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Bevezetés és célkitűzések 

Az utóbbi három évtizedben a ritkaföldfém(III)-aminopolikarboxilát (Ln(III)-APC) 

komplexeket elterjedten alkalmazzák az orvosi diagnosztikában és terápiában. A Mágneses 

Rezonanciás Képalkotás (MRI), során Gd(III)-komplexeket, a Komputer Tomográfiában (CT), 

Gd(III)-, Dy(III) és Yb(III)-komplexeket használnak kontrasztanyagként, míg az optikai 

képalkotásban (OI) Eu(III)-, Tb(III) és Yb(III)-komplexeket alkalmaznak. A Ln(III)-

komplexek másik felhasználási területe a fluoreszcenciás immunanalízis, melyben jelzőként 

alkalmazott  Eu(III)-, Tb(III)-, Sm(III)- (ritkábban Dy(III)- és Nd(III)-) komplexek segítségével 

rendkívül nagy szelektivitással és érzékenységgel (10-12 – 10-14 mol/dm3) tudnak kimutatni és 

meghatározni antigéneket és diagnosztikai szempontból érdekes biomolekulákat. Több 

radioaktív ritkaföldfém(III)-izotóp komplexét használják daganatos betegségek radio-terápiás 

(RTx) kezelésében (90Y, 177Lu, 149Tb, 47Sc), illetve a csontáttétek képződése során fellépő 

fájdalom csillapításában (153Sm, 166Ho). A pozitron emissziós tomográfiában (PET) is használni 

kezdték a 86Y és 152Tb izotópokat, mint radio-diagnosztikumokat (RDx), de még inkább 

elterjedőben van a 44Sc izotópok használata, amelyik a 44Ti/44Sc generátorok kifejlesztésével 

viszonylag könnyen hozzáférhető. Az utóbbi években számos olyan ritkaföldfém(III)-

komplexet állítottak elő, amelyek két képalkotó eljárásban szimultán alkalmazható (MRI-CT: 

Gd3+, MRI-OI: Gd3+/Eu3+, Gd3+/Tb3+, Gd3+/Yb3+; MRI-PET: Gd3+/86Y3+, Gd3+/44Sc3+, 

Gd3+/68Ga3+, stb.), lehetővé téve az egyes diagnosztikai módszerekben rejlő előnyök ötvözését. 

RDx és RTx komplexek (86Y/90Y, 68Ga/177Lu, 43Sc/44Sc/47Sc, 152Tb/149Tb stb.) együttes 

alkalmazásával teragnosztika valósítható meg, amit a kezelések hatékonyságának 

nyomonkövetésére személyre szabott terápia kidolgozására alkalmaznak a célzott eljárások 

során. A célzott a RDx és RTx kezelések esetében a ritkaföldfém(III)- és Ga(III)-komplexeket 

az azonos szervezeti megoszlás érdekében azonos biológiailag aktív fehérjékhez, monoklonális 

antitestekhez vagy azok fragmenseihez kapcsolják, amelyek a sejtek felületén lévő 

receptorokhoz kapcsolódva (pl. neuroendokrin tumor: szomatosztatin receptor, prosztata rák: 

prosztata-specifikus membrán antigén receptor, stb.) segítik elő a különféle megbetegedések és 

elváltozások diagnosztizálását és terápiás kezelését. Az említett biológiai és klinikai vizsgálatok 

során a ritkaföldfém(III)- és Ga(III)-ionok nyíltláncú EDTA és DTPA és makrociklusos NOTA 

és DOTA származék ligandumokkal képzett nagy termodinamikai stabilitású és kinetikailag 

inert komplexeit alkalmazzák. A ritkaföldfém(III)-komplexek biológiai vizsgálatokban és a 

klinikai gyakorlatban elterjedő alkalmazása nagymértékben növelte az eredményes 

felhasználásukat befolyásoló fizikai-kémiai sajátosságaik iránti érdeklődést. A vizsgálatok 
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főként a Gd(III)-komplexek biztonságos MRI kontrasztanyagként való alkalmazhatóságának 

koordinációs kémiai hátterére terjedtek ki, amelynek feltételeként korábban a nagy 

termodinamikai stabilitást tekintették és csak később vált nyilvánvalóvá, hogy biztonságosan a 

kinetikailag inert komplexek használhatók. A Gd(III)- komplexek in vivo stabilitásának, illetve 

disszociáció sebességének az ismerete a legutóbbi években különösen fontossá vált, mivel 

felismertek egy új, a súlyos vesebetegek esetében előforduló betegséget (Nefrogén Szisztémás 

Fibrosis - NSF), amit a Gd3+ tartalmú kontrasztanyag használatával hoztak kapcsolatba. Ezt 

figyelembe véve szükségessé vált a már széleskörűen használt Gd3+ alapú MRI 

kontrasztanyagok fizikai-kémiai sajátságainak (stabilitási állandók, disszociációjuk kinetikája) 

ismételt, részletesebb vizsgálata fiziológiás, vagy ahhoz közeli feltételek mellett.  

Az ilyen irányú igényeknek megfelelően az MRI vizsgálatok során rutinszerűen 

alkalmazott és számos új triaza- és tetraaza-polikarboxilát ligandummal képzett 

ritkaföldfém(III)-komplex egyensúlyi, kinetikai, szerkezeti és relaxációs sajátosságainak, egyes 

endogén fémionokkal végbemenő kompetíciós reakciók tanulmányozását tűztük ki célul. 

Ugyanakkor az új típusú RDx és RTx készítményekben alkalmazható aminopolikarboxilát 

ligandumokkal képződő Ga(III)- és Sc(III)-komplexek fizikai-kémiai tulajdonságainak 

vizsgálata is célunk volt. A két területet a használt ligandumok hasonlósága kapcsolja össze.  

 

Vizsgálati módszerek 

A tézisben összefoglalt eredményeket új vagy korábban részletesen nem tanulmányozott 

komplexképző ligandumok (HnL) és fémkomplexeik vizsgálata során értük el. A vizsgálatok 

tárgyát képező új ligandumokat főként olaszországi és németországi együttműködő partnereink 

állították elő. A legalább 99%-os tisztaságú ligandumokat, további tisztítás nélkül használtuk. 

Munkánk részét képezte a dolgozatban szereplő új ligandumok tervezése, a fém-komplexek 

egyensúlyi sajátságainak, képződési és a disszociációs reakcióik kinetikájának, szerkezeti és 

relaxációs tulajdonságaiknak feltárása. Egyensúlyi méréseinket pH-potenciometriás, UV-Vis 

spektrofotometriás és multinukleáris NMR spektroszkópiás módszerekkel végeztük. A 

ligandumok protonálódási állandóit és az orvos-biológiai felhasználás szempontjából fontos 

fémionokkal (Mg2+, Ca2+, Sr3+, Mn2+, Cu2+, Zn2+, Ga3+, Sc3+ és Ln3+) képződő komplexeik 

stabilitási és protonálódási állandóit közvetlen vagy külön mintás pH-potenciometriás titrálások 

eredményeiből számítottuk. Ahol lehetőség volt rá, az egyensúlyi eredményeinket UV-Vis 

(Cu2+, Ce3+ és Eu3+), 1H , 45Sc és 71Ga NMR spektroszkópiás és relaxometriás (Mn2+ és Gd3+) 

vizsgálatokkal támasztottuk alá.  
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A LnL és GaL komplexek képződési és disszociációs reakcióit közvetlenül UV-

spektrofotometriás (Ce3+ és Eu3+), 1H-, 45Sc- és 71Ga-NMR spektroszkópiás és relaxometriás 

módszerekkel (Gd3+), valamint közvetve, sav-bázis indikátor alkalmazásával 

spektrofotometriásan (Ga3+) tanulmányoztuk. A GdL, ScL és GaL komplexek inertségének 

jellemzésére a Zn2+, Cu2+ és Eu3+-ionokkal lejátszódó cserereakciók sebességét relaxometriás 

vagy UV-spektrofotometriás módszerekkel követtük.  

A GdL komplexek relaxációs sajátságait és a Gd3+-ionhoz közvetlenül koordinálódó 

vízmolekulák számát változó hőmérsékleten 17O-NMR és változtatott térerőn 1H-NMR 

(NMRD) vizsgálatokkal, valamint az EuL és TbL komplexek fluoreszcencia élettartam 

méréseivel határoztuk meg. A két belső szférás vízmolekulát tartalmazó GdL komplexek 

vegyes ligandumú komplexeket képezhetnek endogén ligandumokkal (pl. citrát, foszfát, 

karbonát, laktát), amelyek képződését 1H- és 13C-NMR, valamint relaxometriás módszerekkel 

követtük.  

A GaL, ScL és LnL komplexek szerkezeti sajátosságait és intramolekuláris 

átalakulásaik dinamikáját 1D (1H és 13C) és 2D (H-H COSY, H-H NOESY, H-C HSQC, H-C 

HMBC) NMR spektroszkópiásan oldatfázisban, míg geometriai optimalizálással (DFT) 

vákuumban és polarizálható kontinuum modellben is tanulmányoztuk. Több CuL, ScL és LnL 

komplex szilárd fázisú szerkezetét egykristályok készítésével, röntgendiffrakciós 

vizsgálatokkal derítettük fel.  

Néhány ligandum 68Ga és 44Sc izotóppal történő jelzési hatékonyságának pH, 

hőmérséklet és kelátor koncentráció függését radio TLC és radio HPLC módszerekkel, míg a 

[44Sc(CNAAZTA-c(RGDfK))] komplex in vivo hatékonyságát egészséges és  4T1 tumort 

hordozó BALB/c egérmodellekről készített PET/MRI felvételekkel tanulmányoztuk. 

 

Új tudományos eredmények 

1. A Gd3+ alapú MRI kontrasztanyagok egyensúlyi sajátosságai és kinetikai inertsége 
fiziológiáshoz közeli feltételek mellett [P1-P4] 

Meghatároztuk a klinikai gyakorlatban alkalmazott Gd(III)-komplexek egyensúlyi és 

disszociáció kinetikai sajátosságait, valamint a Gd(III)-ion kelátképzőjeként alkalmazott 

ligandumok fontosabb endogén fémionokkal (Ca2+, Zn2+ és Cu2+) képzett komplexeinek 

egyensúlyi állandóit fiziológiáshoz közeli feltételek mellett (25 és 37°C, 0,15 M NaCl). 

Megállapításaink a következők:  
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1.1 A nyers egyensúlyi modellszámításaink szerint in vivo körülmények között a nyíltláncú 

Gd(III)-komplexek kisebb mértékű disszociációja Gd(PO4) csapadék és a megfelelő Zn(II)-, 

Cu(II)- és Ca(II)-komplexek képződésével. CE-MEKC vizsgálataink szerint a Gd(DTPA-

BMA) komplexek disszociációja a plazmában aránylag nagy mennyiségben Ca(DTPA-BMA) 

képződésével (17%) megy végbe a Gd(PO4) nagyon kis oldékonysága és a Ca2-, Zn2+ -és Cu2+ 

ionoknak képződő komplexei nagy stabilitása miatt. 

1.2 A nyíltláncú Gd(DTPA)2- és származékai disszociációs reakciói fiziológiás feltételek 

mellett döntően a kis endogén ligandumok (citrát, foszfát és karbonát) által katalizált úton, kis 

stabilitású vegyes ligandumú komplexek (Gd(DTPA)X, X=Cit3-, HCit2-, H2PO4-, HCO3-,    

CO32-) képződésén keresztül mennek végbe.  

1.3 A makrociklusos Gd(III)-komplexek (Gd(DOTA)-, Gd(BT-DO3A) és Gd(HP-DO3A) 

fémioncsere reakciói endogén ligandumok jelenlétében is csak savkatalizált disszociációval 

játszódnak le, az endogén fémionok közreműködése nélkül.  

1.4 A nyíltláncú Gd(DTPA)2- és származékainak kisebb kinetikai inertsége lehetővé teszi a 

Gd(III)-komplexek kismértékű in vivo disszociációját, míg a makrociklusos Gd(DOTA)- és 

származékai disszociációjával nem kell számolni. Nyitott két kompartmentes kinetikai 

modellben végzett számításaink szerint egészséges veseműködésű páciensek esetében a 

nyíltláncú Gd(III)-komplex >95%-a kiürül 48 óra elteltével, ami jól egyezik a klinikai 

tapasztalatokkal. Ugyanakkor a vesebeteg páciensek szervezetéből történő lassabb kiürülés 
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következtében az Omniscan (Gd(DTPA-BMA)) mintegy 12,5%-a disszociál 5 nap alatt, 

lehetővé téve a  szabaddá váló Gd3+ felhalmozódását az élő szervezetben. 

 

2. A makrociklusos Gd(III)-komplexek és kollagén közötti kölcsönhatás vizsgálata 
testfolyadékokhoz közeli körülmények mellett [P5] 

A makrociklusos Gd(III)-komplexek (Dotarem, Gadovist, ProHance) intakt formában 

tapasztalt in vivo retencióját feltételezésünk szerint az intersticiális térben nagy mennyiségben 

található kollagén eredményezheti. A Gd(DOTA)- (Dotarem), a Gd(BT-DO3A) (Gadovist), a 

Gd(HP-DO3A) (ProHance) és a Gd(HB-DO3A) komplexek kollagénnel történő kölcsönhatását 

ultraszűréssel és dialízissel tanulmányoztuk. Megállapításaink: 

2.1 Mind a négy makrociklusos Gd(III)-komplex adszorbeálodik Type I kollagén (Bovin 

Achilles tendon) felületén és a kölcsönhatás Langmuir izotermával írható le. A komplexek 

kollagén felületén történő adszorbcióját jellemző egyensúlyi állandók (logb) értéke a négy 

komplexre közel megegyezik. Ezzel szemben a kollagén maximális kötőkapacitását jellemző 

Q állandó értéke csökken a Gd(III)-komplexek növekvő lipofilicitásával (logP) a következő 

sorrendben: Gd(DOTA)->Gd(BT-DO3A)>Gd(HP-DO3A)>Gd(HB-DO3A). 

2.2 A kollagénnek a makrociklusos Gd(III)-komplexek in vivo retenciójában betöltött 

szerepének alátámasztása érdekében „nyitott három kompartmentes” kinetikai modell-

számításokkal igazoltuk, hogy 48 óra alatt a Gd(DOTA)-, Gd(BT-DO3A), Gd(HP-DO3A) és a 

Gd(HB-DO3A) komplexek injektált dózisának 0,6, 0,7, 0,4 és 0,3 %-a adszorbeálódhat a 

kollagénen. 

 

3. Hét donoratomot tartalmazó nyíltláncú és szemi-makrociklusos ligandumok 
fémkomplexei: q=2 Gd(III)-komplexek fizikai-kémiai sajátosságai [P6-P12] 
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Megvizsgáltuk a hét donor atomot tartalmazó nyíltláncú (OBETA és PTDITA) és szemi-

makrociklusos (AAZTA, CyAAZTA, AAZTA-C2 és AAZTA-C4) ligandumok Mg2+, Ca2+, Mn2+, 

Zn2+, Cu2+ és Ln3+ ionokkal képződő komplexei egyensúlyi, a Gd(III)-komplexek kinetikai és 

relaxációs, valamint a Ln(III)-komplexek oldat és szilárd fázisú szerkezeti sajátosságait. 

Megállapítottuk:  

3.1 A Ln(AAZTA)-  és az alifás oldalláncot tartalmazó Ln(AAZTA-C2)2- és Ln(AAZTA-C4)2- 

komplexek stabilitási állandója közel monoton nő a Ln(III)-ionok méretének csökkenésével, 

míg a merev szerkezetű Ln(CyAAZTA)-és Ln(PTDITA)- és a Ln(OBETA)- komplexek logKLnL 

értékei maximum görbe szerint változnak. A hétfogú AAZTA ligandum Ln(III)-komplexeinek 

stabilitása hasonló a 8 donor atommal rendelkező DTPA ligandummal képzett komplexekéhez, 

míg a ciklohexil csoport jelenléte csökkenti a komplexek stabilitását.  

3.2 A Gd(AAZTA)-, Gd(AAZTA-C2)2-, Gd(AAZTA-C4)2- és Gd(CyAAZTA)- komplexek 

fémioncsere reakciói a makrociklusos Gd(III)-komplexekéhez hasonlóan savkatalizált úton 

játszódnak le a kicserélő fémion szerepe nélkül. Meglepő módon a Gd(CyAAZTA)- komplex 

kinetikai inertsége meghaladja a makrociklusos Gd(DO3A) inertségét.   

3.3 A Gd(OBETA)- komplex fémioncsere reakciói lejátszódhatnak a komplex savkatalizált 

disszociációjával és a kicserélő fémion támadásával is, protonált és vegyes kétmagvú 

köztitermékek képződésével. A Gd(OBETA)- disszociációs reakcióit a kis endogén ligandumok 

is katalizálják kis stabilitású vegyes ligandumú komplexek képződésével.   

3.4 A Gd(AAZTA)-, Gd(AAZTA-C2)2-, Gd(AAZTA-C4)2-, Gd(CyAAZTA)-, Gd(OBETA)- és 

Gd(PTDITA)- komplexekben két belső szférás vízmolekula található (q=2), amelyek gyors 

cserefolyamatokban vesznek részt az oldószer vízmolekulákkal, ugyanakkor nem vagy csak 

nagy endogén ligamdum felesleg jelenlétében helyettesíthetők citrát, foszfát és karbonát 

ionokkal. 

3.5 Az AAZTA ligandummal a nagyobb méretű Ln(III)-ionok (La(III) – Ho(III)) négyzetes 

antiprizmás szerkezetű, két gyorsan cserélő belső szférás vízmolekulát tartalmazó (q=2) 

komplexet képeznek, míg a kisebb méretű ionok (Er(III) – Lu(III)) torzult dodekaéderes 

szerkezetű, egy viszonylag lassan cserélő belső szférás vízmolekulát tartalmazó (q=1) 

komplexet alakítanak ki. 

3.6 Szilárd fázisban a [Lu(OBETA)(CO3)]3- komplexben a ligandum 7 donoratommal 

koordinálódik a Lu(III)-ionhoz, a két további koordinációs helyet a η2-karbonát ion közel 

szimmetrikusan koordinálódó két oxigénje foglalja el. A Lu(III)-ion a három karboxilát és egy 

karbonát oxigén, valamint egy nitrogén, két karboxilát és egy karbonát oxigén atomok által 

               mczsozso_72_23



Új tudományos eredmények   

7 
 

határolt síkok között helyezkedik el, míg a „sapka” pozíciót a második nitrogén donoratom 

foglalja el torzult négyzetes antiprizmás szerkezetet kialakítva.   

 

4. Nyíltáncú EGTA és a makrociklusos DOTA analóg ligandumok tervezése és előállítása: 
a GdIII-komplexek vízcsere sebességének finomhangolása. [P13-P18] 
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A nyíltáncú EGTA (EBTA, BPyGTA, BCAEP, BCAED) és makrociklusos DOTA analóg 

(DO3A-PN, DO3A-EN) ligandumok Mg2+, Ca2+, Mn2+, Zn2+, Cu2+ és Ln3+ ionokkal képződő 

komplexei egyensúlyi, a Gd(III)-komplexek relaxációs és kinetikai, valamint több Ln(III)-

komplex szerkezeti tulajdonságait tanulmányoztuk. Megállapításaink: 

4.1 Az EGTA alapvázának merevítése lecsökkenti a képződő Ln(EBTA)- és Ln(BPyGTA) 

komplexek stabilitását. Meglepő módon a Ln(BCAEP)- és Ln(BCAED)- komplexek logKLnL 

értékei a La3+-tól a Lu3+-ig nagymértékben (5,66 és 8,22 logK egységgel) nőnek, (ami az eddig 

ismert komplexek logK értékeihez viszonyítva a legnagyobb mértékű növekedés a Ln sorban. 

Ez elvben lehetőséget nyújthat a Ln3+-ionok hatékony ioncserés elválasztására BCAEP vagy 

BCAED ligandumokat tartalmazó eluensek alkalmazásával. 

4.2 A DOTA egy karboxilát csoportjának propionamid vagy acetamid csoporttal való 

helyettesítése csökkenti a képződő Ln(III)-komplexek stabilitási állandóját. 

4.3 A Ln(DO3A-EN) és Ln(DO3A-PN) képződése a Ln(DOTA)- komplexekhez hasonlóan 

játszódik le *Ln(H2L) köztitermék képződésével, amely protonálódási egyensúlyban van a 

monoprotonált *Ln(HL) köztitermékkel. aminek sebességmeghatározó deprotonálódása és LnL 

végtermékké történő átrendeződése lejátszódhat a víz, mint Brønsted bázis és OH- ion által 

katalizált úton. Az acetamid vagy propionamid csoport bevitele nem befolyásolja lényegesen a 

kétszerprotonált *Ln(H2L) köztitermék stabilitási állandóját és a monoprotonált *Ln(HL) 
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köztitermék OH- katalizált deprotonálódását és a LnL végtermékekké történő átrendeződést 

jellemző kOH sebességi állandó értékét. A Gd(DO3A-EN) és Gd(DO3A-PN) disszociációja a 

Gd(DOTA)- komplexekhez hasonlóan csak savkatalizált úton játszódik le, de valamivel 

gyorsabban, mint a Gd(DOTA)- hasonló reakciója. 

4.4 A Gd(BPyGTA)- és Gd(EGTA)- fémioncsere reakcióiban a ligandum oldalláncának 

piperidin csoportokkal való merevítése felgyorsítja a komplex savkatalizált disszociációját és a 

kicserélő fémiontámadásával lefolyó cserereakcióit, ami a képződő vegyes kétmagvú *Gd(L)M 

köztitermék viszonylag nagy stabilitásával értelmezhető. 

4.5 A Gd(BPyGTA)- és Gd(EBTA)- komplexekben a belső szférás vízmolekula cseresebessége 

(kex298) nagyon hasonló, de lényegesen nagyobb, mint a Gd(EGTA)- komplex esetében, ami a 

BPyGTA és EBTA ligandumok vázán található benzil- és dikarboxi-piperidin csoportok 

nagyobb térkitöltésével és a 8-as koordinációjú köztitermék stabilizálásával magyarázható. A 

Gd(BCAEP)- és Gd(BCAED)- komplexek belső szférájában nincs vízmolekula és így az 

oldószer vízprotonok relaxációs sebességére gyakorolt hatásuk a külső szférás 

hozzájárulásukból adódik.  

4.6 A Gd(DOTA)- egy acetát oldalláncának propionát vagy propion-amid csoporttal történő 

cseréje lényegesen megnöveli a belső szférás vízmolekula cseresebességét, míg egy karboxilát 

szubsztitúciója acetamid csoporttal közelítőleg négyszeresére növeli a közvetlenül 

koordinálódó vízmolekula élettartamát a Gd(III)-ion belső szférájában. 

4.7 A Ln(BPyGTA)-  és Ln(BCAED)- komplexek a Ln(EGTA)- komplexkhez hasonló 

szerkezetet („három sapkás” trigonális prizma) alakítanak ki oldatfázisban, de a szerkezeti 

merevségük a Ln(III)-ionok méretének csökkenésével eltérő módon változik. Szilárd fázisban 

a Gd(BCAED)- komplexben a Gd(III)-ionhoz közel ideális „kétsapkás” trigonális prizma 

elrendezésben négy nitrogén és négy karboxilát oxigén koordinálódik. 

 

 5. In vivo pH mérésre alkalmas „intelligens” MRI kontrasztanyagok tervezése, előállítása 
és fizikai-kémiai sajátságaik [P19, P20] 
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A pH-érzékeny MRI kontrasztanyagok fejlesztésére alkalmas szulfonamid és etil-amin 

oldalláncokat tartalmazó DO3A származék ligandumok (DO3A-SA, DO3A-AE) Ln3+- és 

fontosabb endogén fémionokkal (Mg2+, Ca2+, Mn2+, Zn2+, Cu2+) képződő komplexeik stabilitási 

állandóját, a Ln(III)-komplexek képződési sebességét, a Gd(III)-komplexek kinetikai inertségét 

és relaxációs tulajdonságait, valamint a Ln(III)-komplexek oldatfázisú szerkezetét vizsgálva 

megállapítottuk: 

5.1 A DOTA ligandum egy acetát csoportjának szulfonamid (SA) vagy etil-amin (AE) 

oldallánccal való helyettesítésével nyert ligandumok Ln(III)-komplexeinek stabilitási állandója 

kisebb, mint a Ln(DOTA)- komplexeké. A Ln(DO3A-SA) és Ln(DO3A-AE) komplexek 

szulfonamid és etil-amin oldalláncának protonálódását/deprotonálódását jellemző logKLnHL 

értékek a lantanida sorozaton belül minimumgörbe szerint változnak, ami a Ln(III)-ionok 

koordinációs számának a sorozaton belüli csökkenésével értelmezhető.   

5.2 A DOTA ligandum acetát csoportjának szulfonamid vagy etilamin csoporttal való 

helyettesítése lecsökkenti a Ln(III)-komplexek képződési sebességét a kétszerprotonált 

*Ln(H2L) köztitermékek kisebb stabilitási állandója miatt. 

5.3 A Gd(DO3A-SA), Gd(DO3A-AE) és Gd(DO3A-DMAE) savkatalizált disszociációja 

lényegesen gyorsabban játszódik le, mint a Gd(DOTA)- esetében, ami a protonált szulfonamid 

és etilamin oldalláncok és a gyűrű nitrogének közötti sokkal valószínűbb, “belső” protoncsere 

miatt lehetséges. A Gd(III)-komplexek kinetikai inertsége a Gd(DOTA)-

>Gd(DO3A)>Gd(DO3A-DMAE)>Gd(DO3A-AE)>Gd(DO3A-SA) sorrendben csökken. 

5.4 A Gd(III)-komplexek relaxivitása csökken az oldallánc szulfonamid és etilamin 

csoportjainak deprotonálódását és koordinációját követően a fiziológiás pH tartományban (pH= 

5 – 9), mivel csökken a Gd(III)-ionhoz koordinálódó belső szférás vízmolekulák száma. A ∆r1p 

értékek a következő sorrendben nőnek: Gd(DO3A-AE) < Gd(DO3A-MAE) ∼ Gd(DO3A-

DMAE) < Gd(DO3A-MEM-AE) < Gd(DO3A-SA). A ∆r1p értékek alapján a viszonylag kisebb 

méretű etil-amin csoport koordinációja csak egy belső szférás vízmolekula helyettesítését 

eredményezi, míg a nagyobb térkitöltésű szulfonamid, etil-metil-amin, etil-dimetil-amin és N-

methoxi-etil-metil-amin csoportok koordinációja mindkét vízmolekulát kiszorítja a Gd(III)-ion 

belső szférájából. 

5.5 Az Eu(DO3A-AE) és Eu(DO3A-MAE) komplexek négyzetes antiprizmás (SAP) illetve 

csavart négyzetes antiprizmás (TSAP) szerkezetű izomerje domináns oldatfázisban, míg az 

Eu(DO3A-DMAE), valamint az Eu(III)-, Y(III)- és Lu(DO3A-SA)-komplexek mindkét (SAP 

és TSPA) izomerje megtalálható oldatfázisban, amelyek  aránya 68:32, 86:14; 93:7 és 93:7. 
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5.6 A különböző Ln(DO3A-SA) komplexek acetát csoportjainak rotációját nagyon hasonló 

aktiválási entalpia, de lényegesen eltérő entrópia értékek jellemzik (a ∆S‡ értékek nőnek a 

Ln(III)-ion méretének csökkenésével). Az aktiválási szabadenergia (∆G‡) értékek 

összehasonlítása mutatja, hogy a szulfonamid csoport jelenléte lényegesen lecsökkenti a 

Ln(DO3A-SA) komplexekben a Ln(III)-ion körül kialakuló koordinációs üreg merevségét a 

szulfonamid oldallánc etilén csoportjának flexibilitása miatt. 

 

6. Újtípusú, protoncserén alapuló nagy relaxivitású Gd(III)-komplexek tervezése, 
előállítása és vizsgálata [P21-P27] 

 
A protoncserén alapuló nagy relaxivitású Gd(III)-komplexek felismerése és fejlesztése során 

számos, a koordinálódó oldalláncban alkoholos -OH csoportot tartalmazó HP-DO3A 

származék ligandum Ln3+- és fontosabb endogén fémionokkal képződő komplexeik stabilitási 

állandóját, a Gd(III)-komplexek kinetikai inertségét és relaxációs tulajdonságait, valamint a 

Ln(III)-komplexek oldat és egykristályának szerkezeti sajátosságait határoztuk meg. 

Megállapítottuk:  

6.1 A Gd(HP-DO3A) komplex oldalláncában található alkoholos -OH proton általános 

báziskatalizált, diffúzió kontrollált sebességű cserefolyamatokban vehet részt az oldószer 

vízprotonokkal, amelynek relaxivitáshoz való maximális hozzájárulása összemérhető a belső 

szférás vízmolekula cserefolyamataiból származó, az oldószer vízprotonok relaxációs 

sebességet nővelő hatásával. A nagy hozzájárulás az -OH proton rövid longitudinális relaxációs 

idejének köszönhető.  

6.2 Fiziológiás feltételek mellett az oldószer vízmolekulák és a Gd(HP-DO3A) alkoholos -OH 

csoportja közötti protoncsere folyamatokat a jelenlévő bázisok közül a karbonát ion 

katalizálhatja leghatékonyabban viszonylag nagy in vivo koncentrációja miatt. A relaxivitáshoz 

való maximális hozzájárulás akkor érhető el, ha a proton donor -OH csoport bázicitása 

összemérhető a proton akceptor CO32- ion bázicitásával (pKCO3=9,8). A Gd(HP-DO3A) 

komplex alkoholos -OH csoportjának bázicitása (pK=11,31) jelentősen lecsökkenthető az 
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elektronküldő -CH3 oldallánc elektron szívó -CF3, -COOH, -CO-NH2, -CO-NH-Bz és –CO-

N(Pip) csoportokkal való helyettesítésével A Gd(CF3-HPDO3A) esetében az -OH csoport 

protoncsere folyamatait a HPO42- ion is eredményesen katalizálja a fiziológiás pH tartományban 

(pH=5 – 8). 

6.3 Az oldalláncban primer-, szekunder- és tercier-amid csoportokat tartalmazó Gd(HPAmd 

DO3A), Gd(BzHPAmd DO3A) és Gd(PipHPAmd DO3A) komplexek a relaxációs sebesség 

növelő hatást az oldószer víz részvételével az alkoholos -OH és amid protonok közötti H+ 

katalizált kétoldalú szimultán protoncserén keresztül hozzák létre („double-site proton-

exchange mechanism”) és a relaxivitiáshoz való hozzájárulásuk az oldalláncban található amid-

NH protonok számától függ.  

6.4 Az oldalláncban -COOH és COOMe csoportokat tartalmazó Gd(HPcarb-DO3A) és 

Gd(HPcarbM-DO3A) komplexek 1H NMR relaxometriás vizsgálata szerint a Gd(HPcarb-DO3A) 

alkoholos -OH csoportja és az oldószer vízmolekulák közötti protoncsere sav- és 

báziskatalizált, míg a Gd(HPcarbM-DO3A) esetében csak báziskatalizált. 

6.5 Az oldalláncban fenolát (-OH), anilin (-NH2) és benzoát-COO- csoportokat tartalmazó 

Gd(HP-DO3A) származékok alkoholos -OH csoportja az oldószer vízprotonokkal való 

intermolekuláris báziskatalizált cserefolyamatok mellett, a szomszédos fenolát-O-, anilin-NH2 

és benzonát-COO- csoportok részvételével intramolekuláris autokatalizált protoncsere 

folyamatokban is részt vehet. Az intramolekuláris protoncsere relaxivitáshoz való  számottevő 

hozzájárulása a donor és akceptor csoportok összemérhető bázicitása esetén érhető el 

(∆pK=pKdonor – pKakceptor), ami a vizsgált komplexek alkoxid -O- és a szomszédos fenolát-O-, 

anilin-NH2 és benzoát-COO- csoportjainak protonálódási állandói alapján a Gd(Ph-HP-DO3A) 

esetében teljesül (Gd(Ph-HP-DO3A): ∆pK=3,60, míg a Gd(An-HP-DO3A): ∆pK=6,36 és 

Gd(Bz-HP-DO3A): ∆pK=6,98, 0,15 M NaCl, 25°C). 

6.6 Az GdL1 és GdL2  komplexek alkoholos -OH protonjai és az oldószer vízmolekulák között 

kialakuló cserefolyamatokat az oldalláncban megfelelő távolságra található foszfonát, primer  

és szekunder amino csoportok szimultán is katalizálhatják intramolekuláris hidrogén kötések 

kialakításán keresztül. 

6.7 A Gd(HPcarb-DO3A), Gd(HPAmd-DO3A), GdL1, GdL2 és a Gd(BT-DO3A) azonos 

körülmények között meghatározott  stabilitási állandói nagyon hasonlóak és 5 nagyságrenddel 

kisebbek, mint a Gd(DOTA)- logKGdL értéke.  A Gd(HP-DO3A) származékokban a perifériás 

hidroxi-propil funkciós csoportjának és nem koordinálódó funkciós csoportjainak változtatása 

nem befolyásolja a Gd(III)-komplex termodinamikai sajátosságait.  
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6.8 A Gd(III)-komplexek disszociációjnak fiziológiáshoz közeli feltételek melletti felezési idői 

(t1/2, pH=7,4, 0,15 M NaCl, 25°C) azt mutatják, hogy a Gd(HP-DO3A), Gd(HPAmd-DO3A) és 

Gd(HPCarb-DO3A) komplexek disszociáció sebessége nagyon hasonló, azaz a  -CONH2 és -

COOH csoportok a hidroxi-propil oldalláncon nem befolyásolják a Gd(III)-komplexek 

kinetikai inertségét. 

6.9 A [Gd(HPh-HP-DO3A)(H2O)], [Gd(An-HP-DO3A)(H2O)] és [Gd(Bz-HP-DO3A)(H2O)]- 

komplexek egykristályában az elemi cella két-két Gd(III)-komplexet tartalmaz, amelyekben a 

királis oldallánc azonos konfigurációjú, de szerkezetük eltérő: „egysapkás” négyzetes 

antiprizmás (SAP: Δ(λλλλ)/Λ(δδδδ)) és „egysapkás” csavart négyzetes antiprizmás (TSAP: 

Δ(δδδδ)/Λ(λλλλ)) a karok helicitásától és a makrociklusos gyűrű orientációjától függően a 

Gd(HP-DO3A) komplexéhez hasonlóan. A LuL1(H2O)]2- komplexben a Lu(III)-ion  négy 

gyűrű N, három karboxilát- és az alkoholos-O donoratom által határolt koordinációs üregben 

helyezkedik el, míg a kilencedik koordinációs helyet „sapka” pozícióban egy vízmolekula 

foglalja el „egysapkás” négyzetes antiprizmás (SAP) koordinációs szerkezetet kialakítva szilárd 

fázisban. A kötéstávolságok jelzik az intramolekuláris hidrogén kötések kialakulását az 

alkoholos -OH csoport protonja és az autokatalizált protoncserében résztvevő szomszédos 

donoratomok között a [Gd(HPh-HP-DO3A)(H2O)], [Gd(An-HP-DO3A)(H2O)], [Gd(Bz-HP-

DO3A)(H2O)]- és a [LuL1(H2O)]2- komplexekben. 

 

7. 68Ga3+ és 44Sc3+ izotópok komplexálására alkalmas szemi-makrociklusos ligandumok 
tervezése, előállítása és fizikai kémiai sajátságaik jellemzése [P28-P33] 

 
Tanulmányoztuk a 68Ga3+ és 44Sc3+ izotópok komplexálására alkalmas szemi-makrociklusos 

hat- és hétfogú AAZTA származék ligandumok Ga3+-, Sc3+ és fontosabb endogén fémionokkal 

(Ca2+, Mn2+, Zn2+, Cu2+) képződő komplexeik stabilitási állandóit, a Ga(III)-és Sc(III)-
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komplexek kinetikai inertségét, valamint oldatbeli és egykristályaik szilárd fázisú szerkezetét, 
68Ga és 44Sc izotóppal való jelzésük hatékonyságát, a 68Ga(III)- és 44Sc(III)-komplexek in vivo 

tulajdonságait. Megállapítottuk: 

7.1 A hat és hétfogú DATAm, DATA5m, AAZTA, CyAAZTA, és L4 ligandumokkal képződő 

Ga(III)-komplexek stabilitási állandói közel megegyeznek, míg a Ga(L3) komplex stabilitási 

állandója 3 logK egységgel kisebb, mint a Ga(L4) komplexé az L3 ligandum kisebb 

összbázicitiása és a Ga(III)-ion számára kialakított koordinációs üreg kedvezőtlenebb 

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 összetételű részecske képződését tapasztaltuk, míg a 

Ga(CyAAZTA)-, Ga(DATAm) és Ga(DATA5m)  esetében a képződés nagyobb, fiziológiáshoz 

közeli pH-n játszódik le. 

7.3 A Sc(AAZTA)- stabilitási állandója nagyobb, mint a Sc(DTPA)2- komplexé, de a logKML 

értéke jelentősen elmarad a lényegesen nagyobb stabilitási állandójú Sc(DOTA)- komplexétől. 

Ugyanakkor a Sc(AAZTA)- látszólagos stabilitását jellemző pSc értéke fiziológiáshoz közeli 

feltételek mellett (pSc=-log[Sc3+]free, [Sc3+]tot=10-8 M, [L]tot=10-7 M, pH 7.4) közel 1 

nagyságrenddel nagyobb, mint a Sc(DOTA)- komplexé (Sc(AAZTA)-: pSc=24,72; Sc(DOTA)-

: pSc=23,92), ami a DOTA ligandumban található gyűrű N donoratomok nagyobb 

bázicitásának a következménye. 

7.4 A Ga(III)-komplexek és transzferrin közötti cserereakciók sebességmeghatározó lépése 

fiziológiás pH-n (pH=7,4) a Ga(L)H-1 részecske spontán és OH- katalizált disszociációja, amit 

a szabaddá váló Ga3+ és a kicserélő transzferrin, „pillanatszerű” reakciója követ. A disszociáció 

sebességét jellemző felezési idők (t1/2) alapján a Ga(III)-komplexek kinetikai inertsége a 

következő sorrendben csökken: Ga(L2)>>Ga(DATA5m)->Ga(AAZTA)-

>Ga(DATAm)>Ga(CyAAZTA)->Ga(L1). 

7.5 A Sc(AAZTA)- disszociációja savkatalizált úton játszódik le protonált Sc(HAAZTA) 

köztitermék képződésével. A Sc(AAZTA)- kinetikai inertsége ugyan elmarad a Sc(DOTA)- 

komplexétől (Sc(AAZTA)-: t1/2=5,6 év, Sc(DOTA)-: t1/2=9,1104 év, pH=7,4, 25°C), de a 

disszociációjának sebessége számottevően kisebb, mint a 44Sc izotóp bomlási sebessége 

(t1/2=3,97 óra). 

7.6 Fiziológiás pH-n a domináns Ga(AAZTA)H-1, Ga(L3)H-1 és Ga(L4)H-1 komplexben a 

Ga(III)-ion ekvatoriális koordinációs helyeit két nitrogén, egy – egy exociklusos karboxilát és 

OH- oxigén donoratomok foglalják el, míg az axiális pozíciókban a másik gyűrű nitrogén és az 

exociklusos karboxilát oxigén donoratomok koordinálódnak torzult oktaéderes szerkezetet 
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kialakítva. Ezzel szemben a DATAm és DATA5m ligandumokkal képződő Ga(L)H-1 

komplexben a OH- ion axiális helyen koordinálódik a Ga(III)-ionhoz oldat és szilárd fázisban 

is. 

7.7 A Sc(AAZTA)(H2O)- komplexben a kisebb méretű Ln(III)-ionokkal képződő 

Ln(AAZTA)(H2O)- komplexekhez hasonlóan a Sc(III)-ionhoz az AAZTA ligandum hét 

donoratomja koordinálódik torzult dodekaéderes térszerkezetben, és a Sc(III)-ion a három 

nitrogén és a négy karboxilát oxigén által határolt síkok között helyezkedik el, míg a „sapka” 

pozícióban egy vízmolekula található szilárd fázisban. 

7.8 Az L3, L4 és CyAAZTA ligandumok 68Ga izotóppal történő jelzési hatékonysága, az 

AAZTA és DATAm ligandumokhoz hasonlóan, közel kvantitatív (RCY≥90 %) viszonylag 

rövid reakcióidőt (t= 5 - 15 perc) és alacsony kelátor koncentrációt ([L]≤10 µM) alkalmazva 

(T=25 - 37°C) a pH=3,8 – 8,0 tartományban 0,2 M acetát, vagy 1,0 M HEPES puffer 

jelenlétében. 

7.9 Az AAZTA ligandum szélesebb pH tartományban (pH= 2 – 7), alacsonyabb hőmérsékleten 

(T<95°C) és kisebb kelátor felesleg jelenlétében ([AAZTA]≥ 1 µM) rövidebb idő alatt (t≤30 

perc), jobb hatásfokkal (RCY≥95 %) képez 44Sc(III)-komplexet, mint a DOTA. Ez kifejezetten 

előnyös lehet a pH és hőmérséklet érzékeny biomolekulák 44Sc izotóppal jelzett 

származékainak előállításakor. 

7.10 Az egészséges és 4T1 tumort hordozó BALB/c egérmodellekről az αvβ3 integrin receptort 

célzó [44Sc(CNAAZTA-c(RGDfK))] radiofarmakon injektálása után 90 perccel felvett 

MRI/PET felvétel szerint a [44Sc(CNAAZTA-c(RGDfK))] dúsulása a 4T1 tumorban közel 25-

ször nagyobb az αvβ3 integrin receptor túltermelődése miatt, mint az izomszövetekben (háttér). 

 

8. A Ga(DOTA)- és Ln(DOTA)- komplexek képződése etanol/víz elegyekben [P34, P35] 

A radioaktív fémizotópok (RDx: 68Ga, 44Sc; RTx: 90Y, 177Lu) makrociklusos DOTA-val és 

származékaival víz/etanol, víz/izopropanol és víz/acetonitril elegyben lejátszódó, a vizes 

közeghez képest gyorsabb komplexképződési folyamatainak értelmezése céjából részletesen 

tanulmányoztuk a DOTA ligandum protonálódási sajátságait vízben és víz/etanol elegyekben 

(Ln(III)=Ce(III), Eu(III), Y(III) és Lu(III)). Megállapítottuk: 

8.1 A DOTA4- ligandum  két gyűrű nitrogénjének protonálódását jellemző logK1H és logK2H 

értékek jelentősen, míg az acetát csoportok protonálódásához rendelhető logK3H és logK5H 

értékek csak kismértékben csökkennek 0 – 73,5 V/V% etanol/víz elegyekben A DOTA logK1H 
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és logK2H értékeinek az etanol koncentrációjának növekedésével bekövetkező csökkenése az 

etanol kisebb öndisszociációs állandójával értelmezhető. 

8.2 A Ga(DOTA)- és Ln(DOTA)- komplexek képződése vízben és etanol/víz elegyekben 

azonos mechanizmus szerint játszódik le. Első lépésben a gyors előegyensúlyban képződő 

kétszer protonált *[M(H2DOTA)]+ köztitermék protonálódási egyensúlyban van a kinetikailag 

aktív monoprotonált *[M(HDOTA)]+ köztitermékkel (KHMHL), ami víz, mint Brønsted bázis 

(M(HL)kH2O) és OH- ion által katalizált úton (M(HL)kOH) deprotonálódhat és átrendeződhet 

M(DOTA)- végtermékké a reakció sebességmeghatározó lépésében. A Ga(DOTA)- és 

Ln(DOTA)- komplexek etanol/víz elegyekben tapasztalt gyorsabb képződése a KHM(HL) 

protonálódási állandó csökkenésével értelmezhető, aminek köszönhetően adott körülmények 

mellett megnő a kinetikailag aktív *[M(HDOTA)] köztitermék koncentrációja. 

Az eredmények lehetséges alkalmazásai 
Bemutatott eredményeink a ritkaföldfém(III)- és Ga(III)-ionok nyíltláncú és makrociklusos 

aminopolikarboxilát komplexeinek az egyensúlyi, kinetikai és szerkezeti sajátságai 

vizsgálataival kapcsolatosak, így főként alapkutatás jellegűek. Az új ligandumok előállítása 

során egyes funkciós csoportok kapcsolásával, illetve eltávolításával, a ligandum szerkezetének 

módosításával, merevítésével azt igyekszünk megállapítani, hogy ezek a változtatások hogyan 

érintik a komplexek tulajdonságait, vagyis hogyan lehet stabilisabb, inertebb és nagyobb 

relaxivitást mutató Gd(III)-komplexeket előállítani. Az így kapott eredmények publikálása 

részben már azok hasznosítását is jelenti, de a szerzett ismeretek alapján külföldi partnereinkkel 

újabb szerkezetek tervezésén jelenleg is dolgozunk, szem előtt tartva a 

szabadalmaztathatóságot, és az esetleges teragnosztikai alkalmazás lehetőségét is.  

 Az AAZTA, CyAAZTA és PIDAZ3A és analóg ligandumok alkalmazására a nukleáris 

medicinában van lehetőség, mivel az ilyen típusú ligandumok a Ga3+ mellett a Sc3+, Lu3+ és 

Cu2+ ionoknak is jó komplexképzői. Az AAZTA biológiailag aktív fehérjékhez történt 

kapcsolásával nyert ligandum 68Ga3+ és 44Sc3+ izotópokkal jelzett komplexeinek preklinikai 

vizsgálatai a Scanomed - Bracco Imaging S.p.a. közötti kutatási szerződés keretében már 

folyamatban vannak. Ezzel párhuzamosan a Debreceni Egyetem - Bracco Imaging S.p.a. 

együttműködésén keresztül a bemutatott eredmények alapján olyan AAZTA származékok 

előállításán dolgozunk, amelyek 68Ga(III)-, 44Sc(III)-, 177Lu(III)- és 212/213Bi(III)-komplexei 

nagymértékben inertek és így alkalmasak lehetnek teragnosztikumok előállítására.[S4] 

 Kutatási eredményeink alkalmazására a legnagyobb lehetőség a protoncserén alapuló 

nagy relaxivitású Gd(III)-komplexek MRI vizsgálatokban történő felhasználásában rejlik. 
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Mivel a labilis protonokat tartalmazó Gd(III)- és esetleg Fe(III)-komplexekben a belső szférás 

vízmolekula jelenléte szükségtelen, így annak helyét a ligandum egy koordinálódó donoratomja 

foglalhatja el („dehidratált” Gd(III)- és Fe(III)-komplexek) nagyobb stabilitással és kinetikai 

inertséggel jellemezhető komplexet eredményezve. Az elmúlt öt év során a Bracco Imaging 

S.p.a. gyógyszervállalatnál számos protoncserén alapuló nagy relaxivitású Gd(HP-DO3A) 

származék komplexet állítottunk elő, amelyek közül egy új Gd3+ alapú MRI kontrasztanyag 

preklinikai vizsgálataira a közeljövőben kerül sor. 

A bisz-hidratált Gd(III)-komplexek fizikai-kémiai sajátosságainak részletes vizsgálata 

során elért eredményeinknek köszönhetően fejlesztettük ki az új két belső szférás vízmolekulát 

tartalmazó Gd(PCTA) származék komplexet, amelynek hatékonysága (relaxivitiása) és 

kinetikai inertsége felülmúlja a klinikai gyakorlatban „etalonnak” tekintett Gd(DOTA)- 

komplexét.[S3] Az új két belső szférás vízmolekulát tartalmazó Gd(PCTA) származék sikeres 

klinikai vizsgálatait és FDA általi engedélyezését követően a Guerbet és Bracco Imaging S.p.a. 

gyógyszervállalatok közösen, de eltérő márkanév alatt (Elucirem - Guerbet és VUEWAY - 

Bracco Imaging) 2023-ban hozzák klinikai forgalomba MRI vizsgálatokban alkalmazható 

kontrasztanyagként. 
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1.5 Közlemény egyéb magyar nyelvű 

folyóiratokban 
- - 

1.6 Kongresszusi kiadványban (proceedings: 
teljes munka, nem rövid kivonat) 

- - 

1.7 Összefoglaló közlemények 8 9 
     Összefoglaló cikk idegen nyelvű 2 2 
     Összefoglaló cikk magyar nyelvű 1 1 
     önálló könyv - - 
     könyvfejezet 5 6 
     szerkesztett könyv  - - 
     felsőoktatási tankönyv - - 
     felsőoktatási tankönyvfejezet - - 

* 27 levelező szerzős, 15 első szerzős és 3 első és levelező szerzős publikáció 
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Tudománymetriai adatok   
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 További adatok 
 Összes dolgozatának idézettsége, önhivatkozás nélkül 1061 
 Közleményeinek összesített impakt faktora 335,53 
 a pályázóra jutó frakcionált dolgozatszám 12,4415 
 a pályázóra jutó frakcionált hatás 45,226 
 a pályázóra jutó frakcionált idézettség 155,8517 
 Hirsch index 26 
 A legmagasabb impakt faktorral rendelkező 5 közlemény összes 

impakt faktora 
58,776 

 Az 5 legmagasabb független idézettségű közlemény idézettsége 259 
   
 A pályázó által minősítésre kiválasztott dolgozatok száma 20 
 azok összesített impakt faktora 125,06 
 azok összes idézettsége 466 
 ebből a pályázóra jutó frakcionált dolgozatszám 3,3132 
 ebből a pályázóra jutó frakcionált hatás 17,527 
 ebből a pályázóra jutó frakcionált idézettség  68,738 
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