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Polyatsamakrosyklisid yhdisteit& metalli-ionien komplek-

sointia varten

Keksinndén tausta

Keksinndén ala

Esilld oleva keksintd koskee koostumuksia ja mene-
telmid kontrastin parantamiseksi eldvien kohteiden sisdis-
ten rakenteiden ja toimintojen kuvauksessa.

Kuvaustavat

Eldvien kohteiden sis#isten rakenteiden ja toimin-
tojen kuvaaminen voidaan toteuttaa kdyttdm#lld sahkbmag-
neettista sdteilyd, joka saadaan ulkoisista léhteistd (ku-
ten tavanomaiset rdntgensédteet ja tietokoneavusteinen ak-
siaalinen kerroskuvaus) tai sisdisistd ldhteistd (kuten
PET tai positroniemissiokerroskuvaus ja radionuklidigkan-
naukset). Ionisoivan sdteilyn kéyttd vdltetdsn kuvattaessa
ydinmagneettisella resonanssilla (NMR) ja ultrad@niteknii-
kalla, mikd tekee ndistd menetelmistd edullisia moniin so-
vellutuksiin.

Olipa kuvaustapa miki tahansa huomiota kiinnitetdin
keinoihin kuvan kontrastin parantamiseksi rajoittamalla
paikallisesti kontrastiaineet kuvattavalle alueelle. T&dl-
laisia aineita ovat usein metallit, jotka emittoivat, ab-
sorboivat tai siroavat energiaa tai kuten NMR-aineiden
tapauksessa lis88vat kuvasignaalin voimakkuutta paikalli-
sesti. Parhaiden tulosten saavuttamiseksi aineiden on ol-
tava paikallisesti rajoitettuja. T&m& voidaan toteuttaa
esimerkiksi kontrastiaineen suoralla ruiskutuksella (kuten
selkdytimen rdntgenkuvissa tai takautuvissa virtsaputken
rdntgenkuvissa), aineen aineenvaihdunnallisella imeytyk-
selld (kuten PET-tekniikassa) ja konjugoimalla kontrasti-
aineita monoklonaalisiin vasta-aineisiin, jotka pyrkivit
Kerdantymédsdn tiettyihin kudoksiin. Viimemainittua proses-
sia on kdytetty erityisesti NMR-kuvan parantamisessa kela-



toiduilla metalli-ioneilla. Vaikka t&m& prosessi on hyvin

tunnettu, siind on useita puutteita:

1 - vasta-aineen valmistus on monimutkaista;

2 - vasta-aineen immuunireaktiokyvyn pienenemist#d tapahtuu
konjugoinnin seurauksena;

3 - kohteen kudos ottaa rajoitetusti vastaan konjugaattia;
ja

4 - kelatoidun ionin ja vasta-aineen v#1illi voi esiintyéd

epdmieluisia vuorovaikutuksia.

Johtuen NMR-kuvauksen eduista (hyv& erotuskyky ja
ionisoivan sdteilyn v&ltt&minen), NMR-kontrastiaine, joka
kyetédédn rajoittamaan paremmin paikallisesti, olisi kliini-
sesti tédrked. Tdllainen aine tarjoaisi merkittéviad etuja
aikaisemman tekniikan kontrastiaineisiin verrattuna.

NMR-kontrastiaineet

NMR-skannauksesta saatujen kuvien laatu perustuu
kahteen ominaisuuteen: eri kudosten protonitiheyksiin ja
protonien relaksoitumisnopeuksien vdlisiin eroihin. Kudos-
ten protonitiheyttd ei wvoida helposti muuttaa. Protonin
relaksoitumisnopeuksia voidaan s&&td4 lis&édm#&lls paramag-
neettista relaksointiainetta, joka tunnetaan yleisemmin
"kontrastiaineena". Kontrastiaineet parantavat kontrastia
NMR-kuvissa magneettisesti samanlaisten, mutta kudosopil-
lisesti erilaisten kudosten vidlilli.

Gadoliniumia, jolla on voimakkaat paramagneettiset
ominaisuudet johtuen sen seitsemdstd parittomasta elekt-
ronista, on testattu kontrastiaineena. S$il14 on suuri mag-
neettinen momentti, joka relaksoi tehokkaasti magneettisia
ytimid ja parantaa kudoksen kontrastia gadoliniumin alu-
eella.

Erds gadoliniumin haitta kontrastiaineena on sen
myrkyllisyys eldimille, vaikka mahdollinen parannuskeino
tdhdn ongelmaan on gadoliniumin liitt&minen yhdisteeseen,
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joka kulkisi kehon l&pi ja erittyisi siitd vapauttamatta
myrkyllisid gadoliniumioneja. Valitettavasti harvinaiset
maametallit (gadolinium mukaan luettuna) eividt muodosta
stabiileja kovalenttisia sidoksia orgaanisten molekyylien
kanssa, joten tdllaiset molekyylit voivat hajota in wvivo
ja vapauttaa myrkyllisid ioneja.

Ndin ollen on olemassa tarvetta tehokkaille kont-
rastiaineille, joilla vdltetddn myrkyllisyysongelmat, jot-
ka ovat luontaisia gadolinium- tai muun metalli-ionin kéy-
té6lle. Edelleen on toivottavaa, ettd kontrastiaine hillit-
see kelatoitujen ionien jakautumista kehoon tai vaikuttaa
siihen.

Vield toivottavampi 1l&hestymistapa metalli-ionien
paikkaspesifiseen sydttdmiseen olisi k&yttéd stabiileja
kelaatteja, joilla on luontaista affiniteettia erityyppi-
siin kudoksiin. Luontainen kudosaffiniteetti, joka on si-
sddnrakennettu orgaaniseen kelatointiaineeseen sek3d ioni-
varauksen ettd lipofiilisen luonteen asteen modifioinnil-
la, tarjoaisi huomattavia etuja nyky#in kidytettévissi ole-
viin aineisiin verrattuna.

Patenttihakemuksessa WO 92/08 725 selostetaan tiet-
tyjd polyatsamakrosyklisi# yhdisteit3 kiytettdvidksi NMR-
kontrastiaineina ja erityisesti triatsamakrosyklistd yh-
distettd, jossa on ryhmd -CH,P(0O)(OH)OEt kiinnittyneen#
makrosyklisessd renkaassa oleviin typpiatomeihin.

Keksinnén yhteenveto

Esilld oleva keksintt koskee sarjaa uusia fosforia
sisdltdvid tetra-atsamakrosyklisi8 kelaattoreita, joilla
on luontaista affiniteettia tiettyihin kudoksiin. Suonen-
sisdisen ruiskeen antamisen j#lkeen n#dit3d koostumuksia
sisdltdvédt kelaatit kerdsntyvdt ensisijaisesti tiettyihin
kudoksiin riippuen ruiskeen antamisesta kuluneesta ajasta.
Erityisesti 1,4,7,10-tetra-atsasyklododekaani~1,4,7-10-
tetra(metyleenifosfonaatin monobutyyliesteri):114 on suuri
affiniteetti maksakudokseen ja mahan-suolen seutuun (t&ssi



jarjestyksessd). T&8td ainetta sisdltdvidt kelaatit ovat
ndin ollen sopivia maksan kuvaukseen johtuen esterifunk-
tionaalisuuden aikaansaamasta lipofiilisestd luonteesta.
Tdllaiset aineet eivdt hajoa aineenvaihdunnassa ja kulkeu-
tuvat lopulta ulos kehosta virtsan tai ulosteiden kautta.

Vaikka edelld mainittu monobutyyliesterli néyttii
soveltuvan hyvin maksan kuvaukseen, analogisia alkyylies-
tereitd on my®s harkittu kédytettdvén. Monopentyyliesterit
ovat ldhes yhtd hyvi& maksan kuvaukseen, mutta mono-oktyy-
liestereiden haittana on hyvin vdh8inen vesiliukoisuus.
Toisaalta monopropyyliestereitd on kdytetty maksan kuvauk-
seen, mutta ne ovat tehottomampia, koska huomattava osa
aineesta hdvidd nopeasti munuaisiin; monoisopropyylieste-
rit kéyttaytyisivdt samalla tavoin. N&in ollen kaikkein
edullisin toteutusmuoto on se, jota kuvattiin edelld mono-
butyyliestereiden yhteydessi.

NMR-tekniikan kanssa kdyttdd varten esilld olevan
keksinndn koostumukset on kelatoitava metallisen alkuai-
neen kanssa. Vaikka alkuaine on edullisesti harvinaisten
maametallien sarjaa (edullisesti gadoliniumia), alaan pe-
rehtyneet tiedostavat, ettd muutkin metalli-ionit saattai-
sivat olla hyodyllisid kuvaukseen. Esimerkiksi muita me-
tallikelaatteja (esim. radionuklidien tai raskasmetallien
kelaatteja) voidaan kayttéda kuvaukseen tuikegrafialla,
rontgensdteilylld ja analogisilla kuvausmenetelmilla,
joissa paikallisten kudosparametrien muutokset voivat vah-

vistaa kuvan kontrastia.
Esilla olevan keksinndn kelaattoreilla on kaava

r {(CHZ)x NR}y -I

jossa
x on 2, 3 tai lausekkeiden p 2(s) ja q 3(s) yhdis-

telmd, joissa p + q = y;
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y on 4;

R on (CH,),P(=0)OR'OR?;

R' on H tail CH,;

R? on butyyli-, pentyyli- tai heksyyliryhmi; ja

zZ on 1 - 3.

Er&d8ssd té8rkedssd toteutusmuodossa tdmd yhdiste
voidaan kompleksoida metallin kanssa, jolloin saadaan po-
lyatsamakrosyklisen yhdisteen ja metallin kompleksi, jolla

on kaava

I— {(CH,), NR}y 'l M'T,

jossa

x on 2, 3 tai lausekkeiden p 2(s) ja q 3(s) yhdis-
telmd, jossa

p+4q=Y;

y on 4;

R on (CH,),P(=0)OR'OR?;

R! on H tai CH,;

R? on butyyli-, pentyyli- tai heksyyliryhmé;

zonl - 3;

r on 2 tai 3; ja

M on metalli-jioni.

Symbolin y arvo m8drittelee yhdisteen tetra-atsa-
makrosykliseksi. Alaindeksi x on edullisesti 2, vaikka 3
on mahdollinen monissa tapauksissa. Lausekkeiden p 2(s) ja
g 3(s) yhdistelm&t alaindeksille x on luonnollisesti help-
po ma8rittdd, mutta summan p + q on oltava y polyatsamak-
rosykliss8 olevien yksikéiden lukumddridn osoittamiseksi.
Radikaalien H ja CH, uskotaan olevan symbolin R! paikalla
kdytdssd samanarvoisia.

Erddss8d yhdisteen tai sen metallikompleksin edul-

lisessa toteutusmuodossa y on 4, ponl ja gqon 3, p on 2
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jaqgqon 2 tai pon 3 ja qon 1l ja z on edullisemmin 1. n
on edullisesti 2,

Edullisemmassa toteutusmuodossa x on 2, y on 4, z
on 1, R' on H ja R? on butyyliryhmi.

M'" on edullisesti paramagneettinen lantanidi, vaik-
ka muita kaksi- tal kolmiarvoisia metalli-ioneja radionuk-
leidit ja raskasmetallit mukaan luettuna voidaan nmy&s
kompleksoida samoin.

Er88ssad tdrkedssd sovellutuksessa esilld oleva kek-
sint® koskee menetelmdd kohteen magneettisen resonanssi-
kuvan parantamiseksi. Té&ssd menetelmdssd annetaan kohde-
henkildlle polyatsamakrosyklisen yhdisteen ja metallin

kompleksia, jolla on kaava

r {(CH;), NR}, ] M,

jossa

x on 2, 3 tai lausekkeiden p 2(s) ja g 3(s) yhdis-
telm&d, joissa

p+q-=yY;

y on 4;

R on (CH,),P(=0)0R'OR?;

R' on H tai CH,:

R? on butyyli-, pentyyli- tai heksyyliryhmi;

z onl - 3;

r on 3; ja

M on gadolinium,

Piirrosten lyhyt kuvaus
Kuvio 1 esitt88 kaavamaisesti yhdisteen NOTPME ra-

kennetta (jossa R on CH,CH; ja R' on H).
Kuvio 2 esittda kaavamaisesti yhdisteen DOTEP ra-

kennetta.



Kuvio 3 esittdd kaavamaisesti yhdisteen DOTPMB ra-

kennetta.
Edullisten toteutusmuotojen yksityiskohtainen ku-
vaus
Esimerkki 1
Triatsamakrosykliset yhdisteet
NOTPME:n synteesi

Materiaalit
1,4,7~triatsasyklononaani, paraformaldehydi, di-

etyylifosfiitti ja aktiivihiili Darco G-60 ostettiin
Aldrich Chemical Company-yhti&lta. Mgso, saatiin
Mallickrodt-yhti8ltd@ natriumhydroksidi ja bentseeni J. T.
Baker -yhti®ltd ja dietyylieetteri Fisher Scientific -yh-
tidltd. Kaikki kemikaalit olivat erittdin puhtaita ja nii-
td Kkéytettiin enempdd puhdistamatta. 2ZnCl,:n, GA4Cl,:n,
MgCl,:n ja CaCl,:n liuokset standardoitiin kompleksometri-
sesti.

NOTPME:n synteesi

1,4,7-triatsasyklononaania (1,91 g, 14,71 mmol) ja
dietyylifosfiittia (7,018 g, 16,94 mmol, 15 % ylimdé&rin)
liuotettiin 125 ml:aan bentseenid ja kuumennettiin refluk-
goivaksi. Vedetdntd paraformaldehydis (1,727 g, 30 % yli-
madrin) lisdttiin pienind annoksina edelld mainittuun ref-
luksoivaan seokseen samalla, kun bentseenin ja veden aseo-
trooppista seosta poistettiin tislaamalla. Paraformaldehy-
din lisdyksen pddtyttyd koko liuosta keitettiin 30 minuut-
tia ja haihdutettiin sitten keltaisen viskoosin 8l1ljyn saa-
miseksi. Oljy liuotettiin 150 ml:aan vedet®dntd dietyyli-
eetterid ja kuivattiin vedettdémdlld MgS0,:1la yli yén.
MgSO, yhdessd muodostuneen valkoisen sakan kanssa suodatet-
tiin ja heitettiin pois. Suodoksesta poistettiin vidri ak-
tiivihiilelld ja se suodatettiin. Suodos haihdutettiin
alipaineessa, jolloin saatiin 1,4,7-triatsasyklononaani-
N,N',N"-tris(metyleenifosfonaatin dietyyliesteri)éd
(NOTPDE) viskoosina 06ljyn&. Puhdasta NOTPDE:a saatiin
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96-%:isella saannolla (9,21 g, 14,17 mmol) ja sitd kaytet-
tiin NOTPME:n synteesiin (rakenne esitetty kuviossa 1)
enempd4 puhdistamatta. NOTPDE:n 'H~NMR-tulokset CDCl,:ssa
(TMS nolla) ovat seuraavat:
5 (ppm): 1,33 (t, 18H, -CH,), 2,97 (s, 12H, N-CH,), 3,00
(d, 6H, P-CH,), 4,13 (p, 12H, OCH,).

9,20 g:aan NOTPDE:a (14,15 mmol) sekoitettiin
2,50 g NaOH:a 9 ml:ssa H,0:a ja 2 tunnin kuluttua koko
reaktioseosta keitettiin, kunnes saatiin kirkas 1liuos
(noin 5 minuuttia). Liuos jddhdytettiin huoneenl&mpdtilaan
ja sen annettiin seistd yli y®n. Muodostuneet kiteet suo-
datettiin pois viskoosista emdliuoksesta kdyttden paine-
suodatinsuppiloa, jossa oli karkeaa huokoslaatua oleva
suodatinkiekko. Kiteet pestiin kerran kylm&lld absoluutti-
sella etanolilla, kolme kertaa absoluuttisen etanolin ja
dietyylieetterin seoksella (1:1) ja lopuksi dietyylieette-
rill&. Na,NOTPME:n kiteit& kuivattiin kuivassa typpivirras-
sa 25 °C:ssa 2 tuntia. Hivenmddrdt H,0:a ja etanolia pois-
tettiin alipainekuivaamalla (1316 Pa) NOTPME:a 5 tuntia
50 °C:ssa. Ndin saatu puhdas NOTPME oli valkoisina kitei-
nd, jotka olivat erittdin hygroskooppisia, helposti veteen
liukenevia ja melko liukoisia kloroformiin. Puhtaan
NOTPE:n saanto o0li 40,8 % (3,24 g, 5,77 mmol).

'H-NMR (D,0, HDO-piikki asetettu vertailuna kohtaan
4,90 ppm), 6 (ppm): 1,23 (t, 9H, -CH,), 2,54 (s, leved, 6H,
P-CH,), 2,79 (s, leved, 12H, N-CH,), 3,91 (p, 6H, O-CH,).

Esimerkki 2

Tetra-atsamakrosykliset yhdisteet

DOTEP:n synteesi

Kuviossa 2 esitetty DOTEP valmistettiin seuraavas-
ti. 2 ml dikloorietyylifosfiinia sekoitettiin hitaasti
jédihin vastaavan etyylifosfiinihapon muodostamiseksi. Sen
lémmettyd huoneenl&mpétilaan lis&ttiin 390 mg 1,4,7,10-
tetrasyklododekaanitetrahydrokloridia (sykleeni.4 HC1)
(Parrish Chem. Co., Ogden, Utah) ja seos Kuumennettiin
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kiehuvaksi typpiatmosfd&rissd. Liuos, joka sisdlsi 157 mg
paraformaldehydid liuotettuna 10 ml:aan 6 M HCl:a, lisdt-
tiin nopeudella 0,5 ml/h samalla, kun seos jatkoi refluk-
sointiaan. Lopullista seosta refluksoitiin vield 4 tuntia
ja jashdytettiin sitten huoneenldmpdtilaan. Liuos védkevdi-
tiin alipaineessa viskoosiksi 6ljyksi, liuotettiin uudel-
leen 6 ml:aan vettd ja panostettiin Dowex 50 Wx4 (vetymuo-
to) kationinvaihtokolonniin (kerrostilavuus 7,5 ml). Ko-
lonni pestiin neutraaliksi vedelld ja tuote eluoitiin 60
ml:lla 0,66 M HCl:a. DOTEP:ia sisdltdvadt jakeet yhdistet-
tiin, haihdutettiin, liuotettiin uudelleen absoluuttiseen
etanoliin ja haihdutettiin valkoiseksi kiintedksi aineek-
si. Té&md kiinted aine dispergoitiin vedettdmddn eetteriin,
suodatettiin pois, esikuivattiin typen alaisena ja kuivat-
tiin alipaineessa 60 - 70 °C:ssa, jolloin saatiin valkois-
ta, hyvin hygroskooppista kiintedi ainetta (360 mg, 44 %:n
saanto). T&td kiintedd ainetta sdilytettiin suljetuissa
ampulleissa. Alkuaineanalyysi ja potentiometria osoittavat
kiintedn aineen olevan DOTEP.Z2HCl:a.

Esimerkki 3

Tetra-atsamakrosykliset yhdisteet

DOTP:n dibutyyliesterin synteesi

Tetra-atsa-12-kruunu-4.4HCl:a (1 g, 3,14 x 10™ mol)
liuotettiin veteen ja pH s#dddettiin arvoon 9,0 k&yttéen
1 M NaOH:a. Liuotin haihdutettiin ja j8&nndstd kuivattiin
alipaineessa 1 tunti. Formaldehydiad (6,6 ml 37 %$:sta
livosta, 7,15 g, 0,24 mol) lis&dttiin ja liuosta sekoitet-
tiin 30 minuuttia huoneenlampétilassa. Dibutyylifosfiittia
(5,10 ml, puhtaus 96 %, 0,025 mol) lisdttiin sitten ja
reaktioseosta sekoitettiin 15 tuntia huoneenlémpdtilassa
(di-pentyyli-~ ja diheksyylifosfiittia k&8ytetdén samoin
tuottamaan samassa jérjestyksessd dipentyyli- ja diheksyy-
liestereitd). Saatu seos koostui kahdesta kerroksesta.
Pohjakerros oli enimmdkseen ylimddrin olevaa formaldehy-
did, kuten *C-NMR osoitti. Ylempi kerros sis#lsi tuotetta
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ja ylim&&rin olevaa fosfiittia. Ta&m& kerros erotettiin,
vikevditiin ja sitd kuivattiin alipaineessa 1 tunti. Saatu
gsiirappi panostettiin piidioksidigeelikolonniin (2,5 x
11 cm). Ylim&&rin oleva fosfiitti pestiin pois metyleeni-
kloridilla (250 ml). Tuote eluoitiin metanolin 5-%:isella
liuoksella metyleenikloridissa. 20 ml:n jakeet kerdttiin
talteen ja niitd seurattiin TLC-tekniikalla. Tuotetta si-
sdltédvat jakeet yhdistettiin, vékevditiin ja kuivattiin
alipaineessa. Saatiin vaaleankeltainen 06ljy 75 %:n saan-
nolla (2,34 g). H-NMR (CDCl,): 0,87 (t, J = 7,3, 6 H),
1,33 (m, 3 = 7,3, 4H), 1,60 (p, J = 7,3, 4H), 3,18 (br s,
1), 3,39 (4, J = 8,5, 2H), 4,03 (m, J = 7,3, 6,1, 4H).
B¥c-NMR (CDC1,): 11,3 (s), 16,5 (s), 30,3 (d, J = 5,9), 47,3
(da, J = 148), 50,0 (br, s), 63,8 (d, J = 7,3).

Esimerkki 4

Tetra-atsamakrosykliset yhdisteet

DOTP:n monobutyyliesterin (DOTPMB) synteesi

Dibutyyliesteri suspendoitiin 1 M KOH-liuokseen
(20 ml). Seosta sekoitettiin 85 °C:ssa 17 tuntia ja sitten
106 °C:ssa 9 tuntia. Liuotin haihdutettiin ja ndytettad
kKuivattiin alipaineessa 1 tunti. Metyleenikloridia (40 ml)
lis&ttiin sitten ja jdljelld olevaa kiintedd KOH:a murs-
kattiin mahdollisimman paljon. Liuotin haihdutettiin j&l-
leen ja t&m& menettely toistettiin vield kaksi kertaa.
Liuotin haihdutettiin ja j&dnnds liuotettiin metanoliin
(60 ml). Seos suodatettiin ja vdkevditiin sitten siirapik-
si alipaineessa. Metyleenikloridia (80 ml) lisattiin ja
seos suodatettiin. Liuotin haihdutettiin ja j&dnnds kui-
vattiin alipaineessa, jolloin saatiin valkoista kiinte&da
ainetta 71 %:n saannolla. C-NMR (D,0; vertailu dioksaani
kohdassa 67,0 ppm): 13,5, 18,9, 32,9 (4, J = 5,9), 50,7
(d, 37 = 140,6), 51,5 (br s), 64,6 (4, J = 5,9).
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Esimerkki 5

Gd-DOTPMB:n biojakautuma

Kompleksointi ja biojakautuma

DOTPMB:n (kuvio 3) ja Gd:n kompleksi (0,012 M me-
tallista laskettuna, ligandi/metallisuhde 2:1) valmistet-
tiin ja se merkattiin hivenm#&rilld Gd-159. Kompleksoitu-
misen middritettiin olevan yli 99 % aikaisemmissa rapor-
teissa kuvatuilla standardianalyyttisilld menetelmills.
Kahteen Sprague-Dawley-rottaan ruiskutettiin kompleksia
0,05 mmol/kg:n mé&rd. Eldimet surmattiin 30 minuutin ku-
luttua ja leikeltiin biojakautumatulosten saamiseksi (tau-
lukot I ja II); eri kudoksista saadut varsinaiset lukemat
esitetiddn taulukossa II. T&m&n ajanjakson paatyttyd keski-
midrin 58 % ruiskutetusta annoksesta loydettiin ohutsuo-
lesta (ks. merkintd sarakkeessa ohutsuoli <taulukossa I).
Kolmannella rotalla suoritettu vastaava koe tuotti 52 %
ohutsuoleen (taulukot I@I ja IV); eri Kkudoksista saadut
varsinaiset lukemat esitetddn taulukossa IV. Pd8osa jal-
jellad olevasta aktiivisuudesta poistui kaikissa tapauksis-
sa munuaissysteemin kautta (taulukot II ja IV).

Jotta sitoutuminen tapahtuisi paikallisesti ohut-
suoleen kompleksin on ensin kuljettava maksan lépi. N&din
ollen, koska maksan aktiivisuus 30 minuutin ajanhetkella
o0li minimaalinen (1 %) (ks. esim. taulukko 1), maksaan
paikallisesti sitoutumisen huippu meni ohi edellisen 30
minuutin aikana. T&m& on ilmeist& biojakautumaesimerkissi
15 minuuttia kelatoidun merkkiaineen antamisen jédlkeen,
mikd on todistettu taulukoissa VIII ja IX. Vaikka 15 mi-
nuutin kohdalla maksaan paikallisesti sitoitumisen huippu
oli mennyt ohi hiirelld 1, jolla 4 % oli maksassa ja 88 %
ohutsuolessa, hiirelld 2 oli yh& merkittévd pitoisuus mak-
sassa (66 %) 15 minuutin kohdalla. Ndmid elidinmallit anta-
vat olettaa, ettd kuvaus 15 minuutin kuluessa kelatoidun
merkkiaineen antamisesta on valttdmaténtd8 maksan parhaan
kuvatarkkuuden kannalta. Seuraava kokeen kuvaus tukee téta
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johtop&d&dtdstd. Suuremmat annokset pidentdisivdt luonnolli-
sesti paikallisen maksaan sitoutumisen aikaa vdkevyyksil-
14, jotka riittdvdt parantamaan oleellisesti maksan Kku-

vausta.

DPTPMB:n gammakuvaus

Sm(153)-DOTPMB-kompleksi valmistettiin edelld ku-
vatulla tavalla Sprague-Dawley-rotan gammakuvausta varten.
Kuvia otettiin yhden minuutin vé&lein 16 minuutin jakson
aikana. Per#kkdiset kuvat paljastivat kelaattipitoisuutta
maksassa yhden minuutin kuluessa ruiskeen antamisen j&l-
keen. Sen j&lkeen kompleksi siirtyy nopeasti maksasta ma-
halaukkuun ja ohutsuoleen. Taulukot V, VI ja VII sisdlti-

vat tuloksia, jotka otettiin 1 tunnin, 24 tunnin ja 72

tunnin kuluttua ruiskeen antamisesta ja ne osoittavat ai-
neen liikkuvan mahalaukusta ja ohutsuolesta ulosteisiin.
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Taulukko I
Aika: 30 minuutin biojakautuma.
Pvm Ligandi Metalli  Huomautukset
6.8.91 DOTPMB-K Gd-159 99 %:n kompleksointi
LIG/MET-moolisuhde 4:1 (metalli = 3 x 10°* M)
o Prosentuaali?r:annos /q
Rotta 1 Rotta 2 Keskiarvo +/-
Paino 216,72 228,17 222,45 8,096
Luu 0,019 0,006 0,01 0,009
Hanté 0,077 0,068 0,07 0,007
Maksa 0,114 0,069 0,09 0,032
Munuaiset 0,169 0,126 0,15 0,031
Perna 0,011 0,021 0,02 0,007
Lihas 0,007 0,005 0,01 0,001
Veri 0,021 0,017 0,02 0,003
Sydén 0,014 0,000 0,01 0,010
Keuhkot 0,126 0,023 0,07 0,073
Aivot 0,002 0,003 0,00 0,000
0,000 = aktiviisuutta ei todettu

Prosentuaalinen annos

Luu 0,281 0,106 0,193 0,124
H&nta 0,212 0,191 0,201 0,015
Maksa 1,234 0,755 0,994 0,339
Munuaiset 0,392 0,299 0,346 0,066 I
Perna 0,009 0,011 0,010 0,002
Lihas 0,658 0,506 0,582 0,108
Veri 0,299 0,250 0,294 0,035
Syd&n 0,011 0, 000 0,006 0,008
Keuhkot 0,158 0,029 0,094 0,091
Aivot 0,004 0,004 0,004 0,001
Mahalaukku | 0,574 0,530 0,552 0,031
Ohutsuoli 80,304 36,405 58,354 31,041
Paksusuoli | 0,591 0,433 0,512 0,112
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Taulukko II
(selitykset ks. taulukko 1)

Tu- Lukemat Elin N alku- Tausta Pros. an- Pros. annos
los paino korj. nos/g
1 S5td A X rotan 0
1 paino
1 Std B X 0
216,72
2 414838 5td C keskiar~ 414405
vo
414404,5
3 480 Luu 0,60 47 1,87 E-02 2,81 E-0O1
4 1311 Hantd 2,74 878 7,73 E-02 2,12 E-Q1
5 5546 Maksa 10,86 5113 1,14 E-0O1 1,23 E+00Q
6 2058 Munuai- 2,32 1625 1,69 E-O1 3,92 E-01
set
7 469 Perna 0,75 36 1,14 E~02 8,57 E-03
8 478 Lihas 1,52 45 7,06 E-03 6,58 E-01
9 576 Veri 1,62 143 2,12 E-02 2,99 E-01
10 481 Sydidn 0,82 418 1,40 E-Q2 1,15 E-02
11 1088 Keuhkot 1,25 655 1,26 E-01 1,58 E-O1
12 449 Alvot 1,62 16 2,31 E-03 3,74 E-03
13 2811 Mahal. 2378 5,74 E~01
14 333215 Ohut- 332782 8,03 E+01
suolil
15 2883 Pak- 2450 5,91 E-Q01
susuoli
16 150310 Virtsa 149877 3,62 E+01
17 400 Virtsa 0 0,00 E+00
i8 428 Virtsa 0 0,00 E+00
19 443 Tausta 228,17 rotan 2
paino
20 451 Luu 0,67 18 6,30 E-D3 1,06 E-01
21 1225 Hint& 2,82 792 6,77 E-02 1,91 E-01
22 3561 Maksa 10,96 3128 6,89 E-02 7,55 E-01
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Tu- Lukemat | Elin N alku- Tausta Pros. an- Pros. annos
los paino korj. nos/g
23 1674 Munuai- 2,38 1241 1,26 E-01 2,99 E-01
set
24 480 Perna 0,53 47 2,12 E~-Q2 1,12 E-02
25 469 Lihas 1,66 36 5,16 E-03 5,06 E-01
26 559 Veri 1,80 126 1,68 E-02 2,50 E-01
27 430 Sydén 0,85 0 0,00 E+00 0,00 E+00
28 554 Keuhkot 1,28 121 2,27 E-02 2,91 E-02
29 452 Aivot 1,55 19 2,88 E-03 4,46 E-03
30 2629 Mahal. 2196 5,30 E-01
151297 Ohut- 150864 3,64 E+01
suoli
2229 Pak- 1796 4,33 E-01
susuoli
116731 virtsa 116298 2,81 E+01
901 Virtsa 468 1,13 E-01
423 Virtsa o] 0,00 E+00
424 Tausta 0

Taustan keskiarvo = 434
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Taulukko III
Aika: 30 minuutin biojakautuma
Pvm Ligandi Metalli Huomautukset
6.8.91 DPTPMB-K Gd-159 99 %:n kompleksointi
LIG:MET moolisuhde 4:1, (Metalli = 3 x 10™ -M)

Pros. annos/g

10

15

Rotta 3

Paino: 235,14

Luu 0,006
H&nt& 0,013
Maksa 0,016
Munuaiset 0,121
Perna 0,000
Lihas 0,000
Veri 0,000
Sydéan 0,000
Keuhkot 0,009
Aivot 0,004

0,000 = aktiivisuutta ei todettu

Luu 0,109
H&nta 0,038
Maksa 0,196
Munuaiset 0,303
Perna 0,000
Lihas 0,026
Veri 0,000
Sydén 0,000
Keuhkot 0,012
Aivot 0,005
Mahalaukku 0,012
Ohutsuoli 51,549
Paksusuoli 2,232
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Taulukko IV
(selitykset ks. taulukko III)

Tu- | Lukemat Elin N alku-~ Tausta- Pros. Pros.
los paino korj. annos/g annos

1 stda X rotan 0

1 paino
1 5tdB X 0
235,14
2 414367 5tdc keskim. 413946
413946

3 439 Luu 0,69 18 6,30 E-03 |1,09 E-01
4 578 Hént4 2,95 157 1,29 E-02 3,79 E-02

5 1232 Maksa 11,96 811 1,64 E-02 {1,96 E-01

6 1675 Munuaiset 2,51 1254 1,21 E-01 | 3,03 E-01

7 418 Perna 0,66 0 0,00 E+00 0,00 E+00

8 423 Lihasg 1,91 2 2,53 E-04 2,56 E-02

9 412 Veri 1,84 0 0,00 E+00 | 0,00 E+00
10 417 Sydin 0,85 0 0,00 E+00 | 0,00 E+00
11 470 Keuhkot 1,25 49 9,47 E-03 1,18 E-02
12 442 Aivot 1,28 21 3,96 E-03 5,07 E-Q3
13 470 Mahalauk- 49 1,18 E-02

ku
14 213806 Ohutsuocli 213385 5,15 E+01
15 9661 Paksusuo- 9240 2,23 E+00
14

16 102818 Virtsa 102397 2,47 E+01
17 12520 Virtsa 12099 2,92 E+00
18 447 virtsa 26 6,28 E-03
19 421 Tausta

Taustan keskiarvo = 421
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Taulukko V

Aika: Yhden tunnin biojakautuma

Pvm Ligandi
8.8.91

DOTPMB-K, D.

Metalli
Sm = 153

Kommentit
99 %:n kompleksi

LIG:MET-moolisuhde 4:1 (Metalli = 3 x 10™ -M)

Paino: 263,82
Luu

Hanta
Maksa
Munuaiset
Perna
Lihas

Veri
Mahalaukku
Ohutsuoli
Paksusuoli

Pros. annos/g

0,004
0,038
0,014
0,084
0,016
0,001
0,001

Pros.annos

0,067
0,093
0,144
0,245
0,011
0,078
0,019

45,144

31,408
0,003
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Taulukko VI
24 tunnin biojakautuma, kuvattu rotta
Aika: 24 tunnin biojakautuma

Pvm Ligandi Metalli Kommentit
8.8.91 DOTPMB-K Sm = 153 99 %:n kompleksi
Pros. annos/g Pros.annos
Paino: 263,82
Luu 0,008 0,146
Hant& 0,015 0,036
Maksa 0,010 0,106
Munuaiset 0,154 0,451
Perna 0,029 0,020
Lihas 0,017 1,883
Veri 0,000 0,004
Mahalaukku 0,053
Ohutsuoli 2,109
Ohutsuoli 19,611
Paksusuoli 8,351
Ulosteet 35,981
Virtsa 2,799
0,126

Paperi
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Taulukko VII
Rotalle annettu ruiske: 8.8.91
Aika: 72 tunnin biojakautuma

Pvm Ligandi Metalli Kommentit

5 12.8.91 DOTPMB-K Sm-153 99 %:n kompleksi
LIG:MET-moolisuhde 4:1 (Metalli = 3 x 10™ -M)

Pros. annos/g Pros. annos

Paino: 269,58
Luu 0,014 0,219

10 Hanta 0,002 0,005
Maksa 0,002 0,030
Munuaiset 0,019 0,054
Peerna 0,000 0,000
Lihas 0,000 0,000

15 Veri 0,000 0,000
Ulosteet 5,832
Ulosteet 5,467
Ulosteet 2,464
Virtsa 0,077

.320 Virtsarakko 0,242
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Taulukko VIII
Tiedosto = BTY15S8TD Yhteenveto Standarditiedot Hiiri nro 2
(15 minuutin biojakautuma), 99 %:n kompleksi, 25,0 upl:n

annos
5 Ca lisdtty kompleksiin moolisuhteessa 1:1, lig: Ca

Pvm Ligandi Metalli Kommentit

30.10.91 DOTPMB-K Sm-153 08-07-91

Lig:Met-moolisuhde 2:1, (Metalli = 3 x 10™ -M), pH 7 - 8.
Prosentuaalinen annos/g

10 Hiiri 1 Hiiri 2 Keskiarvo
Paino 15,854 10,702 13,278
Luu 0,171 3,169 1,670
Hint& 1,374 83,296 42,335
Maksa 3,979 66,441 35,210
15 Munuaiset 0,889 14,568 7,728
Perna 1,260 0,831 1,046
Lihas 0,173 1,437 0,805
Veri 43,105 3,743 23,424
Sydéan 0,472 2,418 1,445
: "-20 Keuhkot 0,697 2,735 1,716
23 Aivot 0,023 0,139 0,081
Tt Kasvain 0,648 4,844 2,746
.o Mahalaukku 14,272 4,343 9,308
P Ohutsuoli 88, 504 40,343 64,423
"y?S Paksusuoli 3,320 2,298 2,809
‘ Virtsa 0,000 0,000 0,000
. Keho 1 0,408 1,637 1,022
Keho 2 0,148 5,594 2,871
2++80
e Hiiri 2 ei muuttunut aktiiviseksi nukutuksen jédlkeen, mut-

. ta oli elossa.
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Taulukko IX
Prosentuaalinen annos
Hiiri 1 Hiiri 2
Luu 0,149 2,100
5 Maksa 3,379 37,732
Munuaiset 0,199 3,610
Perna 0,095 0,039
Lihas 1,179 6,615
Veri 44,420 2,604
10 Sydéan 0,033 0,157
Keuhkot 0,090 0,210
Aivot 0,010 0,054
Kasvain 0,062 0,237
Mahalaukku 3,565 0,586
15 Ohutsuoli 86,734 27,837
Paksusuoli 2,994 1,145
Virtsa 12,857 0,007
Keho 1 2,294 6,890

Keho 2 0,585 17,147
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Patenttivaatimukset

1. Polyatsamakrosyklinen yhdiste tai sen suola,
tunnettu siitd, ettd yhdisteelld on kaava

{(CH,), NR},
[ ]

jossa

x on 2, 3 tai lausekkeiden p 2(s) ja q 3(s) yhdis-
telmd, joissa p + q = y;

y on 4;

R on (CH,),P(=0)0R'OR?;

R! on H tai CH,;

R? on C.H,.;.;

zonl - 3; ja

non 4 - 6.

2. Polyatsamakrosyklisen yhdisteen ja metallin
kompleksi, jolla on kaava

{(CH;), NR}, M'T,
[ ]

jossa

x on 2, 3 tai lausekkeiden p 2(s) ja q 3(s) yhdis-

telmd, joissa p + q = y;

y on 4;

R on (CH,),P(==)OR'OR?;

R! on H tai CH,;

R? on C,H,.;.;

Zonl - 3;

r on 2 tai 3;

M on metealli-ioni; ja

noné4 - 6.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste,
tunnettu siitd, ettd y on 4.

4. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste,
tunnettu siiti, ettd y on 4 ja x on 2.
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5. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen kompleksi,
tunnettu siitd, ettd y on 4.

6. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen kompleksi,
tunnettu siitd, ettd y on 4 ja x on 2.

7. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste,
tunnettu siitid, ettda R* on CH,.

8. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen kompleksi,
tunnettu siitd, ettd M on lantanidialkuaine.

9. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen yhdiste tai
sen suola, tunnettau siitd, ettd yhdisteelld on

kaava:

O(C.Ho) o™
v
HO’/,%://\\\\/[F-W\

jossa R' on OCH,,,,, non 4 - 6 ja R*® on H.

10. Koostumus ydinmagneettisten resonanssikuvien
kontrastin parantamiseksi kohteessa, t unne t £t u sii-
td, ettd se sisdltdd minkd tahansa patenttivaatimuksen 2,
5, 6 tai 8 mukaista polyatsamakrosyklisen yh-disteen ja
metallin kompleksia.

11. Koostumus kohteen rontgenkuvan parantamiseksi,
tunnettu siitd, ettd se sisdltdd minkd tahansa pa-
tenttivaatimuksen 2, 5, 6 tai B mukaista polyatsamakrosyk-
lisen vhdisteen ja metallin kompleksia.

12. Koostumus kohteen tuikegrafisen kuvan paranta-
miseksi, tunnettu siitd, ettd se sisdltd3da minka
tahansa patenttivaatimuksen 2, 5, 6 tai 8 mukaista poly-

atsamakrosyklisen yhdisteen ja metallin kompleksia.
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13. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 2, 5, 6 tai 8
mukainen polyatsamakrosyklisen yhdisteen ja metallin komp-
leksi, tunnet tu siitd, ettd se on tarkoitettu kiy-
tettdvidksi ydinmagneettisten resonanssikuvien kontrastin
parantamiseen kohteessa.

14. Mink&d tahansa patenttivaatimuksen 2, 5, 6 tai 8
mukainen polyatsamakrosyklisen yhdisteen ja metallin komp-
leksi, tunnet tu siitd, ettd se on tarkoitettu kay-
tettédvidksi kohteen rontgensidekuvan parantamiseen.

15. Minka tahansa patenttivaatimuksen 2, 5, 6 tai 8
mukainen polyatsamakrosyklisen yhdisteen ja metallin komp-
leksi, tunnet tu siitd, ettd se on tarkoitettu kay-
tettdvidksi kohteen tuikegrafisen kuvan parantamiseen.

16. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 2, 5, 6 tai 8
mukaisen polyatsamakrosyklisen yhdisteen ja metallin komp-
leksgin kidyttd, tunnettu siitd, ettd se tapahtuu
li3dkeaineen valmistamiseksi, jolla parannetaan ydinmag-
neettisten resonanssikuvien kontrollia kohteessa.

17. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 2, 5, 6 tai 8
mukaisen polyatsamakrosyklisen yhdisteen ja metallin komp-
leksin kédyttd, tunnet tu siitd, ettd se tapahtuu
lddkeaineen valmistamiseksi, jolla parannetaan Kkohteen
riontgenkuvaa.

18. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 2, 5, 6 tai 8
mukaisen polyatsamakrosyklisen yhdisteen ja metallin komp-
leksin k3yttH, tunnettu siitd, ettd se tapahtuu
ld&keaineen valmistamiseksi, jolla parannetaan Kkohteen

tuikegrafista kuvaa.
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FIG. 3
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