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(54) 방사핵종착체를제조하기위한트리스(이소니트릴)구리(I)설페이트

명세서

발명의 분야<1>

본 발명은 방사성약물 영상화제(radiopharmaceutical imaging agent), 특히 Tc-99m 이소니트릴 <2>
착체를 제조하기 위한 방법, 화합물 및 제제에 관한 것이다.

발명의 배경<3>

방사성 약물로서 유용한 다수의 방사핵종의 이소니트릴 착체가 존즈(Jones)등의 미합중국 특허 <4>
제 4,452,774호에 기재되어 있다. 상기 착체는 심조직을 가시화시키고, 폐에서의 혈전의 존재 및 기타 형
태의 혈액 순환 장애를 검출하며, 폐 기능을 연구하고, 신장 배설을 연구하며, 골수 및 간담즙 시스템을 
영상화시키는데 유용한 것으로 기재되어 있다. 그러나, 실제로 간단한 탄화수소 이소니트릴 리간드를 함
유하는 이들 착체는 인간의 폐 및 간에서 어느 정도 높은 흡수를 나타낸다. 홀맨(Holman) 등의 문헌[J. 
Nucl. Med. 25, 1380 (1984)] 참조 이 흡수로 인해 심조직의 가시화가 방해받을 수 있다.

존즈 등의 미합중국 특허 제 4,735,793호 및 제 4,872,561호에 기재되어 있는 이소니트릴 착체를 <5>
사용함으로써 폐 및 간에서의 흡수문제를 부분적으로 극복할 수 있다. 이들 에스테르 또는 아미드 이소니
트릴 착체는 통상 폐 및 간을 더욱 투명하게 하여 보다 초기의 또는 보다 높은 대비 영상화를 가능하게 
한다. 탁월한 에테르-치환된 이소니트릴 착체 계열이 버그스타인(Bergstein) 및 서브라마니안
(Subramanyan)등의 미합중국 특허 제 4,988,827호에 기재되어 있다. 이들 에테르-치환된 이소니트릴 착체
는 생체내에서 광범위하게 평가되었다. 테크네튬-99m(Tc-99m) 에테르-치환된 이소니트릴 착체의 임상 평
가가  칸(Kahn)  등의  문헌[Circulation  79,  1282-1293  (1989)];  이스칸드리암(Iskandriam)  등의 문헌
[Amer. J. Cardiol, 64, 270-275 (1989)]; 및 크리스티안(Christian) 등의 문헌[Circulation 83, 1615-
1620 (1991)]에 보고되어 있다.

Tc-99m 이소니트릴 착체 제조용 동결건조 키트의 상업적인 제조방법을 개발하는 것은 이소니트릴 <6>
리간드의  휘발성으로  인해  복잡하였다.  카펜터,  쥬니어(Carpenter,  Jr.)  등의  미합중국  특허  제 
4,894,445호에는 Cu, Mo, Pd, Co, Ni, Cr, Ag 및 Rh 같은 비방사성 금속의 이소니트릴 부가물을 합성하는 
것에 의한 이 문제의 해답이 기재되어 있다. 적절한 매질 중에서 방사성 금속과 결합될 때 금속이 방사성 
금속으로 대체되어 목적하는 방사성 약물이 형성되도록 금속-이소니트릴 부가물을 선택한다. 기재되어 있
는 구리 착체는 비스(이소니트릴)페난트롤린 및 테트라키스(이소니트릴) 착체이다. 이러한 다수의 부가물
을 승온에서 목적하는 금속 방사핵종(예컨대, Tc-99m)과 반응시켜 비교적 신속하게 방사성 약물을 생성시
킨다. 그러나, 가열에 필요한 조건이 병원 환경에서는 불편하고 성가시다.

이크발(Iqbal) 등의 미합중국 특허 제 4,885,100호에는 B2F4, PF6, ClO4, I, Br, Cl 및 CF3COO로<7>
부터 선택된 음이온과의 트리스(이소니트릴)구리(Ⅰ) 부가물이 기재되어 있다. 이들 부가물은 Tc-99m 같
은 방사핵종과 반응하며, 카펜터, 쥬니어 등이 기재한 착체보다 상온에서 더욱 신속하게 방사성 약물을 
생성시킨다. 그러나, 이크발 등이 기재한 기술은 바쁜 병원 환경에서 실제적일만큼 충분히 짧은 시간 후 
충분히 높은 Tc-99m-이소니트릴 착체의 수율을 제공하지 못한다.
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결과적으로, 방사핵종 착체를 제조하기 위한 간편하고 효율적이며 저렴한 시약 및 방법이 필요하<8>
다.

발명의 개요<9>

따라서, 본 발명의 한가지 요지는 거의 상온에서 높은 수율로 방사핵종 이소니트릴 착체를 신속<10>
하게 합성하는데 유용한 트리스(이소니트릴)구리(Ⅰ) 설페이트 착체이다.

본 발명의 다른 한가지 요지는 (a) 테트라키스(아세토니트릴)구리(Ⅰ)  설페이트 1당량을 이소니<11>
트릴 리간드 6당량과 반응시키고; (b) 고형의 트리스(이소니트릴)구리(Ⅰ) 설페이트 착체를 단리하는 것
을 포함하는, 트리스(이소니트릴)구리(Ⅰ) 설페이트 착체를 제조하는 방법이다.

본 발명의 제 3 요지는 용매 중에서 이소니트릴 리간드의 구리(Ⅰ) 설페이트 착체를 방사핵종과 <12>
반응시켜 구리를 방사핵종으로 대체시킴으로써 배위 착체를 형성시키는 것을 포함하는, 이소니트릴 리간
드와 방사핵종의 배위 착체를 제조하는 방법이다.

본 발명의 제 4 요지는 전술한 트리스(이소니트릴)구리(Ⅰ) 설페이트 착체, 전이제, 및 방사핵종<13>
을 환원시킬 수 있는 환원제를 각각 방사핵종과 이소니트릴 리간드의 착체를 형성하기에 충분한 양으로 
포함하는, 방사핵종과 이소니트릴 리간드의 착체를 제조하기 위한 비발열성 멸균 키트이다.

바람직한 실시태양의 상세한 설명<14>

본 발명의 요지는 방사성약물 진단 영상화제를 제조하는데 유용한 트리스(이소니트릴)구리(Ⅰ) <15>
설페이트 착체이다. 일반적으로, 영상화제를 제조하기 위해 트리스(이소니트릴)구리(Ⅰ) 설페이트 착체를 
사용하는 것은 더욱 간편하고 효율적이며 기존 기술 착체보다 더 높은 수율을 제공한다.

임의의 이소니트릴 리간드를 사용하여 본 발명의 트리스(이소니트릴)구리(Ⅰ) 설페이트 착체를 <16>
제조할 수 있다. 예시적인 이소니트릴리간드는 일반식 CNR(여기에서, R은 지방족 또는 방향족일 수 있고 
하전되거나 또는 하전되지 않을 수 있는 다양한 기로 치환될 수 있는, 탄소원자 1 내지 30개의 유기 라디
칼임)의  리간드를  포함한다.  방향족  R기는  각각  할로,  하이드록시,  니트로,  탄소원자  1  내지  15개의 
알킬, 탄소원자 1 내지 15개의 알킬 에테르 및 탄소원자 1 내지 15개의 알킬 에스테르로 임의적으로 치환
되는 페닐, 톨릴, 크실릴, 나프틸 및 비페닐을 포함할 수 있다. 지방족 R기는 각각 할로, 하이드록시, 니
트로, 탄소원자 1 내지 10개의 알킬, 탄소원자 1 내지 10개의 알킬 에테르 및 탄소원자 1 내지 10개의 알
킬 에스테르로 임의적으로 치환되는, 바람직하게는 탄소원자 1 내지 20개를 함유하는 알킬(예: 메틸, 에
틸, n-프로필, 이소프로필, n-부틸, t-부틸, 이소부틸, n-헥실, 2-에틸헥실, 도데실 및 스테아릴), 알케
닐, 알키닐 또는 사이클로알킬이다. 적합한 이소니트릴 리간드의 특정예는 본원에 참고로 인용된 미합중
국 특허 제 4,452,774호,제 4,735,793호, 제 4,872,561호 및 제 4.988,827호에서 찾아볼 수 있다.

본 발명의 바람직한 트리스(이소니트릴)구리(Ⅰ) 설페이트 염은 하기 일반식(Ⅰ)로 표시된다:<17>

상기 식에서,<19>

R은 탄소원자 1 내지 20개의 알킬이거나 또는 일반식  <20>

또는 일반식 를 가지며,<21>

A는 직쇄 또는 분지쇄 알킬기이고,<22>

R
1
 및 R

2
는 각각 독립적으로 직쇄 또는 분지쇄 알킬기이거나, 또는 함께 직쇄 또는 분지쇄 알킬<23>

렌기이며,

단, (1) 일반식(Ⅱ)의 A와 R
1
의 탄소원자의 총수는 4 내지 6개이고, 이때 탄소원자의 총수가 6개<24>

인 경우 이소니트릴기에 대해 베타인 탄소원자는 4급탄소이며,

(2) 일반식(ⅡA)의 A, R
1
 및 R

2
의 탄소원자의 총수는 4 내지 9개이다.<25>

가장 바람직한 설페이트 염은 이소니트릴 리간드가 메톡시이소부틸이소니트릴(MIBI), 즉 R이 메<26>
톡시이소부틸  라디칼인  것이다.  또한  IUPAC  명칭인 트리스(1-이소시아노-2-메톡시-2-메틸프로판)구리
(Ⅰ)설페이트로도 알려져 있는 이 화합물, 즉 트리스(MIBI)구리(Ⅰ) 설페이트를 이후 [Cu(MIBI)3]2[SO4]로 

일컫는다. 

본 발명의 트리스(이소니트릴)구리(Ⅰ) 설페이트 착체는 이크발등의 미합중국 특허 제 4,885,100<27>
호에 기재되어 있는 트리스(이소니트릴)구리(Ⅰ) 부가물보다 더욱 수용성이다. 이크발 등의 부가물은 BF4, 

PF6, ClO4, I, Br, Cl 및 CF3COO로부터 선택되는 음이온을 포함하며, 음이온의 제한된 수용성 또는 착체상

의 전하의 부재로 인해 물에서의 최대 용해도가 2 내지 3mg/mL인 양이온성 또는 중성 착체로서 존재한다. 
대조적으로, 본 발명의 설페이트 착체는 2 내지 3mg/mL를 초과하는, 바람직하게는 [Cu(MIBI)3]2[SO4]의 경

우 100mg/mL를 초과하는 물에서의 용해도를 나타낸다.

본 발명의 다른 요지는 전술한 트리스(이소니트릴)구리(Ⅰ) 설페이트 착체를 제조하는 방법이다. <28>
테트라키스(아세토니트릴)구리(Ⅰ) 설페이트, 즉 [Cu(CH3CN)4]2[SO4]에서 아세토니트릴 분자를 일반식 CNR

(여기에서, R은 전술한 바와 같음)의 이소니트릴 리간드로 교환시킴으로써 설페이트 착체를 합성할 수 있
다.
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구리(Ⅱ) 설페이트, 1당량을 초과하는 구리 분말 및 8당량을 초과하는 아세토니트릴의 혼합물을 <29>
가열함으로써 동일 반응계 내에서 [Cu(CH3CN)4]2[SO  4]를 제조할 수 있다. 약 0℃에서 아세톤, 아세토니트

릴, 메틸렌 클로라이드 또는 클로로포름 같은 적합한 유기 용매 중의 [Cu(CH3CN)4]2[SO4] 1당량에 이소니트

릴 리간드 6당량을 첨가하여 [Cu(CNR)3]2[SO4]를 정량적으로 생성시킨다. 식(1) 및 (2)가 반응단계를 요약

한다.

생성된 용액을 여과하고, 휘발물질을 증발시키며 디에틸 에테르를 첨가하여 아세톤으로부터 침전<31>
시킴으로써 조질 트리스(이소니트릴) 구리(Ⅰ) 설페이트 착체 생성물을 단리시킨다. 이어, 생성물을 고온
의 아세톤으로부터 연속적으로 재결정화시킨다.

본 발명의 또하나의 요지는 이소니트릴 방사핵종 배위 착체를 제조하는 방법이다. 방사핵종은 <32>
Tc, Ru, Co, Pt, Fe, Os, Ir, W, Re, Cr, Mo, Hn, Ni, Rh, Pd, Nb 또는 Ta의 방사성 동위원소이다. 바람
직하게는, 방사핵종은 Tc-99m이다. 용매 중에서 구리 이소니트릴 착체를 방사핵종과 혼합하여 구리를 방
사핵종으로 대체하고 배위 착체를 형성시킴으로써, 방사성 표지된 이소니트릴 착체를 제조한다. 예시적인 
용매는 물, 디메틸 설폭사이드, 디메틸 포름아미드, 메탄올, 에탄올, 1- 또는 2-프로판올, 아세톤 또는 
아세토니트릴을 포함한다. 바람직하게는, 용매는 물 또는 염수이다. 반응온도는 상온 내지 환류 온도 이
상일 수 있다. 바람직하게는 거의 상온에서 반응시킨다. 방사성 표지된 이소니트릴 착체를 단리할 수 있
으며,비교적 짧은 반응시간 후 비교적 고수율로 수득한다.

테크네튬의 경우, 각각 방사성표지된 이소니트릴 착체를 형성하기에 충분한 양의 트리스(이소니<33>

트릴)구리(Ⅰ)  설페이트,  전이제  및  환원제(수성  매질중에서 과테크네테이트(
99m
TcO4

-
)를  환원시킬  수 

있는)를 혼합함으로써 Tc-99m 이소니트릴 착체를 바람직하게 제조한다. 상기 성분들을 임의의 순서로 첨
가할 수 있다. 임의적으로, 방사성표지된 이 소니트릴 착체의 형성을 용이하게 하기에 충분한 양의 사이
클로덱스트린을 첨가한 후 과테크네테이트를 첨가할 수 있다. 또한, 임의적으로는 약학적으로 허용가능한 
완충제(예: 시트레이트 또는 포스페이트) 또는 동결건조 보조제(예: 말톨 또는 말토즈), 또는 둘 다를 첨
가할 수 있다. 바람직하게는, 트리스(이소니트릴)구리(Ⅰ) 설페이트의 양은 약 0.1mg 내지 약 100mg이고, 
전이제의 양은 약 0.05mg 내지 약 5mg이고, 환원제의 양은 약 5㎍ 내지 약 5mg이고, 임의적인 사이클로덱
스트린의 양은 약 1mg내지 약 100mg이고,임의적인 완충제의 양은 약 0.1mg내지 25mg이며, 임의적인 동결
건조 보조제의 양은 1중량% 내지 10중량%이다.

바람직하게는, 전이제는 시스테인 하이드로클로라이드 또는 그의 염이다. 시스테인 메틸 에스테<34>
르(CME) 및 시스테인 에틸 에스테르(CEE)와 같은 시스테인의 알킬 에스테르도 역시 바람직하다. CME가 가
장 바람직하다.

본 발명에 유용한 특정 이소니트릴 리간드는 환원제로서 작용할 수 있으며, 추가의 환원제가 필<35>
요하지  않다.  반응  속도를  증가시킬  필요가  있거나  또는  이를  원하는  경우에는  추가의  환원제를 
사용한다. 환원제의 예는 주석 염(예: 염화주석 이수화물), 포름아미딘 설핀산, 나트륨 디티오나이트, 나
트륨 비설파이트, 하이드록실아민, 아스코르브산등이다.

표지화 반응물에 또한 포함시킬 수 있는 사이클로덱스트린의 예는 감마-사이클로덱스트린이다. <36>
사이클로덱스트린은 그의 소수성 공동 또는 포켓(pocket)내에서 반응물을 미리 구성하여 반응 속도를 증
진시킴으로써 작용하는 것으로 여겨진다.

반응은 일반적으로 사용된 특정 시약 및 사용된 조건에 따라 약 1분 내지 약 2시간 후에 완료된<37>
다. 본 발명의 방법에 의해 제조된 방사핵종 이소니트릴 배위 착체의 수율은 약 26℃에서 약 15분의 반응
시간 후 약 71% 내지 약 85%로부터 약 26℃에서 약 35분의 반응시간 후 약 87% 내지 약 95%까지의 범위이
다. 15분에서 얻어진 수율은 이크발 등의 미합중국 특허 제 4,885,100호에 개시된 기법을 사용하여 30분
에 수득한 최고의 수율보다 월등하다.

예를 들어, 적당량의 [Cu(MIBI)3]2[SO4], 시스테인 하이드로클로라이드(전이제로서) 및 환원제인 <38>

염화주석 이수화물을 상온에서 
99m
TcO4

-
와 반응시킬 경우, 

99m
Tc(MIBI)6

+
은 15분에 약 71 내지 약 76%의 수율

로 얻어지고 35분에 수율이 약 87%에 이른다.

전이제로서 시스테인의 에스테르를 사용하면, Tc-99m 이소니트릴 착체는 훨씬 더 높은 수율로 얻<39>
어진다. 예를 들어, 상온에서 적당량의 [Cu(MIBI)3]2[SO 4 ], 시스테인 에틸 에스테르 하이드로클로라이드 

및 염화주석 이수화물을 
99m
TcO4

-
와 반응시키면, 

99m
Tc(MIBI)6

+
은 15분에 약 74% 및 35분에 약 90%의 수율로 

얻어진다. 상온에서 적당량의 [Cu(MIBI)3]2[SO4], 시스테인 메틸 에스테르 하이드로클로라이드 및 염화주

석  이수화물을 
99m
TcO4

-
와  반응시키면, 

99m
TC(MIBI) 6 

+
이  15분에  약  85%  및  35분에  약  91%의  수율로 

얻어진다. 감마-사이클로덱스트린을 적당량의 [Cu(MIBI)3]2[SO4], 시스테인 메틸 에스테르 하이드로클로라

이드 및 염화주석 이수화물의 혼합물에 포함시키는 경우, 상온에서 
99m
TcO4

-
와 반응시키면, 

99m 
Tc(MIBI)6

+
이 
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15분에 약 78% 및 35분에 약 95%의 수율로 얻어진다.

본 발명에 따라 방사핵종과 이소니트릴 리간드의 착체를 제조하는 키트(kit)는 멸균상태이고, 비<40>
발열성이며, 트리스(이소니트릴)구리(Ⅰ) 설페이트 착체, 전이제, 및 방사핵종을 환원시키기 위한 환원제
를 각각 방사핵종과 이소니트릴 리간드의 착체를 형성하기에 충분한 양으로 포함한다. 임의적으로, 키트
는 사이클로덱스트린, 완충제, 동결건조 보조제 또는 이들의 혼합물을 함유할 수 있다. 바람직하게는,이
러한 키트는 트리스 이소니트릴 구리(Ⅰ) 설페이트 착체 약 0.1 내지 약 100mg, 전이제 약 0.05 내지 약 
5mg, 환원제 약 0.005 내지 약 5000mg 및 임의적으로 사이클로덱스트린 약 1 내지 약 100mg, 완충제 0.1 
내지 25mg, 또는 동결건조 보조제 1 내지 10중량%를 함유한다. 가능하다면, 보관을 용이하게 하기 위하여 
키트의 내용물을 동결건조시키는 것 또한 바람직하다. 동결건조가 불가능할 경우에는, 키트를 동결상태로 
보관할 수 있다. 성분들을 밀봉된 비발열성의 멸균된 용기에 함유시키는 것이 바람직하다.

이제부터 하기의 특정한 비제한적인 실시예를 참조하여 본 발명을 더 상세하게 기술할 것이다.<41>

실시예<42>

분석 방법<43>

고압 액체 크로마토그래피(HPLC) 및 박층 크로마토그래피(TLC)를 사용하여 Tc-99m 표지된 생성물<44>
의 방사화학 순도(RCP)를 측정하였다. 방사화학 순도는 방사핵종 이소니트릴 착체의 수율을 반영한다.

이하에 기술된 표지화 반응 혼합물 분취량을 와트만(Whatman) C18 역상 박막 크로마토그래피 플<45>
레이트상에서 아세토니트릴 40%, 메탄올 30%, 0.5M 암모늄 아세테이트 20% 및 테트라하이드로푸란 용매 
시스템 10%로 전개시키면서 크로마토그래피하였다. 과테크네테이트 및 방사핵종 이소니트릴 착체로부터 

제조된 
99m

Tc 표지화 종류를, 표지 반응의 부산물로서 형성된 콜로이드성 물질로부터 상기 시스템에서 분
리한다.  μ본다팍(μBondapak) C18 (4.6mm×250mm)  컬럼[워터스  어소시에이츠(Waters  Associates)]상에서 

방사능분석용 HPLC를 수행하였다. 100%  용매 A(700:300:1의 물:아세토니트릴:트리플루오로아세트산)에서 
100% 용매 B(100:900:1의 물:아세토니트릴:트리플루오로아세트산)까지 선형 구배시키면서 1.5mL/분의 유
속으로 10분에 걸쳐 컬럼을 용출시키고, 1분동안 100% 용매 B로 고정시킨 후, 다시 100% 용매 A로 환원하
였다. 하기의 실시예중의 RCP, 콜로이드 및 보정된 RCP 데이타는 백분율로 보고되어 있다. 보정된 RCP 데
이타는 TLC에 의해 결정한 세콜로이드 값의 평균에 대하여 보정한, HPLC에 의해 얻은 두 RCP 값의 평균으
로부터 결정하였다 즉,

이다.<46>
실시예 1<47>

미합중국 특허 제 4,885,100 호에 기술된 기법의 다변량 변수 분석<48>

실험적인 증거는, 이크발등의 미합중국 특허 제 4,88510 호에 기술된 기법이 바쁜 병원 환경에서 <49>
실제적일만큼 충분히 짧은 시간 후에 고수율의 Tc-99m 이소니트릴 착체를 충분히 제공하지 않음을 나타낸
다. 광범위한 다변량 변수 분석법에 기초하여,이크발 등의 기법은 10분 및 30분에 각각 단지 30% 및 68%

의 Tc-99m 이소니트릴 착체, [
99m
TC(MIBI)6]

+
의 최대 수율을 제공하는 것으로 결정되었다. 

시판중인 소프트웨어 팩키지인 알에스디스커버(RSDiscover)[매사추세츠 캠브리지 소재의 볼트 버<50>
라넥 앤드 뉴런(Bolt Beranek & Newman)]를 사용하여 상기 연구를 통계적으로 디자인하였다. 5가지인자, 
32가지  실험의  페이스  센터드  큐빅(Face  Centered  Cubic)  디자인을  사용하였다.  상기  인자에는 

[Cu(MIBI)3][BF4]의 양, 염화주석 이수화물의 양, 시스테인 하이드로클로라이드 수화물의 양, 만니톨의 양 

및 pH가 포함되고, 이들은 표 1에 기재되어 있다. 시트르산나트륨 이수화물 완충액 성분은 고정시켰다. 
각 인자에 대하여 선택된 세가지 양은 다음과 같다: [Cu(MIBI)3][BF4] 0.5, 1.25 및 2.0mg/바이알; 염화주

석 10, 105 및 200㎍/바이알; 시스테인 3, 7.5 및 12mg/바이알; 만니톨 5, 15 및 25mg/바이알 및 pH 3, 
4.5 및 6. 표 1에 나타낸 필요량의 만니톨, 시스테인 하이드로클로라이드 수화물, [Cu(MIBI)3][BF4], 염화

주석 이수화물성분들 및 일정량의 시트르산나트륨 이수화물을 아르곤 스파징시킨(argon-sparged) 탈이온
수를 사용하여 10.0mL 들이 용량 플라스크 내에서 용해시키고, pH를 조정한 후, 표시점까지 희석하였다. 
생성된 용액 1.0mL를 세 바이알에 각각 분배한 후, 26℃로 온도조절되는 수욕에 위치시켰다. 1.8중량%의 

염수에서 제조한 Na
99m
TcO4 용액(

99
Mo/

99m
Tc 방사핵종 발생기로부터 얻은 50mCi/mL) 1.0mL를 각 바이알에 첨

가하였다. 10분 및 30분에서의 생성물 [
99m
Tc(MIBI)6]

+
의 수율은 상기 기술한 TLC 및 HPLC 방법에 의해 결

정하였다. 두 바이알은 TLC 및 HPLC 둘 다로 분석하였지만, 세번째 바이알은 TLC만으로 분석하였다. 그 
데이타는 하기 표 2에 보고되어 있다.

16-4

1019960700559



표 1. 반응 표면 실험을 위한 성분의 양<51>
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표 2. 반응 표면 실험 데이타<54>
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[
99m
Tc(MIBI)6]

+
의 보정된 %RCP 데이타는 실험 디자인에서의 반응으로서 기입하였다. 그 다음, 데<57>

이타를  알에스디스커버에서  모델링하였다.  10분에서의 [
99m
Tc(MIBI)6]

+
 수율(표  3)  및  30분에서의 

[
99m
Tc(MIBI)6 ]

+
 수율(표 4)의 얻어지는 모델에 대한 분산 분석(ANOVA)표를 이하에 제시한다. 표 3 및 4에

서, M은 만니톨이고, CY는 시스테인이고, MI는 [Cu(MIBI)3][BF4]이고, T는 SnCl2·2HO이며, p는 pH이다.
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표 3. 10분에서의 RCP에 대한 최소제곱 ANOVA 성분<58>

평균 제곱오차의 제곱근 = 0.8491<60>

조정된 평균 제곱오차의 제곱근 = 0.75,38<61>
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표 4. 30분에서의 RCP에 대한 최소제곱 ANOVA 성분<62>

평균 제곱오차의 제곱근 = 0.8780<64>

조정된 평균 제곱오차의 제곱근 = 0.7898<65>

ANOVA 표로부터 10분에서의 [
99m
Tc(MIBI)6]

+
의 수율 데이타에 대하여 75%의 데이타 변화도를 설명<66>

하는 모델을 생성할 수 있음을 알 수 있다. 30분에서의 [
99m
Tc(MIBI)6]

+
의 수율 데이타에 대하여 79%의 변

화도를 설명하는 유사한 델월을 생성할 수 있다.

이러한 모델들을 사용하여, 이크발등의 미합중국 특허 제 4,885,100호에 개시된 방법 및 시약의 <67>

사용시 [
99m
Tc(MIBI)6]

+
의 예상되는 최대 수율은 10분에서 31% 및 30분에서 75%이다. 예상되는 최대수율에

서의 5가지 인자의 값은 [Cu(MIBI)3][BF4]가 1.9mg, SnCl2·2H2O가 192㎍, pH가 6, 만니톨이 5mg이며, 시스

테인이 3mg이었다. 이 배합물을 시험하였을 때, 10분에서 30% 및 30분에서 68%이 수율이 얻어졌다. 실측
된 수율은 예상한 수율보다 더 낮았으나, 예상치의 표준 편차 내에 들었다.

실시예 2<68>

[Cu(MIBI)3]2[SO4]·0.5아세톤의 합성<69>

질소 대기하의 500mL 들이 쉴렝크(Schlenk) 플라스크에 CuSO4·5H2O(24.5g, 98.1밀리몰) 및 구리 <70>
금속(12.6g, 198밀리몰)에 이어 질소-스파징시킨 아세톤 200mL 및 질소-스파징시킨 아세토니트릴 75mL를 
넣었다. 반응 혼합물을 질소하에 1.5시간동안 환류시킨 후, 얼음욕에서 냉각시켰다. 다량의 백색 결정질 
고체가 생성되었다. 그 다음, 2-메톡시이소부틸이소니트릴(MIBI)(66.6g, 588밀리몰)을 2시간에 걸쳐 적가
하였다. 반응 혼합물을 상온으로 가온시키고, 12시간동안 교반하였다. 쉴렝크 기법을 사용하여 과량의 구
리 금속을 여과 제거하고, 녹색의 여액으로부터 휘발성 물질을 증발시켰다. 황녹색의 시럽같은 잔사를 최
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소량(200mL 이하)의 아세톤(B2O3로부터 증류시킴, 탈기시킴)에 용해시킨 후,무수 디에틸 에테르 400mL를 

세게 저어주면서 적가하였다. 회백색의 오일상 고체가 침전되고 이를 중간 쉴렝크 여과기상에서 단리한 
후, 진공하에 건조시켰다. 조질 생성물을 아르곤 글로브박스(glovebox)내에서 최소량의 고온의 아세톤으

로부터 3회 재결정화하여 백색의 결정질 고체(15.0g, 16.1밀리몰)를 수득하였다. 
1
H NMR(CDCl3, 270㎒) 스

펙트럼 데이타는 다음과 같았다: 3.58(s, 12H, CH2), 3.20(s, 18H, OCH3), 2,12(s, 3H, 아세톤), 1.24(s, 

36H, CH3 ). C37.5H69N6O10.5 SCu   2 에  대한 원소분석은 다음과 같았다:  계산치;  %C,  48.37;  %H,  7.47;  %N, 

9.03; %Cu, 13.65. 실측치, %C, 48.56; %H, 7.43; %N, 8.79; %Cu, 13.4.

실시예 3 내지 5<71>

[
99m
Tc(MIBI)6]

+
의 수율에 대한 트리스(이소니트릴)구리(Ⅰ) 설페이트 및 전이제의 효과<72>

표 5에 나타낸 양의 [Cu(MIBI)3]2[SO4]·0.5아세톤 및 시스테인하이드로클로라이드 수화물을 아르<73>
곤-스파징시킨 탈이온수를 사용하여 10.0mL 들이 용량 플라스크에서 만니톨 0.27밀리몰, 시트르산나트륨 
이수화물 0.17밀리몰 및 염화주석 이수화물 0.009밀리몰과 함께 용해시키고, pH를 조정한 후, 표시점까지 
희석하였다. 생성된 용액 1.0mL를 세바이알에 각각 분배한 후, 26℃의 온도조절되는 수육에 위치시켰다. 

실시예 1에서와 같이 제조한 Na
99m
TcO

4
(50mCi/mL) 용액 1.0mL를 각 바이알에 첨가하고 15분, 및 35분 또는 

40분 중 하나에서 보정된 %RCP를 결정하였다. 그 데이타는 하기 표 5에 보고되어 있다.

표 5. [
99m
Tc(MIBI)6]

+
의 수율에 대한 [Cu(MIBI)3]2[SO  4] 양 및 시스테인 양의 효과<74>

* MIBI는 [Cu 염]×6에 의해 계산한, [Cu(MIBI)3]2[SO4]형 중의 MIBI의 몰농도를 나타낸다.<76>

상기 결과로부터 더 가용성인 황산염 [Cu(MIBI)3]2[SO4]을 사용하여 얻을 수 있는, 더 고농도의 <77>

[Cu(MIBI)3]
+
의 사용 효과를 알 수 있다. 15분에서의 [

99m
Tc(MIBI)6]

+
의 수율은 이크발등의 미합중국 특허 

제 4,885,100 호에 개시되어 있는 기법을 사용하여 얻은 수율에 비하여 상당히 증가한다. 사실상, 15분에
서의 수율은 선행 기법을 사용하여 30분에서 얻은 수율을 능가한다. 또한 시스테인 양을 증가시켜 수율에 

유리한 효과를 줌으로써, 실시예 번호 5의 조건하에 35분 온치시킨 후 수율 87%의 [
99m
Tc(MIBI)6]

+
을 수득

할 수 있다.

실시예 6 및 7<78>

[
99m
Tc(MIBI)6]

+ 
수율에 대한 시스테인 알킬 에스테르의 효과<79>

표 6에 나타낸 양의 [Cu(MIBI)3]2[SO4]·0.5아세톤 및 시스테인메틸 에스테르 하이드로클로라이드<80>
(CME)또는  시스테인 에틸 에스테르 하이드로클로라이드(CEE)를  아르곤-스파징시킨 탈이온수를 사용하여 
10.0mL 들이 용량 플라스크에서 만니톨 0.27밀리몰, 시트르산나트륨 이수화물 0.17밀리몰 및 염화주석 이
수화물 0.009밀리몰과 함께 용해시키고, pH를 조정한 후, 표시점까지 희석하였다. 생성된 용액 1.0mL를 
세바이알에  각각  분배한  후,  26℃의  온도조절되는  수욕에  위치시켰다.  실시예  1에서와  같이  제조한 

Na
99m
TcO4(50mCi/mL) 용액 1.OmL를 각 바이알에 첨가하고 15분 및 35분에 반응을 모니터링하였다 그 데이타

는 하기 표 6에 나타나 있다.
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표 6. [
99m
Tc(MIBI)6]

+
의 수율에 대한 전이제로서의 시스테인 알킬 에스테르의 효과<81>

* MIBI는 [Cu 염]×6에 의해 계산한, [Cu(MIBI)3]2[SO4]형 중의 MIBI의 몰농도를 나타낸다.<83>

상기 결과는 전이제로서 시스테인 대신 시스테인의 알킬 에스테르를 대용하는 이로운 효과를 나<84>

타낸다. 수율이 개선되는 것은 주로 형성되는 
99m

TC 콜로이드 부산물의 양이 상당히 줄어들기 때문이다. 
전이제로서 바람직한 시스테인 메틸 에스테르를 사용하여 15분에 85% 정도의 수율을 얻을 수 있다(실시예 
7). 실시예 6 및 7에서 35분에서의 수율은 둘 다 90% 이상이다.

실시예 8<85>

[
99m
Tc(MIBI)6]

+
의 수율에 대한 사이클로덱스트린의 효과<86>

[Cu(MIBI)3]2[SO4]·0.5아세톤 0.011밀리몰, 시스테인 메틸 에스테르 하이드로클로라이드 0.022밀<87>
리몰,  감마-사이클로덱스트린  0.38밀리몰,  시트르산나트륨  이수화물  0.008밀리몰,  무수  염화크롬(Ⅱ) 
0.008밀리몰 및 염화주석 이수화물 0.0009밀리몰을 아르곤-스파징시킨 탈이온수를 사용하여 10.0mL들이 
용량 플라스크 내에서 용해시키고, pH를 조정한후, 표시점까지 희석하였다. 생성된 용액 1.0mL를 세 바이
알에 각각 분배한 후, 온도조절되는 수욕(26℃)에 위치시켰다. 실시예 1에서와 같이 제조한 

Na
99m
TcO

4
(50mCi/mL) 용액 1.0mL를 각 바이알에 첨가하고 15분 및 35분에 반응을 모니터링하였다 그 데이타

는 표 7에 나타나 있다.

표 7. [
99m
Tc(MIBI)6]

+
에 대한 감마-사이클로덱스트린의 효과<88>

* MIBI는 [Cu 염]×6에 의해 계산한, [Cu(MIBI)3]2[SO4]형 중의 MIBI의 몰농도를 나타낸다.<90>

상기 데이타는 반응 혼합물에 감마-사이클로덱스트린을 첨가하는 이로운 효과를 나타낸다. 상기 <91>
반응 조건하에 상당히 적은 [Cu(MIBI)3]2[SO4](0.001 대 0.01밀리몰) 및 상당히 적은 시스테인 메틸에스테

르(0.002 대 0.016밀리몰)을 사용하면서도 15분에 78% 및 35분에 95%의 수율을 얻는다. 이 효과는 반응 
속도에 대한 반응물의 예비구성의 영향 때문이다.

본 발명은 본 발명의 요지 또는 본질적인 속성으로부터 벗어남이 없이 다른 특정 형태로 구체화<92>
될 수 있으며, 따라서 본 발명의 범주를 나타내는 것으로서, 전술한 명세서 내용보다는 첨부한 특허 청구 
범위를 참조해야 한다.

(57) 청구의 범위

청구항 1 

하기 일반식(Ⅰ)을 갖는 트리스(이소니트릴)구리(Ⅰ) 설페이트 착체:

상기 식에서,

R이 지방족 또는 방향족일 수 있고 하전되거나 하전되지 않을 수 있는 다양한 기로 치환될 수 있
는, 탄소 원자 1 내지 30 개의 유기 라디칼이고,

이 때, 방향족 R기가 각각 할로 하이드록시, 니트로, 탄소 원자 1 내지 15개의 알킬, 탄소 원자 
1 내지 15개의 알킬 에테르 및 탄소 원자 1 내지 15개의 알킬 에스테르로 임의적으로 치환되는 페닐, 톨
릴, 크실릴, 나프틸 및 비페닐을 포함할 수 있으며;
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지방족 R기가 각각 할로 하이드록시, 니트로, 탄소 원자 1 내지 10개의 알킬, 탄소 원자 1 내지 
10개의 알킬 에테르 및 탄소 원자 1 내지 10개의 알킬 에스테르로 임의적으로 치환되는 바람직하게는 탄
소  원자  1  내지  20개를  함유하는  알킬(예:  메틸,  에틸,  n-프로필,  이소프로필,  n-부틸,  t-부틸, 
이소부틸, n-헥실, 2-에틸헥실, 도데실 및 스테아릴). 알케닐, 알키닐 또는 사이클로알킬을 포함할 수 있
다.

청구항 2 

제 1항에 있어서, R이 탄소 원자 1 내지 20개의 알킬, 또는 페닐, 톨릴, 크실릴, 나프틸 또는 비
페닐 같은 아릴인 트리스(이소니트릴)구리(Ⅰ) 설페이트 착체.

청구항 3 

제 1항에 있어서,

R은 탄소 원자 1 내지 20개의 알킬이거나, 또는 일반식 

또는 일반식 를 갖고,

A는 직쇄 또는 분지쇄 알킬기이고,

R
1
 및 R

2
는 각각 독립적으로 직쇄 또는 분지쇄 알킬기이거나, 또는 함께 직쇄 또는 분지쇄 알킬

렌기이며,

단, (a) 일반식 (Ⅱ)의 A와 R
1
의 탄소 원자 총 수는 4 내지 6개이고,

이 때 탄소 원자 총 수가 6개인 경우 이소니트릴기에 대해 베타인 탄소 원자는 4급 탄소이고,

(b) 일반식 (ⅡA)의 A, R
1
, 및 R

2
의 탄소 원자 총 수는 4 내지 9개인 

트리스(이소니트릴)구리(Ⅰ) 설페이트 착체.

청구항 4 

제 3항에 있어서, 착체의 물에서의 용해도가 3 mg/mL를 초과하는 트리스(이소니트릴)구리(Ⅰ) 설
페이트 착체.

청구항 5 

제 4항에 있어서, 착체의 물에서의 용해도가 약 100 mg/mL 이상인 트리스(이소니트릴)구리(Ⅰ) 
설페이트 착체.

청구항 6 

제 3항에 있어서, 트리스(1-이소시아노-2-메톡시-2-메틸프로판)구리(Ⅰ) 설페이트인 트리스(이소
니트릴)구리(Ⅰ) 설페이트 착체.

청구항 7 

(a) 테트라키스(아세토니트릴)구리(Ⅰ) 설페이트 1당량을 이소니트릴리간드 6당량과 반응시키고;

(b) 고형의 트리스(이소니트릴)구리(Ⅰ) 설페이트 착체를 단리하는 것을 포함하는

트리스(이소니트릴)구리(Ⅰ) 설페이트 착체를 제조하는 방법.

청구항 8 

제 7항에 있어서, 트리스(이소니트릴)구리(Ⅰ) 설페이트 착체가 트리스(1-이소시아노-2-메톡시-
2-메틸프로판)구리(Ⅰ) 설페이트인 방법.

청구항 9 

제 7항에 있어서,

(a) 구리(Ⅱ) 설페이트, 1당량을 초과하는 구리 분말 및 8당량을 초과하는 아세토니트릴의 혼합
물을 가열하고;

(b) 약 0℃에서 이소니트릴 6당량과 단계 (a)의 생성물을 반응시켜 정량적으로 [Cu(MIBI)3]2[SO

4]를 수득함으로써 동일 반응계 내에서 테트라키스(아세토니트릴)구리(Ⅰ) 설페이트를 형성시키는 것을 추

가로 포함하는 방법.

청구항 10 

제 9항에 있어서, 트리스(이소니트릴)구리(Ⅰ) 설페이트 착체가 트리스(1-이소시아노-2-메톡시-
2-메틸프로판)구리(Ⅰ) 설페이트인 방법.

청구항 11 

용매 중에서 이소니트릴 리간드의 구리(Ⅰ) 설페이트 착체를 방사핵종과 혼합하여 구리를 방사핵
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종으로 대체함으로써 배위 착체를 형성시키는 것을 포함하는

이소니트릴 리간드와 방사핵종의 배위 착체를 제조하는 방법.

청구항 12 

제 12항에 있어서, 방사핵종이 Tc, Ru, Co, Pt, Fe, Os, Ir, W, Re, Cr, Mo, Mn, Ni, Rh, Pd, Nb 
또는 Ta의 방사성 동위원소인 방법.

청구항 13 

제 12항에 있어서, 방사핵종이  Tc의 방사성 동위원소인 방법.

청구항 14 

제 13항에 있어서, 방사핵종이 Tc-99m인 방법.

청구항 15 

제 11항에 있어서, 이소니트릴 리간드가 일반식 CNR을 갖고,

여기에서

R이 지방족 또는 방향족일 수 있고 하전되거나 하전되지 않을 수 있는 다양한 기로 치환될 수 있
는, 탄소 원자 1 내지 30 개의 유기 라디칼이고,

이 때, 방향족 R기가 각각 할로, 하이드록시, 니트로, 탄소 원자 1 내지 15개의 알킬, 탄소 원자 
1 내지 15개의 알킬 에테르 및 탄소 원자 1 내지 15개의 알킬 에스테르로 임의적으로 치환되는 페닐, 톨
릴, 크실릴, 나프틸 및 비페닐을 포함할 수 있고;

지방족 R기가 각각 할로, 하이드록시, 니트로, 탄소 원자 1 내지 10개의 알킬, 탄소원자 1 내지 
10개의 알킬 에테르 및 탄소 원자 1 내지 10개의 알킬 에스테르로 임의적으로 치환되는, 바람직하게는 탄
소  원자  1  내지  20개를  함유하는  알킬(예:  메틸,  에틸,  n-프로필,  이소프로필,  n-부틸,  t-부틸, 
이소부틸, n-헥실, 2-에틸헥산, 도데실 및 스테아릴), 알케닐, 알키닐 또는 사이클로알킬을 포함할 수 있
는 방법.

청구항 16 

제 15항에 있어서, R이 탄소 원자 1 내지 20개의 알킬, 또는 페닐, 톨릴, 크실릴, 나프틸 또는 
비페닐 같은 아릴인 방법.

청구항 17 

제 11항에 있어서, 이소니트릴 리간드의 구리(Ⅰ)설페이트 착체가 하기 일반식(Ⅰ)을 갖는 방법:

상기 식에서,

R은 탄소 원자 1 내지 20개의 알킬이거나, 또는 일반식 

또는 일반식 를 갖고,

A는 직쇄 또는 분지쇄 알킬기이고,

R
1
 및 R

2
는 각각 독립적으로 직쇄 또는 분지쇄 알킬기이거나, 또는 함께 직쇄 또는 분지쇄 알킬

렌기이며,

단, (a) 일반식 (Ⅱ)의 A와 R
1
의 탄소 원자 총 수는 4 내지 6개이고,

이 때 탄소 원자 총 수가 6개인 경우 이소니트릴기에 대해 베타인 탄소 원자는 4급 탄소이며,

(b) 일반식 (ⅡA)의 A, R
1
, 및 R

2
의 탄소 원자 총 수는 4 내지 9개이다.

청구항 18 

제 17항에 있어서, 착체의 물에서의 용해도가 3 mg/mL을 초과하는 방법.

청구항 19 

제 18항에 있어서, 착체의 물에서의 용해도가 100 mg/mL을 초과하는 방법.

청구항 20 

제 17항에 있어서, 이소니트릴 리간드의 구리(Ⅰ) 설페이트 착체가트리스(1-이소시아노-2-메톡시
-2-메틸프로판)구리(Ⅰ) 설페이트인 방법 .

청구항 21 

제 11항에 있어서, 전이제를 반응에 포함시키는 것을 추가로 포함하는 방법.
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청구항 22 

제 21항에 있어서, 전이제가 시스테인 또는 그의 염인 방법.

청구항 23 

제 22항에 있어서, 전이제가 시스테인의 알킬 에스테르인 방법.

청구항 24 

제 23항에 있어서, 전이제가 시스테인 메틸 에스테르인 방법.

청구항 25 

제 23항에 있어서, 전이제가 시스테인 에틸 에스테르인 방법.

청구항 26 

제 11항에 있어서, 환원제를 반응에 포함시키는 것을 추가로 포함하는 방법.

청구항 27 

제 26항에 있어서, 환원제가 주석 염, 포름아미딘 설핀산, 나트륨 디티오나이트, 나트륨 비설파
이트, 하이드록실아민 또는 아스코르브산인 방법.

청구항 28 

제 27항에 있어서, 주석 염이 염화주석 이수화물인 방법.

청구항 29 

제 11항에 있어서, 사이클로덱스트린을 반응에 포함시키는 것을 추가로 포함하는 방법.

청구항 30 

제 29항에 있어서, 사이클로덱스트린이 감마-사이클로덱스트린인 방법.

청구항 31 

제 11항에 있어서, 대략 상온에서 이소니트릴 리간드의 구리(Ⅰ) 설페이트 착체와 방사핵종을 물 
또는 염수에 혼합시키는 방법.

청구항 32 

제 11항에 있어서, 방사핵종 이소니트릴 배위 착체가 약 71% 내지 약 95%의 수율로 형성되는 방
법.

청구항 33 

제 1항에 따른 트리스(이소니트릴)구리(Ⅰ) 설페이트 착체, 전이제, 및 방사핵종을 환원시킬 수 
있는 환원제를 각각 방사핵종과 이소니트릴 리간드의 착체를 형성시키기에 충분한 양으로 포함하는, 방사
핵종과 이소니트릴 리간드의 착체를 제조하기 위한 비발열성 멸균 키트.

청구항 34 

제 33항에 있어서, 트리스(이소니트릴)구리(Ⅰ) 설페이트 착체의 양이 약 0.1 내지 약 100 mg이
고, 전이제의 양이 약 0.05 내지 약 5 mg이며, 환원제의 양이 약 0.005 내지 약 5000 mg인 키트.

청구항 35 

제 33항에 있어서, 성분을 동결건조시키거나 또는 동결시키고 방사핵종이 Tc-99m인 키트.

청구항 36 

제 33항에 있어서, 전이제가 시스테인 또는 그의 염인 키트.

청구항 37 

제 36항에 있어서, 전이제가 시스테인의 알킬 에스테르인 키트.

청구항 38 

제 37항에 있어서, 시스테인 알킬 에스테르가 시스테인 메틸 에스테르인 키트.

청구항 39 

제 37항에 있어서, 시스테인 알킬 에스테르가 시스테인 에틸 에스테르인 키트.

청구항 40 

제 33항에 있어서, 환원제가 염화주석 이수화물인 키트.

청구항 41 
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제 33항에 있어서, 방사핵종과 이소니트릴 리간드의 착체를 용이하게 형성시키기에 충분한 양의 
사이클로덱스트린을 추가로 포함하는 키트.

청구항 42 

제 41항에 있어서, 사이클로덱스트린이 감마-사이클로덱스트린인 키트.

청구항 43 

제 42항에 있어서, 감마-사이클로덱스트린의 양이 약 1 내지 약 100 mg인 키트.

요약

트리스(이소니트린)구리(Ⅰ)  설페이트  착제  및 [
99m
Tc(1-이소시아노-2-메톡시-2-메틸프로판)6]

+
 

같은 방사핵종 이소니트릴 배위 착체를 제조하는 합성방법에서의 이들의 용도 배워 착체는 방사성약물 영
상화제로서 유용하다.
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