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sP0s@B WYTWARZANIA SRODKA FARMACEUTYCZNEGO O POWINOWACTWIE DO TKANEK
NOWOTWOROWYCH

Przedmiotem wynalazku jest sposdb wytwarzania é¢rcika farmaceutycznego o powino-
wactwie do tkanek nowotworowych, przeznaczonego zwtaszcza do diagnostyki nowotwordw, o wzorze
przedstawionym na rysunku, na ktérym Me oznacza metal lantanowca. Do znanych drodkéw farma-
ceutycznych o powinowactwie do tkanek nowotworowych i zewierajacych zwigzek metalu mozna zali-
czyé odkrytg w 1968 r. przez Rosenberga i jego wspélpracownikéw tak zwang cis-platyne, bedaca
dwuaminodwuchloroplatyna, stosowana w chemoterapii nowotworéw oraz promieniotwérczy zwiazek
cis-platynowy, jakim jest 195m Pt-cis=-platyna, przeznaczona do diagnostyki nowotworéw. Izotop
platyny charakteryzuje si@ jednak bardzo krétka, bo wynoszaca zaledwie 4 dni iywotnoécig, a
cis-platyna, pomimo stosowania minimalnych dawek wysoka toksycznoécia. Jak wykazaly badania na
zwierzetach, efekty patologiczne powoduja duz dawki wigksze lub réwne 2,5 mg/kge.

Prace badawcze poszity wiec w kierunku poszukiwania innych, mniej toksycznych zwigz=-
kéw platyny. Okazato sie, 2é niektére kompleksy platyny z metionina nadaja sie do wytworzenia
érodkéw farmaceutycznych o powinowactwie do tkanek nowotworowych. Utworzona w znanej reakcji
czterochloroplatynianu potasu z metioning w stosunku molowym 1 : 2 dwumetioninoplatyna, jak
wykazala analiza elementarna jest zwigzkiem chelatowym, w ktérym atom platyny jest koordynowany
przez atomy siarki i azotu pochodzace z metioniny. Dwumetioninoplatyna nie nadawala sig¢ wigc
do wytworzenia $rodka farmaceutycznego ze wzgledu na cykliczng strukture ligandéw.

Sposéb wediug wynalazku wykorzystuje reakcje czterochloroplatynianu potasu z metio-
nina, ale zmiana technologii, polegajaca na podwyzszeniu zawartodci jonéw chlorkowych w érodo-
wisku reakcyjnym, umozliwia otrzymanie kompleksu dwuchlorodwumetioninoplatyny majacego ligandy
niecykliczne, ktdédrych strukture potwierdzity badania spektroskopowe. Jak nieoczekiwanie wykazaty
badania i préby, toksycznosé tego kompleksu oraz mutagenno$é jest bardzo niska. Dawka Lp-50 dla
myszy wynosi 571 mg/kg. Sposéb wytwarzania $rodka farmaceutycznego o powinowactwie do tkanek
nowotworowych o wzorze przedstawionym na rysunku, na ktérym Me oznacza metal lantanowca, wyko-
rzystujgcy reakcje czterochloroplatynianu potasu z metioninag w stosunku molowym jak 1 : 2
wedlug wynalazku polega na tym, Ze szeéciochloroplatynian potasu poddaje sig reakcji w roztworze
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wodnym z chlorowodorkiem hydrazyny w stosunku stechiometrycznym, jak 1 : 0,96, w czasie

1,5 - 3 godz. w temperaturze 50 - 90% i po oddzieleniu nieprzereagowanego szeéciochloro-
platynianu potasu, doprowadza sig pH roztworu zawierajacego czterochloroplatynian potasu

do wartodci 3 -- 6,-po czym dodaje sig metioning, a nastgpnie do utworzonego kompleksu dwu-
chlorodwumetioﬁinopiétynowego dodaje sig¢ sél metalu promieniotwérczego z grupy lantanowcéw,
po czym pH roztworu doprowadza sig do warto$ci okolo 6,5 i przesacza przez filtr sterylny,
Jako sole lantanowcdédw w sposobie wedlug wynalazku stosuje sie korzystnie chlorki iterbu,'
tulu, terbu.

Otrzymywany w sposobie wediug wynalazku $rodek farmaceutyczny, bedacy kompleksem
dwuchlorodwumetioninoplatyny znakowany solami metali promieniotwérczych, wykazuje duze powi-
nowactwo do tkanek nowotworowych i daje bardzo dobre wyniki w badaniach scyntygrafieznych.
Srodek farmaceutyczny otrzymywany sposobem wedlug wynalazku wykazuje tez dobra charakterysty-
ke promieniotwdrczg i dobre wladciwoéci biologiczne i fizyczne. Na przykiad energia promie-
niowania gamma Yb-169, ktdra wynosi 60 - 300 keV oraz czas poiowicznego zaniku - 32 dni, sa
dobrymi parametrami tego radionuklidu do badeh scyntygraficznych. Zastosowane metale tworza
z dwuchlorodwumetioninoplatyng trwale kompleksy, ktére sa wydalane z moczem. Dla przyktadu
retencja kompleksu Yb-169 w organiZmie badanych zwierzat wynosi po 24 godzinach 3 - 6%, a po
72 godzinach do 3%, co przy stosunkowo dilugim czasie polowicznego zaniku - stwarza z jednej
strony mozliwosé¢ wykonywania badafh w réznych diuzszych odstepach czasu, z drugiej zaé obnize
obciazenie radiacyjne organizmu. Przedmiot wynalazku jest blizej objadéniony w przykiladach
wykonania. .
Przyk=zad I.Do 10 mg szeéciochloroplatynianu potasu dodaje sig¢ 96 ul
wodnego, jednoprocentowego roztworu chlorowodorku hydrazyny. Mieszaninge reakcyjna ogrzewa sig
na laini wodnej w temperaturze 50 - 60°C przez dwie godziny przy cigglym mieszaniu skiladnikéw
mieszadlem magnetycznym, Nastepnie podwyzsza sig¢ temperature do 85°C na okres 30 minut. Po
ochtodzeniu oddziela sie¢ nieprzereagowany szeéciochloroplatynian potasu przez odwirowznie,
Roztwér dekantuje sie 1 przesgcza przez wate szklana. Roztworem 0,3 N NaOH doprowadze sige pH
roztworu do wartoéci okolo 4., Nastgpnie dodaje sig¢ 5,4 mg D-metioniny, a po dokladnym wymie-
szaniu, po okoto 30 minutach kompleks dwuchlorodwu-D-metioninoplatyny oczyszcza sie i dodaje
100 ul roztworu soli fizjologicznej NaCl oraz 100 pl chlorku iterbu znakowanego Yb-169 o
aktywnosci 1 mCi, czyli 37 MBq. Mieszaning reakcyjnea doprowadze sig¢ 0,3 N NaOH do wartoéci
pH okolo 6,5 i przesgcza przez filtr sterylny. Otrzymany w ten sposéb roztwér zawierajgcy
kompleks dwuchlorodwu-D-metioninoplatynowy i chlorek sodu oraz kompleks dwuchlorodwu-D-metio-
ninoplatynowy, znakowany Yb-169 stanowi gotowy érodek farmaceutyczny. Prektycznie stwierdzo-
no, e roztwér przechowywany w temperaturze +4°C jest trwaty. Do badah biologicznych na
myszach wziqto do injekcji dozylnej po 40 ul powyZszego roztworu na mysz. Wyniki biodystry-
bucji preparatu u zwierzat kontrolnych oraz z zaszczepionymi wybranymi nowotworami przedsta-
wiono w tabelach 1 i 2, ‘

Przykitad 1I1I. Do 10 mg szeéciochloroplatynianu poteasu dodaje sig 96 pl
wodnego 1 N roztworu chlorowodorku hydrezyny. Mieszaning reakcyjng ogrzewa si¢ ns tsini wodnej
w temperaturze 50 - 60°c przez dwie godziny przy ciagtym mieszaniu skladnikéw mieszadlem
magnetycznym. Nastepnie podwyzsza sie temperature do 85°C na okres 30 minut i po ochtodzeniu
oddziela sie nieprzereagowany szeéciochloroplatynian potasu przez odwirowanie. Roztwér
dekantuje sie 1 przesacza przez wate szklana, po czym pH brzesaczu doprowadza sie do wartoséci
3 za pomoca 0,3 N wodnego roztworu NaOH. Nastepnie do roztworu dodaje si@ 6,8 m D-metioniny
i doktadnie miesza przez okolo 30 minut, Powstaly kompleks dwuchlorodwu-D-metioninoplatynowy
oczyszcza sie 1 dodaje 100 pl roztworu soli fizjologicznej NaCl oraz 100 ul chlorku tulu
znakowanego Tm=-167 o aktywnoéci 1 mCi /37 MBq/. Mieszaning reakcyjna doprowadza si@ 0,3 N
NaOH do wartoéci pH okolo 6 i przesacza przez filtr sterylny. Otrzymany roztwér stanowi gotowy
érodek farmaceutyczny. Przechowywany w temperaturze +4°C jest trwaty. Podany dozylnie myszom
z zaszczepiong bialaczka gromadzi sig w powstatych guzach. »
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Przyktlad I1I. Proces prowadzi sie¢ jak w przykladzie I1I, z tym, Ze
do powstatego kompleksu dwuchlorodwu-D-metioninoplatynowego dodaje sig@ 100 pl chlorku terbu
znakowénego Tb-153 o aktywnodéci 1 mCi. Otrzymany radioaktywny kompleks podano dozylnie
ayszom z wyhodowanym uprzednio nowotworem Ehrlicha. Stwierdzonq gromadzenie sie kompleksu

w powstalych guzach.
Tabelas 1

Biodystrybucja u myszy BALB kontrolnych oraz z zaszczepionym nowotworem Ehrlicha

[} (] ]

' Narzad t----£0.24_godzinach _______ s--.-B2_72_godzinach -- B

' ' kontrol. nowotwér ] kontrol, ! nowotwér !

- = e === agm == === -- === B T I R

! watroba ' 0,08 ) 0,08 ' 0,07 : 0.06 :

! éledzions ' 0,03 ' 0,03 ' 0,07 ' 0,03 ,

N 1 ' :

+ nerki ) 0,45 ! 0,43 ' 0,27 ! 0,30 !

1 ] 1

: ptuca : 0,02 ' 0,02 : 0,03 ' 0,02 '

. ! [] ]

' kosé ' 0,18 . 0,15 ' 0,22 , 0,23 .
] 1 ]

, krew . 0,004 ‘. 0,005 . 0,002 ! 0,002 !

[] ] )

: miesief : 0,03 ' 0,03 ' 0,01 . 0,01 .
]

' nowotwér ' - : 0,07 ' - : 0,07 :
] ] )

. nowotwdr/krew . - ' 14 ' - ! 35 !

] 1 [}

' nowotwdr/miesien ' - . 2,3 ! - . 7 .
] 1 1

1 retencja I 6,3% : 3,0% ' 5,6% : 3,9% !

]

e e e a2 e a2 = == = le @ @ @« = = = - - - - - - - lo @ 2 @« = @« @ = @ = - - - - - ===

Tabelas 2

' Narzad e Po_24_godzinach _______ cmcmm———m—————— -
e e e oL Kentrelne L ENowotweren
: watroba ' 0,06 ! 0,07 :
1 é8ledziona : 0,02 : 0,02 :
' nerki ! 0,37 : 0,39 '
' ptuca ' 0,02 ' 0,01 :
: kodé : 0,16 : 0,09 !
' krew : 0,002 ! 0,003 ,
' migsien ' 0,005 ' 0,002 :
: nowotwér : - : 0,06 !
! nowotwér/krew ! - ! 20 :
: nowotwdr/migsien : - : 30 !
: retencja L 6% ! 5,5% :

1 [} ]



147 611

Zastrzezenia patentowe:

1. Sposéb wytwarzania érodka farmaceutycznego o powinowactwie do tkanek nowo-
tworowych o wzorze przedstawionym na rysunku, na ktérym Me oznacza metal lantanowca,
wykorzystujacy reakcje czterochloroplatynianu potasu z metioning w stosunku molowym jak
1 :2,znamienny t y m, ze szeéciochloroplatynian potasu poddaje sig reakcji
w roztworze wodnym z chlorowodorkiem hydrazyny w stosunku stechiometrycznym jak 1 : 0.96
w czasie 1,5 - 3 godz. w temperaturze 50 - 90% i po oddzieleniu nieprzereagowanego
szesdciochloroplatynianu potasu doprowadza sig¢ pH roztworu zawierajacego czterochloropla-
tynian potesu do warto$ci 3-5, po czym dodaje si¢ metioning, a nastepnie do utworzonego
kompleksu dwuchlorodwumetionino-platynowego dodaje si@ s6l metalu promieniotwérczego z
grupy lantanowcéw, po czym pH roztworu doprowadza sig¢ do wartoéci okolo 6,5 i przesgcza
przezfﬁiltr sterylny,

2. Sposéb wedlug zastrz.1, znamienny t ym, 2e jako sole lantanowcéw

- stosuje sig¢ chlorki iterbu, tulu i terbu.
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Pracownia Poligraficzna UP PRL. Naktad 100 egz.
Cena 400 zt
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