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Koostumuksia ja menetelmi pehmytkudoskasvaimia varten

Tamd keksintd koskee koostumuksia ja menetelmdsd

nis8kk&iden p$hmytkudoskasvainten hoitamiseksi ja/tai di-

agnosoimiseks%‘étalli-fenolikarboksylaattiligandikqulek-
seilla ja niistd valmistetuilla formuloilla. -

Metalliligandikomplekseja k&ytetd8n rutiininomai-
sesti l&8ketieteellisiin tarkoituksiin. Gadoliniumkomp-
lekseja (gadolinium-dietyleenitriamiinipentaetikkahappoa,
Gd-DTPA:ta) kdytetddn esimerkiksi laadun parantamiseen
magneettikuvauksessa. Gd-DTPA:ta on kdytetty maha-suolis-
tokanavan, maksan ja munuaisten poikkeavuuksien tutkimi-
seen samoin kuin syd&ninfarktien visualisointiin [katso I.
K. Adzaml., J. Nucl. Med. 32 (1989) 139]. Kun kaytet#dan
radioaktiivisia metalli-ioneja, voi p&&m&&r&nd olla diag-
nostinen kuvantaminen tai hoito. Niinp# ?*"Tc:44, puhdasta
gammaemittoijaa, ké8ytetd&n metalliligandikompleksin muo-
dossa rutiininomaisesti diagnostisena aineena. Joissakin
tapauksissa, kuten °°"Tc~DTPA:n kdytdn yhteydesss, komplek-
sin injektointi verenkiertoon ei johda radionuklidin koh-
dentumiseen mihink&dn kudokseen. Radionuklidi poistuu sen
sijaan elimist8std munuaisten vaikutuksesta virtsan muka-
na. Joissakin tapauksissa radionuklidi kohdentuu m&a&arat-
tyihin haluttuihin elimiin tai kudoksiin. Niinp& m&sdratyt
*"rc-fosfonihappokompleksit kohdentuvat luuhun [Radiology
149 (1983) 823 - 828] ja yksi **"Tc-fosfonihappokompleksien
kdyttdtarkoituksista on kalkkiuttavien kasvainten detek-
tointi.

- MyShemmin samankaltaisia kemiallisia yhdisteitd on
kdytetty hiukkasséteilys emittoivien radionuklidien viemi-
seen Kalkkiuttaviin kasvaimiin. Ndiden aineiden p&am&&rana
on viedd hoitava s&teilyannos kasvaimen sijaintikohtaan.
Tamantyyppinen aine hytdyntda luun nopeaa muuttumista koh-
dentumisessaan. Niinpd Deutsch et al. [Radiology 166
(1988) 501 - 507] ovat ehdottaneet reniumdifosfonaattia
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luusytpien hoitoon ja Simon et al. (US-patenttijulkaisu
4 898 724) ovat kuvanneet harvinaisten maametallien radio-
nuklidien k&yttd&8 yhdess8 aminofosfonihapojen kanssa sa-
maan tarkoitukseen. ‘

Metallien spesifinen vieminen pehmytkudoskasvaimiin
(ts. kalkiuttamattomiin kasvaimiin) on myds ollut tiede-
miesten yhtend p&&m&&r&nd. Anghilery [Nuklearmedizin 23
(1984) 9 - 14] kuvaa t&mén p#d&midridn saavuttamisen vai-
keutta sanoessaan, ettd "ei ole olemassa perustavaa laatua
olevia kvalitatiivisia eroja kasvaimen rakenteellisissa,
biokemiallisissa ja toiminnallisissa ominaisuuksissa nor-
maaliin soluun verrattuna". Monoklonaalisten vasta-ainei-
den tulon mydtd on nditd proteiineja alettu kidyttdd hyvin
paljon radionuklidien viemiseen pehmytkudoskasvaimiin
[esimerkiksi A. R. Fritzberg et al., Pharm. Res. 5(6)
(1988) 325]. On kehitetty bifunktionaalisia kelaatinmuo-
dostajia metalli-ionien sitomiseksi monoklonaaliseen vas-
ta-aineeseen kelaatinmuodostajan kautta (metalli-ligandi-
vasta-aineryhmittym88 kutsutaan "konjugaatiksi"), ja monia
t&8llaisia konjugaatteja on syntynyt. Joissakin konjugaa-
teissa k&ytet#dn gamma-emittoijia, kuten °Tc:44 tai
lTn:a, kuvantamistarkoituksiin (katso esimerkiksi US-pa-
tenttijulkaisut 4 454 106, 3 994 966, 4 662 420 ja
4 479 930); jotkut ehdottavat hoitotarkoituksiin konju-
gaattia, joka sis#ltdd hiukkasemittoijia, kuten ®Cu:&i
[katso esimerkiksi J. C. Roberts et al., Appl. Rad. Iso-
topes 40(9) (1989) 775] tai °vy:4 [katso esimerkiksi J.
Bucl. Med. 26(5) (1985) 503]. Konjugaattien k&yt&n on us-
kottu ratkaisevan radioaktiivisen metallin paikkaspesifi-
sen viemisen pehmytkudoskasvaimiin. N&iden konjugaattien
kdytdss8 on kuitenkin k&yté&nndssd havaittu joukko ongel-
mia. On esimerkiksi havaittu ongelmia, jotka koskevat vas-
ta-aineen helposti hajoavaa luonnetta, radioaktiivisuuden
hidasta poistumista verenkierrosta, radioaktiivisuuden
vastaanottoa muihin kuin kohdekudoksiin, kuten maksaan ja
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munuaisiin, ja potilaan mahdollista immuunivastetta injek-
toituun proteiiniin.

Toinen l&dhestymistapa metallien viemiseksi pehmyt-
kudoskasvaimiin on metalli-ligandikompleksin k&yttd. Vaik-
ka t&td lihestymstapaa ei ole kdsitelty viimeaikaisessa
kirjallisuudessa, siihen on kiinnitetty runsaaasti huomio-
ta aiemmin. Andrewsin et al. [Radiology 61 (1953)
570 - 599] havainto, ettd Ga’':1la on taipumus kohdentua
pehmytkudoskasvaimiin, johti % Ga-sitraatin kehitt&miseen
kaytettavaksi kasvainten kuvantamisaineena [R. L. Hayes,
Int., J. Nucl, Med. Biol. 10(4) (1983) 257 - 251]. Vaikka
Ga-sitraattia kéytetdsn mykyisin enemmién ajosten detek-
tointiin kuin kasvaindiagnoosiin, monet l&&kdrit kdyttdvat
sitd diagnosointiin mieluummin kuin monoklonaalisten vas-
ta-aineiden konjugaatteja. Vaikka ¢’Ga-sitraattia kaytet#én
paljon, sill& on erilaisia haittapuolia. Poistumisnopeus
verestd on esimerkiksi alhainen, niin ettd kuvia otetaan
jopa 48 tunnin kuluttua ®’Ga-sitraatin injektoinnista [kat-
so Int. J. Appl. Nucl. Med. Biol. 8 (1984) 249 - 255].
Lis#ksi %Ga-sitraatin voimakas vastaanotto muihin Kkuin
kohdekudoksiin tekee kuvista vaikeita tulkita [katso Curr.
Concepts in Diagn. Nucl. Med. 1(4) (1984) 3 - 12].

Pyrittédessd saamaan aikaan k&yttokelpoisempia komp-
lekseja metalli-ionien viemiseksi pehmytkudoskasvaimiin on
kdytetty tiettyjd aminokarboksyylihappokomplekseja. Karube
et al. [Chem. Pharm. Bull. 30(7) 2529 - 2533 (1982] ovat
esimerkiksi havainneet, ettd ’*"Tc-etyleenidiamiinidietik-
kahappoa (EDDA) ja *'Co-EDDA:ta voidaan k#ytt#s kasvainten
kuvantamiseen koe-eldimissd, joilla on Ehrlichin kasvai-
mia. **"Tc:n kompleksit muiden ligandien kanssa olivat kui-
tenkin vihemmén tehokkaita. Joitakin °*"Tc:n yhteydessa tes-
tattuja ligandeja olivat iminodietikkahappoa (IDA), metyy-
li-iminodietikkahappo (MIDA), nitrilotrietikkahappo (NTA),
etyleenidiamiinitetraetikkahappo (EDTA) ja hydroksietyyli-
etyleenidiamiinitrietikkahappo (HEDTA). Woolfelden et al.
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[Int. J. Nucl. Med. 10(4) (1983) 251 - 256] ovat havain-
neet, ettd ***Sm-sitraatin ja !**Sm-kloridin vastaanotto
maksaan oli voimakasta, ja he ovat ehdottaneet, ettd sta-
biilimpien kelaattien, kuten '**Sm-EDTA:n, k#yttd voi paran-
taa maksa-kasvainsuhdetta. J. Harvey Turner [Eur. J. Nucl.
Med. 13 (1987) 432 - 438] on myShemmin tutkinut !*sm-ke-
laatteja HEDTA mukaan luettuna. '°*Sm-HEDTA-kelaateissa on
kdytetty HEDTA:Sm~-moolisuhdetta 20:1 ja on havaittu, ettd
vastaanotto kasvaimeen on merkittévédsti vd@hdisempdd kuin
*Ga-sitraatin yhteydessd. Kéytettdesss '5*Sm-HEDTA:ta n#il-
18 suhteilla on havaittu hyvéksyttédvédéd suurempi vastaanot-
to maksaan. H&8n on p&dtellyt, ettd "on epidtodenndkdistd,
ettd terapeuttisesti vaikuttavia ***Sm-annoksia voidaan vie-
dd melanoomakasvaimiin n#&iden ja vastaavien kelaattien
avulla". Han on ehdottanut monoklonaalisten vasta-aineiden
k8yttds *’Sm:n yhteydessd. Yhden yrityksen saada kompleksit
viemd&n metalli-ioneja pehmytkudoskasvaimiin ovat tehneet
Tse et al [J. Nucl. Med 30 (1989) 202 - 208], jotka ovat

tutkineet 1°°Sm-EDTA:a, jossa llgandln ja metallin v&linen
moolisuhde on 10:1. N&m& tutkijat ovat osoittaneet, ettéd
kompleksi on stabiili, ja he ovat verranneet keskendin
ominaisaktiivisuudeltaan korkean (1,7 Ci/mg) ja alhaisen
(1,1 Ci/mg) '**Sm:n k&yttsd Lewisin keuhkokarsinoomaa sai-
rastavissa hiirissd. He ehdottavat t&m&n kompleksin k&yt-
t6& kuvantamisaineena, jossa kdytet&dn ominaisaktiivisuu-
deltaan korkeaa '°’Sm:a. Kuten J. Harvey Turner on rapor-
toinut ***Sm-HEDTA:n suhteen, myds n&mi tutkijat havaitsivat
kuitenkin merkittdvidi vastaanottoa maksaan, kuten heidién
biologista jakautumista koskevat tuloksena ja Kkuvansa
osoittavat.

Siksi on edelleen clemassa tarve saada aikaan sopi-
va jarjestelmd radionuklidien viemiseksi selektiivisesti
pehmytkudoskasvaimiin. Nyt on yllattdvidsti havaittu, ettd
erilaisilla metalli-ligandikomplekseilla, joissa ligandi

on fenoliryhmittymd&n sisdlt&vd aminokarboksyylaatti, eri-
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tyisesti metalli-bis-IDA-kompleksilla, ja joissa ligandin
ja metallin v8linen suhde on edullisesti korkea, kuten vid-
hint#d4n 50:1, saadaan aikaan hyv3 kohdentuminen pehmytku-
doskasvaimeen ilman merkittdvdd vastaanottoa maksaan ja
niitd voidaan k4dyttd8 diagnostisina tal terapeuttisina
aineina.

Tédm& keksintd koskee metalli-ligandikomplekseja,
joissa 1igahdi on aminokarboksylaatti, joka sis&dlt&8 feno-
liryhmittymé&n, niit8 sisiltédvii formuloita ja terapeuttis-
ta ja/tail diagnostista menetelmd8d8 nisdkk&8&8n hoitamiseksi,
jolla on pehmytkudoskasvaimia.

T&mdn keksinndn mukaisessa metalli-fenolikarboksy-
laattiligandikompleksissa on metalli-ionina %’sm, !*Ho,
90Y' 159Gd, 177Lu, lllln’ 115m1n' 175Yb, 47Sc' 16SDy’ ste,
?Ga, %Ga, ®°®%Ga, Gd tai Fe ja ligandina yhdiste, jolla on

kaava,
OH R9

R _é___N__(CRSRfﬂn — R?
\ |
R®  (CR5R6),LCOOH

R R' (I)

jossa R on vetyatomi, -COOH, R' tai ryhm#

R9

_.C‘ N —_(CR5R6)y g2

I
R? (CR5R6),COOH

R!' on riippumattomasti vetyatomi, C, ,,-alkyyli, -C1,
-Br, -I, -N(R'),, -NR®%C(O)CR°R®R’, -N(OR®)C(O)R®, -N(O)R°R®,
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-NR*-NR°R’, -NR°C(O)NR’R’, -NO,, -OR®°, -OC(O)R®, -OC(O)OR®,
-CN, -SO0,H, =-SO,NR°R®, -NR°SO,R®, -NR°-OR’, -C=NR°®, -N=CR°RS,
-NCS, -N=0 tai -N'R°R°R’ ja R' voi liitty4 yhteen toisen
ryhm#n R' kanssa, jolloin muodostuu tyydyttynyt tai tyydyt-
tymdtdn rengas;

' jolloin R* on vetyatomi, C,_,g-alkyyliryhmsd tai
-CO(CH,),CH,;, jossa y on kokonaisluku 0 - 17;

kukin ryhmistd R®, R®, R’ ja R® on riippumattomasti
vetyatomi, C,_,s-alkyyliryhmé, aryyliryhmd tai aryyli-C,_,-
alkyyliryhm&;

R®* on -COOH, -CH,0H tai -CH(CH,)OH;

R’ on riippumattomasti vetyatomi, -COOH, C, ,,-alkyy-
liryhm&, aryyliryhm& tai aryyli-C, ,~alkyyliryhmd;

n on kokonaisluku 1, 2 tai 3;
tai tdllaisen yhdisteen farmaseuttisesti hyvidksyttdva suo-
la.

Formulat sisdltdvat edelld mainittuja komplekseja
vyhdessd fysiologisesti hyvdksyttdvén nestemd@isen kantajan
kanssa.

Tadman keksinnén mukainen menetelm&@ liittyy n&iden
formuloiden kayttddn pehmytkudoskarsinoomaa sairastavan
nis&kk&&n terapeuttisessa ja/tai diagnostisessa hoidossa.

Tadm&n keksinndn mukaista menetelm&d kdytetdan peh-
mytkudoskasvaimia sairastavan nis&kks83n terapeuttiseen
ja/tai diagnostiseen hoitoon. Téssd menetelméisssd kdytetts-
vt koostumukset sisdltivat kelaatinmuodostajan kanssa
kompleksoitua radionuklidia tai metallia. Kuten j&ljemp&na
k&sitelld&n tarkemmin, radionuklidin, kelaatinmuodostajan
ja niistd muodostuneen kompleksin ominaisuudet ovat t&r-
keitd seikkoja mainitunlaiseen hoitoon kdytettivin mA&dra-
tyn koostumuksen tehon madriidmisessi.

Ta&médn keksinnén yhteydessid termi "kasvain" tarkoit-
taa uudiskasvua, uutta epé@normaalia kudoskasvustoa, joka
ei ole tulehduksellista ja syntyy ilman ilmeistd syyt&
olemassa olevan kudoksen soluista ja jolla ei yleensd ole
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fysiologista teht&dvdd. Esimerkkejd voivat olla "karsinoo-
mat", jotka ovat 18htbisin epiteelisoluista, "sarkoomat",
jotka ovat mesodermi(sidekudos-)perdisid, ja imukudospe-
rdiset lymfoomat. Kasvaimen alkuperd@ ei ole ratkaiseva
t&mén keksinndn kannalta.

Termin "alkyyli" piiriin kuuluvat suoraketjuiset
tai haaroittuneet alkyyliryhm&t, kuten metyyli, etyyli,
isopropyyli, n-propyyli, n-butyyli, t-butyyli, n-dekyyli
samoin kuin muut. Termin "aryyli" piiriin kuuluvat fenyy-
li, naftyyli tai bentsyyli. Termin "aryyli-C,_ ,-alkyyli"
piiriin kuuluvat tolyyli tai 2,4-dimetyylifenyyli. Ryhm&&n
R' liittyvdssd "tyydyttyneesss tai tyydyttymittdmissd ren-
kaassa" on yhteensd& kuusi hiiliatomia, ja se on fenyyli-
tai sykloheksyyliryhmittym&d, jonka renkaan yksi sivu on
vhteinen fenolirenkaan kanssa.

Tassd kaytettynd "kompleksi" tarkoittaa metalli-

ionin, edullisesti +3:n arvoisen metéiii;ibnin, erityises-
ti radioaktiivisen harvinaisten maametallien tyyppid ole-
van metalli-ionin, kanssa kompleksoitunutta kelaatinmuo-
dostajaa, jolloin ainakin yksi metalliatomi on kelatoitu-
nut eli kompleksoitunut; "radioaktiivinen" k&ytettynd sa-
nan "metalli-ioni" yhteydessd tarkoittaa harvinaisten maa-
metallien tyyppi& olevien alkuaineiden yhtd& tai useampaa
isotooppia, joka emittoi hiukkasia ja/tai fotoneja. Termi
"radionuklidi" tai "metalli" tarkoittaa metalli-ionia. Kun
kdsitelldsdn ligandin ja metallin v&list&d suhdetta, suhde
on moolisuhde. T&m&n keksinndn mukaiset metalli-ligandi-
kompleksit voivat koostua formulasta, jossa on yhden me-
tallin ja yhden ligandin yhdistelmd kompleksin muodossa ja
samassa formulassa ja yksi tai useampia muita komplekseja,
jotka koostuvat eri metallista ja/tai eri ligandista. Yh-
tend esimerkkin&d t8std olisi metalli-ionin, joka on kuvan-
tamiseen tarkoitettu gamma—emittoiva radionuklidi, yhdis-
tdminen ligandiin ja myds toisen, terapiaan tarkoitetun

hiukkassdteilyd emittoivan metallin sisdllytté&minen formu-
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laan yhdessd saman tai eri ligandin kanssa. Radionuklidien
yvyhdistelm& saattaa olla tehokkaampi kuin jompi kumpi ra-
dionuklideista yksind&n. N&itd kompleksien yhdistelmis
voidaan valmistaa antamalla kahta kompleksia suunnilleen
samanaikaisesti nis#dkk&ddlle tai valmistamalla kumpikin
kompleksi erikseen ja sekoittamalla ne ennen kayttda tai
sekoittamalla kahta metalli-ionia saman ligandin kanssa ja
valmistamalla kaksi tai useampia komplekseja samanaikai-

sesti.
Tdmidn keksinndén mukaisessa kompleksissa k&ytettédva

radionuklidi saattaa soveltua terapeuttisiin, diagnosti-

siin tai sekd terapeuttisiin ettd diagnostisiin tarkoituk-

siin. Esimerkkej& diagnostisiin tarkoituksiin kéytettdvis- ¢!

t4 radionuklideista ovat Fe, Gd, '?In, %Ga ja °®Ga, joista
M1n ja *Ga ovat erityisen edullisia. Esimerkkej& tera-
peuttisiin tarkoituksiin k&ytettdvistd radionuklideista
ovat '**Ho, ®°pDy, *°Y, '**™In, 5%e ja "’Ga, joista *°Ho
ja °°Y ovat edullisia. Esimerkkej4 sekd terapeuttisiin etts
diagnostisiin tarkoituksiin kdytettdvistd radionuklideista
ovat ®¥sm, Lu, cd, YYb ja *'Sc, joista sm, ""Lu
ja ™Gd ovat edullisia.

Radionuklideja voidaan tuottaa muutamalla tavalla,
Ydinreaktorissa nuklidia pommitetaan neutroneilla, jolloin

saadaan radionuklidi, esimerkiksi
1%25m + neutroni - '**Sm + gamma.

Toinen menetelmd radionuklidien aikaansaamiseksi on
nuklidien pommittaminen lineaarisella kiihdyttimelld tai
syklotronilla tuotetuilla hiukkasilla. Vield yksi tapa
radionuklidien aikaansaamiseksi on erist&8 ne fissiotuo-~
teseoksista. Radionuklidin valmistusmenetelmd@ ei ole rat-
kaiseva t&mén keksinntn kannalta.

Sm,0,:n siteilyttidmiseksi !*’Sm:n tuottamista varten

punnitaan ensin haluttu md3rd kohdetta kvartsipulloon,
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suljetaan pullo liekill& alipaineessa ja hitsataan se alu-
miinitHlkin sis8&n. TOlkkid sdteilytetd&n haluttu aika,
jddhdytet&8adn muutamia tunteja ja avataan kaukokdsittely-
laittein sdteilykammiossa. Kvartsipullo poistetaan, siir-
retd&n ké8sineilld varustettuun ké&sittelylaatikkoon ja
murskataan lasipulloon, joka sitten suljetaan kumitulpalla
ja alumiinihatulla. Sitten pulloon lisatd&n ruiskuila 1 ml
HCl-liuosta (1 - 4 mol/l) Sm,0,:n liuottamiseksi. Kun liu-
keneminen on tapahtunut, liuos laimennetaan sopivaan tila-
vuuteen lis8&m&lld vettd. Liuos poistetaan alkuperdisestd
liuotuspullosta, joka sis#8l1t84 murskatun kvartsipullon
kappaleita, ja siirretdsn ruiskulla puhtaaseen lasiseen
seerumipulloon. T&t& liuosta kaytet#ddn sitten kompleksin
valmistukseen. Samanlaisia menettelyjé k&ytet&&n valmis-
tettaessa 'Lu:&4, %°Gd:&4 ja ®°Ho:a. Kaikkia t&min kek-
sinndn yhteydessad kdytettdvid radionuklideja on joko saa-
tavana kaupallisesti tai the University of Missourin, Ko-
lumbia, reaktorista.

Kun sekoitetaan metalli-ionien vesiliuoksia kaavan
(I) mukaista ligandia sisdltdvien 1liuosten kanssa, voi
muodostua metalli-ionin ja ligandin v&linen kompleksi seu-
raavan yhtdlon mukaisesti:

M+ L = ML

T&mdn reaktion otaksutaan olevan sill& tavalla ta-
sapainossa, ettd metallin (M) ja kompleksinmuodostajan eli
ligandin (L) pitoisuudet voivat vaikuttaa liuoksessa l&snd
olevan spesieksen pitoisuuteen. Vesiliuoksessa voi myds
esiinty8 kilpailevia sivureaktioita, kuten metallihydrok-

sidin muodostusta:

XM + yOH™ - M,(OH),.
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Siksi liuoksen OH -pitoisuus, joka on yhteydessd pH-
arvoon, on tdrked huomioon otettava tekijéd. Jos pH on 1lii-
an korkea, metallilla on taipumus muodostaa metallihydrok-
sideja kompleksien sijasta. Alhainen pH voi vaikuttaa hai-
tallisesti my®s KkKompleksinmuodostajiin. Kompleksointi
saattaa wvaatia yhden tai useamman protonin h8vidmistd;
siksi alhaisen pH:n vallitessa olosuhteet eivdt valttamat-
t8 ole suotuisat kompleksoitumisen tapahtumiselle. Ligan-
din, radionuklidin ja kompleksin liukoisuusominaisuksiin
tulee kiinnitt&&8 huomiota. Alueella 5 - 11 oleva pH on
edullinen kompleksoinnin kannalta, mainittuun alueeseen
kuitenkaan rajoittumatta.

Kelaatinmuodostaja on edelld md&ritellyn kaavan (I)
mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti hyvéksyttéiva
suola. Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd on helppo valmistaa
orgaanisen synteesin alan ammattimiesten tuntemin menetel-
min, kuten EP-hakemusjulkaisussa 0 367 223 (9. toukokuuta
1990) esitetylla menetelmélié;m»"’ww”\WWxﬂ>

Tadm&n keksinndn yhteydesséd tdss& kuvattuja komplek-
seja ja niiden fysiologisesti hyvéaksyttédvi& suoloja pide-
tddn toisiaan vastaavina terapeuttisesti wvaikuttavissa
koostumuksissa. Fysiologisesti hyvéaksyttdvilld suoloilla
tarkoitetaan sellaisten emdsten happoadditiosuooja, jotka
muodostavat suolan kdytettdvén ligandin ainakin yhden hap-
paman ryhmédn kanssa eivédtkd aiheuta merkittdvdd haitallis-
ta fysiologista wvaikutusta annettuna nis8kk#8lle hyvén
farmakologisen k&yt&nndn mukaisina annoksina. Soveltuviin
em8ksiin kuuluvat esimerkiksi alkalimetalli- ja maa-alka-
limetallihydroksidit, -karbonaatit ja -vetykarbonaatit,
kuten natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi, kalsiumhydrok-
sidi, kaliumkarbonaatti, natriumetykarbonaatti, magnesium-
karbonaatti yms., ammoniakki ja primaariset, sekundaariset
ja tertiaariset amiinit yms. Fysiologisesti hyvdksyttéviéa
suoloja voidaan valmistaa kdsittelemdlld& happo sopivalla

emdksells.
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Metalli ja ligandi voidaan yhdistd8 miss& tahansa
olosuhteissa, joissa né&m& kaksi ainetta pdasevdt muodos-
tamaan kompleksin. Yleensd riittd8 sekoittaminen wveteen,
joka pH on s&dddetty (pH:n valinta riippuu valitusta metal-
lista). Useimmat t&mén keksinndn yhteydess8 kdytetyt komp-
leksit on valmistettu seuraavasti: laitettiin haluttu mia-
rd kaavan (I) mukaista ligandia pulloon ja liuotettiin
lis88m&ll8 vettd. Joidenkin korkeampien ligandipitoisuuk-
sien yhteydess8 oli vdlttédm&tdntd lisdtd emdstd ligandin
liuvottamiseksi t&ydellisesti. L&mmityksen havaittiin myds
joissakin tapauksissa olevan hy6tdyllistd ligandien liuot-
tamiseksi. Sitten ligandiliuokseen lis&ttiin sopiva m&aré
edelld kuvatussa varastoliuoksessa olevaa samariumia tai
muuta radionuklidia. Tuloksena olevan liuoksen pH sd#det-
tiin sitten sopivalle tasolle (tavallisesti 7 - 8). T&mdAn
keksinndn yhteydessé kéytettdvd kompleksi voi lis&ksi olla
eri metallien seos, kuten kuvattiin edelld termin "komp-
leksi" yhteydessa.

Tamén keksinndén mukaisessa menetelmdssd on edullis-
ta k&yttdad kompleksia ligandiylimd@&r&n l&8snd ollessa. Li-
gandin ja radionuklidin tai metallin v&linen ligandi:me-~
talli-suhde (L:M) on v&hint&&n 1:1. Suhteen L:M yld3raja
riippuu ligandin toksisuudesta tai radionuklidin ominais-
aktiivisuudesta. L:M-suhde on edullisesti v&hintd&n 1l:1,
edullisesti 1:1 - noin 600:1, edullisemmin 1:1 - noin
300:1, edullisimmin noin 100:1 - noin 300:1. Kun radionuk-
lidia k&ytet&d&n muodossa, johon ei lis&t& kantajaa, voisi
suhteen L:M ylédraja olla merkittavasti korkeampi, kuten
5.107:1.

T&ssd kdytettynd termi "nisdkds" tarkoittaa eldi-
mi&, jotka ruokkivat j&lkeldisi&&n rintarauhasten erittéd-
mdlld maidolla, edullisesti tasaldmpdisida el&imid, edul-
lisemmin ihmisi§.

Tdssd kdytettynd termi "farmaseuttisesti hyvadksyt-

tdva suola" tarkoittaa mitd tahansa kaavan (I) mukaisen
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yhdisteen suolaa, joka on riittdvdn myrkytdn kdytettdvsksi
nis3kkididen diagnosoinnissa tai hoidossa. Siten suolat
ovat tdm&n keksinndn mukaisesti kéyttdkelpoisia. Edusta-
viin esimerkkeihin suoloista, joita muodostetaan tavan-
omaisin reaktioin sekd orgaanisista ettd8 epdorgaanisista
lahtdaineista, kuuluvat rikki-, vetykloridi-, fosfori-,
etikka-, meripihka-, sitruuna-, maito-, maleiini-, fumaa-
ri-, palmitiini-, kooli-, palmoiini-~, lima-, glutamiini-,
D-kamfori-, glutaari-, glykoli-, ftaali-, viini-, muura-
hais-, lauriini-, steariini-, salisyyli-, metaanisulfoni-,
bentseenisulfoni-, sorbiini-, pikriini-, bentsoe-, kaneli-
ja muiden soveltuvien happojen suolat. Keksinntén piiriin
kuuluvat myds suolat, joita muodostetaan tavanomaisin
reaktioin sekd orgaanisista ettd ep8orgaanisista l&htdai-
neista, kuten ammonium-, alkalimetalli-, maa-alkalimetal-
li- tms. ioneista. Erityisen edullisia ovat kaavan (1)
mukaisten yhdisteiden suolat kalium-, natrium- tai ammo-
niumionien tai niiden seosten kanssa.

Tamé&n keksinnoén mukaiset formulat ovat kiinteé&ssa
tai nestemdisessd& muodossa, joka sisdltd8 aktiivista ra-
dionuklidia ligandin kanssa kompleksoituna. N&m& formulat
voivat olla sellaisen valineisttn muodossa, ettd Kyseiset
kaksi komponenttia (ts. ligandi ja metalli) sekoitetaan
sopivalla hetkelld ennen kdyttsd. Olivatpa formulat ennal-
ta sekoittuja tai v#8lineistbnd, ne vaativat tavallisesti
jotakin farmaseuttisesti hyvé@ksyttdvadd kantajaa.

Keksinnén mukaiset injektoitavissa olevat koostu-
mukset voivat olla joko suspension tai liuoksen muodossa.
Sopivien formuloiden valmistuksen yhteydessd ymm&rrettd-
neen, etd suolan vesiliukoisuus on yleensd parempi kuin
happomuodon. Liuosmuodon ollessa kyseessd kompleksi (tai
haluttaessa erilliset komponentit) liuotetaan fysiologi-
sesti hyvaksyttdvaan kantajaan. Tdllaiset kantajat sisdl-
tdvdt sopivaa liuotetta, tarvittaessa s8ilytteitd, kuten
bentsyylialkoholia, ja puskureita. Kayttdkelpoisia liuot-
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teita ovat esimerkiksi vesi, alkoholin ja wveden seokset,
glykolit ja fosfaatti- tai karbonaattiesterit. Tallaiset
vesiliuokset sisdltédvédt korkeintaan 50 til-% orgaanista
liuotetta.

Injektoitavissa olevat suspensiot ovat keksinnén
mukaisia koostumuksia, jotka vaativat kantajaksi neste-
mdist8 suspendointivadliainetta apuaineiden kera tai ilman
niitd&. Suspendointivdliaine voi olla esimerkiksi polyvi-
nyylipyrrolidonin vesiliuos, inertti 8ljy, kuten kasvidl-
jy, pitké&lle jalostettu mineraali®ljy tai karboksimetyyli-
selluloosan vesiliuos. Soveltuvia fysiologisesti hyvédksyt-
tdvid apuaineita, jos niitd tarvitaan kompleksin pitdmi-
seksi suspendoituneena, voidaan valita sakeutuéaineiden,
kuten karboksimetyyliselluloosan, polyvinyylipyrrolidonin,
gelatiinin ja alginaattien joukosta. Monet pinta-aktiivi-
suusaineet, esimerkiksi lesitiini, alkyylifenoli, polyety-
leenioksidiadditiotuoteet, naftaleenisulfonaatit, alkyyli-
bentseenisulfonaatit ja polyoksietyleenisorbitaaniesterit,
ovat myds kdyttdkelpoisia suspendointiaineina.

Monet aineet, jotka vaikuttavat nestem&isen suspen-
dointiv&liaineen hydrofiilisyyteen, tiheyteen ja pintajén-
nitykseen, voivat olla avuksi injektoitavissa olevien sus-
pensoiden valmistuksessa yvksittdistapauksissa. Esimerkiksi
silikonivaahdonalentajat, sorbitoli ja sokerit ovat kaikki
kdyttokelpoisia suspendointiaineita.

Hoitoon k&ytetddn "vaikuttava mé&rd" formulaa. An-
nos vaihtelee hoidettavan sairauden mukaan. Vaikka t&mé&n
keksinndn mukaisilla formuloilla voidaan toteuttaa in vit-
ro -diagnostiikkaa, my&s in vivo -diagnostiikka, jossa
kdytetdan tédman keksinndn mukaisia formuloita, on keksin-
ndn ajatuksen mukaista. Tédsséd kuvattava keksintd tarjoaa
keinon viedd terapeuttinen m&drad radiocaktiivisuutta peh-
mytkudoskasvaimiin. Voi kuitenkin olla my6s toivottavaa
antaa "terapeuttista pienempi" m&ddrd radionuklidin kohta-

lon m&arittadmiseksi skintillaatiokameran avulla ennen te-
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rapeuttisen annoksen antoa tai diagnostisten kuvien olles-
sa haluttu tulos. Terapeuttisia annoksia annetaan riittéava
m&&ris kivun vdhent&miseksi ja/tai kasvaimen kasvun estéd-
miseksi ja/tai kasvainten taantumisen aikaansaamiseksi
ja/tai kasvaimen tappamiseksi. Halutun terapeuttisen an-
noksen vaatimat radionuklidim83&8r&t mé&ritetd&n kokeelli-
sesti ja optimoidaan kunkin madrdtyn koostumuksen kohdal-
la. Terapeuttisen annoksen antamisen vaatima radioaktiivi-
suusmddrd vaihtelee kulloinkin k&ytettdvdn koostumukset
mukaan. Annettava koostumus voidaan antaa yhdelld hoito-
kerralla tai jakaa muutamiin osiin ja antaa eri aikoina.
Koostumuksen anto osa-annoksina voi mahdollistaa muun kuin
kohdekudoksen vahingoittumisen minimoinnin. T&llainen anto
useina annoksina voi olla tehokkaampaa.

Tadmidn keksinndn mukaisia koostumuksia voidaaan
k&yttdd yhdessd muiden aktiivisten aineien ja/tai aine-
osien kanssa, jotka edistévdt koostumusten terapeuttista
tehoa ja/tai helpottavat koostumusten antoa.

Tutkimukset erilaisten radionuklidien kvalitatiivi-
sen biologisen jakautumisen m&&ritt&miseksi tehtiin injek-
toimalla koostumuksia k&dpidsikoihin, joilla oli spontaa-
nisti esiintyvi& melanoottisia leesoita. Vertailuaineena
kaytettiin ®’Ga-sitraattia ja sit& annettiin samalla taval-
la kuin tutkittavia naytteita.

Haluamatta sitoutua mihink&&n teoriaan otaksutaan,
ettd td&man keksinntn edulliset tulokset saadaan aikaan sen
ansiosta, ett& mahdollinen vastaanotto tapahtuu ensisijai-
sesti kasvaimeen. Mekanismi, jolla kasvainkudos ottaa vas-
taan radionuklidia, ei ole selvilld. Joitakin ehdotettuja
mekanismeja ovat seuraavat:

a) epédtasapaino veren sybtdsssd valitimoiden kautta
kasvaimeen ja laskimoiden kautta tapahtuvasa poistossa
kasvaimesta. V&hentynyt poistuminen laskimoiden kautta
johtaisi materiaalipitoisuuden kasvuun kasvainmassassa.
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b) Poistuminen kasvaimesta imusuoniston kautta voi

olla heikentynyt.
c) Voi tapahtua ep&spesifistd sitoutumista proteii-

niin kasvaimen sis&l1l&.

d) Kasvaimen l#dhelld esiintyy tavallisesti tuleh-
dusreaktiota, ja t&m& voi johtaa radionuklidin erilaiseen
pitoisuuteen kasvaimen sis&lli.

e) Joidenkin kasvainten yhteydessd voi esiintyi
metallotioneiinia, raskasmetalleja sitovaa proteiinia.

f) Vastaanottoon voi vaikuttaa useita mekanismeja.

Vaikka kompleksin toimintamekanismi on vield tunte-
maton, t&md Kkeksintd tarjoaa kdyttdobn kompleksin, joka
mahdollistaa radionuklidin kohdentumisen kasvaimeen ja
vdhdisen vastaanoton mmuihin kudoksiin, esimerkiksi mak-
saan.

Seuraavassa médritelldsn joitakin termej&, joita
k8ytetddn kaikkialla t#ssi tekstissi.

Sanasto:

kons. = konsentroitu

g = gramma(a)

mg = milligramma(a)

mCi = millicurie(ta)
IDA = iminodietikkahappo

bis-IDA = 2,6-bis[N,N-bis(karboksimetyyli )aminome-

tyyli]-4-(asetamido)fenoli

big-IDA-NH, = 2,6-bis[N,N-bis(karboksimetyyli)amino-
metyyli]-4-aminofenoli

mono-IDA = 2-[N,N-bis(karboksimetyyli)aminometyy-

l1i]-4-(asetamido)fenoli
Sm = samarium
Ho = holmium
Yb
Y = yttrium

ytterbium

Gd = gadolinium
Lu = lutetium
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In = indium

Sc = skandium

Fe = rauta

Ga = gallium

kelaatinmuodostaja = ligandi

kompleksi = kelaatti

L:M = ligandin ja metallin v&linen moolisuhde

Keksint$8 valaistaan tarkemmin seuraavin esimer-
kein, jotka on tarkoitettu kuvaamaan keksintd& puhtaasti
esimerkinomaisesti.

Liht6aineiden valmistus

Esimerkki A: Bis-IDA:n valmistus

Vesijdshdytteiselld palautusjddhdyttimelld, mekaa-
nisella sekoittimella, termostaatilla varustetulla 1l&mp&-
mittarilla ja lisdyssuppilolla varustettuun pullobn lisdt-
tiin 50 g deionisoitua vettd, 64,0 g (0,47 mol) 89-%:ista
IDA:a ja 60,1 g 50-%:ista NaOH-vesiliuosta. Seos kuumen-
nettiin sekoittaen lamp&dtilaan 55 °C. Lis8yssuppiloon lai-
tettiin 35,0 g (0,43 mol) 37 % formaldehydi&d sisdltavad
vesiliuosta ja lis&dttiin se seokseen 30 min:n ajkana. Se-
osta pidettiin 1 tunti lampdtilassa 55 °C, jddhdytettiin
se ja siirrettiin lisdyssuppiloon. Edell&d kuvatulla taval-
la varustettuun 500 ml:n pulloon 1lisdttiin 31,0 g
(0,20 mol) 98-%:ista 4-asetamidofenolia, 50 g deionisoitua
vettd ja 15,5 g 50-%:ista NaOH-vesiliuosta. Seos kuumen-
nettiin sekoittaen suunnilleen l&mpdtilaan 65 °C ja lisdt-
tiin formaldehydi-IDA-additiotuoteliuos +tunnin aikana.
Reaktioseosta pidettiin l&mpdtilassa 65 °C vield 12 tuntia
ja jéahdytettiin se. Lis&ttiin 96 g konsentroitua HCl:a ja
reaktioseosta sekoitettiin 1 tunti. Liuoksen annettiin
seistd muutamia viikkoja, erotettiin kiteinen kiinte& aine
suodattamalla, pestiin se deionisoidulla vedelld ja KkKui-
vattiin alipaineuunissa lamp&tilassa 65 °C muutama tunti.

Saatiin noin 48 g bis-IDA:a, jonka rakenne varmistettiin

protoni- ja hiili-NMR:1l14&.
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Esimerkki B: Mono-IDA:n valmistus
Vesij8dhdytteiselld palautusjéd&hdyttimelld, mekaa-
nisella sekoittimella, termostaatilla varustetulla l&mpd-
mittarilla ja lis8yssuppilolla varustettuun pulloon lis&t-
tiin 35,3 g deionisoitua vettd, 35,3 g (0,26 mol)
89-%:ista IDA:a ja 39,1 g 50-%:ista NaOH-vesiliuosta. Seos
kuumennettiin sekoittaen l&mpdtilaan 55 °C. Lis#yssuppi-
loon laitettiin 21,5 g (0,27 mol) 37 % formaldehydis si-
sdltdvdd vesiliuosta ja 1lisdttiin se seokseen 15 min:n
aikana. Seosta pidettiin 45 min l&mp&tilassa 55 °C, j&&h-
dytettiin se ja siirrettiin lis&dyssuppiloon. Edell# kuva-
tulla tavalla varustettuun 500 ml:n pulloon lis#ttiin
38,7 g (0,25 mol) 98-%:ista d4-asetamidofenolia, 35,3 g
deionisoitua vettd ja 12,2 g 50-%:ista NaOH-vesiliuosta.
Seos Kkuumennettiin sekoittaen suunnilleen l&mp&tilaan
65 °C ja lisattiin formaldehydi-IDA-additiotuoteliuos
30 min:n aikana. Reaktioseosta pidettiin l&mpbtilassa
65 °C wviela 12 tuntia ja j&&hdytettiin se. Lis#ttiin
55,5 g konsentroitua HCl:a ja reaktioseosta sekoitettiin
1 tunti. Liuoksen annettiin seistd muutamia viikkoja, ero-
tettiin kiteinen kiinted aine suodattamalla, pestiin se
deionisoidulla vedelld ja kuivattiin alipaineuunissa l&m-
pbtilassa 65 °C muutama tunti. Saatiin noin 17,5 g mono-
IDA:a, jonka rakenne varmistettiin protoni-NMR:114&.
Esimerkki C: Bis-IDA-NH,:n valmistus
Vesijddhdytteiselld palautusjddhdyttimelld, mekaa-
nisella sekoittimella ja kuumennusvaipalla varustettuun
pulloon lis&ttiin 5,10 g esimerkissd A valmistettua bis-
IDA:a. Pulloon lisdttiin 21,0 g konsentroitua HCl:a. Tu-
loksena olevaa liuosta refluksoitiin sekoittaen 1 tunti.
Reaktioseos haihdutettiin kuiviin alipaineessa, jolloin
saatiin vaaleankeltaisina kitein& 5,78 g bis-IDA-NH,:a hyd-
rokloridisuolan muodossa. Rakenne varmistettiin protoni-

ja hiili-NMR:114&.
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Lopputuotteiden valmistus

Esimerkki 1

Punnittiin 43,0 mg bis-IDA:a 5 ml:n lasipulloon ja
lisdttiin 2,38 ml 1liuosta, joka sis8lsi 3-10™ mol/l
SmCl,:a HCl-liuoksessa (0,1 mol/l), ja 0,62 ml 1liuosta,
joka  sis#ilsi  3:10™ mol/l1  '**SmCl,:a HCl-liuoksessa
(0,1 mol/l). pH s&d&dettiin alueelle 7 - 8 kiyttim3lli
50-%:ista NaOH-liuosta. Lopullisen liuoksen aktiivisuus
0li noin 3,5 mCi/noin 3,0 ml, ja ligandi:metalli-suhde oli
noin 300:1.

Esimerkki 2

Punnittiin 90,0 mg mono-IDA:a 5 ml:n lasipulloon ja
lis&ttiin 2,5 ml liuosta, joka sis#lsi 3:10™ mol/l SmCl,:a
HCl-liuoksessa (0,1 mol/l), ja 0,5 ml liuosta, joka sisil-
si 3.10™ mol/l **SmCl,:a HCl-liuoksessa (0,1 mol/l). pH
s8d8dettiin alueelle 7 - 8 k&yttadm&lla 50-%:ista NaOH-liu-
osta. Lopullisen liuoksen aktiivisuus oli noin
3,9 mCi/noin 3,0 ml, ja ligandi:metalli-suhde o0li noin
300:1.

Esimerkki 3

Punnittiin 28,6 mg bis-IDA:a 5 ml:n lasipulloon ja
lis&ttiin 2,0 ml liuosta, joka sis#lsi 3.10™ mol/l SmCl,:a
ja hyvin pienen ma#r&n '°°Sm:a HCl-liuoksessa (0,1 mol/l).
pH nostettiin alueelle 13 - 14 k&yttdm&lld 50-%:ista NaOH-
liuosta. Sitten pH s&dddettiin alueelle 7 - 8 HCl:1lla. Lo-
pullisen liuoksen aktiivisuus o0li noin 2 mCi/ml, ja ligan-
di:metalli-suhde o0li noin 100:1.

Esimerkki 4

Punnittiin 5,7 mg bis-IDA:a 5 ml:n lasipulloon ja
lis&ttiin 2,0 ml liuosta, joka sis#lsi 3.10™* mol/l SmCl,:a
ja hyvin pienen madran '**Sm:a HCl-liuoksessa (0,1 mol/l).
pH s&&dettiin alueelle 7 - 8 esimerkissd 3 kuvatulla me-
nettelyllda. Lopullisen 1liuoksen aktiivisuus o0li noin
4 mCi/noin 2 ml, ja ligandi:metalli-suhde oli noin 20:1.
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Esimerkki 5

Punnittiin 117,7 mg bis-IDA-NH,:a 5 ml:n lasipulloon
ja lis&ttiin 2,0 ml liuosta, joka sisdlsi 3.10™ mol/1
SmCl,:a ja hyvin pienen md&rdn !*’Sm:a HCl-liuoksessa
(0,1 mol/l). pH s&dddettiin arvoon 7 k3ytt&dm&ll&d NaOH-liu-
osta (85 pl 50-%:ista NaOH-liuosta). Lopullisen liuoksen
aktiivisuus 0li noin 2 mCi/noin 1 ml, ja ligandi:metalli-
suhde oli noin 300:1.

Esimerkki 6

Punnittiin 5,458 g bis-IDA:a 100 ml:n dekantterila-
siin ja 1lis&ttiin sekoittaen 44,95 ml NaOH-liuosta
(1,0 mol/l). Kun kiinte& aine oli kokonaan liuennut, kel-
tainen liuos siirrettiin kvantitatiivisesti 50 ml:n mit-
tapulloon ja t&ytettiin deionisoidulla vedell&. Liuos suo-
datettiin 0,22 pm:n suodattimen l&pi 100 ml:n dekantteri-
lasiin. T&m& liuvos Jjaettiin 10 ml:n seerumipulloihin
(2,3 ml kuhunkin pulloon). Kukin pullo sisdlsi 0,54 mol
bis-IDA:a ja 2,043 mmol NaOH:a. Tdytettiin 20 pulloa, pa-
kastettiin niiden sis&llét, kylmdkuivattiin ne ja suljet-
tiin sitten pullot alipaineessa, jolloin saatiin vé@lineis-
topakkaus.

Aineiden saattamiseksi k&yttOmuotoon lis&t&&n ruis-
kulla 6,0 ml liuosta, joka sis&ltad 3-10™ mol/l1 SmCl,:a
HCl-liuoksessa (0,1 mol/l), ja 1lisdtd&n haluttu m&ars,
tyypillisesti 20 - 30 mCi '®*Sm:a. Pulloa ravistetaan liu-
kenemisen varmistamiseksi ja tarkistetaan, ett& lopullinen
pPH on 7 - 8. Aine on sitten valmis injektoitavaksi el&i-
meen.

Biologiset esimerkit

Esimerkki I

Esimerkeissd 1 - 6 valmistettuja liuoksia injektoi-
tiin laskimonsis&isesti k&&pidsikoihin, joilla on luonnos-
taan melanoottisia leesioita. Injektointiin k&ytetyn ndy-
teliuoksen tilavuus o0li 0,5 - 1,0 ml, ja se sisdlsi
1 - 2 mCi *sm:a. Sikojen koko elimistdstd tehtiin lasken-
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ta valittbmésti injektoinnin j&lkeen ja uudelleen 24, 48
ja 72 tunnin kuluttua. Kuvat (oikealta sivulta, vasemmalta
sivulta ja selk&dpuolelta) otettiin 4, 24, 48 ja 72 tunnin
kuluttua.

Kolme tutkijaa arvioi riippumattomasti 24 tunnin
kuluttua otetuista kuvista !**Sm:n vastaanoton luuhun, mak-
saan ja kasvaimeen. '*)Sm:n vastaanotto eri kudoksiin ar-

vosteltiin seuraavalla asteikolla:

0 - ei havaittavissa olevaa vastaanottoa

1l - wv&hd&inen vastaanotto (mit&tén)

2 - kohtalainen vastaanotto (keskinkertainen)
3 - selvd vastaanotto (korkea)

Seuraavassa taulukossa k&ytettiin kolmen tutkijan

riippumattomasti antamien arvosanojen keskiarvoa.
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Reten-
tio ko-
ko eli-
mistds-
sd (%)
(24 h)

Vastaan-
otto

luuhun

Vastaan
otto

maKksaan

- Vastaan-
otto kas-
vaimeen
(sijain-

ti)

4!

4&

3&

38

1&

la

20

20

100

100

300

300

55,2

48,2

42,9

37,1

29,5

40,1

0,67

0,00

(vasen etu-
polvi)

0,00
(vas.polvi)
2,00

(oikea korva)
0,00

(oikea polvi)
3,00

(vasen ris-
tiluu)

2,00

(nena, oikea
puoli)

3,00

(niska)

2,00
(rintakehd,
oikea puoli)
2,00

(vasen puoli)
0,67 (pé&a,
oikea puoli)
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Taulukko I - jatkuu

Yhdis- Ligandin Reten- Vastaan- Vastaan- Vastaan-
tettéa ja metal- +tio ko- otto otto otto kas-
vast. lin v&li- ko eli- 1luuhun maksaan vaimeen
esim. nen suhde mistts- (sijain-
s8 (%) ti)
(24 h)

2° 300 60, 7 1,33 2,00 0,00 (pasa,
oikea puoli)
0,00 (tyh-
jenevéd sol-
muke )

2P 300 46,6 2,33 1,00 3,00 (niska)
0,00 (rin-
takehd, oi-
kea puoli)

5 300 46,7 2,75 0,50 2,00 (kes-
kiviiva,
lantion
alue)

5 300 46,5 2,75 0,50 2,00 (p&ad)
0,50 (va-
semman kin-
tereen si-
sdpuoli)

5 300 48,9 2,75 0,25 2,00 (kes-
kiviiva,
lavan alue)

6°¢ 300 40,0 2,50 0,50 0,75 (oikea

korva)
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Taulukko I - jatkuu

Yhdis- Ligandin Reten- Vastaan- Vastaan- Vastaan-
tettd ja metal- tio ko- otto otto otto kas-
vast. lin v&8li- ko eli- luuhun maksaan vaimeen
esim. nen suhde mistés- (sijain-
sd (%) ti)
(24 h)
6° 300 33,5 2,50 0,25 2,25 (kes-
kiviiva,
kaulan
alue) .
6° 300 42,5 2,75 0,00 0,50 (oikea
kyyndrpdd)

Bis-IDA-ligandi '**Sm:n kanssa
Mono-IDA-ligandi '**Sm:n kanssa
Bis-IDA-vélineistd, palautettu kayttdkuntoon

® 0 T
"

prosenttia injektoidusta annoksesta

Edelld esitetyt tulokset osoittavat, ettd tamén
keksinntn mukaisten kompleksien ollessa kyseessd radionuk-
1idi kohdentuu kasvaimeen. Erityisesti 1ligandi:metalli-
suhteen ollessa korkea retentio koko elimistdssd8 ja vas-
taanotto maksaan alenevat merkittdvédsti. Ndiden vastaanot-
toerojen ansiosta kuvat paranevat valtavasti injektioiden
kohdalla, joissa ligandi:metalli-suhde on korkeampi.

Vertailuesimerkki A

Kiytettdessd ®Ga-sitraattia (ostettu Syncorilta)
samanlaisessa menettelyssd kuin esimerkissd 5, saatiin

seuraavassa taulukossa esitettdvat tulokset:
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Taulukko A

Esim. Retentio Vastaan- Vastaan- Vastaan-
koko eli- otto luu- otto mak- otto kas-

mistdssd hun (72 h) saan (72 h) vaimeen
(sijainti)

A 98,5 1,00 3,00 0,00 (vasen
ristiluu)

A 96,7 1,00 2,67 0,33 (oikea
korva)

1,67 (tyhje-
nevd solmu-
ke)

A 97,1 1,00 3,00 3,00 (p&as,
vasen puoli)
3,00 (rinta-
kehd, oikea
puoli)
2,00 (vasen

polvi)

% = prosenttia injektoidusta annoksesta

®*’Ga-sitraatti ei miss&#n vaiheessa poistunut so-
lunulkoisesta nesteestd, ja sen vastaanotto maksaan oli
hyvédksyttdvdd suurempi. Vaikka havaittiin vastaanottoa
kasvaimeen, vastaanottoaste o0li samanlainen kuin vas-
taanottoaste muihin kuin kohdekudoksiin, mikd teki
kasvainkuvasta ladhes mahdottoman erottaa suuresta tausta-
aktiivisuudesta.

Esimerkki II
Villakoiraa, jolla oli vasemmassa alaleuassa suu-

melanooma, joka oli muodostanut etdpesdkkeen alueen imu-

solmukkeeseen, hoidettiin antamalla noin 3 mCi '°*Sm:a k#yt-
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tbkuntoon saatetusta esimerkin 6 mukaisesta vdlineistdsta
kdsin. Gammakuvat osoittavat selvidsti !*Sm:n vastaanoton
imusolmukkeeseen.

Esimerkki III
Skotlanninterrierid, jolta oli kirurgisesti pois-

tettu uusiutuva melanooma vasemmasta kyljestd, hoidettiin
antamalla noin 3 mCi '**Sm:a k#ytttkuntoon saatetusta esi-
merkin 6 mukaisesta vdlineist®std k8sin. Gammakuvat osoit-
tavat selvasti '*°Sm:n vastaanoton leikkauskohtaan.
Keksinndn muut suoritusmuodot lienevdt ilmeisid
ammattimiehille t&m&n hakemuksen tarkastelun tai t&ssé
esitetyn keksinndn k&ytdnndn toteutuksen perusteella. Tar-
koituksena on, ettd selitystd ja esimerkkeja pidetdé&n vain
esimerkinomaisina ja keksinndn todellinen suoja-ala ja

henki osoitetaan seuraavin patenttivaatimuksin.
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Patenttivaatimukset:
1. Metalli-fenolikarboksylaattiligandikompleksi

tal sen farmaseuttisesti hyv#ksyttdvd suola, jossa metal-
li-ioni on 153sm 166HO 90Y 159Gd 177Lu lllln llSmIn 175Yb
Y’sc, '**py, **re, "*Ga, ®‘Ga, *®Ga, Gd tai Fe ja ligandilla on

kaava (1),

R |
L
B! R®  (CR5R6)LCOOH
R‘l ’ R1 T (I)
jossa R on vetyatomi, -COOH, R1 tai ryhm& .

— ‘\\‘)\/‘ )

R9 . é}}/ -

‘ . /\\)// /,‘.‘:7‘

—Cc — N — (CR5R6 )n —— R? &\ ~ ‘\
/=
R®  (CR5R6),COOH /7S
.- ]

R!' on riippumattomasti vetyatomi, C, 1s—alkyyli,
-C1, -Br, -I, -N(R'),, -NR®’C(O)CR’R°R’, -N(ORs)C(O)R°

_:g{_(_O)RR __-NR’-NR°R’, -NR’C(O)NR°R’, -NO,, -OR®, —OC(O)RS
-OC(O)OR5 -CN, -SO;H, -S0, NR°R®, -NR®°SO,R®, -NR°-OR’, -C= NR5
~-N=CR°RS, —NCS -N=0 tai -N'R’R°R’ ja R1 vol liitty#4 yhteen
toisen ryhmdn R' kanssa, jolloin muodostuu tyydyttynyt tai
%;;dyttymaton rengas;

'''' jolloin R' on vetyatomi, C,.;s-2lkyyliryhmi tai

-CO(CthCH3, jossa y on kokonaisluku 0 - 17;
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kukin ryhmist# R?, R®, R’ ja R® on riippumattomasti
vetyatomi, C, ,,~alkyyliryhmd, aryyliryhmd tai aryyli-C,_,-
alkyyliryhmé4;

R? on -COOH, -CH,OH tai -CH(CH,)OH;

R’ on riippumattomasti vetyatomi, -COOH, C, -al-
kyyliryhm8, aryyliryhm& tai aryyli—Ch‘—alkyfzzgghmé;

n on kokonaisluku 1, 2 tai 3. ‘

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kompleksi, jossa
R' on -N(R'),, -NHCOCH, tai C,,,-alkyyli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kompleksi, jossa

R on ryhma

— CH, — N — CH,COOH

L

RZ

jossa R? on patenttivaatimuksen 1 mukainen ryhmi.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen kompleksi, jossa
R! on asemassa 4 ja -NHCOCH, ja R? on -COOH, tai sen farma-
seuttisesti hyvdksyttédva suola.

5. Patenttivaatimuksen 3 mukainen-kompleksi, jossa
R' on asemassa 4 ja -NH, ja R® on -COOH, tai sen farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvd suola.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kompleksi, jossa
R on vety. | . |

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen kompleksi, jossa
R' on asemassa 4 ja -NHCOCH, ja R’ on -COOH, tai sen farma-
seuttisesti hyvéksyttdvid suola.

- 8. Mink3 tahansa patenttivaatimuksista 1 - 7 mu-
kainen kompleksi, jossa ligandin ja metallin v&linen suhde
on vdhintd8n 1:1.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen kompleksi, jossa

ligandin ja metallin v&linen suhde on 1:1 - 600:1.
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10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen kompleksi, jos-
sa ligandin ja metallin v3linen suhde on 1:1 - 300:1.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen kompleksi,
jossa ligandin ja metallin v&8linen suhde on 100:1 - 300:1.

12. Mink&8 tahansa patenttivaatimuksista 1 - 7 mu-
kainen kompleksi, jossa metallia k&8ytet&#n muodossa, johon
ei ole lisdtty kantajaa.

13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen kompleksi,
jossa ligandin ja metallin v&linen suhde on 5-107:1.

14, Minkd tahansa patenttivaatimuksista 1 - 7 mu-
kainen kompleksi, jossa metalli on **sm, !*°Ho, '"’Lu, 'In,
*y, Y®*vb, “Ga, Gd tai Fe.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen kompleksi,
jossa metalli on *3sm.

16. Menetelmd jonkin patenttivaatimuksen 1 - 15
mukaisen metalli-fenolikarboksylaattiligandikompleksin
valmistamiseksi, tunne t t u siiti, ettd metalli saa-

tetaan kosketukseen ligandin kanssa.
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Patentkrav:

1. Metall-fenolkarboxylatligandkomplex eller dess
farmaceutiskt godtagbara salt, vari metalljonen &r '*’Sm,
166HO, 90Y' 159Gd’ 177LU, lllln' 115mIn' 175Yb, 47Sc, 165DY, SZFe,

?Ga, *'Ga, *®Ga, Gd eller Fe och liganden har formeln

OH RY
R l
\ |
R R®  (CR5R6),COOH
R R T (1)

vari R 8r en v#teatom, -COOH, R! eller gruppen

R9

\

—Cc —N — (CR5R6), ——-R?

\

I
R® (CR5R6)COOH

R' &8r sjdlvstindigt en véteatom, C,,,-alkyl, -CI,
-Br, -I, -N(R*),, -NR®C(O)CR°R®R’, -N(OR’>)C(O)R®, -N(O)R°R®,
-NR’-NR°R’, -NR®C(O)NR®R’, -NO,, -OR®, -OC(O)R°®, -OC(O)OR®,
-CN, -SO0,H, -SO,NR’R®, -NR°SO,R®, -NR’-OR’, -C=NR’, -N=CR°R®,
-NCS, -N=0 eller -N'R°R®R’ och R! kan fdrbindas med en annan
R'-grupp f6r bildande av en m#ttad eller om&ttad ring:;

varvid R* &r en véteatom, en Chm—alkYIgrupp eller
-CO(CH,),CH,;, vari y &r ett heltal O - 17;

R®, R®, R’ och R® &r sj&lvsténdigt en vdteatom, C, .-
alkyl, aryl eller aryl-C, ,-alkyl;

R’ 4r -COH, -CH,0H eller -CH(CH,;)OH;

R’ &r sjdlvsténdigt en vdteatom, -COOHG, C, ,,-al-
kyl, aryl eller aryl-C, ,-alkyl;

n 8r ett heltal 1, 2 eller 3;
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2. Komplex enligt patentkravet 1, wvari R' &r
-N(R'),, -NHCOCH, eller C,,,-alkyl.
3. Komplex enligt patentkravet 1, vari R dr grup-
pen
—- CHp — N — CH,COOH

L

R2

vari R’ 4r s&som definierats i patentkravet 1.

4. Komplex enligt patentkravet 3, vari R' star i
4-positionen och &r -NHCOCH, och R?* &r -COOH, eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt d&rav.

5. Komplex enligt patentkravet 3, vari R' star i
4-positionen och &r -NH, och R? 4r -COOH, eller ett far-
maceutiskt godtagbart salt dérav.

6. Komplex enligt patentkravet 1, vari R dr vdate.

7. Komplex enligt patentkravet 6, vari R' star i
4-positionen och &r -NHCOCH, och R? &r -COOH, eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt d&rav.

8. Komplex enligt nagot av patentkraven 1 - 7,
vari foérhdllandet ligand/metall &r atminstone 1:1.

9. Komplex enligt patentkravet 8, vari fdrhallan-
det ligand/metall &r 1:1 - 600:1.

10. Komplex enligt patentkravet 9, vari fdrhéllan-
det ligand/metall &r 1:1 - 300:1.

11. Komplex enligt patentkravet 10, vari £fb6rhal-
landet ligand/metall &r 100:1 - 300:1.

12. Komplex enligt nagot av patentkraven 1 - 7,
vari metallen anvdnds i en form utan tillsatt bé&rare.

13. Komplex enligt patentkravet 12, vari forhal-
landet ligand/metall &r 5 x 107:1. _

14. Komplex enligt nagot av patentkraven 1 - 7,
vari metallen &r '®’sm, ***Ho, '"'Lu, *'1n, *°¢Y, '"vb, ®Ga, Gd

eller Fe.
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15. Komplex enligt patentkravet 14, vari metallen
ar '*sm.

16. Forfarande £f6r framstdllning av ett metall-
fenolkarboxylatligandkomplex enligt ndgot av patentkraven
1-15, kdnnetecknat didrav, att metallen kon-
taktas med liganden.
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