovid kivonat)
1.7 | Osszefoglalé kézlemények 8 9
Osszefoglalé cikk idegen nyelvii 2 2
Osszefoglalé cikk magyar nyelvii 1 1
onallé konyv - -
konyvfejezet 5 6
szerkesztett konyv - -
felsooktatasi tankonyv - -
felsooktatasi tankonyvfejezet - -

* 27 levelezd szerz6s, 15 els6 szerzbs és 3 elsé és levelezd szerz6s publikacio
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Tovabbi adatok
Osszes dolgozatianak idézettsége, onhivatkozas nélkiil 1061
Kozleményeinek osszesitett impakt faktora 335,53
a palyazoéra juto frakcionalt dolgozatszam 12,4415
a palyazora jutd frakcionalt hatas 45,226
a palyazoéra jutd frakcionalt idézettség 155,8517
Hirsch index 26
A legmagasabb impakt faktorral rendelkezé S kozlemény odsszes | 58,776
impakt faktora
Az 5 legmagasabb fiiggetlen idézettségii kozlemény idézettsége 259
A palyazé altal mindsitésre Kivalasztott dolgozatok szama 20
azok Osszesitett impakt faktora 125,06
azok Osszes idézettsége 466
ebbdl a palyazora jutéd frakcionalt dolgozatszam 3,3132
ebbdl a palyazora jutd frakcionalt hatas 17,527
ebbdl a palyazora jutéd frakcionalt idézettség 68,738
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