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SAZETAK

Radijaciono zracenje predstavlja specifican nacin onkoloskog lecenja, kod kojeg se
antitumorski efekat postize dejstvom jonizujuceg zracenja.Visokoenergetsko jonizujuce
zracenje oStecuje genetski materijal ¢elija tumorskog tkiva i tako ogranicava ili onemogucuje
njihovu sposobnost daljnjeg deljenja. Radioizotopi koji se koriste u le€enju u vecini slucajeva
grenerisu beta zradenje koje izaziva unistenje obolelih ¢éelija. Interesovanje za razvoj '’'Lu kao
radiofarmaceutika moze se pripisati podobnosti njegovih nuklearnih svojstava za terapeutsku
upotrebu, emisija B(-) 1 y zracenja 1 njegovo dobro kompleksiranje sa raznim ligandima. U
ovom radu je prikazana preliminarna sinteza kompleksa Lu(IIl) sa poliazamakrocikli¢nim
ligandom.

Uvod

Radionuklidi 1 radiofarmaceutici se u medicini Siroko primenjuju u dijagnostici kao
obelezivaci ili u terapiji kao ozracivaci. Radiofarmaceutik se sastoji od radionuklida koji je
hemijski vezan za bioloski aktivna jedinjenja. Svrha radionuklida u radiofarmaceutiku je da
se on nakon aplikacije detektuje i prati njegove metabolicke distribucije u zivom bioloskom
sistemu odgovaraju¢im uredajima, dok farmaceutik ima ulogu vezivanja za ispitivani organ
ili ucestvuje u njegovoj fizioloskoj funkciji. Primena radiofarmaceutika je u stalnom razvoju i
postala je veoma vazna za klini¢ku praksu. Izotopi koji se koriste u dijagnostici su gama i
pozitronski emiteri sa emiterima alfa 1 beta Cestica od interesa za ciljane aplikacije
radioterapije. Izotopi koji se najéesée koriste u dijagnostici su: *"Tc, 'In, ®*Ga i "I
Tehnecijum-99m je najpoznatiji 1 najviSe koriS¢eni radionuklid u dijagnostici [1].

Pored dijagnostike, radiofarmaceutici se sve viSe koriste i u terapiji. Princip primene
radiofarmaceutika se zasniva na selektivnoj depoziciji doza jonizujuceg zracenja u tkivima
tumora ili organa koji se tretiraju. Savremena nuklearna medicina za terapiju koristi
radionuklide koji emituju beta Cestice ili istovremeno beta Cestice i1 pratee gama zracenje
koje se koristi za dozimetriju, pra¢enje akumulacije i in vivo kontrolisanje efekata terapije.
Terapijska primena farmaceutika u nuklearnoj medicini se zasniva na principu njegovog
karakteristi¢nog metabolisanja. UspesSnost terapije pomocu radiofarmaceutika ne zavisi samo
od njegovih fizickih, hemijskih i1 biohemijskih osobina ve¢ i od prirode i lokacije patoloskog
procesa. U svetu se vrSe intenzivna istrazivanja u cilju izbora najpogodnijeg radionuklida za
datu patoloSku indikaciju. Vreme poluraspada radionuklida mora biti optimizovano kako bi
se postigao zeljeni terapijski efekat, i da se tretman po potrebi moze ponoviti. U terapijske
svrhe se najvise koriste radionuklidi — 32P, 8QSr, Ny B3 1I, razmatraju se novi, kao §to su, na
primer, **Sm, '"®°Re ili "**Re. Jedan od potencijalno vrlo korisnih radionuklida je '""Lu.
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Njegovo vreme poluraspada iznosi 6,7 dana i emituje visoko energetske beta Cestice sa Ef3
max = 497 keV (78.6 %), 384 keV (9.1 %) 1 176 keV (12.2 %), 1 gama fotone Ey = 208 keV
(11.1%), 113 keV (6.6%). Postoje 1 visestruki rendgenski zraci niske energije (65 keV ili
manje), ali emituju se u kratkom vremenskom periodu [2]. Prisustvo gama fotona omogucéava
procenu efikasnosti le¢enja primenjenog '"'Lu. Trenutno, '’Lu se moze koristiti za leGenje
stanja poput raka prostate, neuroendokrinih tumora i odredenih metastatskih lezija na kostima
i na limfnim ¢vorovima [3-5].

Makrocikli¢ni ligandi, koordinacijom sa metalnim jonima grade stabilne komplekse razlicitih
struktura, katalitickih, redoks i drugih osobina. Neki od njih se koriste kao modeli za aktivne
centre metaloenzima, potencijalno su bioaktivni, mogu se koristiti u raznim oblastima
medicine u oblasti dijagnostike ili za leCenje raznih bolesti [6, 7]. Upotreba makrocikli¢nih
liganada kao helatora u radiofarmaceutskim preparatima i formiranje bifunkcionalnih
helatora je predmet mnogih istrazivanja u svetu [5, 8]. Posebno su interesantni
azamakrocikli¢ni ligandi, zbog svojih koordinativnih svojstava koja delimi¢no zavise od
veli¢ine njihovog prstena i1 raznih boc¢nih modifikacija sa ligatorskim funkcionalnim
grupama. NajceS¢e do sada istrazivani azamakrocikli¢ni ligandi u sintezi radiofarmaceutika
su: tacn, ciklen, ciklam, NOTA, DOTA i TETA, kao 1 njithovi supstitucioni dervati Slika 1.

[9]

)

[ND iw) [ j

tacn ciklem ciklam

C

COOH COOH

)

oS N P
[ ., [ j

COOH

COOH

N~

C

NOTA DOTA TETA
Slika 1. Azamakrocikli¢ni ligandi koriS¢eni u sintezi radiofarmaceutika [9].

U ovom radu, 1,4,8,11-tetraazaciklotetradekan (ciklam) kao makrocikli¢ni ligand je koris¢en
za sintezu kompleksa sa jonom lutecijuma (III).

Eksperimentalni deo

Hemikalije: LuCl; i CH3CN dobijene od Merck, Nemacka; 1,4,8,11-tetraazaciklo- tetradekan
(ciklam) od Aldrich, USA, sve hemikalije su p.a. Cistoce.

Rastvor LuCl; (35 mg; 0,125 mmol) u vodi (5 mL) 1 suspenzija ciklama (25,15 mg;
0,125 mmol) u CH3CN (5 mL) su pomesani i zagrevani na vodenom kupatilu (80 °C) 48 h uz
mesSanje 1 refluks. Nakon toga je reakciona smesa filtrirana pod vakuumom, prekrivena
parafilmom koji je perforiran i ostavljena u frizideru preko no¢i. Beli mikrokristali su se
pojavili nakon nekoliko dana, izolovani vakuum filtracijom i ostavljeni u eksikatoru iznad
silika gela.
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Infracrveni spektri su snimljeni na NICOLET-u6700 FTIR (ATR tehnika) u opsegu
4004000 cm .

Rezultati i diskusija

Infracrvena spektroskopija (IR) se moze koristiti za identifikaciju jedinjenja i proucavanje
odgovarajuc¢ih hemijskih interakcija metal-ligand u koordinacionoj hemiji. Frekvencije na
kojima molekul apsorbuju IR zracenje zavise od funkcionalnih grupa, unutrasnjih vibracija
molekula, 1 interakcije sa okolnim molekulima. Slika 2. prikazuje FTIR spektar
sintetizovanog kompleksnog jona [Lu(tpme)]*".

1204

Transmittance (a.u.)

60 T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber (cm™)

Slika 2. Infracrveni spektar dobijenog kompleksnog jona [Lu(ciklam)]*".

U Tablici 1. prikazane su karakteristicne frekvencije za ciklam i dobijeni kompleksni jon
[Lu(ciklam)]*". Slobodan ligand ciklam u IR spektrima pokazuje vise karakteristi¢nih vNH
traka u oblasti od 3300 do 3000 cm koje poticu od slobodnih —NH grupa kao i od njihovih
medjusobnih vodoni¢nih veza. U kompleksnom jonu [Lu(ciklam)]*" navedene vNH trake su
spojene u jednu Siroku, kao posledica koordinativnog vezivanja jona Lu(IIl) za -NH grupe iz
liganda. Najintenzivnije trake na oko 1467 i 1428 cm™ u ligandu i kompleksu mogu se
pripisati 3CH asimetriénom i simetriénom vibracijama. Traka na 1128 cm™ u ligandu je
pomerena na 1122 cm™ i 1110 cm™ u kompleksu §to odgovara vCN vibraciji. Slaba traka na
1068 cm™ u ligandu ostaje na istoj frekvenciji u kompleksu; prema tome, ovaj opseg se moze
pripisati vCC vibraciji. Traka koja se nalazi samo u spektru kompleksa na 1016 cm ™' treba da
odgovara dNH modu [10]. Trake na 430 1 421 cm ' se nalaze samo u spektru kompleksa i
pripisuju se valencionim vibracijama (vLuN). Frekvencije dodeljene vLuN modovima su u
opsegu slicnim za vCuN trake u kompleksu Cu(Il) sa ciklamomi vCrN u kompleksu Cr(III) sa
1,4,8,12-tetraazaciklopentadekanom [10, 11]. Pomeranje 1ili gubitak odgovarajucih
frekvencija karakteristi¢nih za ciklam kao i pojava novih frekvencija na 430 i 421 cm™ u
kompleksnom jonu [Lu(ciklam)]** su posledica promene u strukturi liganda usled
koordinativnog vezivanja ligandnih atoma N za jon Lu (III).
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Tablica 1. Polozaj infracrvenih frekvencija u ligandu ciklamu [10] i u kompleksnom

jonu[Lu(ciklam)]3+
Ciklam [Lu(ciklam)]* Tip vibracije
3330 vs vOH (H,O prisutna)
3268 vs 3226 vs
3187vs vNH
3000 ms
2917 bs
2873 bs 2850 m vCH
2803 bvs
2657 ms 2647 vw
2589 vw
1620 m
1519 ms 1520 vw
1467 vs 1457 (rame) 6CH
1434 sh 1428
1377 vw
1335 s 1337 vw (prevoj) vCC + 6CH
1286 s 1287 vw
1254 sh
1207 s 1210 vw
1128 vs 1122 w vCN + 6CH
1110
1116 vw
1068 s 1068 vw
1050 w
967 s dNH
941 sh 924 vw
894 bms pCH
832 vs pCH + CC
794 ms
522 ms Makrocikli¢ne deformacije
430 vLuN
421
380 w
337 s
272 w Makrocikli¢ne deformacije
261 w
210 vs
188 s
129 bms

*Relativni intenzitet: ms, veoma jaka; s, jaka; m, srednja; w, slaba; vw, veoma slaba; b, Siroka

Zakljucak

Sintetisan je novi katjonski kompleks Lu (III) sa makrociklicnim ligandom,
1,4,8,11-tetraazaciklotetradekanom (ciklam). Podaci infracrvene spektroskopije sugerisu da
je makrocikli¢ni ligand preko atoma azota koordinativno vezan za jon Lu (III).

Zahvalnica

Istrazivanje je finansijski podrzano od strane Ministarstva za nauku, tehnoloSki razvoj i
inovacije Republike Srbije (evidencioni broj Aneksa ugovora: 451-03-47/2023-01/200017).
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ABSTRACT

Radiation is a specific method of oncological treatment, in which the action of ionizing
radiation achieves the antitumor effect. High-energy ionizing radiation damages the genetic
material of tumor tissue cells and thus limits or disables their ability to divide further.
Radioisotopes used in treatment in most cases generate beta radiation that causes the
destruction of diseased cells. The interest in developing '’’Lu as a radiopharmaceutical can be
attributed to the suitability of its nuclear properties for therapeutic use, the emission ofP(-) and
vy radiation, and its good complexation with various ligands. This paper presents the
preliminary synthesis of Lu(IIl) complex with a polyazamacrocyclic ligand
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