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Kivonat
A talalmany biciklo-poliaza-makrociklo-foszfonsav
vegyliletek fémionokkal, példaul 153gm, 1771, 159Gq, 149pn,
14015, 175yp, 166yo, 90y, 47sc, 186Rre, 188Re, 142py, 99mrc,
67Ga, 68Ga, 105rRh, 97Ru, 111l1n, 113m1p vagy 115MIn ionokkal
alkotott komplexeire vonatkozik. A komplexek Kkovalensen
bioldégiailag aktiv molekuldhoz, példaul antitesthez vagy
antitest fragmentumhoz Kkapcsolva konjugdtummd& alakithatok.
Ezek a komplexek és konjugatumok radiogydgyadszati szerként
gydgyitadsra és/vagy diagnosztikai célokra haszhdlhatdék. A
talalmany kiterjed a komplexek és konjugatumok eld&llitasi

eljarasaira is.
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A jelen taldlmany biciklo-poliaza-makrociklo-karbonsav
ligandumok fémionokkal alkotott komplexeire és azok
konjugatumaira vonatkozik, amelyek radiogydgydaszati
szerként, kiilondsen rak kezelésére és/vagy diagnosztizalasa-
ra alkalmasak. A taldlmdny a komplexek el8&llitasi eljara-
sait is szolgaltatja.

Radionuklidok kiilénbdzd szervekhez és szovetekhez valé
szadllitasa sok kutatdsi témanak volt targya mind diagnoszti-
kai mind terdpiai felhaszndlas céljabdél. Kilonféle molekula-
kat proébaltak ki, amelyek a hatdanyagot a kivant helyre
sz4llitanak és ugyanakkor stabilak lennének legaldbb addig,
amig a szallitdérendszer a kivant helyet eléri. Halogénezett
(példaul 131li-ot és 88Mpr-ot) tartalmazd szerves molekuldk-
kal prébalkoztak. Igy joédozott hippurant hasznaltak a vese-
funkcidé tanulmanyozasara, 1ld. példaul a J. Nucl. Med. 23,
377-380 (1982) irodalmi helyen leirtakat. Monoklondlis
antitestnek szintén 131li-dal valé jelzését ajanlottak rak
kimutatasara és gydgyitasadra, 1ld. példaul a Cancer Research
(44, 5744-5751 (1984)] folydiratban megjelent cikket.

A fém-radionuklidok kiilénféle nukledris és  kémiai
tulajdonsaggal rendelkeznek. Igy példaul a 201lri, 67cuy,
99mpc, 90y &s az In és Ga kiilonféle izotdpjai csak néhanyat
képviselnek azok ko6ziil a radioizotdpok koziil, amelyeket mar
diagnosztikai leképezésre és/vagy gydgyitadsra alkalmaztak.
Ezek koziil a 29MTc kémiajat tanulmanyoztdk legjobban radio-
gydgyaszati szerként vald alkalmazas céljaboél. Példaul a
Tc-difoszfonatokat vazrendszer leképezésére hasznaljak [1d.

Subramanian és munkatarsai, Radiology 149, 823-828 (1983)].
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Loberg és munkatdrsai [J. Nucl. Med. 16, 533 (1975)] a
majfunkcidt voltak képesek olyan lipofil 929MPc komplexekkel
tanulmanyozni, amelyekben a Tc +3 oxidacids allapotban volt
és az iminodiecetsav komplex tdltése Osszességében -1 volt.
Deutsch és munkatdrsai [Science 213, 85 (1981)] arzén- és
foszfortartalmG ligandumokkal &llitott eld olyan Tc komple-
xeket, amelyek a szivben lokalizaldédtak. Ezek a vegyliletek
Tc(III) magot tartalmaztak, az egész Kkomplex tdltése +1
volt. Volkert és munkatarsai [Int'l J. Appl. Rad. Isotopes
35, 467-470 (1974)] szintén sikeresek voltak a Tc(III)
agyszovethez vald szallitasaban.

Mivel a 99M Tc tiszta gamma-sugarzd, felhasznaldsa csak
a diagnosztikdra korlatozédik. Ezért sziikség van olyan
részecske kibocsaté radioizotop komplexekre és/vagy kon-
jugatumokra, amelyek a gydgyadszatban hasznalaték. Deutsch és
munkatdrsai [Corina Int'l, Veronai and Raven Press, 733-740
(1990)] 186Re és egy difoszfonat kombinaciéjat alkalmaztak
csontdaganatok kezelésére. Simon és munkatdrsai (4 898 724
szami amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leiras) 153sm
és mas ritkafdéldfém radionuklidok amino-foszfonsavakkal vald
kombinaciéjanak csontfajdalom é&s daganat kezelésére valéd
felhaszndlasat ismertetik.

A csontmetasztazisok kifejlédése &ltalédnos és gyakran
katasztrofalis esemény a rakos beteg szamara. Ezen
metasztatikus karosodasok altal okozott fajdalom, patold-
gids torések, gyakori neuroldgids deficit és fokozott

mértékd mozgaskorlatozottsdg jelentdsen rontja a rakos beteg

életének mindségét. Az attételes betegek szadma nagy, mivel a
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mell-, tiidé- vagy prosztatardkban szenveddk kdzel 50%-aban
kifejlddik a csontmetasztézis. Vese-, pajzsmirigy-, hugyhdé-
lyag-, méhnyak- é&s mas daganatok esetében‘ is megfigyeltek
csontattételt, azonban ezek egyiittesen csak 20%-at képvise-
lik azon betegeknek, akiknél csontmetasztdzis kialakul. Az
Attételes csontrak ritkan életveszélyes és esetenként a
betegek a csontkdrosodas felfedézést kévetden évekig élnek.
Kezdetben a kezelés célja a fajdalom enyhitése, ezaltal a
narkotikus é&s ndvekvd ambulans kezelés sziikségességének
csbkkentése. Valdéjaban azt remélik, hogy a rakok koziil
néhany gyodégyithaté.

A radionuklidok csontéattételes rak kezelésére vald
alkalmazasa valamikor az 1950-es évek elején kezdddott. A
neszesedési zavar Kkezelésére egy radioaktiv részecseke-
kibocsaté nuklid alkalmas formaban valdé injektalasat ajan-
lottak. Kivanatos, hogy egy ilyen nuklid a karosodott csont-
teriileten koncentrdlédjon és minimdlis mennyiségben jusson
a lagy szovetbe és az egészséges csontba. Radioaktiv foszfor
(P-32 és P-33) vegylileteit ajanlottak erre a célra, de a
nukledaris és biolokalizacids tulajdonsidgok gatoltak ezen
vegyliletek alkalmazasat [E. Kaplan és munkatarsai, J. Nucl.
Med. 1(1), 1 (1960); 3 965 254 sza&md amerikai egyesiilt
dllamokbeli szabadalmi leiras].

A csontrdk Kkezelésére egy masik kisérlet szerint
bértartalmi foszforvegylileteket alkalmaztak. A testbe int-
ravénasan injektalt vegyliletek a vazrendszerben
akkumulaldodtak. A Kkezelt teriiletet azutan neutronokkal

sugdroztak be a bdr aktivalasara és ezdltal egy terdpias



sugarddézis alkalmazdsdra (4 399 817 szamG amerikai eyesiilt
dllamokbeli szabadalmi leiras).

A Re-186 difoszfonattal késziilt komplexeinek felhasz-
ndlasat szintén ajanlottdk [L. Mathieu é&s munkatarsai, Int.
J. Applied Rad. and Isotopes, 30, 725-727 (1979); J.
Weinenger, A. R. Ketring és munkatdrsai, J. Nucl. Med.,
24(5), P125 (1983)]}. Azonban ezen komplex el&allitasa és
tisztitdsa a haszndlhatdosigat és széleskdrld alkalmazhatdsa-
gat korlatozza.

A Sr-89-et szintén ajanlottak attételes csontkarosoda-
sos betegek szamara. Azonban a hosszG felezési 1idé (50,4
nap), a magas vérszint és az egészségeshez viszonyitott Kkis
kdrosodasi aranyok behatarojdk a haszndlhatdésagat [N. Firu-
sian, P. Mellin, C. G. Schmidt, J. Urology, 116, 764 (1976);
C. G. Schmidt, N. Firusian, Int. J. Clin. Pharmacol., 93,
199-205 (1974)].

M. Eisenhut a csontattétel olyan tiineti kezelésérdl
szamol be, amelynél I-131-gyel Jjelzett a-amino-(3-jéd-4-
hidroxil-benzilidén)-difoszfondtot haszndlt [M. Eisenhut, J.
Nucl. Med., 25(12), 1356-1361 (1984)]. A radiojdéd terapias
radionuklidként valdé alkalmazdsa a 3jéd azon jélismert
hajlamanak koszdnhetd, hogy a pajzsmirigyben lokalizalédik.
Eisenhut a jodidot ezen vegyiilet egyik lehetséges metabo-
litjaként emliti.

Radionuklidok mészlerakdédasos daganat terdpidjara vagy
csontfdajdalom megsziintetésére valdé alkalmazasat targyaljak
a 176 288 szamon nyilvanossagra hozott eurépai szabadalmi

bejelentésben, ahol Sm-153, Gd-159, Ho-166, Lu-177 vagy Yb-



aes
. e
se 6w
X

175 olyan ligandummal alkotott komplexeit haszndljak, mint
amilyen az etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA) vagy a
hidroxi-etilén-diamin-triecetsav (HEEDTA). 1,4,7,10-tetraa-
zaciklododekdan részt tartalmazd makrociklusos rendszer Sm-
153, Gd~159-, Ho-166, Lu-177 vagy Yb-175 izotéppal képzett
komplexének mészlerakédasos tumor terdpidjara vagy csontfaj-
dalom enyhitésére vald alkalmazasat targyaljak az 5 059 412
szamG amerikal egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirasban, ez
a komplex nagyon stabil é&s alacsonyabb téltéssel rendelke-
zik, mint a 176 288 széamon nyilvanossdgra hozott eurdpai
szabadalmi bejelentés szerinti.

Funkcidscsoportokat tartalmazé kelatképzdkrdl vagy
bifunkciés koordinadtorokrél ismert, hogy képesek kovalens
kétéssel olyan antitesthez kapcsolédni, amely rakos vagy
daganatsejt epitopokra vagy antigénekre specifikus. Az ilyen
antitest/kelédtképzd konjugatumok radionuklid komplexei a
diagnosztikéaban és/vagy a terapiaban olyan eszkodzként
hasznalhaték, amelyek a radionuklidot a rdkos vagy daganat-

sejthez szallitjédk. Lasd példaul Meares é&s munkatarsainak

{Anal. Biochem. 142, 68-78 (1984)] és Krejcarek és

munkatarsainak [Biochem. and Biophys. Res. Comm. 77, 581-585

(1977)] a kdzleményeit.
Amino-karbonsav kelatképz&szereket madr sok éve ismer-

nek és tanulmdnyoznak. Az amino-karbonsavak jellemzd példai

a nitrilo-triecetsav (NTA), etilén-diamino-tetraecetsav
(EDTA), hidroxi-etil-etilén-diamin-triecetsav (HEDTA) ,
dietilén-triamin-pentaecetsav (DTPA), transz-1,2-diamino-

ciklohexantetraecetsav (CDTA) és az 1,4,7,10-



tetraazaciklododekéan-tetraecetsav (DOTA) . Szamos olyan
bifunkciés kelatképzdszert javasoltak és &llitottak el3,
amelynek alapjat amino-karbonsav képezi. Példaul a DTPA
gylrQs dianhidridjérdl [Hnatowich é&s munkatarsai, Science
220, 613-615 (1983); 4 479 930 szamd amerikai egyesiilt
dllamokbeli szabadalmi 1leirds) és a DTPA vegyes karboxi-
szénsavanhidridjeirdl szamoltak be [Gansow, 4 454 106 és 4
472 509 szamd amerikai egyesiilt 4&llamokbeli szabadalmi
leiras; Krejcarek és munkatdrsai, Biochem. and Biophys. Res.
Comm. 77, 581-585 (1977)]. Amikor az anhidrideket fehérjék-

hez kapcsoljak, a kapcsoldédas amidkotés révén jon létre, igy
a dietilén-triamin (DETA) vazon eredetileg jelenlevd &t
karboxi-metil-csoport ko&zilil négy marad szabadon [Hnatowich

és munkatarsai, Int. J. Appl. Isot. 33, 327-332 (1982)].

Emellett a 4 432 907 és 4 352 751 szami amerikai egyesiilt
dllamokbeli szabadalmi leirasokban olyan bifunkciés
kelatképzdket ismertetnek, amelyek alkalmasak fémionoknak
"szerves célmolekuldkhoz vagy antitestekhez vald koétésére".
Mint az eldz6 esetben is, a kapcsoladas a diamin-tetraecet-

sav-dianhidrid segitségével kialakult amidcsoporton keresz-

til jon 1létre. Az anhidridekre példaként az EDTA, CDTA,
propilén-diamin-tetraecetsav és fenilén-1,2-diamin-tetrae-

cetsav dianhidridjeit emlithetjiik. Egy Gjabb, a 4 647 447
szamG amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi leirads egy
komplexképzd sav anionjaval alkotott néhany komplex sbé
alkalmazasat emliti kiilonféle diagnosztikai médszerek eseté-

ben. A komplexképzd sav karboxilcsoportija részvételével

térténik a konjugédcidé, ami egy amidkdtésen keresztiili kap-



cso0lodast eredményez.

A J. Radioanal. Chem. 57(12), 553-564 (1980) irodalmi
helyen Paik és munkatdrsai p-nitro-benzil-bromid alkal-
mazasdrdl szamolnak be "blokkolt" dietilén-triaminnal, azaz
bisz (2-ftalimido-etil)-aminnal valé reakciéban, majd a
véddcsoport eltavolitasa és karboxi-metilezés utdn, ame-
lyet klér-ecetsavval végeznek, N'-(p-nitro-benzil)-dietilén-
~triamin-N,N,N/s Ns/-tetraecet-savat kapnak. Mivel itt is
nitrogénatomon keresztiil torténik a kapcsolads, tetraecet-
savszarmazékhoz jutnak. A bifunkcids kelatképzdszer
konjugalasat és indiummal vald keldt képzését irjak le. A
nitrogénatom helyettesitését Eckelman és mun-katdrsai is
ismertetik a J. Pharm. Sci. 64(4), 704-706 (1975)
irodalmi helyen, amely Ggy torténik, hogy aminokat, igy
"etilén-diamint vagy dietilén~triamint megfeleld alkil-
bromidokkal visznek reakcidba karboxi-metilezés eldtt". A
vegylileteket potencidlis radiogydgydszati leképezd sze-
rekként ajanljak.

Az amino-karbonsav funkcidés csoportjain alapuld bifunk-
cibés kelatképzdszerek egy masik csoportjat szintén részlete-
sen ismerteti az irodalom. Igy, Sundberg, Meares é&és mun-
katarsai a J. Med. Chem. 17(12), 1304 (1974) irodalmi helyen
az EDTA bifunkcidés analdégjait irjdk 1le. Ezen vegyililetek
képviseldi az 1-(p-amino-fenil)-etilén-diamin-tetraecetsav
és az 1-(p-benzoldiazdénium)-etilén-diamin-tetraecetsav. A
fehérjéhez a para-helyettesitdn keresztiil valé kapcsolast és
a radioaktiv fémionoknak a Kkeldtképz& csoportokhoz vald

kotését ismertetik. A vegyiiletek a Biochem. and Biophys.
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Res. Comm. 75(1), 149 (1977) irodalmi helyen és a 3 994 966
valamint a 4 043 998 szami amerikai egyesiilt A&allamokbeli
szabadalmi leirasban is koézlésre keriiltek. Fontos megje-
gyezni, hogy az aromds csoport EDTA-szerkezethez valdé kap-
csoldsa az etilén-diamin-vaz szénatomjan keresztiil torténik.
EDTA, HEDTA és DPTA vegylileteken alapuld optikailag aktiv
bifunkcibés kelatképzdszereket ismertetnek a 4 622 420 szamd
amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi leirdsban. Ezekben
a vegyliletekben egy alkiléncsoport kéti az aromds csoportot
(amely a fehérjéhez vald kapcsolédashoz sziikséges csoporto-
kat tartalmazza) a keladtképzd csoportokkal rendelkezd polia-
min szénatomjdhoz. Ilyen vegyliletekkel kapcsolatban hivat-
kozhatunk tobbek k6zott még Brechbiel és munkatarsai cikkére
[(Inorg. Chem. 25, 2772-2781 (1986)), a 4 647 447 szamd
amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirdsra és a WO
86/06384 szamon nyilvanossagra hozott nemzetkdzi szabadalmi
bejelentésre.

Még Gjabban bizonyos makrociklusos bifunkciés kelatkép-
z0szerekr8l és ezek réz-kelat konjugatumainak diagnosztikai
és gyodgyaszati alkalmazasardl szamolnak be a 4 678 667 szami
amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirasban és Moi és
munkatarsai az Inorg. Chem. 26, 3458-3463 (1987) irodalmi
helyen. Az amino-karbonsav funkciés rész a gylris poliamin
egyik gylUrd-szénatomjan at kapcsolddik a bifunkciés
kelatképzd molekula tovabbi részéhez. Igy a kapcsolérész
(linker) egyik végén a ciklusos poliamin gylrtiszénatomjahoz,
masik végén olyan funkciés csoporthoz k&tddik, amely a

fehérjével képes reagalni.
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A bifunkcidés keldtképzdszerek egy emlitésre méltd
tovabbi csoportja olyan vegyliletekbdl 4&ll1, amelyekben a
molekula kelatképzd, azaz amino-karbonsav része nitrogéna-
tomon keresztiil k6tddik a molekula fehérjével reagalni képes
csoportot tartalmazdé részéhez. Példaként emlitjiik a Mikola
és munkatarsai &ltal a 84/036988 szadmon 1984. szeptember
27-én nyilvanossiagra hozott nemzetk®zi szabadalmi beje-
lentésben leirt olyan bifunkciondlis kelatképzdszert, amely
p-nitro-benzil-bromid é&s DETA reakcidéjaval, majd a termék
brém-ecetsavval vald reagdltatdsaval készililt amino-karbon-
sav. A nitrocsoportot a megfeleld aminocsoporttd redukaljak,
az aminocsoportot pedig tiofoszgénnel izotiocianatocsoportta
alakitjak. Ezek a vegyliletek bifunkciés kelatképzdszerek,
amelyek lantanidakkal képesek komplexet alkotni, amely
komplexeket viszont bioorganikus molekuldkhoz lehet kapcsol-
ni, é&s a termékek diagnosztikai szerekként alkalmazhaték.
Mivel a molekula linkerrészének kapcsoldsa az aminokarbo-
nsav egyik nitrogénatomjan keresztiil torténik, a kelatképzés
szempontjdbél egy potencidlis amino-karboxilcsoport elvész.
Igy olyan DETA-n alapuldé bifunkcidés kelatot &llitanak eld,
amely négy (nem 6t) savcsoportot tartalmaz. Ilyen tekintet-
ben a bifunkcids kelatképzdk ezen csoportja hasonlit azok-
hoz, amelyeknél a fehérjéhez vald kapcsolddds amidcsoporton
keresztiil torténik és egy kelatképzd karboxilcsoport el-
vesztésével jar.

Nemrégiben Carney, Rogers é&s Johnson eldaddsainak (3rd.
Int'l. Conf. on Monoclonal Antibodies for Cancer: San Diego,

California - 2/4-6/88) "Absence of Intrinsically Higher
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Tissue Uptake from Indium-111 Labeled Antibodies: Co-admi-
nistration of Indium-111 and Iodine-125 Labeled B72.3 in a
Nude Mouse Model" és "Influence of Chelator Denticity on the
Biodistribution of indium-111 Labeled B72.3 Immunoconjuga-
tes in Nude Mice" cimmel jelentek meg a kivonatai. Indium-
111 EDTA és DTPA bifunkcibds kelatképzdszerrel alkotott
komplexének bioceloszlasat ismertetik. Az aromdas gylrd az
EDTA/DTPA részekhez egy acetat-metiléncsoporton keresztiil
kotddik. Szintén nem régen egy konferencian D. K. Johnson és
munkatarsai [Florida Conf. on Chem. in Biotechnology, April
26-29 (1988), Palm Coast, FL] EDTA és DTPA olyan bifunkciés
szarmazékairdl sza&moltak be, amelyekben a p-izotiocianato-
benzil-csoport az egyik karboxi-metil-csoport metilén-szén-
atomjan keresztiil kapcsoldédik. Kordbban Hunt é&s munkatéarsai

a 4 088 747 és 4 091 088 szamG (1978) amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirdsokban etilén-diamin-diecetsavon
(EDDA) alapuld kelatképzdszereket ismertetettek, amelyekben
az EDDA részhez az aromds gylUrd alkilén- vagy acetat-meti-
lén-csoporton keresztiil kapcsoldéddik. A vegyiiletekrdl azt
mondjék, hogy keladtként hepatobilidris funkcié vizsgélatara
alkalmasak. Az eldnyds fém a technécium-99m. Az indium-111 és
indium-113m is haszndlhaté radionuklid 1leképezéshez.

Mas komplexeknek olyan alkalmazisai ismertek, amihez
radiofrekvenciat haszndlnak hipertermia indukalasara (61 158
931 szamon kdzzétett japan szabadalmi bejelentés) és fluo-
reszcens-immunirdnyitott terapidra (fluorescent immunoguided
therapy, FIGS) [K. Pettersson &s munkatirsai, Clinical Chem.

29(1), 60-64 (1983) és C. Meares és munkatarsai, Acc. Chen.
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Res. 17, 202-209 (1984)].

Kévetkezésképpen eldnyds lenne olyan komplex rendel-
kezésre bocséatédsa, amely nem disszocidl kénnyen, a kivant
szdvet kivételével az egész szervezetbdl gyorsan kiliriil, és
valamely antitesthez kapcsoldéddik a kivant eredmény elérésé-
hez.

Eldnydsen a jelen taldlmany szerint stabil fémkomplexek
G4j tipusa vVvAalik hozzaférhetdvé, kiiléndsen olyan fémeket
tartalmazd komplexeké, amelyek kémiailag a ritka foéldfémek-
hez vagy a pszeudo-ritkafdldfémekhez tartoznak. A jelen
taldlmany kitanitast ad ezen komplexek alkalmazisira és
arra vonatkozdéan, hogy a komplexek tdltésének és 1lipofil
jellegének varidcidéja eldnyésen vdltoztathatja meg biocel-
oszlasukat, amikor egy &dllat testébe keriilnek. Ezen komple-
xek biolégiailag aktiv anyagokkal, igy antitesttel alkotott
konjugatumai szintén a jelen taldlmany részét képezik. Ezek
a komplexek és konjugatumok alkalmas gydgyszerészeti hor-
dozdkkal készitményekké alakithatdék és emldsnek diagndzis
és/vaqgy kezelés céljabdl beadhatédk.

A jelen taldlmény Gj komplexre, amely egy (I) 4&ltaléa-
nos képletd biciklo-poliaza-makrociklo-foszfonsav ligandum
- a képletben
R jelentése (a) &altaldnos képletd csoport, amelyben

X és Y egymastol filiggetleniil hidrogénatom, hidroxil-
csoport, 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy
karboxilcsoport;

n értéke 1, 2 vagy 3;

azzal megkotéssel, hogy ha n értéke 2, akkor X és Y
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dsszesen két vagy tébb hidrogénatom; és ha n értéke 3,
akkor X és Y Osszesen harom vagy t8bb hidrogénatom;
jelentése hidrogénatom, 1-18 szénatomos alkilcsoport,
karboxilcsoport, hidroxilcsoport vagy szulfocsoport, (b),

(c) vagy (4d) d1ltalanos képletd csoport, a képletekben

Rl jelentése hidroxilcsoport, 1-5 szénatomos al-
kilcsoport vagy -O-(1-5 szénatomos alkil)-csoport;

R4 jelentése hidrogénatom, nitrocsoport, aminocso-
port, izotio-ciandtocsoport, szemikarbazidocso-~
port, tioszemikarbazidocsoport, maleimidocsoport,
brém-acetamido-csoport vagy karboxil-csoport;

R2 jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport; az-
zal a megkdtéssel, hogy amikor R2 hidroxil-
csoport, az R2 csoportot tartalmazé R-ben X és
Y hidrogénatom;

azzal a megkdtéssel, hogy legaldabb egy T jelentése

P(O)R1OH 41ltalanos képletd csoport, és azzal a to-

vabbi megktétéssel, hogy ha egy T jelentése (b)

dltaldnos képletd csoport, akkor abban az R-ben

egy X vagy Y lehet karboxilcsoport é&s minden mas X

és Y abban az R-ben hidrogénatom;

jelentése CH, N, C-Br vagy C-Cl képletd vagy C-OR3,

c-0R8, Nt-R9X~ vagy (e) altalanos képletd csoport;

ezekben

R3 jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkilcsoport,
benzilcsoport vagy legaldbb egy R4 csoporttal
helyettesitett benzilcsoport, ahol R4 jelentése a

fenti;



- 14 -

R® jelentése 1-16 szénatomos alkilcsoport, benzil-
csoport vagy legalabb egy R4 csoporttal helyettesi-
tett benzilcsoport, ahol R? jelentése a fenti;
R8 jelentése 1-16 szénatomos alkil-amino-csoport;
X~ jelentése C17, Br~, I~ vagy H3CCO,~ képletl csoport;
Q és Z jelentése egymastdl fiiggetleniil CH, N, N*+-R5x~,
C-CH2—0R3 vagy C-C(0)-R® &altalénos képletd csoport;
amelyekben
R3 &s R jelentése a fenti;
R® jelentése -0-(1-3 szénatomos alkil)-, hidroxil-
vagy NHR’ &ltaléanos képletd csoport; ebben
R’ jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport vagy egy
biolégiailag aktiv anyag;
X~ jelentése a fenti;
vagy gyodgyaszatilag elfogadhaté séi;
azzal a megkdtéssel, hogy:
a) ha Q, A vagy Z egyike N vagy N*-R5X~ 4&ltalanos képletn
csoport, akkor a masik kettd jelentése CH csoport;
b) ha A jelentése C-Br vagy C-Cl képleti vagy C-OR3 vagy
-c-0R8 altalanos képletd csoport, akkor Q és Z jelentése
egyarant CH csoport;
c) R4, R7 és R® &sszege, ha jelen vannak, nem lehet 1-nél
nagyobb; és
d) Q és Z kdzilil csak az egyik jelenthet C-C(0)-R® 4&ltalanos
képletd csoportot, &s ha Q és Z egyike C-C(0)-R® 4&ltalanos
képletld csoport, akkor A jelentése CH csoport - és
153gm, 177pu, 159Ga, 149pm, 140pa, 175yp, 166go, 90y, 47sc,

186Re, 188Re, 142}?1‘, 99mTc, 67Ga, 68Ga, 105Rh, 97Ru, 1111n,
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113m1n vagy 115MIn fémion komplexe, valamint gydgydszatilag
elfogadhatdé sbéira vonatkozik.

Az (I) altalanos képletfl vegyliletek komplexei kiilénfé-
le, 4&ltalaban +3 allapotban levd fémionokat tartalmaznak,
amelyeket a kodvetkezdk koziil valasztunk:
szamarium (133sm), 1lutécium (177Lu), gadolinium (159gd),
promécium (149pm), 1lantan (140La), itterbium (175yb),
holmium (166Ho), ittrium (90Y), szkandium (47Sc), rénium
(186Re) vagy (188Re), prazeodimium (142Pr), technécium
(9°Mrc), gallium ($7Ga) vagy (68Ga), rédium (105Rh), ruté-
nium (°7Ru), indium (}111n), (113mpp) vagy (115mIp);
eldnydsek a 153sm, 177pu, 159Gq, 149pm, 140pa, 175yp, 166y,
90Y, 142Pr, 99mTc, 47SC, 67Ga, 68Ga, 1111]‘1, 113myp vagy 115mIn;
kiiléndsen eldnyss a 153gm, 177pu, 166yp, 90y, 99mpe, 67ga,
68Ga, 11l1n, 113m1n vagy 115MIn; legeldnydsebb a 153Sm, 177Lu
vagy a 166Ho. A gammasugarzé komplexek, igy a 99Mrc, 68ga,
67Ga, 111in, 113m1pn vagy 97Ru komplexek diagnosztikai
szerként hasznalhatdk. A részecske kibocsatd komplexek, igy a
149ppm, 142pr, 90y vagy 175Yb komplexek gydgyszerként
alkalmazhaték. A gammasugarat és részecskéket is kibocsatéd
komplexek, igy a 133sm, 177pu, 159gq, 140pa, 166yho, 47sc,
186Re, 188ge, 105rn vagy 115MIn komplexek diagnosztikai és
terapias szerként egyarant haszndlhaték. Az igy képzett
komplexek ©nmagukban vagy kovalensen antitesthez vagy annak
fragmentumahoz koétve alkalmazhaték diagnosztikai vagy
gy6gyitasi célokra. Az ilyen konjugdtumok és komplexek
diagnosztikai és/vagy tera-pids szerekként hasznalhaték.

Kiilondsen eldnydsek azon (I) &4ltalanos képletd vegyiile-
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tek komplexei, amelyekben

X és Y Jjelentése hidrogénatom;
n értéke 1; vagy

A, Q és Z jelentése CH csoport.

Az (I) altalanos képletd bifunkcids komplexek
kivanatosak a Jjelen talalmany szerinti konjugatumok
eldallitasahoz. Az ilyen komplexek olyan ligandumot tartal-
maznak, ahol

egy R-ben a T molekularész (b) vagy (c) altalanos
képletd csoport, ezekben R2 &s R? jelentése a fenti, kiildnd-
sen a két Ri-et nem tartalmazdé R-ben mindkét T jelentése
P(0)R1OH csoport, ebben Rl jelentése a fenti, vagy ahol a két
R%-et nem tartalmazé R-ben egyik T karboxilcsoport és a
médsik T jelentése P(O)RIOH 4ltalénos képletd csoport, ebben Rl
jelentése a fenti; eldnydsen olyan fenti T-t tartalmazd
csoport, amely-ben X és Y egyike karboxilcsoport;

és azok a ligandumok is eldny&sek, amelyekben n értéke
1 és/vagy a megmaradd X é&s Y jelentése hidrogénatom; vagy

A C-OR3 vagy C-OR8 &ltaldnos képletld csoport, amelyben
R3 és R8® jelentése a fenti, vagy (e) A&ltalanos képletd
csoport, ebben R? jelentése a fenti; vagy

A jelentése CH csoport, Q és Z egyike CH csoport és a
mésik C-C(0)-R® 4&ltalanos képletd csoport, amelyben R7
jelentése a fenti;

kiilondsen azok a ligandumok, amelyekben R® jelentése NHR?
dltalanos képletl csoport, ebben R’ biolégiailag aktiv anyag.

A jelen taladlmadny szerinti komplexek és konjugatumok

beteg allapotok, igy rak diagnosztizdlasara vagy terépiajara
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alkalmazhatok.

A Jjelen talalmany szerinti komplexek é&s konjugatumok
agy tervezhetdk, hogy olyan specidlis t6ltéssel
rendelkezzenek, amely eldnydsen befolyasolja az in vivo
biolokalizaciot. Példaul, ha a fémion tdltése +3, a kovet-
kezd termékek kaphatodk:

A) az Ossztdltés -2 vagy tdbb, ha

hdrom R csoportban T jelentése P(O)R1OH &altaléanos
képletd csoport, ebben Rl jelentése OH és n értéke 1; vagy

két R csoportban T jelentése P(0)R1IOH &ltalanos képletd
csoport, ebben Rl jelentése OH, a harmadik R-ben T
jelentése karboxilcsoport és n
értéke 1; vagy

két R csoportban T jelentése P(0)R1OH &altalénos képletd
csoport, amelyben Rl Jjelentése OH, a harmadik R-ben T
jelentése P(O)RIOH 4&ltalanos képletdi csoport, ebben Rl
jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport és n értéke 1; vagy

két R csoportban T jelentése P(0)R1OH &ltalanos képletd
csoport, amelyben Rl jelentése OH, a harmadik R-ben T
jelentése P(O)RIOH 4&ltaldnos képletd csoport, ebben Rl
jelentése -0-(1-5 szénatomos)alkil-csoport és n értéke 1; vagy
B) az ossztdltés -1, ha

egy R csoportben T jelentése P(0)R1OH &altalanos képletd
csoport, ebben Rl jelentése OH &s a két masik R csoportban T
jelentése P(O)R1OH altalanos képletd csoport, ebben R1
jelentése -0-(1-5 szénatomos)alkil-csoport és n értéke 1; vagy

egy R csoportban T jelentése P(0)R1OH &ltalanos képletd

csoport, ebben Rl jelentése OH és a masik két R csoportban T
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jelentése P(O)R1OH 4&tlalanos képletd csoport, amelyben Rl
jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport és n értéke 1; vagy

egy R csoportban T jelentése P(O)R1OH 4ltaléanos képletd
csoport, ebben Rl jelentése OH csoport, és a két masik R
csoportban T jelentése karboxilcsoport és n értéke 1; vagy C)
az Ossztoltés semleges, ha

a harom R csoportban T jelentése P(O)RIOH &ltalanos
képletQl csoport, ezekben Rl jelentése -0-(1-5
szénatomos alkil)-csoport és n értéke 1; vagy

a harom R csoportban T jelentése P(O)RIOH 4&ltalanos
képletl csoport, ezekben Rl jelentése 1-5 szénatomos
alkilcsoport és n értéke 1; vagy D) az Ossztdltés +1, ha

az A, Q vagy Z egyike Nt-R®X~ altalanos képletll cso-
port, ebben R® és X~ jelentése a fenti; és egy R-ben a T
jelentése P(O)RIOH &ltalanos képletld csoport, ebben Rl
jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport vagy -0-(1-5
szénatomos alkil(-csoport; és a madsik két R csoportban a T
jelentése karboxilcsoport vagy P(O)RIOH dltalanos képletd
csoport, ebben Rl jelentése 1-5 szénatomos alkilcso-port vagy
-0-(1-5 szénatomos alkil)-csoport; és minden X és Y hidrogénatom.

A komplexek és konjugatumok &llatoknak beadhaté gyod-
gyaszatilag elfogadhaté formadba hozhatodk.

A jelen taldlminy szerinti ligandumok mas fémionokkal
egylitt kontrasztanyagokként, példdul magneses rezonancia
leképezésre is haszndlhatdk. Az ilyen komplexek és konjugéa-
tumok alkalmazdsat egy parhuzamos bejelentésben ismertetjiik.

A Jjelen taldlmdny szerinti komplex (I) dltalanos

képletdl 1ligandumanak elnevezéséhez a szamozas az (I)



- 19 -

dltaladnos képleten lathaté.

A jelen tal&lmany olyan radiogyégyaszati szerek Kkifej-
lesztésével foglalkozik, amelyekben a radiogydbgyéaszati
szernek a kivant szdvethez valé helyspecifikus sz&allitasat
lehetdvé tevd kelaton szintetikus médositasokat végeztiink.
Ennek eldnye abban mutatkozik meg, hogy a szdvetaffinitas
alapjan a radiogybégyaszati szer sz&dllitadsa a kivant
teriiletre megnd. Az (I) altaldnos képlettl komplex speci-
fitasa a komplex Osszes tdltésének és 1lipofil jellegének
bedllitasaval szabdlyozhaté. A komplex Osszes toltése -3 és
+1 Kkozdtt valtozhat. Példdul egy olyan Kkomplex Osszes
toltése, amely 2 vagy tébb PO3H, csoportot tartalmaz, nagyon
negativ, és ilyenkor a csont altali felvétel varhatd; mig ha
a komplex Osszes tdltése 0 (igy semleges), a komplex képes
lehet a vér-agy gaton vald adthaladasra, és igy normalis agyi
felvétel is lehetségessé valhat.

.A szoévetspecifitds Ggy is kialakithatdé, hogy a kelatot
ionos vagy kovalens k&téssel egy természetben el&forduld
vagy szintetikus molekuldhoz kapcsoljuk, amely a kivant
célszovetre nézve specifikus. Ezen ﬁegkézelités egyik
médjaként  monoklondlis antitestekkel konjugéalt kelatok
alkalmazasat emlithetjiik, amely antitestek a radioaktiv
keldtot a beteg szdvethez sz&llitjak és igy lehetdvé teszik
a diagndzist és gydgyitast.

Az (I) &altalanos képletdl radiogydgyaszati szerek Kkoziil
kiilondsen eldnydsek a semleges tdltésliek a jelen talalmany
szerinti konjugatumok eldallitasara, mivel minimalisra

csdkkentik a kelat és a fehérje kozdotti nem kivanatos ionos
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kdlcsdnhatasokat, I1gy megdrzik az antitest immunreakciés
készségét.

Noha nem kivanunk az elmélethez ragaszkodni, Ggy gon-
doljuk, hogy amikor egy tdltéssel biré taldlmany szerinti
komplexet készitilink (példaul -2 vagy -3 a csont, -1 a maj
vagy +1 a sziv szamara), a keldtban az ionos t&ltések
médositasa befolyadsolhatja a biolokalizdcidét. igy, ha az
antitest vagy mis ir&nyitdé rész szintén ugyanolyan helyspe-
cifitasi, akkor a konjugdtum kétszeresen segiti a megfeleld
helyre vald szallitéast.

Az (I) A&ltaldnos képlettel és a jelen taldlmannyal
kapcsolatban hasznalt fogalmakat az aldbbiakban hatarozzuk
meg. Az "1-3 szénatomos alkilcsoport", "1-5 szénatomos
alkilcsoport", "1-18 szénatomos alkilcsoport" egyenes vagy
elagazélanci alkilcsoport lehet. Az "&allat" meghatarozas
magaba foglalja a melegvérd emlOsoket, eldnybsen az embere-
ket is.

A "biolégiailag aktiv anyag" példaul dextrénra, peptid-
re vagy olyan molekuldkra, amelyek a receptorral szemben
specifikus affinitédssal rendelkeznek, vagy elSnydsen anti-
testekre vagy antitest fragmentumokra utal.

Az "antitest" fogalmdba barmilyen poliklonadlis, mono-
klonalis, kiméras antitest vagy heteroantitest, eldnydsen
monoklondlis antitest beletartozik; az "antitest fragmentum"
Fab és F(ab'), fragmentumokat foglal magdba, és az antitest
barmely olyan részletét, amely a kivant epitop vagy epitopok
vonatkozasaban specifikus. Amikor a "radioaktiv fém-

kelat/antitest konjugatum" vagy "konjugatum" kifejezést
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haszndljuk, az "antitest" teljes antitesteket és/vagy anti-

test fragmentumokat jelent, beleértve azok félszintetikusan
vagy génsebészetileg médositott valtozatait is. Lehetséges
antitestek a 1116-NS-19-9 (anti-vastag- és végbél
carcinoma), 1116-NS-3d (anti-CEA), 703D4 (anti-human
tiiddrak), 704A1 (anti-human tidérak), CC49 (anti-TAG~72),
CC83 (anti-TAG-72) és B72.3. A 1116fNS-19—9, 1116-NS-34d,
703D4, 704A1, CC49, CC83 és B72.3 jeld hibridéma sejtvonalak
az American Type Culture Collection gydjteményben ATCC HB
8059, ATCC CRL8019, ATCC HB 8301, ATCC HP 8302, ATCC HB
9459, ATCC HB 9453 és ATCC HB 8108 azonositdé szam alatt
vannak letétbe helyezve.

A leirasban a "komplex" a jelen talalmany szerinti,
példaul (I) altalanos képletd vegyiilet fémionnal alkotott
komplexére utal, amely legalabb egy fémiont tartalmaz kelat
formajaban vagy bezarva; a "konjugatum" olyan fémion-kelatot
jelent, amely kovalensen kapcsolédik egy antitesthez vagy
antitest fragmentumhoz. A "bifunkcibés koordinator", "bifunk-
cidés kelatképzdszer" és a "funkcionalisan atalakitott
kelatképzd" azonos értelemben haszndlhatdé fogalmak, és olyan
vegyliletekre utalnak, amelyek egy fémionnal keldtot alkotni
képes molekularészt és eqy, az eldSbbi részhez kovalenesen
kapcsolédéd olyan molekularészt tartalmaznak, amely egy
antitesttel vagy antitest fragmentummal kovalens kotést
képes létrehozni.

Az itt leirt, (I) altaldnos képlettel jellemzett bi-
funkcidés kelatképzdszerek a fémionokat kelatta alakitijak

vagy magukba zarjak, igy fémion-keldtok, mas szdéval komple-
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xek eldallitasdra hasznalhaték. A komplexek a funkcibs
csoportok jelenléte miatt, amelyeket az (I) altalanos
képletben R% és R8® képvisel, biolégiailag aktiv anyagokhoz,
igy dextré&nhoz, valamely receptorral szemben specifikus
affinitasi molekulakhoz vagy eldnydsen antitestekhez vagy
antitest fragmentumokhoz kovalensen kapcsolhatdék. Igy az itt
leirt komplexek Kkovalensen kodthetdk valamely antitesthez
vagy antitest fragmentumhoz vagy specidlis affinitassal
rendelkezhetnek valamely receptorral szemben és ekkor

ezeket "konjugatumok"-nak nevezziik.

A T"gydgyaszatilag elfogadhatd s6k" meghatarozas a
leiradsban az (I) &ltaladnos képletd komplex vagy konjugatum
barmilyen sbéjara vagy sodkeverékére utal, amely eléggé
nem toxikus ahhoz, hogy allatok, eldnydsen emberek gyd-
gyitasadra vagy a diagnosztikéban hasznalhaték legyenek. Igy
a s6k a jelen talalmany szerint hasznalhatdék. A standard
reakcidékkal képezett s6k szerves és szervetlen forrasainak
példaiként a kovetkezdket emlitjiik: kénsav, hidrogén-klorid,
foszforsav, ecetsav, borostyankdsav, citromsav, tejsav,
maleinsav, fumdrsav, palmitinsav, kélsav, pamoesav, mukon-
sav, glutaminsav, gliikonsav, d-kamforsav, glutarsav,
glikolsav, ftalsav, borkdsav, hangyasav, laurinsav, sztea-
rinsav, szalicilsav, metanszulfonsav, benzolszulfonsav,
szorbinsav, pikrinsav, benzoesav és fahéjsav és mas alkalmas
savak. A so6k magukba foglaljak a standard reakciéval szerves
vagy szervetlen forrassal, igy amméniumionnal, alkalifémio-
nokkal, alkalifoldfém-ionokkal és mé&s hasonld ionokkal

képezett sékat. Kililondsen eldnydsek az (I) Altalanos képletid
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xek eldallitasara hasznalhatdék. A komplexek a funkcids
csoportok Jjelenléte miatt, amelyeket az (I) altaléanos
képletben R4 és RS képvisel, bioldgiailag aktiv anyagokhoz,
igy dextrdnhoz, valamely receptorral szemben specifikus
affinitadasd molekuldkhoz vagy eldnydsen antitestekhez vagy
antitest fragmentumokhoz kovalensen kapcsolhatdék. Igy az itt
leirt komplexek kovalensen kéthetdk valamely antitesthez
vagy antitest fragmentumhoz vagy specidlis affinitassal
rendelkezhetnek valamely receptorral szemben és ekkor

ezeket "konjugatumok"-nak nevezziik.

A "gyogyaszatilag elfogadhaté s&k" meghatarozas a
leirasban az (I) &ltalanos képletid komplex vagy konjugatum
barmilyen s6jara vagy sékeverékére utal, amely eléggé
nem toxikus ahhoz, hogy &llatok, eldnydsen emberek gyo-
gyitasara vagy a diagnosztikaban hasznalhaték legyenek. Igy
a s6k a jelen taldlmadny szerint hasznalhaték. A standard
reakcidkkal képezett sék szerves és szervetlen forrasainak
példaiként a k&vetkezSket emlitjiik: kénsav, hidrogén-klorid,
foszforsav, ecetsav, borostyankdsav, citromsav, tejsav,
maleinsav, fumarsav, palmitinsav, kbélsav, pamoesav, mukon-
sav, glutaminsav, gliikonsav, d-kamforsav, glutarsav,
glikolsav, ft&alsav, borkdsav, hangyasav, laurinsav, sztea-
rinsav, szalicilsav, metédnszulfonsav, benzolszulfonsav,
szorbinsav, pikrinsav, benzoesav és fahéjsav és mas alkalmas
savak. A sék magukba foglaljak a standard reakciéval szerves
vagy szervetlen forréassal, igy amméniumionnal, alkalifémio-
nokkal, alk&lifdldfém-ionokkal és mas hasonld ionokkal

képezett sdkat. Kiilénésen eldnybsek az (I) 4ltalanos képletd
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komplexek vagy konjugdtumok kalium-, n&trium- vagy ammbé-
niumséi. A fenti sék keverékei is a sdék kdrébe tartoznak.

A jelen talalmany szerinti komplexek vagy konjugatumok
(I) &ltalanos képletd ligandumot tartalmaznak. A ligandumo-
kat kiilonféle eljarésokkal &allitjuk eld. Az ilyen eljaréasok
jellemzd &ltaldnos szintetikus megkdzelitéseit az alébbi
reakcidévazlatok mutatjak be.

Az 1. reakcidévazlaton olyan (I) &altalanos képletd
vegyililetek eldallitasa lathaté, amelyekben X és Y
hidrogénatom, n é&rtéke 1 (de olyan vegyililetek szintén
eldallithaték, amelyekben n értéke 2 vagy 3, a reagensben
végzett megfeleld valtoztatassal), az R csoportban T PO3H;
csoport, és Q, A és Z CH csoport.

A 2. reakcidévazlat X és Y helyén hidrogénatomot
tartalmazé vegyliletek eldallitasat szemlélteti, amelyekben n
értéke 1 (de az eljaras a reagensek megfeleld megvaltoz-
tatasdval olyan vegyliletek elfdllitasara is alkalmas, ame-
lyekben n értéke 2 vagy 3), és az R csoportban T jelentése
P(O)RIOH &dltalénos képletd csoport, ebben Rl
jelentése -0-(1-5 szénatomos alkil)-csoport; és Q, A és Z CH
csoport.

A 3. reakcidvazlat olyan (I) &laldnos képletd vegyiile-
tek szintézisét részletezi, amelyekben X és Y hidrogénaton,
n értéke 1 (de az eljaras a reagensek megfeleld megvaltoz-
tatasaval olyan vegyliletek el8allitasara is alkalmas, ame-
lyekben n értéke 2 vagy 3), az R csoportban T jelentése
P(O0)R1IOH &ltalanos képletd csoport, ebben Rl jelentése 1-5

szénatomos alkilcso-port; és Q, A és Z jelentése CH csoport.

.
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A 4. reakcidévazlat olyan (I) altalanos képletd vegyli-
letek elBallitasat mutatja be, amelyekben X és Y hidrogéna-
tom, n értéke 1 (de az eljaras a reagens megfeleld valtoz-
tatasaval olyan vegyililetek eldallitasdra is alkalmas, ame-
lyekben n értéke 2 vagy 3), az R csoportban T jelentése
P(O)RIOH &ltalénos képlett csoport, ebben
Rljelentése -0-(1-5 szénatomos alkil)-csoport vagy 1-5
szénatomos alkilcsoport; A C-Br csoport; és Q és Z jelentése CH
csoport.

Az 5. reakciévazlat szerint olyan (I) a&ltaléanos képleti
vegylileteket &dllithatunk eld, amelyekben X és Y hidrogéna-
tom, n értéke 1 (de az eljaras a reagens megfeleld valtoz-~-
tatasaval olyan vegyiiletek eldallitadsara is alkalmas, ame-
lyekben n értéke 2 vagy 3), az R csoportban T jelentése
P(O)RIOH &altaléanos képletid csoport, ebben Rl
jelentése -0-(1-5 széntaomos alkil)-csoport vagy 1-5 szénatomos
alkilcsoport; A (e) altaladnos képletd csoport, ebben R4
hidrogénatom, nitro-csoport, aminocsoport vagy tiocia-
natocsoport; és Q és Z jelentése CH csoport.

A 6. reakcidvazlat olyan (I) &ltalanos képletd
vegyliletek el8allitdsat szemlélteti, amelyekben X és Y
hidrogénatom, n értéke 1 (de az eljaras a reagens megfeleld
valtoztatasaval olyan vegyililetek eldallitasara is alkalmas,
amelyekben n értéke 2 vagy 3), az R csoportban T jelentése
P(O)RIOH &altaléanos képletd csoport, ebben Rl je-
lentése -0-(1-5 szénatomos alkil)-csoport vagy 1-5 szénatomos
alkilcsoport; A c-OR® 4&ltalanos képlet csoport, ebben RE

jelentése 1-5 szénatomos alkil-amino-csoport; és Q és 2Z
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jelentése CH csoport.

A 7. reakcidévazlat szerint olyan (I) @&ltaléanos
képletd vegylileteket kaphatunk, amelyekben X és Y hidrogéna-
tom, n értéke 1 (de az eljaras a reagens megfeleld valtoz-
tatadsaval olyan vegyliletek eldallitasara is alkalmas, ame-
lyekben n értéke 2 vagy 3), az R csoportban T jelentése
P(0)R1OH a1taldnos képletd csoport, ebben Rl jelentése
hidroxilcsoport, =-0-(1-5 szénatomos alkil)-csoport vagy 1-5
szénatomos alkilcsoport; Z jelentése C-C(0)-R® 4&ltalanos
képletd csoport, ebben R® jelentése hidroxilcsoport; és A és Q
jelentése CH csoport.

A 8. reakciévazlaton lathatd médon olyan (I) &altaléanos
képletll vegyililetek allithatdk eld, amelyekben X és Y hidrogéna-
tom, n értéke 1 (de az eljaras a reagens megfeleld valtoz-
tatasaval olyan vegyliletek eldallitdsara is alkalmas, ame-
lyekben n értéke 2 vagy 3), az R csoportban T jelentése
P(O)R1OH 4ltalénos képletd csoport, ebben Rl jelentése
hidroxilcsoport, -0-(1-5 szénatomos alkil)-csoport vagy 1-5
szénatomos alkilcsoport; Z jelentése C—CH2—0R3 altalanos
képletl csoport, ebben R3 jelentése benzilcsoport; és Q és A
jelentése CH csoport.

A 9. reakcidvazlat olyan (I) &ltalanos képletd vegyi-
letek szintézisét mutatja, amelyekben X és Y hidrogéna-
tom, n értéke 1 (de az eljards a reagens megfeleld valtoz-
tatasaval olyan vegyiiletek eldallitadsdra is alkalmas, ame-
lyekben n értéke 2 vagy 3), az R csoportban T jelentése
P(O)RIOH altalanos képletd csoport, ebben Rl jelentése

hidroxilcsoport, -0-(1-5 szénatomos alkil)-csoport vagy 1-5
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szénatomos alkilcsoport; Az N vagy Nt-R9X~ altalanos képletd
csoport, ebben R3 jelentése 1-16 szénatomos alkilcsoport és
X~ jelentése a fenti; és Q és Z jelentése CH csoport.

A 10. reakcidvazlat olyan (I) &ltaldnos képletd vegyii-
letek elBallitasat szemlélteti, amelyekben X és Y hidrogéna-
tom, n értéke 1 (de az eljaras a reagens megfeleld valtoz-
tatasaval olyan vegyiiletek eldallitasara is alkalmas, ame-
lyekben n értéke 2 vagy 3), az R csoportban T jelentése
P(O)R1OH &ltalédnos képletd csoport, ebben Rl jelentése
hidroxilcsoport, -0-(1-5 szénatomos alkil)-csoport vagy 1-5
szénatbmos alkilcsoport; Q jelentése Nt-R9X~ &ltaléanos képletd
csoport, ebben RS jelentése 1-16 szénatomos alkilcsoport és X~
jelentése a fenti; és A és Z jelentése CH csoport.

A 11. reakcidévazlatnak megfelelden olyan (I) A&ltaléanos
képletli vegyliletek allithatdék eld, amelyekben X és Y hid-
rogénatom, n értéke 1 (de az eljards a reagens megfeleld
valtoztatasaval olyan vegyliletek eldallitasdra is alkalmas,
amelyekben n értéke 2 vagy 3), az R csoportban T jelentése
P(O)R1OH altalanos képletd csoport, ebben Rl jelentése
hidroxilcsoport, -0-(1-5 szénatomos alkil)-csoport vagy 1-5
szénatomos alkilcsoport; Q jelentése N vagy Nt-R9X~ &ltalénos
képletd csoport, ebben R® jelentése 1-16 szénatomos
alkilcsoport és X~ Jjelentése a fenti; és A és Z jelentése CH
csoport.

A 12. reakcidévazlaton olyan (I) A&altalanos képletd
vegyliletek el8allitasa lathatd, amelyekben X és Y hidrogéna-
tom, n értéke 1 (de az eljaras a reagens megfeleld valtoz-

tat&saval olyan vegyliletek eldallitaséra is alkalmas, ame-
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P(O)RIOH dltaldnos képlet@ csoport, ebben R1

jelentése hidroxilcsoport vagy -0-(1-5 szénatomos alkil)-
csoport, X és Y jelentése hidrogénatom; és a 6-os helyzetd R
csoportban T jelentése (b) altalanos képletd csoport, ebben
RY nitrocsoport vagy aminocsoport; X és Y egyike
hidrogénatom é&s a masik karboxilcsoport; és A, Q és 2
jelentése CH csoport.

A 16. reakcidévazlat olyan (I) altalanos képletd vegyi-
letek eldallitasat mutatja be, amelyekben n értéke 1 (de az
eljards a reagens megfeleld valtoztatdsaval olyan vegyliletek
eldallitasdra is alkalmas, amelyekben n értéke 2 vagy 3), a
3-as és 6-0s helyzetd R csoportban T jelentése P(0)R1OH
altalanos képletl csoport, ebben Rl jelentése hidroxilcsoport
vagy -0O-(1-5 szénatomos alkil)-csoport, X és Y jelentése
hidrogénatom; és a 9-es helyzetll R csoportban T Jjelentése
(b) altalanos képletd csoport, ebben R% jelentése
nitrocsoport vagy aminocsoport; X és Y egyike hidrogénatom és
a masik karboxilcsoport; és A, Q és Z Jjelentése CH csoport.

A fenti wvazlatokon az altalanos eljaras leiréasat
specidlis 1épések szemléltetik, amelyekkel a reakcid meg-
valdésithatdé. Ezen eljarasi lépéseket altaladnosan a kodvetke-
zdkben irjuk 1le.

Az 1. reakcidvazlat a kereskedelemben kaphato
bisz(piridil-alkohol) (1) tionil-kloriddal valé halogé-
nezésével kezdddik. Az alkoholnak elektrofil szubsztratta
alakitasara alkalmas hasonld eljarasok, igy
toluolszulfonil-kloriddal, hidrogén-bromiddal vagy

hidrogén-kloriddal végzett kezelések hasonldan reakcidképes
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terméket eredményeznek, amelyek j61 hasznadlhatdk a kdvetkezd
gyQrGzarasi reakcidban. Az irodalomban sz&mos makrocik-
liz&l4si eljaras taldlhatd, és a kivant tetraazamakrociklust
(3) Stetter és munkatadrsainak a Tetrahedron 37, 767-772
(1981) irodalmi helyen leirt mdédszerével &llitottuk eld.
Azéta még altalanosabban alkalmazhatdé eljarasokat is pub-
likaltak, amelyek j6é hozammal és enyhébb kdriilmények kdzétt
szolgaltatnak hasonlé makrociklusokat [(A. D. Sherry és
munkatarsai, J. Org. Chem. 54, 2990-2992 (1989)]. A k&zbensd
termék makrociklus detozilezését [(3) (4)] savas kériilmé-
nyek koézétt, joé hozammal végeztiik. A reduktiv detozilezési
eljdras is jo6l ismert az irodalomban, és a jelen reakcié-
sorra is adaptalhaté. A trisz(amino-foszfonsav)-szarmazékok
(5; PCTMP) eldallitasara a foszfonometilezést a szokasos
Mannich-bazisos kdrililmények k&zdtt foszforsavval és formal-
dehiddel végeztiik.

A foszfonsavszarmazékok mellett foszfonat-észterek
[példaul (6) &altalanos képletd vegyiiletek] is eldallithaték
szerves koriilmények Kko&zoétt alkoholokban vagy aprotikus
olddszerekben, példdul acetonitrilben, benzolban, toluolban
vagy tetrahidrofurdnban a kivant dialkil-foszfitot hasznalva
nukleofil komponensként (1ld. a 2. reakcidévazlatot). Az amin
reakcidkészségétdl fliggden ezeket a reakcidkat kb. -10 és
kb. 100°C kozotti homérsékleten végezhetjiik. Emellett a
trialkil-foszfitokat is alkalmazhatjuk hasonld Mannich
korilmények kozott, igy a foszfonat-észtereket a
foszfor(III) foszfor(V)-té oxidadlasival kapjuk egy molekula

alkohol egyidejd elvonasadval (Arbuzov reakcid). Ezeket a
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reakcidkat oldészer jelenlétében vagy tavollétében végez-
hetjlik. Ha alkoholokat hasznalunk a dialkil- vagy trialkil-
foszfitos reakcibéknal, annak érdekében, hogy az atészterezés
révén tovabbi vegyliletek keletkezését elkeriiljik, érdemes
olyan alkoholt alkalmazni, amelybdl a megfeleld foszfonat-
észter szarmazik. Ilyen tipusG észtereket alfa-halogén-
dialkil-foszfonatok N-alkilezésével is eldallithatunk oldé-
szerekben, példaul acetonitrilben, kloroformban, dimetil-
formamidban, tetrahidrofuranban vagy 1,4-dioxa&nban nemnuk-
leofil bazis, példaul kalium-karbonat hozziadasaval, szoba-
vagy magasabb homérsékleten. A keletkezett perészter kdzben-
s6 termék bazikus kériilmények kozdtt (vizes hidroxid-oldat,
PH = 8-14, 30-110°C) kbnnyen a megfeleld félsav-szarmazékka
hidrolizal.

A 3. reakcidvazlaton 1athaté makrociklusos metil-
foszfinsavakat [(10) és (11))] a 2. reakcidvazlatnal leirthoz
hasonlé médon allithatjuk eld. Nukleofil reagensként dieto-
xi-metil-foszfint és paraformaldehidet hasznialva a kondenza-
cidét példaul tetrahidrofuran, dimetil-formamid, dioxan,
acetonitril oldészerekben vagy alkoholos kdézegben végezhet-
jik. A keletkezd foszfinsav-észtert azutan savas (6N HC1,
80-100°C) vagy bazikus (sztdchiometrikus mennyiségl bazis,
40-100°C) koriilmények koézott a megfeleld metil-foszfinsavva
hidrolizalhatjuk. A. D. Sherry é&s munkatdrsainak médszerét
is kovethetjiik (Inorg. Chem., 1991-ben bekiildve), amikoris
in situ eldallitott etil-foszfinsavat hasznalunk a megnéve-

kedett lipofil jelleggel biré foszfinat-szarmazékok

eldallitasara.
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A 4. reakciévazlat olyan megkdzelitést mutat be, amel-
lyel a 12-tagl tetraazamakrociklus piridin egységébe tovabbi
funkcidéscsoportokat vezetiink be. Igy a kelidamsavat (Sigma
Chemical Company; 12) a (13) képletd bisz(halogén-metil)-
-szAarmazékka alakithatjuk, amely a piridilcsoport 4-es hely-
zetében megfelelden helyettesitett. Az ehhez a k&zbensd
termékhez vezetd Aatalakitasok természetiiket tekintve
dltalanosak, é&s az eldallitasukat Takalo és munkatdrsai az
Acta Chemica Scandinavica B 42, 373-377 (1988) irodalmi
helyen leirtdk. Az ezt kovetd makrociklizdcidét ezen (15)
képletd k&zbensd termék alkalmazdsdval standard dimetil-
formamidos reakciéval valdsithatjuk meg 100°C-on, szodio-
tritozilezett triaminnal, vagy szobahdmérsékleten a tritozi-
lezett szabad bazissal és kalium—-karbonat, natrium-karbonat
vagy cézium-karbondt bazis alkalmazaséaval, igy az eldzdekben
leirthoz hasonldé termékeket kapunk. A kévetkezd, a fosz-
fonat-félsavakhoz és foszfinadt-funkcionalitashoz vezetd
reakcidk azonosak az eldzd reakcidvazlatndl leirt atalakita-
sokkal, és a reakcidkodriilmények is megegyeznek.

A 4. reakciévazlaton olyan 4-halogén-piridil-csoporttal
helyettesitett (16) makrociklusokat irunk le, amelyekben a
piridilcsoport 4-helyzetében a helyettesités az 5. reak-
cidévazlatnak megfelelden torténik. Igy PA(II) szerves
fémkomplexét hasznalhatjuk a fenil-acetilén és fenil-ace-
tilén-szarmazékok valamint a piridil-makrociklus kapcsoléasi
reakcidéjanak eldsegitésére. Ezen A&talakitashoz jellemzd
médon vizmentes koriilményeket, trietil-amin oldészert és kb.

10 és kb. 30°C kozotti hdmérsékletet alkalmazunk az optima-

o oo

(XY



.
svese
vees
exxy
-

.

s o

- 32 -

lis hozam elérése érdekében. Azonos terméket Kaphatunk
Cu(I)-fenil-acetiliddel vizmentes piridinben, kb. 80 és kb.
110°C kdzdétti hémérsékleten. Emellett standard anionos
alkilezési eljarasokat is haszndlhatunk a piridin mag he-
lyettesitésének lehetdvé tételéhez, igy példaul natrium-
alkoxiddal dimetil-formamidban vagy dioxédnban kb. 80 és Kkb.
100°C koz6tti hdmérsékleten végezhetjiikk a reakcidét kalium-
karbonidt vagy natrium-hidroxid bazis jelenlétében. A (24),
(25), (26), (27), (28) tetraazamakrociklusok ily mdédon
eldallitott szarmazékai kompatibilisek az el3z8 reakcidvaz-
lat szerinti Atalakitdsokkal, és analdg foszfonat kelatkép-
zO0ket eredményeznek.

A 6. reakciévazlat 4-piridil-helyettesités variaciéit
irja le, ahol a 4-hidroxi-piridil-vegyiiletet (29)
brém-alkil-nitrittel alkilezziik, ekkor egy éterkotéssel
kapcsoldddé nitril Kkézbensd termék (31) képzddik, amely
ezutan a makrociklusos szerkezetbe beépithetd. Az alkilezési
eljaras ezen tipusat vizmentes koriilmények kozott, aprotikus
oldészerben, 1gy példaul tetrahidrofuranban, nemnukleofil
bazis, példaul natrium-hidrid vagy butil-litium alkalmazasa-
val, kb. =30 és kb. 80°C kozdtti hdémérsékleten végezzik.
Ezen megkdzelités aciklusos analdégok elBallitasara vald
alkalmazhatbsagaré6l Chaubet és munkatdrsai irtak [Tetrahed-
ron Letters, 31(40), 5729-5732 (1990))]). Az ily médon
eldallitott makrociklusos nitrilt primer aminna (36) re-
dukdlhatjuk a szokasos eljarasok valamelyikével, majd a
primer aminocsoportot 2-(terc-butoxi-karbonil-oxi-imino)-2-

fenil-acetonitrillel (BOC-ON; 37) megvédjiik. A makrociklus
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szekunder aminocsoportjait (38, 39, 40, 41, 42, 43) ezutan
az ismertetett eljaradsokkal szarmazékokkad alakithatjuk, és
ezt kdvetden a BOC véddcsoportot a 6. reakcidébvazlaton leir-
tak szerint, trifluor-ecetsavval el kell tavolitanunk.

Egy makrociklusos szerkezeten beliil a piridin 3-as
helyzetébe helyettesitdt a 7. reakciévazlaton lathatd médon
vezethetiink be. Newkome és munkatadrsai a Tetrahedron 39(12)
2001-2008 (1983) irodalmi helyen leirtdk az etil-2,6-(ha-
logén-metil)-nikotinat (45) szintézisét, amely vegylilet ezen
eldallitasi eljaradas kiindulasi anyagdul szolgal. Igy, a
tritozilezett makrociklusos k&zbensd termék (46) savas
kdriilmények k&zdtt (HBr/AcOH, 25-115°C) detozilezhetd, és
egyittal a megfeleld nikotinsavszadrmazékka (48) hidrolizal-
haté, vagy az észter a detozilezés eldtt forrd etanolban
valé forraldssal redukdlva a 3-(hidroxi-metil) kd&zbensd
termékké (47) alakithatdé. A nikotinsav-makrociklust azutén a
szekunder aminok esetére altaladnosan ismert médon helyet-
tesithetjiik, és igy kiilonféle (I) &altalanos képletd fosz-
fonat kelatképzdket (49, 50, 51, 52, 53) kaphatunk.

Ezzel szemben a 3-(hidroxi-metil)-analdégot a makrocik-
lusos amin helyettesitése eldtt eldnydsen megvédjik. A
benzil-véddcsoportot (Bz) mutatjuk be a 8. reakcidvazlaton,
mivel itt a véddcsoportnak ellendlldénak kell lennie a deto-
zilezési l1épésben alkalmazott erdsen savas reakcidkorilmé-
nyekkel szemben. A szekunder amin megfeleld helyettesitése
utan, ahogy azt az eldzd reakcidvazlattal kapcsolatban
leirtuk, a benzilcsoportot enyhe koriilmények kézétt, kata-

litikus hidrogénezéssel tavolitjuk el (58).
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Makrociklusos szarmazékokat a 12-14. reakcidvéazlatok
szerint is &llihatunk eld, ahol Xkarboxilat és foszfonat
kelatképzd csoportok ugyanazon molekuldban vannak Jjelen.
Igy, a szokdsos vizes alkilezési eljaréasokkal, brém-ecetsav
alkalmazisival kiilonbdz8 szami karboxilat csoportot vezet-
hetiink be a molekuldba. Ezutdn a 1lépés utan a megmaradd
aminocsoportokat foszfono-metilezhetjiik az eldzd
reakciévazlatokon leirt médon, formaldehid és foszforsav,
dialkil-foszfonadt vagy trialkil-foszfit alkalmazaséaval.

A 15. és 16. reakcidvazlat az aromds nitro-benzil-
csoportnak a makrociklus egyik nitrogénatomjdra valé beve-
zetésének szintetikus megvalésitasat szemlélteti. Altaldban
a makrociklusos amin  mono-N-helyettesitését szerves
olddészerben, 1igy acetonitrilben vagy dimetil-formamidban,
szobahdmérsékleten, nem nukleofil bazis, példaul kalium-
karbonat alkalmazasival végezziik. A megmaradd nitrogén-
helyzetekbe ezutan tovdbbi helyettesitdket az eldz86 reak-
ciévazlatokon ismertetett mdédszerekkel és koriilmények koé-
z6tt vezetiink be. A kivant kelatképzd csoportok kialakitasa
utdn a nitrocsoportot platina-oxid jelenlétében, vizben
hidrogénnel redukaljuk. Ebben a formdban a kelatképzdszer
kompatibilis azokkal a konjugdlasi mdédszerekkel, amelyek a
kelatképzdszer nagyobb szintetikus vagy természetes mole-
kuldkhoz vald kapcsolasat teszik lehetdvé.

A jelen talalmény szerinti komplexek képzésére hasznalt
fémionok a 153sm, 177pu, 1594, 149pm, 140pa, 175yp, 166y,
90y, 47gc, 186Re, 188Re, 142py, 99mpc, 67ga, 68Ga, 105Rn,

97Ru, 11ll1ipn, 113m1n vagy 115MIn jonjai. A jelenlevd anion
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halogenid, eldnydsen klorid vagy sémentes (fémoxid).

A komplexeket a szakteriileten jél ismert médszerekkel
411itjuk el&d. Lasd példaul a "Chelating Agents and Metal
Chelates" [Dwyer & Mellor, Academic Press (1964)] cimd
monografia 7. fejezetét. A Kameko é&s munkatdrsai 4altal
szerkesztett "Synthetic Production and Utilization of Amino
Acids" ([John Wiley & Sons (1974)] cim{ koényv szintén tar-
talmaz aminosavak elBallitasdra alkalmas mbédszereket. A
komplexek készitésének egyik médja szerint egy biciklo-polia-
za-makrociklo-karbonsavat a fémionnal vizes koriilmények kozott
és 5-7-es pH érték mellett reagdltatunk. A komplex kémiai
kotéssel jon létre, és stabil radionuklidot eredményez,
amely példdul stabil a radionuklidnak a ligandumtél vald
disszociacidéjaval szemben.

A jelen taldalminy szerinti komplexeket olyan formaban
adagoljuk, amelyben a ligandum és a fém mélaranya legalabb
1:1, eldnydsen 1:1 és 3:1 kdzdtti, még eldnySsebben 1:1 és
1,5:1 kdzotti. A ligandum nagy feleslege nem kivéanatos, mivel
a komplexben nem levd ligandum toxikus 1lehet az &llatra
nézve és szivmegallast vagy hipokalcémids gorcsodt okozhat.

Azok az antitestek vagy antitest fragmentumok, amelyek
a leirt konjugatumok készitésére haszndlhatdék, a szakteri-
leten j6él1 ismert médszerekkel allithatdk eld. A nagyon
specidlis monoklondlis antitestek a szakteriileten j6l ismert
hibridizdciés eljarassal kaphaték [ld. példdul Kohler és
Milstein, Nature, 256, 495-497 (1975); és Eur. J. Immunol.
6, 511-519 (1976)]. Az ilyen antitestek A&ltaldban nagyon

specifikus reakcidkészséggel rendelkeznek. Az antitesttel
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képezett konjugdtumban barmely antigén vagy haptén ellen
iranyulé antitest hasznadlhatd. A konjugatumokban elSnydsen
alkalmazhatdé antitestek monoklondlis antitestek vagy azok
fragmentumai, amelyek a kivant epitoppal vagy epitopokkal
szemben nagy specifitdst mutatnak. A jelen taladlmidny szerint
alkalmazott antitestek iradnyulhatnak példaul daganatok,
baktériumok, gombdk, virusok, él18skoddk, miikoplazma, dif-

ferencialédasi és nmas sejtmembran-antigének, patogén

feliileti antigének, toxinok, enzimek, allergének, gydgysze-

rek és barmilyen bioldgiailag aktiv molekuldk ellen. Az
antitestekre vagy antitest fragmentumokra példaként a

1116-NS-19-9, 1116-NS-3d, 703D4, 704A1 és a B72.3 jelieket
emlitjiik. Ezen antitestek mindegyike az ATCC gyljteményben
letétbe van helyezve. Az antigének egy még teljesebb felso-
roldsa a 4 193 983 szami amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirasban talalhaté. A jelen taldlmany szerinti
konjugatumok kiilonféle rakos megbetegedések diagnosz-
tizalasara kiilondsen eldnyosek.

A jelen talalmény szerinti komplexeket é&s konjugatumo-
kat fiziolégidsan elfogadhatd hordozéval, segédanyaggal vagy
vivBanyaggal egyiitt alkalmazzuk. A készitmények el8&llitéasi
médszerei j6l ismertek. A készitmények szuszpenzidk, in-
jektalhaté oldatok vagy méas alkalmas gydgyszeralakok
formdjadban lehetnek. Fiziolégidsan elfogadhatd szuszpendald
kdzegeket adjuvanssal vagy anélkiil haszndlhatunk.

A diagndzishoz és a terdpidhoz a készitmény "hatéasos
mennyiségét" alkalmazzuk. A ddzis a betegségtdl és az &llat

fizikai adataitdl, igy testtomegétdl fiigg. In vivo toérténd
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diagnosztizalashoz is haszndlhatdék a jelen talalmany sze-
rinti készitmények.

A talalmanyt a kovetkezd példak segitségével vilagitjuk
meg kézelebbrdl, amelyek kizardlag a talalmany bemutatasara
szolgéalnak.
pH-Stabilitds, &ltalénos eljaras

153Smcl3 tdrzsoldatot készitiink oly mdéddon, hogy 2
mikroliter 3 x 104 mol/l-es 0,1 mol/l sésavval késziilt
153smc13 oldatot 2 ml 3 x 1074 mol/l-es SmCl3 vivdoldathoz
adunk. A megfeleld ligandum-oldatokat ezutan ionmentes
vizzel elkészitjiik. Az 1:1 ligandum/fém komplexeket Ggy
4l1litjuk eld, hogy a ligandumok 100-500 mikroliter ionmentes
vizzel késziilt oldatat 2 ml 133smCl; térzsoldattal alaposan
Ossze-keverijiik, igy savas (pH = 2) oldatot kapunk. Az oldat pH-
-jat ezutan 0,1 mol/1l NaOH oldattal 7,0-re emeljiik. A
komplexben levd fém szdzalékat Ggy hatdrozzuk meg, hogy a
komplexoldat egy mintajat Sephadex™ G-50 oszlopon engedjiik
at, majd 85%-os natrium-klorid és amménium-hidroxid 4:1
térfogataranyi elegyével eludlunk, és 2 x 3 ml-es frakcidkat
gyGjtiink. Az egyesitett eludtumok readioaktivitasat ezutan
a gyantan maradt aktivitassal hasonlitjuk ©ssze (a komplexben
nem levd fém a gyantdn marad). A pH-stabilitéas jellemzésére a
komplexoldat egy részletének pH-jat 1 mol/l-es natrium-
-hidroxid-oldattal vagy 1 mol/l-es hidrogén-klorid-oldattal
411itjuk be, és a komplex forma&jaban levd fém szizalékos
mennyiségét az eldzdekben leirt ioncserélds mddszerrel
hatarozzuk meg.

Kiinduliasi anyagok
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A) példa

2.6-Bisz(kldér-metil)-piridin elddllitésa

100 ml tionil-kloridhoz Jjeges fiirdében vald hités
kézben 24 g (0,17 mol) 2,6-bisz (hidroxi-metil)-piridint
adunk. 30 perc eltelte utdn a reakcibelegyet szobahSmérsék-
letre melegitjiik és azutén 1,5 6ran &t visszafolyatas kodzben
forraljuk. Szobahdmérsékletre vald hUtést kdvetden a kivalt
szilard anyagot kiszlirjiik, benzollal mossuk é&s vakuumban
szaritjuk. A szildrd anyagot ezutan telitett natrium-hid-
rogén-karbonat-oldattal semlegesitjiik, szlrjik, majd
szaritjuk. Ily mdédon 23,1 g (71,5%) cim szerinti terméket
kapunk szlirkés-fehér kristdalyos szilard anyagként, amely
74,5-75,5°C-on olvad.
1H-NMR(CDCl3): & 4,88 (s, 4H); 7,25-7,95 (m, 3H).

B) példa

3,6,9-Trisz (p-toluolszulfonil)-3,6,9,15-

—tetraazabiciklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-trién eldallita-

sa

6,9 g (11,4 mmol) 1,4,7-trisz (p-toluolszulfonil)-
-dietilén-triamin-dinatrium-sé 92 ml dimetil-formamiddal
késziilt oldatat keverés kdzben 100°C-on, nitrogén alatt
visszafolyatas kdzben forraljuk, é&s 45 perc alatt 2 g (11,4
mmol), az A) példadban elfallitott 2,6-bisz(klér-metil) -
-piridin 37 ml dimetil-formamiddal késziilt oldatat
csepegtetjiik hozz&. Az adagolds befejezése utan a reakcide-
legyet 40°C-on 12 6ran &t keverjiik, majd 50-75 ml vizet
adunk hozz&a. Ennek hatasira a natrium-klorid azonnal fel-

0ldddik, és a cim szerinti vegylilet csapadék formajaban
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kivalik. A kapott zagyot ezutéan szlrjik, é&s a szilard anya-
got vizzel mossuk, majd vakuumban szaritjuk. A cim szerinti
vegyliletet vildgos cserszind por formajadban kapjuk. A hozam
6,5 g (86%), op. 168-170°C (bomlik).

1H-NMR(CDCl3): & 2,40 (s, 3H); 2,44 (s, 6H); 2,75 (m,
4H); 3,30 (m, 4H); 4,28 (s, 4H); 7,27 (4, 2H); 7,34 (4, 4H);
7,43 (d, 2H); 7,65 (d, 4H); 7,75 (t, 1H); és

13c-NMR: & 21,48; 47,29; 50,37; 54,86; 124,19; 127,00;
127,11; 129,73; 135,04; 135,74; 138,95; 143,42; 143,73;
155,15.

C) példa

3,6,9,15-Tetraazabiciklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-trién

eldallitasa

48%-0os hidrogén-bromid és jégecet 64:35 térfogatarany-
ban valdé elegyitésével ecetsavas hidrogén-bromid-oldatot
készitiink. 112 ml ilyen oldathoz 5,5 g (8,2 mmol) B)
példaban eldallitott 3,6,9-trisz(p-toluolszulfonil) -~
-3,6,9,15-tetraazabiciklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-triént
adunk, és a reakcidelegyet 72 6ran &t &llandd Kkeverés és
visszafolyatas kdzben enyhén forraljuk. A reakcidelegyet
ezutadn szobah&mérsékletre hiitjik é&s az eredeti térfogatanak
megkdzelitdleg 1/10-ére beparoljuk. A visszamaradd oldathoz
élénk keverés koézben 15-20 ml dietil-étert adunk. Sziirkés-
fehér szilard anyag képzddik, amelyet sziriink, dietil-éter-
rel mosunk és vaKkuumban szaritunk. A szdraz tetrahidrobro-
mid-sé6t ezutdn 10 ml vizben oldjuk. Az oldat pH-jat 50
tomeg%-os natrium-hidroxid-oldattal 9,5-re &allitjuk, és az

oldatot 4 6ran at kloroformmal folyamatosan extrahaljuk.
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Vizmentes natrium-szulfaton vald szaritas utdn a kloroformot
leparoljuk, 1igy vilagos-cserszind olaj marad vissza, amely
szobahdmérsékleten valdé 41las kdzben fokozatosan kikrista-
lyosodik. Ily médon 1,2 g (71%) cim szerinti vegyliletet
kapunk, amely 86-88°C-on olvad.

1H-NMR(CDCl3): 6 2,21 (m, 4H); 2,59(m, 4H); 3,06 (s,
3H); 3,85 (s, 4H); 6,89 (4, 2H); 7,44 (t, 1H); és

13c-NMR: § 48,73; 49,01; 53,63; 119,67; 136,29; 159,54.

Végtermékek

1. példa

3,6,9,15-Tetraazabiciklo[9.3.1]pentadeka=-1(15),11,13-trién-

-3,6,9-trinmetilén-foszfonsav (PCTMP) eldallitasa

2,06 g (10 mmol) C) példaban eldallitott 3,6,9,15-
-tetraazabiciklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-trién, 11,3 g
(138 mmol) foszforsav és 15 g (152 mmol) tdmény sdésav ele-
gyét 103°C-on @&llandd keverés és visszafolyatas koézben
enyhén forraljuk, és 12,2 g (150 mmol, 15 ml) 37%-os Vizes
formaldehid oldatot csepegtetiink hozza 2 ml/perc sebesség-
gel. Az adagolds befejezése utdn a reakcibelegyet visszafo-
lyatas kozben 16 éran &t keverjiik, majd szobahdmérsékletre
hGtjiik és beparoljuk. A slrd, viszkdézus olajat anioncseréld
adszorbensen folyadékkromatogrdfids eljarassal (0-30% han-
gyasav, 3 ml/perc, retenciés id& 32 perc) tisztitjuk. Az
egyesitett frakcidkat fagyasztva szaritjuk, igy 4,8 g (99%)
cim szerinti vegyliletet kapunk fehér szildrd anyagként,
amely 275-280°C-on olvad.
1H-NMR(D,0): & 2.83 (m, 6H); 3,46 (m, 10H); 7,28 (4,

2H); 7,78 (t, 1H); és
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13c-NMR: 6 53,61; 53,81; 55,27; 57,93; 62,20; 125,48;
143,08; 152,31 ; és

31p-NMR: § 8,12 (2P); 19,81 (1P).

2. példa

153gp-3,.6,9,15-tetraazabiciklo[9.3.1]1pentadeka-1(15),11,13-

-trién-3,6,9-trimetilén-foszfonsav___ komplex (153 sm-PCTMP)

eldallitasa

Az 1. példa szerint eldallitott 3,8 mg ligandumbdl
0,517 ml ionmentes vizzel oldatot készitlink (pH = 2). Az
1:1 ligandum/fém komplexet Ggy készitjiik, hogy 40 mikroliter
ligandum-oldatot 2 ml vizes SmCl3.H,0 oldattal (3 x 10-4
mol/l 0,1 mol/l N HCl-ban) elegyitiink, amely 193smClj tracert
tartalmaz. Alapos Kkeverés utan a komplexben levd fém %-os
mennyiségét Ggy hatdrozzuk meg, hogy a komplexet SephadexTM
oszlopon engedjiik keresztiil, majd 0,85%-os natrium-klorid és
amménium-hidroxid 4:1 térfogataranyi elegyével eludljuk, és 2
X 3 ml-es frakciét gydjtiink. Az egyesitett eluatumban
levd radioaktivitas mennyiségét ezutdan az oszlopon
maradéval hasonlitjuk Ossze. Ily médon a komplexképzés
mértéke 98%-osnak adddik. Ezen oszlopon dtengedett oldat egy
mintajat a pH-val kapcsolatos vizsgalatokhoz hasznaljuk.
A pH-stabilitast az eldz8ekben az "Altaldnos eljaras" cim
alatt ismertetettek szerint hatdrozzuk meg.
3. példa

166H03,6,9,15-tetraazabiciklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-

-trién-3,6,9-trimetilén-foszfonsav komplex (166Ho-PCTM)

eldallitasa

A 2. példa szerinti eljarast ismételjiik megq, de
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153smcl3 helyett 166Hocl3-t haszndlunk, igy a cim szerinti
vegyliletet kapjuk.

4. példa

90y-3,6,9,15-tetraazabiciklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-

-trién-3,6,9-trimetilén-foszfonsav komplex (20v-pcTM)

eldallitasa

A 2. példa szerinti eljardast ismételjiik nmeg, de
153smcl3 helyett 20yclz-t haszndlunk, igy a cim szerinti
terméket kapjuk.

Bioeloszléas

Altalanos elijaras

Sprague Dawley patkéanyokat ©t napon at hagyunk
aklimatizalédni, majd a farokvénan keresztiil 100 mikroli-
ter komplexoldatot injektédlunk az &llatokba. Az injektdlas
idépontjaban a patkdnyok testtdomege 150-200 g. 30 perc
elteltével a patkanyokat lefejezéssel megdljiik és
felboncoljuk. Az egyes szdvetekben a radioaktivitas
mértékét egy tobbcsatornas analizdtorhoz kapcsolt natrium-
-jodidos szcintillacids szamlaldéval hatdrozzuk meg. Az egyes
szbvetekben vagy szervekben a %-os dbézis meghatarozasara a
belitések szamat a 100 mikroliter standard beilitésszamahoz
hasonlitjuk.

A vérben levd %-os dbézist annak alapjan becsiljiik, hogy
feltételezziik, a vér a testtdmeg 7%-at adja. A csont $%-os
dézistartalmanak megallapitasahoz a combcsont %-0s
dézistartalmdnak 25-szOrdsét vessziik. Az izomra vonatkozd
%-os doézistartalom becslését arra alapitjuk, hogy az izom a

testtomeg 43%-a&nak felel meg.
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I. példa

A 2. példa szerinti komplex (153sm-PCTMP) injektalt
ddézisdnak néhany szdvetben mutatott %-&4t az I.tablazatban
foglaljuk O6ssze. A szamokat 5 patkany esetében meghatarozott

adatok atlagaiként kaptuk.

I. tablazat

153gm-pPCTMP injektalt dézisanak $-a néhany szdvetben

- ————————— ——— A —— - S S WP R . . W S S —— — T — — . L - G - - - - - - —— -

Szovet Atlag
Csont 60

Maj 2,80
Vese 0,38
Lép 0,16
Izom 0,40
Vér 0,29

- —— - - T W = R W W P W S S T T T S W T e . e ———— —————

1I. példa

A 166Ho 1. példa szerinti ligandummal (PCTMP-vel) a 3.
példaban eldallitott komplexének injektdlasa utan a dbézis
néhany szdvetben mutatott %-at a II. tédblazatban adjuk meg.
A szamokat 3 patkany esetében meghatdrozott adatok a&atla-

gaként kaptuk.
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II. tablazat

166Ho-PCTMP injektalt dézisdnak %-a néhdny szdvetben

szdvet Atlag

Csont 43

Maj 3,55

Vese 0,33

Lép a hattérzaj alatti
Izom 0,34

Vér 0,12

Az 90y 1. példa szerinti ligandummal (PCTMP-vel) a 4.
példaban eldallitott komplexének injektalasa utan a dézis
néhany szdvetben mutatott %-at a III. tablazatban adjuk meg.
A szamokat 3 patkany esetében meghatédrozott adatok atla-

gaként kaptuk.

III. tablazat

166Ho-PCTMP injektalt dézisanak %-a néhdny szdvetben

Szovet Atlag

Csont 29

Maj 0,21

Vese 0,36

Lép a hattérzaj alatti
Izom 0,42

Vér 0,18

- — — ———— — — —— Y —— - T . - — > > W A - - - - - = -
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A csont/vér arany (%dbézis/g) 140, a csont/maj aradny 76
és a csont/izom arany 400.

iv. példa

A 153sm 1. példa szerinti ligandummal (PCTMP) alkotott
komplexe 5:1 ligandum/fém arany esetében 60%-os lokalizaciét
mutatott a csontban. Ez az eredmény arra utal, hogy a csok-
kentett toltést kelat specidlisan a csontba képes szallita-
ni.

A talalmdny tovabbi megvaldésitasi médjai a . szakember
szamara e leiréas alépjén és az ismertett taldlmény gyakorla-
ti alkalmazdsakor nyilvanvaldak 1lesznek. A leirdas és a
példak csak bemutatasra szolgdlnak, a taldlmany valdéddi korét

és szellemét a kdvetkezd igénypontok hatadrozzak meg.
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Szabadalmi igénypontok

1. Komplex, azzal jellemezve, hogy egy (I) altalanos képleti
biciklo-poliaza-makrociklo-foszfonsav ligandum, a képletben
R jelentése (a) &altalénos képletlli csoport, amelyben

X és Y egymdstdl filiggetleniil hidrogénatom, hidroxil-
csoport, 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy
karboxilcsoport;

n értéke 1, 2 vagy 3;
azzal megkotéssel, hogy ha n értéke 2, akkor X és Y
6sszesen két vagy tobb hidrogénatom; és ha n értéke 3,
akkor X és Y Osszesen hdrom vagy tébb hidrogénatom;

T jelentése hidrogénatom, 1-18 szénatomos alkilcsoport,
karboxilcsoport, hidroxilcsoport vagy szulfocsoport, (b),

(c) vagy (d) Aaltalanos képletdl csoport, a képletekben

Rl jelentése hidroxilcsoport, 1-5 szénatomos al-

kilcsoport vagy -0-(1-5 szénatomos)alkil-csoport;

R4 jelentése hidrogénatom, nitrocsoport, aminocso-

port, izotio-cianatocsoport, szemikarbazidocso-
port, tioszemikarbazidocsoport, maleimidocsoport,
brdém-acetamido-csoport vagy karboxil-csoport;

R2 jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport; az-

zal a megkdtéssel, hogy amikor R? hidroxil-
csoport, az R2 csoportot tartalmazdé R-ben X és

Y hidrogénatom;
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azzal a megkdtéssel, hogy legaladbb egy T jelentése

egy P(O)R1OH &ltaléanos képletl csoport, és azzal a

tovabbi megkdtéssel, hogy ha egy T jelentése (b)

dltalanos képletli csoport, akkor abban az R-ben

egy X vagy Y lehet karboxilcsoport és minden mas X

és Y abban az R-ben hidrogénatom;

A jelentése CH, N, C-Br vagy C-Cl képletdl vagy C-OR3,
c-0R8, N*t-RS5X~ vagy (e) &ltalanos képletd csoport;
ezekben
R3 jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkilcsoport,

benzilcsoport vagy legaldbb egy R% csoporttal
helyettesitett benzilcsoport, ahol R? jelentése a
fenti;

R? jelentése 1-16 szénatomos alkilcsoport, benzil-
csoport vagy legalabb egy R4 csoporttal helyette-
sitett benzilcsoport, ahol R4 jelentése a fenti;

R8® jelentése 1-16 szénatomos alkil-amino-csoport;

X~ jelentése Cl1l~, Br~, I~ vagy H3CCO,~ képletd csoport;

Q és 7 jelentése egymastél fiiggetleniil CH, N, Nt-R5Xx-,
C-CH2--OR3 vagy C-C(0)-R6 &ltalanos képletd csoport;
amelyekben
R3 &s R® jelentése a fenti; R® jelentése -

0-(1-3 szénatomos alkil), hidroxil- vagy

NHR7 &ltalanos képletld csoport; ebben
R7 jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport vagy egy
bioldégiailag aktiv anyag;

X~ jelentése a fenti;

vagy gydgyaszatilag elfogadhatd séi;
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azzal a megkdtéssel, hogy:

a) ha Q, A vagy Z egyike N vagy Nt-R5X~ &ltalanos képletf
csoport, akkor a masik kettd jelentése CH csoport;

b) ha A jelentése C-Br vagy C-Cl képletd vagy C-OR3 vagy
-C-OR8 &ltalanos képletd csoport, akkor Q és Z jelentése
egyarant CH csoport;

c) R%, R? és R8 8sszege, ha jelen vannak, nem lehet 1-nél
nagyobb; és

d) Q és z kd&zilil csak az egyik jelenthet C-C(0)-R® 4&ltalanos
képletldl csoportot, &s ha Q és Z egyike C-C(0)-R® 4&ltalénos
képletd csoport, akkor A jelentése CH csoport - és

153Sm, 177Lu, 159Gd, 149Pm, 14°La, 175Yb, 166H°' 90Y, 47Sc,
186Re, 188Re, 142Pr, 99mTc, 67Ga, 68Ga, 105Rh, 97Ru, lllIn,
113m1n vagy 115M1n fémion komplexe.

2. 1. igénypont szerinti komplex; azzal jellemezve, hogy a
fémion  153sm, 177pu, 1594, 149pm, 140pa, 175yp, 166ho, 90y,
142Pr, 99mTc, 47Sc, 67Ga, 68Ga, lllIn, 113myp vagy 115m1n ion.

3. 2. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve, hogy a
fémion 153sm, 177pu, 166o, 90y, 99mpc, 67ga, 68Gga, 1llrn,
113myp vagy 115m1n jon.

4. 3. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve, hogy a
féion 153sm, 177ru vagy 166Ho ion.

5. 1. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve, hogy
legalabb két R csoportban a T jelentése P(O)RIOH &ltaléanos
képletd csoport, ebben Rl jelentése hidroxilcsoport, és a
harmadik R csoportban T jelentése hidrogénatom, karboxilcsoport
vagy 1-18 szénatomos alkil-csoport; A, Q és Z jelentése CH

csoport; n értéke 1 és X és Y egymastdl fliggetleniil
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hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport.

6. 1. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve, hogy
benne hidrom R csoportban a T jelentése P(O)RIOH &ltalanos
képletd csoport, ebben Rl jelentése hidroxilcsoport; X és Y
jelentése hidrogénatom, é&s a vegyiilet neve 3,6,9,15-tetraaza-
biciklo[9.3.1]pentadeka-1(15),11,13-trién-3,6,9-trimetilén-
-foszfonsav.

7. 6. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve, hogy a
fémion 153Sm, 177Lu, 166Ho, 90y’ gngC, 67Ga, 68Ga, lllIn’
113m1n vagy 115M1n jon.

8. 5. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve, hogy
benne két R csoporban a T jelentése P(O)RIOH 4ltaléanos képletd
cso-port, ebben Rl jelentése hidroxicsoport, és a harmadik R
csoportban T jelentése karboxilcsoport és n értéke 1.

9. 5. igénypont szerinti komplex, amelyben két R csoportban
T jelentése P(O)R1OH 4&ltaléanos képletd csoport, ebben
Rl jelentése hidroxilcsoport, és a harmadik R csoportban T
jelentése P(O)RIOH altalanos képletd csoport, ebben R1
jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport és n értéke 1.

10. 5. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve, hogy
két R csoportban T jelentése P(O)Rl1OH &ltaldnos képletd
csoport, ebben Rl jelentése hidroxilcsoport, és a harmadik
R csoportban T jelentése P(O)R1OH altaléanos képletd csoport,
ebben Rl jelentése -0-(1-5 szénatomos alkil)-csoport és n
értéke 1.

11. 1. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve, hogy
az R csoportban legaldbb egy T jelentése P(O)RIOH 4&ltalanos

képletd csoport, ebben Rl jelentése hidroxilcsoport, és a masik
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két R csoport-ban T jelentése karboxilcsoport vagy P(0) R1oH
dltalanos képletd csoport és X és Y jelentése hidrogénatom;
A, Q s Z jelentése CH csoport; és n és Rl jelentése az 1.
igénypontban meghatéarozott.

12. 11. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve, hogy
egy R csoportban T jelentése P(O)RlOH &ltalanos képletd
csoport, ebben Rl jelentése hidroxilcsoport és a mdsik két
R csoportban T jelentése P(O)R1OH &ltalanos képletd csoport,
ebben Rl jelentése -0-(1-5 szénatomos)alkil-csoport és n
értéke 1.

13. 11. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve, hogy
egy R csoportban T jelentése P(O)R1OH altalanos képletd
csoport, ebben Rl jelentése hidroxilcsoport és a masik két
R csoportban T jelentése P(O)R1OH 4altalanos képletd
csoport, ebben Rl jelentése (1-5 szénatomos alkil)-csoport és
n értéke 1.

14. 11. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve, hogy
egy R csoportban T jelentése P(O)RIOH altalanos képletd
csoport, ebben Rl jelentése hidroxilcsoport és a masik két R
csoportban T jelentése karboxilcsoport, és n értéke 1.

15. 1. igénypont szerinti komplex, azzal Jjellemezve, hogy
harom R csoportban T jelentése P(0)RIOH altalanos képletd
csoport, ebben Rl jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport vagy -
O-(1-5 szénatomos alkil)-csoport; n értéke 1, X és Y
jelentése hidrogénatom; és A, Q é&s Z jelentése CH csoport.

16. 15. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve,
hogy a harom R csoportban T jelentése P(0)R1OH altalénos

képletll csoport, ebben Rl jelentése -0-(1-5 szénatomos alkil)-



.
sesey
sses
[X 2 23
e o
EIY 1]
s
.

- 5] -

-csoport és n értéke 1.

17. 15. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve, hogy
a harom R csoportban T jelentéseP(0)R1OH &ltalanos képleta
csoport, ebben Rl jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport és n
értéke 1.

18. 1. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve, hogy X
és Y jelentése hidrogénatom.

19. 1. igénypont szerinti komplex, azzal jelemezve, hogy n
értéke 1.

20. 1. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve, hogy
A, Q és Z jelentése CH csoport.

21. 1. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve, hogy
Q, A és Z jelentése CH csoport; és a harom R csoportban X, Y
és n jelentése az 1. igénypontban meghatarozott, é&s az egyik
T jelentése (b) vagy (c) &ltalanos képletd csoport, ebben R2
és R? jelentése az 1. igénypontban meghatdrozott, és a masik
két T jelentése az 1. igénypontban meghatéarozott.

22. 21. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve, hogy
n értéke 1.

23. 22. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve, hogy
egy olyan T helyettesitdt tartalmaz az R csoportban, amelyben
R% jelen van, tovabba az R csoportban X &s Y egyike karboxil-
csoport.

24. 23. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve, hogy
a két R csoportban, amelyben R%4 nincs jelen, a megmaradd X
és Y Jjelentése hidrogénatonm.

25. 24. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve, hogy

az R4-et nem tartalmazé két R csoportban mindkét T
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jelentése P(O)RIOH &ltalanos képletd csoport, ezekben Rl
jelentése az 1. igénypontban meghatérozott és azonos.

26. 24. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve, hogy
az R%-et nem tartalmazé két R csoportban az egyik T jelentése
karboxilcsoport, a masik T jelentése P(O)R1OH &ltalanos képletd
csoport, ebben Rl jelentése az 1. igénypontban meghatéarozott.

27. 1. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve, hogy X
és Y jelentése hidrogénatom; T jelentése karboxilcsoport vagy
P(O)RIOH 4&ltal&nos képletfl csoport, ebben Rl jelentése
hidroxilcsoport, 1-5 szénatomos alkilcsoport vagy -0-(1-5
szénatomos alkil)-csoport.

28. 27. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve, hogy
Q és Z jelentése CH csoport.

29. 28. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve, hogy
A jelentése C-OR3, cO-R® vagy (e) &ltal&nos képletd csoport,
ezekben R3, R% és R® jelentése az 1. igénypontban meghata-
rozott.

30. 27. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve, hogy
A jelentése CH csoport, Q és Z egyike CH csoport és a méasik
-C-C(0)-R® altalanos képletd csoport, ebben Ré jelentése az 1.
igény-pontban meghat&arozott.

31. 28. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve, hogy
R6 jelentése NHR7 &ltalanos képletd csoport, ebben R/
biolégiailag aktiv anyag.

32. 19. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve, hogy
A, Q és Z jelentése N*-ROX~ altalédnos képletd csoport, ebben R®
és X~ jelentése a 31. igénypontban meghatarozott; az

egyik R csoportban T jelentése P(O)RIOH altalanos képletd
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csoport, ebben R! jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport vagy
-0-(1-5 széantomos alkil)-csoport; és a masik két R csoportban
T jelentése P(O)RIOH &ltalinos képletd csoporf, ebben R1
jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport, -0-(1-5 széna-

tomos alkil)-csoport vagy karboxilcsoport; és minden X és Y
jelentése hidrogénatom.

33. 32. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve, hogy
mindhdrom R csoportban T jelentése P(O)R1OH dltaldnos képletd
csoport, ebben R! jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport
vagy -0-(1-5 szénatomos alkil)-csoport.

34. 32. igénypont szerinti komplex, azzal jellemezve, hogy
mind a harom R csoportban T jelentése P(O)R1OH &ltaléanos
képletd csoport, ebben Rl jelentése -0-(1-5 szénatomos alkil)-
-csoport.

35. Konjugatum, azzal jellemezve, hogy egy (I) A&ltalanos
képletdl biciklo-poliaza-makrociklo-foszfonsav, a képletben
R jelentése (a) altalénos képletd csoport, amelyben

X és Y egymastdl fiiggetlenil hidrogénatom, hidroxil-
csoport, 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy
karboxilcsoport;

n értéke 1, 2 vagy 3;
azzal megkdtéssel, hogy ha n értéke 2, akkor X és Y
Osszesen két vagy toébb hidrogénatom; é&s ha n értéke 3,
akkor X és Y Osszesen hdrom vagy t8bb hidrogénatom;
T jelentése hidrogénatom, 1-18 szénatomos alkilcsoport,
karboxilcsoport, hidroxilcsoport vagy szulfocsoport, (b),
(c) vagy (d) &altalénos képletl csoport, a képletekben

Rl jelentése hidroxilcsoport, 1-5 szénatomos al-
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kilcsoport vagy -0-(1-5 szénatomos alkil)-csoport;

R? jelentése hidrogénatom, nitrocsoport, aminocso-
port, izotio-ciandtocsoport, szemikarbazidocso-
port, tioszemikarbazidocsoport, maleimidocsoport,
brém-acetamido-csoport vagy karboxil-csoport;

R2 jelentése hidrogénatom vagy hidroxilcsoport; az-
zal a megkdtéssel, hogy amikor R2 hidroxil-
csoport, az R2 csoportot tartalmazé R-ben X és
Y hidrogénatom;

azzal a megkotéssel, hogy legaldbb egy T jelentése

egy P(O)RIOH &ltalédnos képletd csoport, és azzal a

tovabbi megkotéssel, hogy ha egy T jelentése (b)

dltalanos képletd csoport, akkor abban az R-ben

egy X vagy Y lehet karboxilcsoport és minden méas X

és Y abban az R-ben hidrogénatom;

jelentése CH, N, C-Br vagy C-Cl képletd vagy C-OR3,

c-or8, Nt-RrS5x- vagy (e) altalanos képletd csoport;

ezekben

R3 jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkilcsoport,
benzilcsoport vagy legalabb egy RY csoporttal
helyettesitett benzilcsoport, ahol R4 jelentése a
fenti;

R® jelentése 1-16 szénatomos alkilcsoport, benzil-
csoport vagy legaldbb egy R4 csoporttal helyette-
sitett benzilcsoport, ahol RY jelentése a fenti;

R8 jelentése 1-16 szénatomos alkil-amino-csoport;

X~ Jjelentése C1~, Br~, I~ vagy H3CCO,~ képletd csoport;



- 55 =

X~ jelentése C1~, Br~, I~ vagy H3CCO;~ képletQl csoport;
Q és 2 jelentése egymastdl fiiggetleniil CH, N, Nt-RSX~,
C-CH,-OR3 vagy C-C(0)-R® 4ltalénos képletd csoport;
amelyekben
R3 és R® jelentése a fenti; R® jelentése -
0-(1-3 szénatomos alkil), hidroxil- vagy
NHR7? &altalénos képletfi csoport; ebben
R’ jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport vagy egy
bioldégiail ag aktiv anyag;
X~ jelentése a fenti;
vagy gybdgyaszatilag elfogadhatd séi;
azzal a megkodtéssel, hogy:
a) ha Q, A vagy Z egyike N vagy N*-R®X~ 4altalanos képletd
csoport, akkor a masik kettd jelentése CH csoport;
b) ha A jelentése C-Br vagy C-Cl képletd vagy C-OR3 vagy
-Cc-OR8 &ltalanos képletd csoport, akkor Q é&s Z jelentése
egyarant CH csoport;
c) R4, R7 és R8 6sszege, ha jelen vannak, nem lehet 1-nél
nagyobb; és
d) Q és 2z koziil csak az egyik jelenthet C-C(0)-R® éltalénbs
képleti csoportot, és ha Q és Z egyike C-C(0)-R® &ltalanos
képletd csoport, akkor A jelentése CH csoport - és
153Sm, 177Lu, 159Gd, 149Pm, 140La, 175Yb, 1661{0, 9OY, 47Sc,
186Re, 188Re, l42pr’ 99mTc, 67Ga, 68Ga, 105Rh, 97Ru, lllIn’
113m1n vagy 115MIn fémion komplexe, valamint gydgyaszatilag
elfogadhatd sbéira vonatkozik.
36. 35. Az eldzd igénypont szerinti konjugatum, azzal

jellemezve, hogy a fémion 153sm, 177pu, 159ga, 149pm, 14014,
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175Yb, 166}!0, QOY’ 47Sc, 142Pr, 99mTc, 67Ga, 68Ga, 11111’1,
113m1p vagy 115MIn ion.

37. A 35. igénypont szerinti konjugatum, azzal Jjellemezve,
hogy a biolégiailag aktiv anyag dextrén, polipeptid, valamely
receptorral szemben specifikus affinitéasa molekula,
antitest vagy antitest fragmentum, vagy valamely monoklondlis
antitest vagy annak fragmentuma.

38. A 37. igénypont szerinti konjugatum, azzal
jellemezve, hogy az antitest vagy antitest fragmentum a B72.3.
39. A 36. vagy 37. igénypont szerinti konjugatum,
azzal jellemezve, hogy a fémion 153sm, 177pu, 166go, 90y,

99mrc, 67ga, 68Ga, 11lrn, 113MIp vagy 115MIn ion.

40. A 39. igénypont szerinti konjugatum, azzal
jellemezve, hogy a fémion 153Sm, 177Lu vagy 166Ho ion.

41. A 35. igénypont szerinti konjugatum, azzal
jellemezve, hogy X és Y jelentése hidrogénatom.

42. A 35. igénypont szerinti konjugatum, azzal
jellemezve, hogy n értéke 1.

43. A 35. igénypont szerinti konjugatum, azzal
jellemezve, hogy A, Q és Z jelentése CH csoport.

44. A 35. igénypont szerinti konjugatum, azzal
jellemezve, hogy Q, A és Z jelentése CH csoport; és a harom R
csoportban X, Y és n jelentése a 35. igénypontban
meghatarozott, és a%égyik T jelentése (b) vagy (c) altaléanos
képletd csoport, ebben R2 és R4 jelentése a 35. igénypontban
meghatarozott, é&s a mdsik két T jelentése a 35. igénypontban
meghatarozott.

45. A 44. igénypont szerinti konjugatum, azzal
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jellemezve, hogy n értéke 1.

46. A 44. igénypont szerinti konjugatum, azzal
jellemezve, hogy egy olyan T helyettesitdt tartalmaz az R
csoportban, amelyben R4 jelen van, tovabba az R csoportban X és
Y egyike karboxilcsoport.

47. A 46. igénypont szerinti konjugatum, azzal
jellemezve, hogy a két R csoportban, amelyben R4 nincs jelen, a
megmaradd X és Y jelentése hidrogénatom.

48. A 47. igénypont szerinti konjugdtum, azzal jellemezve,
hogy az R4-et nem tartalmazé két R csoportban mindkét T
jelentése P(O)R1OH &ltalénos képletd csoport, ezekben R1
jelentése a 35. igénypontban meghatarozott é&s azonos.

49. A 47. igénypont szerinti konjugatum, azzal
jellemezve, hogy az R%4-et nem tartalmazé két R csoportban az
egyik T jelentése karboxilcsoport, a masik T jelentése P(O)R1OH
&ltalanos képletd csoport, ebben Rl jelentése az 34.
igénypontban meghatarozott.

50. A 42. igénypont szerinti konjugatum, azzal jellemezve,
hogy X és Y jelentése hidrogénatom; T jelentése
karboxilcsoport vagy P(O)RIOH altalanos képletd csoport,
ebben R1 jelentése hidroxilcsoport, 1-5 szénatomos
alkilcsoport vagy -0-(1-5 szénatomos alkil)-csoport.

50. A 42. igénypont szerinti konjugatum, azzal jellemezve,
hogy Q és 2 jelentése CH csoport.

52. Az 50. igénypont szerinti konjugatum, azzal
jellemezve, hogy A jelentése C-OR3, C-OR8 vagy (e) 4&ltaléanos
képletdl csoport, ezekben R3, R% &s R® jelentése az 1.

igénypontban meghatarozott.
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53. Az 50. igénypont szerinti konjugatum, azzal jellemezve,
hogy A Jjelentése CH csoport, Q és Z egyike CH csoport és a
masik -C-C(0)-R® 4&ltalénos képletd csoport, ebben R® jelentése
a 35. igénypontban meghatarozott.

54. Az 53. igénypont szerinti konjugatum, azzal
jellemezve, hogy R® jelentése NHR7 &ltalanos képletd csoport,
ebben R’ biolégiailag aktiv anyag.

55. Gyodgyaszati készitmény, azzal jellemézve, hogy 1-34.
igénypontok barmelyike szerinti komplexet gybgyaszatilag
elfogadhatdé hordozéval egyiitt tartalmaz.

56. Az 55. igénypont szerinti gydégyaszati készitmény, azzal
jellemezve, hogy egy 6. igénypont szerinti komplexet
gydgyaszatilag elfogadhatdé hordozéval egyiitt tartalmaz.

57. Gybgyaszati készitmény, azzal jellemezve, hogy 35-54.
igénypontok barmelyike szerinti konjugatumot gydbégyaszatilag
elfogadhatdé hordozdéval egyiitt tartalmaz.

58. Eljaras allatokban beteg allapotok diagnosztizalasa-
ra, azzal jellemezve, hogy egy 29Mrc, 68ga, 67ga, 1lllip,
113m1n vagy 27Ru fémet tartalmazé 55. igénypont szerinti
készitmény hatdsos mennyiségét az allatnak beadjuk.

59. Eljaras allatokban beteg adllapotok diagnosztizilasara,
azzal jellemezve, hogy egy 99Mrc, 68ga, 67ga, 1lllin, 113myp
vagy 27Ru fémiont tartalmazé 56. igénypont szerinti
készitmény hatasos mennyiségét az &llatnak beadjuk.

60. Eljaras allatokban beteg allapotok diagnosztizalaséara,
azzal jellemezve, hogy egy 29Mrc, 68ga, 67Ga, 1lllin, 113myp
vagy 27Ru fémiont tartalmazé 57. igénypont szerinti

készitmény hatdasos mennyiségét az allatnak beadjuk.
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61. Eljaras &allatokban beteg &llapotok diagnosztizéléaséara
vagy kezelésére, azzal jellemezve, hogy egy 153gm, 1771y,
159Gq, 140pa, 166y, 47g5c, 186Re, 188Re, 105grn vagy 115mIp
fémiont tartalmazdé 55. igénypont szerinti készitmény hatéasos
mennyiségét az allatnak beadjuk.

62. Eljaras &allatokban beteg allapotok diagnosztizalasara
vagy kezelésére, azzal jellemezve, hogy egy 153gy, 1771,
159Gq, 140ra, 166po, 47sc, 186Re, 188Re, jo5Rh , Vagdy 115pIn
fémiont tartalmazd 56. igénypont szerinti készitmény hatéasos
mennyiségét az &llatnak beadjuk.

63. Eljaras &allatokban beteg allapotok diagnosztizalasara
vagy kezelésére, azzal jellemezve, hogy egy 153sm, 177puy,
159Gd, 140La, 166H0’ 47Sc, 186Re, 188Re, 105gn vagy 115m1p
fémiont tartalmazdé mennyiségét az &llatnak beadjuk.

64. Eljaras 4allatokban beteg dllapotok Kkezelésére,
azzal jellemezve, hogy egy 149pm, 142pr, 90y vagy 175vb
fémiont tartalmazdé 55. igénypont szerinti készitmény hatésos
mennyiségét az allatnak beadjuk.

65. Eljaras allatokban beteg allapotok kezelésére,
azzal jellemezve, hogy egy 14%pm, 142pr, 90y vagy 175vb
fémiont tartalmazdé 56. igénypont szerinti készitmény hatésos
mennyiségét az allatnak beadjuk.

66. Eljaras &allatokban beteg allapotok kezelésére, azzal
jellemezve, hogy egy 149pm, 142pr, 90y vagy 175yp
fémiont tartalmazé 57. igénypont szerinti készitmény hatisos
mennyiségét az allatnak beadjuk.

67. Az 1-34. igénypontok barmelyike szerinti komplex gyd-

gyaszati szerként valé alkalmazasra.
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68. A 35-54. igénypontok béarmelyike szerinti konjugatum
gydgyaszati szerként valdé alkalmaz&sra.

69. Kit gydgyaszati szerként valé alkalmazasra, azzal jelle-
mezve, hogy egyik Osszetevdje egy 1. igénypont szerinti (I)
dltalanos képletdi ligandum.

70. Eljaras az 1-34. igénypontok barmelyike szerinti komplex
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy egy 1. igénypont
szerinti biciklo-poliaza-makrociklo-foszfonsav vegyiiletet 153gm,
177Lu, 159Gd, 149Pm, 140La, 175Yb, 166HO, 90Y, 47Sc, 186Re,
188Re, 142pr, 99mpc, 67ga, 68Ga, 105Rrn, 97ru, 111rp, 113mpp
vagy 115M1in fémionnal vizes kériilmények kdzétt, 5 és 7 kdzétti
pH-érték mellett reagaltatunk.

71. A 70. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve, hogy
a biciklo-poliaza-makrociklo-foszfonsav vegyiilet 3,6,9,15-
-tetraazabiciklo[9.3.1)pentadeka-1(15),11,13-trién-3,6,9~

-trimetilén-foszfonsav.
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