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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet 
der Nuklearmedizin. Insbesondere betrifft die Erfin-
dung die diagnostische Bilddarstellung von Tumoren.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Die Technik der Bilddarstellung im klinischen 
Bereich spielt eine bedeutende Rolle bei der Diagno-
se von Verletzungen und Krankheitsverläufen. Viele 
Teile des menschlichen Körpers können heutzutage 
unter Verwendung verschiedener Verfahren der Bild-
darstellung zu diagnostischen Zwecken untersucht 
werden. Seit langem wird die Radiographie zur Bild-
darstellung von Körperteilen eingesetzt, die mit ex-
tern erzeugten Röntgenstrahlen durchleuchtet wer-
den. Mittels axialer Computertomographie (CAT) sind 
Querschnitt-Röntgenbilder einer Ebene des Körpers 
zugänglich. Bestimmte Gewebe oder Organe können 
mittels Positronen-Emissionstomographie (PET), 
Single-Photon-Emissionscomputertomographie 
(SPECT) und γ-Szintigraphie gezielt untersucht wer-
den. Bei der PET, SPECT und γ-Szintigraphie wer-
den radioaktive pharmazeutische Mittel, die bis zu ei-
nem gewissen Grad im Zielgewebe oder -organ ab-
gelagert (konzentriert) werden können, dem Patien-
ten innerlich verabreicht; durch Detektion der von 
dem konzentrierten radioaktiven pharmazeutischen 
Mittel ausgehenden Strahlung werden Bilddarstellun-
gen erzeugt. Einige der derzeit zur Bilddarstellung 
eingesetzten radioaktiven pharmazeutischen Mittel 
umfassen Nuklide wie 201Tl, 99mTc, 133Xe und derglei-
chen; Chelate von Nukliden; radioaktiv markierte 
Stoffwechselprodukte wie 11C-Desoxy-D-glukose, 
18F-2-Fluordesoxy-D-glukose, [1-11C]- und 
[123I]-β-Methylfettsäureanaloga, 13N-Ammoniak und 
dergleichen; Infarktprüfmittel wie 99mTc-Tetracyclin, 
99mTc-Pyrophosphat, 203Hg-Quecksilberverbindun-
gen, 67Ga-Citrat und dergleichen; sowie radioaktiv 
markierte Liganden, Proteine, Peptide und monoklo-
nale Antikörper. Auch ganze Zellen wie Erythrozyten, 
Plättchen, Leukozyten und andere Zellen können mit 
einem Radionuklid markiert werden und als radioak-
tive pharmazeutische Mittel fungieren.

[0003] Die Menge und Art der klinischen Informati-
on, die aus durch PET, SPECT und γ-Szintigraphie 
erzeugten Bilddarstellungen gewonnen werden 
kann, hängt zum Teil davon ab, inwieweit das radio-
aktive pharmazeutische Mittel im Zielgewebe oder 
-organ konzentriert werden kann. Obwohl eine Viel-
zahl radioaktiver pharmazeutischer Mittel zur klini-
schen Verwendung verfügbar ist, kann die Auflösung 
der erzeugten Bilddarstellung in Abhängigkeit von 
verschiedenen Faktoren begrenzt sein. Die Auflö-
sung eines bestimmten Kontrastmittels zur Bilddar-
stellung erkrankten oder verletzten Gewebes hängt 
zum Teil von der Affinität ab, die das radioaktive phar-
mazeutische Mittel für den Ort der Verletzung oder 

Krankheit im Vergleich zu seiner Affinität für das um-
gebende gesunde Gewebe aufweist.

[0004] Radioaktive pharmazeutische Mittel werden 
zur Diagnose und Behandlung von Tumoren einge-
setzt.

[0005] D.R. Elmaleh, et al. (1984) Proc. Natl. Acad. 
Sci. USA 81, 918-921 beschreibt 99mTc-markiertes 
Ap4A (99mTc-Ap4A), das zur Bilddarstellung von in Rat-
ten implantierten Tumoren eingesetzt wird. Bei dem 
in dieser Studie zur Komplexierung des 99mTc mit dem 
Ap4A angewendeten Verfahren resultierte eine Mi-
schung, in welcher das 99mTc mit dem Ap4A-Dinukleo-
tid verknüpft war und die möglicherweise auch un-
komplexiertes 99mTc enthalten hat. Diese Studie ba-
sierte auf der Prämisse, dass einige menschliche Tu-
morzellen für exogenes ATP und ADP durchlässig 
sind und dass diese Zellen im Gegensatz zu norma-
len Zellen die intakten Nukleotide in intrazelluläre 
Pools einlagern. Es wurde gezeigt, dass Ap4A in He-
patom-Zellen, in eine Reihe nichttransformierter 
Säugerzelllinien aber nicht eindringt. Zusätzlich zur 
Anreicherung in implantierten Tumoren reicherte sich 
das 99mTc-Ap4A in der Studie von 1984 auch in der 
Niere, Leber, den Knochen, Muskeln und der Lunge 
an.

[0006] Fritzberg et al. beschreibt in der US 
5,606,028 mehrere anchimere chelatbildende Struk-
turen, die sowohl eine schwach als auch eine stark 
komplexierende Stelle für Radionuklide umfassen. 
Die komplexierten Radionuklide werden zur radioak-
tiven Markierung von Proteinen eingesetzt.

Zusammenfassung der Erfindung

[0007] Radionuklid-markierte Nukleotidpolyphos-
phate akkumulieren mit hoher Spezifität in Tumoren. 
Eine Ausführungsform der Erfindung betrifft allge-
mein Mittel zur Bilddarstellung von Tumoren, die ein 
mit einem Radionuklid assoziiertes Nukleotidpoly-
phosphat umfassen, wobei letzteres eine dirigieren-
de Einheit darstellt. Das Mittel zur Bilddarstellung 
weist in Folge der Verwendung eines Coeluenten wie 
Mannitol ein verbessertes Verhältnis von zielgerich-
teter zu nicht zielgerichteter Radioaktivität auf.

[0008] In einer weiteren Ausführungsform wird erfin-
dungsgemäß ein Mittel zur Bilddarstellung von Tumo-
ren bereitgestellt, das ein mit einer dirigierenden Nu-
kleotidpolyphosphateinheit assoziiertes Radionuklid 
umfasst. Das Mittel zur Bilddarstellung wird üblicher-
weise mit einem vorliegend beschriebenen Elutions-
mittel eluiert, sodass die Formulierung des Mittels 
Spuren des genannten Mittels aufweisen kann.

[0009] Bei der dirigierenden Einheit handelt es sich 
üblicherweise um einen Rest eines dirigierenden Vor-
läufers; ein dirigierender Vorläufer wird beispielswei-
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se mit einer markierenden Einheit umgesetzt, die das 
Radionuklid und einen Chelatbildner für das Radio-
nuklid umfasst. Das Mittel zur Bilddarstellung ist das 
Umsetzungsprodukt, das einen Rest des dirigieren-
den Vorläufers und den Chelatbildner, assoziiert mit 
dem Radionuklid, umfasst. Die Assoziierung kann 
auf eine oder mehrere der folgenden Arten erfolgen: 
Chelatbildung, kovalente Bindung oder elektrostati-
sche Bindung, oder sie kann des Weiteren auf ande-
ren Kräften oder einer Kombination von Kräften beru-
hen, die das Nukleosid in räumlicher Nähe zu einem 
dirigierenden Molekül fixieren. Bei dem Mittel zur 
Bilddarstellung kann es sich um das Umsetzungspro-
dukt des oben definierten dirigierenden Vorläufers 
mit einer radionuklidhaltigen Einheit handeln; eine 
solche Umsetzung kann unter Bildung eines Chelats, 
eines kovalenten Umsetzungsprodukts oder eines 
Produkts, bei dem sowohl Chelatbildung als auch ko-
valente Bindungen beteiligt sind, erfolgen. Der diri-
gierende Vorläufer ist üblicherweise ein Molekül der 
Formel A) oder der Formel B) oder von Dimeren oder 
Trimeren davon wie die Moleküle der Formeln C) 
oder D): 

worin 
(1) jedes der Symbole Nu1 bis Nu4 für ein unab-
hängig ausgewähltes Nukleosid steht;
(2) p unter einer Phosphateinheit, einer Phospho-
rothioateinheit, einer Alkylphosphonateinheit, ei-
ner Phosphorodithioateinheit, einer Phosphorami-
dateinheit, einer Aminoalkylphosphoramidatein-
heit, einer Aminoalkylphosphotriestereinheit, ei-
ner Aminoalkylphosphorothioamidateinheit und 
einer Thiophosphateinheit ausgewählt ist;
(3) jedes der Symbole X, X1, X2 und X3 unter einer 
Alkylgruppe, einer halogenierten Alkylgruppe, ei-
ner stickstoffhaltigen Alkylgruppe, einer schwefel-
haltigen Alkylgruppe, einer Alkylengruppe, einer 
halogenierten Alkylengruppe, einer stickstoffhalti-
gen Alkylengruppe und einer schwefelhaltigen Al-
kylengruppe ausgewählt ist;
(4) (n+m) für 2 bis 8 steht; und (r+q) für 2 bis 8 
steht.

[0010] Weitere Mittel (oder deren mit der dirigieren-

den Einheit umgesetzte Reste) zur Unterstützung der 
Chelatbildung oder -bindung können zusammen mit 
dem Mittel zur Bilddarstellung vorliegen.

[0011] Bevorzugt gilt für die Formel B), dass X nicht 
optional vorliegt und die Symbole Nu1 und Nu2 iden-
tisch sind und für Adenosin, Guanin, Cytidin, Thymi-
din, Uracil oder Inosin stehen. Vorzugsweise steht 
wenigstens eines der Symbole Nu1–Nu4 (besonders 
bevorzugt jedes der Symbole Nu1–Nu4) für Adenosin. 
Bevorzugte Einheiten für X (sofern es vorliegt) sind 
Alkyleinheiten oder Chloralkyleinheiten, p steht be-
vorzugt für eine Phosphateinheit. Sofern X nicht an-
wesend ist, kann die radionuklidhaltige Struktur über 
ein Sauerstoffatom des(der) Phosphate(s) komple-
xiert werden. Vorzugsweise ist das Nukleosid Adeno-
sin, p ein Phosphat und n = 2 und m = 2.

[0012] Das letztlich mit dem dirigierenden Vorläufer 
assoziierte oder komplexierte Radionuklid (Z) kann 
123I, 99mTc,18F, 68Ga, 62Cu und 111In sein, wobei 99mTc 
bevorzugt ist. Wenn das Radionuklid über eine optio-
nale chelatbildende Struktur (R) assoziiert ist, insbe-
sondere bei 99mTc, kann die chelatbildende Struktur 
eine -N2S2-Struktur, eine -NS3-Struktur, eine 
-N4-Struktur, ein Isonitril, ein Hydrazin, eine HYNIC 
(Hydrazinonikotinsäure) enthaltende Struktur, eine 
2-Methylthiolnikotinsäure enthaltende Struktur, eine 
phosphorhaltige Gruppe oder eine Carboxylatgruppe 
sein. In einer speziellen Ausführungsform steht Z für 
99mTc und ist Teil eines 99mTc-Komplexes mit der fol-
genden Formel: 

worin Ad für Adenosin, p für PO2H und R für eine 
komplexierende Einheit stehen.

[0013] Die vorgenannten Mittel können verabreicht 
werden, um Tumorgewebe in einem Säuger bildlich 
darzustellen. Ein spezielles Verfahren zur Bilddar-
stellung detektiert Tumore, indem dem Säuger das 
Mittel zur Bilddarstellung verabreicht wird und die 
räumliche Verteilung des Mittels detektiert wird. Eine 
abweichende Anreicherung des Mittels indiziert ei-
nen Tumor.

[0014] Gegenstand der Erfindung sind auch das 
Mittel zur Bilddarstellung umfassende Kits zur Bild-
darstellung von Tumoren. Das Kit kann auch ein che-
latbildendes Mittel und/oder ein unter Mannitol, Glu-
conat, Glucoheptonat und Tartrat ausgewähltes Hilfs-
molekül sowie ein zinnhaltiges Reduktionsmittel wie 
SnCl2 oder Zinntartrat enthalten.
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Kurze Beschreibung der Zeichnungen

[0015] Die vorgenannten und weitere Gegenstände 
der Erfindung, deren diverse Merkmale sowie die Er-
findung selbst werden durch die nachfolgende Be-
schreibung umfassender verständlich, wenn die bei-
gefügten Zeichnungen berücksichtigt werden, wobei:

[0016] Fig. 1 ein HPLC-Chromatogramm einer Re-
aktionsmischung zeigt, die unter Verwendung von 50 
mg Mannitol als Hilfsmolekül erhalten wurde. Die 
Peaks des Elutionsprofils wurden extrapoliert, wobei 
die Flächen unter den Peaks des Chromatogramms 
unterhalb des Elutionsprofils tabelliert sind.

[0017] Fig. 2 ein HPLC-Chromatogramm einer wei-
teren Reaktionsmischung zeigt, wobei 10 mg Manni-
tol als Hilfsmolekül verwendet wurden. Die Peaks des 
Elutionsprofils wurden extrapoliert, wobei die Flä-
chen unter den Peaks des Chromatogramms unter-
halb des Elutionsprofils tabelliert sind.

[0018] Fig. 3 ein Set von Radiobilddarstellungen 
von Tumoren in SCID-Mäusen darstellt.

Detaillierte Beschreibung der bevorzugten Ausfüh-
rungsformen

[0019] Die Patent- und wissenschaftliche Literatur, 
auf die hier Bezug genommen wird, stellt das dem 
Fachmann verfügbare Fachwissen dar.

[0020] Durch die vorliegende Erfindung werden 
neuartige Mittel zur Bilddarstellung von Tumoren be-
reitgestellt, bei denen mit einem Radionuklid assozi-
ierte Analoga von Nukleotidpolyphosphaten vorlie-
gen. Die erfindungsgemäßen Mittel zur Bilddarstel-
lung reichern sich spezifisch in Tumoren an.

[0021] Die erfindungsgemäßen Mittel zur Bilddar-
stellung enthalten ein dirigierendes Molekül, das sich 
spezifisch in Tumoren anreichert. Im Allgemeinen 
weisen bevorzugte dirigierende Moleküle die nachfol-
gende Formel (oder Dimere oder andere Multimere 
davon) auf: 

Nu-(p)n-X-(p)m-Nu

worin das Symbol Nu für ein unter Adenosin, Guanin, 
Cytidin, Thymidin, Uracil und Inosin ausgewähltes 
Nukleosid steht; p unter einer Phosphateinheit, einer 
Phosphorthioateinheit, einer Alkylphosphonateinheit, 
einer Phosphorodithioateinheit, einer Phosphorami-
dateinheit, einer Aminoalkylphosphoramidateinheit, 
einer Aminoalkylphosphotriestereinheit und einer 
Aminoalkylphosphorothioamidateinheit ausgewählt 
ist; X unter Sauerstoff, einer Alkylgruppe, einer halo-
genierten Alkylgruppe, einer stickstoffhaltigen Alkyl-
gruppe, einer schwefelhaltigen Alkylgruppe, einer Al-
kylengruppe, einer halogenierten Alkylengruppe, ei-

ner stickstoffhaltigen Alkylengruppe und einer schwe-
felhaltigen Alkylengruppe ausgewählt ist; und (n+m) 
für 2 bis 8 steht. Die Formulierungen von mehr als ei-
nem Nuklid-markiertem dirigierenden Molekül.

[0022] Als „Nu"-Komponente des dirigierenden Mo-
leküls kann ein beliebiges Nukleosid verwendet wer-
den. Zusätzlich zu den oben angeführten Ribonukle-
osiden kann es sich bei der „Nu"-Komponente des di-
rigierenden Moleküls um ein Desoxynukleosid, ein 
unsubstituiertes Ribonukleosid, ein substituiertes 
Desoxyribonukleosid, ein substituiertes Ribonukleo-
sid oder ein substituiertes Desoxyribonukleosid han-
deln. Erfindungsgemäß können Substitutionen im 
Nukleinsäure-Basisteil des Nukleosids oder im Zu-
ckerteil des Nukleosids auftreten. Es können auch 
andere Zucker als Ribose oder Desoxyribose in der 
„Nu"-Komponente des dirigierenden Moleküls vorlie-
gen. Vorzugsweise ist das Nukleosid des dirigieren-
den Moleküls Adenosin.

[0023] Als „p"-Einheit zur Verknüpfung der Nukleo-
sidkomponenten des dirigierenden Moleküls kom-
men beliebige Moleküle in Betracht. Das dirigierende 
Molekül kann synthetische Nukleoside verknüpfende 
Einheiten, die sich von den oben aufgezählten 
„p"-Einheiten unterscheiden, enthalten, in denen die 
„p"-Einheit ein substituiertes Phosphat darstellt. Bei-
spielsweise kann die substituierte Phosphateinheit 
„p" eine oder mehrere Alkylgruppen, Carbamatgrup-
pen, Acetamidatgruppen und dergleichen enthalten. 
Die „p"-Einheit kann zudem eine nicht-phosphorhalti-
ge Gruppe wie ein Carboxymethylester oder ein Car-
bonat sein, soweit die Konformation des resultieren-
den dirigierenden Moleküls in etwa derjenigen eines 
regulären Dinukleosids wie Ap4A entspricht.

[0024] Als „X"-Komponente des dirigierenden Mole-
küls kann eine beliebige Einheit verwendet werden, 
soweit die Konformation des resultierenden dirigie-
renden Moleküls in etwa derjenigen eines regulären 
Dinukleosids wie Ap4A oder Dimeren von Ap4A ent-
spricht.

[0025] Eine allgemeine Darstellung von Verfahren 
zur Synthese des dirigierenden Moleküls findet sich 
in G.M. Blackburn et al. (1986), in Biophosphates and 
Their Analogues – Synthesis, Structure, Metal and 
Activity, Hg. Bruzik, K.S. & Stec, W.J.  (Elsevier, Ams-
terdam) S. 451-464; G.M. Blackburn et al. (1987), 
Nucleic Acids Res. 17, 6991-7004; A. Guranowski et 
al. (1987), Biochemistry 26, 3425-3429; und G.M. 
Blackburn et al. (1992), in Dinucleoside Polyphos-
phates, Hg. McLennan, A.G. (CRC, Boca Raton, FL) 
Kapitel 11.

[0026] Erfindungsgemäß liegt das dirigierende Mo-
lekül mit dem Nuklid assoziiert (in räumlicher Nähe 
dazu) vor. Die räumliche Nähe zwischen dem dirigie-
renden Molekül und dem Nuklid kann auf jede Weise 
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bewirkt werden, bei der die Spezifität des dirigieren-
den Moleküls für dessen Zielgewebe erhalten bleibt. 
Beispielsweise kann die räumliche Nähe zwischen 
dem Nuklid und dem dirigierenden Molekül mittels ei-
ner kovalenten oder nicht kovalenten chemischen 
Bindung bewirkt werden. Eine solche chemische Bin-
dung kann mittels einer chelatbildenden Substanz 
und/oder eines Hilfsmoleküls wie Mannitol, Gluconat, 
Glucoheptonat, Tartrat und dergleichen bewirkt wer-
den. Alternativ kann die räumliche Nähe zwischen 
dem Nuklid und dem dirigierenden Molekül durch 
Einbau des Nuklids und des dirigierenden Moleküls in 
eine Mizelle oder ein Liposom auf eine solche Weise 
bewirkt werden, dass die Affinität des dirigierenden 
Moleküls für dessen Zielgewebe erhalten bleibt. Die 
räumliche Nähe zwischen dem Nuklid und dem diri-
gierenden Molekül kann auch dadurch bewirkt wer-
den, dass man das Nuklid und das dirigierende Mole-
kül mit einer Matrix wie einer Mikrosphäre oder Lipo-
somen verknüpft.

[0027] Der Fachmann erkennt, dass es eine Reihe 
von Arten gibt, die Mittel zur Bilddarstellung zu syn-
thetisieren. Bei einem Syntheseweg wird 
Nu-p2-CHCl-p2Nu mit X-R umgesetzt, worin X für X1–3

wie oben definiert steht und R für ein Radionuklid 
oder ein ein Radionuklid komplexierendes Mittel wie 
ein 99mTc-komplexierendes Mittel steht. Übliche 
99mTc-komplexierende Mittel umfassen Allyl- oder 
Arylamine oder Alkyl- oder Arylthiole. Weitere 
99mTc-komplexierende Gruppen umfassen N2S2, S4. 
Es wird ein Vorläufer gebildet, der das chelatbildende 
Mittel -R enthält, welches wiederum mit 99mTc aus ei-
nem Standard-99mTc-Reduktions-Kit umgesetzt wird. 
Handelt es sich bei -R zum Beispiel um ein Alkylthiol, 
so bildet die -NS3-chelatbildende Umsetzung die fol-
gende Struktur: 

[0028] Wenn die Zusammensetzung eine chelatbil-
dende Struktur umfasst, insbesondere für 99mTc, so 
kann die chelatbildende Struktur eine N2S2-Struktur, 
eine -NS3-Struktur, eine N4-Struktur, ein Isonitril, ein 
Hydrazin, eine HYNIC (Hydrazinonikotinsäu-
re)-Gruppe, eine phosphorhaltige Gruppe oder eine 
Carboxylatgruppe sein. Es versteht sich für den 
Fachmann, dass eine Vielzahl weiterer chelatbilden-
der Umsetzungen verwendet werden können.

[0029] Die vorstehend beschriebenen Mittel zur 
Bilddarstellung können erfindungsgemäß ein beliebi-
ges Radionuklid enthalten. Vorzugsweise enthalten 

die erfindungsgemäßen Mittel zur Bilddarstellung Ra-
dionuklide, die zur Bilddarstellung mittels PET oder 
SPECT geeignet sind. Besonders bevorzugt ist das 
für das Mittel zur Bilddarstellung verwendete Radio-
nuklid (Z) ein unter 123I, 99mTc, 18F, 68Ga, 62Cu, 111In 
und dergleichen ausgewähltes Radionuklid. Solche 
Radionuklide können durch kovalente Bindung direkt 
an ein Atom des dirigierenden Moleküls in das Mittel 
zur Bilddarstellung eingearbeitet werden, oder das 
Radionuklid kann durch eine chelatbildende Struktur 
oder durch ein Hilfsmolekül wie Mannitol, Gluconat, 
Glucoheptonat, Tartrat und dergleichen nicht kova-
lent oder kovalent mit dem dirigierenden Molekül as-
soziiert werden. Wenn eine chelatbildende Struktur 
eingesetzt wird, um die räumliche Nähe zwischen 
dem Radionuklid und dem dirigierenden Molekül zu 
gewährleisten, so kann die chelatbildende Struktur 
direkt mit dem dirigierenden Molekül assoziiert wer-
den oder sie kann durch ein Hilfsmolekül wie Manni-
tol, Gluconat, Glucoheptonat, Tartrat und dergleichen 
mit dem dirigierenden Molekül assoziiert werden.

[0030] Um die räumliche Nähe zwischen dem Radi-
onuklid und dem dirigierenden Molekül des Mittels 
durch kovalente oder nicht kovalente Assoziierung zu 
gewährleisten, kann jede geeignete chelatbildende 
Struktur eingesetzt werden. Viele solcher chelatbil-
dender Strukturen sind im Fachgebiet gekannt. Vor-
zugsweise handelt es sich bei der chelatbildenden 
Struktur um eine N2S2-Struktur, eine NS3-Struktur, 
eine N4-Struktur, eine Isonitril-enthaltende Struktur, 
eine Hydrazin-enthaltende Struktur, eine eine HY-
NIC(Hydrazinonikotinsäure)-Gruppe enthaltende 
Struktur, eine 2-Methylthiolnikotinsäuregruppe-ent-
haltende Struktur, eine Carboxylatgruppeenthaltende 
Struktur und dergleichen. In einigen Fällen kann die 
Chelatbildung ohne Einsatz einer separaten chelat-
bildenden Struktur erreicht werden, weil das Radio-
nuklid direkt von einem oder mehreren Atomen in der 
dirigierenden Einheit komplexiert wird, beispielswei-
se von Sauerstoffatomen in der(den) Phosphatgrup-
pe(n) oder Carboxylatgruppe(n).

[0031] Die chelatbildende Struktur, das Hilfsmolekül 
oder Radionuklid kann in räumlicher Nähe zu jeder 
Position des dirigierenden Moleküls gebracht wer-
den, die die Wechselwirkung des dirigierenden Mole-
küls mit dessen Rezeptor in Tumoren nicht beein-
flusst. Die chelatbildende Struktur, das Hilfsmolekül 
oder Radionuklid können mit jeder Einheit des dirigie-
renden Moleküls außer der Rezeptor-bindenden Ein-
heit kovalent oder nicht kovalent assoziiert werden. 
Beispielsweise kann die chelatbildende Struktur, das 
Hilfsmolekül oder Radionuklid mit der Phosphatein-
heit des dirigierenden Moleküls oder mit der -X-Ein-
heit des dirigierenden Moleküls assoziiert werden.

[0032] Radionuklide können unter Verwendung be-
kannter Verfahren, die eine Chelatbildung, Assoziie-
rung oder Verknüpfung des speziellen Radionuklids 
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mit den Liganden bewirken oder verbessern, in räum-
liche Nähe zu dem dirigierenden Molekül gebracht 
werden. Wenn das Radionuklid z. B. 123I ist, kann das 
Mittel zur Bilddarstellung entsprechend den bekann-
ten Radioiodierungsverfahren markiert werden, wie 
direkte Radioiodierung mit Chloramin T, Radioiodie-
rungsaustausch eines Halogens oder einer organo-
metallischen Gruppe und dergleichen. Wenn 99mTc 
das Radionuklid ist, kann das Mittel zur Bilddarstel-
lung unter Verwendung eines jeden zur Verknüpfung 
von 99mTc mit einem Ligandmolekül geeigneten Ver-
fahren markiert werden. Wenn 99mTc das Radionuklid 
ist, umfasst die markierende Reaktionsmischung vor-
zugsweise eine Hilfsmolekül wie Mannitol, Glukonat, 
Glukoheptonat oder Tartrat, wobei eine chelatbilden-
de Struktur entweder anwesend oder nicht anwesend 
ist. Besonders bevorzugt bringt man das 99mTc in 
räumliche Nähe zu dem dirigierenden Molekül, indem 
man 99mTcO4 in Gegenwart von Mannitol und dem di-
rigierenden Molekül mit Zinn reduziert. Ist das dirigie-
rende Molekül Ap4A oder ein Analogon von Ap4A, so 
wird es vorzugsweise durch Reduktion von etwa 50 
bis 100 mCi 99mTcO4 mit 0,05 bis 1 mg SnCl2 in Ge-
genwart von etwa 1 bis 20 mg Mannitol pro mg Ap4A 
oder Ap4A-Analogon hergestellt. Besonders bevor-
zugt werden pro mg Ap4A oder Ap4A-Analogon etwa 
0,05 mg SnCl2 und etwa 10 mg Mannitol zur Reduk-
tion des 99mTcO4 eingesetzt. Weitere Reduktionsmit-
tel, z. B. Zinntartrat, können ebenfalls zur Herstellung 
der erfindungsgemäßen Mittel zur Bilddarstellung 
verwendet werden. Ein Verfahren, bei dem 99mTc in 
räumliche Nähe zu Ap4A und dem Ap4A-Analogon 
gebracht wird, wobei die „X"-Einheit für -CHCl- steht, 
ist beispielhaft in Beispiel 1 dargestellt.

[0033] Nachdem die zur Markierung durchgeführte 
Umsetzung abgeschlossen ist, kann die Reaktions-
mischung gegebenenfalls unter Einsatz eines oder 
mehrerer Hochleistungsflüssigchromatogra-
phie(HPLC)-Schritte aufgereinigt werden. Sofern ein 
Reinigungsschritt durchgeführt wird, kann jedes 
brauchbare HPLC-System verwendet werden, die 
Ausbeute des nach dem HPLC-Schritt erhaltenen 
Mittels zur Bilddarstellung kann durch dem Fach-
mann bekannte Variation der Parameter des 
HPLC-Systems gesteigert werden. Zur Steigerung 
der Ausbeute des erfindungsgemäßen Mittels zur 
Bilddarstellung können alle HPLC-Parameter variiert 
werden. Beispielsweise kann der pH variiert, z. B. er-
höht, werden, so dass die Elutionszeit des dem erfin-
dungsgemäßen Mittel zur Bilddarstellung entspre-
chenden Peaks verringert wird.

[0034] Das erfindungsgemäße Kit zur Bilddarstel-
lung umfasst eines oder mehrere der vorstehend be-
schriebenen Mittel zur Bilddarstellung in Kombination 
mit einem pharmazeutisch verträglichen Träger wie 
humanem Serumalbumin. Humanes Serumalbumin 
zur Verwendung im erfindungsgemäßen Kit kann auf 
jede Art hergestellt werden, z. B. durch Aufreinigung 

des Proteins aus humanem Serum oder durch re-
kombinante Expression eines Vektors, der ein huma-
nes Serumalbumin codierendes Gen enthält. Erfin-
dungsgemäß können für diese Ausführungsform wei-
tere Substanzen als Träger verwendet werden, z. B. 
Detergenzien, verdünnte Alkohole, Kohlenhydrate, 
Hilfsmoleküle und dergleichen. Es versteht sich, dass 
das erfindungsgemäße Kit ferner solche weiteren 
Gegenstände enthält, die seine Anwendung erleich-
tern, wie Spritzen, Bedienungsanleitungen, Reakti-
onsfläschchen und dergleichen.

[0035] In einer Ausführungsform enthält das erfin-
dungsgemäße Kit von etwa 1 bis etwa 30 mCi des 
oben beschriebenen Radionuklid-markierten Mittels 
zur Bilddarstellung von Tumoren in Kombination mit 
einem pharmazeutisch verträglichen Träger. Die er-
findungsgemäßen Kits können Radionuklid-markier-
te Ap4A-Analoga enthalten. Das Mittel zur Bilddar-
stellung von Tumoren und der Träger können in Lö-
sung oder in lyophilisierter Form bereitgestellt wer-
den. Liegen das Mittel zur Bilddarstellung von Tumo-
ren und der Träger in dem Kit in lyophilisierter Form 
vor, so enthält das Kit gegebenenfalls ein steriles und 
physiologisch verträgliches Rekonstitutionsmedium 
wie Wasser, Kochsalzlösung, gepufferte Kochsalzlö-
sung und dergleichen.

[0036] In einer weiteren Ausführungsform kann das 
erfindungsgemäße Kit das unmarkierte kovalent oder 
nicht kovalent mit einem chelatbildenden Mittel kom-
binierte dirigierende Molekül; ein Hilfsmolekül wie 
Mannitol, Glukonat, Glukoheptonat, Tartrat und der-
gleichen; und ein Reduktionsmittel wie SnCl2 oder 
Zinntartrat enthalten. In dieser Ausführungsform 
kann das Kit unmarkiertes Ap4A oder ein unmarkier-
tes Ap4A-Analogon enthalten. Das unmarkierte diri-
gierende Molekül/chelatbildende Mittel und das Hilfs-
molekül können als separate Komponenten des Kits 
vorliegen oder sie können in einer Komponente des 
Kits kombiniert werden. Das unmarkierte dirigierende 
Molekül/chelatbildende Mittel, das Hilfsmolekül und 
das Reduktionsmittel können in Lösung oder in lyo-
philisierter Form bereitgestellt werden; diese Kompo-
nenten des erfindungsgemäßen Kits enthalten gege-
benenfalls Stabilisatoren wie NaCl, Silikat, Phosphat-
puffer, Ascorbinsäure, Gentisinsäure und derglei-
chen. In dieser Ausführungsform kann eine zusätzli-
che Stabilisierung der Komponenten des Kits erfol-
gen, indem man z. B. das Reduktionsmittel in einer 
Oxidations-resistenten Form bereitstellt. Die Bestim-
mung und Optimierung solcher Stabilisatoren und 
Stabilisationsverfahren gehören zum Fachwissen. 
Liegt das unmarkierte dirigierende Molekül/chelatbil-
dende Mittel in dieser Ausführungsform in lyophili-
sierter Form vor, enthält das Kit gegebenenfalls ein 
steriles und physiologisch verträgliches Rekonstituti-
onsmedium wie Wasser, Kochsalzlösung, gepufferte 
Kochsalzlösung und dergleichen. Die Mengen an un-
markiertem dirigierendem Molekül/chelatbildendem 
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Mittel, Hilfsmolekül und Reduktionsmittel werden in 
dieser Ausführungsform entsprechend den oben dar-
gestellten Verfahren zur Herstellung des Mittels zur 
Bilddarstellung von Tumoren angepasst. Radionukli-
de wie 99mTc aus einer kommerziell verfügbaren 
99Mo/99mTc-Quelle oder kommerziell erhältliches 123I 
können mit dem unmarkierten dirigierenden Mole-
kül/chelatbildenden Mittel und dem Reduktionsmittel 
während eines Zeitraums und bei einer Temperatur 
kombiniert werden, der bzw. die zur Komplexierung 
des Radionuklids durch das dirigierende Mole-
kül/chelatbildende Mittel ausreichen; das so gebilde-
te Mittel zur Bilddarstellung wird dem Patienten inji-
ziert.

[0037] Die erfindungsgemäßen Mittel zur Bilddar-
stellung von Tumoren können vom Fachmann, z. B. 
von Spezialisten in Nuklearmedizin, in den erfin-
dungsgemäßen Verfahren eingesetzt werden, um 
Gewebe in einem Säuger bildlich darzustellen. Jeder 
Tumor eines Säugers kann durch die erfindungsge-
mäßen Mittel zur Bilddarstellung bildlich dargestellt 
werden. Die erfindungsgemäßen Mittel zur Bilddar-
stellung sind z. B. zur Bilddarstellung von Brusttumo-
ren, Prostatatumoren, Melanomen, Darmtumoren 
etc. geeignet. Bei dem erfindungsgemäßen Verfah-
ren können Radionuklidmarkiertes Ap4A oder ein Ra-
dionuklid-markiertes Ap4A-Analogon eingesetzt wer-
den.

[0038] Bilddarstellungen werden mittels Unterschie-
den in der räumlichen Verteilung des Mittels zur Bild-
darstellung erzeugt, welches in den verschiedenen 
Geweben und Organen des Säugers angereichert 
wird. Die räumliche Verteilung des in einem Säuger, 
in einem Organ oder in einem Gewebe angereicher-
ten Mittels zur Bilddarstellung kann unter Verwen-
dung jeden geeigneten Mittels, z. B. einer Gam-
ma-Kamera, einer PET-Apparatur, einer SPECT-Ap-
paratur und dergleichen, gemessen werden. Einige 
Tumore können sichtbar werden, wenn ein Fleck mit 
geringerer Intensität innerhalb der Bilddarstellung 
auftritt, z. B. innerhalb einer 99mTc-Ap4A-Markierung, 
was die Anwesenheit von Gewebe anzeigt, in dem 
eine geringere Konzentration des Mittels zur Bilddar-
stellung angereichert wird, relativ zu der Konzentrati-
on des Mittels zur Bilddarstellung, welches im Tumor 
angereichert wird. Alternativ kann ein Tumor als ein 
Fleck höherer Intensität innerhalb der Bilddarstellung 
detektiert werden, was eine Region erhöhter Konzen-
tration des Mittels zur Bilddarstellung am Ort des Tu-
mors relativ zu der Konzentration des Mittels, das 
sich in dem umgebenden Gewebe anreichert, auf-
zeigt. Das Ausmaß der Anreicherung des Mittels zur 
Bilddarstellung kann unter Verwendung bekannter 
Verfahren zur Quantifizierung radioaktiver Emissio-
nen bestimmt werden. Bei einem besonders geeig-
neten Vorgehen zur Bilddarstellung wird mehr als ein 
Mittel zur Bilddarstellung verwendet, so dass Simul-
tanstudien durchgeführt werden können.

[0039] Die erfindungsgemäßen Mittel zur Bilddar-
stellung werden auf die folgende Art und Weise ein-
gesetzt. Eine wirksame Menge eines wenigstens ein 
dirigierendes Molekül und ein Nuklid (von 1 bis 50 
mCi) umfassenden Mittels zur Bilddarstellung kann 
zur Verwendung in Studien zur Bilddarstellung mit ei-
nem pharmazeutisch verträglichen Träger kombiniert 
werden. Erfindungsgemäß wird „eine wirksame Men-
ge" des erfindungsgemäßen Mittels zur Bilddarstel-
lung definiert als eine Menge, die ausreicht, um unter 
Verwendung von im klinischen Bereich verfügbarer 
Ausrüstung eine akzeptable Bilddarstellung zu er-
zeugen. Eine wirksame Menge des erfindungsgemä-
ßen Mittels zur Bilddarstellung kann durch mehr als 
eine Injektion verabreicht werden. Wirksame Mengen 
des erfindungsgemäßen Mittels zur Bilddarstellung 
werden in Abhängigkeit von Faktoren wie dem Grad 
der Aufnahmefähigkeit des Individuums, dem Alter, 
Geschlecht und Gewicht des Individuums, idiosyn-
kratischen Reaktionen des Individuums und der Do-
simetrie variieren. Die wirksamen Mengen des erfin-
dungsgemäßen Mittels werden zudem entsprechend 
der Apparatur und Filmbezogener Faktoren variieren. 
Die Optimierung derartiger Faktoren gehört zum 
Fachwissen.

[0040] Wie hierin verwendet umfasst der „pharma-
zeutisch verträgliche Träger" alle beliebigen Lö-
sungsmittel, Dispersionsmedien, Beschichtungen, 
antibakteriellen und antimykotischen Mittel, isotoni-
schen Mittel, absorptionsverzögernden Mittel und 
dergleichen. Die erfindungsgemäß verwendete For-
mulierung kann ferner Stabilisatoren, Konservie-
rungsstoffe, Puffer, Antioxidationsmittel und weitere 
dem Fachmann bekannte Additive enthalten. Die 
Verwendung solcher Medien und Mittel für pharma-
zeutisch wirksame Substanzen gehört zum Fachwis-
sen. Dem erfindungsgemäßen Mittel zur Bilddarstel-
lung können auch ergänzende aktive Verbindungen 
zugegeben werden. Das erfindungsgemäße Mittel 
zur Bilddarstellung kann einem Individuum ferner in 
einem geeigneten Verdünnungsmittel oder Adjuvans 
verabreicht werden, zusammen mit Enzyminhibitoren 
oder in einem geeigneten Träger wie humanem Se-
rumalbumin oder Liposomen verabreicht werden. 
Pharmazeutisch verträgliche Verdünnungsmittel um-
fassen sterile Kochsalzlösung und weitere wässrige 
Pufferlösungen. Hier in Betracht kommende Adjuvan-
tien umfassen Resorzine, nicht ionische oberflächen-
aktive Substanzen wie Polyoxyethylen, Oleylether 
und n-Hexadecylpolyethylenether. Enzyminhibitoren 
umfassen den Bauchspeicheldrüsen-Trypsininhibi-
tor, Diethylpyrocarbonat und Trasylol. Liposominhibi-
toren umfassen Wasser-in-Öl-in-Wasser-CGF-Emul-
sion sowie herkömmliche Liposomen (Strejan et al. 
(1984) J. Neuroimmunol. 7, 27).

[0041] Das erfindungsgemäße Mittel zur Bilddar-
stellung wird vorzugsweise intravenös verabreicht, 
wobei das Mittel zur Bilddarstellung als sterile Pyro-
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gen-freie, parenteral verträgliche wässrige Lösung 
formuliert wird. Die Herstellung solcher parenteral 
verträglicher Lösungen unter Berücksichtigung von 
pH, Isotonizität, Stabilität und dergleichen gehört 
zum Fachwissen. Eine bevorzugte Formulierung zur 
intravenösen Injektion enthält zusätzlich zu dem Mit-
tel zur Bilddarstellung ein isotonisches Vehikel wie 
Natriumchlorid-Injektionslösung, Ringer's Injektions-
lösung, Dextrose-Injektionslösung, Dextrose- und 
Natriumchlorid-Injektionslösung, Ringer-Laktat-Injek-
tionslösung oder andere im Fachgebiet bekannte Ve-
hikel.

[0042] Die Menge des zu diagnostischen Zwecken 
eingesetzten Mittels zur Bilddarstellung und die Dau-
er der Bilddarstellungsstudie hängt von der Natur und 
Schwere des behandelten Krankheitszustands, von 
der Art der therapeutischen Behandlungen, denen 
der Patient unterzogen wurde, und von den idiosyn-
kratischen Reaktionen des Patienten ab. Letztendlich 
entscheidet der behandelnde Arzt über die den jewei-
ligen individuellen Patienten zu verabreichende Men-
ge des Mittels zur Bilddarstellung und über die Dauer 
der Studie zur Bilddarstellung.

[0043] Die folgenden Beispiele dienen lediglich der 
Veranschaulichung und stellen keine Beschränkung 
der Erfindung dar.

BEISPIEL 1

SYNTHESE von 99mTc-Ap4A-Coligand (Mannitol oder 
Gluconat) und 99mTc-Ap2CHClp2A-Coligand (Mannitol 

oder Gluconat)

[0044] Fünfzig bis 100 mCi 99mTcO4 wurden aus ei-
ner 99Mo/99mTc-Quelle (DuPont Merck, Billerica, MA) 
in 1,5 ml sterilem Wasser erhalten und mit einer Lö-
sung von einem mg Ap4A (Sigma, St. Louis, MO), 50 
mg Manntiol und 100 μg SnCl2 in 200 μl sterilem Was-
ser vermischt. Die Lösung wurde gerührt und zehn 
Minuten bei Raumtemperatur zur Umsetzung stehen-
gelassen. Die Reaktionsmischung wurde dann mit-
tels HPLC durch Adsorption auf eine C8-ODS-Um-
kehrphasensäule (Waters, Milford, MA) von 25 cm 
Länge und 5 mm Durchmesser und Elution mit 
CH3CN:Puffer (20:80) gereinigt. Der Puffer für den 
Elutionsschritt enthielt 3,1 ml konzentriertes H3PO4, 
3,9 ml t-Butylammoniumhydroxid, die zusammenge-
geben und mit NaOH auf pH 2,4 eingestellt wurden. 
Fig. 1 zeigt ein unter Verwendung dieses Verfahrens 
erhaltenes Elutionsprofil, wobei das unmarkierte Ma-
terial durch die fettgedruckte Linie (gemessen mittels 
A254) dargestellt ist und das markierte Material durch 
die schwächer durchgezogene Linie (gemessen mit-
tels τ-Emissionen) dargestellt ist. Die gepunktete Li-
nie in Fig. 1 ist das Radioaktivitäts-Elutionsprofil. Bei 
dem bei 15,826 Minuten eluierten radioaktiven Peak 
handelt es sich um 99mTc-Ap4A, das wie in Beispiel 3 
dargestellt in SCID-Mäuse injiziert wurde, um Gewe-

be bildlich darzustellen. Bei dem bei 1 bis 3 Minuten 
in diesem Chromatogramm eluierenden radioaktiven 
Peak handelte es sich um 99mTc-Mannitol, das in den 
unter Beispiel 3 beschriebenen Versuchen als Kon-
trolle verwendet wurde.

[0045] Ein ähnliches Verfahren wurde angewendet, 
um das Ap4A-Analogon der Formel: 

A-(p)2-CHCl-(p)2-A

mit 99mTc zu markieren.

[0046] Fig. 2 zeigt ein Umkehrphasen-HPLC-Eluti-
onsprofil einer 99mTc-Ap4A-Zubereitung, bei der zur 
Reduktion von einem mg Ap4A 10 mg Mannitol und 
40 μg SnCl2 eingesetzt wurden. Diese Reaktionsmi-
schung wurde ebenfalls gerührt und zehn Minuten 
bei Raumtemperatur zur Umsetzung stehengelas-
sen. Die Aufreinigung der Reaktionsmischung mittels 
HPLC wurde wie oben beschrieben durchgeführt, mit 
der Änderung, dass das Verhältnis von CH3CN:Puffer 
15:85 betrug und der Elutionspuffer 3,0 ml konzent-
riertes H3PO4 und 3,36 ml t-Butylammoniumhydroxid 
enthielt, das mit NaOH auf pH 3,4 eingestellt wurde. 
Fig. 2 zeigt das Elutionsprofil in der Reaktionsmi-
schung, wobei der bei 13,430 Minuten eluierende 
Peak 99mTcAp4A entspricht.

[0047] Wurde bei der Umsetzung zur Markierung 
ein mg Mannitol als Hilfsmolekül eingesetzt, so war 
die erhaltene Ausbeute an 99mTc-Ap4A sehr gering.

BEISPIEL 2

[0048] Ap4A wurde durch Umsetzung mit 
Tc-99m-Glukonat mit Tc-99m markiert und das Pro-
dukt wurde durch eine Umkehrpha-
sen-HPLC-C-8-Ods-Säule (0,5 × 25 cm) gereinigt. 
Das Produkt wurde mit CH3CN/Puffer (Volumenver-
hältnis 20:80) eluiert. Der Puffer wurde durch Mi-
schen von H3PO4 (3,1 ml) mit t-Butylammoniumhyd-
roxid (3,9 ml) hergestellt, wobei der pH durch Zugabe 
von zusätzlichem t-Butylammoniumhydroxid auf 2,4 
eingestellt wurde. In dem verwendeten HPLC-Sys-
tem eluierte Tc-99m-Ap4A-Glyko mit einer Retenti-
onszeit von 16 Minuten. Die radiochemischen Aus-
beuten betrugen 10 bis 30 %, die radiochemische 
Reinheit lag bei > 95%.

BEISPIEL 3

Bilddarstellung von Tumoren

[0049] Ein Tumormodell wurde durch Inokulation 
von humanen BT20-Brusttumorzellen in der Schul-
terregion von SCID-Mäusen präpariert. Als die Tumo-
re eine Größe von etwa 0,5 cm erreichten, wurden 
Gruppen von Mäusen (n=14) 0,5 mCi an 
Tc-99m-Ap4-A-Gluco oder Tc-99,\m-Mannitol (Kon-
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trolle), hergestellt wie oben beschrieben, injiziert. 
Nach 0,5, 3 und 5 Stunden wurden Bilddarstellungen 
mittels einer Gamma-Kamera erzeugt und Tu-
mor-zu-Kontralateral-Verhältnisse berechnet. Nach 5 
und 8 Stunden wurden Gruppen von 9 und 5 Tieren 
geopfert und die Biodistribution wurde gemessen. 
Bei allen Tieren wurden die Tumore nach 0,5 Stun-
den eindeutig visualisiert, bei den späteren Bilddar-
stellungen nahm das T/B (Tumor-zu-Blut-Verhältnis) 
zu. Zu allen drei Zeitpunkten der Bilddarstellung lag 
ein sehr geringer Grad an Anreicherung von Tracer in 
normalen Geweben vor. Die Untersuchungen zur Bi-
odistribution zeigten hohe Konzentrationen 
(%ID/Gramm) von Tc-99m-Ap4-A-Mannitol in den Tu-
moren: 7,3 ± 3,2 und 11,0 ± 2,8 nach 5 bzw. 8 Stun-
den. Im Gegensatz dazu betrug die Konzentration an 
Tc-99m-Mannitol 0,9 %. Fig. 3 zeigt eine Art Bilddar-
stellung, die unter Verwendung des obigen Verfah-
rens im Allgemeinen erhalten wird.

Patentansprüche

1.  Verwendung eines Mittels zur Bilddarstellung 
von Tumoren, das ein mit einer dirigierenden Einheit 
assoziiertes Radionuklid umfasst, wobei die dirigie-
rende Einheit den Vorläufer eines Nukleotidpolyphos-
phatrestes der Formel A), B), C) oder D) umfasst: 

worin  
(1) jedes der Symbole Nu1 bis Nu4 für ein unabhängig 
ausgewähltes Nukleosid steht;  
(2) p unter einer Phosphateinheit, einer Phospho-
rothioateinheit, einer Alkylphosphonateinheit, einer 
Phosphorodithioateinheit, einer Phosphoramidatein-
heit, einer Aminoalkylphosphoramidateinheit, einer 
Aminoalkylphosphotriestereinheit, einer Aminoalkyl-
phosphorothioamidateinheit und einer Thiophos-
phateinheit ausgewählt ist;  
(3) jedes der Symbole X, X1, X2 und X3 unter einer Al-
kylgruppe, einer halogenierten Alkylgruppe, einer 
stickstoffhaltigen Alkylgruppe, einer schwefelhaltigen 
Alkylgruppe, einer Alkylengruppe, einer halogenier-
ten Alkylengruppe, einer stickstoffhaltigen Alkylen-
gruppe und einer schwefelhaltigen Alkylengruppe 
ausgewählt ist;  

(4) (n+m) für 2 bis 8 steht; und (r+q) für 2 bis 8 steht;  
oder den Vorläufer eines Nukleotidpolyphosphatres-
tes der Formel E): 

worin Ad für Adenosin steht, p für PO2H, Z für 99mTc 
steht und R für eine chelatbildende Einheit steht;  
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Diagnose von 
Tumoren in einem Säuger.

2.  Verwendung eines Tumormittels nach An-
spruch 1, wobei das Mittel zur Bilddarstellung von Tu-
moren zum Nachweis der räumlichen Verteilung des 
im Säuger angesammelten Mittels verwendet wird.

3.  Verwendung eines Tumormittels nach An-
spruch 1, wobei X für eine Alkyleinheit oder eine 
Chloralkyleinheit steht und p für eine Phosphateinheit 
steht.

4.  Verwendung eines Tumormittels nach An-
spruch 1, wobei man den dirigierenden Vorläufer mit 
einer Radionuklideinheit umsetzt.

5.  Verwendung eines Tumormittels nach An-
spruch 1, wobei jedes der Symbole Nu1 bis Nu4 je-
weils unabhängig unter den Nukleosiden Adenosin, 
Guanosin, Cytidin, Thymidin, Uridin und Inosin aus-
gewählt sind.

6.  Verwendung eines Tumormittels nach An-
spruch 1, wobei wenigstens eines der Symbole Nu1

bis Nu4 für Adenosin steht.

7.  Verwendung eines Tumormittels nach An-
spruch 6, wobei jedes der Symbole Nu1 bis Nu4 für 
Adenosin steht.

8.  Verwendung eines Tumormittels nach An-
spruch 1, wobei das Radionuklid unter 123I, 99mTC, 18F, 
68Ga, 62Cu und 111In ausgewählt ist.

9.  Verwendung eines Tumormittels nach An-
spruch 1, wobei das bilddarstellende Mittel das Pro-
dukt der Kombination der dirigierenden Einheit mit ei-
ner chelatbildenden Struktur umfasst, die das Radio-
nuklid komplexiert.

10.  Verwendung eines Tumormittels nach An-
spruch 9, wobei die chelatbildende Struktur unter ei-
ner -N2S2-Struktur, einer -NS3-Struktur, einer 
-N4-Struktur, einem Isonitril, einem Hydrazin, einer 
eine Hydrazinonikotinsäuregruppe, 2-Methylthiolni-
kotinsäuregruppe und einer eine Carboxylatgruppe 
enthaltenden Struktur ausgewählt ist.
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11.  Verwendung eines Tumormittels nach An-
spruch 9 oder 10, wobei das Radionuklid 99mTc ist.

Es folgen 3 Blatt Zeichnungen
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Anhängende Zeichnungen
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