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TOR

(54) Bezeichnung : 1IC-MARKIERTES PEPTID ZUR DETEKTION EINES TUMORS, DER EINEN SOMATOSTATINRE-
ZEPTOR EXPRIMIERT

FIG 1

(57) Abstract: 200922936 foreign-countries Version 18 ab-
stract ''C-labelled peptide for detecting atumour which ex-
presses a somatostatin receptor. The use of a peptide (1) for
the preparation of an agent for detecting a tumour (18)
which expresses a somatostatin receptor (4) is described.
The peptide (1) binds to the somatostatin receptor (4) and
has an ''C carbon atom. There is furthermore described a
radiopharmaceutical for localizing atumour (18) which ex-
presses a somatostatin receptor (4). The radiopharmaceuti-
cal comprises a peptide (1) which binds to the somatostatin
receptor (4) and which includes an ''C carbon atom. Figure
1

(57) Zusammenfassung: 200922936 Auslandsfassung 18
Zusammenfassung 11 C-markiertes Peptid zur Detektion
eines Tumors, der einen Somatostatinrezeptor exprimiert 5
Eswird die Verwendung eines Peptids (1) zur Herstellung
ei- nes Agens zur Detektion eines Tumors (18), der einen
Sorna- tostatinrezeptor (4) exprimiert, beschrieben. Das
Peptid (1) bindet an den Somatostatinrezeptor (4) und
weist ein H C- Kohlenstoffatom auf. Ferner wird ein Ra-
diopharmakon zur Loka-10 lisation eines Tumors (18), der
einen Somatostatinrezeptor (4) exprimiert, beschrieben.
Dieses umfasst ein Peptid (1), das an den Somatostatinre-
zeptor (4) bindet und ein H C- Kohlenstoffatom aufweist.
15 Figur 1
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Beschr ei bung

““Crmarkiertes Peptid zur Detektion eines Tunors, der einen

Somat ost ati nrezeptor exprimert

Die Erfindung betrifft die Verwendung eines Peptids zur Her -
stellung eines Agens zur Detektion eines Tunors, der einen

Somat ostati nrezeptor exprimert. Sie betrifft ferner ein Ra-
di opharmakon, das ein solches Peptid unfasst, zur Lokalisati-

on eines Tunors, der einen Somatostatinrezeptor exprimert.

In der nodernen Krebsdi agnostik werden sowohl biochem sche
Anal ysen von Blut und anderen Korperfl Ussigkeiten, al s auch
bi | dgebende Verfahren zum Nachweis von Tunoren eingesetzt.
Traditionell werden Rontgen, U traschall und Kernspinntono -
graphi e verwendet, um ektopische Zellansanm ungen zu |okali -
sieren. Neuere Verfahren nutzen dazu die erhohte Stoff wech-
sel aktivitat von Tunorzellen im Vergleich zu gesundem Cewebe.
Dabei werden dem Patienten radioaktiv markierte Zuckernol eki-
le injiziert, die sich in den Tunorzellen ansameln. An-
schlieBend wird die radioaktive Strahlung dieser Ml ekile,

bei spi el sweise mt einer Gamma Kanera, zur sogenannten Szin-
tigraphie, aufgenomen und die Position des Tunors festge-
stellt. Biochem sch werden Krebserkrankungen an Hand von Tu-
nor spezifischen Mol ekilen nachgewi esen. Dabei wird die Anwe-
senheit und Menge dieser Stoffe in Blut- oder Gewebeproben
des Patienten bestinmm. Neben |[06slichen Stoffen, die in die
Kor perfl Ussi gkeiten abgegeben werden, produzieren Tunorzellen
aber auch Mol ekile, die an ihrer Zelloberflache verankert

bl ei ben. Dabei handelt es sich vor allem um Zellrezeptoren,

wi e beispi el sweise Rezeptoren des Epidermalen Wachstumsfak-
tors, des Insulindhnlichen Wachstunsfaktors oder des Wachs -

tunshornons. An Hand di ese oerfl achennol ekiile ist ein bio-
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chem scher Nachweis von Tunorzellen in vivo nbglich, indem

sie mt bildgebenden Verfahren sichtbar genmacht werden.

Somat ost ati nrezeptoren werden von einer grof3en Anzahl ver-
schi edener Krebsarten exprimert. Somatostatin ist ein endo-
gen gebildetes Peptid, das je nach Urgebung unterschiedliche
Funktionen erfullt. Unter anderem reguliert es die Freiset -
zung von Adrenocorticotropin, Insulin und dutagon. Medi zi-
nisch wird es beispielswise als Antihanorrhagi kum verwendet.
Neben Somatostatin binden auch andere Ml eklile, sogenannte

Li ganden, an Somat ostati nrezept oren. Um Somat ostatinrezepto-
ren in vivo nachzuwei sen, wurden geeignete Liganden radioak-
tiv markiert, so dass sie mttels Szintigraphie im Korper des
Patienten detektiert werden konnten. Dazu wrden sie Uuber
grof3e Chel at or nol ekil e, bei spi el swei se Et hyl endi am nt etraace-
tat (EDTA) , mit Radionukliden versehen. Die Herstellung sol-
cher radi oaktiv-markierter Mol ekl e ist jedoch sehr aufwen-
dig, da die drei Konponenten, Li gand, Chelator und Radi onuk-
lid, erst individuell Dbereitgestellt und anschlielRend verbun-
den werden mnissen. Daruber hinaus verursachen herkénmliche
radi oaktiv-markierte Somatostatinrezeptor-Liganden durch ihre
korperfrenden radioaktiven Elemente und chemi schen Chel ator-
nmol ekl e bei vielen Patienten Nebenw rkungen, wi e Unwohl sei n

oder Allergien.

Der Erfindung |iegt daher die Aufgabe zugrunde, ein kosten-
gunstiges und fir den Patienten gut vertragliches Agens zur
Detektion eines Tunors, der einen Somatostatinrezeptor expri-
mert, bereitzustellen. Di ese Aufgabe wird durch die Verwen-
dung eines Peptids zur Herstellung eines Agens zur Detektion
eines Tunors, der einen Sonatostatinrezeptor exprimert, ge-
[6st. Indem ein Peptid, das an den Somatostatinrezeptor bin-
det und ein ''C Kohl enstof fatom aufweist, verwendet wird,

kann das Agens kostenginstig hergestellt und in dem O ganis-
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mus, in dem der Tunmor nachgew esen wrd, gut verstoff wechselt

wer den .

Der Begriff "Peptid" bezeichnet eine organische Verbindung
aus mndestens zwei, Uber eine Peptidbindung verknupften,

Am noséduren. Er unfasst dabei sowohl O igopeptide aus bis zu
ca. zehn Am nosduren, als auch Polypeptide aus bis zu ca. 30
Am nosauren, unabhangig von deren Primar-, Sekundar- oder
Tertiarstruktur. Dabei sind sowohl naturlich vorkomende als
auch biotechnol ogi sch oder synthetisch hergestellte Verbin-
dungen unfasst. Das erfindungsgenéld verwendete Peptid wird so
gewahlt, dass es an den Somatostatinrezeptor bindet. Soma-
tostatinrezeptor bindende Ml ekule, w e beispielswise Sona-
tostatin, Somatostatin-Analoga und -Antagonisten, sind aus
der Literatur bekannt (Reubi JC, Maecke HR, 2008; Wadas TJ et
al ., 2008). Einige Sonatostatinrezeptor-Liganden wer den auch
zur synptomati schen Behandl ung gastrointestinaler Tunore, U -
cusbl utungen oder erosiver Gastritis verwendet. Durch ihre
spezi fi sche Bindung an den Somatostatinrezeptor konnen diese
Peptide zum Nachweis von Tunoren eingesetzt werden, die einen
Somat ost ati nrezeptor bilden. Dadurch, dass das Peptid selbst
aus Am nosduren, das hei 3t aus Kkorpereigenen bzw korperahn-
lichen Mol ekil en aufgebaut ist, ist es fiur den Patienten sehr
gut vertraglich. Es ist nicht toxisch und kann natirlich

verstof f wechselt , abgebaut und ausgeschi eden werden.

Der Begriff "Tumor" bezeichnet eine ortliche Zunahne des Vo-

| unens eines Gewebes, etwa durch eine entzindliche Anschwel -
lung oder eine spontane, ungehemmte Neubildung von Zellen.
Tunorzellen exprimeren haufig bestimte Rezeptornolekile,

die auf der Zelloberfléache sitzen und von spezifischen Ligan-
den gebunden werden. Zu diesen Rezeptoren gehdren auch Sone-
tostatinrezeptoren, die unter anderem in neuroendokrinen Tu-

norzellen stark exprimert werden. Somatostatinrezeptoren
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sind G Protein gekoppelte Transnmenbranrezeptoren, die unter
anderem auf Zellen der Langerhannschen Inseln, der Schilddri-
se und der N ere gefunden wurden, wo sie beispielswise die
Filtrationsrate wund die Blutstrdmung beeinflussen. I nsgesant
sind bisher funf verschi edene humane Somatostatinrezeptoren
bekannt. Dadurch, dass Somatostatinrezeptoren in gesundem GCe-
webe nur in geringen Mengen, in einigen Tunoren aber ver-

gl ei chswei se stark exprimert werden, sind sie zum Nachweis

di eser Tunore besonders geeignet. Das erfindungsgemall verwen-
dete Peptid bindet spezifisch an den Somatostatinrezeptor und
samelt sich daher an einem Tunor, der den Rezeptor tragt.

Das erndglicht eine zuverl assige Lokalisation des Tunors.

Die Detektion des Peptids und des daran gebundenen Sonatosta-
tinrezeptors erfolgt Uber ein integriertes *'C Kohlenstof f-
atom Beim Zerfall des ''C Kohlenstof fisotops werden Positro -
nen, die auch als B*-Strahlung bezeichnet werden, gebildet.
StofBen die Positronen auf ein Elektron bilden sie zwei Photo-
nen, die sich in einem Wnkel von 180°, also genau in entge-
gen gesetzter Richtung, von einander entfernen. D e Photonen
konnen detektiert wund daraus die Position der Positronenems -
sion, bzw. des ''C Kohlenstof fatoms, berechnet werden. Die
Integration eines ''C Kohlenstof fatom in das erfindungsgenmil
verwendete Peptid, ernidglicht es, die Verwendung chem scher,
korperfrender Stoffe zu verneiden. Durch den direkten Einbau

des "G Kohlenstoff isotops in das Peptid ist die radioaktive

Mar ki erung ohne Konpl exbildner, w e Diethylentrian npentaace-
tat (DTPA), 1,4,7,10-tetraazacycl ododecane-|, 4,7,10-tetra-
acetic acid (DOTA) oder Ethylendian ntetraacetat (EDTA) , nbg-

lieh. AuRerdem kann verm eden werden, dass ein radioaktiver
Fremdstoff, w e beispielswise '*Fluor, !*Xenon, oder

Gl lium in den Organisnus eingebracht werden nuss. Zur
Herstel lung eines erfindungsgemaR zu verwendenden Peptids

sind insbesondere die Verfahren, die in den Patentannel dungen
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DE 10 2009 035 648.7, und DE 10 2009 035 645.2 beschrieben
werden, geeignet. Somt kann durch die erfindungsgemalle Ver -
wendung des Peptids sowohl des Vorhandensein, als auch die
Position des Somatostatinrezeptors nachgew esen und abgebil -
det werden. Des Witeren kann auch die Menge an Peptiden, die
sich an einer bestimten Stelle befindet, quantifiziert wer-

den.

Ein weiterer Vorteil des direkt mit *C markierten Peptids
liegt in dem gunstigen Signal/H ntergrund Verhadltnis wahrend
der Detektion. Das Peptid bindet spezifisch an den Somatosta-
tinrezeptor und bildet mt diesem einen stabilen Konplex, der
in das Zytoplasma transportiert werden kann. Freie, ungebun -
dene Peptide werden dagegen rasch verstoff wechselt wund aus
dem Organi smus ausgeschi eden, weil sie von endogenen Enzynen
zugi g abgebaut werden konnen. Dadurch entsteht ein starkes
und spezifisches Signal an der Position des Somatostatinre -

zeptors, und das Hintergrundsignal wird mnimert.

In einer vorteilhaften Witerbildung der Erfindung weist das
Peptid m ndestens eine D-Am nosaure auf. Mt Ausnahnme des

G ycins, besitzen Am nosauren an ihrem al pha-C Kohl enstof f-
atom ein chirales Zentrum und konnen daher als Konfiguration-
sisomere, nédnmich als D- oder L-Am nosdure, vorliegen. Kor-
perei gene Peptide und Proteine sind weitgehend aus Am nosau -
ren in L-Konf iguration aufgebaut. Zudem arbeiten die neisten
natarlichen Proteasen und Peptidasen stereoselektiv und

ver st of fwechsel n hauptséachlich L-Am noséduren . Daher dauert
der Abbau von D-Am nosauren durch korpereigene Enzyme | anger
als der von L-Am nosauren. Dieser Unstand kann verwendet wer-
den, um die Hal bwertszeit eines Proteins oder Peptids zu ver -
| &ngern, indem neben L-Am nosduren auch D-Ami nosduren verwen-
det werden (Neundorf | et al ., 2008) . Dadurch kann die phar-

makol ogi sche C earance, also die Zeit bis das Peptid aus dem



10

15

20

25

30

WO 2012/000781 PCT/EP2011/059845

Organi smus ausgeschi eden ist, positiv beeinflusst werden. Bei
dem Austausch einzelner L-Am nosduren gegen ihre D-

Konf i guration ist jedoch darauf =zu achten, dass die Bin-
dungsspezif itéa des Peptids nicht veréndert wrd. Eine weite-
re Miglichkeit, die pharmakol ogi sche C earance des Peptids zu
beei nfl ussen, besteht darin einzelne der Am nosduren des Pep-
tids durch nicht natirliche Am noséduren mt &hnlichen chemi -
schen Eigenschaften zu ersetzen. Die nicht naturlichen Amino-
sauren werden |angsanmer verstoff wechselt , weil die Kkorperei-
genen proteolytischen Enzyme speziell an den Abbau natirli-
cher Am nosauren angepasst sind. Bei der Mdifizierung des
Peptids sollten die nicht naturlichen Am noséduren jedoch so
gewahlt werden, dass die Bindungsaffinitat des Peptids nicht
verandert wrd. Daruber hinaus sind auch andere chem sche Mo-
difi kati onen einzelner Am noséduren des Peptids noglich, um
die Hal bwertszeit des Peptids gezielt =zu beeinflussen. Bei -
spi el swei se kann di e endstandige Am nogruppe des Peptids

durch eine Isonitrilgruppe ersetz werden. Eine solche Mdifi -
kation reduziert die, von der Am nogruppe vermttelte, Inter-
aktion mt proteolytischen Enzymen, ohne die Bindung zw schen
dem erfindungsgenal verwendeten Peptid und dem Somatostatin-

rezeptor zu verandern.

In einer vorteilhaften Witerbildung der Erfindung ist das
Agens ein Radi opharmakon . Der Begriff "Radi opharmaka"” be-
zeichnet Arzneimttel, di e Radi onuklide enthalten, deren
Strahlung zur Diagnostik wund Therapie verwendet wrd. Die

wi chtigsten Anwendungsgebiete sind dabei die Onkologie, Kar-
di ol ogie und Neurol ogie, aber auch die Arzneimttelforschung.
Al's Radi onuklide werden Gamma- bzw. Beta-Strahlen emittieren-
de Nuklide, zum Beispiel ***Xenon, "Technetium ®Gal | i um

und ‘®Fluor, verwendet. Sie werden Ublicherweise (ber Kom-

pl exbil dner w e DOTA, DTPA oder EDTA an Mno- oder Polysac-

charide gebunden. Die Nuklide werden, je nach der Art ihrer
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Strahlung, mttels Szintigraphie, Single Photon Enission Com
puted Tonography (SPECT) oder Positronen-Em ssions-

Tonmographie (PET) detektiert. Aufgrund ihrer unphysiologi -
schen Bestandteile koénnen herkénm i che Radi opharmeka |jedoch
Nebenwi r kungen, wi e anaphyl akti sche oder allergische Reaktio -
nen, im Korper eines Patienten verursachen. Di e Verwendung
eines Peptids aus korpereigenen Am nosauren reduziert diese
Gefahr deutlich, weil weder das Peptid selbst, noch seine Ab-
bauprodukte toxisch sind. Zudem ist Kohlenstoff, i m Gegensat z
zu Technetium oder Xenon, ein im Korper vorkomendes Elenent,

das natiurlich verstoff wechselt werden kann.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform exprimert der Tunor er-
hohte Mengen des Somatostatinrezeptors . Im Vergleich zu ge-
sundem Gewebe tragen die Zellen verschiedener Tunore beson-
ders hohe Mengen an Somatostatinrezeptoren auf ihrer Oberfl a-
che. Zu diesen zahlen zum Beispiel Lungen-, Brust-, und

Schi | ddr Gsenkr ebs, Meni ngeome, Astrozytome und Lynphone, so-
wi e vor allem neuroendokrine und primitive neuroectodernmnale

Tunore .

GCemalR einer vorteilhaften Witerbildung der Erfindung ist das
1C-Kohl enstof fatom ein Carbonyl kohl enstof fatom einer Amino-
saure. Die Carbonyl gruppen sind Teil der Peptidbindungen zwi-
schen den Ami nosduren und liegen im Inneren des Peptids. Da-
durch ist gewdhrleistet, dass das ''C Kohlenstof fatom nicht
vom Peptid abgespalten wird, wie es etwa bei einer Seitenket -

te einer der Anmi nosauren noglich ware.

CemalR einer weiter bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung
i st das ''C-Kohlenstof fatom das Carbonyl kohl enstof fatom der
N-terminalen Am nosaure des Peptids. Diese Ausfuhrungsform
i st besonders bevorzugt, weil das Peptid direkt nach dem An-

bringen der ''C-markierten Aminosadure verwendet werden kann.
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"'C-Kohl enstof f hat eine Halbwertszeit von nur ca. 20 Mnu-
ten, so dass die Strahlungsdosis desto hdher gewdhlt werden
nmuss, je nehr Zeit zw schen der Synthese des Peptids und sei -
ner Verwendung liegt. Wrd die "G Markierung nmit der N-

term nalen Am nosdure wund damt im letzten Schritt der Syn-

t hese angebracht, kann das Peptid sofort nach seiner Synthese
verwendet werden. Auf diese Wise wird die Zeitspanne zw -
schen der Verarbeitung des ~C- Kohlenstof fs und dem Einsatz
des Peptids reduziert, so dass der Strahlungsverlust wahrend
der Herstellung des Peptids mnimert wrd. Deshalb kann die
Strahl endosis, die bei der Verarbeitung des ~C-Kohlenstof fs
ei ngesetzt werden nuss um eine bestimte Strahl ungsstéarke des
Produkts =zu gewdhrleisten, entsprechend geringer sein. Die
Herstellung wi rd dadurch kostengunstiger und die Strahl enbe-
lastung fir das technische Personal, welches das Peptid her -

stellt, verringert.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Radi opharnmakon,
das ein Peptid mt einem ~C- Kohlenstof fatom unfasst, zur Lo-
kal i sation eines Tunors, der einen Sonmatostatinrezeptor
exprimert. Indem ein Peptid, das an den Sonatostatinrezeptor
bi ndet und ein ~C-Kohlenstof fatom aufweist, verwendet wrd,

i st das Radi opharmakon fir den Patienten gut vertraglich und

kann kostengunstig produziert werden.

Das erfindungsgenmifle Radi opharmakon bietet daher ein wrt -
schaftlich und nedizinisch vorteilhaftes Agens, um die Posi -
tion eines Tunors, der einen Sonmatostatinrezeptor exprimert,
in vivo zu bestimen. Nachdem das Radi opharmakon einem Pati -
enten verabreicht wrde, verteilen sich die darin enthaltenen
Peptide in dessen Korper und binden spezifisch an Sonatosta-
tinrezeptoren . Dadurch sammeln sie sich an den Zellen des Tu-

nors wo sie durch das radioaktive Signal des ~C Kohlenstof f-
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atoms nachgewi esen werden. Auf diese Wise wird die Position

des Tunors im Korper des Patienten bestinmt.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform exprimert der Tunor, im
Vergl eich zu gesundem Gewebe, erhdhte Mengen des Somatosta-
tinrezeptors , wie es fiUr verschiedene Tunorarten beobachtet

wur de .

GemaR einer vorteilhaften Ausfihrungsform ist das ''C-
Kohl enst of f atom ein Carbonyl kohl enstof fatom ei ner Ani noséaure,
bevorzugt das Carbonyl kohl enstof fatom der Nterminalen Amino-

saure des Peptids.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform ist das Radi opharmakon
ein PET Biomarker. Die PET ist ein etabliertes Verfahren um
die Strahlung radioaktiver Elenente zu erfassen und ihre Po-
sition zu bestimen (Massoud TF, Ganbhir SS, 2003) . Mt Hilfe
von ringférmg um den Patienten angeordneten Detektorgeréaten
werden Schnittbilder erstellt, auf denen die Zerf allsereig-
nisse in ihrer rdumichen Verteilung im Korperinneren darge-
stellt werden. |Im CGegensatz =zu den bisher blichen Szintigra-
phie-Verf ahren ist durch die ringfdrnige Anordnung der PET-
Det ektoren eine exaktere r&umiche Lokalisation der Positro -
nenem ssion und damt eine wesentlich genauere und detail -
liertere Abbildung des Tunors niglich. Die PET ernfiglicht es
auch, die Menge an markierten Molekilen in einem Gewebe quan-

titativ zu besti nmmen.

AulBerdem wird ein Verfahren zur Lokalisation eines Tunors,
der einen Somatostatinrezeptor exprimert, in einem Organis-
mus, offenbart, unfassend die Schritte, a) Bereitstellen ei-
nes Peptids, b) Verabreichen des Peptids an den O ganisnus
und c) Detektieren des Peptids in dem Oganisnmus nittels Po-

si tronen- Em ssi ons- Tonogr aphi e (PET) . Dabei bindet das Peptid
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an den Somatostatinrezeptor und weist ein G Kohlenstof fatom

auf .

Mt dem erfindungsgenmdl? verwendeten Peptid wird ein Soma-
tostatinrezeptor im Inneren eines Organisnus detektiert und

| okalisiert, so dass die Verteilung des Somatostatinrezeptor

im Korper eines Patienten beobachtet werden kann. Auf diese
Wei se kann beispielsweise die G 6Be oder Ausdehnung einer In-
fektion oder eines Tunors, der den Somatostatinrezeptor
exprimert, bestimt werden. Das erfindungsgemdll verwendete
Peptid ist daher hervorragend =zur Beobachtung von Verlauf und

Erfolg einer Behandl ung, sog. Therapienonitoring, geei gnet ..

Im Fol genden werden bevorzugte Ausfihrungsfornmen der Erfin-
dung anhand der beigefigten schematischen Zeichnungen erl &u-

tert .

Figur 1 zeigt schematisch die Bindung zwi schen einem Peptid 1

und einem Somatostatinrezeptor 4.

Das Peptid 1 unfasst neun Am nosauren 2, von denen die N-
termnale Am nosédure 3 mt einem "~C Kohlenstof fatom radioak -
tiv markiert ist. Die radioaktive Markierung ist durch einen
Stern (*) dargestellt. En Teil des Peptids 1 ist an die
schemati sch dargestellte Bindungsstelle 5 des Somatostatinre-
zeptors 4 gebunden, der sich auf der Cberflache eines Tunors

18 befi ndet.

Das “'C-markierte Peptid 1 bindet spezifisch an die Bindungs-
stelle 5 des Somatostatinrezeptors 4, nicht aber an andere
Mol ekl e. Das Peptid 1 kann daher zur Detektion des Soma-
tostatinrezeptors 4 verwendet werden. Die beim Zerfall des
NC- Kohl enst of fatons abgegebenen Positronen werden nittels

Posi t r onen- Eni ssi ons- Tonogr aphi e (PET) nachgew esen. Der Ot
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der Positronenem ssion entspricht dem Ot des Peptids 1 und
des daran gebundenen Sonmatostatinrezeptors 4. Das Peptid 1
kann daher zur Bestinmung der Position eines Tunors 18 ver-

wendet werden, der den Somatostatinrezeptor 4 bildet.

Zur Lokalisation eines Tunors 18 im Rahmen einer Krebsdi agno-
se wird einem Patienten ein Radi opharmakon verabreicht, wel-
ches das "G markierte Peptid 1 enthalt. Das Peptid 1 bindet
spezifisch an den Somatostatinrezeptor 4 und sammelt sich so
an dem Tunor 18, dessen Zellen den Somatostatinrezeptor 4

bil den. D ese Anhaufung wrd durch PET abgebildet und die
Verteilung des Somatostatinrezeptors 4 bzw die Lokalisation
des Tunors 18 im Korper des Patienten bestimmt. Auf diese Art
| assen sich auch neu gebildete Metastasen, die den Sonatosta-
tinrezeptor tragen, mttels PET identifizieren. Aul3erdem kann
die Medikation eines Tunortherapeutikuns , zum Beispiel Wrk-
stof fmenge und Verabrei chungspl an, entsprechend der Position,

G 6RBe und Verteilung des Tunors 18 angepasst werden.

Figur 2 zeigt eine Darstellung eines Peptids mt der Sequenz

SEQ IDN.: 1 nmittels chemi scher Fornel.

Das Peptid der SEQ ID Nr.: 1 unfasst acht Am nosduren 2 der
f ol genden Sequenz: D-Phenylalanin - Cystein - Phenylalanin -

D- Tryptophan - Lysin - Threonin - Cystein - Threonin.

Das N-term nale Phenylalanin ist mttels Strukturfornel dar-
gestellt, die folgenden Am nosauren 2 durch ihren jeweiligen
Dr ei - Buchst aben Code. Am nosauren in D Konfiguration sind
durch ein (p angezeigt. Die Sequenz des Peptids ist auch in
SEQ ID Nr.: 1 angegeben. Das Carbonyl kohl enstof fatom des N-
term nal en Phenylalanins ist ein ''C Kohlenstof fatom darge-
stellt durch die Ziffer 11 oberhalb des Carbonyl kohl enstof fa-

tons .
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Das Peptid 1 wird mt herkdmrichen Proteinsyntheseverfahren
hergestellt wund die "G markierte Ntermnale Aminosaure 3 im
l etzten Schritt hinzu gefigt, weil die Hal bwertszeit des *‘'C-
Kohl enstof f i sotops bei nur ca. 20 Mnuten liegt. Dadurch dass
die Peptidsynthese nmit der G markierten Ami nosdure abge-
schl ossen wird, kann das Peptid 1 nach der radi oaktiven Mar-
ki erung sofort verwendet werden. Je weniger Zeit zw schen der
Mar ki erung und der Verabreichung des Peptids 1 an den Patien-
ten liegt, desto geringer kann die Gesantstrahlendosis ge-

wahlt werden, welcher der Patient ausgesetzt wrd.

Die SEQ ID Nr.: 1 entspricht dem Somatostatin-Anal ogon Octre-
otid. Cctreotid bindet an Somatostatinrezeptoren 4 und sinu-
liert so die Funktion von Somatostatin, unter anderem die
Hemmung der Freisetzung von Wachstunshornonen und Pepti dhor-
nmonen im Gastrointestinaltrakt . Im Gegensatz zu Somatostatin
betréagt die Hal bwertszeit von Cctreotid ca. 1,5 Stunden. Dies
beruht auf dem Austausch der L-Am noséduren an Position 1 und
4 des Peptids 1 gegen D-Am nosauren. Ein Austausch dieser

Am nosauren beeintrachtigt nicht die Bindungsspezif itéat des
Peptids 1. Die Verstoffwechselung von D Am nosauren ist je-
doch | angsaner, weil die korpereigenen Proteasen stereospezi-
fisch arbeiten und uberw egend Am noséuren 2 in L-Konfigu-
rati on abbauen. Octreotid wird, we auch andere Somatostatin-
Anal oga zur synptomati schen Behandl ung bei endokrin aktiven
gastrointestinalen Tunoren verwendet, da diese Tunore ver-

mehrt Somatostatinrezeptoren 4 bilden.

Octreotid bindet spezifisch an den Somatostatinrezeptor 4,
vorwi egend an den Somatostatinrezeptor 11, der in groRe Men-
gen von einigen Tunorzellen gebildet werden. Daher wird ein
markiertes OCctreotid dazu verwendet, solche Tunorzellen zu

| okal i sieren. Eine Markierung nmittels '*C Kohlenstof f ist da-
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bei besonders geeignet, weil sie die physiologische Struktur
des Peptids 1 nicht beeinflusst und weder die Verteilung im
Gewebe noch die Vertraglichkeit des Cctreotids beeintrach -

tigt.

Figur 3 zeigt eine schematische Darstellung (stark verein-
facht nach Faller A, Schinke M, Der Korper des Menschen,
Thieme, 2008) eines Blutkreislaufsystenms 10 eines O ganisnus

und die Verteilung eines Peptids 1 darin.

Das Bl ut krei sl aufsystem 10 unfasst verschiedene schematisch
dargestellte Organe, w e Lunge 12, Herz 13, Leber 14, Darm 15
und Niere 16 und die Hauptadern 11, welche diese O gane ver -
bi nden. Das Peptid 1 ist durch Dreiecke entlang der Adern 11
dargestellt. Die Abbauprodukte 17 des Peptids 1 sind durch

einzelne Striche innerhalb der Umwisse der Niere 16 darge-

stellt. Links der Mtte des Blutkreislaufsystens 10 ist zu-
satzlich ein Tunor 18 dargestellt, an den vernehrt Somatosta-

tinrezeptoren 4 und daran Peptide 1 angelagert sind.

Die Verteilung des Peptids 1 im Blutkreislaufsystem 10 um-
fasst vier Phasen, die entlang der Darstellung von oben nach

unten aufgefihrt sind.

Phase 1: Das Peptid 1 wird in das Blutkreislaufsystem 10 des

Organismus injiziert.

Phase II1: Uber das Blutkreislaufsystem 10 wird das Peptid 1
in die Organe 12, 13, 14, 15 und 16 des Organismus transpor-

tiert.

Phase 111: Das zirkulierende Peptid 1 bindet spezifisch an

di e Bindungsstelle 5 des Somatostatinrezeptors 4 und sanmelt
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sich an dem Tunor 18, weil dieser den Somatostatinrezeptor 4

produzi ert

Phase 1Vv: N cht gebundenes Peptid 1 wird schnell verstoff-
wechselt und enzymatisch abgebaut. Der Organisnus unterschei -
det nicht zw schen eigenen Peptiden und dem Peptid 1, weil es
aus Am nosduren 2, 3 aufgebaut ist, die den korpereigenen Mo-
| ekil en entsprechen. Die Abbauprodukte 17 des Peptids 1 und
der Ami noséduren 2, 3 sameln sich vorwiegend in der Noere 16
von wo aus sie Uber die Blase und den Harnleiter ausgeschie -

den werden.
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Patentanspriiche

1. Verwendung eines Peptids (1) zur Herstellung eines Agens
zur Detektion eines Tunors (18), der einen Sonmatostatin-
rezeptor (4) exprimert,
dadur ch gekennzei chnet ,
dass das Peptid (1) an den Somatostatinrezeptor (4 bin-
det und ein ''C Kohl enst of fatom aufweist, wobei das *'c-
Kohl enst of fatom das Carbonyl kohl enst of fatom ei ner Am no-
saure (2), vorzugsweise der N-term nalen Am nosaure (3)

des Peptids (1) ist.

2. Verwendung nach Anspruch 1,
dadur ch gekennzei chnet ,

dass das Peptid (1) mndestens eine D Am nosaure (2

auf wei st .
3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2,
dadur ch gekennzei chnet ,

dass das Agens ein Radi opharmakon ist.

4, Ver wendung nach ei nem der vorhergehenden Anspriche,
dadur ch gekennzei chnet ,
dass der Tunmor (18), im Vergleich zu gesundem Gewebe,

erhohte Mengen des Somatostatinrezeptors (4 exprimert.

5. Radi ophar makon zur Lokalisation eines Tunors (18), der
ei nen Somatostatinrezeptor (4 exprimert, unfassend ein
Peptid (1),
dadur ch gekennzei chnet ,
dass das Peptid (1) an den Somatostatinrezeptor (4) bin-
det und ein '*C Kohl enst of fatom aufwei st wobei das ''cC-

Kohl enst of fatom das Carbonyl kohl enst of fatom ei ner Am no-
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saure (2), vorzugsweise der N-term nalen Am nosdure (3)

des Peptids (1) ist.

Radi ophar makon nach Anspruch 5,
dadur ch gekennzei chnet,
dass der Tunmor (18), im Vergleich zu gesundem Cewebe,

erhohte Mengen des Somatostatinrezeptors (4 exprimert

Radi ophar makon nach einem der Anspriche 5 bis s,
dadur ch gekennzei chnet,
dass es ein Positronen-Em ssions- Tonogr aphi e (PET) Bi o-

mar ker i st.
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