ABSTRAKT

Zobrazovaci metody se v dnesni mediciné staly nedilnou soucasti diagnostickych i
terapeutickych postupt. Pro zlepseni findlniho obrazu se ¢asto vyuZivaji kontrastni latky
zaloZené na komplexech kovi - v nukledrni mediciné s radioizotopy, pri MRI hlavné
sionty gadolinitymi. Tyto komplexy musi vykazovat vysokou Kkinetickou i
termodynamickou stabilitu a zaroven jejich priprava nesmi byt ¢asové narocna.

Jednim z vhodnych typt ligandl pro tvorbu stabilnich komplext je ligand H4DOTA
a od néj odvozené slouceniny. Tato prace se zaméruje na fosfonatové a fosfinatové
derivaty ligandu H4DOTA. Studované latky lze rozdélit na ligandy obsahuji pouze
methylfosfinat/fosfonat (H4DO3APH, HsDO3APOH) a ligandy sdruhym koordina¢nim
centrem (HeDO3APPA HsDO3APPIN, H4DO3APAM, HsDO3APBP a H7DOTAMEP).

Prace zkouma moznosti ovlivnéni zptisobu a rychlosti komplexace za riznych
podminek. Abychom se pribliZili podminkam piipravy radiokomplext, byla provedena
kinetickd méfeni nejen v nadbytku iontl kovu, ale i v nadbytku ligandu. Cilem bylo
porovnat vysledky obou typl méreni, které se ukazaly casto velmi rozdilné. Byl navrzen
mechanismus vzniku rtizného typu meziproduktd vznikajicich v priibéhu komplexace.

Rychlost komplexace dale ovliviioval typ pendantniho ramene na makrocyklu.
Pridani kyselé skupiny jako dalsiho slabé koordinujiciho mista v molekule (napf. fosfinaty
na HsDO3APPN) vedlo ke zrychleni tvorby komplexu, naopak pritomnost dal$i amino
skupiny (HsDO3APAM) komplexaci znatelné zpomalovala. Jako dalsi diilezita vlastnost se
ukdazala stabilita out-of-cagekomplexu (tj. prechodny komplex vznikajici koordinaciiontu
kovu na koordinujici skupiny pendantniho ramene). Piitomnost slabé koordinujici
skupiny komplexaci urychlovala, ale silnéji koordinujici skupina (napf. iminodioctova
skupina v ligandu HeDO3APIPA) rychlost prechodu iontu kovu do makrocyklu (vznik

in-cage komplexu) vyrazné zpomalovala.



