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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Molekül zur Funkti-
onalisierung der Oberfläche eines inerten Trägers 
und Verwendung bei der Herstellung eines Radionu-
klids mit einem hohen Reinheitsgrad in einem Gene-
rator. Insbesondere betrifft die Erfindung ein Molekül 
zur Bindung eines radioaktiven Mutternuklids, insbe-
sondere von Germanium-68, an einen Träger.

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

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

[0004] Ein Beispiel eines für die PET bevorzugten 
Radionuklids ist Gallium-68, das mit einem Germani-
um-68/Gallium-68 Radionuklidgeneratorsystem ge-
wonnen werden kann (1, 2). Das Isotop Gallium-68 
zerfällt mit einer Halbwertszeit von 67, 63 Minuten 
unter Aussendung eines Positrons. Gallium-68 eig-
net sich aufgrund seiner physikalischen und chemi-
schen Eigenschaften sehr gut für nuklearmedizini-
sche Untersuchungen. Aufgrund seiner kurzen Halb-
wertszeit eignet es sich insbesondere zur Radiomar-
kierung von Biomolekülen.

[0005] Gallium-68 kann durch radioaktiven Zerfall 
aus dem Mutternuklid Germanium-68 erzeugt wer-
den, das mit einer Halbwertszeit von 270,8 Tagen 
zerfällt.

[0006] Im Generator ist das Germanium-68 an eine 
unlösliche Matrix eines inerten Trägers gebunden, 
wobei durch den kontinuierlichen Zerfall des Germa-
niums ständig Gallium-68 gebildet wird, das durch 
Eluieren mit einem Lösungsmittel aus dem Generator 
extrahiert werden kann.

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

[0008] Bekannte Germanium-68/Gallium-68-Gene-
ratorsysteme verwenden für die stationäre Phase als 
Träger anorganische Ionen-Austauschsubstanzen, 
wie beispielsweise TiO2, SnO2, Al(OH)3. Das damit 
extrahierte Gallium-68 ist jedoch nachteiliger Weise 
mit metallischen Verunreinigungen versehen, so 
dass vor einer Verwendung in einem Radiopharma-
zeutikum eine Reinigung des ursprünglichen Eluats 
notwendig ist (4, 5).

[0009] Als Alternative zu anorganischen Ionen-Aus-
tausch-Substanzen werden in Generatoren als Trä-
ger organische Polymere verwendet, an die mit Hilfe 
von funktionalen Gruppen einzelne Moleküle angela-
gert sind, die eine hohe Germanium-Affinität aufwei-
sen. Derartige Moleküle können beispielsweise Pyro-
gallol oder Catechol sein, welche über phenolische 
Hydroxylgruppen stabile Komplexe mit Germanium 
bilden (Fig. 1A) (6).

[0010] Bei einem bekannten Germanium-68/Galli-
um-68-Generator wird ein aus Pyrogallol und Formal-
dehyd hergestelltes Harz als Träger verwendet (4–7). 
Bei der Herstellung des Germaniumspezifischen 
Harzes wird Pyrogallol durch eine Copolymerisation 
mit Formaldehyd an dem Träger immobilisiert. Diese 
Materialien und Generatorsysteme zeigen jedoch 
eine begrenzte Anwendbarkeit.

[0011] So kann Gallium-68 bei den oben genann-
ten, auf organischem Polymer basierenden Germani-
um-68/Gallium-68-Generatoren nur in konzentrierten 
Säurelösungen (3–6 M) erhalten werden. Dies erfor-
dert eine Nachbearbeitung des Eluats vor einer Ver-
wendung als Radiopharmazeutikum.

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

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

[0014] Die Aufgabe wird gelöst durch ein Molekül 
mit den Merkmalen gemäß Anspruch 1.

[0015] Erfindungsgemäß wird ein Molekül zur Bin-
dung eines radioaktiven Mutternuklids an einen Trä-
ger bereitgestellt, dass zumindest eine funktionale 
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Gruppe zur Bindung des radioaktiven Mutternuklids 
und eine Molekülgruppe umfasst, die geeignet ist, 
nicht-polare Bindungen mit dem Träger herzustellen.

[0016] Aufgrund der nicht-polaren Bindung mit dem 
Träger kann das radioaktive Mutternuklid in einer 
wässerigen Lösung, die zum Eluieren des Tochternu-
klids in einem Generator verwendet werden kann, 
nicht vom Trägermaterial gelöst werden. Dadurch 
kann eine Verunreinigung des Eluats vermieden wer-
den und die Lebensdauer des Generators für nach-
folgende Eluierungen erhöht werden.

[0017] Bei dem radioaktiven Mutternuklid kann es 
sich um Germanium-68 handeln, das in Gallium-68 
zerfällt. Es kann somit ein Träger für einen Germani-
um-68/Gallium-68 Generator bereitgestellt werden, 
der eine Herstellung von hochreinem Gallium-68, im 
wesentlichen ohne Verunreinigungen, insbesondere 
metallische Verunreinigungen, und mit einem hohen 
Reinheitsgrad und vorzugsweise ohne weitere Vor-
bereitungsschritte vor einer Verwendung in einem 
Radiopharmazeutikum ermöglicht. Der erreichbare 
Reinheitsgrad beträgt vorzugsweise weniger als 1 
ppm, bevorzugt weniger als 100 ppb, besonders be-
vorzugt weniger als 10 ppb oder sogar weniger als 1 
ppb an Verunreinigungen.

[0018] Gemäß einer Ausführungsform umfasst die 
funktionale Gruppe zur Bindung des Mutternuklids 
eine Hydroxylgruppe und bevorzugt eine phenolische 
Hydroxylgruppe. Das Molekül kann auch mehrere 
funktionale Gruppen, wie beispielsweise zwei, drei 
oder mehr funktionale Gruppen umfassen. Mit Hilfe 
der funktionalen Gruppe, die eine hohe Affinität für 
Germanium aufweist, so dass eine quantitative Ad-
sorption des Germaniums aus der flüssigen Phase 
möglich ist, können stabile Komplexe mit Germani-
ummolekülen ausgebildet werden.

[0019] Gemäß einer bevorzugten Ausführungsform 
ist das Mutternuklid Germanium-68 und die funktio-
nale Gruppe Pyrogallol oder Catechol.

[0020] Gemäß einer weiteren bevorzugten Ausfüh-
rungsform ist die Molekülgruppe, die geeignet ist, 
eine nicht-polare Bindung mit dem Träger herzustel-
len, hydrophob. Mit Hilfe einer hydrophoben Molekül-
gruppe kann das Molekül durch eine nicht-polare Bin-
dung an einen inerten Träger gebunden oder daran 
immobilisiert werden, wobei i. a. ein Lösen des Mole-
küls und des daran gebundenen Mutternuklids in ei-
ner wässerigen Lösung verhindert wird.

[0021] Im Gegensatz dazu haben bekannte, eine 
oder mehrere Germanium-spezifische funktionale 
Gruppen aufweisende Verbindungen, wie bspw. Ca-
techol und Pyrogallol, eine hohe Löslichkeit in wässe-
rigen Lösungen. Eine direkte Bindung von Catechol 
und Pyrogallol an einen inerten Träger, die einer Ex-

traktion des Tochternuklids aus dem Generator mit ei-
ner wässerigen Lösung Stand hält, ist nicht möglich. 
Catechol und Pyrogallol weisen eine Löslichkeit in 
Wasser von 450 g/l bzw. 400 g/l auf.

[0022] Durch die Verwendung von Derivaten derar-
tiger Moleküle, die neben zumindest einer Germani-
um-spezifischen funktionalen Gruppe zusätzlich eine 
hydrophobe Molekülgruppe aufweisen, kann eine 
Unlöslichkeit in Wasser erreicht werden.

[0023] Gemäß einer weiteren bevorzugten Ausfüh-
rungsform wird die hydrophobe Molekülgruppe aus-
gewählt aus der Gruppe umfassend: 

(i) aromatische und heteroaromatische Gruppen, 
wie z. B. Benzol, Naphthalin, Chi ;
(ii) Fettsäuren, gesättigt oder ungesättigt, mit 
mehr als 3 C-Atomen, vorzugsweise zwischen 3 
und 20 C-Atomen;
(iii) verzweigte oder unverzweigte Alkylketten, mit 
mehr als 3 C-Atomen, wie z. B. Octyl-, Decyl- oder 
Octadecyl-Gruppen, vorzugsweise zwischen 3 
und 20 C-Atomen

[0024] Gemäß einer bevorzugten Ausführungsform 
ist das Molekül ein organisches Molekül aus der 
Gruppe umfassend, 2,3-Dihydroxynaphtalen und Do-
decyl-3,4,5-Trihydroxybenzoat.

[0025] Gemäß einer weiteren bevorzugten Ausfüh-
rungsform ist der Träger ausgewählt aus der Gruppe 
umfassend einen organischen Träger oder einen an-
organischen Träger wie z. B. Silicagel.

[0026] Erfindungsgemäß wird des weiteren ein Trä-
ger zur Verwendung als stationäre Phase bereitge-
stellt, welcher zumindest ein erfindungsgemäßes 
Molekül gemäß einer der zuvor beschriebenen Aus-
führungsformen umfasst und das mittels einer 
nicht-polaren Bindung an den Träger gebunden ist.

[0027] Erfindungsgemäß wird des weiteren ein Ge-
nerator für ein radioaktives Tochternuklid, insbeson-
dere Gallium-68 bereitgestellt, der ein erfindungsge-
mäßes Molekül nach einer der zuvor beschriebenen 
Ausführungsformen, einen Träger, wobei das Mole-
kül mittels einer nichtpolaren Bindung an den Träger 
gebunden ist, und ein Mutternuklid, insbesondere 
Germanium-68, umfasst, das durch die funktionale 
Gruppe an das Molekül gebunden ist.

[0028] Erfindungsgemäß wird des weiteren ein Ver-
fahren zur Herstellung eines radioaktiven Tochternu-
klids bereitgestellt, das die Schritte umfasst: Bereit-
stellen eines Generators, der einen Träger und ein 
Mutternuklid umfasst, das an ein erfindungsgemäßes 
Molekül nach einer der oben beschriebenen Ausfüh-
rungsformen gebunden ist, wobei das Molekül mittels 
einer nichtpolaren Bindung an den Träger gebunden 
ist, und ein Eluieren des Tochternuklids.
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[0029] Mit dem erfindungsgemäßen Generator ist 
es möglich, Gallium-68 mit einem besonders hohen 
Reinheitsgrad herzustellen, wobei metallische Verun-
reinigungen und andere Rückstände aus den Gene-
rator weitestgehend vermieden werden können. Der 
Generator kann mit geringem Aufwand und kosten-
günstig hergestellt werden.

[0030] Gemäß einer weiteren bevorzugten Ausfüh-
rungsform umfasst das Verfahren das Beladen des 
Generators mit Silicagel als Träger, auf das das Mo-
lekül aufgebracht ist.

[0031] Gemäß noch einer weiteren Ausführungs-
form umfasst das Verfahren das in Kontakt bringen 
des Trägers mit dem Mutternuklid in einer Lösung. 
Als Lösungsmittel kommen die folgenden Substan-
zen in Frage: Wasser, wässrige Säuren, Lösungen, 
Salzlösungen, wie beispielsweise Pufferlösungen, 
organische Lösungen auf Basis von Alkohol, Ether 
usw.

[0032] Gemäß einer weiteren bevorzugten Ausfüh-
rungsform kann das Mutternuklid Germanium-68 um-
fassen, dass in Gallium-68 zerfällt.

[0033] Schließlich umfasst die Erfindung die Ver-
wendung eines Moleküls nach einer der oben ange-
gebenen Ausführungsformen zur Herstellung von rei-
nem Gallium-68.

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

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

Beispiel

[0036] Ein Germanium-spezifisches Harz wurde 
durch Beschichten von inertem Silicagel mit Dode-
zyl-3,4,5-Trihydroxybenzoat mit der in Fig. 1b ge-
zeigten Strukturformel zubereitet. Das Harz wurde für 
die Vorbereitung kleiner chromatographischer Säu-
len verwendet. Anschließend wurde eine wässerige 
Lösung mit dem Radionuklid-Germanium-68 mit ei-
ner Aktivität im Bereich zwischen 20 und 1250 MBq 
durch die Säulen gepumpt. Dabei wurde das Germa-
nium-68 an den Säulen quantitativ adsorbiert.

[0037] Anschließend wurden die mit Germanium-68 
beladenen Säulen zur Herstellung des kurzlebigen 
Gallium-68 verwendet. Das kontinuierlich durch das 
auf dem Träger absorbierte Germanium-68 erzeugte 
Gallium-68 konnte wiederholt eluiert werden. Die Elu-
ierung von Gallium-68 wurde in schwach hydrochlori-

schen Säurelösungen (0,05 M HCl) mit einem gerin-
gem Volumen von bis zu 2,5 ml erzeugt. Der Durch-
bruch des Mutternuklids-Germanium-68 lag im Be-
reich 1.10–4–3.10–3%. Das Gallium-68 konnte direkt 
und ohne eine weitere chemische Nachbearbeitung 
zur Zubereitung injizierbarer Gallium-68-Radiophar-
maka verwendet werden.
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Patentansprüche

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

2.  Molekül nach Anspruch 1, wobei das radioakti-
ve Mutternuklid Germanium-68 umfasst, das in Galli-
um-68 zerfällt.

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

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

5.  Molekül nach einem der vorhergehenden An-
sprüche, wobei die Molekülgruppe hydrophob ist.

6.  Molekül nach Anspruch 5, wobei die hydropho-
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be Molekülgruppe ausgewählt ist aus der Gruppe, 
umfassend:  
– Eine aromatische oder heteroaromatische Gruppe;  
– Eine Fettsäure, gesättigt oder ungesättigt, mit mehr 
als 3 C-Atomen;  
– Eine verzweigte oder unverzweigte Alkylkette, mit 
mehr als 3 C-Atomen, wie z. B. Octyl-, Decyl- oder 
Octadecyl-Gruppen;

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

8.  Molekül nach einem der vorhergehenden An-
sprüche, wobei der Träger ausgewählt ist aus der 
Gruppe umfassend ein organischen Träger oder ein 
anorganischen Träger, umfassend Harz und Silica-
gel.

9.  Träger zur Verwendung als stationäre Phase, 
welches ein Molekül gemäß einem der vorhergehen-
den Ansprüche umfasst, das mittels einer nichtpola-
ren Bindung an den Träger gebunden ist.

10.  Generator für ein radioaktives Tochternuklid, 
insbesondere Gallium-68, umfassend  
– ein Molekül nach einem der Ansprüche 1 bis 8;  
– einen Träger, wobei das Molekül mittels einer nicht-
polaren Bindung an den Träger gebunden ist; und  
– ein Mutternuklid, insbesondere Germanium-68, das 
durch die funktionale Gruppe an das Molekül gebun-
den ist.

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

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

13.  Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, wel-
ches das in Kontakt bringen des Trägers mit dem 
Mutternuklid in einer Lösung umfasst.

14.  Verfahren nach einem der Ansprüche 11 bis 
13, wobei das Mutternuklid Germanium-68 umfasst, 
das in Gallium-68 zerfällt.

15.  Verwendung eines Moleküls nach einem der 
Ansprüche 1 bis 8 zur Herstellung von reinem Galli-
um-68.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhängende Zeichnungen
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