S oap02 02714 BOEIE RIS I

KOZZETETELI
PELDANY

74.209/PA
KIVONAT
SUGARTERAPIAI TERMEKEK ES ELJARAS EZEK

ELOALLITASARA

A taldlmény targyadt a diagndézis vagy a teradpia céljaira
szolgdld sugédrterédpiai termékek, az elddllitdsukra iradnyuld el-
jards és ezeket tartalmazd készlet képezi.

A sugéarterédpiai termékre Jellemzd&, hogy ez egy poli-

szacharid, komplexképz& csoportokkal, amelyek kovalens kotések-
kel kapcsoldédnak a poliszacharidhoz; ilyen az R-NH-, R-N= vagy
R-N/R’ /-N= csoport, ahol
R jelentése szénhidrogén vagy aromés csoport, legaldbb 1 kén-
atommal és
R’ jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport, pl. metilcsoport,
mi mellett a komplexképzd& csoportok keldt tipusu komplexet ké-
peznek egy radioaktiv fémmel, amilyen a technécium, rénium, réz,
ittrium, erbium, gallium és a szamarium, és ebben a komplexben a
poliszacharid mikrorészecskék alakjdban van jelen.

A komplexképzd csoport az al, a2, a3, a4, a5 vagy aoc képlet-
tel irhatdé le; e képletekben az R helyettesiték jelentése egy-
mastol flggetlenul hidrogénatom, adott esetben telitetlen szén-
hidrogén csoport, karboxil-csoport vagy aromas csoport,
az ad-ben szerepld gylrls csoport aromas, adott esetben egy vagy
tobb heteroatommal, és

n értéke 1-5 kdzotti egész szam.
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A poliszacharid természetes keményitd, celluldz vagy térha-
lésitott amilopektin.
A diagndézis céljabél alkalmazott, pl. a tuddé szcintigra-

fidhoz felhasznalhaté termékben a radioaktiv fém °"Tc vagy ®Ga.

Jellemz6 képlet: al-a6
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SUGARTERAPIAT TERMEKEK ES ELJARAS EZEK

ELOALLITASARA

A talalmany targydt a diagnézis vagy a terapia céljaira
szolgald sugdrterdpiai termékek és ezek el8allitasi eljarasa ké-
pezi.

Koézelebbrdl a taldlmany olyan sugarterapiai termékekre vo-

natkozik, amelyek pl. egy radioizotéppal jelzett részecskék

szuszpenzidjabol - amelyet kiléndsen tidd szcintigrafidhoz hasz-
nalnak a diagndzis feldllitasara tiidéembélia gyanu esetén - kép-
z8dnek.

A talalmany keretében olyan, eldnydsen gomb alaku részecské-
ket tartalmazé alaku termékekrdl van sz6, amelyekben az atmérd a
10-100 pm tartomanyba esik. Mivel a tidd kapillarisok &tméréje
kb. 7 pm, a részecskék intravénas injekcidéval vald bevitel utéan
elzarjak a kapillarisokat, ami lathatéva teszi a tids vérkerin-
gésében fellépd rendellenességeket.

Ezeknek a termékeknek nyilvanvaldéan szamos gybégyszerészeti
korlatozasnak kell eleget tennitk. Igen fontos, hogy in vivo
megfeleld bomlasi sebességet mutassanak, amely elég lassu a kép-
alkotas /pl. gamma-sugar kamera segitségével toérténd/ megvaldsi-
tasa szempontjabdél, min. kb. 1 éra, de ugyanekkor eléggé gyors
ahhoz, hogy ne kovetkezzék be a tiudé kapilldrisok maradandd el-
zarddasa, ami kisebb trombdzisok fellépéséhez vezethet. Ezek a

termékek tovadbbd nem lehetnek toxikusak a szervezetre nézve;



sterilizdlhatoénak kell lenniiik /pl. autoklavozassal vagy besu-
garzassal/; kénnyen jeldlhetdnek kell lennidk egy radiocaktiv
fémmel és stabil jelsls készlet alakjaban csomagolhaténak kell
lenniuk.

Az FR 2 273 516 /PHARMACIA AKTIEBOLAG Co., Svédorszag/ epi-
kloérhidrinnel térhdlésitott és €egy egyszerud Osszekeveréssel
*"c-mal jelzett amilopektin mikrogémbok alkalmazasat irja le
tidSé perfuzids szcintigrafia céljaira. Valdjaban csak az alkal-
mazott amilopektin hidroxi-csoportjai teszik lehetdévé a keverék
Jelolését és ezek sajnalatosan csak gyenge kotéseket képeznek a
technéciummal, igy nem teszik lehetdvé a stabil jelolést. A le-
irt eldallitasi eljaras keretében ezenkivil szamos olddszert és
emulgedldszert alkalmaznak, amelyeknek az el8allitott részecs-
kékbd8l vald eltavolitasa nehézkes. Tovabba: ezen részecske tipus
esetében nem mérheté pontosan és nem befolyasolhaté a térhalso-
sodas tényleges sebessége.

Ez az irat tovabba nem irja le a sugarterapiaban rutin al-
kalmazasra megfeleld készletet. A human terapia céljara szolgald
injektalhatéd készitmény esetében tobb mivelet /pl. én csatlako-
zas raszerelése a steril lombikra, centrifugdlas, a szuszpenzid
regeneralasa stb./ végrehajtdsara van szukség, amelyek nem
egyeztethetdk oOssze a sterilitasi kovetelményekkel.

Végil: a kapott oldatok nem stabilak €s a térhaldésitashoz
hasznalt epiklérhidrinrdl ismert, hogy nagyon toxikus és muta-
gén.

A kovetkezdkben ismertetendd 1. és 2. Osszehasonlitd példa-

ban az ilyen mikrorészecskék tovabbi hidnyossagaira mutatunk ra.



Az emlitett FR 2 285 857 poliszacharid részecskék alkalmaza-
sat irja le, kulonbszé komplexképz& szerekhez kapcsolva és ra-
dioizotdépokkal jeldlve. A részecskék kovalens kotésben 4116 kel-
atképz8 csoportokat tartalmaznak, amelyekhez a radioaktiv mag
kelat tipusu komplexek alakjaban kapcsolédik. Ezek a komplexek
alapvetden legaléabb 4, eldénydsen legaldbb 5-8 gyaris magbdél 411-
nak, 5-6 csoporttal, amelyek a fémet és a két fém-koordinald
atomot tartalmazzdk. A poliszacharid kémiai Gton térhdalésitott,
pl. epiklérhidrin vagy epibrémhidrin alkalmazasaval. A jelolés-
t8l eltekintve ezek a részecskék ugyanazokkal a problémakkal
jellemezhetdk, amelyeket az FR 2 273 516-ban leirt részecskékkel
kapcsolatban emlitettiink. Ez az irat tovabba egyaltaldn nem tar-
talmaz példakat a technéciummal vald jelélésre. A jelolési elja-
ras abbol &ll, hogy a radioaktiv elem jelenlétében 100°C-ra kell
melegiteni az anyagot, majd Jeldlés utdn mosast és szaritast
kell beiktatni; mindez egyaltaldn nem kompatibilis a Jjelold
készlet otletével és a hasznalat soran a sterilitdsra vonatkozé
korlatozasokkal.

Bar a vazolt jelodlési eljards lehetdvé teszi a részecskék
viszonylag stabil médon valéd jelolését, nem teszi lehetdvé
gyogyéaszati szempontbél elfogadhatd jelsls készlet elBallitasat
(kilonds tekintettel arra, hogy epiklérhidrint tartalmaz) és
amely konnyen alkalmazhaté a nuklearis egészségiigyi szolgalat-
ban.

Az eldbbi két szabadalmi leirasban ismertetett mikrogémbsk
tehat nem felelnek meg a gybgyaszati kévetelményeknek és nem al—

kalmazhaték a gyakorlatban. Ezenkivil megjegyzends, hogy tudsé-



szcintigrafidhoz ezeket soha nem alkalmaztdk. Ezt a termék ti-
pust mar nem is alkalmazzak.

Az 1975 6ta folytatott, Uj sugarterdpids termékek kifejlesz-
tésére iranyuldé kutatasokat olyan termékekre &sszpontositottdk,
amelyek a szérum albuminon és szarmazékain alapulnak. Ezek a
vérbdl kinyerhet& termékek ténylegesen megfelelnek a gydgyaszati
korlatozdsoknak és kiléndsen a tudd szcintigrafia teriiletén al-
kalmazhaték. Jelenleg ezeket a termékeket hasznaljak a sugarte-
rapidban.

1975-ben pl. a tidé Ataramoltatasanak vizsgadlatdra szant ré-
szecskéket ismertettek /M.A. Davis: Radiopharmaceuticals; N.Y.,
p. 267-281/. Ezek a részecskék radioaktiv jéddal jelzett szérum
albumin makroaggregatumok /'**I-MAA/ vagy technéciummal jelzett
denaturalt humdn szérum albumin mikrogémbok /°®*™Tc-HAM/ . Elénys-
sebbek a ?°"Tc-HAM mikrogoémbok, mivel részecskenagysaguk homogén:
lényegében 40-50 um. Ez az irodalom ezenkiviil leirja az ilyen su-
garterapiai részecskék esetében szlikséges altalanos jellemzdket.

Egy masik kozlemény /R. Guiraud: Macro-aggregates and
radiocactive microspheres, Radiopharmaceuticals, p. 519, 1997/
albumin makro-aggregatumokat /MAA/ és humdn szérum albumin
mikrogomboket ismertet. Leirjak az ilyen makroaggregatumok és

mikrorészecskék o™

Tc-mel, 6n/II/klorid alkalmazasaval végzett
jeldlését. Ugyancsak megjegyzik, hogy a mikrorészecskék optima-
lis mérete 155 pm. Emlitést tesznek szerves - keményitdé -
mikrogoémbokrél is.

Jelenleg leginkabb ezeket a makroaggregatumokat és a °°"Tc-

-mal jelzett humdn szérum albumin mikrogémboket alkalmazzak a



sugarterdpidban. Mégis tobb hatranyos tulajdonsagukat kell meg-
emliteni. A human szérum albumin készitmények kulonbdzdsége és
mindségének valtozékonysidga olykor megneheziti a diagnézis kész-
letek eldallitéasat, ugyanis a részecskék mérete és szadma valtoz-
hat. Egyik fontosabb hatradny azonban ezek huméan eredete, ami a
lehetséges létfontossagu szennyezésekkel /amilyen a HIV, hepati-
tisz vagy Creutzfeld-Jakob kér/ kapcsolatban vet fel probléma-
kat.

Ezért nagy fontossagu lenne olyan, ?™Tc-mal jelzett mik-
rogombok eldallitasa, amelyek nem emberi eredetliek, a teljes
biztonsag érdekében.

Ezen a terileten egy egészen 1j kozlemény /A.C. Perkins,
Nuclear Medicine Communications 20, p. 1-3, 1999/ kiloénbozd moé-
dokat ir le a vérbdl eldallitott sugarkémiai termékek helyette-
sitésére. Kozelebbrdl: rekombinans anyagok, szintetikus polime-
rek és polipeptidek felhasznalasat emliti meg. Ez a kozlemény
azonban nem ir poliszacharidekrdél.

A talalmany szerinti feladat az el&bbiekben a technika alla-
sa szerinti termékekkel kapcsolatban emlitett hatranyok elkeri-
lése olyan sugarkémiai termékek bevezetésével, amelyek koénnyen
jelolheték pl. **"Tc-mal; igen 6 a tiuddvel vald kompatibilitasuk
/amit patkanyokon igazoltunk/; nem toxikusak; bioldgiai uton
konnyen lebonthatok; koénnyen sterilizalhatdk; készlet formajaban
Csomagolhatdk és kozvetlenil felhasznalhatdk a jeldlésre; stabi-
lak ¢és eleget tesznek az ilyen tipusi termékekre vonatkozd
gydgyaszati korlatozasoknak. Ezek és még tovabbi eldényok a ko-

vetkezd leirdsbol valnak nyilvanvaléva.



A talalmany szerinti sugarterapiai termékre az jellemzd,
hogy ez egy poliszacharid, komplexképzd agensekkel, amelyek kova-
lens kotésekkel kapcsoldédnak a poliszacharidhoz; ilyen az R-NH-,

R-N

vagy R-N/R’/-N= csoport, ahol

R Jjelentése szénhidrogén vagy aromds csoport, legalabb 1 kén-
atommal és

R’ jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport, pl. metilcsoport.

A komplexképzd csoportok kelat tipusu komplexet képeznek egy
radioaktiv fémmel, amilyen a technécium, rénium, réz, ittrium,
erbium, gallium és a szamarium.

Az R’ jelentésében emlitett alkalmazhaté alkilcsoportok 1li-
nearisak vagy eldgazok lehetnek és eldnydsen 1-5 szénatomot tar-
talmaznak.

A talalmany szerint a poliszacharid oldhaté, vagy mikroré-
szecskék alakjaban lehet jelen. A taldlmany szerint a poli-
szacharid lehet pl. természetes keményitd, celluldz vagy térha-
lésitott amilopektin.

A természetes keményitd pl. kukoricakeményitd lehet.

A poliszacharid mikrorészecske, pl. mikrogémb alaku.

Ugyancsak kimutattuk, hogy a taldlmany szerinti médositott
cellulézok tidd kompatibilitasa nagyon jo és kivalasztasi sebes-
ségik alacsonyabb, mint a keményitéé. A talalmany szerinti mdédo-
sitott celluldéz tehdt szintén alkalmazhatd a sugarterapiaban,
pl. réniummal, rézzel vagy az eldébbiekben emlitett fémek barme-
lyikével vald jelolés utan, mivel megfelel annak a sugarteréapiai
peremfeltételnek, hogy hosszabb fél élettartami mikrorészecské-

ket hasznaljunk fel.



A talalmany szerint a komplexképzdé csoport pl. az al, a2,
a3, a4, a5 vagy a6 képletl csoport lehet, amelyekben az R he-
lyettesiték jelentése egymastédl fiiggetlenil hidrogénatom, adott
esetben telitetlen szénhidrogén csoport, karboxil-csoport vagy
aromas csoport,
az ad-ben szerepld gylrds csoport aromds, adott esetben eqy vagy
tobb heteroatommal, és
n értéke 1-5 kozodtti egész szam.

A komplexképzdS csoportok pl. az a4l - ab54 képlettel irhatodk
le.

A talalmany szerint a mikrorészecskék, amelyek pl. mikro-
gomb alakuak lehetnek, 0,01-100 pum /a tudé szcintigrafias diagné-
zishoz eldnydsen 10-50 pm, terdpias célokra 0,1-5 pm/ méretlek.

A talalmany szerint a komplexképzd csoportok mennyisége - a
poliszacharid szacharid vazahoz képest 0,1-50%, eldnydsen 2-15%.

A talalmany szerint a sugadrterédpiai termékben, kiléndsen, ha
diagnézis céljabdél alkalmazzuk, a radioaktiv fém 2%"Tc vagy gal-
lium-67 lehet.

Bz az eset allhat fenn pl. akkor, amikor a sugarterapiai
terméket tidé szcintigrafiidhoz hasznaljuk fel.

A talalmany szerint a sugarterapiai termékben, kilondsen, ha
ezeket terapia céljabdl alkalmazzuk, a radioaktiv fém rénium-186,
réz-54 vagy -67, ittrium-90, erbium-169 vagy szamarium-153 le-
het.

A talalmény szerint a sugarterdpiai termék alakjat tekintve
lehet egy mikrogombokbél &llé szuszpenzidé egy fiziologiailag el-

fogadhato folyadékban, vagy lehet egy liofilizatum.



Ugyancsak a talalmany targya egy eljaras a talalmény szerin-
ti sugarterdpiai termék eldallitésara, amely a kovetkezd lépé-
sekbdl 411:

i) egy poliszacharidot - pl. az eldbbiekben emlitettek k&ziil va-
lamelyiket - egy perjodat alkalmazasaval ellendrzott oxidaci-
énak vetiunk ala,

ii) az oxidalt poliszacharidot reagaltatjuk egy primer amin funk-
cidt tartalmazd vegyiilettel, vagy egy R-NH, vagy R-N/R'/- NH,
altalanos képlet( hidrazinnal - e képletekben R jelentése eqgy
szénhidrogén csoport vagy egy legalabb 1 kénatomot tartalmazéd
aromas csoport és R’ jelentése hidrogénatom vagy alkilcso-
port, pl. metilcsoport - kovalens kdtések kialakitasara a
poliszachariddal, fémek R-NH-, R-R-N= vagy R-NH-N= képletti
komplexképzé csoportjai segitségével és

iii) a komplexképzd csoportokat tartalmazéd poliszacharidot rea-
galtatjuk egy radioaktiv fém, amilyen a technécium, rénium,

réz, ittrium, erbium vagy szamarium, egy sdjaval.

A perjodat segitségével végzett ellendrzdtt oxidacid végez-
heté pl. a C.L. Mehltretter: Methods in Carbohydrate Chemistry,
vol. IV, 1964 4&ltal 1leirt médon; ez kildndsen a keményitd,
dextran vagy celluléz esetében alkalmazhatéd. A kovetkezd8kben
szerepld példakban ezt alkalmazzuk.

A talalmany szerint a primer amin funkciét tartalmazéd vegyu-
let a

H,N- (CH,) ,—SH
képlettel irhaté le, ahol n értéke 1 és 5 k6zotti egész szam, és

az eljaras magaban foglalhat egy tovabbi, ennek a vegylletnek a



natrium-bérhidriddel torténd redukcidéjara iranyuldé lépést az
utolsd lépés eldtt.

A talalmény szerint a poliszacharidhoz kotott vegylulet pl. a
bl-b9 képletnek felel meg.

A talalmany szerint a poliszacharidon rogzitett komplexképzd
Csoportok szama ugy szabalyozhatéd, hogy az eldébbi i) lépésben el-
lendrizzik a poliszacharid oxidacidjanak szintjét. A poliszacha-
rid ezen oxidacidéjanak szintje pl. 10-50% k&zotti lehet. A komp-
lexképz8 csoportok mennyisége pl. 2-15% lehet.

Ezért a taldlmany szerint a poliszacharid pl. *"™technécium-
mal vald jelolésére két lépéses transzformaciés eljarast alkal-
mazunk.

Erre az eljarasra jellemzd, hogy az elsd fazisban a poli-
szacharidot perjodattal ellendrzott oxidacidnak vetjik ala. Igy
mindegyik oxiddlt glukdz egységbd8l két, szomszédos helyzetd al-
dehid csoport képzdédik, az 1. reakcidévazlat szerint /ez a termé-
szetes glukozid monomer - oxidalt glukozid monomer Atalakuldst
mutatja be/.

A poliszacharid oxidaciés szintije valtozékony és kénnyen be-
dllithatdé. Az oxidacidés reakcid kitermelése ténylegesen kozel
100% és az oxidacidé szintje a hozzaadott perjodat mennyisége
alapjan kiszédmithaté. Altaldban 50%-nal alacsonyabb oxidaciés
szinteket alkalmazunk annak érdekében, hogy a makromolekula
szerkezetét csak kis mértékben mdédositsuk. A tényleges oxidaciéds
szint - amelynek értéke 1-100% - kolorimetrias moédszerrel kony-

nyen meghatarozhato.
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A masodik fazisban az oxidalt poliszacharidot egy RNH; vagy
RNHNH, altalanos képletl amin vagy hidrazin funkciét tartalmazéd
molekulaval reagdltatjuk olyan kelatképzé csoport kialakitasara,
amely képes megkdtni a technéciumot. Igy Schiff-bazis tipusu
ligandumokat vagy tioszemikarbazonokat kapunk.

Ez a masodik fazis a 2. reakciévazlattal irhaté le /ebben az
aldehid csoportbél és aminbél vagy hidrazinbél funkcionalis al-
dehid csoport képzdédik/.

E képletekben a jel®dlések a kdvetkezdk:

1. R Jjelentése =NR;/C=S/SR, /ditiokarbazatbdl szarmazd Schiff-
~bazis/

2. R jelentése =NR;/C=S/NR;R; /tioszemikarbazonok/

3. R jelentése aromads csoport /aromads Schiff-bazis/

4. R jelentése alkilcsoport /alkilezett Schiff-bazisok/; ebben
az esetben a Schiff-bazisok nem stabilak és a stabilizalas ér-
dekében egy masodik lépésben a C=N kotést bérhidriddel redu-
kaljuk; ekkor egy C—NHR amin kotést kapunk.

A talalmany szerinti c) 1lépés soran pl. uGgy Jjarhatunk el,
hogy a komplexképzd csoportokat tartalmazéd poliszacharid mikro-
gomboket pl. egy pertechnetat /°’™TcO,”/ oldattal hozzuk érintke-
zésbe redukalédszer, pl. 6n/II/klorid jelenlétében.

A talalmény szerint a mikrorészecskék, pl. a mikrogémbsk,
pl. a kukoricakeményitd vagy egy, a térhaldsitott amilopektin
alappal rendelkezd keményitd ily médon oxidalhaté, majd egy amin
vagy hidrazin funkciét tartalmazé molekulahoz kapcsolhatdé. Ezek
az 1ly médon modositott részecskék kénnyen jeldlhetdk pl. °°™ Tc-

-mal.



A talalmany szerint 1igy olyan konkrét mikrorészecskékhez
juthatunk, amelyek alapja pl. keményitdrészecskékbdl 4all, ezért
mentesek az albuminnak az elébbiekben emlitett hAtranyaitdl. A
keményitdt ezenkivil a gydgyszerkdnyvek higitdként jelslik meg.
Ezért konnyen hozzaférhetd és olcsé.

A talalméany szerinti mikrorészecskék eldnye az is, hogy
konnyen sterilizalhaték, pl. besugarzassal és kénnyen feldolgoz-
haték készlet alakjdban, amely a jeloléshez alkalmazhaté.

Ezenkivil kimutattuk, hogy a taladlmany szerint eljarva a tu-
d6 clearence sebessége az alkalmazott mikrorészecskék oxidacids
szintjének megfelelSen befolyasolhatd, ami nem lehetséges pl. a
human albumin mikrogémbok alkalmazasa esetében.

A talalmany egy masik eldnye az eljaras végrehajtasanak egy-
szerUsége: a reakcidkoérilmények nagyon enyhék, a reakcidk szoba-
hémérsékleten mennek végbe, vizes koézeg alkalmazhatd, a kiterme-
lés csaknem kvantitativ. Ezenkivil a - pl. technéciummal végzett
- komplexképzési reakcidék kvantitativak: szobahémérsékleten men-
nek végbe és egy befejezd tisztitadsra nincs szikség. Ez lehetdvé
teszi a sterilitési kovetelmények figyelembe vételét és az eld-
készités egyszerlségét, amelyre kérhazi kornyezetben szikség van
a technéciummal jeldld készlet alkalmazasahoz.

A talalmany targya tovabba egy készlet, amely pl. tuds
szcintigrafidhoz haszndlhaté fel. Ennek a készletnek része egy
elsd lombik; ez a taldlmény szerinti poliszacharidot tartalmaz-
za, a komplexképzé csoportokkal, amelyek kovalens kotésekkel
kapcsoldédnak a poliszacharidhoz; ilyen az R-NH-, R-N= vagy

R-N/R’ /-N= csoport, ahol



R jelentése szénhidrogén vagy aromas csoport, legaldbb 1 kén-
atommal és
R’ jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport, pl. metilcsoport.

A talalmany szerint a poliszacharid alakjat tekintve lehet
pl. mikrogdmb, liofilizadtum vagy egy gydgyaszatilag elfogadhatd
folyadékkal képezett szuszpenzid.

A talalmany szerinti készletben jelen lehet egy masodik lom-
bik 1is, amely 6n(II)kloridot tartalmaz, eldnydsen liofilizalt
alakban. Ha a poliszacharid liofilizalt alakban van jelen az el-
sé lombikban, pl. mikrorészecskék alakjdban, ez az elsd lombik
tartalmazhatja a liofilizalt 6n/II/kloridot is.

A talalmany szerinti készletek legalédbb 12 hénapon at stabi-
lak, mint ezt a kovetkezd példadk mutatjak.

A talalmany szerinti sugarterdpiai termék tehdt rendelkezik
mindazon jellemzdékkel, amelyek a sugarterdpidban vald felhasznéa-
lashoz szikségesek pl. a perfuziés tudé szcintigrafia vagy a su-
garterapia teriletén.

A talalmany tovabbi eldényei a kovetkezd példak alapjan

ugyancsak nyilvanvalévad lesznek.

PELDAK
1. példa
10 g, kb. 10% vizet tartalmazé gydgyszerkonyvi mindségi ku-
koricakeményitét 10-40 um-es szitdn atszitalunk és 0,055 mébl glu-
k6z/100 ml viz toménységl szuszpenzidét készitink. Ehhez vizes
oldatként hozziadunk 0,0168 mé6l /0,3 egyenérték/ natrium-perjo-

datot /3,6 g/100 ml viz/. Ezt a szuszpenzidét 18 bran &t szobahd-



mérsékleten keverjiuk. Szlrés utan az oxidalt keményitdt 5x100 ml
vizzel, majd 2x50 ml acetonnal mossuk at. A keményitdt vakuumban
szaritjuk. 10 g, 30%-ban oxidalt keményitdét kapunk /kitermelés
100%/.

10 g, 30%-ban oxidalt keményitdt 60 ml 2:1 térf./térf. viz-
-metanol elegyben szuszpendalunk. Ezutdn hozzadadunk 0,1 egyenér-
téknyi /M=122, 0,011 mél, 1,34 g/ S-metil-ditiokarbazatot:
NH,-NH-C (=S) -S-CHj3,

10 ml etanolban oldva. A szuszpenzidét szobahdémérsékleten 18 oéran
at keverjik. Ezutdn szlUrjuik, a médositott keményitdét 3x20 ml
etanollal mossuk, majd vakuumban szaritjuk. Igy kb. 10 g médosi-
tott keményitdét kapunk. A por elemanalizise 5,4 % kén-tartalmat
mutat, ami az S-metil-ditiokarbazat /DTCZ/ 7%-os kapcsolddasi
szintjének felel meg /7 egység ditiockarbazat 100 elméleti alde-
hid funkcidéra, azaz 14 ditiokarbazat egység 100 glukdz egység-
re/. A kapcsoldédasi kitermelés tehat 70%. Ily mdédon 10 g, 30%-
-ban oxidalt és 7%-ban a DTCZ-hez kotott keményitdt kapunk.
Jelolés 2™ Tc-mal.

10 mg médositott keményitdt bemérink egy penicillin tipusu
lombikba. Hozzidadunk 4 ml fizioldégias szérumot, majd 10 Hg
SnCl;.2H,0-t /0,1 N sésavas, 0,5 mg/ml toménységl oldatbél 20 pl/,
végil 1 ml °”™ TcO,” oldatot /5 mc/. Az oldatot 15 percen at ke-
verjuk, majd elvégezzik a sugarkémiai tisztasdg ellendrzést
/RCP/. Ennek sordn 1 ml oldatot 0,22 upm-es Millipore szlrink,
majd a szlrét fizioldgids szérummal oblitjik at. A Jjelzett
mikrogomboket a szlrd visszatartja, mig a radioaktiv szennyezé-

sek nem kotddnek a mikrogombokhoz, 1igy ezek a szirletben talal-
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hatdék. A radioaktiv tisztasdg kiszamitasa a kovetkezdk szerint
torténik:
RCP = (aktivitas a szlrén/osszes aktivitas)x100.

Ennek értéke: 98, 9%.

2. példa
A keményitd médositasa

Az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, de az oxidacids
reakcidéban 0,2 egyenértéknyi perjodatot vesziink. 20%-ban médosi-
tott keményitdét kapunk.

A kapcsolasi reakcidét ugyancsak az 1. példa szerint végez-
zuk; 1igy 20%-ban oxidalt és 7%-ban a DTCZ-hez kapcsolt keményi-
tét kapunk.

Jelolés ™ Tc-mal.
Az 1. példa szerint jarunk el. A radioaktiv tisztasag /RCP/ ér-

téke 99 %.

3. példa
A keményité moédositasa

Az 1. példaban leirtak szerint jarunk el, de az oxidAciéds
reakcidhoz 0,1 egyenértéknyi perjodatot vesziink. 10%-ban médosi-
tott keményitét kapunk.

A kapcsolasi reakcidét ugyancsak az 1. példa szerint végez-
zuk; 1gy 10%-ban oxidalt és 7%-ban a DTCZ-hez kapcsolt keményi-
tét kapunk.

Jelslés °°™ Tc-mal.
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Az 1. példa szerint jarunk el. A radioaktiv tisztasadg /RCP/ ér-

téke 98,8 %.

4. példa

Az 1. példa szerint jarhatunk el, 10 g, 30%-ban oxidalt ke-
ményité eldallitasara. 10 g 30%-ban oxidalt keményitdébsl 60 ml
2:2 térf./térf. viz:etanol eleggyel szuszpenziét készitiink. Ez-
utan hozzaadunk 0,1 egyenértéknyi /0,011 mél, M=136/, azaz 1,50
g N-metil-S-metil-ditiokarbazatot 10 ml etanolban oldva. A
szuszpenzidt 18 oOran A&t szobahdmérsékleten keverjik. Az oldatot
szUGrjik, a moédositott keményitdét 3x20 ml etanollal mossuk, majd
vakuumban szaritjuk. Igy kb. 10 g médositott keményitét kapunk.
A por elemanalizise 5% kéntartalmat eredményez; ez az N-metil-S-
metil-ditiokarbazat 6,5%-os kapcsolddasi szintjének felel meg
/6,5 egység ditiokarbazat 100 elméleti aldehid funkcidéra, azaz
13 ditiokarbazat egység 100 glukéz egységre/. A kapcsolddasi ki-
termelés tehat 65%.

Jélblés M Tc-mal.
Az 1. példa szerint jarunk el. A radioaktiv tisztasag /RCP/

értéke 95 %.

5. példa
A keményitdé médositéasa

Az 1. példa szerint jarunk el 10 g, 30%-ban oxidalt keményi-
té eldallitasara. 10 g 30%-ban oxidalt keményitébdl 60 ml 2:2
térf./térf. viz:etanol eleggyel szuszpenziét készitunk. Ezutan

hozzaadunk 0,1 egyenértéknyi /0,011 mél, M=167/, azaz 1,83 g
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4-fenil-3-tioszemikarbazidot 10 ml etanolban oldva. A szuszpen-
zidt 18 oran 4t szobahdmérsékleten keverjiik. Az oldatot szlrjik,
a médositott keményitdét 3x20 ml etanollal mossuk, majd vakuumban
szaritjuk. Igy kb. 10 g médositott keményitét kapunk. A por
elemanalizise 3,16 % kén-tartalmat mutat, ami a 4-fenil-3-tio-
szemikarbazon 8%-os kapcsolddasi szintjének felel meg /8 egység
tioszemikarbazid 100 elméleti aldehid funkciéra, azaz 16 tio-
szemikarbazon egység 100 glukdz egységre/. A kapcsolddasi kiter-
melés tehat 80%.

Jelslés °°™ Tc-mal.

Az 1. példa szerint jarunk el. Az RCP értéke 98%.

6. példa
A keményitd mdédositasa

Az 1. példa szerint jarunk el 10 g, 30%-ban oxidalt keményi-
té eldallitasdra. 10 g 30%-ban oxidalt keményitéb&l 60 ml 2:2
térf./térf. viz:etanol eleggyel szuszpenzidt készitink. Ezutdn
hozzaadunk 0,1 egyenértéknyi /0,011 mél, M=105/, azaz 1,15 g 4-
-metil-3-tioszemikarbazidot 10 ml etanolban oldva. A szuszpenzi-
6t 18 oéran at szobahdémérsékleten razzuk. Az oldatot szlrjik, a
médositott keményitédt 3x20 ml etanollal mossuk, majd vakuumban
szaritjuk. Igy kb. 10 g médositott keményitdét kapunk. A por
elemanalizise 2,9% kén-tartalmat mutat, ami a 4-metil-3-tio-
szemikarbazon 7,3%-os kapcsolddasi szintjének felel meg /7,1
egyseég tlioszemikarbazid 100 elméleti aldehid funkciéra, azaz
14,6 tioszemikarbazon egység 100 glukdéz egységre/. A kapcsoldda-

si kitermelés teh&t 73%.
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Jeldlés °°™ Tc-mal.

Az 1. példa szerint jarunk el. Az RCP értéke 97%.

7. példa
A keményitdé mbédositasa

Az 1. példa szerint jarunk el 10 g, 30%-ban oxidalt keményi-
té elbdallitasara. 10 g 30%-ban oxidalt keményitébdl 60 ml 2:2
térf./térf. viz:etanol eleggyel szuszpenzidét készitink. Ezutan
hozzaadunk 0,1 egyenértéknyi /0,011 mél, M=119/, azaz 1,30 g
4,4-dimetil-3-tioszemikarbazidot 10 ml etanolban oldva. A szusz-
penziét 18 oéran &t szobahdémérsékleten keverjiik. Az oldatot szir-
juk, a médositott keményitdét 3x20 ml etanollal mossuk, majd va-
kuumban szaritjuk. Igy kb. 10 g médositott keményitdt kapunk. A
por elemanalizise 3% kén-tartalmat mutat, ami a 4,4-dimetil-3-
tioszemikarbazon 7,5%-os kapcsolédasi szintjének felel meg /7,5
egység tioszemikarbazid 100 elméleti aldehid funkciéra, azaz 15
tioszemikarbazon egység 100 glukdz egységre/. A kapcsolddasi ki-
termelés tehat 75%.
Jelslés 2°™ Tc-mal.

Az 1. példa szerint jarunk el. Az RCP értéke 96%.

8. példa

A keményitd médositasa

Az 1. példa szerint jarunk el 10 g, 30%-ban oxidalt keményi-
té eldallitasara. 10 g 30%-ban oxidalt keményitébsl 60 ml 2:2
térf./térf. viz:etanol eleggyel szuszpenzidét készitink. Ezutan

hozzaadunk 0,1 egyenértéknyi /0,011 mol, M=131/, azaz 1,44 g 4-
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allil-3-tioszemikarbazidot 10 ml etanolban oldva. A szuszpenzidt
18 o6ran at szobahdémérsékleten keverjiik. Az oldatot szlrjuk, a
médositott keményitét 3x20 ml etanollal mossuk, majd vakuumban
szaritjuk. Igy kb. 10 g médositott keményitét kapunk. A por
elemanalizise 3% kén-tartalmat mutat, ami a 4-allil-3-tio-
szemikarbazon 7.5%-os kapcsolddasi szintjének felel meg /7,5
egyséqg tioszemikarbazid 100 elméleti aldehid funkciéra, azaz 15
tioszemikarbazon egység 100 glukdz egységre/. A kapcsolédasi ki-
termelés tehat 75%.

99m

Jelolés Tc-mal.

Az 1. példa szerint jarunk el. Az RCP értéke 98%.

9. példa
A keményitd mddositéasa

Az 1. példa szerint jarunk el 10 g, 30%-ban oxidalt keményi-
té eldallitasara. 10 g 30%-ban oxidalt keményitédb&l 60 ml 2:2
térf./térf. viz:etanol eleggyel szuszpenzidt készitiink. Ezutén
hozzaadunk 0,1 egyenértéknyi /0,011 mél, M=91/, azaz 1 g 3-tio-
szemikarbazidot 10 ml etanolban oldva. A szuszpenzidt 18 éran &t
szobahdmérsékleten keverjik. Az oldatot szlrjuk, a médositott
keményitdét 3x20 ml etanollal mossuk, majd vakuumban szaritjuk.
Igy kb. 10 g médositott keményitdt kapunk. A por elemanalizise
2,9% kén-tartalmat mutat, ami a 3-tioszemikarbazon 7,3%-os kap-
csoldodasi szintjének felel meg /7,3 egység tioszemi-karbazid 100
elméleti aldehid funkcidra, azaz 14,6 tioszemi-karbazon egység
100 glukoéz egységre/. A kapcsoldédasi kitermelés tehat 73%.

99m

Jelolés Tc-mal.
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Az 1. példa szerint jarunk el. Az RCP értéke 95%.

10. példa

A keményitd mdbédositéasa

Az 1. példa szerint jarunk el 10 g, 30%-ban oxidalt keményi-
té eldallitasara. 10 g 30%-ban oxidalt keményitébdl 60 ml 2:2
térf./térf. viz:etanol eleggyel szuszpenziét készitink. Ezutéan
hozzaadunk 0,1 egyenértéknyi /0,011 mél, M=125/, azaz 1,37 g 2-
—amino-tiofenolt 10 ml etanolban oldva. A szuszpenzidét 18 &ran
at szobahdmérsékleten keverjik. Az oldatot szlirjik, a médositott
keményitét 3x20 ml etanollal mossuk, majd vakuumban szaritjuk.
fgy kb. 10 g médositott keményitdét kapunk. A por elemanalizise
3% kén-tartalmat mutat, ami a 2-amino-tiofenol 7,5%-o0s kapcsolé-
dasi szintjének felel meg /7,5 egység tioszemi-karbazid 100 el-
méleti aldehid funkcidra, azaz 15 amino-tiofenol egység 100 glu-
kéz egységre/. A kapcsolddasi kitermelés tehat 75%.
Jelolés °°™ Tc-mal.

Az 1. példa szerint jarunk el. Az RCP értéke 94%.

11. példa

A keményitd médositasa

Az 1. példa szerint jarunk el 10 g, 30%-ban oxidalt keményi-
td eldallitasara. 10 g 30%-ban oxidalt keményitdbdl 60 ml 2:2
téerf./térf. viz:etanol eleggyel szuszpenziét készitink. Ezutan
hozzaadunk 0,1 egyenértéknyi /0,011 mél, M=91/, azaz 1 g 2-
merkapto-etil-amint /2-amino-etan-tiolt/ 10 ml etanolban oldva.

A szuszpenzidét 18 Oran at szobahémérsékleten keverjik. Ezutén
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hozzaadunk 0,015 mél natrium-bérhidridet, a képzdédott Schiff-ba-
zis redukalasdra a stabilizalas érdekében /a nemaromas Schiff-
-bazisok ugyanis nem stabilak/ és 1 6éran at reagaltatjuk az
eleggyel. Az oldatot szlirjik, a médositott keményitét 3x20 ml
etanollal mossuk, majd vadkuumban szaritjuk. fgy kb. 10 g modosi-
tott keményitdét kapunk. A por elemanalizise 3,4% kén-tartalmat
mutat, ami a 2-merkapto-etil-amin 8,5%-os kapcsolédasi szintjé-
nek felel meg /8,5 2-merkapto-etil-amin egység 100 elméleti al-
dehid funkcidra, azaz 17 2-merkapto-etil-amin egység 100 glukdz
egységre/. A kapcsolddasi kitermelés tehat 85%.

Jelolés °°™ Tc-mal.

Az 1. példa szerint jArunk el. Az RCP értéke 95%.

12. példa

A keményitd mdbddositasa

Az 1. példa szerint jarunk el 10 g, 30%-ban oxidalt keményi-
té eldallitasara. 10 g 30%-ban oxidalt keményitébSl 60 ml 2:2
térf./térf. viz:etanol eleggyel szuszpenzidt készitiink. Ezutan
hozzaadunk 0,1 egyenértéknyi /0,011 mél, M=116/, azaz 1,27 g 2-
-—amino-4-merkapto-triazolt 10 ml etanolban oldva. A szuszpenzidt
18 o6ran at szobahdémérsékleten keverjik. Az oldatot szuirjik, a
médositott keményitét 3x20 ml etanollal mossuk, majd vakuumban
szaritjuk. Igy kb. 10 g médositott keményitét kapunk. A por
elemanalizise 2,8% kén-tartalmat mutat, ami a 2-amino-4-mer-
kapto-triazol 7%-0s kapcsolédéasi szintjének felel meg /7

merkapto-triazol egység 100 elméleti aldehid funkciora, azaz 14
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merkapto-triazol egység 100 glukdéz egységre/. A kapcsolddasi ki-
termelés tehat 75%.
Jelolés ™ Tc-mal.

Az 1. példa szerint jarunk el. Az RCP értéke 85%.

1. Osszehasonlitd példa

10 g gydégyszerkonyvi mindségli, atszitalt kukoricakeményité-
vel - amelyet nem vetettink ald kémiai 4&talakitdsnak - az 1.
példa szerinti eljarast hajtjuk végre és a terméket °°™ Tc-mal Jje-
161juk.
Az RCP értéke 19%.

Ez a példa jol szemlélteti azt a tényt, hogy a taldlmany
szerinti kémiai médositasra /komplexképzé csoportok bevitelére/

bizonyosan sziikség van a °°™

Tc-mal valé jelolés érdekében. Ezen-
kivil figyelemre méltd, hogy nem érhetd el tartds rogzités a ti-
dében, ha a mikrorészecskéket eldzetes kémiai atalakitas nélkil

jeloljik /szemben a taladlmény szerinti termékkel/. Ezek az ered-

mények tehat ellentétesek a FR 2 273 516 sz. irat allitasaival.

13. példa

A celluldz mbédositéasa

Az 1. példa szerint jarunk el, de 10-40 um szemcseméretre
szitalt cellulézt alkalmazunk. Igy 10 g, 30%-ban oxidalt és 7%-
-ban a DTCZ-hez kapcsolt cellulézt kapunk.
Jelolés °°™ Tc-mal.

Az 1. példa szerint jarunk el. Az RCP értéke 99,1%.
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14. példa

Kb. 200 g toémegi Sprague-Dawley patkanyokat natrium-tiopen-
tallal narkotizdlunk és i.v. az 1.-9. ill. 13. példa szerinti,
"Pc-mal jelzett mikrorészecskéket tartalmazéd kiilénbszdé oldato-
kat injektalunk. Mindegyik &llat 0,2 ml oldatot /azaz 0,2 mc-t/
kap a penis vénan keresztul. Ezutdn az &allatokat gamma sugarkam-
ra aléd helyezzik és 3 6rdn at egymas utédn statikus felvételeket
készitink. Az egymds utani felvételek készitését 15,000 be-
Utés/kép elérése utan &llitjuk le. Ezutdn kézi uton meghataroz-
zuk az érdekldédésre szamot tartd zdéndkat a kiilénbozé szervekben

15 perccel az injektaléds utédn jelenlevd aktivitas becslése érde-

kében. Az eredményeket az I. tablazatban mutatjuk be.

I. tablazat: Eredmények

Aktivitas, %

15 perc 1. példa 2. példa 3. példa 4. példa.| 5. példa

I.V. utan
tads, % 90 % 85 % 80 % 80 % 85 %
maj, % < 5% <5 % <5 % < 10 % < 10 %
tids fél- 2 ora 1 dra 30 perc 2 odra 2 ora
élettartam
Aktivitas, %

15 perc 6. példa 7. példa 8. példa 9. példa | 13. példa

I.V. utan
tuads, % 85 % 85 % 85 % 85 % 85 %
maj, % <5 % <5 % <5 % <5 % < 5 %
tuds fel- 2 bra 2 o6ra 2 ora 2 ora > 4 obra
élettartam
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A tablazatbdl kitlnik, hogy a médositott mikrogdmbéket a tu-
dSé igen jo6l megkdti. Ezenkivil a tudébdl vald kivalasztas sebes-
sége médosithatd az oxidacids szint valtoztatasaval, amint ezt
az 1.-3. példaban bemutatjuk /az oxidaciés szint 10, 20 és 30%/.

Celluldéz alkalmazasa lehetévé teszi a kivalasztas sebességé-
nek jelentd&s csokkentését /10. példa; a fél élettartam 4 Sranal

hosszabb/.

2. Osszehasonlité példa

Ebben a példaban nem nativ keményitdét alkalmazunk, hanem az
FR 2 273 516 szerint epiklérhidrinnel térhalésitott amilopek-
tinbdl elsadllitott mikrogdmboket.

27 2

2.1 Térhalésitott keményitd mikrogémbok eldallitasa

8 g kukorica amilopektint feloldunk 40 ml oldatban, amely 4
g NaOH-t és 0,12 g natrium-bérhidridet tartalmaz. Az amilopektin
oldbdasa 24 orat vesz igénybe. Ezutan elkészitink egy emulzidt
ugy, hogy 60 ml folyékony paraffint és 1,6 g szbéja lecitint /4
ml hexanban oldva/ 800 ford./perc sebességgel o6sszekeverink. Eh-
hez hozzaadjuk az amilopektint tartalmazé vizes fazist, majd 3,2
ml epiklérhidrint. Az emulzidét 4 oéréan at 55°C-on hagyjuk &llni,
majd egy éjjelen at keverjuk. A kb. 50 pm méretd mikrogdmbdket
3x250 ml acetonnal mossuk, szaritjuk és liofilizaljuk.
Jelolés °”™ Tc-mal.

Az 1. példa szerint jarhatunk el, de 1 mg o6n(II)kloridot

hasznalunk fel. Az RCP értéke 90%.
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2.2. A keményité mdédositasa

Az 1. példa szerint jarunk el, de 10 g amilopektint alkalma-
zunk, amelyet epikloérhidrinnel az elézdkben leirtak szerint tér-
halésitottunk. Igy 10 g, 30%-ban oxidalt és 7%-ban a DTCZ-hez
kapcsolt amilopektin mikrogoémbot kapunk.

Jelslés °"Tc-mal.

Az 1. példa szerint jarhatunk el. Az RCP értéke 99%.

15. példa

A 14. példa szerint jarunk el a 2. Osszehasonlitd példa sze-

rinti, °*Tc-mal jeldlt térhalésitott amilopektin mikrogombsk

vizsgalatara. A kapott eredményeket a II. tablazatban mutatijuk

be.
IT. Tablazat
Aktivitéas %, 2. Osszehasonlité példa | 2. osszehasonlitd példa
15 perc, I.V. utéan 2.1 rész 2.2 rész
tids, % < 10 % 85 %
maj, % 70 % <5 %
tidsé félélettartam - 2 ora

Megjegyzendd, hogy szemben az FR 2 273 516-ban leirtakkal a
kémiailag nem moédositott térhdlds amilopektin mikrogombok jelol-
het8k ugyan °™Tc-mal, de egydltalan nem kotddnek a tiudéhoz, két-

ségtelenil annak kodvetkeztében, ho a "™Tc és a mikrogombdk ko-
gy g
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z0tt gyenge kotés jon létre. Ezek a mikrogombok azonban, ha a
talalmany szerint kémiailag transzformalijuk ezeket, megfeleld

kotddést mutatnak a tiddében.

16. példa

Az 1. példa szerint jarunk el keményitd mikrogdmbok eldalli-
tasara /30%-ban oxidalt, DTCZ-hez 7%-ban kapcsolt keményité/,
amelyeket steril jelsld készletek eldallitasara hasznalunk fel a
99m

Tc-mal vald jeldléshez.

A mikrggémbék sterilizalasa

10 g mikrogémboét mérink be egy lombikba, majd ezeket zsugo-
ritjuk és Co-60 forrassal besugarozzuk. A mikrogombéket 20 obra
alatt 25 kGy teljes gamma sugdr dbézisnak tessziik ki.

A készletek eldallitasa

200 mg sterilizalt mikrogémbdt mériink be sterilen egy reak-
torba, amely 20 ml 0,9%-os NaCl oldatot tartalmaz. Az oldatot
nitrogén atbuborékoltatdsaval levegdtdl mentesitjuik, majd hozza-
adunk 400 pl, 0,1 N sésavval elkészitett, 0,5 mg/ml toménységi
steril 6n(II)klorid.2H,0 oldatot. 1-1 ml oldatot kiilonitink el
lombikonként, 20 lombik eldkészitéséhez:; ezeket liofilizaljuk,
majd nitrogén atmoszféraban taroljuk.

Mindegyik lombik tehdt a kovetkez&ket tartalmazza:
10 mg médositott mikrogémb

10 pug SnCl,.2H,0

9 mg NacCl.

Jelslés "™ Tc-mal.
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5 ml TcOy /5mc/ oldatot adagolunk mindegyik liofilizalt
lombikba és 15 percen &t hagyjuk reagalni a komponenseket.
Az 1. példa szerint jarhatunk el. Az RCP értéke 98.7%.

A készlet stabilitasanak vizsgélata

Az eldbbiek szerint jeldld készleteket &allitunk eld, ezeket

kiilonboz8 hémérsékleteken taroljuk, majd a 2"

Tc-mal vald jelolé-
si reakcidt vizsgaljuk a stabilitas értékelésére. A kapott ered-

ményeket a III. tadblazat mutatja be.

IIT. téablazat

Tarolasi hémérséklet 6 hénap 12 hénap
2-8°C 98,5 % 98,4 %
25°C 97 % 96 %
45°C 94 % 90 %

Megallapithaté, hogy a 2-8°C kozdott tarolt készlet igen ma-

gas stabilitasau.

17. példa
Kb. 200 g toémegl Sprague-Dawley patkényokat natrium-tiopen-

tadllal narkotizalunk és i.v. 2°m

Tc-mal jelzett mikrorészecskéket
tartalmazé kidlénboz& oldatokat injektalunk a 14. példa szerint.
Mindegyik allat 0,2 ml oldatot /azaz 0,2 mc-t/ kap a penis vénan

keresztil. Ezutan az 4&llatokat 15 perccel az injekcidé beadéasa

utan megoljik, meghatdrozzuk az egyes szervekben fenndlld radio-
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aktivitdst és kiszdmitjuk a %$-os aktivitdst az egvyes szervekben.
J gy

Az eredményeket a IV. tablédzatban mutatjuk be.

IV. tablazat. Eredmények

Az injektalt doézis %$-a 15 perccel az injektalas utan

Szervek 1. példa 13. példa
vér (1 ml) 0,1 % 0,2 %
maj 2,2 % 5,6 %
vesék 0,4 % 0,4 %
tuddsk 91 % 82 %
lép 0,1 % 0,1 %
belek 1,5 % 0,7 %
hélyag 0,1 % 1,3 %

Lathato, hogy igen magas a tidé altal vald megkdtés, mig a
tobbi szervben alacsony mind a nativ keményité mikrogémbodk, mind
a térhaldsitott keményité alapi mikrogémbok esetében. Igy a
készlet alakban kikészitett steril termék teljesen alkalmasnak
tinik sugarterapias termékként valé alkalmazdsra tidé perfuziéd-
hoz, az albumin helyettesitésére, valamint a sugarterapiaban va-

16 alkalmazéasra.

18. példa

A 13. példa szerinti, 30%-ban oxiddlt és a DTCZ-vel 7%-ban

kapcsolt celluldzt alkalmazzuk. Az igy médositott celluldzt ré-

nium-186-tal jelcljuk a talalmany szerinti hordozé terapiads al-

kalmazhatésagdnak szemléltetésére.
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Jeldlés Re-186-tal.

10 mg médositott cellulézt bemériink eqgy penicillin lombikba.
Hozzaadunk 2 ml fizioldgids szérumot, majd 20 mg citromsavat és
végul 100 pl, 0,1 N sésavval elkészitett, 10 mg/ml toményséqgi
6n(II)klorid.2H,0 oldatot /azaz 1 mg vegyiiletet/. A lombik tar-
talmahoz ezutan 0,1 ml ReO4  oldatot adunk, amely 2 mc aktivitéas-
nak felel meg. A lombikot 30 percen &t 100°C-os vizfiurddben
tartjuk. A radiokémiai tisztasagot /RCP/ Millipore szdrén vald
sziréssel az 1. példa szerint hatdrozzuk meg.

Az RCP értéke 92%.

A rénium-186 és a celluldz mikrogémbok kozotti kodtés stabi-
litasanak vizsgadlatéara in vitro tesztet végzunk.

A keveréket human szérumalbuminnal /HSA/ (20 mg/ml) 37°C-on

inkubaljuk. A kovetkezd eredményeket kapjuk:

Inkubalasi idé 0 2 oéra 6 oOra 24 ora 48 ora

RCP 92 % 92 % 91

o\°

89

o\°

90

o\°

Ezek az eredmények tehdt arra mutatnak, hogy a celluldz
mikrogémbok rénium-186-tal vald jelolése igen stabil és maguk a
mikrogompbok nagyon stabilak a HSA-val szemben.

A szakember szamara koénnyen belathatéd, hogy ezek az eredmé-

nyek extrapoldlhatdék a rénium-188 alkalmazésara is.

19. példa

Kb. 200 g tomegl Sprague-Dawley patkanyokat narkotizalunk és

0,2 ml, a 18. példa szerint Re-186-tal jelzett celluldz mikro-
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gomboket tartalmazé oldatot /azaz 0,2 mc-t/ injektalunk. Az A&l-

latokat ezutan gamma sugdr kamraba helyezzik és 48 6ran at fel-

vételeket készitink.

Az egyes zdénakban jelen levd radioaktivitadst a 14. példa

szerint szamitjuk ki.

Az injektalas 1 6ra 2 éra 6 ora 24 obra 48 ora
utan eltelt idé
aktivitads a tiu- 80 % 85 % 85 % 85 % 90 %
dében, %
aktivitas a maj- <5% < 5% <5 % <5 % <5 %
ban, %

Ezek az eredmények tehat arra mutatnak, hogy az aktivitas a

tidé szintjén legaldbb 48 o6radn &t blokkolva marad. Ezért az

ilyen tipusU mikrogomb terdpids célokra hasznalhaté.

A legfontosabb klinikai alkalmazas a majrak kezelése lehet

olyan injekcidval, amelyet nem intravéndsan, hanem kézvetlenul a

maj artéridba /metabolikus sugarterapia/ adunk be.

Egy masik lehetséges alkalmazas ennek a specidlis részecske-

tipusnak s.c., emldérdk esetében valé injektalasa. A nyirokrend-

szeren keresztil vandorld részecskék lehetévé teszik a raksejtek

altal megszallt 6rzé nyirokcsomok kezelését.
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SZABADAIMI IGENYPONTOK

1. Sugarterapiai termék, amelyre jellemzé, hogy egy poli-

szacharid, komplexképzd csoportokkal, amelyek kovalens kotések-
kel kapcsolédnak a poliszacharidhoz; ilyen az R-NH-, R-N= vagy
R-N/R’ /-N= csoport, ahol
R jelentése szénhidrogén vagy aromas csoport, legaldbb 1 kén-
atommal és
R’ jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport, pl. metilcsoport,
mi mellett a komplexképzd csoportok keladt tipusu komplexet ké-
peznek egy radioaktiv fémmel, amilyen a technécium, rénium, réz,
ittrium, erbium, gallium és a szamarium és ebben a komplexben a
poliszacharid mikrorészecskék alakjaban van jelen.

2. Az 1. igénypont szerinti sugdrterdpiai termék, amelyben a
komplexképzd csoport az al, a2, a3, a4, a5 vagy a6 képletl cso-
port, amelyekben az R helyettesitd8k jelentése egymastdl fiigget-
lenil hidrogénatom, adott esetben telitetlen szénhidrogén cso-
port, karboxil-csoport vagy aromds csoport,
az ad-ben szerepld gylirlis csoport aromds, adott esetben egy vagy
tobb heteroatommal, és
n értéke 1-5 kdzdtti egész szam.

3. A 2. igénypont szerinti sugarteréapiai termék, amelyben a
komplexképz& csoportok az a4l - a54 képlettel irhatok le.

4. Az 1.-3. 1igénypontok béarmelyike szerinti sugarterapiai
termék, amelyben a poliszacharid természetes keményitd, celluldz

vagy térhaldsitott amilopektin.
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5. Az 1.-4. igénypontok barmelyike szerinti sugarterapiai
termek, amelyben a mikrorészecskék 0,01-100 um méretiek.

6. Az 1.-5. igénypontok barmelyike szerinti sugarteréapiai
termék, amelyben a komplexképzd csoportok mennyisége - a poli-
szacharid szacharid vazahoz képest - 0,1-50%.

7. Az 1.-6. igénypontok barmelyike szerinti sugarterapiai
termék, amely alakjat tekintve egy mikrogdmbskb&l 4llé szuszpen-
zi6 eqy fizioldégiailag elfogadhatéd folyadékban, vagy egy lio-
filizatum.

8. Az 1.-6. 1igénypontok barmelyike szerinti sugarteréapiai
termék, amelyben, ha diagnézis céljabél alkalmazzuk, a radioak-
tiv fém **"Tc vagy °'Ga.

9. Az 1.-6. igénypontok barmelyike szerinti sugarterapiai
termék, amelyben a radioaktiv fém rénium-186, réz-64 vagy -67,
ittrium-90, erbium-169 vagy szamarium-153, alkalmazdsa gyogyszer
eléallitédsara.

10. Az 1.-6. igénypontok barmelyike szerinti sugarterdpiai

termék, amelyben a radioaktiv fém °°"T

c, alkalmazadsa a tudé
szcintigrafiahoz felhaszndlhatdé termék elsallitasara.
11. Eljaras az 1.-6. igénypontok ba&rmelyike szerinti sugar-
terapiai termék eldallitédsédra, amelyre jellemzd, hogy
i) egy poliszacharidot egy perjodat alkalmazasaval oxidaciénak
vetink ala,
ii) az oxidalt poliszacharidot reagadltatjuk egy primer amin
funkciét tartalmazd vegyllettel, vagy egy R-NH, vagy R-N/RY/-

NH; altalanos képletl hidrazinnal - e képletekben R jelentése

egy szénhidrogén csoport vagy egy legaldbb 1 kénatomot tar-
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talmazd aromas csoport és R’ jelentése hidrogénatom vagy
alkilcsoport, pl. metilcsoport - kovalens kotések kialakita-
sara a poliszachariddal és

1ii) a komplexképz& csoportokat tartalmazdé poliszacharidot rea-
galtatjuk egy radioaktiv fémmel, amilyen a technécium, réni-
um, réz, ittrium, erbium vagy szamdrium, egy soéjaval.

12. A 11. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a primer amin funkciét tartalmazé vegyiiletként egy

Ho;N- (CHy) n—SH
altalanos képletl vegyiletet alkalmazunk, amelyben
n értéke 1-5 kozdtti egész széam,
és ezt a vegylletet az 1i) és 1iii) lépés kozott natrium-bérhid-
riddel reagaltatjuk.

13. A 11. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy
oxidalt poliszacharidként a bl-b9 képletl vegyiletek egyikét &l-
litjuk eld.

14. A 11.-13. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a poliszacharidon roégzitett komplexképzé cso-
portok mennyiségét a poliszacharid oxidacidés szintjének az i)
lépésben vald ellendrzésével szabalyozzuk.

15. A 14. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a poliszacharid oxidacids szintjét 10-50% kozotti értékre Allit-
juk be.

16. A 14. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a komplexképzé csoportok mennyiségét 2-15%-ban hatdrozzuk meg.

17. A 11.-16. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, azzal

jellemezve, hogy az 1iii) 1lépésben a komplexképzd csoportokat
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tartalmazé poliszacharid mikrorészecskéket redukadldszer jelen-
létében *"TcO,” oldattal hozzuk érintkezésbe.

18. Diagnosztikus készlet, tidé szcintigrafidban vald fel-
haszndlashoz, amely egy elsé lombik és ez a poliszacharidot tar-
talmazza, a komplexképzd& csoportokkal, amelyek kovalens kotések-
kel kapcsoldéddnak a poliszacharidhoz; ilyen az R-NH-, R-N= vagy
R-N/R’ /-N= csoport, ahol
R jelentése szénhidrogén vagy aromads csoport, legaldbb 1 kén-
atommal és
R jelentése hidrogénatom vagy egy alkilcsoport, amilyen a
metilcsoport,
és amelyben a poliszacharid 1liofilizalt mikrorészecske alaku
vagy egy gydgyaszatilag elfogadhatd folyadékban van szuszpendal-
va.

19. A 18. igénypont szerinti készlet, amely egy masodik lom-
bikot és ebben liofilizalt én/II/kloridot tartalmaz.

20. A 18. igénypont szerinti készlet, amely az elsd lombik-
ban a liofilizalt poliszacharid mikrorészecskéit tartalmazza és

ebbe az elsd lombikba mértik be a liofilizalt 6n/II/kloridot is.
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