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(57) Zusammenfassung: Molekul zur Bindung eines radio-
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Molekul zur Funkti-
onalisierung der Oberflache eines inerten Tragers
und Verwendung bei der Herstellung eines Radionu-
klids mit einem hohen Reinheitsgrad in einem Gene-
rator. Insbesondere betrifft die Erfindung ein Molekdl
zur Bindung eines radioaktiven Mutternuklids, insbe-
sondere von %®Ge, an einen Trager.

[0002] Radionuklide, insbesondere Positro-
nen-Emitter finden bei der Positronen-Emissions-To-
mographie (PET) Verwendung. Bei einer PET-Unter-
suchung an einem Patienten wird die Verteilung einer
schwach radioaktiv mit einem Positronen-Emitter
markierten Substanz, wie beispielsweise eines Bio-
molekiils, in einem Organismus mit Hilfe des radioak-
tiven Zerfalls des Positronen-Emitters mit einem De-
tektor sichtbar gemacht.

[0003] Da Biomolekile am gewoéhnlichen Stoff-
wechsel des Organismus teilnehmen und sich dabei
unter anderem in Tumorzellen anreichern, kann die
PET zur Erkennung von Tumorzellen verwendet wer-
den.

[0004] Ein Beispiel eines fur die PET bevorzugten
Radionuklids ist ®®Ga, das mit einem %Ge/**Ga Radi-
onuklidgeneratorsystem gewonnen werden kann (1,
2). Das Isotop ®®Ga zerfallt mit einer Halbwertszeit
von 67,63 Minuten unter Aussendung eines Posit-
rons. ®Ga eignet sich aufgrund seiner physikalischen
und chemischen Eigenschaften sehr gut fur nuklear-
medizinische Untersuchungen. Aufgrund seiner kur-
zen Halbwertszeit eignet es sich insbesondere zur
Radiomarkierung von Biomolekulen.

[0005] ®Ga kann durch radioaktiven Zerfall aus dem
Mutternuklid ®®Ge erzeugt werden, das mit einer
Halbwertszeit von 270,8 Tagen zerfallt.

[0006] Im Generator ist das ®®Ge an eine unldsliche
Matrix eines inerten Tragers gebunden, wobei durch
den kontinuierlichen Zerfall des Germaniums standig
®8Ga gebildet wird, das durch Eluieren mit einem Lo-
sungsmittel aus dem Generator extrahiert werden
kann.

[0007] Die zur Markierung der Radiopharmazeutika
verwendeten Radionuklide missen hohen Qualitats-
anforderungen geniigen. Insbesondere mussen die
erzeugten Radionuklide einen hohen Reinheitsgrad
aufweisen und frei von metallischen Verunreinigun-
gen sein, da diese die Markierung der Radiopharma-
zeutika durch Konkurrenzreaktionen negativ beein-
flussen und die produktionstechnisch erzielbare Aus-
beute mindern kdnnen (3-5).

[0008] Bekannte ®®Ge/*®Ga-Generatorsysteme ver-
wenden fur die stationare Phase als Trager anorgani-

2/6

sche lonen-Austauschsubstanzen, wie beispielswei-
se TiO,, SnO,, Al(OH),. Das damit extrahierte %Ga ist
jedoch nachteiligerweise mit metallischen Verunreini-
gungen versehen, so dass vor einer Verwendung in
einem Radiopharmazeutikum eine Reinigung des ur-
springlichen Eluats notwendig ist (4, 5).

[0009] Als Alternative zu anorganischen lonen-Aus-
tausch-Substanzen werden in Generatoren als Tra-
ger organische Polymere verwendet, an die mit Hilfe
von funktionalen Gruppen einzelne Molekuile angela-
gert sind, die eine hohe Germanium-Affinitat aufwei-
sen. Derartige Molekiile kdnnen beispielsweise Pyro-
gallol oder Catechol sein, welche Uber phenolische
Hydroxylgruppen stabile Komplexe mit Germanium

bilden (Fig. 1A)(6).

[0010] Bei einem bekannten %8Ge/®®*Ga-Generator
wird ein aus Pyrogallol und Formaldehyd hergestell-
tes Harz als Trager verwendet (4-7). Bei der Herstel-
lung des Germanium-spezifischen Harzes wird Pyro-
gallol durch eine Copolymerisation mit Formaldehyd
an dem Trager immobilisiert. Bei einem anderen
8Ge/*®*Ga-Generator wird als Trager ein Anio-
nen-Austauscher verwendet, der eine tertidre oder
quarternare funktionale Ammonium-Gruppe aufweist
(8). Diese Materialien und Generatorsysteme zeigen
jedoch eine begrenzte Anwendbarkeit.

[0011] So kann ®8Ga bei den oben genannten, auf
organischem Polymer basierenden %Ge/®*Ga-Gene-
ratoren nur in konzentrierten Saurelésungen (3-6 M)
erhalten werden. Dies erfordert eine Nachbearbei-
tung des Eluats vor einer Verwendung als Radiophar-
mazeutikum.

[0012] Dariber hinaus stellt das Verfahren zur Syn-
these des Pyrogallol-Formaldehyd-Harzes hohe
technische Anforderungen und ist kostspielig. Zu-
satzlich ist die Hauptkomponente der Formalde-
hyd-Matrix giftig, so dass eine Herstellung eines inji-
zierbaren Radiopharmazeutikums zusatzliche Reini-
gungsschritte erforderlich macht.

[0013] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist
es, eine Substanz fur die Herstellung eines Radionu-
klids mit einem Generator bereitzustellen, mit der ein
Radionuklid an einen Trager, der als stationare Pha-
se im Generator verwendet werden kann, gebunden
werden kann, und welche eine Herstellung des Radi-
onuklids mit einem hohen Reinheitsgrad und ohne
Verunreinigungen ermoglicht sowie einen entspre-
chenden Generator und ein Herstellungsverfahren.

[0014] Die Aufgabe wird geldst durch ein Molekdil
mit den Merkmalen gemaf Anspruch 1.

[0015] Erfindungsgemal wird ein Molekul zur Bin-
dung eines radioaktiven Mutternuklids an einen Tra-
ger bereitgestellt, dass zumindest eine funktionale
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Gruppe zur Bindung des radioaktiven Mutternuklids
und eine Molekilgruppe umfasst, die geeignet ist,
nicht-polare Bindungen mit dem Trager herzustellen.

[0016] Aufgrund der nicht-polaren Bindung mit dem
Trager kann das radioaktive Mutternuklid in einer
wasserigen Lésung, die zum Eluieren des Tochternu-
klids in einem Generator verwendet werden kann,
nicht vom Tragermaterial gelést werden. Dadurch
kann eine Verunreinigung des Eluats vermieden wer-
den und die Lebensdauer des Generators fir nach-
folgende Eluierungen erhdht werden.

[0017] Bei dem radioaktiven Mutternuklid kann es
sich um ®Ge handeln, das in ®Ga zerfallt. Es kann
somit ein Trager fir einen %Ge/*®Ga Generator be-
reitgestellt werden, der eine Herstellung von hochrei-
nem ®Ga, im wesentlichen ohne Verunreinigungen,
insbesondere ohne metallische Verunreinigungen,
und mit einem hohen Reinheitsgrad und vorzugswei-
se ohne weitere Vorbereitungsschritte vor einer Ver-
wendung in einem Radiopharmazeutikum ermog-
licht. Der erreichbare Reinheitsgrad betragt vorzugs-
weise weniger als 1 ppm, bevorzugt weniger als 100
ppb, besonders bevorzugt weniger als 10 ppb oder
sogar weniger als 1 ppb an Verunreinigungen.

[0018] Gemal einer Ausfliihrungsform umfasst die
funktionale Gruppe zur Bindung des Mutternuklids
eine Hydroxylgruppe und bevorzugt eine phenolische
Hydroxylgruppe. Das Molekll kann auch mehrere
funktionale Gruppen, wie beispielsweise zwei, drei
oder mehr funktionale Gruppen umfassen. Mit Hilfe
der funktionalen Gruppe, die eine hohe Affinitat fur
Germanium aufweist, so dass eine quantitative Ad-
sorption des Germaniums aus der flissigen Phase
moglich ist, kdnnen stabile Komplexe mit Germani-
ummolekiilen ausgebildet werden.

[0019] Gemal einer bevorzugten Ausfliihrungsform
ist das Mutternuklid ®Ge und die funktionale Gruppe
Pyrogallol oder Catechol.

[0020] Gemal einer weiteren bevorzugten Ausfih-
rungsform ist die Molekulgruppe, die geeignet ist,
eine nicht-polare Bindung mit dem Trager herzustel-
len, hydrophob. Mit Hilfe einer hydrophoben Molekiil-
gruppe kann das Molekdl durch eine nicht-polare Bin-
dung an einen inerten Trager gebunden oder daran
immobilisiert werden, wobei i. a. ein Losen des Mole-
kils und des daran gebundenen Mutternuklids in ei-
ner wasserigen Losung verhindert wird.

[0021] Im Gegensatz dazu haben bekannte, eine
oder mehrere Germanium-spezifische funktionale
Gruppen aufweisende Verbindungen, wie bspw. Ca-
techol und Pyrogallol, eine hohe Léslichkeit in wasse-
rigen Lésungen. Eine direkte Bindung von Catechol
und Pyrogallol an einen inerten Trager, die einer Ex-
traktion des Tochternuklids aus dem Generator mit ei-
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ner wasserigen Losung stand halt, ist nicht moglich.
Catechol und Pyrogallol weisen eine Loslichkeit in
Wasser von 450 g/l bzw. 400 g/l auf.

[0022] Durch die Verwendung von Derivaten derar-
tiger Molekdle, die neben zumindest einer Germani-
um-spezifischen funktionalen Gruppe zusatzlich eine
hydrophobe Molekilgruppe aufweisen, kann eine
Unl6slichkeit in Wasser erreicht werden.

[0023] GemalR einer weiteren bevorzugten Ausfih-
rungsform wird die hydrophobe Molekiilgruppe aus-
gewahlt aus der Gruppe umfassend:
(i) aromatische und heteroaromatische Gruppen,
wie z. B. Benzol, Naphthalin, Chi;
(i) Fettsauren, gesattigt oder ungesattigt, mit
mehr als 3 C-Atomen, vorzugsweise zwischen 3
und 20 C-Atomen;
(iii) verzweigte oder unverzweigte Alkylketten, mit
mehr als 3 C-Atomen, wie z. B. Octyl-, Decyl- oder
Octadecyl-Gruppen, vorzugsweise zwischen 3
und 20 C Atomen.

[0024] Gemal einer bevorzugten Ausfiihrungsform
ist das Molekil ein organisches Molekll aus der
Gruppe umfassend 2,3-Dihydroxynaphtalen und Do-
decyl-3,4,5-Trihydroxybenzoat.

[0025] GemalR einer weiteren bevorzugten Ausfih-
rungsform ist der Trager ausgewahlt aus der Gruppe
umfassend einen organischen Trager oder einen an-
organischen Trager wie z. B. Silicagel.

[0026] Erfindungsgemal wird des weiteren ein Tra-
ger zur Verwendung als stationare Phase bereitge-
stellt, welcher zumindest ein erfindungsgemalies
Molekul gemaR einer der zuvor beschriebenen Aus-
fuhrungsformen umfasst, das mittels einer nicht-pola-
ren Bindung an den Trager gebunden ist.

[0027] Erfindungsgemal wird des weiteren ein Ge-
nerator fir ein radioaktives Tochternuklid, insbeson-
dere %Ga bereitgestellt, der ein erfindungsgemanes
Molekil nach einer der zuvor beschriebenen Ausfih-
rungsformen, einen Trager, wobei das Molekul mit-
tels einer nicht-polaren Bindung an den Trager ge-
bunden ist, und ein Mutternuklid, insbesondere %Ge,
umfasst, das durch die funktionale Gruppe an das
Molekul gebunden ist.

[0028] Erfindungsgemal wird des weiteren ein Ver-
fahren zur Herstellung eines radioaktiven Tochternu-
klids bereitgestellt, das die Schritte umfasst: Bereit-
stellen eines Generators, der einen Trager und ein
Mutternuklid umfasst, das an ein erfindungsgemafes
Molekul nach einer der oben beschriebenen Ausfih-
rungsformen gebunden ist, wobei das Molekul mittels
einer nichtpolaren Bindung an den Trager gebunden
ist, und Eluieren des Tochternuklids.
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[0029] Mit dem erfindungsgemalRen Generator ist
es mdglich, ®Ga mit einem besonders hohen Rein-
heitsgrad herzustellen, wobei metallische Verunreini-
gungen und andere Rickstande aus den Generator
weitestgehend vermieden werden kénnen. Der Ge-
nerator kann mit geringem Aufwand und kostenguns-
tig hergestellt werden.

[0030] Gemal einer weiteren bevorzugten Ausfih-
rungsform umfasst das Verfahren das Beladen des
Generators mit Silicagel als Trager, auf das das Mo-
lekil aufgebracht ist.

[0031] Gemal noch einer weiteren Ausflihrungs-
form umfasst das Verfahren das In-Kontakt-Bringen
des Tragers mit dem Mutternuklid in einer Lésung.
Als Ldsungsmittel kommen die folgenden Substan-
zen in Frage: Wasser, wassrige Sauren, Losungen,
Salzlésungen, wie beispielsweise Pufferlésungen,
organische Lésungen auf Basis von Alkohol, Ether
usw.

[0032] Gemal einer weiteren bevorzugten Ausfih-
rungsform kann das Mutternuklid ®®Ge umfassen,
dass in %Ga zerfallt.

[0033] SchlieBlich umfasst die Erfindung die Ver-
wendung eines Molekils nach einer der oben ange-
gebenen Ausflihrungsformen zur Herstellung von rei-
nem %Ga.

[0034] Fig. 1a, b zeigen die Strukturformeln von Ca-
techol (Eig. 1a) und Pyrogallol als Germanium-spezi-
fische funktionale Gruppen aufweisende Verbindun-
gen;

[0035] Fig.2a, b zeigen die Strukturformeln von
Beispielen erfindungsgemaler Molekile, wie 2,3-Di-
hydroxynaphtalen (Fig. 2a) und Dodecyl-3,4,5-Trihy-
droxybenzoat

Ausfihrungsbeispiel

[0036] Ein Germanium-spezifisches Harz wurde
durch Beschichten von inertem Silicagel mit Dode-
zyl-3,4,5-Trihydroxybenzoat mit der in Fig. 1b ge-
zeigten Strukturformel zubereitet. Das Harz wurde flr
die Vorbereitung kleiner chromatographischer Sau-
len verwendet. AnschlieRend wurde eine wasserige
Lésung mit dem Radionuklid ®Ge mit einer Aktivitat
im Bereich zwischen 20 und 1250 MBq durch die
Saulen gepumpt. Dabei wurde das %Ge an den Sau-
len quantitativ adsorbiert.

[0037] AnschlieBend wurden die mit ®Ge belade-
nen Saulen zur Herstellung des kurzlebigen %Ga ver-
wendet. Das kontinuierlich durch das auf dem Trager
absorbierte %Ge erzeugte ®®Ga konnte wiederholt
eluiert werden. Die Eluierung von ®Ga wurde in
schwach hydrochlorischen Saurelésungen (0,05 M
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HCI) mit einem geringem Volumen von bis zu 2,5 mi
erzeugt. Der Durchbruch des Mutternuklids ®®Ge lag
im Bereich 1:10“-3:-102%. Das ®®Ga konnte direkt
und ohne eine weitere chemische Nachbearbeitung
zur Zubereitung injizierbarer ®Ga-Radiopharmaka
verwendet werden.
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Patentanspriiche

1. Molekdl zur Bindung eines radioaktiven Mut-
ternuklids an einen Trager, umfassend:
zumindest eine funktionale Gruppe zur Bindung des
radioaktiven Mutternuklids; und
eine Molekilgruppe, die geeignet ist, eine nichtpolare
Bindung mit dem Trager herzustellen.

2. Molekul nach Anspruch 1, wobei das radioakti-
ve Mutternuklid 8Ge umfasst, das in %8Ga zerfallt.

3. Molekul nach Anspruch 1 oder 2, wobei die
funktionale Gruppe eine Hydroxylgruppe, bevorzugt
eine phenolische Hydroxylgruppe umfasst.

4. Molekul nach einem der vorhergehenden An-
spriche, wobei die funktionale Gruppe Pyrogallol
oder Catechol ist.

5. Molekul nach einem der vorhergehenden An-
spriche, wobei die Molekiilgruppe hydrophob ist.

6. Molekil nach Anspruch 5, wobei die hydropho-
be Molekilgruppe ausgewahlt ist aus der Gruppe,
umfassend:
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— Eine aromatische oder heteroaromatische Gruppe;
— Eine Fettsaure, gesattigt oder ungesattigt, mit mehr
als 3 C-Atomen;

— Eine verzweigte oder unverzweigte Alkylkette, mit
mehr als 3 C-Atomen, wie z. B. Octyl-, Decyl- oder
Octadecyl-Gruppen;

7. Molekil nach einem der vorhergehenden An-
spriiche, wobei das Molekdl ein organisches Molekiil
aus der Gruppe umfassend 2,3-Dihydroxynaphtalen
und Dodecyl-3,4,5-Trihydroxybenzoat ist.

8. Molekul nach einem der vorhergehenden An-
spriche, wobei der Trager ausgewahlt ist aus der
Gruppe umfassend einen organischen Trager oder
einen anorganischen Trager, umfassend Harz und
Silicagel.

9. Trager zur Verwendung als stationare Phase,
welches ein Molekul gemaf einem der vorhergehen-
den Anspriche umfasst, das mittels einer nichtpola-
ren Bindung an den Trager gebunden ist.

10. Generator fir ein radioaktives Tochternuklid,
insbesondere ®Ga, umfassend
— ein Molekul nach einem der Anspriiche 1 bis 8;
— einen Trager, wobei das Molekul mittels einer nicht-
polaren Bindung an den Trager gebunden ist; und
— ein Mutternuklid, insbesondere %Ge, das durch die
funktionale Gruppe an das Molekul gebunden ist.

11. Verfahren zur Herstellung eines radioaktiven
Tochternuklids, umfassend die Schritte:
— Bereitstellen eines Generators, der einen Trager
und ein Mutternuklid umfasst, das an ein Molekdl
nach einem der Anspriiche 1 bis 8 gebunden ist, wo-
bei das Molekul mittels einer nichtpolaren Bindung an
den Trager gebunden ist; und
— Eluieren des Tochternuklids.

12. Verfahren nach Anspruch 11, welches das
Beladen des Generators mit Silicagel als Trager um-
fasst, das mit dem Molekil beschichtet ist.

13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, wel-
ches das In-Kontakt-Bringen des Tragers mit dem
Mutternuklid in einer L6ésung umfasst.

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 11 bis
13, wobei das Mutternuklid %Ge umfasst, das in ®8Ga
zerfallt.

15. Verwendung eines Molekils nach einem der
Anspriiche 1 bis 8 zur Herstellung von reinem %Ga.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

{HO
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