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Produit radiopharmaceutique & tropisme cardiaque comportant un complexe nitruro d'un métal de transition, et son

procédé de préparation.

@ Linvention concerne un produit radiopharmaceutique a
tropisme cardiaque comportant un complexe nitruro d’un métal
de transition, et son procédé de préparation.
Ce complexe répond 3 la formule :
(M=NIL'L2 ()
dans laquelle M est un métal de transition, par exemple
Tc99m, Re 186 ou Re 188, et L1 et L2 qui peuvent étre
identiques ou différents, répondent a la formule :
e 3\
RI=tv3n / S
Y -¢
p2-tv3,” N\
s-
dans laquelle R" et R? peuvent étre des radicaux alkyle, v et W
peuvent étre O. S ou Se. n=0 ou 1. m=0 ou 1 et Y
représente N, P ou As.
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PRODUIT RADIOPHARMACEUTIQUE A TROPISME CARDIAQUE

COMPORTANT UN COMPLEXE NITRURO D'UN METAL DE TRANSI-—

TION, ET SON PROCEDE DE PREPARATION.

ta présente dinvention a pour objet wun
produit radiopharmaceutique 3 tropisme cardiaque
comprenant un complexe nitrufo de métal de transition
comportant une partie M = N, dans taquelle M repré-
sente un métal de transition.

On précise que L'on entend par métal
de transition, un métat dont La couche ¢ est partiel-"~
lement rempiie danS te degré d'oxydation usuel
de ce métal. IL s'agit des éléments remplissant
les périodes IIl1 & XII du tablteau périodique des
éléments & dix-huit colonnes.

A titre d'exemple de tels métaux, on
peut citer Tc¢, Ru, Co, Pt, Fe, Os, Ir, W, Re, Cr,
Mo, Mn, Ni, Rh, Pd, Nb et Ta.

pes complexes nitruro de technétium ont
6té décrits par J. Baldas ethoL. dans les documents
suivants : demande de brevet internationale W0-85/03
063, J. Chem. Soc. ‘palton Trans., 1981, pages
1798-1801, et Lle Llivre "Technetium in Chemistry
and Nuclear Medicine", Ed. M. Nicolini, G. Bandoli,
U. Mazzi, Cortine 1Int. Verone, 1986, pages 103
5 108. '

' pans ces documents, on décrit la prépara-
tion de complexes nitruro de technétium par réaction
de substitution sur 99mTcNCLl, et il est indiqué
que ces complexes peuvent étre utilisés comme pro-
duits radiopharmaceutiques, mais ces documents
ne donnent aucun résultat probant sur La fixation
de ces complexes dans 1ie corps, et ne prévoient
pas qu'ils puissent présenter un tropisme cardiagque.

Parmi les produits racdiopharmaceutiqgues
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ayant un tropisme carqiaque, on connait des complexes
de technétium contenant comme ligand des -isonitriles
substitués par un éther, comme il est décrit dans
la demande de brevet européen EP-A- 0233368, et
des complexes de technétium 3 base de dioxime comme
il est décrit dans Lle brevet européen EP-A-0268801.
Ces complexes sont formés 4 partir de tigands diffi-
ciles & synthétiser.

Aussi, des reéherches ont été développées
pour trouver d'autres produits radiopharmaceutiques
a tropisme cardiaque présentant des propriétés
satisfaisantes pour une utilisation comme produits
de diagnostic ou de thérapie, en particulier pour
la scintigraphie du myocarde.

La présente invention a précisément pour
objet un produit radiopharmaceutique 3 tropisme
cardiaque, qui comprend un complexe d'un métal

de transition répondant & la formule :
(M= N> L2

dans laguelle M est un métal de transition et. L]
et L2 qui peuvent &tre identiques ou différents,

répondent & La formule :

o)
" n\Y -c// (rn _
R2-n” N\

dans Llaquelle V et W qui peuvent étre identiques
ou ‘différents, représentent 0, S ou Se, n et m qui

peuvent &tre didentiques ou différents, sont é&gaux
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4 0 ou a 1, Y représente N, P ou As, et R1T et Rr2
qui peuvent &tre identiques ou différents, représen-
tent wun radical alkyle Linéaire ou ramifié de 1
a 10 atomes de' carbone, non substitué ou substitus
par des groupements -0-R3, 00C-R3, OCNR4R53 ou =-NR4RS
dans lesquels R3 est un radical alkyle Linéaire
ou ramifié de 1 3 S atomes de carbone et R% et RS
qui peuvent @&tre identiques ou différents, sont
des atomes d'hydrogéne ou des radicaux alkyle tinéai-
res ou ramifiés de 1 3 5 atomes de éarbohe, ou dans
Lagquelle R? et RZ forment ensemble un cycle hydrocar-
boné contenant éventuellement .un ou plusieurs hétéro-

va

atomes.

De préférence, Y représente P ou As lorsque
n=m=0.

Selon un premier mode de réalisation
de L'invention, M représente Tc, t! et L2 sont

identiques et répondent & La formule :

RT-(v) s
4
Y -¢C (11
RZ-w)p” N\
g=

dans lLaguelle n=m=0 et Y représente N.
A titre d'exemple, L et L2 peuvent répon-

dre aux formules suivantes :

CH30CHCHy « _¢S
CH30CH CHp 7 N s (111
CHz=CHp « s
372~ L 7
CH30- CHa=CHz2” N\ g- (1v>

CH3z=CH> N N-C # S
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7
CHZO0=CHp=CHp=CH3 S- (vl
Selon un second mode de mise en oeuvre
du procédé, Lle complexe de métal de transition
répond 3 La formule :

(M=NOLTL2

dans Llaquelte M est un métal de transition et L'

et L2 répondent 3 Lta formule :

R0 o 2°
N-C

dans laquelle R' et RZ ont la signification donnée
ci—déssus.

A titre d'exemples de tels complexes,
on peut citer ceux pour Llesquels R représente
CHz et RZ représente CHz= ou CH3-CH>-, et pour
lesquets R! représente CH3-CHp- et R2 représente
CH3z~ ou CHz-CHp-.

Dans ces complexes, le métal de transition utilisé
dépend en particulier de L'application du produit
radiopharmaceutique.

Ainsi, Llorsqu'on veut utiliser le produit
pour le diagnostic, on utilise un métal de transition
radioactif, ayant une période relativement courte,
par exempie Le technétium 99m,

Dans Lle cas oU L'on veut wutiliser Le

produit radiopharmaceutique pour La thérapie, on

2648049
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utilise un métal de transition émettant un rayonne-
ment efficace pour La thérapie, et ayant une durée
de vie plus lorngue tel que Le rhénium, par exemple
Re-186 ou Re-188.
Les complexes nitruro de technétium utili-
.sés dans l'invention; peuvent &tre préparés par
le procédé de éaldas. Toutefois, on préfére générale-
‘ment les préparer par un procédé bLus simple, facile
4 mettre en oeuvre dans un service hospitapier
et conduisant & des rendements élevés.
Ce procédé comprend les étapes successives
suivantes : .
1°) faire réagir un composé oxygéné d'un métal de
transition M avec :

a) un premier L{gand choisi dans e groupe des
phosphines et polyphosphines aliphatiques
et aromaiiques, substituées ou non substituéeg
et

b) un second réactif choisi parmi Lles azotures

de métal alcalin et d'ammonium Aet les Ligands

azotés comportant un motif :;N-N<_ dans Llesquels
les N sont reliés & des atomes d'hydrogéne et/ou

& des groupements organiques monovalents par

L'intermédiaire d'un atome de carbone, ou dans

lequel L'un des N est reiié 3 ('atome de carbone

d'un groupe organique bivalent par L'intermédiaire
d'une double tiaison et Ll'autre N est relié

4 des atomes d'hydrogéne et/ou 3 des groupements

organiques Amonovalents -par L'intermédiaire d'un

atome de carbone, et
2°) faire réagir te produit intermédiaire obtenu
dans Lla premiére étape avec un composé répondant

& La fermule :

RT=(V)
4
Y -¢

, PH20 (VIT)
R2-(w)n” N\
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dans Llaquelle R', RZ, v, W, n, m et Y ont la
signification donnée ti-dessus,

RE' est wun don de métal alcaiin, H* ou NHg*,
et p est égal & 0 ou est un nombre entier allant
de 1 & 3.

Lorsque L'on met en oeuvre ce procéddé
en utilisant comme métal de transition du technétium,

te composé oxygéné du métal de transition' peut
8tre du pertechnétate de métal alcalin ou d'ammonium.
Dans le cas oU lLe métal de transition est Le rhénium,
on peut wutiliser un perrhénate de métal alcalin
ou d'ammonium.,

bans Lta premiére étape du procédé, on
prébare ainsi un premier complexe nitruro Ee techné-~
tium que Ll'on fait réagir ensuite avec Le composé
de formute (VII) pour échanger (e premier et le
deuxiéme Lligands par ce composé.

Pour réaliser la réaction, on peut 1intro-
duire aseptiquement le premier lLigand et so{t L'azo-
ture de métal alcalin ou d'ammonium, soit Lle Lligand
azoté,‘dans un récipient, puis ajouter La quantité
requise de composé oxygéné de métal de transition,
, 99m,
aprés avoir ajusté le pH & une valeur appropriée
par addition d'acide ou de base. 0On peut ensuite
effectuer Lla réaction a La température ambiante
ou a8 une température supérieure allant de 50 a
100°C. La température et Le pH utilisés dépendent
en particulier du second Ligand azoté. Généralement
on opére entre pH 2 et 7.

Dans Lla prehiére étape, on peut utiliser
Le premier et Le second Ligands sous La forme -de
solutions aqueuses, alcooligues ou hydroalcooliques

et ajouter simplement ces solutions au composé
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oxygéné du métal de transition.

bans La deuxiéme étape, on fait réagir
le produit obtenu dans Lla premiére étape avec Le
composé de formule (VII) en solution aqueuse, généra-
Lement & wun pH supérieur & 7, par exemple dans
un tampon carbonate-bicarbonate de sodium. '

Dans cette deuxiéme étape, on peut aussi
utiliser une solution alcoolique ou hydroalcoolique
du composé (VII)..

Le premier {igand qui permet- d'obtenir
La .formation d'un complexe nitruro est un Lligand
organique & atome de phosphore donneur d'électrons
cho#si parmi Les phosphines et Lles polyphosphines.
aliphatiques et aromatiques, substituées ou non
substituées. '

Les phosphines utilisables peuvent répondre

& La formule :

R?7
P ::: r8
~ R o

dans Laquelle R7, R® et RY gqui peuvent &tre identi=-
ques ou différents, représentent un atome d'bydrogé-
ne, un radical alkyle, un radical aryle, un radical
alcoxy ou wun radical alkyle ou aryle substitué
par un groupement choisi parmi les radiéau? amino,
amido, cyano et sulfonate. 4

A titre d'exemple de phosphines de ce
type, on peut citer La triphénylphosphine, La triphé-
nylphosphine trisulfonée, La diéthylphénylohosphine,
ta triéthylphosphine, et La triméthylphosphine
et La tris(cyanoéthyl=-2)phosphine P(CHp=CHoCN) 3.

bans Lla premiére étape, on peut utiliser
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comme second réactif, soit wun azoture de métal
alcalin ou d'ammonium, par exemple de L'azoture
de sodium, soit un -ligand 2zoté comportant te motif
;N-N< comme dans l'hydrazine. et ses dérivés. On
peut wutiliser de nombreux Ligands azotés de ce
type. Généralement, on préfére utiliser comme Ligand_
azoté, Ul'acide dithiocarbazique ou wun dérivé de
celui-ci.

Ainsi, Lle second Ligand azoté peut é&tre
L'acide dithiocarbazique ou un dérivé de celui-ci

répondant a La formule :

10
CEEE cfs“
AN
l14 s
R

dans Laquelle R10 représente un atome d'hydrogéne,
un radical alkyle ou un radical aryle, et R14 repré-
sente un atome d'hydrogéne, un radical alkyle,
un radical aryle, un radicat atcoxy, un radical
alkyle substitué par au moins un groupement choisi
parmi les radicaux hydroxy, carboxy, amino, amido
et mercapto, ou un radical aryle substitué par
au moins un groupement <cho9si parmi les atomes
d'halogéne et Les radicaux alcoxy, hydroxy, amino,
mercapto et amino substitué par au moins un radical
alkyle.

It peut également étre wun produit de
condensation obtenu par réaction de L'acide dithio-
carbazique avec une cétone ou un aldéhyde aliphatique
de formule R15-c0-R'6., pans ce cas, il répond 3
ta formule :

10

. c',sn
|R1t. s

C=N-

\7"
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dans Laquelte rR10 représente un atome d'hydrogéne,

un radical alkyle ou un radical aryle ; R14 représen-.
te wun atome d'hydrogéne, wun radical alkyle, wun

radical aryle, un radical alcoxy, un radical alkyle

substitué par au moins un groupement choisi parmi

Les radicaux hydroxy, carboxy, amino, amido et

mercapto, ou wun radical aryle substitué par au

moins un groupement choisi parmi Les atomes d'halogé-

ne et Les radicaux alcoxy, hydroxy,bamiﬁo, mercapto

et amino substitué par au moins un radical alkyle ;
et R15 et R16 qui peuvént gtre identigues ou diffé-
rents représentent un atome d'hydrogéne, un radical
alkyle ou un radical alkyle substitué par au moins
un groupement choisi parmi Lles radicaux hydroxy,
carboxy, amino, amido et mercapto.

Le dérivé d'acide dith%ocarbazique utilisé
comme second Lligand peut aussi étre Lle produit
de condensation. de L'acide dithiocarbazique avec
une cétone ou un aldéhyde aromatique. Dans ce cas,
le dérivé répond a8 La formule :

R1?

19 ¢
18 7\ 1o
(R ) s SR
n

dans taquetle R10 représente un atome d'hydrogéne,
un radical alkyle ou un radical aryle ; R14 re--ésen-
te un atome d'hydrogéne, wun radical alkyle, un
radical aryle, un radical alcoxy, un radical atkyle
substitué par au mcins un groupement choisi parmi
Les radicaux hydroxy, carboxy, amino, amido et
mercapto ou un radical aryle substitué par au mcins

un groupement choisi parmi Les atcmes d'halogéne

et Les radicaux alcoxy, hydroxy, amino, mercapgto
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et amino substitué par au moins un radical alkyle ;
R17 représente un atome d'hydrogéne, un radical
alkyle, un radical alkyle substitué par au moins
un groupément choisi parmi Lles vradicaux hydroxy,
carboxy, amino, amido et mercapto, R18 représente
un atome d'hydrogéne, un atome d'halogéne, un radical
alcoxy, un radical amino, ou un radical amino substi-
tué par au moins un groupement alkyle, R19 représente
un ~ atome d'hydrogéne, un radical hydroxy ou un
radical mercapto, E représente un atome de carbone
ou un atome d'azote, et n est un nombre entier
allant de 1 & 4, ou dans taquelle n est égall 3
2 et les deux R'8 sont voisins et forment ensemble
un cycle aromatique.

On peut également wutiliser comme second
ligand Le produit obtenu par condensation de L'acide
dithiocarbazique avec une cétone comportant uh
hétérocycle & S5 maillons. Dans ce cas, Lle second

ligand répond 3 La formule :

dans Llaguelle R10 représente uﬁ atome d'hydrogéne,
un radical alkyle ou un radical aryle ; R14 représen-
te un atome d'hydrogéne, un radical alkyle, un
radical aryle, un radical alcoxy, un radical alkyle
substitué par au moins un groupement choisi parmi
les radicaux hydroxy, <carboxy, amino, amido et
mercapto, ou wun radical aryle substitué par au
moins un groupement choisi parmi les atomes d'halogé-
ne et les radicaux alcoxy, hydroxy, amino, mercapto

et amino substitué par au moins un radicat alkyle ;
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R17 représente un atome d'hydrogéne, un radical
alkyle, un radical alkyle substitué par au moins

un groupement choisi parmi Lles radicaux hydroxy,

_carboxy, amino, amido et mercapto, R18 représente

un atome d'hydrogéne, un atome d'halogéne, un radical
alcoxy, un radical amino, ou un radical amino substi-
tué par au moins un groupement alkyle, G est S
ou 0, et p est 1, 2 ou 3. _

A titre d'exemple de seconds Ligands
azotés susceptibles d'étre utilisés, on peut citer,
Le S-méthyL-béta-N(2-hydroxyphényl)méthyléne dithio-
carbazate, Le S-méthyldithioccarbazate, Le S-méthyl~-
-N-méthyl-dithiocarbazate, L'alpha-N-méthyl=-S-méthyl~-
-béta-N-pyridylméthyléne dithiocarbazate, et Le
alpha-N-méthyl- S-méthyl-béta~N(2~-hydroxyphényl)
méthyléne dithiocarbazate. o

Lorsque Le produit radiopharmaceutique
de L'invention est destiné au_ diagnostic, il est
généralement nécessaire de Le préparer au moment
de L'utilisation.

Aussi, L('invention a également pour objet
une trousse pour Lla préparation d'un produit radio-
pharmaceutigue & tropisme cardiaque, qui comprend : |
- un premier flacon contenant une phosphine ;

- un second flacon contenant de L'azoture de sodiunm,
de L'acide dithiocarbazique ou un dérivé de celui-ci,
et,

- un troisiéme flacon contenant un composé répondant

4 La formule :

T

R ™. //
Yy -¢C , PH20 (Vi)

RZ-(w)m/ N
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dans laquelle RT, R2, V, W, n, met Y ont La signifi=-
cation donnée <ci-dessus, RO est un

ion de métal alcatin, H* ou NH,*, et p est égal
4 0 ou est un nombre entier atlant de 1 3 3,

Avec cette trousse, on peut préparer
directement Le. produit radiopharmaceutique voulu,
dans un service hospitalier de médecine. nuctéaire,
en mélangeant Lle contenu des deux premiers flacons
avec wune- solution du .composé oxygéné de métal -de
transition, par exemple une solution de pertechnétate
de métal alcalin ou d'ammonium, puis ajouter au
produit ainsi obtenu Le contenu du troisiéme flacon.

Les produits présents rescectivement,
dans les premier, second et troisiéme fLaco%s peuvent
étre sous forme liquide ou sous forme Lyophilisée.

Dans certains cas, on peut aussi mélanger
le contenu des deux premiers flacons avant utitlisa-
tion. Dans &e cas, la trousse comprendra unigquement
un premier flacon contenant une phosphine et Le
second réactif —constitué soit par L'azoture de
sodjum, soit par Lt'acide dithiocarbazique ou un
dérivé de celui-ci, et un second flacon contenant
le composé de formule VII donnée ci-dessus.

Etant donné que les produits sont destinés
4 une dinjection intraveineuse & des étres vivants,
on doit utiliser des conditions appropriées de
fabrication et de mise en oeuvre pour obtenir des
solutions convenablement stériles et apyrogénes.

Pour . préparer les solutions, on peut
utiliser de Ll'eau stérile et apyrogéne ou des solu-
tions alcocoliques ou hydroalcooliques, stériles
et apyrogénes, et effectuer un stockage des solutidns
sous azote.

Pour préparer des compositions Lyophili-
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sées, on soumet & une Lyophilisation dans un équipe=-
ment classique des sclutions obtenues dans lLes
mémés conditions que_précédemment.

Les produits radiopharmaceutiques de
L'invention peuvent étre utilisés en particulier
pour La scintigraphie du myocarde. ‘

Dans ce cas, apreés préparation du complexe
nitruro de technétium, on injecte celui-ci au patient
4 examiner, et on procéde ensuite & un examen du
coeur par scintigréphie. )

Pour ('injection du produit, Les'quantités
des différents Lligands sont telles qu'elles corres-
pondent sensiblement & Lla stoechiométrie des comple-
xes & obtenir. La quantité finale injectée dépend
en pérticulier des Ligands wutilisés et de Leur
toxicité, R

Généralement, on obtient ces résultats
satisfaisants en wutilisant des quantités totales
de ligands allant de 0,05 a 0,40mg/kg de poids
corporel. ' '

La dose totale de métal de transition
par exemble de technétium, se situe généralement
dans La gamme de 185 3 740Mbg (5 & 20miliicuries). '

Aprés l('administration du complexe nitruro
de métal de transition, on peut effectuer un examen
satisfaisant dans wun délai de 0,5 & 3h en obtenant
un bon contraste, des 1images nettes et une bonne
détection des Lésions.

D'autres caractéristiques et avantages
de Ll*'invention apparaitront mieux & (La Llecture
‘des exemples suivants, donnés bien entendu & titre
illustratif et non Limitatif.

Exemple 1 : Préparation du complexe nitrure~bis (N, N-
diméthoxydiéthyldithiocarbamate)99MTc (V) (TcNMEDC).
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a) Préparation du produit intermédiaire.

Dans un flacon type pénicilline, on intro-
duit 0,5miL d'une solution contenant 0,8.1072mol/l
(Tmg/mil) de S-méthyl N-méthyldithiocarbazate dans
L'eau, puis O0,5mL d'une solution 2 2.10"2mol /L
(10mg/m) de triphénylphosphine trisulfonée dans
lL'eau et 0,1mlL d'acide chlorhydrique 1N. On ajoute
ensuite 0,5 & 5Sml d'une solution de pertechnétate
de sodium (Tc99m) et on effectue Lla réaction 2
80°C pendant 30 minutes ou & 100°C pendant 15 minu-
tes. '

b) Préparation du complexe final.

Au contenu du flacon obtenu dans L'étape
35, on ajoute 0,1Tml de solution de NaOH 1N et O,Sﬁl
d'une solution contenant O0,1mol/l de diméthoxyéthyl-
dithiocarbamate de sodium (23mg/ml) dans un tampon
carbonate-bicarbonate de sodium & 0,5 mol/L & pH
9,5.

IOn effectue La réaction pendant 30 minutes
4 La température ambiante.

On obtient . ainsi le complexe nitruro
TCNMEDC, soit Le complexe de formule (Tez=NOL1LZ.
avec L' et L2 représentant le composé de formule
(111).
Exemple 2 : Préparation du complexe
nitruro-bis(N-éthyL,N-(Z-méthoxyéthyL)dithiocarbamatg}
99mTc (V) (TCcNEMEC).

On suit Le méme mode opératbire que dans
L'exemple 1 pour préparer e produit dintermédiaire
4 partir de S-méthyl N-méthyldithiocarbazate et
de triphénylphosphine trisulfonée. On prépare ensuite
Le produit final en suivant Lle méme mode opératoire
que dans L'exemple 1 mais en utilisant 0,5mi d'une
solution 3 0,1mol/t  de N-éthyl,
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N-(2-méthoxyéthyl)dithiocarbamate de scdium (20mg/mi)
a la place du diméthoxyéthyldithiocarbamate de

sodium de L'exemple 1.
On obtient ainsi lLle complexe nitruro-bis(N-

5 éthyl,N-(meéthoxyéthyl)dithiocarbamate)99mTc(V),
c'est-a-dire le produit de formdle :
(TesNdLML2
avec L1 et L2 _représentant le composé de formule

(1v).
10 Exemple 3 : Préparation du complexe nitruro-bis(N-
éthyl,N-(}-méthoxypropyl)dithiocarbamate)gqu;(V)~

(TcNEMPC).
™ 0on suit le méme mode opératoire que dans

les exemples 1 et 2 pour préparer ce complexe 3
15 partir du produit intermédiaire obtenu dans L'étape
a) de L'exemple 1 en utilisant comme réactif dans
L'étape b) 0,5ml d'une solution & O0,1Tmol/L de N-
éthyl N(3-méthoxypropyt)dithiocarbamate de sodium
(22mg/mtd. '
20 On obtient ainsi Le complexe nitruro
TcNEMPC, soit Le compiexe de formuie (TezndLTL2
avec L1 et L2 représentant Le composé de formule
(vi).
Exemple 4 : Préparation du complexe nitruro-bis{(N-
25 éthyl,N-(Z-éthoxyéthyl)d{thiocarbamate)99mTc(V)
(TcNEEDC) .
-0On suit Le méme mode bpératoire que dans
L'exemple 1 pour préparer Lle produit dintermédiaire
et le produit final, sauf que L'on utilise_ comme
30 réactif pour Lla préparation du produit final 0,5ml
d'une solution & O0,1Tmol/L de N-&thyl, N(2-éthoxy-
"éthyl)dithiocarbamate de sodium (22mg/ml).
On obtient ainsi Le complexe nitruro

TCNEEDC, soit Le complexe de formule (Te=Nd)LTLZ2
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avec L1 et 2 représentant Lle composé de formule
(vi,
Exemple 5.

7 On teste les propriétés biologiques des
complexes obtenus dans les exemples précédents
en déterminant Lla captation du myocarde chez des
chiens pesant entre 10 et 15kg.

Dans ce cas, on injecte aux chieps anesthé-
siés avec du pentobarbital de sodium et ga}dés
sous ventilation, une dose- correspondant 4. 2pumol/kg
de masse corporelle de complexe de technétium myotro-
pe, ce qui correspond & une dose de rayonnements
de 2 & SmCi.

;La captation du myocarde et des organes
environnants (poumons, foie) est déterminée par
acquisition & la gamma caméra avec enregistrement
des données entre Lle moment de l'injection et une
heure aprés celle-ci. Tous Lles complexes essayés
montrent une bonne captatiqn cardiaque et une capta-
tion pulmonaire faible ou nulle.

Les rapports organe cible/bruits de fond
(coeur/poumons) sont donc trés favorables.

Exemple 6 : Préparation du complexe nitruro-bis(N~-
méthoxy, N-méthytdithiocarbamate)99mTc(TcNMEMC).

a) Préparation du’'produit intermédiaire.

On suit Le méme mode opératoire que dans
L'exemple 1 pour préparer un produit intermédiaire
en utilisant les mémes réactifs et lLes mémes condi-
tions de réaction.

b) Préparation du complexe final.

Au contenu du flacon obtenu dans L'étape
a), on ajoute 0,1ml de solution de NaOH 1N et 0,5mt
d'une solution contenant 0,13mot/L de N-méthoxy,
N-méthyldithiocarbamate de sodium (20mg/ml) dans

un tampon carbonate-bicarbonate de sodium 3 0,5mol/t
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4 pH 9,5.
On effectue la réaction pendant 30 minutes

34 la température ambiante.
On obtient ainsi le complexe = TcNMEMC,

5 soit Lle <complexe de formule (Te=NOL'L2 avec U

et L2 représentant :

CH30 s’
Ny
10 CHy -

Exemple 7 : Préparation du complexe nitruro~-bis(N-mé-
thoxy, N-éthy[dithiocarbamate)99mTc(V) (TcNMEEC).

15 On suit Lle méme mode opératoire que dans
L'exemple 6 pour préparer ce complexe de technétium
4 partir du méme produit iﬁtermédiaire.en utilisant
pour La préparation du produit finalt 0,5miL d'une
solution & 0,12mol/t de N-méthoxy, N-éthyldithiocarba-

20 mate de sodium (20mg/ml). On obtient ainsi le com=-
plexe TCNMEEC, soit le complexe de formule (Te=N)LTL?Z

avec L1 et LZ représentant lLa formule :

CH}O\ S
N-C
CoHs - ~

25

30 Exemple 8 : Préparation du compiexe nitruro=-bis(N--
éthoxy, N-méthyldithiocarbamate)99mTc(v) (TcNETMC).

Dans cet exemple, on suit Le méme mode

opératoire oue dans L'exemple 6, sauf que L'on

utilise comme réactif pour lLa préparation du produit

35 finat, 0,5ml d'une solution & 0,12mol/l de N-éthoxy,
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N-méthyidithiocarbamate de sodium (20mg/mi).
On obtient ainsi Le complexe de technétium
de formule (TczN)L'L2 avec L?1 et L2 représentant

la formule :

Exemple 9 : Préparation du complexe nitruro-bis
(N-éthoxy,N-éthyldithiocarbamate)99mTc(v) (TcNETEC).

On suit Lle méme mode opératoire que dans
L'exemple 6 pour préparer ce complexe de technétiuq
en utilisant comme réactif dans Lla deuxieme étape
0,5ml d'une solution contenant 0,11mol/L de N-&tho-
xy,N-éthyldithiocarbamate de sodium (20mg/ml).

On obtient ainsi Le complexe de formule
(Te=NDLTL2 avec LT et L2 représentant lLa formule :

CZHS&

Exemples 10 & 12.

Dans ces exemples, on teste les propriétés
des <complexes obtenus dans Lles exemples 6 & 9,
en déterminant leur biodistribution chez des rats
miles de la race Sprague Dawley, pesant 200%20g.

Dans ce cas, on injecte aux rats, anesthé-

siés avec du pentobarbital de sodium, une dose

correspondant & 15pumol/kg de masse corporelle de
Ligand myotrope, ce qui correspond & une dose de
rayonnement de 1 a 2,5pCi.

5 minutes, 30 minutes, ou 60 minutes
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aprés L'injection du produit, on sacrifie les rats,
on préléve leurs_ organes et on détermine la radiocac-
tivité présente dans chacun des organes.

Les résultats obtenus sont donnés dans
le tableau qui suit, et exprimés en pourcentage
de lLa radioactivité injectée retrouvée dans L'organe,
aprés prélévement et comptagé.

Les v;leurs données dans chaque case
du tableau représentent La valeur moyenne et Lles
deux valeurs extrémes. ‘

Au vu de <ce tableau, on constate que

ces complexes présentent un bon tropisme cardiaque.
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REVENDICATIONS

1. Produit racdiopharmaceutique & tropisme

cardiague, caractérisé en ce qu'il comprend un com-
plexe d'un métal de transition répondant & La

formule :

(M = N) L2 )

dans laquelle M est un métal de transition et L7
et L2 qui peuvent é&tre identiques ou différents,

répondent & la formule :

Y -C (1n

dans laquellie V et W qui peuvent é&tre 1identiques
ou différents, représentent 0, $ ou Se, n et m qui
peuvenf étre identigques ou différents, sont égaux
@ 0 ou & 1, Y représente N, P ou As, et R! et RZ2
gui peuvent &tre identiques ou différents, représen-
tent un radical alkyle L(inéaire ou ramifié de 1
4 10 atomes de carbone, non substitué ou substitué
par des groupements =-0-R3, 00C-R3, OCNR4R5 ou =-NR4RS
dans lesquel g R3 est un radical alkyle Linéaire
ou ramifié de 1 & 5 atomes de carbone et R4 et RS
qui  peuvent &tre identiques ou différents, sont
des atomes d'hydrogéne ou des radicaux alkyle Linéai-
res ou ramifiés de.1 & 5 atomes de carboﬁe, ou dans
Laquelle R1 et RZ forment ensemble un cycle hydrocar-
boné contenant éventuellement un ou plusieurs hétéro-
atomes.

2. Produit radiopharmaceutique selon la
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revendication 1, <caractérisé en ce que Lle complexe

de métal de transition répond & La formule :
(TezndLL?2

dans laquelle L7 et L2 répondent &8 La formule

1 S

R (V)n\

: ¥ -C47 (11
Rz‘(W)m/ » \5'

dans Laguelle n=m=0, Y représente N, R1 représente
CH30-CH2=-CHp- et RZ représente CH3-CH>- ou CH30-
CHp=CHo=-.

3. Precduit radiopharmaceutigue selon La
revendication 1, caractérisé en ce que Lle complexe

de métal de transition répond 3 ta formule
(TeznyL1L2

dans laquelle L1 et L2 répondent & La formule

RY=(V)
A4 4
Y =C (11>

R2- (W) p” N -

dans Laquelte n=m=0, Y représente N, rR1 représente
CHz-CHp- et RZ représente CH3-0-CH-CHp-CH- ou
CoHg=0=CHo=-CHZ .

4., Produit radiopharmaceutigue selon la
revendication 1, caractérisé en ce que Y représente

P ou As lLorsque n=m=0.
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S. Produit radiopharmaceutique selon la
revendication 4, caractérisé en ce que Lle complexe

de métal de transition répond 3 (a formuie :
(Mz=N)L L2

dans laquelle M est un métal de transition et L

et L2 répondent 3 la formule :

R10 S
_/N-C
R2,\
dans lLaguelle R1T et RZ ont La significat{on donnée
dans La revendication 1.

6. Produit radiopharmaceutigque selon La
revendication 5, caractérisé en ce que R1 représente
CH3 et RZ représente CH3- ou CH3-CHp-.

7. Produit radiopharmaceutique selon La
revendication 5, caractérisé en ce que R! représente
CHz=CHz- et RZ représente CHz- ou CHz=-CHp~-. ‘

8. Produit radiopharmaceutigue selon L'une
quelconque des revendications 1 et & & 7?7, caractéri-
sé en ce que M représente un isotope du technétiuh
ou du rhénium,

9. Produit radiopharmaceutique seton la
revendication 8, <caractérisé en ce que L'isotope
de technétium est Tc 99m.

10. Produit radiopharmaceutique selon
La revendication 8, caractérisé en ce que L'isotope
de rhénium est Re-186 ou Re-188.

11. Procédé de préparation d'un produit
radiopharmaceutique selon l'une quelcongue des reven-
dications 1 & 10, caractérisé en ce qu'il comprend

Les étapes successives suivantes :
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faire réagir- un composé oxygéné d'un métal de

transition M avec :

a) uﬁ premier Ligand choisi dans (e groupe des
phosphines et polyphosphines aliphatigues
et aromatiques, substituées ou non substituées,
et

b/ un second réactif choisi parmi Les azotures

de métal alcalin et d'ammonium et Lles Ligands

azotés comportant un motif :N-N:_ dans {esquels

Les N sont reliés & des atomes d'hydrogéne et/ou

a des groupehents organiques monovalents par

L'intermédiaire d'un atome de carbone, ou dans

lequel L'un des N est relié & L'atome de carbone

d'un groupe organique bivalent par L'intermédiaire
d'une double Lliaison et L'autre N est relié

3 des atomes d'hydrogéne et/ou & des groupements

organiques monovalents par L'intermédiaire d'un

atome de carbone, et

faire réagir le produit intermédiaire obtenu

dans Lla premiére étape avec un composé répondant

& La formule :

RT=-(v) s
n\ //
Yy -¢ SPH20 (Vi1
RZ-(w)n” N\
STR6

dans Laquelle RT, R2, V, W, n, m et Y ont Lla
signification donnée dans (a revendication 1,
R est un ion de métal alcalin, H* ou NH,*,
et p est égal 3 0 ou est un nombre entier allant

de 1 & 3.
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12. Procédé selon La revendication 11,
caractérisé en ce que. le composé oxygéné du métal
de transition est un pertechnétate de métal alcalin
ou d'ammonium.

13. Procédé selon L'une quelconque des
revendications 11 et 12, caractérisé en ce que Lle
premier Ligand est Lla triphénylphosphine trisulfonée.

14, Procédé seloq L'une quelconque des
revendications 11 & 13, caractérisé en ce que Lle
second réactif est le S-méthyl-N-méthyldithiocarbazaf
te.

15. Trousse pour lLa préparation d'un prodﬁit
radiopharmaceutique & tropisme cardiaque, caractérisée
en ce qu'elle comprend :

- un premier flacon contenant.une phosphine ;

- un second flacon contenant de L'azoture de sodium,
de ('acide dithiocarbazique ou un dérivé de
celui=-ci, et,

- un troisiéme flacon confenant un composé répondant

4d-La formule :

1
R1=(V) S
™ g
Y -¢ ,PH20 (VII)
R2-(w) 7\

$= r6

dans laguetle R, RZ, V, W, n, m et Y ont La signi-
fication donnée dans Lla revendication 1, RS est
un ijon de métal alcalin, HY ou NH *, et p est

égal 3 0 ou est un nombre entier allant de ﬂ )

3.



