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Bidentate ligander L med to phosphor- eller arsenato-
mer; Katicniske komplekser af disse ligander med
technetium-99m, f.eks. med formlen [TCO,L,)" er nyttige
til kropsaftildning isar til afbildning af myocardiet.
Ltiganderne har den almene formel

¥,02QY,

hvor Q er phosghor eller arsen,

Z er en -CC- eller -CCC- eller -COC-gruppe, og de
fire Y-grupper er alle C,-Cq mattede carbonhydridgrup-
per eller fluorcarbonhydridgrupper med 1-3 etheroxygen-

atomer.
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opfindelsen angar hidtil ukendte kationiske kom-
plekser af technetium-99m (Tc-99m), der er nyttige som
kropsafbildende midler, og pifunktionelle ligander, der
er nyttige ved fremstilling af s&danne komplekser.

Radiofarmaceutica kan benyttes som diagnostiske
eller terapeutiske midler pd grund af de fysiske egen-
skaber af de deri indeholdte radionuclider. Deres nytte
er saledes ikke baseret pd nogen form for farmakologisk
virkning. De fleste kliniske anvendte medikamenter af
denne gruppe er diagnostiske midler, der indeholder et
gammastrdlende nuclid, der pd grund af de fysiske eller
metaboliske egenskaber af de dertil koordinerede ligan-
der vil koncentrere sig i et specifikt organ efter in-
travenes indsprejtning. De heraf resulterende billeder
kan afspejle struktur eller funktion af dette organ.
sadanne billeder opnds ved hjzlp af et gamma-kamera, der
padviser fordelingen af joniserende strdling udsendt af
de radioaktive molekyler. Den vigtigste isotop, der i
eojeblikket benyttes i klinisk diagnostisk nuclear-
medicin, er det metastabile technetium-99m (halverings-
tid 6 timer).

Det er fastsl@et, at neutrale bidentate ligander
af den almene type R,Q(CH,)p0OR; (hvor Q kan vare phos-
phor eller arsen og n er 2 eller 3) danner stabile vel-
definerede kationiske komplekser med 99pc og 99Mpc [1],
Adskillige patenter, deriblandt US patent nr.
4.481.184, 4.387.087, 4.489.054, 4.374.821, 4.451.450
og 4.526.776 beskriver forskellige ligandspecier, hvori
de koordinerende atomer er phosphor eller arsen med ho-
vedsagelig alkyl og/eller arylsubstituenter.

DE 1917884 navner forbindelsen (CH3OCH2CH2)2P—
CHZCHZ—P(CHZOCH3)2 til anvendelse som en katalysator.

GB patentansegning nr. 8723438 (EP offentligge-
relsesskrift nr. 311352), indleveret 6. oktober 1987 og
ijkke offentlig tilgzngelig pa prioritetsdatoen for den
hervarende ansegning, angar neutrale bidentale donorli-



10

15

20

25

30

35

DK 171416 B1

2
gander baseret p& phosphor eller arsen og som indehol-
der etherled; og kationiske komplekser af Tc-99, der
omfatter disse ligander. Man fandt, at sadanne komplek-
ser opviste overraskende egenskaber, der gjorde dem til
overlegne kropsafbildende midler, iszr midler til af-
bildning af hjertet, i sammenligning med komplekser,
der ikke indeholdt etherled.
Det har vist sig, at kationiske komplekser af
Tc-99, der omfatter andre ligander end de ovennavnte i
henseende til Patentlovens § 2.2.2 kendte ligander,
idet disse andre ligander ogsd omfatter etherled, ogsa
i forhold til almindelig kendt teknik opviser overra-
skende egenskaber, der is@r gor dem til overlegne mid-
ler til afbildning af hjertet.

I overensstemmelse hermed er en ligand ifelge
opfindelsen ejendommelig ved, at den har den almene
formel

Y,PZPY, (I)
hvori

Z betegner en C,_j5 ligekazdet alkylengruppe eller o-phe-
nylen, idet disse eventuelt er substitueret med
C,-C, alkoxy eller alkoxyalkyl;

Y der er ens eller forskellige, hver betegner mattet
carbonhydrid eller mzttet fluorcarbonhydrid, der in-
deholder 2-8 carbonatomer og 1-3 etheroxygenatomer,
idet de 4 Y-grupper tilsammen indeholder mindst 13
carbonatomer.

Hver Y-gruppe har foretrukket formlen

~[(CHy) - (CR'R?); -0] R3
hvori
l er 0-1; m er 1-3, idet (l+m) er 1-3; og n er 1-3;
idet n&r 1 er 0, er R3 -CoHg, i-C3H,; eller
-CH,-CHyF43_4, hvor x er 0-2; og nar 1 er 1, er r!
og/eller R? er -CH5 eller H, og R3 er -CH; eller -C,Hg.
Et foretrukket eksempel er den ligand, der her-
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efter vil blive betegnet P53,
hvori
Z er -CpH,-, 09
hver Y-gruppe er -C,H,0C,Hg,
idet den saledes har formlen

C,H50C,Hy C,H,40C,Hg
P g\\
C,Hg0C,Hy C,H,40C,Hg
I andre foretrukne grupper af ligander vil:
- hver Y-gruppe omfatte en 5- eller 6-leddet ring
af C og O atomer, eventuelt med en C;-Cj mellemliggende

gruppe.
- hver Y-gruppe have formlen

~CpHom-1( (CH) 10R%)
hvori
mer 1-3, 1 er 0-1, idet (l+m) er 1-3; og
R? er C;-C3-alkyl eller fluoralkyl.
- de to Y-grupper bundet til
hvert P er forskellige og er udvalgt blandt sé&danne
med formlen
hvor m er 1-3, og R® er Cl—C4alkyl eller fluoralkyl.
Liganderne er foretrukket symmetriske om 2Z. I
alle tilfazlde vil de fire gruppe, der rager ud fra
phosphoratomerne alle indeholde etheroxygenatomer.
Disse ligander kan alment fremstilles ved frem-
gangsmader som beskrevet i den ovenfor navnte GB paten-
tansegning nr. 8723438 (EP offentliggarelsesskrift nr.
311352). Ligander af typen Y, PZPY,, hvor alle Y-grup-
perne er ens, kan fremstilles ved reaktion mellem 1 mol
af den kendte forbindelse bis(diphosphino)ethan og fire
mol af en ether med passende formel, der indeholder en
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ethylenisk umattet gruppe. Symmetriske ligander, hvor
Y-grupperne er forskellige, kan fremstilles ved reak-
tion mellem en kendt forbindelse af typen Y(H)PZP(H)Y
og en alkyllithiumforbindelse og en felgende reaktion
af produktet med en forbindelse af typen ¥X, hvor X er
en fraspaltelig gruppe sasom halogen eller et tosylat.

De kationiske komplekser af Tc-99m kan fremstil-
les ved kendt teknik. F.eks.:

- Komplekser af typen [Tc02L2]+A“ kan fremstilles
ved fremgangsmdder som beskrevet i US patent nr.
4.374.821.

- Komplekser af typen [TcL3]+A' kan fremstilles
ved fremgangsmadder som beskrevet i US patent nr.
4.481.184.

- Komplekser af typen [TcCl,L,]* kan fremstilles
ved fremgangsmdder som beskrevet i US patenter nr.
4.387.087 og 4.489.054.

Det er isar let at merke liganderne ved enkelt-
trinssynteser ved stuetemperatur af Tc99m komplekser.
Nar komplekserne én gang er dannet, er de stabile i
vandige medier p& former, der er egnet til indgivelse.
Komplekser, der er blevet fremstillet og pavist at be-
sidde s®rlig gode egenskaber til anvendelse
som myocardisk afbildende midler inkluderer sdadanne,
som man mener har felgende formler (99mTc afkortes til
Tc):

a) [TcL202]+, hvor L er liganden P53; og
b) [TcCl,L,]%, hvor L er liganden P53.

Opfindelsen angdr endvidere kationiske komplek-
ser af technetium-99m med en ligand ifelge opfindelsen.

Selvom denne opfindelse angdr produkter og ikke
mekanismer, skal felgende foreslds som en mulig for-
klaring for mekanismerne. I grove trak er der for for-
bindelser af strukturer, der minder om hinanden, en for-
bindelse mellem lipofiliteten og proteinbinding. For-
bindelser med hej lipofilitet bindes kraftigere til



10

15

20

25

30

35

DK 171416 B1

5

proteiner end forbindelser med lav lipofilitet. For
99Mp._kationer er virkningerne af en hej proteinbin-
ding, at de forbliver lznge i kredslebet, hvorfor en
afbildning af hjertemuskelen en passende stykke tid ef-
ter indsprejtningen sleres af aktiviteten i blodkreds-
lobet. En yderligere alment observeret tendens for mere
kraftige lipofile kationer er at de udskilles langsomt
gennem det hepatobileare system, hvorfor afbildning af
hjertet kan sleres af aktivitet i leveren.

En vesentlig vakst af hydrofiliteten af et
9ngc—kompleks har den onskede virkning at reducere
binding til protein, men vil ogsd reducere optag i
hjertet. Det synes imidlertid, at der findes en region
med intermedier lipofilitet, hvor optaget i hjertet
opretholdes, og proteinbinding ikke findes eller er til-
strzkkelig svag til at tillade en hurtig fjernelse fra
blodet. Dette kan illustreres ved reference til de
ovenfor navnte komplekser. For TcL202+ (L= P53), vil en
kombination af de ganske polare oxygenatomer i
TcO,*-kernen (2 pr. molekyle) og de otte ethoxyether-
funktioner i liganden kunne give den gnskede kombina-
tion af godt optag i hjertet og en lav tendens til pro-
teinbinding. Modsaztningsvis vil et kompleks af typen a)
hvori liganden er en isomer af P53, hvori en hver Y-
gruppe er -C3HgOCHj4 (forbindelse 2), have et lavt optag
i hjertet og en betydelig hojere hydrofilitet, som an-
givet ved den heje udskillelse i urinen.

Der synes at vare en rangfelge i bidrag til po-
laritet, hvor TcO er storre end MeO, der er sterre end
EtO. P& baggrund af dette er det muligt at opnd en ens-
ket lipofil/hydrofil balance ved den yderligere hydro-
file virkning af oxygensubstituenterne, der udbalancerer
de lipofile virkninger af carbonhydridenheder i moleky-
let.
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Eksempel 1
Syntese af Ligand
(EtOCyH, ) ,P-CoH,-P(C,H,0Et), (P53, forbindelse 1)

Alle reaktioner og manipulationer blev udfert
under vakuum eller en oxygenfri nitrogenatmosfazre. Man
torrede oplesningsmidlerne og afluftede dem med nitro-
gen feor anvendelse. a-azo-isobutyronitril (AIBN) og et-
hylvinylether blev tilvejebragt fra henholdsvis BDH og
Aldrich. Bis(diphosphino)ethan blev fremstillet som an-
givet i litteraturen (1).

1H nmr og 31P[lH] nmr spektre blev optaget p& et
Jeol 270 MHz apparat. Man opleste preverne i CDCl5. 1y
nmr blev foretaget med indre reference til TMS og

31P[lH] nmr med ydre reference til H3PO, .

Reaktionsskema
AIBN
HyP-CyHy-PHp+CH,CHOEt --> (EtOC,H,),P-CoH,-P(C,H,0EL),

I en Fischer trykflaske forsynet med en teflo-
nomrgrer anbragte man 5 cm3 ethylvinylether (52,3
mmol), 1 cm3 bis(diphosphino)ethan (10 mmol) og 0,1 g
a-azo-isobutyronitril (0,61 mmol). Man opvarmede reak-
tionsblandingen til 75 °C under omrgring i 16 timer.
Efter fornyet afkeling til stuetemperatur overferte man
den viskose vaske til en 50 cm® rundbundet kolbe. Man
opvarmede under vakuum til fjernelse af flygtigt mate-
riale og opndelse af et ikke-destillerbart materiale,
der ifelge nmr er rent. Udbytte: 3,0 g, 80%

'H nmr (cDC1y):
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(ppm) Integration Henfores til

1,12 12H Dublet af triplet,
J =1,16 Hz, 7,15 Hz,
OCH,CH3

1,51 4H Bred multiplet, PC,H,P

1,7 8H Bred triplet, J=7,4 Hz
PCH,CH,OEt

3,4 8H Dublet af kvartet,
J=1,16 Hz, 7,15Hz,
OCH,CHj

3,49 8H Bred multiplet,
PCH,CH,OEt

31p(ly] nmr 6=-33,17 ppm

Forbindelserne 2-38 blev fremstillet pd lignende
made og karakteriseret ved hjzlp af 14 og 31p NMR (se
tabel 1). De nedvendige umattede etherprecursorer er
enten kommercielt tilgezngelige eller kan fremstilles
ifelge litteraturen. Det findes en oversigt over frem-
stillingen af vinylethere (reference 2). De mest alment
anvendelige fremgangsméder til syntese er KOH elimine-
ring fra den tilsvarende g-halogenether (reference 3)
og vinyludveksling (reference 4). Man fremstiller let
allyliske ethere ved faseovergangsfremgangsmader
(reference 5 og 6).

Referencer
Inorganic Synthesis, vol 14, 10.
P. Fischer i "The Chemistry og Ethers, Crown Et-
hers, Hydroxy Compounds and ‘their Sulphur
Analogues". Del 2, (1980). S. Patai (editor), s.
761.
3. R.E. Ireland og D. Habich, Chem. Ber., 114, 1418
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(1981).
4. W.H.Watanabe og L.E. Conlon, J. Am. Chem. Soc.,
79, 2828 (1957).
5. A. Merz, Ang. Chem. Int. Ed. Engl., 12, 846
(1973).
6. B. Boutevin et al., J. Fluorine Chem., 35, 399
(1987).
Eksempel 2

[TcO,L,17 Technetium(V)diphosphin-dioxo-kompleks

"P53" =
EtOCH2CH2\/‘—\/CH20H20Et
//P P\\
EtOCH2CH2 CHZCHzoEt
Materialer
Saltvand = 3,5 ml
"p53" = 10 ul

9ngcOA‘(')Na"' generatoreluat 1,5 ml med 1,19 GBg/ml

Fremgangsméde

De ovenfor navnte ingredienser blev anbragt un-
der nitrogen i en glasbeholder med septum-lukke og hen-
stod ved stuetemperatur ved pH 6,8 i 30 minutter. Den
opndede oplesning blev analyseret pd forskellige m&der
nevnt nedenfor:

Chromatografiske data

De ovenfor navnte oplesninger indeholder intet
kolloid eller fri 99mTcO4(") og tyder pd, at technetium-
komplekset findes i1 oplesningen med et udbytte pa ca.
92%.
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Saltvand rf = 0,00
Methylethylketon rf = 0,70
Acetonitril/vand 50:50 rf = 1,00

HPLC-Data
Komplekset eluerer som en skarp top efter ca.
7,2 minutter.

Gelelektroforese Data

Komplekset bevager sig som et enkelt band mod
katoden rf = -0,44 (- Dbetegner en bevaegelse mod
katoden).

Resultater af biofordeling

Se tabelerne 2 og 3.

Eksempel 3
Undersegelse over binding til plasma

Man anbragte 1 ml prever af plasma fra marsvin,
humanplasma eller saltvand som kontrol i 2 ml
Eppendorfrer. Hertil satte man 100 pl portioner af de
99mpc prezparater, der skulle underseges. Man blandede
ved at vende rererne op og ned adskillige gange, ud-
tog derefter en S50 ul preve til t®lling og overforte
resten af preven (1050 ul) kvantitativt til toppen af
en PD10 kolonne. Man lod preven trange ind i selve ko-
lonnen, hvorefter man vaskede den med 1,5 ml saltvand.
Ferst udtog man endnu en 2,5 ml preve til talling
(dedrumfang) og derefter samlede man 0,5 ml portioner,
indtil man ialt havde benyttet 16 ml til at eluere
kolonnen. Denne behandling er rutineagtig (for et kom-
pleks der ikke binder uspefikt, dvs. irreversibelt til
komponenterne i kolonnen) til kvantitativt at eluere al
aktivitet fra kolonnen. Man talte de samlede fraktioner
i en y-brendstzller og foretog en afbildning af procen-
tisk udvinding ved hjzlp af den ferste prapreve og de
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kumulative tallinger.
Den procentiske genudvinding af Tc99m aktivite-
ten opndet under anvendelse af kompleks a) baseret pé
P53 liganden var som felger:

- saltvand (kontrol) 90,82%
- humanplasma 65,23%
- marsvineplasma 80,34%

Genudvindingen fra humant serum betragtes som
tilfredsstillende, selvom den er mindre end de andre to
verdier og tages som et tegn p&, at komplekset ikke i
vesentlig grad binder til nogen komponenter i humant
plasma.

Eksempel 4

Man fremstillede Tc-99m komplekser med formlen
[Tcosz]+ ved den almene fremgangsmidde fra eksempel 2,
men under anvendelse af forbindelserne 2-38 i stedet
for forbindelse 1 (P53). Biofordelingen i rotter af de
dannede komplekser ses i tabel 4.

Eksempel 5
Technetium(III)diphosphin-dichlor-kompleks [TcCl,L,]*

L = P53: CH3CHZ20CHZCH? CHp-CHp CH2CH0CHCH3
\P / N . Ve

CH3C820C}12C82/ N CH2CH0CH ,CH3

Syntese
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Materialer
FeCl,, 6H,0 5 mg
P53 10 ul
EGTA 15 mg
NaCl 100 mg
EtOH 2 ml
99Mrco,~ (aq) 0,4 ml - 4BGq generatoreluat
Saltvand 2,6 ml
EGTA = ethylenglycol-0,0'-bis(2-aminoethyl)-

N,N,N' ,N'-tetraeddikesyre

Man fremstillede en purpurfarvede ethanolisk
oplesning af FeCly og P53 og satte den til en vandig
oplesning, der indeholdt de ovrige ingredienser. Den
opndede blanding blev opvarmet til 120 °c i 60 minut-
ter, hvorved farven andredes til bleggul. De opndede
produkter blev analyseret p& forskellig mdde som angi-
vet nedenfor:

Chromatografi-Data:

De ovenfor navnte oplesninger indeholdt intet
kollid eller frit 99mTcO4‘, et tegn pd at technetiumkom-
plekset findes i oplesning med ca. 85-95% udbytte.

Saltvand rf = 0,10

Methylethylketon rf = 0,75

Acetonitril/vand 50:50 rf = 0,9 (bred)
HPLC-Data

Komplekset eluerer som en skarp top efter ca.
9,8 minutter (der findes en <10% top af urenheder ved
8,9 minutter).
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Gelelektroforese Data
Komplekset bevager sig som et enkelt forbindelse

mod katoden, rf = -0,42 (- betegner en bevagelse mod
katoden).

Resultater af biofordeling
Tabel 5 i rotter - pclll -P53-komplekset viser

godt optag i hjertet hos
rotter og marsvin en god

Tabel 6 i marsvin - fjernelse fra blod og le-
ver, men vaskes hurtig ud
af hjerterne.

Resultat af plasmabinding:
Dette kompleks viser en mulig let vekselvirkning

med humanplasma (genudvinding 93,8%).
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Tabel 1
b )

‘ \'31 ' 1 '
| P | HNR; § (ppR) |
Farb ) | MR 1 . u
nr. | Y- 16 /ppm|CHP, CH2P| OCH, | OCH | OMe |OCH,CH3 | CHoCHy | andet |
| ] ] | ] | | 1 1
{ | 1.7 (m) I (m) | | | 1 | |
1 |-CHCH0ET |-33.1(1.5 (=) |3 Q)1 | 11.1 ()| | |
] | | | | ] | ] ] |
| | 11.77(m) | | | | | | |
2 |-CHyCHoOMe [-33.0(1.58(m) |3 3.56(m)| 13.34(s)| | | |
| | | | | ] | ] | |
| | 11.75(m) | | 1 | 1 | |
3 |-CHyCHoCHaOMe [-28.5]1.55(m) 3.3 ()l 13.2 (s)| [1.48(m)| ]
] ] | ] | | | 1 | |
| | 11.8 (m) | | | | | | |
& |-CHoCHyCH,O0ET [-26.0[1.6 (m) 3.6 (m)] | 1.2 (£)[1.6 (@] |
J ] | | i | | | | |
| | | 13.6 (Q)1 I | | | |
5 |-CHp0ET {-30.6]1.78(m) 13.9 (@) | (1.3 ()| i |
| | | ] | 1 | | ] |
| | . 16.47 | | 1 ! | ! [
6 |-CH=CHOEC |-55.112.75¢m) 13.9 (q)] 4.61 | 1.3 ()| ] |
i | | | | | ] J ! |
| | 11.73(0) | | | | | 1 |
7 |-CHpCH,OCHCHoOMe [-33.011.5 (@) {3.5 (@] 13.3 ()] | | |
| | J ] i | | | ] |
| | 11.7 (2) | [ | | | | !
8 | -CH,CHoOCH,CHy0ET [-36.0(1.5 (m) 13.5 (m)] 11.15(¢2) | | | \
| ] ] | | | I ] 1 |
| | |1.85(t) | | | | | JCFpH |

9 | -CHyCH,OCF,CF H 1-32.111.55(¢) 4.1 (@] | i 1 15.62(tt)
] ] 1 ] ] ] | ] J |
| | 1.6 (m) [3.75(Q)l | | | | I
0] - CHyCHoCHyOCHCF3 |-26.911.5 (m) 3.6 (T)] | | | | i
| | I i l | | | | |
I | 1.7 (m) | | | | | | |
111 -CH,CHMeOMe 1-34.6[1.5 (m) | 13.4 (m)]3.3(s) | | {Me 1.08(¢) |
| ] ] | | ] ] ] 1 |
1 | | | | | i | | |
12| -CHoCEETOMe 1-25.311.57(m) |3.2(m) | 13.4(s) 10.98(c)} 1 i
] | ] | i ] | | | f
1 1-33.611.70(m) | | | I ! ! |
12]-CHyCHMeOET |-36.411.68(m) |3.30(m) 4 50(m) | 11.12(0) | |4e 1.18(d) |
| i | | { ] | | 1 |
1 | 11.7(m) | 1 | ] | | |
141 -CHoCHYeCH,0Me 1-37-111.5(m) [3.2(m) | 13.3(s) | | |¥e 0.98(d) |
! | | | | | ] ] |
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E : | 31, | 4 N@;: § (ppm) :
Forb| | '
“l Y. |6/ppm|CHP CH2P| OCHy | OCH { OMe |ocnzcg3|cnzc52 | andet |
Inr. | : ' ' : : |

b l I
| 15]-CHaCH CHMeOMe  |-25.3|1.42(m) | 13.3 (m)|3.2 (s)}| | [Me 1.08(d) :
I | I | I l ] | l 1 |
! I I [1.5(m) | [ I l [ [CHey |
| ~16]-CHyCHpCMenOMe  [-22.7|1.3(m) | ! 13.1(s) | (1. 15(m)|1 09(s) [
! ] | I | | | | | |
! I ! (1.8 (@) }3.65(m)]| I I | ICHZCH [
[ 17]-CHaCH(CHyOMe);  |-35.8]1.37(m) [3.3(m) | [3.2¢s) | | (1.1(m) I
| ] | ] | ] | | 1 | !
I | I 1.9 (m) | I | ! | | CHyCH !
| 18]|-CHpCH(CHa0Et);  |-35.7|1.4 (m) |3.4 (m)| ! 1.1 (&) {1.15(m) I
| | | I | 1 | 1 | 1 |
! I [ 11.8 (m) | I | ! | I I
| 19]-CHyCH,CH(OMe);  |-25.3{1.6 (m) | [6.43(t)|3.38(s)| | | |
I ] 1 l | I ] ] | 1 !
I | [ 1.7 (m) | I I I I I !
| 20]-CHCH,CH(OEE)y  [-25.3|1.4 (m) |3.5 (am)|[4.45(c)| [1.15(¢t) | | |
| A | ] I ! l ! | | |
I I o [-34.311.75(d) |3.9(brs]| 1 | I |OCH,0 !
|21 —%Lo) [-35.2]1.60(m) |3.4(brs)|4.1(brs)| | | {4.70,4.85(s)|
| | ] | l J | ! | ] |
[ ! o [-36.0] [ | I ! [ |CMe |
| 224 _u,\:ox | (m)]1.75(d) |3.55(m)|4.1(nm) | | | 1. Wb.1. 25(s)|
! | 2 1 | ] I | ] I I !
[ I ° [-8.9 | I ! l | [ I I
P23 /C I (2)12.13 (m)[3.75(m)| ! ! 11.6 (=)] I
-~ I N Y B RS |
-34. o I ! I I I
I 241 —LML/Q | (m)|1.9(m) [3.80(m)|3.55(m)| ! (1.7 (2] !
! ! ! ] | 1 I { 1 ! I
[ I |-39.511.85 | ! I | I |CHyCH [
25 -—cu,_-CO I (m)[1.7 13.5 (®)| | I [1.45(m)|1.56(m) [
— T S e e e
c ! I | I I
bo2sl o, L0000 1-3esm 1306 (3.2 (| I ! ! !
! | ¢ ! ] J | | ! I | !
I | -CH,CH;OMe I 12.0(m) | I [3.17(s)| I I |
| 27|-CHpOMe [-32.4]1.8(m) (3.6 (m)] 13.15(s)| | | |
! l | 1 ] | | | | I !
[ |- CHaCHoOMe I I1.85(c) ]3.4 (q)| | I [ | [
| 28|-CHyCH,0ET [-33.4(1.7¢)  {3.6 (m)| [3.2 (s)]1.2 (v)| | |
! I ] il 1 | 1 | ] ] !
| | - CH,CH,OMe I [1.7(m) }3.5 (m)] I I | [ |
| 29|-CHpCH CPr 1-32.9]1.5(m) [3.3 (m)| [3.27(s)]0.89(t)| | !

! | | ] ] { | ] ] |
| | -CHyCH,0Xe ] 11.7(m) | | | | | ! :
| 30|-CHyCH,CH,0EL [-30.7]1.5(m) [3.5 (m)]| 13.37(¢s)]1.1 (%) [ |

| | 1 | I | | ! | |
| |-CHyCH,GEt | 11.7(m) |3.48(m)]| | I I ! :
| 31]-CHyCH,0iPr [-32.911.5(x)  [3.37(q)| | 11.1 (o) (C¥ey 1.18(m)|
! I ! 1 | | ] L | 1 f
; |-CHoCH,CEL I [1.7(m) 3.5 (m)| I I | | !
| 32]-CH,CHHOCHCHF  |-22.8]1.5(T) |3.41(q)| | 11.12(x) | |CHoF 4 B
E | ! 1 ! 1 | | l ! |
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Z = CHaCHyCHy
I | 3. ! 1 |
! | P R NMR: § (ppm) |
Forbl | MR | |
| Y. [6/ppm|CHP,CH,P| OCHy | OCH | OMe  |OCHCH3ICHaCH; | andet 1
(0L | ] l | 1 | | J | |
| | | 13.84(m) | | i I [ |
| 33|-CH,0Et 1-35.211.78 (m)|3.64(q)] | 11.33(m) | ! |
| | | ] | ] | | I I |
| ( l (1.8 (m)[3.6 (m)]| | l | | |
| 34]-CHyCH,OEE 1-39.011.55 (m){3.4 (q)] | 11.15(t)| | i
l | 1 53 01 { 1 | | J |
I | -32.0] | | | | I1.5 (m)| |
| 35| __Cﬁ,l:;> | (@){1.8 (m)}3.65(m)|3.85(m)| I 11.2 ()] i
! | | I ] | 1 | ] 1 |

Z = CH,CH(OMe)CKj
| | | ! [ [ | | | | |
| 36]-CHyCHyOET {-640.9]1.8 (m)[3.5 (m)| 13.37(¢z) 1.1 (e)] | [
| | ] | ] | ] | 1 ] |

Z = o-phenylen
! ! I I 3.65(m) | ] | | | |
| 37}-CH,CH,OEt 1-45.112.3(m) 13.25(q)| I 11.1 ()| |Arom 7.2(m) |
| | | | l | ] | | | |
1 | | | 3.5 (m)] | I |
| 38]-CHyCHpCHyOEE 1-38.011.9(m) 3.4 (qQ)| | 11.15¢t)|1.8 (m)|&rom 7.3(m) |
| | t | | ] | J I | |

Bemark: Forbindelserne 27-32 har andre Y-substituenter,

dvs. de har den almene struktur

Y'YPCH,CH,PYY'



DK 171416 B1
16
Tabel 2

Biofordeling i rotter [TcO,(P53),]%

‘P83 CzﬂsmzﬂkP/ \’/021‘1‘00235

CaHc0CqRy/ N\CoH,0C,Hy
Tid p.{4. 2 mnin 60 uin
{n vivo % injiceret dosis/organ
Gn.snit Std.afv. Gn.snit Std.afv.
Hierte 1.66 0.11 1.68 0.13
;Blod 2.25 0.43 0.28 0.00
I Muskel 31.6 9.3 31.6 2.4
Lunge - 1.84 0.05 0.65 0.20
' Lever 6.1 1.3 1.62 0.34
. Lever + GI 37.8 2.9 42.5 3.5
Nyre + Urin 13.2 1.8 9.29 2.53
Hjerne 0.03 0.05 0.02 0.01
Forhold tzllinger/gram
Hjerte/blod 10.5 1.8 86.4 9.8
Hijerte/muskel 5.9 2.57 $.74 0.93
Hijerte/lever 1.52 0.08 16.4 1.8
Hijerte/lunge 2.0 0.3 4.3 1.9
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Tabel 3

pata for biofordeling i marsvin [Tcoz(P53)2]+

P8y CARcOCoH, LI UL
1Rg0C2 \,rj/"'
C,Hs0CH NcqR,0CoHs

Ti@d p.4. 2 sin ' 60 uin
{n wvive % injiceret dosis/organ

Gn.snit std.afv. Gn.shit std.afv.
Hijerte 1.33 0.14 0.99 0.12
Blod 3.11 0.8%0 0.61 0.07
Muskel 30.0 4.6 43.4 28.4
Lunge 1.14 0.19 0.47 0.03
Lever 11.6 2.5 S 2.13 0.56
lever + GI 38.7 4.1 44 .6 2.8
Nyre + Urin 16.7 1.2 16.1 1.4
Hjerne - - R .

Forhold tezllinger/gram

Hjerte/blod 10.9 2.7 61.9 12.0
Hjerte/muskel - 6.12 0.64 4.10 2.09
Hjerte/lever 1.90 0.87 7.51 2.40
Hjerte/lunge 1.2 0.2 2.0 0.2
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Tabel 4

Biofordeling i rotter af TcO,(phosphin),*

Hijerte/lever

Forhold &=llinger/g
I
2 min 60 min | 2 min 60 min
|

Hjerte/bdod
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Tabel S

Biofordeling i rotter
Kompleks: [Technetium III dichlor-(P53),]" kation

! 2 min 60 min

Tid . p.i. : '
in vivo i % injiceret dosis/organ

Gen.snit  Std.afv. Gen.snit Std.afv.
Hjerte 1.51 0.20 0.16 0.01
Blod 5.24 0.11 ©0.71 , 0.03
Muskel 34.92 12.89 11.68 1.69
Lunge 1.45 0.08 0.47 0.18
Lever 28.87 4.71 4.78 0.28
Lever+GI 41.13 5.54 61.34 0.90
Nyre+Urin 4.48 0.56 4.95 1.00

Forhold tzllinger/q

Hjerte/blod 3.90 0.45 3.09 0.07
Hijerte/muskel 4.68 1.40 1.41 0.20
Hijerte/lever 0.64 0.10 0.46 - 0.03
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Tabel 6

Biofordeling i marsvin

Kompleks: [Technetium III—dichlor(P53)2]+ kation
2 min 60 min
Tid p.i.
in vivo % injiceret dosis/organ
Geff.snit  Std.afv. Gen.snit Std.afv.
Hierte 1.89 0.27 0.13 0.01
Blod 3.50 0.64 0.58 0.09
Muaskel 61.65 19.29 15.16 2.19
Lunge 3.11 0.46 0.30 0.04
Lever 13.74 2.81 3.16 0.71
Lever+GI 18.72 4.54 62.38 19.4
- Nyre+Urin 6.98 1.49 3.20 1.07
Forhold t=llinger/g
Hjerte/blod 12.72 1.68 5.35 1.08
Hjerte/muskel 4.48 2.44 1.13 0.17
Hjerte/lever 2.13 0.44 0.72 0.19
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PATENTKRAWV
1. Ligand, kendetegne t ved, at den
har den almene formel
YZPZPYZ (1)

hvori

Z betegner en C,_j3 ligekadet alkylengruppe eller
o-phenylen, idet disse eventuelt er substitueret
med C,-C, alkoxy eller alkoxyalkyl:;

Y der er ens eller forskellige, hver betegner mettet
carbonhydrid eller mattet fluorcarbonhydrid, der
indeholder 2-8 carbonatomer og 1-3 etheroxygenato-
mer, idet de 4 Y-grupper tilsammen indeholder mindst
13 carbonatomer.

2. Ligand ifelge krav 1, k en detegnet
ved, at grupperne Y, der er ens eller forskellige, hver
har den almene formel

- [ (CHy) - (CRIR?)1-0]R?
hvori
1 er 0-1; m er 1-3, idet (l+m) er 1-3; og n er 1-3;
idet n&r 1 er 0, er R3> -CyHg, 1i-CzH; eller
-CH,-CH4F3_y, hvor x er 0-2; og nar 1 er 1, er R!
og/eller R2 -CH3 eller H, o9 R3 er -CH3 eller -CjyHg.

3. Ligand ifelge krav 2, k en detegnet
ved, at n er 1.

4. Ligand ifelge et vilkarligt af kravene 1-3,
kendetegnet ved, at Z er -CyHy- 0g hver Y er
-C,H40C,Hg .

5. Ligand ifelge krav 1, k ende tegnet
ved, at hver Y-gruppe omfatter en 5- eller 6-leddet
ring af C og O atomer.

6. Ligand ifelge krav 1, k en detegnet
ved, at hver Y-gruppe har den almene formel:
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~CrHam-1( (CHp)10R%)
hvori
l er 0-1; m er 1-3, idet (l+m) er 1-3; og R? er
C,-C5 alkyl eller fluoralkyl.
5 7. Ligand ifelge krav 1, kendetegnet
ved, at de to Y-grupper bundet til hvert P er forskelli-
ge og er udvalgt blandt s&danne med den almene formel:

- (CH, ) OR®
10 hvori
m er 1-3, og R® er C,-C4alkyl eller fluoralkyl.
8. Kationisk kompleks af technetium-99m med en
ligand ifelge et vilkarligt af kravene 1-7.
9. Kompleks ifelge krav 8, k endetegnet
15 ved, at det har formlen [TcL,X,])* eller [TcL,0,]%, hvo-
ri L er liganden, og X er en monodentat ligand for Tc.
10. Kompleks ifplge krav 8, kendeteg-
net ved, at det har formlen [TcL,0,]%, hvor L er en
ligand med formlen
20
(CoH50C,H, ) oP-CoHy-P(CyH,0C,Hs ) 5



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

